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Einleitung 1

1 Einleitung

11  Einfihrung

Die Aortenklappenstenose (AS) ist mit ca. 45 % aller behandlungsbedirftigen
Herzklappenerkrankungen die hiufigste Herzklappenerkrankung in Europa. (Iung et al. 2003).
Die Privalenz steigt mit zunehmendem Alter (Vahanian et al. 2007). So liegt die
Wahrscheinlichkeit, eine Aortenstenose zu entwickeln bei tber 65-Jdhrigen bei ca. 2 %
(Stewart et al. 1997), bei tber 75-Jdhrigen bei 2,7 %, bei tiber 85-Jdhrigen sogar bei 6,2 %.
80 % der Patienten sind Minner (O Gara und Braunwald 2008, Iung et al. 2003).

Die klinischen Symptome einer Aortenstenose sind lange gering. Selbst bei héhergradigen
Aortenklappenstenosen konnen bis zur Manifestation der Kardinalsymptome mit
eingeschrinkter korperlicher Belastbarkeit, pectangindsen Beschwerden, belastungsinduzierter
Dyspnoe und Schwindel bzw. Synkopen im Rahmen einer zunehmenden linkskardialen
Dekompensation mehrere Jahre vergehen. Das Auftreten von Symptomen bedeutet auch eine
Zunahme des Letalititsrisikos. So weisen symptomatische Patienten mit hohem
Operationsrisiko unter konservativer Therapie eine 1-Jahres-Mortalitit von bis zu 50-60 % auf

(Figulla et al. 2011, Leon et al. 2010).

Fir symptomatische Patienten mit hohergradiger Aortenstenose gilt der chirurgische Ersatz
der stenosierten Aortenklappe nach den aktuellen Leitlinien sowohl der Amerikanischen als
auch der Europdischen Gesellschaft fur Kardiologie als Goldstandard (Bonow et al. 2008,
Vahanian et al. 2007, Otto 2000).

Bei der Operation wird unter Einsatz einer kardioplegen Losung ein kiinstlicher Herzstillstand
erzeugt und in einer den Thorax er6ffnenden Operation unter Einsatz einer Herz-Lungen-

Maschine die stenosierte Klappe entfernt und eine neue Klappe implantiert.

Da viele, vor allem altere Patienten mit symptomatischer Aortenstenose, sowohl weitere
kardiale Erkrankungen wie die Koronare Herzerkrankung (KHK), kombinierte kardiale Vitien
oder Rhythmusstoérungen, als auch schwerwiegende Begleiterkrankungen wie z.B. Diabetes
mellitus, Lungenerkrankungen oder Niereninsuffizienz aufweisen, besteht gerade bei diesen

Patienten eine deutlich hohere perioperative Morbiditit und Letalitit.
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Dies fiihrte dazu, dass besonders in Europa bis zu 30 % der komorbiden Patienten mit einer
therapiebediirftigen Aortenstenose nicht kardiochirurgisch vorgestellt wurden, da sie als
inoperabel eingestuft oder aufgrund ihres erhohten perioperativen Letalititsrisikos fir den
konventionellen Aortenklappenersatz abgelehnt wurden (Iung et al. 2005, Ross und
Braunwald 1968).

Aufgrund des demographischen Wandels mit steigender Lebenserwartung der Bevoélkerung
und der damit verbundenen steigenden Anzahl an Patienten mit einer symptomatischen
Aortenstenose ist die Optimierung der Therapieoptionen ein wichtiges kardiologisches und

kardiochirurgisches Ziel.

Ab 1986 gewann die Ballonvalvuloplastie in der palliativen Behandlung von
Hochrisikopatienten mit symptomatischer Aortenstenose und schweren Begleiterkrankungen
immer mehr an Bedeutung, aber mit der Entwicklung einer perkutanen transfemoralen
kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation (TAVI) von Alan Cribier 2002 begann eine
neue Ara der Therapie der Herzklappenerkrankungen fiir Patienten mit einem hohen
perioperativen Risiko. Uber einen antegraden transseptalen Weg iiber die Vena femoralis
gelang Cribier das Einsetzen einer Aortenklappe aus Rinderperikard, die in einen Stent
eingenaht war (Cribier et al. 2002). Aufgrund vieler Komplikationen wurde der antegrade Weg
Uber die Vena femoralis einige Jahre spiter durch den retrograden Weg iber die Arteria
femoralis abgelost (Webb et al. 2006, Hanzel et al. 2005). Mithilfe eines ballontragenden
transarteriellen Katheters, der bis zur Aortenklappe vorgeschoben wird, wird diese mittels
Ballonvalvuloplastie entfernt und anschlieBend kathetergestitzt eine Aortenklappenprothese
implantiert. Seit 2006 kann mittels einer Minithorakotomie die Aortenklappe, vor allem bei
Patienten, deren GefdBstatus aufgrund einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(pAVK) einen transfemoralen Zugang nicht zuldsst, auch transapikal implantiert werden

(Lichtenstein et al. 2006)

Besonders bei Patienten mit hochgradiger Aortenstenose und hohem perioperativen Risiko
hat sich anhand aktueller Studien gezeigt, dass dieses Verfahren der chirurgischen Therapie in
Hinsicht auf Symptomverbesserung und Letalitit nicht unterlegen (Smith et al. 2011, Leon et
al. 2010), sondern in Bezug auf Mortalititsrate und Morbiditit sogar der chirurgischen
Therapie (SAVR) tberlegen ist (Popma et al. 2014). Somit hat sich die TAVI von einer
komplikationstrichtigen, maBig erfolgreichen Prozedur (Schofer et. al. 2014, Laborde et al.
2000) zu einer weitverbreiteten erfolgsversprechenden und mit der chirurgischen Therapie

vergleichbaren Therapieoption fiir Hochrisikopatienten weiterentwickelt (Adams et al. 2014,
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Kodali et al. 2012, Smith et al. 2011). Dartber hinaus wurde in mehreren Studien eine
signifikante Verbesserung der Lebensqualitit der Patienten nach TAVI belegt (Reynolds et al.
2012, Georgiadou et al. 2011, Ussia et al. 2011, Bekeredjian et al. 2010).

Die Datenlage bezieht sich meist auf die derzeit am haufigsten in der Klinik eingesetzten und
zugelassenen perkutanen transarteriellen Aortenklappen Ersatzsysteme:
1. Medtronic CoreValve ReValving™ System
(Medtronic, Minneapolis, Minnesota, USA)
2. Edwards SAPIEN™/ SAPIEN XT™ Transcatheter Heart Valves
(Edwards Lifesciences, Irvine, Kalifornien, USA)

So wurden diese in tausenden Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose eingesetzt
(Lefevre et al. 2011, Cribier et al. 2002) Die Edwards SAPIEN-Klappe wird inzwischen auch
fir den Ersatz der Pulmonalklappe eingesetzt (Haas et al. 2013, Ewert et al. 2011).

Weitere Klappensysteme wie die Accurate Valve (Systemic Inc., Ecublens, Switzerland), die
JenaValve (Jena Valve, Munich Germany), die Engager Valve (Medtronic Inc., Minneapolis,
MN, USA), die vor allem fir den transapikalen Ersatz eingesetzt werden, sowie die Portico
Valve (S§JM, St. Paul, MN, USA) und die DirectFlow Valve (Santa Rosa, CA, USA) , die seit
2012 zugelassen sind, sind in den aktuellen Studien bislang weniger erfasst, da sie erst

vergleichsweise kurz auf dem Markt sind.

Obgleich die vorliegenden Daten zu TAVI vielversprechend sind, braucht es mehr Studien,
die Risiken des Verfahrens zu erkennen, weiter zu minimieren und die Methode

weiterzuentwickeln. (Seiffert et al. 2014, Sedaghat et al. 2013).

Insbesondere postinterventionell neu auftretende atrioventrikulire Reizleitungsstérungen sind
im Rahmen von TAVI, vor allem nach Implantation der selbstexpandierenden Medtronic
CoreValve-Klappe, hiufiger zu beobachten im  Vergleich zum  chirurgischen
Aortenklappenersatz (Martinez-Selles et al. 2015, Lim GB 2014, Tang et al. 2013, van der
Boon et al. 2012). Dartiber hinaus scheinen diese neu aufgetretenen Reizleitungsstérungen im
Rahmen der TAVI hiufiger zu einer Schrittmacherimplantation zu fihren als die
postoperativen Rythmusstorungen nach konventionellem chirurgischem Aortenklappenersatz
(Fraccaro et al. 2013, Simms et al. 2013, Bagur et al. 2012). Obwohl diese Komplikationen
nach TAVI allgemein als ,,harmlos® und vor allem korrigierbar bewertet werden, haben sie
erhebliche klinische und wirtschaftliche Auswirkungen. (Testa et al. 2013, van der Boon et al.

2013, Houthuizen et al. 2012, Urena et al. 2012).
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1.2 Aortenklappenstenose

1.21 Atiologie

Die Aortenklappenstenose ist der hiufigste operationsbedtrftige Herzklappenfehler in Europa
und Nordamerika, mit steigender Inzidenz im Alter (Vahanian et al. 2007). Sie ist definiert als
die erworbene oder angeborene Verengung der Aortenklappe mit Ausbildung eines
systolischen Druckgefilles (Gradient) zwischen dem linksventrikulidren Ausflusstrakt und der
aszendierenden Aorta. Die Verengung tritt meistens valvuldr auf, kann aber auch subvalvulir

und supravalvulir liegen.

Hiufigste Ursache fir die erworbene wvalvulire Aortenstenose ist die degenerative
Kalzifizierung mit einer Pravalenz von 81,9 % (Tung et al. 2003), deren Inzidenz mit dem Alter
zunimmt und aufgrund des demographischen Wandels zunehmend an Bedeutung gewinnt. So
weisen ca. 25 % der > 65-Jdhrigen eine Aortenklappensklerose auf, die sich mit der Zeit zu
einer schweren kalzifizierenden Aortenstenose entwickeln kann (Kaden 2006). In den letzten
Jahrzehnten hat sich das Verstindnis der Pathogenese der kalzifizierenden Aortenstenose
verindert. Ging man friher von einer nicht zu beeinflussbaren degenerativen Genese aus, so
weiss man heute, dass es sich um einen aktiven Prozess mit einer Vielzahl an genetischen und
klinischen Faktoren, dhnlich der Atherosklerose, handelt. Daher werden bei der Entstehung
der Aortenklappenstenose bereits identifizierte Risikofaktoren der Atherosklerose wie Alter,
minnliches Geschlecht, genetische Pridisposition, arterielle Hypertonie, Nikotinabusus
(Kaden 2006, Stewart et al. 1997), Diabetes mellitus, Hyperlipidimie und Ubergewicht, im
Sinne eines metabolischen Syndroms, als tragende Rollen diskutiert (Otto 2008, Ix et al. 2007,
Katz et al. 2006, Pohle et al. 2001). Durch kleine Lisionen der Klappensegel, bedingt durch
Kalkablagerungen, kommt es zu fokalen und segmentalen Verdickungen der Klappentaschen,

wodurch die physiologische Funktion behindert wird.

Hinsichtlich der Entstehung der erworbenen Aortenstenose gibt es somit mehrere Theorien in
der aktuellen Literatur: mechanisch-degenerativ, ateriosklerostisch, infektiése oder genetische

Disposition, von denen jedoch bislang keine endgiiltig belegt ist (Kaden 20006).

Die rheumatische Aortenstenose aufgrund einer Infektion mit B-hdmolysierenden
Streptokokken der Gruppe A weist weltweit zwar eine Privalenz von 11,2 % auf, kommt

jedoch in den Lindern mit modernem Gesundheitssystem dank konsequenter antibiotischer
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Behandlung eher seltener vor. Bei jingeren Erwachsenen findet sich meist eine angeborene
(kongenitale) Aortenstenose, die eine Privalenz von 5,6 % aufzeigt. Die kleinste Privalenz

weist die postendokarditische Aortenstenose mit 1,3 % auf.

1.2.2 Pathogenese

Die Umbauprozesse an der Aortenklappe entstehen meist Gber Jahrzehnte. Die mechanische
Belastung der Aortenklappe im Laufe des Lebens scheint eine herausragende Rolle bei der
Entstehung der Kalzifizierung zu spielen. Bei angeborenen Aortenklappenverinderungen, wie
z.B. der biskupiden Klappe, erhoht sich die mechanische Belastung um ein Vielfaches, was

wiederum die Kalzifizierung noch beschleunigt (Otto 2008).

Durch die Verkleinerung der Klappenéffnungsfliche (KOF) bei zunehmender
Aortensklerosierung und konsekutiver Stenosierung kommt es zu einer erhéhten Nachlast mit
normalem bis leicht reduziertem Schlagvolumen und zu einem transvalvuliren
Druckgradienten zwischen linkem Ventrikel und Aorta aszendens. Durch die Druckbelastung
kommt es zu einer konzentrischen linksventrikuliren Hypertrophie meist unter
Aufrechterhaltung einer normalen linksventrikuliren Auswurffraktion, wodurch sich iber
Jahre eine zunehmende Dilatation des linken Ventrikels mit deutlich eingeschrinkter
linksventrikulirer Ejektionsfraktion (LVEF) entwickelt. (Spann et al. 1980, Sasayama et al.
1976). Zudem kommt es durch das hypertrophierte Myokard zu einem erhShten

Sauerstoffbedarf, im Rahmen dessen es zu einer relativen Koronarinsuffizienz kommen kann.

1.2.3 Klinik

Vom Beginn der Aortenklappensklerosierung bis zur Stenosierung vergehen oft Jahre bis
Jahrzehnte, in denen die Patienten beschwerdefrei sind. Symptomatisch werden die Patienten
meist erst bei einer hohergradigen Aortenstenose mit einer Aortenklappendffnungsfliche
(KOF) < 1 cm® Die Entwicklung der Kardinalsymptome wie Angina pectoris (35-60 %),
belastungsinduzierter Dyspnoe (50 %), Schwindel oder Synkopen (15 %) (Wendt et al. 2009,

Blase und Carabello 2002) aufgrund einer zunehmenden linkskardialen Dekompensation sind
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prognostisch ungtnstig (Frank et al. 1973). Jahrelang konnen die Patienten trotz eines

relevanten transvalvuldren Druckgradienten beschwerdefrei sein.

1.2.4 Diagnostik

1.2.4.1 Klinischer Untersuchungsbefund

Anhand des typischen Auskulationsbefundes mit einem rauen, spindelférmigen systolischen
Herzgerdusch tber dem 2. Interkostalbereich rechtsseitig, das als Schwirren in die Karotiden
fortgeleitet werden kann, werden hiufig asymptomatischen Patienten in der klinischen

Untersuchung auffillig.

1.2.4.2 Transthorakale / Transésophageale Echokardiographie (TTE / TEE)

Die zweidimensionale (2-D) Doppler-Echokardiographie, sowohl transthorakal als auch
transGsophageal, gilt als wichtigste nicht-invasive diagnostische Methode zur Beurteilung der
Aortenklappenfunktion. Hierbei wird der maximale (Pmax) und mittlere Druckgradient
(Pmean) tUber der Aortenklappe, die Separation der Klappentaschensegel, die
Klappenottnungsfliche, die Anulusgrosse, sowie die Beurteilung der Myokarddicke der
Hinterwand und des Interventrikularseptums bestimmt. Die Beurteilung der LVEF nach
Simpson, Grésse des linken  Vorhofs, einer ggf. vorliegenden  diastolischen
Relaxationsstorung, sowie Beurteilung der Mitral- und Trikuspidalklappe hinsichtlich
vorliegender Stenose oder Insuffizienz ist fiir das weitere therapeutische Vorgehen von

Bedeutung.

Der Schweregrad der Aortenstenose wird nach den aktuellen Leitlinien der Amerikanischen
und Europiischen Gesellschaften fiir Kardiologie durch den mittleren Druckgradienten und
die Flussgeschwindigkeit tiber der Aortenklappe sowie verbliebene absolute KOF bestimmt
(Tab. 1) (Bonow et al. 2008, Vahanian et al. 2007).
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Tabelle 1: Leitlinien der Amerikanischen Gesellschaft fur Kardiologie zur Einteilung der Aortenstenose

Klappenotfungsfliche Transvalvulirer Ausstrom-
Gradient geschwindigkeit
Leichtgradige AS > 1,5 cm?’ < 25 mmHg <3,0m/s
Mittelgradige AS 1,0-1,5 cm?® 25-40 mmHg 3.0-40m/s
Hochgradige AS < 1,0 ecm?o. 0,6 cm?/m? > 40 mmHg >40m/s

1.2.4.3 EKG-Diagnostik

Das EKG stellt ebenso eine nicht invasive Diagnostik dar, wobei die Sensitivitit der
Untersuchung nicht hoch ist. Patienten mit bereits schwerer Aortenklappenstenose miissen
nicht zwingend EKG Verinderungen aufweisen. Falls jedoch Auffilligkeiten im EKG
bestehen, sind die Patienten meist schon von einer hoéhergradigen Aortenklappenstenose
betroffen. Zu den Auffilligkeiten im EKG gehort neben den Zeichen einer
Linksherzhypertrophie mit T-Negativierungen auch ein erhéhter Sokolow-Lyon-Index iiber

3,5mV.

1.2.4.4 Rontgen-Thorax

Es kann lange ein unauffilliger Befund vorliegen, der sich erst im Rahmen einer
dekompensierten Aortenstenose in Form von Linksherzverbreiterung, einer poststenotischen
Dilatation der Aorta ascendens (bei valvulirer Stenose), ggf. sichtbarem Klappenkalk und

einer vermehrten Lungendurchblutung darstellen kann.
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1.2.4.5 Computertomographie und Magnetresonanztomographie

Sowohl bei der Diagnostik als auch zur weiteren Therapieplanung sind die beiden
Untersuchungsverfahren von grofler Bedeutung. Nicht nur zum Feststellen des Ausmalles der
Aortenklappenstenose, sondern auch zur Beurteilung der Beschaffenheit der Klappe, deren
Verkalkungsgrad, des Abgangs der Koronarostien, des Gefil3status der Leistenarterien und
der Aorta an sich kann durch die hochauflésenden Untersuchungsmethoden ein grof3er

Informationsgehalt gewonnen werden (Vahanian et al. 2012).

1.2.4.6 Links- und Rechtsherzkatheter

Die degenerative Aortenklappenstenose ist zu 35 % von einer koronaren Herzkrankheit
(KHK) begleitet (Hamm et al. 2008), weswegen vor geplantem Aortenklappenersatz eine
Koronarangiographie empfohlen wird. Eine invasive himodynamische Ausmessung mittels
Herzkatheter ist bei aussagekriftiger vorangehender nicht-invasiver Diagnostik mittels
transthorakaler Echokardiographie nicht indiziert. Fine Herzkatheteruntersuchung sollte bei
einer Diskrepanz der vorliegenden Untersuchungsbefunde und nicht eindeutig zu klirender
Indikation zum Klappenersatz durchgefithrt werden (Hamm et al. 2008). Sollte die
Entscheidung fir eine invasive Ausmessung der Aortenklappenstenose vorliegen, dann wird
zusitzlich  zum  Linksherzkatheter noch eine Rechtsherzkatheteruntersuchung zur
himodynamischen Messung des Herzzeitvolumens (HZV) empfohlen. Die exakteste Messung
des Spitzen-Gradienten (peak-to-peak) ist durch die simultane Messung tUber zwei Pigtail-
Katheter bzw. einen Doppellumen-Prgtail-Katheter in den linken Ventrikel und in die

Aortenwurzel zu erreichen.
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1.2.5 Therapieoptionen der Aortenstenose

1.2.5.1 Medikamentdse Therapie

Bei Patienten mit einer hohergradigen symptomatischen Aortenstenose stellt der chirurgische
Aortenklappenersatz (AKE) die einzige kausale Therapie mit signifikanter Verbesserung des
Langzeituberlebens dar (Vahanian et al. 2012, Smith et al. 2011, Kvidal et al. 2000, Schwarz et
al. 1982). Eine medikament6se Therapie wird als Giberbriickende Malinahme bis zur Operation
und zur Linderung der subjektiven Symptome mit Diuretika, ACE-Hemmern, Angiotensin-
Rezeptorblockern sowie Statinen und Digitalis durchgefiihrt, stellt aber keine kausale
Therapieoption dar. lLange Zeit wurde Patienten mit einer Aortenstenose eine
Endokarditisprophylaxe bei chirurgischen Eingriffen empfohlen, davon hat man sich jedoch

nach aktuellen Leitlinien distanziert (Habib et al. 2015).

1.2.5.2 Chirurgische Therapie

Die Studienlage zeigt, dass die 3-Jahres-Ubetlebensrate der Patienten mit hochgradiger
Aortenstenose nach chirurgischem Klappenersatz bei 87 % liegt, wihrend sie bei der
konservativen Therapie lediglich mit 21 % angegeben wird (Pai et al. 2008, Pereira et al. 2002).
Bei Patienten mit hochgradiger Aortenstenose und wenigen Komorbidititen liegt das
operative Mortalititsrisiko bei lediglich 2-5 %. (Vahanian und Otto 2010, Otto 2008, Iung et
al. 2003). Sobald jedoch Risikofaktoren wie héheres Alter, Komorbidititen, Notfallindikation,
etc. hinzukommen, steigen die Mortalititsraten und perioperativen Komplikationen erheblich
an (Smith et al. 2011, Vahanian und Otto 2010, Otto 2008). Bei einem Drittel der betroffenen
Patienten bestehen jedoch genau diese Risikofaktoren, die meist einen Ausschluss der

operativen Therapie bedeuten (Iung et al. 2005, Ross und Braunwald 1968).

Mittels einer medianen Sternotomie wird beim Standardverfahren des operativen
Aortenklappenersatzes unter Kardioplegie, milder Hypothermie und FEinsatz einer
Herzlungenmaschine die stenosierte Aortenklappe entfernt und eine kinstliche Klappe
eingendht (Clavel et al. 2010, Rosengart et al. 2008). Hier gibt es mehrere Modelle. Den

standardisierten mechanischen Klappen stehen mittlerweile Homo- (menschliche
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Spenderklappen), Autografts (patienteneigene Pulmonalklappe) oder haufiger Herzklappen
aus Schweineperikard gegeniiber (Iung et al. 2003). Inzwischen gibt es auch minimalinvasive
Verfahren, wie die partielle Thorakotomie, bei der jedoch auch mittels Kardioplegie und somit

dem Einsatz einer extrakorporalen Zirkulation gearbeitet werden muss (Rosengart et al. 2008).

Die Europiische Gesellschaft fir Kardiologie (Ewuropean Society of Cardiolegy) zusammen mit
dem Europiischen Verband fir Herz-Thorax-Chirurgie (European Association for Cardi-
Thoracic Surgery) gibt Indikationen zur chirurgischen Klappenersatztherapie in ihren
Leitlinien von 2012 (Vahanian et al. 2012) wie folgt an:
- Symptomatische hochgradige Aortenstenose
- Asymptomatische hochgradige Aortenstenose
o Geplanter chirurgischer Eingriff am Herzen oder Aorta
o LVEF <50 %
o Belastungsabhingige Beschwerden
o Erhohtes NT-proBNP-Level
o Anstieg des mittleren Gradienten >20 mmHg im Belastungstest
o Deutliche linksventrikulire Hypertrophie bei Patienten ohne arteriellen Hypertonus
- Hochrisikopatienten mit hochgradiger, symptomatischer Aortenklappenstenose, die fiir eine
TAVI geeignet wiren
- Symptomatische mittelgradige Aortenklappenstenose
o Geplanter chirurgischer Eingriff am Herzen oder Aorta
- Symptomatische hochgradige /low flow, low gradient (<40 mmHg)-Aortenklappenstenose
o  Mit erhaltener linksventrikulirer Ejektionsfraktion
o Mit reduzierter LVEF und erhaltener kontraktilen Reserve

o Mit reduzierter LVEF und reduzierter kontraktilen Reserve

1.2.5.3 Ballonvalvuloplastie

In den 80er Jahren sollte die Entwicklung der Ballonvalvuloplastie eine Alternative zum
aortalen Klappenersatz darstellen (Cribier et al. 1986). Kathetergestiitzt wurde ein Ballon zur
kalzifizierten Aortenklappe vorgeschoben und die Klappe aufgedehnt bzw. ,,gesprengt®. Die
damit eintretende Verbesserung der Symptome, der Himodynamik und der linksventrikuliren
Ejektionsfraktion konnte jedoch nicht iiber einen lingeren Zeitraum erhalten werden. So

zeigten Langzeitstudien enttiuschende Ergebnisse (NHLBI 1991, O"Neill 1991) mit miBiger
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Uberlebensverlingerung und gleichzeitig hohen Komplikationsraten. Daher stellt die
Ballonvalvuloplastie heutzutage lediglich eine palliative Option fir Hochrisikopatienten dar,
die aufgrund individueller Ausschlusskriterien weder einem chirurgischen Eingriff noch einer
TAVI zugefthrt werden kénnen (Vahanian et al. 2012). Oder auch als Bridging-Verfahren zur
Uberbriickung und kurzzeitigen Stabilisierung eines Patienten bis zu einem geplanten

Aortenklappenersatz (McMurray et al. 2012).

1.2.5.4 TAVI

2002 wurde erstmalig unter Punktion der V. femoralis und transseptaler Punktion in den
linken Vorhof kathetergestiitzt iiber die Mitralklappe in den linken Ventrikel und antegrad
Uber die Aortenklappe eine ballonexpandierende Aortenklappe perkutan durch Alain Cribier
et al. implantiert. Hanzel et al. setzten 2005 den gegenwirtigen Standardweg tiber die Arteria
femoralis durch, der durch Webb et al. weiterentwickelt wurde (Webb et al. 2006, Hanzel et al.
2005). Zeitgleich entwickelte sich das verwendete Klappensystem weiter. So implantierten
Grube und Mitarbeiter 2005 die erste selbstexpandierende Klappe (Grube et al. 2005). Eine
Gruppe um Lichtenstein entwickelte 2006 den Zugangsweg Uber den Apex, bei dem unter
Durchfthrung einer anterolateralen ,,Mini“-Thorakotomie das Perikard eréffnet und tber die
Spitze des linken Ventrikels eine ballonexpandierende Klappe implantiert wird (Lichtenstein et
al. 2006). Dieser Zugangsweg kommt vor allem den Patienten zugute, bei denen ein femoraler
Zugang aufgrund z.B. anatomischer Gegebenheiten oder schwerer peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) nicht moglich ist. (Kahlert et al. 2009, Wenaweser und
Windecker 2008). Diesen Patienten kann nach Arbeiten von Bruschi und Mitarbeitern aus
dem Jahre 2010 auch mithilfe eines Zugangs Uber die Arteria subclavia oder die Aorta

ascendens geholfen werden (Bruschi et al. 2010, Kahlert et al. 2009).

Der Vorteil aller perkutanen Zugangswege ist der Verzicht auf Kardioplegie und

extrakorporale Zirkulation.

Gegenwirtig ist TAVI fir diejenigen Patienten eine sinnvolle Therapieoption, die als
inoperabel oder als Hochrisikopatienten eingestuft werden (Smith et al. 2011, Kahlert et al.
2009, Rosengart et al. 2008). Entscheidend fir die Durchfithrung eines perkutanten

Aortenklappenersatzes ist der Gefilldurchmesser, keine zu stark verkalkten Gefal3abschnitte
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im Zugangsweg und ein Anulusdurchmesser, der zu den gingigen Prothesenklappen passt

(Kahlert et al. 2009, Wenaweser und Windecker 2008).

Die am haufigsten auftretenden Komplikationen sind die Schrittmacherpflichtigkeit durch
einen hohergradigen AV-Block, des weiteren kénnen Blutungen, Dissektionen oder Rupturen,
thrombembolische FEreignisse wie Myokardinfarkt und Apoplex sowie eine akute
Nierenschadigung durch das verwendete Kontrastmittel und eine periprothetische
Aortenklappeninsuffizienz auftreten (Abdel-Wahab et al. 2012, Smith et al. 2011, Kahlert et al.
2009).

1.3 Uberblick iiber den aktuellen Stand des Auftretens von
Rhythmusstérungen und der Schrittmacherpflichtigkeit bei TAVI

Als ursichlich fir die neu auftretenden atrioventrikuliren Reizleitungsstorungen sowohl
postinterventionell als auch postoperativ wird eine Verletzung der nativen Aortenklappe und
des proximalen Bereichs des linksventrikuliren Ausflusstrakts wihrend der Eingriffe
angeschen (van der Boon et al. 2012). Am hiufigsten wird das postinterventionelle Auftreten
eines Linksschenkelblocks beschrieben. Ein Linksschenkelblock kann die LV-Funktion
beeinflussen und eine Schrittmacherimplantation erzwingen. (Vernooy et al. 2005, Lee et al.
2003, Grines et al. 1989). So weisen nach aktueller Studienlage 29-65 % der Patienten nach
TAVI mit der selbstexpandierenden Medtronic CoreValve-Klappe einen neu dokumentierten
Linksschenkelblock auf, bei der Edwards Sapien-Klappe sind es 4-18 % (van der Boon et al.
2013, van der Boon et al. 2012, Fraccaro et al. 2011, Nuis et al. 2011, Piazza et al. 2008a).
Anhand dieser Daten verwundert die steigende Anzahl an postinterventionell implantierten
Schrittmachern mit 18-49 % bei CoreValve und 0-12 % nach SAPIEN nicht (van der Boon et
al. 2012). Im Vergleich dazu wurde jedoch bei Patienten nach chirurgischem
Aortenklappenersatz ein neu dokumentierter Linksschenkelblock bei 16-32 % der Patienten
angegeben, eine Schrittmacherimplantation postoperativ jedoch nur bei 3-8 % der
chirurgischen Patienten durchgefithrt (Dimarakis et al. 2011, Dawkins et al. 2008). Obgleich in
Studien dargelegt werden konnte, dass die Lebensqualitit bei Patienten nach TAVI mit
implantierter Medtronic CoreValve-Klappe genauso deutlich verbessert wurde wie bei
Patienten mit implantierter Edwards SAPIEN-Klappe, die nachweislich weniger

Reizleitungsstorungen entwickeln (Reynolds et al. 2012, Georgiadou et al. 2011, Ussia et al.
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2011), so beeintrichtigen diese neu auftretenden Reizleitungsstorungen postinterventionell
doch erheblich die pathophysiologische Aktion des Herzens. Durch die Uberleitungsstérung
kommt es zu einer Asynchronie des linken Ventrikels, die zu einer Verminderung der LVEF
fihrt (Abe et al. 2011, Zannad et al. 2007, Melek et al. 2006, Heyndrickx et al. 1985). Tzikas et
al. konnten in einer kleinen Studie, die 27 Patienten einschloss, so eine Abnahme der LVEF
bei Patienten mit postinterventionell aufgetretenem Linksschenkelblock darlegen, wo
hingegen die Patienten ohne Rhythmusstérungen nach TAVI eine Zunahme der LVEF
aufzeigten (Tzikas et al. 2011).

Durch eine Schrittmacherimplantation kénnen dhnliche Effekte auf die Himodynamik und
Kontraktilitit des linken Ventrikels hervorgerufen werden. Vor allem VVI-Schrittmacher
konnen eine atrioventrikulire und interventrikulire Asynchronie bedingen, die wiederum die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion erheblich verschlechtern kann, was wiederum die

Lebensqualitit der Patienten nach TAVI deutlich herabsetzt (van der Boon et al. 2012).

Hinsichtlich des Ziels, TAVI auch fiir jingere, nicht multimorbide Patienten zuginglich zu
machen, werden die TAVI-induzierten Reizleitungsstérungen derzeit in vielen Studien

analysiert.

Patienten mit erworbenen Aortenklappenstenosen, bei denen die Indikation zu einem
perkutanen transaortalen Klappenersatz gestellt wird, haben ein erhchtes Risiko, prozedural
oder postprozedural eine symptomatische Bradykardie bzw. Uberleitungsstérung in Form

eines Linksschenkelblocks zu entwickeln und schrittmacherpflichtig zu werden.

14 Fragestellung

Ziel der Arbeit war es zu prifen, inwieweit klinische und elektrokardiographische Kriterien,
himodynamische Parameter, die Durchfiihrung der Prozedur oder der Klappenprothesentyp
das Auftreten atrioventrikuldrer Leitungsstorungen und damit die Schrittmacherpflichtigkeit
bei einem unselektierten Patientenkollektiv im Klinikalltag beeinflussen und ob sich an dieser

Analyse eine Empfehlung zur praventiven Schrittmacherimplantation ergibt.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse/Untersuchung wurde bei allen Patienten, die im
Zeitraum vom 03.01.2012 bis zum 31.12.2013 im TAVI-Zentrum Karlsruhe (TAVIK) einer
transfemoralen oder transapikalen kathetergestiitzten Aortenklappen-Implantation (TAVI)
zugefihrt  wurden, eine Auswertung bezlglich moglicher  Pridiktoren — einer

postinterventionellen Schrittmacherpflichtigkeit/-implantation vorgenommen.

Das Gesamtkollektiv der Patienten umfasste hierbei zunichst auch die Patienten, die mittels
transapikaler kathetergestiitzter Implantation einen Ersatz der Mitralklappe erhielten. Diese
wurden jedoch fur die weiteren Auswertungen des Gesamtkollektivs ausgeschlossen. Ebenfalls
ausgeschlossen wurden Patienten, die bereits vor TAVI einen Schrittmacher besallen oder bei
denen im Vorfeld schon die Indikation zur Schrittmacherimplantation gestellt wurde. Im
Folgenden wurden zwei Patientenkollektive gegeniibergestellt. Kollektiv 1 beschreibt die
Patienten, die intra- oder im postinterventionellen Verlauf einen Schrittmacher erhielten und
Kollektiv 2 umfasst alle Patienten, die keine Schrittmacherpflichtigkeit im Rahmen der TAVI
entwickelten. Die Patientendaten wurden ausschlieBlich anhand der vorliegenden

Patientenakten erhoben.

2.2 Einschlusskriterien der Patienten zur TAVI

Da es sich bei der vorliegenden Untersuchung um eine retrospektive Analyse eines
ungefilterten Patientenkollektivs im klinischen Alltag handelt, zeigte sich ein heterogenes Feld
von Patienten, bezogen auf deren Alter, Begleiterkrankungen, himodynamische Parameter

und die Indikationsstellung zum transvaskularen Aortenklappenersatz.

Alle Patienten waren im Vorfeld von einem Kompetenzteam, dem sogenannten Heart Tean,
bestehend aus einem Kardiologen, einem Herzchirurgen und einem Kardioanisthesisten, als

Hochrisikopatienten fiir einen operativen Aortenklappenersatz eingestuft worden. Die
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Patienten hatten einen logistischen Euro-SCORE >15 bzw. einen Euro-SCORE <15 mit aber
zusatzlichen Komorbidititen, die der Euro-SCORE in der Erfassung nicht reflektiert. Dies
sind vor allem die Gebrechlichkeit (Frazlty-Index) (Stiindermann et al. 2011), vorherige offene

Operationen oder eine Porzellanaorta.

2.3 Datenerhebung

Als Grundlage zur Datenerhebung dienten die stationdren Akten der Patienten. Die Daten
wurden anhand der in den Krankenakten aufgefiihrten Befunde fir den pri-, intra- und

unmittelbar postprozeduralen Verlauf erhoben.

2.3.1 Klinische Daten

Zu den erfassten Basisdaten der Patienten zihlte zum einen das Alter bei Durchfihrung der
perkutanen transfemoralen- oder apikalen kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation, zum

anderen das Geschlecht und der Body Mass Indexe (BMI) der Patienten.

Dartiber hinaus wurde anhand vorangehender Arztbriefe und der Patientenakten Angaben zu
weiteren kardialen Erkrankungen wie stattgefundene Myokardinfarkte (relevant <6 Wochen
vor TAVI), sowie erfolgte Koronarinterventionen (PCI) in den letzten 6 Wochen vor TAVI
und Vorkommen einer Reanimation im Rahmen eines plétzlichen Herztodes erhoben. Zudem
wurde der Schweregrad einer vorliegenden Herzinsuffizienz mittels NYHA-Stadium in 4
Schweregraden angegeben. Die Beschwerden der Angina pectoris erfolgten nach der
Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society (Campeau 1976) ebenfalls in 4

Schweregraden.

Angaben zu Komorbidititen wie das Vorliegen einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD), Vorliegen eines Diabetes mellitus und Apoplex wurden

dokumentiert.

In Bezug auf eine vorliegende Dauermedikation der Patienten wurde die Einnahme folgender
Medikamente vor TAVI erhoben: Orale Antidiabetika und Insulin s. c. bei den Diabetikern,

die Einnahme oraler Antikoagulanzien und der Einsatz von Antiarrhythmika wie Betablocker,
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Amiodaron sowie Digitalis. Auch eine antihypertensive Medikation mittels ACE-Hemmern,

Angiotensin-Rezeptor-Blockern und Diuretika wurde erfasst.

2.3.2 Morphologische und himodynamische Daten

Im Rahmen der TAVI wurden sowohl priinterventionell als auch postinterventionell

verschiedene prozedurale und angiographische Daten erfasst.

Die Durchfiihrung einer transthorakalen und/oder transésophagealen Echokardiographie,
sowie erginzend einer invasiven Diagnostik mittels Links- und Rechtsherzkatheter zur
Bestimmung des Schweregrades des Aortenklappenvitiums, und seiner himodynamischen

Relevanz gehorten zur standardisierten Diagnostik dazu.

2.3.2.1 Schweregrad der Aortenstenose und Votliegen einer Aorteninsuffizienz

Anhand der vorliegenden Befunde wurde ecine FEinteilung des Schweregrads der
Aortenklappenstenose nach Berechnung der Klappenoffnungsfliche im Sinne von Gotlin im
Herzkatheter und nach der Kontinuititsgleichung in der Echokardiographie vorgenommen.
Die Beurteilung der Morphologie der Aortenklappe und der linksventrikuliren Pumpfunktion
erfolgte nach den Empfehlungen der Arbeitsgruppe Kardiovaskulirer Ultraschall der
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie und der ACC/AHA/ASA-Richtlinien (Hoffmann
2004, Cheitlin et al. 2003).

Berechnung der effektiven Klappenoftnungstliche (EOA): Die Berechnung der effektiven
Klappenottnungsfliche erfolgte mit Hilfe der Kontinuititsgleichung durch die Software des
Echokardiographiegerites. Die Klappenoffnungsfliche wird aus der Fliche des
linksventrikuldren Ausflusstraktes (ALVOT) und der Geschwindigkeit des Blutflusses vor der
Aortenklappe (VLVOT) und nach der Aortenklappe (V Aorta) wie folgt berechnet (Skjaerpe
et al. 1985): EOA (cm® = ALVOT (cm®) x VLVOT (m/s)/ V Aorta (m/s).
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Im Rahmen dieser Arbeit entschieden wir uns, aufgrund teils unvollstindig vorliegender
Voruntersuchungsergebnisse bzw. variierenden absoluten Werten in den unterschiedlichen
Prozeduren, fiir die Aortenstenose den kleinsten gemessenen Wert aus der transthorakalen-
oder transoesophagealen Echokardiographie oder dem Herzkatheterbefund zu entnehmen.
Die Einteilung der Aortenstenose erfolgte dann anhand der Offnungsﬂéiche und wurde in drei

Schweregrade eingeteilt.

Tabelle 2: Einteilung der Klappenéffnungsfliche in Schweregrade

Klappenéffnungsfliche (KOF) Schweregrad der Aortenstenose
KOF > 1,5 cm? Grad 1
KOF = 1,0-1,5 cm’ Grad 2
KOF < 1,0 em? Grad 3

Beim Votliegen eciner Insuffizienz der Aortenklappe wurde dhnlich verfahren und der
kleinstdokumentierte Wert genommen. Es erfolgte auch hier eine Einteilung der Schwere der

Aorteninsuffizienz in 4 Grade nach Bonow et al. 20006.
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Tabelle 3: Einteilung der Aorteninsuffizienz in Schweregrade (Bonow et al. 2006)

Insuffizienzgrad Geringradig Mittelgradig Hochgradig
(leicht) (moderat) (schwer)
Angiographie (Grad) 1 11 1II-1v
Echokardiographie
= Farbdoppler Zentraler Jet, dazwischen Zentraler Jet,
Breite <25 % Breite >65 %
LVOT LVOT
. Doppler Vena <0,3 0,3-0,6 >0,6
contracta (cm)
Regurgitationsfraktion (%o) <30 30-49 >50
Zusitzliches Zeichen
= Linker Ventrikel _ _ vergroBert

2.3.2.2 Linksventrikulire Ejektionsfraktion (LVEF)

Um die Funktion des linken Ventrikels darzulegen, wurde die linksventrikulire
Ejektionsfraktion (LVEF) pri- und postinterventionell anhand vorliegender Befunde von
transthorakaler oder transésophagealer Echokardiographie, sowie Herzkatheterdiagnostik
ethoben. Hierbei wurde wie bei der Aortenoffnungsfliche verfahren und der kleinste
gemessene Wert fiur die Ejektionsfraktion aus den oben aufgefithrten Untersuchungen

verwendet.
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Tabelle 4: Einteilung der LVEF in Schweregrade

LVEF Einteilung

> 55 % Normal

35-54 % Mittelgradig eingeschrankt
<35% Hochgradig eingeschrinkt

Es wurde eine Einteilung vorgenommen, wobei die LVEF in 3 Gruppen eingeteilt wurde.
Dabei wurde eine LVEF = 55 % = normale LVEF, LVEF 35-54 % = mittelgradig
eingeschrinkte LVEF und < 35 % als hochgradig eingeschrinkte LVEF eingestuft.

2.3.2.3 Weitere morphologische und echokardiographische Parameter

Weitere morphologische Parameter wie die echokardiographischen Parameter Septumdicke,
Hinterwanddicke, Durchmesser des linken Atriums, LVEDD sowie himodynamische
Parameter wie PA, PC, LVEDP, dp (mean) bzw. dp (max) als Gradient tiber der Klappe
wurden ebenfalls anhand vorliegender Daten vor allem aus den Herzkatheterbefunden, TEE
und TTE erhoben, aufgrund des hohen Anteils der ,,Missing Data™ aber nicht in die

Auswertungen aufgenommen.

2.3.3 Arrhythmie—Daten

Bei allen Patienten wurde pri- und postinterventionell eine EKG-Ableitung vorgenommen.
Anhand dieser EKG’s wurde fur die Datenerhebung der Lagetyp, Grundrhythmus,
vorbestehende  Reizleitungsstérungen — wie  sinuatriale  (SA-)  Blockierungen  und
atrioventrikuldre (AV-) Blockierungen sowie das Vorliegen faszikulirer Blockierungen wie der
komplette und inkomplette Rechtsschenkelblock (RSB), der linksanteriore Hemiblock (LAH),
der linksposteriore Block (LPH) und der komplette Linksschenkelblock (LSB) erhoben. Die

Befundung der EKG s erfolgte nach den Empfehlungen, die die American Heart Association
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zusammen mit dem American College of Cardiology und der Heart Rhythhm Society verfasst

haben. (Surawicz et al. 2009).

2.3.4 Prozedurale Daten

2.3.4.1 Perkutane Aortenklappenimplantation (TAVI)

Im TAVI-Zentrum Karlsruhe (TAVIK) - in parititischer Beteiligung der Vidia Kliniken des
Stidtischen Klinikums und der Helios Herzchirurgie - finden alle Eingriffe der Helios Klinik
fir Herz- und Thoraxchirurgie Karlsruhe in einem Hybrid-Operationssaal (Hybridlabor) statt.
Dieser ist ein spezieller OP, der gro3ere Raumlichkeiten mit speziellen Geritschaften aufweist
als ein herkémmliches Katheterlabor, da in ihm jederzeit neben Herzkathetern auch die
hygienischen Standardvorraussetzungen erfiillt sein mussen, um bei Komplikationen wihrend

der TAVT auf einen operativen/konventionellen Herzklappenersatz wechseln zu konnen.

Fir den perkutanen Aortenklappenersatz werden verschiedene Zugangswege genutzt (Hassan
2010): Der transarterielle retrograde Zugangsweg tber die Arteria femoralis, wobei hier die
Leistengefile und die Aorta einen Gefilldiameter von mindestens 6 (fir CoreValve-
Klappensysteme) bis 7 mm (fiir Edwards Sapien-Klappensysteme) sowie keine zu starken
Schlingelungen aufweisen dirfen. Der Zugang iber die Arteria subclavia wird durch den
kleinen Gefi3durchmesser eher selten gewihlt und auch bei Patienten mit stark sklerosierten
peripheren Gefillen eher ungeeignet, zumal die Arterie anhand eines Schnitts freigelegt
werden muss. Eine weitere Moglichkeit fiir den transarteriellen retrograden Zugang ist die

partielle Sternotomie zur Punktion der Aorta ascendens.

Der transapikale antegrade Zugangsweg wird bei Patienten gewahlt, bei denen eine
transarterielle Implantation der Aortenklappenprothese aufgrund von beispielsweise zu
kleinem Gefil3diameter oder zu starker Sklerosierung nicht in Frage kommt. Hierbei wird tiber
eine Mini-Thorakotomie im 5. ICR links die Klappenprothese tber den linksventrikuliren

Apex implantiert (nur Edwards und Symetis Acurate).

Perioperativ wurde bei allen Patienten eine antibiotische Prophylaxe mit einem 2. Generation-

Cephalosporin (Cefazolin) durchgefihrt.
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Die notwendige Heparinisierung wurde nach ,,Stich/Schnitt mit 100 IE/kgKG Hepatin

begonnen und nach ,,Verschluss* und Ende der Prozedur mit Protamin 1:1 antagonisiert.

Je nach Klappentyp, morphologischen Gegebenheiten und Operateur wird zur Dilatation des
Aortenanulus vor der Klappenimplantation eine Ballonvalvuloplastie der stenosierten
Aortenklappe unter tachykarder ventrikuldrer Stimulation (dem sogenannten rapid pacing bei
200-220 Schligen/Minute) durchgefiihrt. Hierbei ist zu erwihnen, dass ein rapid pacing bei
allen  ballonexpandierenden  Klappen  durchgefihrt werden —muss, bei den
selbstexpandierenden Klappen je nach Bedarf, zum Beispiel dann, wenn man eine
Stabilisierung der Implantationsregion benétigt. Es besteht hier auch die Méglichkeit lediglich

ein fast pacing mit einer Frequenz von 120 Schligen/min durchzuftihren.

Postprozedural wird standardmiBig eine Antikoagulation mit Clopidogrel (75 mg/d) fir
ca. 6 Monate und lebenslang Aspirin (75-100 mg/d), wie von den Klappenherstellern
empfohlen, angeordnet. Anstelle von Clopidogrel kann nach Ermessen des Arztes auch
Ticlopidin  verwendet werden. Unter Bertcksichtigung von patientenspezifischen
Gegebenheiten kann es erforderlich sein, von der zuvor genannten Empfehlung zur doppelten
Thrombozytenaggregationshemmung abzuweichen. Die diesbeziiglich endgiiltige Empfehlung

wurde im Arztbrief vermerkt.

Neben den typischen Nebenwirkungen, die bei einer durch Kathetertechnik vollzogenen
Prozedur auftreten konnen (Allergien auf Kontrastmittel, Blutungen, Gefil3verletzungen,
Infektionen, Nierenfunktionseinschrinkung usw.), sind im Rahmen einer TAVI ebenso zu
erwartende Nebenwirkungen, v. a. Hirninfarkt durch abgesprengte Kalkstiickchen im Rahmen
der Ballonvalvuloplastie, Rhythmusstorungen, ein akuter Myokardinfarkt durch Verlegung der
Koronarostien, Blutungen und die Moglichkeit des intraoperativen Wechsels auf einen

offenen konventionellen Ersatz zu erwiahnen

Als absolute Kontraindikation bzw. Limitation zur Durchfithrung einer TAVI gilt das
Vorliegen eines zu groflen oder zu geringen Aortenanulusdurchmessers des Patienten. So galt
lange Zeit und auch zum Zeitpunkt der Studie ein Aortenanulus >29 mm und <18 mm als
Kontraindikation fur TAVI. Mittlerweile wird vom Hersteller Medtronic eine CoreValve-
Prothese mit einem Durchmesser von 31 mm hergestellt, d. h. der groBBtmogliche
Aortenanulus fur eine TAVI darf gegenwirtig 29 mm nicht iiberschreiten. TAVI-Klappen mit
einem Durchmesser von 31 mm sollten nach Herstellerangaben bis zu einem
Anulusdurchmesser von maximal 28-29 mm Verwendung finden, damit eine ausreichende

Festigung der Prothese erfolgen kann.
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Des Weiteren stellt der Abgang der Koronarterien aus der Aorta eine relative Kontrain-
dikation dar. Je nach Hersteller der verschiedenen Klappenprothesen werden fir die Klappe
spezifische Werte angegeben, bis zu wieviel Millimeter zwischen Aortenanulus und
Koronararterienabgang tolerabel sind. Die drohende Komplikation wire die Verlegung der

Koronarabginge mit konsekutivem Myokardinfarkt.

Abhingie vom zu verwendenden Klappentyp ist auch die lokale Gefil3-
situation/Klappenmorphologie zu beachten. Zum Beispiel benotigt eine Edwards Sapien-
Klappe eine ausreichende Verkalkung der bestehenden nativen Aortenklappe, damit eine
ausreichende Fixierung der Klappe nach Aufdehnung stattfinden kann, wihrend die
Verkalkung bei der CoreValve Klappe keine entscheidende Rolle spielt, da diese aufgrund

ithres Aufbaus nach einem anderen System funktioniert.

Eine Verkalkung des LVOT stellt eine relative Kontraindikation zur Verwendung einer

Edwards Sapien-Klappe dar, da hier ein pridisponierendes Risiko der Anulusruptur besteht.

Im Speziellen sei hier jedoch auch auf die aktuellen Leitlinien zur Indikationsstellung zur

TAVI verwiesen (Vahanian et al. 2012).

Nach erfolgreicher Implantation werden die Patienten auf der Intensivstation einer
dauerhaften Rhythmuskontrolle mittels Monitoriiberwachung zugefithrt. Dies geschieht bei
komplikationslosen Verldufen fiir 24 Stunden. Die weitere Uberwachung erfolgt auf der
Intermediate Care Station fur weitere 48-72 h. Eine Rhythmusiiberwachung mittels Monitor

findet tber insgesamt 5 Tage postprozedural statt.

Die Schrittmachersonden werden bei den transfemoralen Aortenklappenersatzverfahren bei
unauffilliger Uberwachung am zweiten postoperativen Tag entfernt, wihrend sie nach dem

transapikalen Ersatzverfahren erst am funften postoperativen Tag entfernt werden.

StandardmiBig wird ein Entlass-EKG und —TTE (ca. am 7. Tag) durchgefithrt. Dies erfolgte
bei Auffilligkeiten entsprechend frither.
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2.3.4.2 Zugangswege

2.3.4.2.1 Transfemoraler Zugang

Beim transfemoralen Zugangsweg wird durch den Kardiologen eine 5 French Schleuse in die
Arteria femoralis und eine 6 French Schleuse in die Vena femoralis der kontralateralen Seite
gelegt. AnschlieBend erfolgt tber den 5 French Zugang die Darstellung der ipsilateralen Seite
mit Hilfe eines Diagnostikkatheters. Dann wird tber den vendsen Zugang der passagere
Schrittmacher gelegt. Hierbei wird die Schrittmachersonde im rechten Ventrikel platziert. Bei
Verwendung der mittels Ballonvalvuloplastie zu expandierenden Klappen erfolgte die Anlage
des passageren Schrittmachers durch den Kardiologen, wohingegen bei den
selbstexpandierenden Klappensystemen die Anlage durch den Anisthesisten tiber die Vena
jugularis erfolgt. AnschlieBend findet ein Wechsel vom Diagnostikkatheter auf einen

Pigtailkatheter statt, mit dem im weiteren Verlauf die Aortenwurzel dargestellt wird.

Dann wird auf der ipsilateralen Seite das Nahtverschlusssystem Prostar (Prostar™ XI. 10
French System: Abbott Vascular, Abbott Park, Illinois) eingebracht. Mittels Seldinger-Technik
wird die Schleuse fiir die Prothese eingesetzt. AnschlieBend kann die Aortenklappe mit einem
geraden hydrophilen Draht passiert werden, um dann einen Katheter im linken Ventrikel zu
platzieren. Der hydrophile Draht wird durch einen harten Draht ersetzt, dessen Ende in der

Spitze des linken Ventrikels liegt.

AnschlieBend kann nun eine Ballonvalvuloplastie vor dem  Finsetzen der
Aortenklappenprothese erfolgen oder auch die Aortenklappenprothese direkt eingesetzt

werden.

Wihrend der Ballonvalvuloplastie muss tiber den zuvor gelegten Schrittmacher ein rapid pacing
durchgefithrt werden, damit der Druck im LVOT auf 30—40 mmHg abfillt. Ebenso ist dies
zum Beispiel bei der Implantation der Edwards Sapien-Klappen erforderlich, damit eine
genaue Positionierung der Klappe stattfinden kann. Bei der Implantation einer CoreValve-
Prothese ist — wenn tberhaupt nétig- ein fast pacing iber den Schrittmacher ausreichend, da

hier keine Ballonvalvuloplastie aufgrund des selbstexpandierenden Systems erforderlich ist.
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Nach  abgeschlossener ~ Klappenimplantation  erfolgt  eine  Darstellung  des
Implantationsgebietes mittels Aortographie und/oder TEE/TTE zur Beutteilung der

Aortenklappeninsuffizienz und der abschlieBenden Lagekontrolle.

2.3.4.2.2 Transapikale Implantation

Die Anlage der Diagnostikkatheter und Schrittmachersonden erfolgt analog der

transfemoralen Vorgehensweise.

Die Herzspitze wird durch den Herzchirurgen offen dargestellt, indem ein ca. 5 cm langer
Hautschnitt im Bereich des linksthorakalen 4. oder 5. ICRs vollzogen wird. Die Herzspitze
wird freipripariert, indem die Pleura und der Herzbeutel eréffnet werden. Nachfolgend
werden im Bereich der Herzspitze Tabaksbeutelnihte angelegt und die Herzspitze punktiert.
Mittels Seldinger-Technik kann nun das klappenspezifische Schleusensystem anhand des

zuvor eingebrachten Fiihrungsdrahtes eingebracht werden.

AnschlieBend wird die Aortenklappe durch eine Ballonvalvuloplastie erweitert. Dies findet
unter ,,rapid pacing® statt, damit der Systemdruck voriibergehend deutlich herabgesetzt wird.
Nach erfolgter Ballonvalvuloplastie kann nun die gewihlte Klappe tber den Katheter
eingebracht und positioniert werden. Nach Uberpriifung der korrekten Lage wird die Klappe
aufgedehnt, was wiederum unter rapid pacing erfolgt. Abschlieend wird die Lage und Funktion
der Klappe dokumentiert und kontrolliert. Bei noch bestehender Aortenklappeninsuffizienz

besteht die Méglichkeit einer erneuten Ballonvalvuloplastie.

Nach abgeschlossener Klappenimplantation wird das Schleusensystem entfernt und die
Herzspitze mittels der zuvor angelegten Tabaksbeutelnidhte verschlossen. In nun umgekehrter
Reihenfolge erfolgt der Verschluss des Perikards, der Pleura und der Thoraxhaut. Es wird eine

Thorax-Drainage eingelegt und die Heparinisierung durch Gabe von Protamin antagonisiert.

2.4 Verwendete Klappentypen

Zur Auswahl fir den perkutanen Aortenklappenersatz stehen weltweit derzeit mehr als 20

verschiedene Klappentypen mit unterschiedlichen Empfehlungen und Durchmessern. Im
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Rahmen der vorliegenden Datenanalyse wurden der Typ der implantierten Klappe und ihr
Diameter erfasst. Die Anzahl der verschiedenen Klappensysteme konnte durch die Auswahl
der Jahre 2012 und 2013 auf 6 Systeme von 4 verschiedenen Herstellern eingeschrinkt
werden. Hauptsichlich kamen die Klappen CoreValve von Medtronic und die Edwards
Sapien-Klappen der ersten bis dritten Generation von Edwards Lifescience zur Verwendung,.
Des Weiteren wurde die Klappen Portico von St. Jude Medical und die Klappe Acurate von

Symetis verwendet.

2.41 Edwards SAPIEN S3

Sie stellt die aktuellste Klappe der Edwards SAPIEN-Herzklappen fiir TAVI dar. Im
Vergleich zur SAPIEN XT Klappe wurde das Chrom-Kobalt Gertist hinsichtlich seiner
Geometrie Uberarbeitet. Zudem wurde eine duflere Einfassung entwickelt, die das
paravalvulire Leck minimieren soll. Verfiigbare Grof3en sind 23, 26 und 29 mm. Es besteht

die Moglichkeit, die Klappe transfemoral und transapikal zu implantieren.

Abbildung 1: Edwards Sapien 3-Herzklappe (Mit freundlicher Genehmigung der Edwards Lifesciences Corporation)
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2.4.2 Edwards SAPIEN XT

Bei der Edwards SAPIEN XT-Klappe handelt es sich um eine mittels Ballon zu
expandierende Aortenklappe. Sie besteht aus einem Kobalt-Chrom-Rahmen, in den die
Herzklappenprothesen aus bovinem Perikardgewebe eingearbeitet sind. Es ist moglich, sie
transfemoral, transapikal oder transaortal zu implantieren, und sie steht in 3 GréBen (23, 26

und 29 mm) zur Verfiigung.

Abbildung 2: Edwards Sapien XT-Herzklappe (Mit freundlicher Genehmigung der Edwards Lifesciences
Corporation)

2.4.3 Edwards SAPIEN

Die SAPIEN-Transkatheter-Herzklappe kombiniert einen ballonexpandierenden Stent
(316LLVM-Edelstahl-Stiitzstruktur) mit einer Herzklappen Bioprothese aus Rinderperikard und
einer Manschette aus Polyethylen-Terephtalat. Sie steht in zwei Gréflen (23 mm und 26 mm)

zur Verfiigung und ist fiir den transapikalen Zugangsweg zugelassen.
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Abbildung 3: Edwards Sapien-Herzklappe (Mit freundlicher Genehmigung der Edwards Lifesciences Corporation)

2.4.4 Medtronic CoreValve

Bei dieser Klappe handelt es sich um eine selbstexpandierende Klappe aus einem
Nitinolstentgeriist von 4,5-4,9 cm Linge. Die Klappensegel bestehen aus Schweineperikard.
Da es sich um eine selbstexpandierende Klappe handelt, ist keine Ballonvalvuloplastie
notwendig. Die vollstindige Expansion erzielt die Klappenprothese innerhalb der ersten Tage.
Bei der Implantation kann ein fast pacing durchgefihrt werden, um den Druck im LVOT zu
senken und somit eine optimale Positionierung zu erlangen. Als Klappengroflen verfiigbar
sind 23, 26, 29 und 31 mm. Damit kénnen Anulusgréfen von 18-29 mm versorgt werden.

Die transfemorale und transaxillire Implantation sind méglich.
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annulus diameters

Abbildung 4: Medtronic CoreValve-Klappe in verschiedenen GréBen (Mit freundlicher Genehmigung der
Medtronic GmbH)

2.4.5 St. Jude Medical Portico

Die Prothese Portico Valve ist eine selbstexpandierende Klappe mit Segeln aus bovinem
Pericard, die in einem Nitinol-Stent befestigt sind. Sie kann entweder transapikal oder
transfemoral implantiert werden kann. Sie liegt in den GroBen von 23 und 25 mm vor (Stand
2013). Mittlerweile sind ebenfalls die Grélen von 27 und 29 mm verfiighar. Damit kann sie

bei Patienten mit Klappenringanatomien von 19 — 27 mm Durchmesser eingesetzt werden.

Das Applikationssystem bietet die Méglichkeit die Klappe vor der endgtiltigen Positionierung
und Loslésung vom Einfihrungssystem erneut und vollstindig einzuholen und neu zu

positionieren.

Vom Hersteller als Voraussetzung zur Implantation empfohlen ist eine notwendige

Verkalkung der nativen Aortenklappe.
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Abbildung 5: St. Jude Portico-Herzklappe (Mit freundlicher Genehmigung der St. Jude Medical GmbH)

2.4.6 Symetis Acurate TA

Die Symetis Acurate Klappe ist eine selbstexpandierende Klappe, die in 3 verschiedenen
GroBen verfigbar ist (Size S, M und L). Sie deckt Anulusdurchmesser von 21 — 27 mm ab. Thr
Aufbau besteht ebenfalls aus einem selbstexpandierenden Nitinolgeriist und Klappensegeln
aus Schweinepericard und ein innen und aulen auf das Nitinolgeriist vernihtes PET Gewebe.

Sie ist lediglich zur transapikalen Implantation zu verwenden.

"

Abbildung 6: Symetis Acurate TA-Klappe (Mit freundlicher Genehmigung der Boston Scientific Medizintechnik
GmbH)
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2.5Statistische Analyse

Ziel der Auswertung war es, im Sinne einer retrospektiven Analyse, fur ein nicht selektives
Patientenkollektiv ~ einen ~ Zusammenhang  zwischen  einer neu  aufgetretenen

Schrittmacherpflichtigkeit nach TAVI und méglichen klinischen Pridiktoren darzustellen.

Zunichst wurde das Gesamtkollektiv in zwei Gruppen unterteilt, zum einen die Patienten, die
bereits vor TAVI einen Schrittmacher besallen und somit aus der weiteren statistischen

Analyse ausgeschlossen wurden, zum anderen die Patienten ohne Schrittmacher vor TAVI.

Die Basisdaten der Patienten wie Alter und BMI wurden deskriptiv mittels Angaben von

Mittelwert + Standardabweichung fiir das zu untersuchende Kollektiv angegeben.

Fir einen Vergleich der beiden Patientenkollektive hinsichtlich einer Variablen mit nominalem
Messniveau z.B. Geschlecht, Vorliegen von Komorbidiiten, echokardiographischen Angaben
etc. wurde der Chi-Quadrat-Test (y2-Test) verwendet. Wurden die erwarteten Zellbesetzungen
zu klein oder beim Vorliegen von Vierfeldertafeln, wurden die Ergebnisse nach dem exakten

Test nach Fisher berechnet.

Fir einen Vergleich der beiden Patientenkollektive hinsichtlich einer intervallskalierten

Variablen (Alter, BMI) kam der t-Test fiir unabhingige Stichproben zum Einsatz.

Es wurde stets zweiseitig getestet und ein Signifikanzniveau von 5 % (p< 0,05) zugrunde
gelegt.

Die multivariate logistische Regressionsanalyse wurde verwendet, um unabhingige
Risikofaktoren fur die Schrittmacherpflichtigkeit nach TAVI zu ermitteln. Hierbei wurden nur
die Variablen verwendet, die bereits eine statistische Signifikanz gezeigt hatten und die

Variablen, bei denen ein Trend zu ersehen war.

Die statistische Analyse erfolgte mithilfe des Statistikprogramms Statistika 10.0 (Stat. Soft, Inc,
Tulsa, OK, USA). und SPSS 22 (IBM Corporation, Armonk, USA).
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3  Ergebnisse

Innerhalb der Jahre 2012 und 2013 wurde im TAVI-Zentrum Karlsruhe bei insgesamt 676

Patienten die Aortenklappe mittels perkutanem Aortenklappenersatzverfahren ersetzt.

Direkt aus dem Untersuchungskollektiv ausgeschlossen wurden die Patienten, bei denen
mittels perkutaner Kathetertechnik die Mitralklappe ersetzt wurde und Patienten, bei denen
bereits im Vorfeld die Indikation zur Schrittmacherimplantation bestand oder die bereits einen

Schrittmacher oder Defibrillator besal3en.

Fir die statistische Auswertung wurde aufgrund von Fehldaten (wssing data) im Rahmen dieser
retrospektiven Analyse ein weiterer Teil der Patienten ausgeschlossen. Insgesamt konnten

somit 542 Patienten der folgenden statistischen Auswertung zugefithrt werden.

Es erfolgte eine Einteilung der Patienten in zwei Kollektive, die einander gegeniibergestellt
wurden. Das eine Kollektiv bestand aus allen Patienten, die wihrend der Prozedur oder im
Rahmen des unmittelbar anschlieBenden stationdren Aufenthalts einen Schrittmacher
implantiert bekamen und die Indikation zur Schrittmacherimplantation als Folge der TAVI
Prozedur zu sehen war (n= 84 Patienten). Dies entsprach 15,5 % der Patienten des

Gesamtkollektivs.

458 Patienten wurden dem zweiten Kollektiv, dem sogenannten Nicht-Schrittmacherkollektiv

zugeordnet.

3.1 Klinische Daten der Patientenkollektive

Die zu vergleichenden Kollektive wiesen beziiglich der Basischarakteristika keine signifikanten
Unterschiede auf, sondern zeigten sich sehr homogen. So lag das mittlere Alter der Patienten,
die einen Schrittmacher bekamen (Kollektiv 1) zum Zeitpunkt der Prozedur bei 81,05 * 5,79
Jahre (61-93 Jahre) vs. 81,16 £ 542 Jahre (57-93 Jahre) bei den Patienten ohne
Schrittmacherimplantation (Kollektiv 2) (Tab. 5, Abb. 7). Der Frauenanteil lag in beiden
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Gruppen nahe beieinander (54,8 % der Schrittmacherpatienten vs. 53,1 % der Patienten ohne

Schrittmacher)(Tab. 5). Der durchschnittliche Euroscore lag in beiden Patientengruppen > 15.
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Abbildung 7: Darstellung der Altersverteilung der beiden Patientenkollektive
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Tabelle 5: Basischarakteristika des Patientenkollektivs

Patienten mit

Patienten ohne

Schrittmacher Schrittmacher privene

(n= 84) (n= 458)
Frauen 46 (54,8 %) 243 (53,1 %) 0,813
Alter 81,05 £ 5,79 81,16 = 5,42 0,869
BMI 27,18 = 5,09 27,00 + 4,80 0,755
Myokardinfarkt (< 427T) 8 (9,5 %) 44 (9,6 %) 1,000
LCA Beteiligung 8 (9,5 %) 25 (5,5 %) 0,210
PCI vor TAVI 15 (17,9 %) 102 (22,3 %) 0,470
AKE 0 3 (0,7 %) 1,000
KHK 50 (59,5 %) 282 (61,6 %) 0,717
ACVB 14 (16,7 %) 46 (10,0 %) 0,088
Synkope 13 (15,5 %) 83 (18,1 %) 0,642
Ubetlebter PHT 2 (2,4 %) 4 (0,9 %) 0,235
Dyspnoe 79 (94,0 %) 418 (91,3 %) 0,520
Apoplex 4 (4,8 %) 36 (7,9 %) 0,494
NYHA-Klasse ITI/TV 70 (83,4 %) 385 (84,1 %) 0,870
Angina pectoris 43 (51,2 %) 234 (51,1 %) 1,000
COPD 19 (22,6 %) 74 (16,2 %) 0,157
Diabetes mellitus 22 (26,2 %) 147 (32,1 %) 0,308
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Die Erhebung von kardialen Begleiterkrankungen wie vorangegangener Myokardinfarkt
(= 42 Tage vor Prozedur), das Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung, insbesondere das
Vorliegen einer Verengung der linken Koronararterie (ILCA) und ggf. einer vorangegangenen
perkutanen kathetergestiitzten Koronarangioplastie (PTCA) oder eines Aortenklappenersatzes
in der Vorgeschichte =zeigten keine signifikanten Unterschiede bzgl. der beiden

Vergleichskollektive.

Lediglich das Vorliegen einer vorangegangenen Bypassoperation verpasste knapp die
statistische Signifikanz. So war bei 16,7 % der Patienten, die einen Schrittmacher bekamen,
eine Bypass-OP in der Vorgeschichte durchgefihrt worden, wihrend lediglich 10 % der
Patienten ohne Schrittmacherpflichtigkeit eine Bypass-OP in der Anamnese aufwiesen

(p= 0,088) (Tab. 5).

Beziiglich der kardiovaskuliren Risikofaktoren sowie vorangegangener neurologischer
Ereignisse wie eines Apoplex wiesen die Gruppen ebenfalls keine signifikanten Unterschiede

auf.

3.2 Mogliche Pradiktoren fiir die Schrittmacherpflichtigkeit nach TAVI

3.2.1 Medikation

Beim Vergleich der zum Zeitpunkt der TAVI bestehenden Dauermedikation der Patienten
zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p= 0,005) bei der Einnahme von Digitalispraparaten
zwischen dem Schrittmacherkollektiv und dem Nicht-Schrittmacherkollektiv. So nahmen im
Schrittmacherkollektiv 13,1 % der Patienten Digitalispraparate ein, wihrend dies im Nicht-

Schrittmacherkollektiv nur zu 5 % der Fall war. (Tab. 0).

Andere Medikamente wie Betablocker, ACE-Hemmer, AT1-Rezeptorantangonisten,
Diuretika, weitere Antiarrhythmika und orale Antikoagulanzien zeigten keine statistisch

signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 6: Medikamente des Patientenkollektivs

Patienten mit Patienten ohne
p-Werte

Medikation Schrittmacher Schrittmacher

n=84 n= 458
Betablocker 49 (58,3 %) 287 (62,7 %) 0,465
Digitalis 11 (13,1 %) 23 (5,0 %) 0,005
ACE-Hemmer 36 (42,9 %) 192 (41,9 %) 0,905
AT1-Rezeptor-Blocker 12 (14,3 %) 52 (11,4 %) 0.462
Diuretika 59 (70,2 %) 295 (64,4 %) 0,321
Antiarrhythmika 2 (2,4 %) 6 (1,3 %) 0,359
Orale Antikoagulantien 79 (94,0 %) 404 (88,2 %) 0,130

3.2.2 TAVI-Zugangsweg

Beim Vergleich des gewihlten Zugangsweges fiir den Aortenklappenersatz fiel in der
Schrittmachergruppe ein prozentual gehaufter transfemoraler Zugangsweg auf (81 %
vs. 67.9 %), dieser Vergleich zwischen den beiden Kollektiven erreichte statistische Signifikanz
(p= 0,019) (Tab. 7, Abb. 8+9).

Tabelle 7: Verwendeter Zugangsweg

Patienten mit Patienten ohne

Zugangsweg Schrittmacher Schrittmacher p-Werte
(n= 84) (n= 458)

Transfemoral 68 (81,0 %) 311 (67,9 %)

0,019
Transapikal 16 (19,0 %) 147 (32,1 %)
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Patienten ohne Schrittmacher (n=458)

400

transfemoral transapikal

TAVI-Zugangsweg

Abbildung 8: Zugangsweg im Kollektiv der Patienten ohne Schrittmacher
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Patienten mit Schrittmacher (n=84)

Amnzahl (n)

transfemoral transapikal

TAVI-Zugangsweg

Abbildung 9: Zugangsweg im Kollektiv der Patienten mit Schrittmacher
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3.2.3 Implantierter Klappentyp

Betrachtet man das Gesamtkollektiv (n= 542) des Studienzeitraumes, so wurden bei 370
Patienten Klappenprothesen vom ballonexpanierenden System (Edwards Sapien-Klappen)
eingesetzt, dies entspricht 68,3 %. Die selbstexpandierenden Klappen wurden bei 172

Patienten verwendet, wovon 128 (74,4 %) CoreValve-Klappen implantiert wurden (Tab. 8).

Tabelle 8: Verwendete Klappentypen

Patienten mit Patienten ohne
Klappentyp Schrittmacher Schrittmacher p-Wert
(n= 84) (n= 458)
Edwards Sapien 2 (2.4 %) 5 (1.1 %)
Edwards Sapien S3 2 (2.4 %) 2 (0.4 %)
Edwards Sapien XT 32 (38.1 %) 327 (71.4 %)
< 0,001
Medtronic CoreValve 41 (48.8 %) 87 (19.0 %)
SJM Portico 1 (1.2 %) 3 (0.7 %)

Symetis Acurate 6 (7.1 %) 34 (7.4 %)
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Patienten ohne Schrittmacher (n=458)
400
71,40%

300+
Er)
)
g 200+

327
100+ 19,00%

Edwards Sapien Edwards Sapien Edwards Sapien Mectronic SJM Portico  Symetis Acurate
53 xT Corevalve
Prothesentyp

Abbildung 10: Klappentypen im Kollektiv der Patienten ohne Schrittmacher
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Patienten mit Schrittmacher (n=84)
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Abbildung 11: Klappentypen im Kollektiv der Patienten mit Schrittmacher

In der Schrittmachergruppe wurden zu 57,1 % selbstexpandierende Klappentypen verwendet,
wovon wiederum bei 85,4 % die Medtronic CoreValve-Klappe verwendet wurde. In der
Nicht-Schrittmachergruppe wurden lediglich zu 27,1 9% selbstexpandierende Klappen
verwendet, wovon die Medtronic CoreValve-Klappe zu 70,2 % Verwendung fand. Dieser

Vergleich erreichte statistische Signifikanz (p< 0,001) (Tab. 8+9, Abb. 10+11).

Bei den ballonexpandierenden Klappen konnte eine Verteilung von 429 % in der
Schrittmachergruppe und 72,9 % in der Nicht-Schrittmachergruppe ausgemacht werden.
Hierbei wurde in beiden Kollektiven fast ausschliefSlich die Edwards Sapien XT-Klappe
verwendet. In der Schrittmachgruppe zu 88,8 % und in der Nicht-Schrittmachergruppe zu
97,9 % (Tab. 8+9, Abb. 10+11).
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Tabelle 9: Klappensystem

Patienten mit

Patienten ohne

Klappensystem Schrittmacher Schrittmacher p-Wert
(n= 84) (n= 458)
Ballonexpandierende Klappe 36 (42.9 %) 334 (72.9 %)
< 0,001

Selbstexpandierende Klappe

48 (57.1 %)

124 (27.1 %)

400

Anzahl (n)

Patienten ohne Schrittmacher (n=458)

ballonexpandierand

selbstexpandierend

Klappensystem

Abbildung 12: Klappensystem im Kollektiv der Patienten ohne Schrittmacher
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Patienten mit Schrittmacher (n=84)
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ballonexpandierend selbstexpandierend
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Abbildung 13: Klappensystem im Kollektiv der Patienten mit Schrittmacher

Hinsichtlich der verwendeten Klappentypen innerhalb der zwei Kollektive konnte eine
eindeutige statistische Signifikanz ermittelt werden. In der Gruppe der Patienten, die eine
Schrittmacherpflichtigkeit entwickelten, wurde signifikant haufiger die CoreValve-Klappe
implantiert, die Nicht-Schrittmachergruppe erhielt hiufiger die Edwards Sapien XT-Klappe
(p = 0,001).

Im FEinzelnen betrachtet ldsst sich bei den insgesamt 128 eingesetzten CoreValve-Klappen
eine relative Schrittmacherpflichtigkeit von 32,0 % errechnen, wihrend bei den 359 Patienten,
bei denen die Edwards Sapien XT-Klappe verwendet wurde, eine relative

Schrittmacherpflichtigkeit von 8.9 % errechnet wurde (Tab. 10).
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Tabelle 10: Relative Schrittmacherhiufigkeit bezogen auf Klappentyp

Patienten mit Verwendung Relative Schrittmacher-
Klappentyp Schrittmacher  insgesamt hiufigkeit p-Wert

(n=84) (%)
Edwards Sapien XT 32 (38,09 %) 359 (66,23 %) 8,9 %

<0,001

Medtronic CoreValve 41 (48,81 %) 128 (23,61 %) 32 %

3.2.4 Prothesendurchmesser

In beiden Kollektiven zeigt sich eine Hiufung der verwendeten Klappentypen mit einem

Prothesendurchmesser von 23, 26 und 29 mm. Eine statistische Signifikanz wurde dabei nicht

erreicht (p= 0,15) (Tab. 11). Fir die Verwendung einer 29 mm-Prothese zeigt sich prozentual
eine hohere Schrittmacherpflichtigkeit (45,2 % vs. 31,9 %), wobei hier sowohl Edwards

Sapien-Klappen als auch CoreValve-Klappen Verwendung fanden.

Tabelle 11: Prothesendurchmesser der Klappensysteme

Patienten mit

Patienten ohne

Prothesendurchmesser Schrittmacher Schrittmacher p-Wert
(n= 84) (n= 458)
23 mm 15 (17.9 %) 114 (24.9 %)
25 mm 2 (2,4 %) 17 (3.7 %)
26 mm 27 (32,1 %) 172 (37.6 %)
0.15
27 mm 1 (1.2 %) 8 (1.7 %)
29 mm 38 (45.2 %) 146 (31.9 %)
31 mm 1 (1.2 %) 1 (0.2 %)
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Abbildung 14: Verteilung der Klappenprothesendurchmesser der Patienten ohne Schrittmacher
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Patienten mit Schrittmacher (n=84)
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Abbildung 15: Verteilung der Klappenprothesendurchmesser der Patienten mit Schrittmacher
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3.2.5 EKG-Parameter vor TAVI

Bei der Auswertung des Grundrhythmus anhand der EKG-Befunde vor der Durchfithrung
der TAVI war ein hoherer Anteil an Patienten mit Vorhofflimmern (VHF) in der Gruppe der
schrittmacherpflichtigen Patienten zu finden (34,5 % vs. 229 %) (Tab. 12). Dieser
Unterschied erreichte in der mulitvariaten logistischen Regressionsanalyse keine statistische

Signifikanz (p= 0,12) (Tab. 15).

Der vorherrschende Grundrhythmus in beiden Kollektiven war der Sinusrhythmus. Ein
Unterschied in Bezug auf das Auftreten vorbestehender AV-Blockierungen konnte nicht

dargestellt werden.

In Bezug auf einen vorbestehenden Rechtsschenkelblock zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (p = 0,001) zwischen den untersuchten Kollektiven. Bei den
schrittmacherpflichtigen Patienten wiesen mit 26,2 % signifikant mehr Patienten einen
vorbestehenden kompletten Rechtsschenkelblock auf als in der Gruppe der Patienten, die

keine Schrittmacherpflicht (6,8 %) entwickelten (Tab. 12).

Hinsichtlich eines vorbestehenden Linksschenkelblocks (LSB) zeigten sich keine Unterschiede
beim Vergleich der dokumentierten Daten beider Kollektive. Im Schrittmacher-Kollektiv lag
der Anteil der Patienten, die bereits zum Zeitpunkt der Untersuchung einen
Linksschenkelblock oder einen linksanterioren Hemiblock (LAH) aufwiesen bei 25 % vs.
29,1 % in der Nicht-Schrittmachergruppe (Tab. 12).

Eine Analyse des Lagetyps anhand der vorliegenden EKG-Befunde vor TAVI, zeigte in
beiden Kollektiven vorrangig einen Linkstyp (47,6 % vs. 55 %). Jeweils ca. 20 % der Patienten
in beiden Kollektiven wiesen einen tiberdrehten Linkstyp oder einen Indifferenztyp auf. Nur
vereinzelt war bei den Patienten ein Steiltyp oder Rechtstyp zu finden (Tab. 12). Eine
statistische Signifikanz konnte im Vergleich der beiden Kollektive beztglich dieser

Auswertung nicht dargestellt werden.
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Tabelle 12: EKG-Daten des gesamten Patientenkollektivs

Patienten mit Patienten ohne

Schrittmacher Schrittmacher p-Werte
(n= 84) (n= 458)
Sinusrhythmus 55 (65,5 %) 353 (77,1 %) 0,028
Vorhofflimmern 29 (34,5 %) 105 (22,9 %) 0,028
AV-Block I° 18 (21,4 %) 97 (21,2 %)
0,186
AV-Block 11° 1 (1,2 %) 0
Kompletter RSB 22 (26,2 %) 31 (6,8 %) < 0,001
Inkompletter RSB 5 (6,0 %) 8 (1,5 %)
LSB 9 (10,7 %) 74 (16,2 %)
0,44
LAH 12 (14,3 %) 59 (12,9 %)
Linkstyp 40 (47,6 %) 252 (55 %)
Uberdrehter Linkstyp 18 (21,4 %) 90 (19,7 %)
Indifferenztyp 19 (22,6 %) 99 (21,6 %) 0,120
Steiltyp 5 (6,0 %) 16 (3,5 %)
Rechtstyp 2 (2,4 %) 1 (0,2 %)
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3.2.6 Neu aufgetretener Linksschenkelblock nach TAVI

Beim  Vergleich der beiden Kollektive hinsichtlich des Neuauftretens —eines
Linksschenkelblocks fiel eine Hiufung im Kollektiv der Patienten auf, die keine
Schrittmacherpflichtigkeit entwickelt hatten. 22,9 % entwickelten hier einen neuen LSB,
wihrenddessen nur 8,2 % im Schrittmacherkollektiv betroffen waren. Beim LAH waren es
14,4 % im Nicht-Schrittmacherkollektiv vs. 1,6 % im Schrittmacherkollektiv. Dieses Ergebnis

erlangte statistische Signifikanz mit einem p-Wert von < 0,01 (Tab. 13).

Tabelle 13: Neu aufgetretener Linksschenkelblock nach TAVI

Patienten mit Patienten ohne
Linksschenkelblock Schrittmacher Schrittmacher p-Wert
(n=061) (n=319)
LSB 5 (8,2 %) 73 (22,9 %)
<0,01
LAH 1 (1,6 %) 46 (14,4 %)

3.2.7 Morphologische und himodynamische Parameter vor TAVI

Die beiden Vergleichskollektive wurden des Weiteren hinsichtlich ihrer morphologischen und

himodynamischen Parameter verglichen.

Hier wurde insbesondere der Grad der Aortenstenose und der Aorteninsuffizienz erfasst,
wobei sich jedoch kein relevanter Unterschied zwischen den Gruppen finden lie (Tab. 14).
So lag in beiden Kollektiven die Anzahl der Patienten mit hochgradiger Aortenstenose bei

> 95 % (97,6 % vs. 96,9 %) (Tab. 14).

Die Betrachtung der Aorteninsuffizienz zeigte einen héheren Anteil an Patienten mit einer
erstgradigen Aorteninsuffizienz im Schrittmacherkollektiv (53,6 % vs. 43 %). Hohergradige
Aorteninsuffizienz von Grad 2-4 war haufiger im Nicht-Schrittmacherkollektiv zu finden.

Insgesamt konnte keine statistische Signifikanz erreicht werden (p= 0,47) (Tab. 14).
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Dartiber hinaus wurde die Dokumentation zur Angabe der Aortenéffnungsfliche erhoben, die

jedoch ebenfalls keine signifikanten Unterschiede aufwies.

Der Vergleich der priprozedural gemessenen LVEF Werte ergab eine fast identische
Verteilung innerhalb der beiden Kollektive. In beiden Gruppen wiesen > 60 % der Patienten
eine normale linksventrikulire Ejektionsfraktion auf. Lediglich 2,4 % der Patienten, die nach
TAVI schrittmacherpflichtig wurden, hatten eine hochgradig eingeschrinkte LVEF. Bei den
Patienten ohne Schrittmacherimplantation im postprozeduralen Verlauf waren es 5,5 % des
Kollektivs. Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem Schweregrad einer eingeschrinkten
linksventrikuliren  Ejektionsfraktion und der Entwicklung einer postprozeduralen

Schrittmacherpflichtigkeit erhoben werden (Tab. 14).
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Tabelle 14: Morphologische und himodynamische Daten des Patientenkollektivs vor TAVI

Patienten mit

Patienten ohne

Schrittmacher Schrittmacher p-Wert
(n= 84) (n= 458)

Aortenstenose
Grad 1 0 1 (0,2 %)

1,000
Grad 2 2 (2,4 %) 13 (2,8 %)
Grad 3 82 (97,6 %) 444 (96,6 %)
Aorteninsuffizienz
Grad 1 45 (53,6 %) 197 (43,0 %)
Grad 2 13 (15,5 %) 85 (18,6 %) 0,471
Grad 3 0 4 (0,9 %)
Grad 4 0 1 (0,2 %)
Klappenoffnungsfliche
<1 cm? 80 (95,2 %) 441 (96,3 %) 0,551
1-1,5cm? 4 (4,8 %) 17 (3,7 %)
LVEFE
> 55 % 58 (69 %) 292 (63,8 %)

0,412
35-55% 24 (28,6 %) 141 (30,8 %)
<35% 2 (2,4 %) 25 (5,5 %)
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3.2.8 Multivariate logistische Regressionsanalyse fiir mogliche Priadiktoren der
Schrittmacherpflicht nach TAVI

In der multivariaten logistischen Regressionsanalyse wurden die Parameter eingeschlossen, bei
denen sich bereits zuvor in der Einzelfaktorenanalyse ein signifikantes Ergebnis oder ein

Trend gezeigt hatte.

Tabelle 15: Multivariate logistische Regressionsanalyse

Odds Ratio 95 % Cl-Intervall p-Wert
VHF 0,64 0,37 -1,13 0,12
Kompletter RSB vor TAVI 5,19 2,68 — 10,05 <0,01
Digitalis 2,64 1,13 -6,19 0,025
Transfemoraler Zugang 1,97 1,05 - 3,67 0,034
Selbstexpandierende Klappen 3,56 2,12 -594 <0,01
ACVB 1,92 0,93 -3,97 0,08

Der elektrokardiographische Parameter ,kompletter Rechtsschenkelblock vor TAVI®
(odds ratio 5,37 %, 95 % CI 2,78 — 10,38, p < 0,01), die selbstexpandierenenden
Klappensysteme (odds ratio 3,52 %, 95 % CI 2,12 — 5,83, p < 0,01), die Einnahme von
Digitalispraparaten (odds ratio 1,92 %, 95 % CI 1,11 — 6,04, p= 0,03), sowie der transfemorale
Zugangsweg (odds ratio 1,97, 95 % CI 1,05 — 3,67, p= 0,034) zeigten sich als unabhingige
Risikofaktoren fiir eine Schrittmacherimplantation nach TAVI (Tab. 15, Abb. 16).
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Abbildung 16: Multivariate logistische Regressionsanalyse
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4 Diskussion

4.1  Aktueller Stellenwert von TAVI

Die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie (DGK) vertffentlichte in ihrem Pressebericht von
Januar 2017 (Herzbericht 2016) alarmierende Daten in Hinblick auf eine stetige Zunahme der
Herzklappenerkrankungen in Deutschland. Im Gegensatz zu anderen Herz-Kreislauf-
Erkrankungen stieg die Sterbeziffer der Patienten mit Klappenvitien in Deutschland seit 1990
weiter an. So starben im Jahr 2014 16.064 Menschen in Deutschland an einer Erkrankung der
Herzklappen. Einzeln betrachtet, stieg die Sterbeziffer der Mianner hierzulande seit dem Jahr
1990 bis heute von 5,5 auf 15,5 % und die der Frauen von 10,0 auf 23,9 %. (Pressetext DGK
01/2017).

In der Behandlung von Herzklappenerkrankungen hat in den letzten Jahren ein Wandel
stattgefunden. Der perkutane Aortenklappenersatz befindet sich seit der ersten
Veroffentlichung tiber seinen Erfolg durch Cribier et al. 2002, der alteren Patienten mit einem
hohen operativen Risiko einen Aortenklappenersatz ermdglichte, auf einem ,,Siegeszug®. Der
Anteil der TAVI-Eingriffe steigt rasant an. So wurden im Jahr 2015 allein in Deutschland
62,1 % der gesamten Aortenklappeneingriffe mittels perkutanen Aortenklappenersatzes
durchgefihrt (Pressetext DGK 01/2017), der somit das konventionelle chirurgische
Verfahren als Goldstandard abgelost zu haben scheint. Innerhalb diverser Arbeitsgruppen
werden Studien veréffentlicht, die vor allem das TAVI-Verfahren optimieren, Risiken und
Kosten minimieren und den Nutzen standardisieren sollen (Grube et al. 2007, Webb et al.
2007, Cribier et al. 2000), um auch jingeren Patienten bzw. Patienten mit gering- bis
mittelgradigem OP-Risiko den Zugang zum perkutanen Aortenklappenersatzverfahren zu

ermoglichen (Neragi-Miandoab und Michler 2013, Tang et al. 2013, Cribier 2012).

Bereits im Rahmen der PARTNER-Studie wird anhand einer 1- bis 3-Jahres-Follow-Up-
Studie der Nutzen von TAVI als reelle Alternative fir den konventionellen operativen
Aortenklappenersatz bei Patienten mit symptomatischer hochgradiger Aortenstenose erachtet
und der medikament6sen Therapie bei Hochrisikopatienten als iibetlegen angesehen (Kodali
et al. 2012, Makkar et al. 2012, Lefevre et al. 2011, Leon et al. 2010). Um die Risiken und

Komplikationen besser einschitzen zu kénnen, wurde von Kappetein et al. 2012 ,/The Valve
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Academic Research Consortium® uberarbeitet, an dem man sich bezlglich der haufigsten
unerwinschten Nebenwirkungen von TAVI orientieren kann (VARC-2). Hierzu zihlen
Myokardinfarkt, Apoplex, Blutungen, akute Nierenfunktionsstorungen, Gefil3verletzungen,
Storungen im Reizleitungssystem, Infektionen und paravalvulire Regurgitationen/Leckagen.
Obwohl die Reizleitungsstorungen in Anbetracht dieser schwerwiegenden Komplikationen
von TAVI nicht der stirkste Einfluss auf die Mortalitit nach TAVI sein mogen, sind sie
Bestandteil zahlreicher Studien aufgrund ihres Einflusses auf die Langzeitprognose und
Lebensqualitit des Patienten (Martinez-Selles et al. 2015, Roten und Meier 2014, Fraccaro et
al. 2013, Colombo und Latib 2012, Hoffmann et al. 2012). Sowohl der offene als auch der
perkutane Aortenklappenersatz haben aufgrund der anatomischen Nihe des subaortalen
Ausflusstrakts zum rechten Vorhof und dem atrioventrikuliren Knoten/His-Biindel ein
erhohtes Risiko, durch mechanische Beschidigung bzw. Vetletzung und einhergehende
Odementwicklung Reizleitungsstérungen zu verursachen. Diese kénnen in ihrer Schwere
variieren, jedoch auch in schwerwiegende Rhythmusstérungen wie einen trifaszikuliren Block
oder kompletten AV-Block tibergehen. (Neragi-Miandoab und Michler 2013, Goldman et al.
1984). So liegt die Wahrscheinlichkeit, einen AV-Block nach einem offenen/chirurgischen
Aortenklappenersatz zu entwickeln, bei ca. 6 % und ist somit eine hdufige Komplikation. Das
Auftreten eines neu aufgetretenen LSB liegt mit 18 % sogar noch hoher (El-Khally et al.
2004). Im Rahmen von TAVI wird eine Inzidenz fiir die Entwicklung eines kompletten AV-
Blocks und einer Schrittmacherpflicht anhand diverser Studiendaten mit 6-30 % angegeben
(Kempfert et al. 2015, Martinez-Selles et al. 2015, Seiffert et al. 2015). Insbesondere das
Auftreten eines intra- bzw. postprozeduralen LSB liegt im Fokus zahlreicher Studien, da es zu
einem kompletten AV-Block und somit unmittelbarer Schrittmacherpflichtigkeit fithren kann

(Fraccaro et al. 2013, Cribier 2012).

Diese erhohte Schrittmacherpflichtigkeit bedingt zunichst ein gewisses Risiko des operativen
Eingriffes an sich, woraus eine Verlingerung des Klinikaufenthalts nach TAVI resultiert und
hat daher einen hohen Einfluss auf die Kosten-Nutzen-Relation von TAVI (Chevreul et al.
2013). Auch eine gewisse FEinschrinkung der Lebensqualitit durch einen implantierten
Schrittmacher wird diskutiert, wobei die aktuelle Studienlage kontroverse Diskussionen tiber
den Langzeiteffekt einer postprozeduralen Schrittmacherimplantation bietet (Dizon et al.

2015, Martinez-Selles et al. 2015, Mouillet et al. 2015, Buellesfeld et al. 2012).

Es konnte in verschiedenen Follow-Up-Studien keine erhéhte Mortalitit fir die Patienten mit

Schrittmacher fiir einen Zeitraum von 12 Monaten nach TAVI belegt werden (Buellesfeld et
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al. 2012). Pereira et al. (2013) konnten ebenfalls keine erhohte Sterberate im ersten Jahr nach
TAVI fir Schrittmachertrager darstellen. Die Arbeitsgruppe um Urena et al. (2014)
untersuchte den klinischen Einfluss einer neuen Schrittmacherimplantation im Rahmen von
TAVI auf die Patienten. So hatte im Rahmen ihrer Follow-Up-Studie, die einen
postprozeduralen Verlaufskontrollzeitraum von 22 Monaten nach TAVI umfasste, die
Schrittmacherimplantation keinen Einfluss auf die Mortalitit oder Rehospitalisierungsrate
aufgrund von Herzversagen. Es konnte jedoch eine niedrigere Rate an plotzlichem Herztod
bei den Schrittmacherpatienten gegentiber denjenigen ohne beobachtet werden. Allerdings
wiesen die Schrittmacherpatienten keine Verbesserung der LVEF im Follow-Up nach TAVI

auf.

Die von uns erhobenen Daten zielen auf eine Darstellung moglicher Pradiktoren fur die
postprozedural erhohte Schrittmacherpflicht nach TAVI anhand eines grossen, nicht
selektierten Patientenkollektivs an einem der grofiten TAVI-Zentren Siddeutschlands

(TAVIK) ab.

4.2 Einfliisse auf die Entwicklung einer Schrittmacherpflichtigkeit
nach TAVI

4.2.1 Patientendaten

Anhand unserer Datenauswertung, die 542 Patienten im Beobachtungszeitraum von 2012 und
2013 im TAVI-Zentrum Karlsruhe (TAVIK) einschloss, bei denen ein perkutaner
Aortenklappenersatz  durchgefihrt wurde, entwickelten 15,5 % der Patienten eine
schwerwiegende Reizleitungsstorung, die zu einer Schrittmacherimplantation fithrte. Dies
entspricht der aktuellen Studienlage, die eine Inzidenz fiir eine Schrittmacherimplantation bei

TAVI von 6-30 % je nach verwendetem Prothesentyp angibt (Martinez-Selles et al. 2015).

Die zu vergleichenden Patientenkollektive wiesen keine signifikanten Unterschiede beziiglich
der Geschlechterverteilung und der Begleiterkrankungen auf. So war das Verhiltnis Manner
zu Frauen in beiden Gruppen nahezu gleich verteilt. 45,2 % Minner im Schrittmacherkollektiv
vs. 46,9 % im Nicht-Schrittmacherkollektiv. Das mittlere Patientenalter zum Zeitpunkt der

TAVI lag in beiden Gruppen bei 81 Jahren. Die iltesten Patienten, die wihrend unseres
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Erhebungszeitraumes einer TAVI zugefiihrt wurden, waren in beiden Gruppen 93 Jahre alt.
Die Mehrheit der Patienten beider Kollektive wurde den NYHA-Klassen III und IV
zugeordnet (83,4 % der Schrittmacherpatienten und 84,1 % bei den Patienten ohne
Schrittmacher). Dies entspricht den Patientenkollektiven vergleichbarer Datenanalysen.

(Urena et al. 2014, Nuis et al. 2011)

Da iltere Patienten mit hochgradiger Aortenstenose oft auch eine koronare Herzerkrankung
aufweisen, haben einige von ihnen bereits eine koronare Bypassoperation in der Anamnese.
Fir diese Patienten gewinnt TAVI eine besondere Bedeutung. Aufgrund der vorangegangenen
Herzoperation gelten sie als Hochrisikopatienten fur einen operativen Aortenklappenersatz
(Odell et al. 1996, Fighali et al. 1995). So untersuchten bereits Minha et al. 2014 in ihrer Studie
einen moglichen FEinfluss einer vorangegangenen Herzoperation auf das Ouzome dieser
Patienten nach TAVI, was sich jedoch nicht als Risikofaktor bestitigen lie3. Die Patienten, die
in der Studie eine ACVB-OP in der Anamnese aufwiesen, wiesen zwar ein hoheres
Risikoprofil auf, was vaskulire Ereignisse betrifft, jedoch war die Mortalititsrate in einem
Follow-Up-Zeitraum von 1 Jahr nach TAVI im Vergleich zu Patienten ohne ACVB-OP nicht
erhoht (Minha et al. 2014). In dieser Arbeit untersuchten wir die dokumentierten Daten
beziiglich eines moglichen Einflusses einer ACVB-OP in der Anamnese und einer
postprozeduralen Schrittmacherpflicht. Es zeigte sich ein Unterschied in Bezug auf die
Schrittmacherpflichtigkeit zwischen den beiden Patientenkollektiven. So wiesen Patienten mit
einer vorangegangenen koronaren Bypassoperation eine haufigere Schrittmacherversorgung
postprozedural auf als die Patienten ohne ACVB-OP in der Anamnese. Eine statistische

Signifikanz wurde hierbei nicht erlangt (p= 0,08).

Denkbar wire, dass bei hochgradiger Koronarsklerose, die ecine Bypass-OP in der
Vorgeschichte bedingt hat, eine gewisse Vorschidigung des Gewebes durch myokardiale
Minderperfusion rund um das Reizleitungssystem vorliegen kénnte und es dementsprechend
auch durch erneute Manipulation am Aortenanulus, zu einer Schadigung dieser Strukturen und
zu einer Ausbildung einer schwerwiegenden Reizleitungsstorung kommen kann. Es wire
diesbeziiglich sicherlich sinnvoll, weitere Daten zu gewinnen, da Patienten mit einer koronaren
Bypass-Operation und hochgradigen Aortenstenose hdufig im Rahmen ihrer Einstufung als

Hochrisikopatienten fiir einen operativen Aortenklappenersatz einer TAVI zugefiihrt werden.

Interessanterweise zeigte sich in unserer Datenanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied
beziiglich der Dauermedikation vor TAVI. So nahmen 13,1 % der Patienten mit spiterer

Schrittmacherimplantation vor TAVI Digitalis ein, wihrend es im Vergleichskollektiv nur
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4,8 % waren. Dieser Unterschied beziglich der Vormedikation erreichte statistische
Signifikanz (p= 0,010, odds ratio 2,64, CI 1,13 — 6,19). Vor allem im Hinblick auf die
kontroverse Diskussion in der akutellen Literatur beziiglich der Medikation mit
Herzglykosiden (v.a. Digitalis) bei Patienten mit hochgradiger Aortenstenose scheint das
vorliegende Ergebnis Anlass zur Diskussion zu geben (Hoppe und Erdmann 2001). So wird
eine Medikation mit Digitalis bei hochgradiger Aortenstenose aktuell als ,ultima ratio®-
Therapieoption bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz angesehen. Auch in unserem Fall
waren die betroffenen Patienten nach NYHA III oder IV eingestuft und 72,7 % wiesen

Vorhofflimmern auf.

Patienten, die mit Digitalis behandelt werden, gehoéren nach akuteller Studienlage immer
einem schwer kranken Patientenkollektiv an und weisen eine erhéhte Morbiditit auf. Die
erhohte Mortalititsrate des Patientenkollektivs, das mit Herzglykosiden behandelt wird
(Vamos et al. 2015), scheint somit nicht ausschlieSlich auf die Einnahme von Digitalis
zurickzuftihren zu sein. In unserem Fall konnte die potenziell arrhythmogene Wirkung von
Herzglykosiden ursichlich sein, dass die Patienten mit Einnahme von Herzglykosiden mehr
Schrittmacherimplantationen nach TAVI aufwiesen und somit die Entwicklung
schwerwiegender Reizleitungsstorung und schrittmacherpflichtiger Bradykardien nicht durch

die Prozedur, sondern durch die Einnahme der Herzglykoside verursacht wurde.

Eine weitere Uberlegung konnte auch ein Zusammenspiel des bei TAVI verwendeten
jodhaltigen Kontrastmittels und einer dadurch bedingten akuten Verschlechterung der renalen
Clearance sein, die mit einer folgenden Kumulation von Digitalis postprozedural einhergeht
und somit eine erhohte  Glykosidempfindlichkeit — verursacht, die 2zu einer

schrittmacherpflichtigen Rhythmusstérung gefithrt hat.

4.2.2 Prozedurale Einflusse

Die Aortenstenose sowie die Aorteninsuffizienz werden seit Jahren mit Erkrankungen des
Reizleitungssystems in Verbindung gebracht (Khawaja et al. 2011, Roques et al. 1999). Vor
allem verlingerte AV-Uberleitungen und AV-Blockierungen héheren Grades sind mit
Aortenvitien assoziiert (Webb et al. 2006, Ablaza et al. 1968, Yater und Cornell 1935). Dies
kann durch die anatomische Nihe des Aortenklappenanulus zum AV-Knoten und His-Biindel

erklart werden. Daher liegt es nahe, dass es im Rahmen chirurgischer Eingriffe an der
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Aortenklappe zu prozedurbedingten Verletzungen des Reizleitungssystems kommt (Ghadimi

et al. 2013).

Im Gegensatz zum chirurgischen Aortenklappenersatz wird im Rahmen der TAVI die native
Aortenklappe nicht entfernt, sondern die neue Prothese auf Hoéhe des Anulus mittels
Stentimplantation eingefiihrt. Dies geschieht unter Verwendung hohen Drucks mittels
Ballondilatation bzw. Selbstexpansion der Klappensysteme, was wiederum traumatischen
Einfluss auf das angrenzende Gewebe hat. Es kommt zur Odembildung mit erhohter
Leukozyteneinwanderung sowie Himatomen und Nekrosen im Bereich des interventrikuliren
Septums (Nuis et al. 2011, Moreno et al. 2009). Das His-Bindel distal des AV-Knotens teilt
sich in den linken und rechten Tawaraschenkel, wovon das linke Biindel am interventrikuliren
Septum entlang lauft und sich in einen anterioren und posterioren Faszikel aufteilt, der im
linksventrikuldren Ausflusstrakt (LVOT) mundet (Anderson et al. 2013, Ghadimi et al. 2013).
Es ist daher naheliegend, dass es im Rahmen der TAVI-Prozedur bereits schon vor der
endgtlticen Klappenpositionierung und -entfaltung zu mechanischen Irritationen bzw.
Vertletzungen in diesem Bereich kommen kann, die durch das Einbringen von
Fihrungsdrihten oder eine vorangehende Ballonvalvuloplastie entstehen. Es wird
angenommen, dass durch die Manipulationen in diesem Bereich das Auftreten von
Reizleitungsstorungen, v. a. in Form eines Linksschenkelblocks, begtinstigt wird (Nuis et al.
2011). Die Inzidenz fiir das Auftreten eines Linksschenkelblocks im Rahmen von TAVI wird
mit bis zu 60 % angegeben (Ferreira et al. 2010). In unserem Patientenkollektiv lag das
Auftreten einer neu dokumentierten linksventrikuliren Reizleitungsverzégerung bei 9,8 % in
der Schrittmachergruppe und 37,3 % in der Nicht-Schrittmachergruppe. Damit liegen die
vorliegenden Zahlen innerhalb der in der Literatur beschriebenen Haufigkeiten. Das Auftreten
eines Linksschenkelblocks nach TAVI wird vor allem wegen einer moglichen Entwicklung
eines trifaszikuliren Blocks bzw. kompletten AV-Blocks in der aktuellen Literatur als schr
kritisch und moglicher Pridiktor fiir die hohe Schrittmacherrate nach TAVI angesehen. Der
neu aufgetretene Linksschenkelblock nach TAVI wurde bereits in einer Vielzahl von Studien
als signifikanter Risikofaktor flr eine Schrittmacherpflichtigkeit nach TAVI bestitigt (Husser
et al. 2016), jedoch gibt es auch kontroverse Daten diesbeziiglich. Die Arbeitsgruppe um
Gonska et al. konnte in ihrer multivariaten Analyse von 2017 den neu aufgetretenen
Linksschenkelblock nicht als Pradiktor fiir eine Schrittmacherpflichtigkeit nach TAVI
bestitigen. Allerdings bezichen sich diese Daten ausschlieBlich auf die Verwendung der

Edwards Sapien 3-Klappe (Gonska et al. 2017).
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Die Haufung der Schrittmacherimplantationen im Rahmen von TAVI weist Unterschiede in
Bezug auf den verwendeten Klappentyp auf. Vor allem zwei Klappensysteme sind seit Jahren
fir den perkutanen Aortenklappenersatz etabliert: die selbstexpandierenden CoreValve-
Klappen der Firma Medtronic (Medtronic Minneapolis, Minnesota) und die
ballonexpandierenden Edwards Sapien-Klappen der Firma Edwards Lifesciences (Edwards
Lifesciences, Irvine, California). Aufgrund ihrer weiterhin hohen Implantationszahlen, trotz
neuerer Klappen, wie z.B. der Acurate-Klappe der Firma Symetis, der Portico-Klappe von St.
Jude Medical oder der Jena Valve-Klappe von Jena Valve Technology, liegt der Fokus der
aktuellen Studienlage anhaltend auf den CoreValve- und den Edwards Sapien-Klappen. So
liegt nach Analyse der aktuellen Studienlage die Schrittmacherpflichtigkeit bei der Medtronic
CoreValve-Klappe im Mittel bei 26,7 % (6,9-51,1 %) gegeniiber 5,8 % (0-18,5 %) bei den
Edwards Sapien-Klappen (Martinez-Selles et al. 2015). Dies entspricht den Daten unserer
Erhebung, die fir die CoreValve-Klappe ebenfalls eine signifikant hdohere
Schrittmacherpflichtigkeit — nachweisen  konnte. Es  ergab  sich  eine  relative
Schrittmacherhidufigkeit von 32 % vs. 8,9 % bei den Edwards Sapien-Klappen. Ursdchlich
hierfiir kénnte nach Franzoni et al. die Implantationstiefe der Medtronic CoreValve-Klappe
sein, die tiefer im LVOT liegt im Vergleich zu den Edwards Sapien-Klappen (Franzoni et al.
2013).

Im Fokus stand lange Zeit der Zusammenhang zwischen neu dokumentierten
Reizleitungsstorungen und der Auswahl des verwendeten Ballonkatheters bei der
interventionellen Dilatation. Dies wurde als unabhingiger Pradiktor fur das neue Auftreten
von AV-Blockierungen angesehen, jedoch nicht fir die Schrittmacherpflichtigkeit (Nuis et al.
2011, Bleiziffer et al. 2010). In unserer Arbeit geht leider aus den erhobenen Daten nicht
hervor, ob eine Ballonvalvuloplastie vor dem FEinsetzen einer Medtronic CoreValve-Klappe
durchgefithrt wurde. Da dies nicht zwingend erforderlich ist, unterliegt es dem
entsprechenden Kardiologen/Operateur, ob et dies vornimmt. Bei der Verwendung einer
ballonexpandierenden Klappe kann aufgrund fehlender Dokumentation ebenfalls keine
Aussage tiber die Verwendung des Ballonkatheters und einen mdoglichen Zusammenhang zu

neu aufgetretenen Reizleitungsstorungen vorgenommen werden.

In einigen Studien zur Schrittmacherpflichtigkeit nach TAVI st63t man auf einen mdéglichen
Zusammenhang zwischen der gewihlten implantierten Klappengrésse im Zusammenhang mit
dem Aortenanulus. So wird ein sogenanntes Oversizing der Klappe im Verhiltnis zu einem

kleineren Aortenanulus als erhohtes Risiko fiur die Entwicklung postinterventioneller
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AV-Blockierungen erachtet (Nuis et al. 2011, Bleiziffer et al. 2010). Die Arbeitsgruppe von
Gonska et al. konnte in ihrer Untersuchung von 2017 das Ouversizing bei der Verwendung der
Edwards Sapien S3-Klappe nicht als unabhingigen Pradiktor fiir eine Schrittmacherpflichtig-

keit ermitteln (Gonska et al. 2017).

In dem von uns untersuchten Kollektiv konnte lediglich eine Hiufung der Aortenklappen-
prothesen mit einem Durchmesser von 23, 26 und 29 mm beobachtet werden. Eine
statistische Signifikanz hinsichtlich des Risikos einer Schrittmacherimplantation ergab sich

hierbei jedoch nicht (p= 0,15).

Auch hier bietet die aktuelle Datenlage also kontroverse Diskussionen und viel Raum fur
weitere Datenerhebungen zur Klirung eines moglichen Zusammenhangs zwischen
Klappengrofle und anatomischen Gegebenheiten auf den Einfluss von postprozeduralen
Reizleitungsstorungen. Auch wire es interessant zu sehen, ob innerhalb eines bestimmten
Klappentyps die postprozedurale Schrittmacherrate abhingig vom  verwendeten

Prothesendurchmesser ist.

Die Auswertung der Daten zeigte dartiber hinaus, dass bei unseren Patientenkollektiven der
transfemorale Zugangsweg fir die TAVI mehrheitlich genutzt wurde. So wurde im
Schrittmacherkollektiv zu 81 % der transfemorale Zugangsweg gewihlt, wihrend es beim
Nicht-Schrittmacherkollektiv 67,9 % waren. Der transapikale Zugangsweg dagegen wurde im
Schrittmacherkollektiv zu 19 % und im Nicht-Schrittmacherkollektiv zu 32,1 % genutzt.

Dieser Vergleich erreichte statistische Signifikanz (p= 0,019).

In der von Siontis et al. 2014 durchgefithrten Metaanalyse zeigte sich, dal3 der transfemorale
Zugangsweg zu 73 % in den eingeschlossenen Studien Verwendung fand, wihrend der
transapikale Zugangsweg nur zu 23 % genutzt wurde. Die Analyse der aktuellen Studienlage
von Siontis et al. zeigte dartiber hinaus, dal3 beim Vergleich des transfemoralen Zugangs vs.
Zugang durch die A. subclavia ein wahrscheinlich protektiver Effekt hinsichtlich der
Entwicklung einer permanenten Schrittmacherpflicht durch den transfemoralen Zugangsweg
nach TAVI ausgeht. Die Werte waren nicht statistisch signifikant, jedoch zeigten sie einen
Trend. Auch den Daten des Instituts fir Qualititssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen (IQTIG) aus dem Jahr 2015 zufolge wird der transfemorale Zugangsweg
bevorzugt. Die Zahl der transfemoral ersetzten Aortenklappen stieg demnach von 10299 auf
13132, d. h. um 28 % im Vergleich zum Vorjahr, und gleichzeitig war ein Riickgang des
transapikalen Verfahrens von 2965 auf 2462 Fille, d. h. um 17 %, zu entnehmen.



Diskussion 61

4.2.3 Vorbestehende und neu dokumentierte Reizleitungsstérungen

Die Datenlage beziiglich des neu aufgetretenen Linksschenkelblocks nach TAVI als
unabhingigen Pridiktors fir eine Schrittmacherpflicht nach TAVI wird derzeit kontrovers

diskutiert.

In der Arbeit von Schymik et al. aus dem Jahr 2015 wurde das Neuauftreten eines
Linksschenkelblocks bei der Verwendung der Medtronic CoreValve-Klappe mit 47,5 %
angegeben, wihrend dies bei Verwendung der Edwards Sapien-Klappe nur zu 27,1 % der
Falle auftrat (Schymik et al. 2015). Dies deckt sich mit weiteren aktuellen Veroffentlichungen,
die das Auftreten eines neuen Linksschenkelblocks bei Verwendung der Medtronic
CoreValve-Klappe fiir 29-65 % vs. 12-18 % bei Verwendung der Edwards Sapien-Klappe
angibt. (Houthuizen et al. 2014, Franzoni et al. 2013, Urena et al. 2012, Roten et al. 2010,
Tzikas et al. 2010, Piazza et al. 20082) In unserem Kollektiv wurden mehr neu dokumentierte
linksventrikuldre Reizleitungsstorungen nach Implantation von ballonexpandierenden
Klappen erfasst, namlich 23,4 % (vs. 9,7 % bei selbstexpandierenden Klappen). Wenn man die
Daten jedoch auf die in der Literatur am héufigsten untersuchten Klappentypen bezicht,
nimlich auf die zwei Klappentypen CoreValve und Edwards Sapien XT, dann zeigt sich eine
Hiufigkeitsverteilung von 20,3 % vs. 24,2 %.

In unserem Falle scheint die Entwicklung des Linksschenkelblocks keinen Einfluss auf die
Schrittmacherimplantation zu haben, da mehr Patienten in der Nicht-Schrittmachergruppe
einen neu aufgetretenen LSB aufweisen. Jedoch wird derzeit in der aktuellen Datenlage bereits
diskutiert, ob das Auftreten eines neu dokumentierten Linksschenkelblocks in der Literatur
unterschitzt wird. Man kann demnach davon ausgehen, dass aufgrund eines fehlenden
standardisierten ~ Dokumentationsverfahren  beztglich  der  EKG-Dokumentation
postprozedural = moglicherweise  bei  gleichzeitig  bestehendem  AV-Block  oder
Rechtsschenkelblock ein neu dokumentierter Linksschenkelblock anhand eines 12-Kanal-
EKGs nicht analysiert werden kann und somit die Anzahl der angegebenen neu
dokumenierten Linksschenkelblocke zu niedrig angegeben wird. (Gonska et al. 2017). Somit
konnte auch in unserem Kollektiv die Anzahl der neu aufgetretenen linksventrikuliren
Reizleitungsstorungen nach TAVI unterschitzt worden sein. Eine eindeutige Bestimmung
wire hier nur durch eine elektrophysiologische Untersuchung mdéglich. Des Weiteren bleibt
offen, zu welchem postprozeduralem Zeitpunkt die Diagnose des neu aufgetretenen

Linksschenkelblocks gestellt wurde. In einigen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die neu
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auftretenden Reizleitungsstorungen nach TAVI am 4.-9. postprozeduralen Tag am haufigsten
auftreten, was auch den haufigsten Implantationszeitpunkten eines Schrittmachers nach TAVI
entspricht (Bjerre Thygesen et al. 2014). Diesen Aspekt haben wir in unserer Datenanalyse
nicht bewertet. Es wire interessant, hier weitere Studien anzuschlieen, zu welchem Zeitpunkt
die Schrittmacherimplantation in den Kliniken stattfindet und die genaue Dokumentation der
Implantatiosdiagnose zu erfassen, da inzwischen in einigen Arbeitsgruppen fur die Edwards
Sapien-Klappe gezeigt werden konnte, dass sich ein GroBteill der nach TAVI neu
dokumentierten Reizleitungsstorungen innerhalb des ersten Jahres postprozedural spontan
zurtckbildet (Testa et al. 2013, Urena, et al. 2012, Godin et al. 2010). Dies spricht fir eine
Ausheilung der mechanischen Verletzungen durch die prozeduralbedingten Radialkrifte im
Bereich des Aortenanulus und des angrenzenden Gewebes. Die Arbeitsgruppe um Roten et al.
konnte fiir den neu dokumentierten Linksschenkelblock eine spontane Riickbildungsrate von
bis zu 50 % aufzeigen (Roten und Meier 2014). In den Arbeiten von Nazif et al. und Urena et
al. werden die Ruckbildungen der linksventrikuliren Reizleitungsstérungen nach TAVI mit

einer Haufigkeit von ca. 1/3 angegeben (Nazif et al. 2014, Testa et al. 2013, Urena et al. 2012).

Diese Ergebnisse konnten dazu motivieren, im Falle von TAVI die Schrittmacherimplantation
zurickhaltender vorzunehmen und ggf. mehr ,,Geduld® zu wahren beim Auftreten
postprozeduraler Reizleitungsverzégerungen, jedoch stehen dieser Annahme Daten aus
Arbeitsgruppen um Urena et al. und Testa et al. gegentiber, die aufzeigen konnten, dass bei
Patienten mit persistierendem LSB ohne Schrittmacherversorgung, hiufigere Synkopen und
AV-Block III°-Episoden auftraten (Testa et al. 2013, Urena et al. 2012). Dieser Aspekt kénnte
wiederum ein Grund fiir eine priventive Schrittmacherimplantation nach TAVI sein. Denn
auch wenn die o. g Untersuchungen tber eine Riickbildung der linksventrikuliren
Reizleitungsstorungen im Verlauf berichten, so koénnen die Patienten bis zur Ausheilung von
den o. g. Problemen betroffen sein. Passend zu dieser Problematik zeigen Untersuchungen,
dass der neu aufgetretene Linksschenkelblock neben einer erh6hten Schrittmacherpflichtigkeit
auch mit einer erhohten Mortalitit und fehlenden Verbesserung der linksventrikuliren
Pumpfunktion nach TAVI einher zu gehen scheint (Schymik et al. 2015, Weber et al. 2015,
Nazif et al. 2014, Houthuizen et al. 2012, Piazza et al. 2008a). Aber auch hier ist die Datenlage
recht widersprichlich. So konnte eine Analyse der PARTNER Studie von Nazif et al. den neu
aufgetretenen Linksschenkelblock nach TAVI zwar mit einer erhéhten Schrittmacher-
Implantation assoziieren, jedoch keine erhoéhte 1-Jahres-Mortalitit aufzeigen und ebenso
wenig mit erthohten kardiovaskuliren Folgeerkrankungen in Zusammenhang bringen (Nazif et

al. 2014).
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Das Auftreten eines isolierten Rechtsschenkelblocks im EKG wird im Allgemeinen als
benigne Uberleitungsstérung bewertet. Im Rahmen des perkutanen Aortenklappenersatz
scheint er jedoch einen starken Einfluss auf die Entwicklung eines kompletten AV-Blocks
nach TAVI zu haben, und somit ein Pradiktor fir eine Schrittmacherimplantation zu sein
(Martinez-Selles et al. 2015, Breithardt G. und Breithardt OA. 2012, Erkapic et al. 2010). Dies
wurde anhand einer Metanalyse, die 41 Studien mit > 11000 Patienten einschloss im Jahr 2014
von Siontis und Mitarbeitern dargestellt (Siontis et al. 2014). In der Mehrzahl der Studien war
hauptsichlich die selbstexpandierende CoreValve-Klappe von Medtronic im Fokus der
Analyse (Calvi et al. 2012, Liang et al. 2012, Koos et al. 2011, Erkapic et al. 2010, Ferreira et al.
2010, Roten et al. 2010, Piazza et al. 2008b). Jedoch auch fiir die Edwards Sapien-Klappen XT
und S3 konnte anhand aktueller Studienlage ein signifikanter Zusammenhang zwischen
vorbestehendem Rechtsschenkelblock und einer postprozeduralen Schrittmacherpflicht belegt
werden. So lag bei Husser et al. 2016 die Schrittmacherimplantationsrate fir die Edwards
Sapien XT und S3 bei Patienten mit einem vorbestehenden Rechtsschenkelblock bei
35 % vs. 8 % ohne vorbestehenden Rechtsschenkelblock (p<0,001) (Husser et al. 2016).

Auch anhand der von uns ausgewerteten Daten konnte gezeigt werden, dafl durch einen
vorbestehenden Rechtsschenkelblock eine erhohte Inzidenz zur Schrittmacherpflichtigkeit
nach TAVI besteht. Sowohl in der Einzelfaktorenanlayse (26,8 % vs. 6,8 %, p< 0,001) als
auch in der multivariaten logistischen Regressionsanalyse (odds ratio 5,37 %, 95 % CI 2,78—
10,38, p< 0,01) konnte er als unabhingiger Risikofaktor fur das Auftreten einer

Schrittmacherim-plantation nach TAVI ermittelt werden.

Ebenso wurde anhand mehrerer Datenerhebungen ein vorbestehender AV-Block als
unabhingiger Pridiktor dargestellt (Siontis et al. 2014). Hier zeigte sich anhand unserer

Datenerhebung kein Hinweis (p= 0,1806).

Anhand von >15 Studien bis zum Jahr 2014 (Siontis et al. 2014, Ledwoch et al. 2013,
Schroeter et al. 2012, Bleiziffer et al. 2010) bestitigte sich in der Metaanalyse von der
Arbeitsgruppe um Siontis et al., dass Vorhofflimmern ein unabhingiger Risikofaktor fur eine
spatere Schrittmacherimplantation zu sein scheint. Ebenso konnte die Arbeitsgruppe von
Husser et al. 2016 gehduft Vorhofflimmern bei den Patienten finden, die eine
Schrittmacherpflichtigkeit entwickelten. Jedoch konnte Vorhofflimmern hierbei nicht als

unabhingiger Risikofaktor ermittelt werden (Husser et al. 2016).
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Die Patienten unseres Kollektivs wiesen Vorhofflimmern zu 34,5 % im Schrittmacherkollektiv
vs. 22,9 % im Nicht-Schrittmacherkollektiv auf. In der multivariaten Regressionsanalyse
konnte Vorhofflimmern jedoch nicht als unabhangiger Risikofaktor bestatigt werden (p= 0,12,
odds ratio 0,64, 95 % CI 0,37-1,13).

4.3 Limitationen der Studie

Die erhobenen Daten stammen aus einem nicht selektierten Patientenkollektiv. Innerhalb des
Beobachtungszeitraums von 2 Jahren wurde sich nicht auf einen bestimmten Klappentyp
konzentriert, so dass es keine spezifische Selektion diesbeztglich gibt, wie es in den meisten
vorliegenden Studiendaten der Fall ist. Das Studiendesign erfolgte nicht randomisiert. Ebenso

fand keine Nachbeobachtung der Patienten statt.

Dennoch konnten in der Arbeit Pridiktoren ausgemacht werden und einige der in der
Literatur durch grofle Studien ausgemachten Risikofaktoren durch das grofle Kollektiv

bestitigt werden.

4.4  Schlussfolgerung

Die Entwicklung einer Schrittmacherpflichtigkeit nach TAVI geht einher mit einer lingeren
Hospitalisierung ~ der  Patienten und  hoéheren  Kosten durch eine  lidngere
Telemonitortiiberwachung. (Chevreul et al. 2013). Daher ist es von groem Interesse, mogliche
Pridiktoren fur die Entstehung schwerwiegender Reizleitungsstérungen zu analysieren, um
hier gezielt anzusetzen und das Risiko fiir die betroffenen Patienten besser kalkulieren zu
kénnen. Hier setzt auch unsere Studie an, die trotz der methodischen Einschrinkungen
Hinweise auf mogliche Pridiktoren fir die Entwicklung einer Schrittmacherpflichtigkeit
anhand eines groflen unselektierten Patientenkollektivs gibt. Es konnten die Pridiktoren wie
der vorbestehende Rechtsschenkelblock und die Verwendung der CoreValve-Klappe mit
statistischer Signifikanz bestitigt werden, die auch in der aktuellen Literatur beschrieben sind.
Des Weiteren zeigte sich in unserer Studie der transfemorale Zugangsweg als Pradiktor fur

eine Schrittmacherpflichtigkeit nach TAVI. Interessanterweise konnte dariiber hinaus ein
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statistisch  signifikanter Unterschied zwischen den Patientenkollektiven mit und ohne
postprozedurale Schrittmacherpflicht fiir die Einnahme von Digitalispriparaten in der
Dauermedikation der Patienten aufgezeigt werden, was die aktuelle Diskussion des Finsatzes

von Herzglykosiden bei Patienten mit hochgradiger Aortenstenose weiter unterstitzt.

Der postprozedurale Linksschenkelblock als moglicher Pridiktor fir eine erhohte
Schrittmacherpflicht nach TAVI konnte anhand unserer Daten statistisch nicht belegt werden.
In der aktuellen Literatur wird dies kontrovers diskutiert. Da méglicherweise die Anzahl der
postprozeduralen Linksschenkelblocke aufgrund fehlender oder nicht einheitlicher
Dokumentationspraktiken zu wenig erfasst wird, erscheint es empfehlenswert einen Leitfaden
fir eine einheitliche postprozedurale EKG-Dokumentation zu erstellen, der eine

Standardisierung und bessere Vergleichbarkeit der Daten ermoglicht.

Es fehlen ebenfalls ecinheitliche Richtlinien zur klaren Indikation fir die
Schrittmacherimplantation nach TAVI. Bislang gelten aufgrund der Richtlinien der
Europiischen Kardiologischen Gesellschaft lediglich der AV-Block III° und AV-Block II°,
Typ 2, als klare Indikation fiir eine Schrittmacherimplantation (Brignole et al. 2013). Es stellt
sich die Frage, wann und fiir welche Patienten eine frithzeitige Schrittmacherimplantation
sinnvoll ist. Ebenso ist es wunschenswert, weitere Studien uiber die Schrittmacheraktivitit bei
den Patienten in Follow-Up-Kontrollen zu gewinnen, um herauszufinden, wer von den

schrittmacherversorgten Patienten diesen dauerhaft benotigt.
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5 Zusammenfassung

Aufgrund der beachtlichen positiven Ergebnisse von TAVI bei Hochrisikopatienten in den
vergangen Jahren hat sich die interventionelle Kardiologie zum Ziel gesetzt, das Verfahren
einem breiteren Patientenkollektiv, insbesondere auch jiingeren Patienten mit niedrigerem
Risikoprofil, zuginglich zu machen. Ein Problem des perkutanen Aortenklappenersatzes ist
jedoch weiterhin die Entwicklung von Reizleitungsstérungen, die bis zu einer
Schrittmacherimplantation fithren kénnen. Dies ist einerseits durch die anatomische Nahe der
Aortenklappe und des linksventrikuldren Ausflusstrakts zum atrioventrikuliren Knoten zu
erkliren, der bei der Prozedur mechanischen Belastungen ausgesetzt ist, andererseits scheint es
auch weitere unabhingige Priadiktoren fir die Entwicklung einer Schrittmacherpflicht im
Rahmen von TAVI zu geben. Hierzu bietet die aktuelle Studienlage bereits einige
hervorragende Daten, die jedoch meist an hochselektierten Patientenkollektiven gewonnen

wurden, oft auch widerspriichlich sind und somit weiterer Bestitigung bediirfen.

Daher wurden im Rahmen dieser retrospektiven Datenanalyse alle Patienten eingeschlossen,
die in den Jahren 2012 und 2013 im TAVI-Zentrum Karlsruhe (TAVIK) einem perkutanen
Aortenklappenersatz zugefihrt wurden. Das Patientenkollektiv umfasste 542 Patienten mit
nahezu ausgeglichenem Anteil an Ménnern und Frauen, das fur die weitere Datenanalyse in
zwei Kollektiven einander gegeniibergestellt wurde: Patienten mit Schrittmacherimplantation

im Rahmen von TAVI (n= 84) und Patienten ohne eine Schrittmacherimplantation (n= 458).

15,5 % der eingeschlossenen Patienten erhielten im Rahmen des perkutanen Aortenklappen-

ersatzes einen Schrittmacher.

Unsere Erhebung konnte mehrere aktuell in der Literatur beschriebene unabhingige
Pridiktoren bestitigen. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Kollektiven fiir die Einnahme von Digitalis, der sich auch in der multivariaten logistischen
Regressionsanalyse bestitigen lie3 (p= 0,025, odds ratio 2,64, 95 % CI 1,13-6,19). Dariiber
hinaus zeigten sich in unserem Fall der vorbestehende Rechtsschenkelblock (p< 0,01, odds
ratio 5,19, 95 % CI 2,68-10,05), die Verwendung selbstexpandierender Klappen (p< 0,01,
odds ratio 3,56, 95 % CI 2,12-5,94) und der transfemorale Zugangsweg (p= 0,034, odds ratio
1,97, 95 % CI 1,05-3,67) als unabhingige Pridiktoren fir die Entwicklung einer
Schrittmacherpflicht nach TAVL
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Bezugnehmend auf die Fragestellung dieser Arbeit, eine Empfehlung zur priventiven
Schrittmacherimplantation fiir Patienten mit bestimmten Risikofaktoren vornehmen zu
konnen, scheint derzeit aufgrund der aktuellen Datenlage und auch den Ergebnissen dieser
Analyse keine einheitliche Antwort moglich. Es kann weiterhin nur eine hohe
Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung einer postprozeduralen Schrittmachpflichtigkeit nach
TAVI angenommen werden, wenn der Patient ein bestimmtes Risikoprofil aufweist und mit
einem bestimmten Klappentyp versorgt wird, jedoch zeigen die Daten vieler Studien, dass
auch hier die Méglichkeit einer Riickbildung der entstandenen Reizleitungsstérungen gegeben
ist. Andererseits scheint es unmoglich, den Zeitraum der moglichen Riickbildung der
Reizleitungsstorung abwarten zu konnen, da dieser Monate dauern kann und fir diesen
Zeitraum eine Schrittmacherversorgung der Patienten vonnéten ist. Um die Frage sicherer
beantworten zu konnen, missten gezielte Studien mit Patienten eines bestimmten

Risikoprofils und bestimmten Klappentyps erfolgen.
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