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Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose ist die haufigste Klappenerkrankung in der industrialisierten Welt.
Mit steigendem Lebensalter ist eine zunehmende Pravalenz zu beobachten. Bis 2002 war
die operative Implantation eines Klappenersatzes die einzige Therapiemdglichkeit. Seit 2002
besteht fir ausgewahlte Patienten die Mdoglichkeit der Transkatheter-Aortenklappen-
Implantation (TAVI). Dieses interventionelle und sich weiter entwickelnde Verfahren geht mit
verschiedenen Herausforderungen einher, die insbesondere aufgrund des fortgeschrittenen
Alters und bestehender Komorbiditaten bei betroffenen Patienten entstehen. So kommt es
aufgrund der anatomischen Nahe der Aortenwurzel und des AV-Knotens auch in erfahrenen
Zentren trotz technischer Weiterentwicklungen der vergangenen Jahre nach TAVI bei 22 bis
43 % der Patienten zu kompletten atrioventrikularen Blockierungen, abgekirzt AV-
Blockierungen. Die praprozedurale Identifikation von Erregungsausbreitungsstorungen
konnte helfen, Hochrisikopatienten zu identifizieren.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Zunahme der HV-Zeit (Erregungsausbreitungsdauer
(in ms) zwischen His-Bundel und Ventrikelmyokard) als potenziellen Pradiktor zur
Entwicklung eines kompletten AV-Blocks nach TAVI zu evaluieren. Die HV-Zeit wurde im
Rahmen der TAVI-Prozedur pra- und postinterventionell mittels einer elektrophysiologischen
Untersuchung erfasst.

In der vorliegenden Studie entwickelte ein Drittel der Patienten einen kompletten AV-Block.
Die praprozedurale HV-Zeit dieser Patienten zeigte sich signifikant prolongiert (p<0,03) im
Vergleich zu der HV-Zeit der Patienten ohne postprozedural aufgetretenen kompletten AV-
Block. Obwonhl die Fallzahl der in unserer Studie eingeschlossenen Patienten relativ klein
war, wies die HV-Zeit einen signifikant pradiktiven Wert fir die Entwicklung des kompletten
AV-Blocks auf.

Im Rahmen des TAVI-Screenings zur rechtzeitigen Identifizierung der Patienten mit
erhohtem Risiko zur Entwicklung eines hohergradigen AV-Blocks erscheint daher die
Erfassung der HV-Zeit sinnvoll, um Risikopatienten identifizieren und optimierte

Prozessablaufe zu etablieren.
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1 EINLEITUNG

1.1 Einleitende Gedanken

Die erworbene Aortenklappenstenose als vorherrschende Herzklappenerkrankung in westlichen
Landern tritt bei alteren Menschen immer haufiger auf. Nach der Statistik sind circa drei Prozent
der Uber 75-jahrigen davon betroffen (lung et al., 2012). Der chirurgische Aortenklappenersatz
mittels mechanischer oder biologischer Prothese gilt als therapeutischer Goldstandard. Da im
Alter die Zahl der Komorbiditaten (wie pulmonale Hypertension, COPD, Niereninsuffizienz,
PAVK oder zerebrovaskulare Insuffizienz) zunimmt, steigt das operativ-anasthesiologische

Risiko an und die Rekonvaleszenz dauert langer.

Diese Konstellation hat nach einer Erhebung der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie zur
Folge, dass bei einem Drittel der Patienten eine Operation nicht méglich ist. Ohne chirurgischen
Eingriff betragt die 1-Jahres-Uberlebenszeit 62 % und die 5-Jahre-Uberlebenszeit 32 %
(Varadarajan et al., 2006).

Die Transkatheter-Aortenklappen-Implantation gilt als alternative Therapie flr altere Patienten

mit hochgradiger, symptomatischer Aortenklappenstenose und hohem Operationsrisiko.

1.2 Aortenklappenstenose

1.2.1  Definition

Die Aortenklappenstenose ist definiert als angeborene oder erworbene Verengung der Aorta
bzw. der Aortenklappe, die durch Verdickung, eventuell auch Verkalkung der Semilunarklappen
sowie Verwachsungen im Bereich der Klappenkommissuren entsteht (Roche Lexicon Medizin,
2003). Gegenstand dieser Arbeit waren Untersuchungen an Patienten mit erworbener
valvularer Aortenstenose. Diese stellt aufgrund von Verkalkungen im Bereich der Aortenklappe
die haufigste Stenoseform dar (Dweck et al., 2012, Eveborn et al., 2013).

1.2.2 Atiologie und Epidemiologie der Aortenstenose

Zur Atiologie der erworbenen Aortenklappenstenose zahlen rheumatische Erkrankungen und
die idiopathische Degeneration des Klappenapparates. Die haufigste Ursache (ca. 80 %) ist die
Degeneration (lung et al., 2003). Weitere Ursachen sind die Ochronose, die rheumatoide
Arthritis und die Radiatio (Heidenreich et al., 2003). Die angeborene bikuspide Aortenklappe
stellt einen weiteren Risikofaktor hinsichtlich der Entwicklung einer Aortenstenose dar (Roberts

et al., 2012). Die Aortenstenose ist mit einer Pravalenz von 2-7 % in der européischen und



nordamerikanischen Bevolkerung bei Personen, die alter als 65 Jahre sind, das haufigste
Klappenvitium. Es findet sich ein Altersgipfel in der sechsten bis achten Lebensdekade (Kapoor
etal., 2009, Stewart et al., 1997).

1.2.3 Pathophysiologie der Aortenstenose

Die Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstraktes flihrt zu einem systolischen
Druckgradienten zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta. Das Herzzeitvolumen wird dann
durch eine konzentrische Linksherzhypertrophie aufrechterhalten. Durch die Dauerbelastung
kommt es haufig dennoch zur Dekompensation, und die linksventrikuléare Funktion nimmt ab
(Fauci et al., 2009).

Die im Rahmen der Hypertrophie zunehmende Muskelmasse des linken Ventrikels erhéht den
Sauerstoffbedarf des Herzens. Zuséatzlich kann auch bei fehlender koronarer Herzkrankheit der
koronare Blutfluss beeintrachtigt sein, weil der die Koronarien komprimierende Druck den
koronaren Perfusionsdruck Ubertrifft. Oft kann dadurch eine Ischdmie ausgeldst werden, vor

allem subendokardial (Fauci et al., 2009).

1.2.4 Klinisches Bild und korperliche Befunde

Die Aortenklappenstenose kann Uber Jahrzehnte asymptomatisch bleiben (Lewes, 1951). Die
drei Hauptsymptome sind Angina pectoris, Belastungsdyspnoe und Synkopen. Weitere
Symptome sind zunehmende Schwache und Einschrankung der korperlichen Aktivitat
(Matthews et al., 1955). Da das Herzzeitvolumen in Ruhe meist initial normal bleibt, finden sich
erst bei fortgeschrittener Erkrankung Symptome wie Ermudbarkeit, Schwache und periphere
Zyanose. Orthopnoe, paroxysmale nachtliche Atemnot und Lungenddem treten ebenfalls erst
bei fortgeschrittener Erkrankung auf. Eine schwere pulmonale Hypertonie mit
Rechtsherzinsuffizienz und systemisch venésem Hochdruck, Leberstauung, Vorhofflimmern
und Trikuspidalinsuffizienz sind meist Erscheinungen eines fortgeschrittenen Stadiums der

Aortenklappenstenose.

Inspektion
Die Inspektion des Patienten mit Aortenklappenstenose kann nur im fortgeschrittenen Stadium

des Patienten signifikante, aber keine spezifischen Befunde liefern. Bei hoéhergradigen
Stenosen findet sich wegen verstarkter Sauerstoffausschopfung eine periphere Zyanose oder

blasses Aussehen aufgrund des reduzierten Herzzeitvolumens. Bei schlanken Patienten kann
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man im Stehen oder am vorgebeugten Rumpf die hebenden Aktionen des linken Ventrikels
beobachten (Roskamm et al., 2004).

Palpation
Ein systolisches Schwirren ist bei schwerer Aortenklappenstenose in tiefer Exspiration vom

ersten bis zum dritten Interkostalraum rechts parasternal palpabel. Wenn der Patient sitzend
oder stehend mit vorgebeugtem Rumpf untersucht wird, ist oft ein Schwirren (ber der Arterie
Karotis wahrzunehmen. In Linksseitenlage ist ein Schwirren Uber der Herzspitze durch
Fortleitung palpabel.

Der periphere arterielle Puls steigt langsam mit einem verspateten und anhaltenden Maximum

durch die verzogerte Austreibung an (Pulsus parvus et tardus) (Roskamm et al., 2004).

Auskultation

Der erste Herzton ist bei schwerer Aortenstenose meist abgeschwacht, und der zweite Herzton
kann oft als Zeichen der Fixierung der Semilunarklappen durch Verkalkung fehlen (Donnelly et
al., 1967, McGee, 2010). Ein vierter Herzton entsteht nur bei erheblich erhdhtem
enddiastolischem linksventrikularem Druck im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung, und
ein dritter Herzton ist im Stadium der linksventrikularen Insuffizienz auskultierbar.

Das charakteristische  Gerdusch bei der Aortenstenose ist ein  systolisches
Austreibungsgerausch, das kurz nach dem 1. Herzton einsetzt, an Intensitat zunimmt, sein
Maximum in der Mitte der Austreibungsphase erreicht, um unmittelbar vor dem
Aortenklappenschluss zu enden. Es ist meist ein niederfrequentes, raues, reibendes Gerausch
mit Punctum maximum Uber der Herzbasis, meist im 2. Interkostalraum rechts. Dieses wird oft
bis ins Jugulum und in die Karotiden fortgeleitet. Die zeitliche Lage des Geréusches tragt zur

Abschéatzung des Schweregrads der Aortenstenose bei (Bruns et al., 1958).

1.2.5 Klassifikation des Schweregrades der Aortenklappenstenose

Entsprechend der GroRe des mittleren Druckgradienten, der maximalen Flussgeschwindigkeit
uber der Aortenklappe sowie der Klappenoberflache kann die Aortenklappenstenose nach den
ESC-Leitlinien 2007 in 3 Schweregrade unterteilt werden: leichtgradig, mittelgradig und
hochgradig (Tabelle 1).

Da der Druckgradient an der Aortenklappe nicht nur vom Schweregrad der
Aortenklappenstenose, sondern auch vom Herzzeitvolumen abhangt, kann bei reduziertem
Herzzeitvolumen der Schweregrad der Aortenklappenstenose unterschatzt werden.
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Schweregrad KOF AVAI Mittlerer Vmax
(cm?) (cm?m?) Dp

(mmHg) (mls)
Leichtgradige >1,5 >1,0 <25 <3,0
Aortenstenose
Mittelgradige 1-1,5 0,6-1,0 25-50 3,0-4,0
Aortenstenose
Hochgradige <1 <0,6 >50 >4,0
Aortenstenose

Tabelle 1: Klassifikation der Aortenklappenstenose nach den ESC-Leitlinien 2007. Die
Quantifizierung der Aortenklappenstenose erfolgt nach der Klappendffnungsflache (KOF), der
Klappendéffnungsflache/Kdrperoberflache (AVAI), dem mittleren Gradienten (mittlerer Dp) und der
maximalen Geschwindigkeit (Vmax) (cm=Zentimeter, m=Meter, mm=Millimeter, s=Sekunde).

1.2.6 Prognose nach Schweregrad der Stenose sowie nach Symptomen und
Progression
Die kalzifizierende Aortenklappenstenose ist derzeit die dritthaufigste kardiovaskulare
Erkrankung nach Hypertonie und koronarer Herzkrankheit. Sie war mit 43,1 % die haufigste
native Klappenlasion im Euro Heart Survey Uber Herzklappenerkrankungen und ist nach der
koronaren Bypass-Operation der haufigste Grund fiir eine Herzoperation (lung et al., 2003). Bei
3-5 % der Uber 75-jahrigen Personen ist eine bedeutsame Aortenstenose vorhanden, die Halfte
ist asymptomatisch (Roskamm et al., 2004). Die Prognose wird zum Zeitpunkt der Diagnose
von dem Schweregrad der Stenose, der Symptomatik und der linksventrikularen Pumpfunktion

bestimmt.

Patienten mit leichter Aortenstenose haben eine sehr gute Prognose. Nach 10 Jahren kam es
nur bei 12 % zu einer klinischen Verschlechterung, nach 25 Jahren war bei 35 % der Patienten
eine Operation erforderlich geworden, weitere 25 % hatten eine mittelschwere Stenose
entwickelt (Roskamm et al., 2004).

Bestand zum Zeitpunkt der Diagnose eine mittelschwere Stenose, wurde ein Klappenersatz im
Mittel nach 13 Jahren erforderlich (Roskamm et al., 2004).

Patienten mit schwerer symptomatischer Aortenstenose haben hingegen ohne Operation eine
ungunstige Prognose. Im ersten Jahr verstarben 25 % der Patienten, nach 2 Jahren 50 % und
nach 12 Jahren waren alle Patienten verstorben, die Halfte davon am plétzlichen Herztod
(Horstkotte et al., 1988, Rapaport, 1975), die (brigen Patienten verstarben zumeist an einer

Herzinsuffizienz.



Eine Angina-pectoris-Symptomatik tritt bei etwa 35 % der Patienten als Initialsymptom auf
(Lombard et al., 1987). Die durchschnittliche Lebenserwartung nach dem Auftreten dieses
Symptoms betragt 5 Jahre (Ross et al., 1968). Bei etwa 15-50 % der Patienten liegt gleichzeitig
eine koronare Herzerkrankung vor (Gohlke-Barwolf et al., 1988).

Synkopen treten bei 15-30 % der Patienten auf, meist im Zusammenhang mit korperlichen
Belastungen, und sind mit einer mittleren Uberlebenszeit von 3 Jahren verbunden (Ross et al.,
1968, Lombard et al., 1987; Horstkotte et al., 1988).

Bei etwa 40 % der Patienten ist die Dyspnoe die Erstmanifestation der Aortenstenose. Diese
nimmt mit dem Alter der Patienten zu: 60 % der Uber 70-jahrigen Patienten geben Dyspnoe an
(Lombard et al., 1987). Die durchschnittiche Uberlebenszeit nach Auftreten von
Belastungsdyspnoe und paroxysmaler nokturner Dyspnoe auf dem Boden einer
Herzinsuffizienz betragt 1,5 bis 2 Jahre (Ross et al., 1968). Das Auftreten von Angina pectoris
in Kombination mit Linksherzinsuffizienz oder pulmonaler Hypertonie (Malouf et al., 2002) geht

mit einer extrem ungunstigen Prognose einher.

Die mittlere Zunahme des Gradienten variiert stark zwischen 3,70 mmHg und 6,03 mmHg/Jahr
(Heuvelman et al., 2012). Pradiktoren des relativen Risikos flr eine schnelle Progression sind
eine begleitende koronare Herzerkrankung, Alter (RR 2,3), mannliches Geschlecht (RR 2,03),
Rauchen (RR 1,35), Lipoprotein a (RR 1,23), Hypertonie (RR 1,23) und LDL-Cholesterin (RR
1,12), Diabetes mellitus sowie ausgepragte Verkalkungen der Klappe (Palta et al., 2000, Pohle
etal., 2001).

1.2.7 Therapie
1.2.7.1 Konservative Therapie
»> Konservative Therapie bei Patienten mit asymptomatischer Aortenklappenstenose

und guter linksventrikularer Pumpfunktion

Bislang ist keine Therapie etabliert, welche die Prognose der Patienten mit asymptomatischer
Aortenklappenstenose positiv beeinflusst. Lediglich Rosuvastatin kann die Progression der
Aortenstenose verzdgern (Moura et al., 2007), wohingegen Simvastatin und Ezetimib keinen
Einfluss auf die Progression in der SEAS-Studie zeigten (Gerdts et al., 2010). Nach den
ESC/EACTS-Leitlinien von 2012 wird eine Therapie mit Statinen zur Verminderung des
Voranschreitens der degenerativen Aortenklappenstenose nicht mehr empfohlen (Vahanian et
al., 2012). Eine Endokarditisprophylaxe wird nach den 2008 veréffentlichten ACC/AHA-Leitlinien
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nicht mehr empfohlen. Bei hochgradiger asymptomatischer Aortenklappenstenose sollten
echokardiografische Kontrolluntersuchungen alle 6 Monate erfolgen. Die Bestimmung von
natriuretischen Peptiden sollte in Erwagung gezogen werden (Vahanian et al., 2012). Die leicht-
bis mittelgradige Aortenklappenstenose mit signifikanter Kalzifizierung sollte einmal jahrlich
evaluiert werden. Bei jungen Patienten mit mittelgradiger Aortenklappenstenose ohne
signifikante Kalzifizierung ist eine echokardiografische Kontrolle alle 2-3 Jahre ausreichend
(Vahanian et al., 2012). Mittels Stressuntersuchungen sollte die Belastbarkeit der Patienten

bestimmt werden (Vahanian et al., 2012).

» Konservative Therapie bei Patienten mit Aortenklappenstenose ohne Indikation zur

operativen Versorgung

Eine Dehydratation oder Hypovoldmie sollte vermieden werden, da es sonst zu einer
signifikanten Reduktion des Schlagvolumens kommen kann. Diesbezlglich sollten Diuretika
vorsichtig eingesetzt werden. Aus diesem Grund sollten nur dann Nitrate in Erwégung gezogen
werden, wenn die Angina pectoris das Hauptsymptom darstellt (Bonow et al., 2006). Die
Anwendung von ACE-Hemmern und Angiotensin-Rezeptoren-Blockern ist nicht mehr
kontraindiziert (Cox et al., 1998) und wird empfohlen bei Herzinsuffizienz und arterieller
Hypertonie (Bonow et al., 2006). Nach den neuen Leitlinien (Nishimura et al., 2014) kann eine
vasodilatorische Therapie bei dekompensierter hochgradiger Aortenklappenstenose unter
invasiver hamodynamischer Uberwachung in Erwagung gezogen werden (Klasse Ilb).
Betablocker sollten bei dekompensierter Aortenstenose oder Herzinsuffizienz vermieden
werden (Vahanian et al., 2007). Bei Vorhofflimmern/-flattern ist eine Rhythmuskontrolle indiziert
(Vahanian et al., 2012). Sollte der Rhythmisierungsversuch frustran sein, kann eine
Frequenzkontrolle mittels Digitalis unternommen werden, vor allem bei Patienten mit

eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion (Bonow et al., 2006, Vahanian et al., 2012).

1.2.7.2 Operative Therapie

Da die medikamentdse Therapie den Krankheitsverlauf nicht wesentlich beeinflussen kann, ist
bei schwerer Aortenklappenstenose der Klappenersatz die einzige nachhaltige Therapieoption.
Asymptomatische Patienten mit einer Aortenklappenstenose und schwerer Obstruktion missen
engmaschig klinisch und echokardiografisch beobachtet werden. Bei diesen Patienten ist die

Indikation zur Operation kritisch zu diskutieren, da das Operationsrisiko die Rate des plétzlichen



Herztodes (berschreitet. Die Indikationen zum operativen Aortenklappenersatz wurden 2012

von der European Society of Cardiology (Tabelle 2) festgelegt, wie nachfolgend aufgelistet.

Empfehlungs | Evidenzgrad
grad

AKE ist indiziert bei Patienten mit einer hochgradigen, | B
symptomatischen Aortenklappenstenose.

AKE ist indiziert bei Patienten mit hochgradiger AS, C
die sich einer ACB-Operation, einer Operation der
Aorta ascendens oder einer anderen
Herzklappenoperation unterziehen.

AKE ist indiziert bei asymptomatischen Patienten mit C
hochgradiger AS und systolischer LV-Dysfunktion
(LVEF < 50 %) ohne andere Ursache.

AKE ist indiziert bei asymptomatischen Patienten mit C
hochgradiger AS und pathologischem Belastungstest,
der belastungsabhangige Symptome zeigt, die durch
die AS bedingt sind.

AKE sollte erwogen werden bei Hochrisiko-Patienten lla B
mit hochgradiger symptomatischer AS, die fiir eine
TAVI geeignet waren, jedoch vom Herzteam aufgrund
des individuellen Risikoprofils und der anatomischen
Eignung fiir eine Operation vorgeschlagen werden.

AKE sollte erwogen werden bei asymptomatischen lla C
Patienten mit hochgradiger AS und pathologischem
Belastungstest mit  Blutdruckabfall —unter den
Ausgangswert.

AKE sollte erwogen werden bei Patienten mit lla C
mittelgradiger AS, die sich einer ACB-Operation, einer
Operation der Aorta ascendens oder einer anderen
Herzklappenoperation unterziehen.

AKE sollte erwogen werden bei symptomatischen lla C
Patienten mit low-flow, low-gradient (< 40 mmHg) AS
mit normaler EF, wenn der Schweregrad der AS nach
sorgfaltiger Evaluation bestatigt ist.

AKE sollte erwogen werden bei symptomatischen lla C
Patienten mit hochgradiger low-flow, low-gradient AS
mit reduzierter EF und dem Nachweis einer
kontraktilen Reserve.

AKE sollte erwogen werden bei asymptomatischen lla B
Patienten mit normaler EF und ohne pathologischen
Belastungstest, wenn das Operationsrisiko niedrig ist
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und mindestens einer der folgenden Faktoren zutrifft:

e sehr hochgradige AS, definiert durch eine trans-
valvulare Spitzengeschwindigkeit von > 35,5 m/s
oder;

e hochgradige Klappenverkalkung und eine jahrliche
Steigerung der transvalvularen Spitzengeschwin-
digkeit um = 0,3 m/s.

AKE kann erwogen werden bei symptomatischen b C
Patienten mit hochgradiger low-flow, low-gradient AS
mit LV-Dysfunktion ohne kontraktile Reserve.

AKE kann erwogen werden bei asymptomatischen b C
Patienten mit schwerer AS, normaler EF, ohne
pathologischen Belastungstest, wenn das OP-Risiko
niedrig ist und einer der folgenden Faktoren
vorhanden ist:

e deutlich erhohtes BNP, das nicht durch andere
Erkrankungen erklart werden kann und durch
wiederholte Messungen bestatigt ist

e Steigerung des mittleren Druckgradienten unter
Belastung > 20 mmHg

e (berméaRige LV-Hypertrophie ohne Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie

Tabelle 2: Indikationen fiir den Aortenklappenersatz bei der Aortenklappenstenose nach den ESC/EACTS
Leitlinien 2012. ACB=Aorto-Koronarer-Bypass, AKE=Aortenklappenersatz, AS=Aortenstenose, EF=Ejektions-
fraktion, OP=Operation, LV=linksventrikular, LVEF= linksventrikulére Ejektionsfraktion, m=Meter, mmHg=Millimeter
Quecksilbersaule, s=Sekunde, cm=Zentimeter.

Patienten im  kardiogenen  Schock auf dem Boden einer dekompensierten

Aortenklappenstenose mit nachfolgendem Multiorganversagen profitieren auch deutlich von

einer notfallmaRigen operativen Versorgung (Christ et al., 1997).

Verwendet werden entweder Bioprothesen oder mechanische Prothesen, deren Charakteristika

sowie Vor- und Nachteile unten aufgelistet werden.

Bioprothesen

Sind begrenzt haltbar (10 — 15 Jahre)

¢ Antikoagulation kann bereits nach 3 Monaten postoperativ abgesetzt werden bzw. erhalten
Patienten tberhaupt keine Antikoagulation (abhangig von Alter und Risikofaktoren, wie z. B.
erhohte Blutungsneigung)

Niedrigeres Risiko flr Apoplex und Hadmorrhagie (Brennan et al., 2013)



Mechanische Prothesen

Patienten missen lebenslang antikoaguliert werden
Langere Haltbarkeit

Niedrigeres Risiko fir Re-Operation und Endokarditis (Brennan et al., 2013)

1.2.7.3 Interventionelle Therapie

» Ballon-Valvuloplastie

Unter Ballon-Valvuloplastie versteht man eine Aufdehnung, also ,Sprengung” der stenosierten
Klappen mittels Ballonkathetern. Diese interventionelle Therapieoption kommt vor allem zur

Anwendung:

e als Uberbriickung zur Operation oder TAVI bei hamodynamisch instabilen Patienten mit

hohem Operationsrisiko (Vahanian et al., 2012) oder

e Dbei Patienten mit symptomatischer, schwerer AS, die sich dringend einer grofRen,

nichtkardialen Operation unterziehen missen (Vahanian et al., 2012).

Die Erfolgsrate betragt 73 % (Sack et al., 2008) und die Restenoserate nach 6 Monaten 50 %
(Wang et al., 1997). Die 6-Monats-Uberlebenszeit betrdgt 75% und die 1-Jahres-
Uberlebenszeit 71 % (Sack et al., 2008). Die prozedurale Mortalitit betragt 3-5% und die
Hospitalmortalitat 8-10 % (Wang et al., 1997). Schwere Komplikationen treten in 17 % der Falle
auf (Sack et al., 2008). Kontraindikationen zur Durchfihrung einer Ballon-Valvuloplastie sind die
Hauptstammstenose, das Vorhandensein eines linksventrikularen Thrombus und eine

begleitende maRige bis schwere Aortenklappeninsuffizienz.

» Transkatheter-Aortenklappen-Implantation (TAVI)

Unter TAVI versteht man die perkutane, kathetergestltzte Implantation eines Klappenersatzes.
2002 wurde die erste Bioprothese durch Cribier et al. implantiert (Cribier et al., 2002). Diese
interventionelle Therapieoption entwickelte sich im Laufe der letzten Jahre weiter. Seit 2008

stehen zwei Prothesen zur Verflgung.

e Sapien-Prothese, Edwards Lifesciences LLR, Irvine, CA, USA

Diese bestand bis 2009 aus Rinderperikard, das auf einem Stahlstent montiert war und (iber

eine Ballondilatation entfaltet wurde. Die neueste Generation ,Sapien XT¢, die seit 2010 zur
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Verfligung  steht, besteht aus einem Kobalt-Chrom-Stentgerist mit  integrierter
Rinderperikardklappe. Die Implantation erfolgt auch ballonmontiert. Der Einfihrungskatheter hat
die GrolRe 22-24 French. Es stehen drei KlappengroRen zur Verfugung. Die GroRe 23 mm ist
fur einen Durchmesser des Aortenklappenannulus von 18-21 mm geeignet, die GroRe 26 mm
fur AnnulusgroRen von 21-25 mm und die Grofe 29 mm fir AnnulusgréRen von 24-27 mm
(Holmes et al., 2012). Letztere kann nur Uber den transapikalen Zugangsweg implantiert

werden.

e CoreValve-Prothese, Medtronic, Mineapolis, MN, USA

Diese besteht aus Schweineperikard, das in einen kelchférmigen Nitinolstent eingenaht wird.
Dessen distales Ende ermdglicht eine zusatzliche Verankerung der Prothese in der Aorta
ascendens. Die Medtronic CoreValve®-Bioprothese ist eine selbstexpandierende Prothese und
wird im Gegensatz zu der Edwards-Sapien-Prothese nicht durch einen Ballon entfaltet. Der
Einflhrungskatheter hat die GroRe 18 French. Zum Studienzeitpunkt waren vier Klappengrofien
verfugbar: GroRe 23 mm wird fir Patienten mit einem Durchmesser des Aortenklappenannulus
von 18-20 mm, GroRe 26 mm fur AnnulusgroBen von 20-23 mm, GroRe 29 mm fir
Annulusgrofen von 23-27 mm und Grofle 31 mm fur AnnulusgroBen von 26-29 mm empfohlen

(Holmes et al., 2012). 2009 wurde die Firma CoreValve von der Firma Medtronic ibernommen.

Es kommen zwei unterschiedliche Techniken zur Anwendung:

o Transarteriell, das heilt retrograde Implantation des Aortenklappenersatzes uber die Arteria
femoralis. Der prozedurale Erfolg betragt 88 % (Grube et al., 2006) und die 30-Tage-
Mortalitat 5-18 % (Vahanian et al., 2008, Attias et al., 2010). Haufige Komplikationen sind
Gefalkomplikationen 10-15 %, kompletter AV-Block 4-8 % und Apoplex 3-9 % (Vahanian et
al., 2008).

e Transapikal, das bedeutet die antegrade Implantation des Aortenklappenersatzes Uber der
Herzspitze nach vorheriger Mini-Thorakotomie. Die Mortalitat betragt 9-18 %, die 30-Tage-
Uberlebenszeit 92 % (Walther et al., 2008). Haufigste Komplikationen sind: Herzinsuffizienz
33,7 %, plotzlicher Herztod 33,7 %, Nierenversagen 11,3 % und Apoplex 10,8 % (Wendler et
al., 2012).
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Das Operationsrisiko der Patienten kann durch die Berechnung des logistischen EuroSCORE
bzw. des STS-Score eingeschatzt werden. Patienten mit einem logistischen EuroSCORE
>20 % oder STS-Score >10 % sind fur eine Transkatheter-Aortenklappen-Implantation geeignet
(Vahanian et al., 2008).

Kontraindikationen zur Durchfuhrung dieses interventionellen Vorgehens sind die bikuspide
Klappe, das Vorhandensein eines linksventrikularen Thrombus und ein Aortenannulus <18 oder
>25mm flr die ballonexpandierenden Stents bzw. <20 oder >27mm fir die
selbstexpandierenden Prothesen (Vahanian et al., 2008). Bei schwerer pAVK oder schwerer
Arteriosklerose der Aorta wird der transapikale Zugangsweg bevorzugt. Das interventionelle
Vorgehen Uber den transapikalen Zugangsweg ist eine gute Therapieoption fur Patienten mit

Porzellan-Aorta, die fir ein operatives Vorgehen nicht geeignet sind (Zahn et al., 2012).

1.3 Erregungsleitungsstorungen

Unter Erregungsleitungsstorung versteht man eine Fehlfunktion des Erregungsleitungssystems
des Herzens, die zu einer verzogerten oder unterbrochenen Ubertragung der Erregung in die
verschiedenen Herzabschnitte flihrt. Dabei wird eine Erregungsleitungsstorung nach der
Lokalisation benannt, in der die Erregungsleitung verzogert wird oder in der sie ausgefallen ist.
SchlieRlich kann ein Block funktionell, organisch oder toxisch bedingt und entweder permanent
oder intermittierend sein, was von der Dauer abhangt.
Charakterisierung des Blocks anhand seiner Lokalisation.
o Sinuatrialer Block: verzogerte oder unterbrochene Erregungsleitung vom Sinusknoten zur
Vorhofmuskulatur
e Internodaler Block: Erregungsleitungsstorung im rechten Vorhof zwischen Sinusknoten und
AV-Knoten
o AV-Block: Erregungsleitungsstorung zwischen Vorhof und His-Purkinje-System
e His-Biindel-Block: Erregungsleitungsstérung im ersten Abschnitt des His-Purkinje-Systems
e Infrahissérer Block: Erregungsleitungsstorung, lokalisiert im His-Purkinje-System, zwischen
dem His-Bundel und der Kammermuskulatur. Die infrahisséren Blocke werden zudem
gemal der genauen Lage unterteilt.
e Rechtsschenkelblock (RSB)
e Linksanteriorer Hemiblock (LAHB)
o Linksposteriorer Hemiblock (LPHB)
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e Linksschenkelblock (LSB)
o Bifaszikularer Block (RSB+LAHB, RSB+LPHB, LSB)

e Trifaszikularer Block

Nach Schweregrad werden die Erregungsleitungsstorungen in AV-Block I., Il. und lll. Grades
unterteilt. Unter einem AV-Block I. bis Il. Grades versteht man eine verzogerte bzw. partiell
unterbrochene Leitungsstorung, wohingegen der AV-Block Ill. Grades eine komplett
unterbrochene Uberleitung der Erregung beschreibt (Roskamm et al., 2004). In der
vorliegenden Studie legen wir besonderen Wert auf die atrioventrikularen sowie die

infrahissaren Leitungsstérungen, die folgend genau erklért werden.

1.3.1  Atrioventrikulare Blocke

1.3.1.1 Atrioventrikularer Block I. Grades

Der AV-Block I. Grades ist durch eine verzogerte Ubertragung der Erregung zwischen Vorhof
und Kammer gekennzeichnet. Die Vorhofaktionen werden ohne Ausfall und regelmaRig
bergeleitet (Roskamm et al., 2004). Das PQ-Intervall ist prolongiert (>200 ms) (Abb. 1).

Normale AV-Zeit Pathologische AV-Zeit

Abb. 1: AV-Block I. Grades. Das PQ-Intervall ist deutlich prolongiert (>200 ms). Uniklinik Disseldorf
(Registriergeschwindigkeit 50 mm/s).

In den meisten Fallen lokalisiert sich die Erregungsleitungsstorung im AV-Knoten. In der
intrakardialen HBE-Ableitung sieht man eine verlangerte AH-Zeit (Intervall zwischen dem
atrialen Potenzial ,A* und dem His-Biindel-Potenzial ,H*). Die Lokalisation eines AV-Blocks
|. Grades kann sich auch innerhalb oder unterhalb des His-Biindels befinden (Guimond et al.,

1976). In diesem Fall sieht man in der intrakardialen HBE-Ableitung ein verbreitertes oder
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doppelgipfliges His-Potenzial bzw. ein verlangertes HV-Intervall. Die QRS-Dauer bleibt dabei
normal (Roskamm et al., 2004).

1.3.1.2 Atrioventrikularer Block Il. Grades - Typ Wenckebach

Der AV-Block II. Grades Typ Wenckebach ist charakterisiert durch eine progrediente
Verzogerung der AV-Uberleitung bis zum Ausfall einer Kammeraktion. Elektrokardiografisch
sieht man eine progrediente Zunahme des PQ-Intervalls bis zum Ausfall der Kammeraktion. Die
zunehmende PQ-Zeit wird dadurch erklart, dass eine Vorhofaktion auf die relative Refraktarzeit
des Uberleitungssystems trifft und somit ein Aktionspotenzial mit noch langerer Refraktarzeit
ausgelost wird (Roskamm et al., 2004). Trifft eine Vorhofaktion auf die effektive Refraktarzeit,

so fallt die Kammeraktion aus (Abb. 2).

In der intrakardialen HBE-Ableitung sieht man eine Verlangerung der AH-Zeit. Die

Wahrscheinlichkeit der Progression zu einer hohergradigen Blockierung ist gering.
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Abb. 2: AV-Block Il. Grades Typ Wenckenbach. Progrediente Verzégerung der AV-Uberleitung bis zum Ausfall
einer Vorhofaktion (P-Welle mit der Buchstabe ,P“ markiert). Uniklinik Diisseldorf (Registriergeschwindigkeit
50 mm/s).

1.3.1.3 Atrioventrikularer Block Il. Grades Typ Mobitz

Beim AV-Block II. Grades Typ Mobitz kommt es zu einer plotzlichen Unterbrechung der
atrioventrikuldren Uberleitung ohne vorangegangene Verzogerung der Erregungsleitung.
Elektrokardiografisch sieht man eine plotzliche Blockierung einer oder mehrerer P-Wellen,
wobei die vorangegangenen und die nachfolgenden PQ-Intervalle konstant sind (Abb. 3). Der

AV-Block Il. Grades Typ Mobitz ist im His-Purkinje-System lokalisiert; ein Drittel ist im His-

13



Blndel und zwei Drittel befinden sich distal davon (Gupta et al., 1972). Die Wahrscheinlichkeit
des Ubergangs in einen hochgradigen atrioventrikularen Block ist hier groR.

e GE MACLE00 1.0 ”musun-vg';g.f R aEE

Abb. 3: AV-Block II. Grades Typ Mobitz. Plétzliche Unterbrechung der atrioventrikularen Uberleitung ohne
vorangegangene Verzbgerung (P-Welle mit einem blauen Pfeil markiert). Uniklink Dusseldorf
(Registriergeschwindigkeit 50 mm/s).

1.3.1.4 Hohergradiger AV-Block Il. Grades

Hier kommt es zu einer Blockade zweier oder mehrerer P-Wellen (3:1, 4:1-Uberleitung). Der
hoéhergradige AV-Block |II. Grades kann in allen Abschnitten des atrioventrikularen
Leitungssystems lokalisiert sein. Wird der Block im AV-Knoten lokalisiert, sieht man in der
intrakardialen HBE-Ableitung A-Potenziale ohne nachfolgende H- oder V-Potenziale (Roskamm
et al., 2004).

1.3.1.5 AV-Block lll. Grades

Beim AV-Block IIl. Grades oder einem kompletten AV-Block handelt sich um eine temporare
oder permanente Unterbrechung der atrioventrikularen Leitung auf dem Niveau des AV-
Knotens, des His-Bundel-Stamms oder beider Schenkel, sodass es zu einer blockbedingten
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AV-Dissoziation kommt. Elektrokardiografisch erscheinen die Vorhofwellen und die

Kammerkomplexe unabhangig voneinander (Abb. 4).

Abb. 4: AV-Block lll.-Grades. Die Vorhofwellen (mit einem blauen Pfeil markiert) und die Kammerkomplexe sind
unabhéangig voneinander. Uniklinik Dusseldorf (Registriergeschwindigkeit 25 mm/s).

Ein AV-junktionales sekundares oder ventrikulares Automatiezentrum tubernimmt die Fuhrung
der Kammer. Es besteht ein regelmaRiger, langsamer AV-junktionaler oder ventrikularer
Ersatzrhythmus. Wenn sich der Block im AV-Knoten befindet, entsprechen in den intrakardialen
Ableitungen die A-Potenziale den P-Wellen und die H- und V-Potenziale den QRS-Komplexen.
Wenn sich die atrioventrikuldre Leitungsstérung im His-Biindel befindet, entsprechen die A- und
H-Potenziale der P-Welle des EKG, und ein zweites H-Potenzial (H') mit nachfolgendem V-
Potenzial im intrakardialen Elektrogramm entspricht dem QRS-Komplex. SchlieBlich gehéren in
der intrakardialen Ableitung — im Fall eines kompletten Blocks unterhalb des His-Biindels — A-
und H-Potenziale zur P-Welle und ein V-Potenzial zum deformierten QRS-Komplex (Roskamm
etal., 2004).

1.3.2 Intraventrikulare Blocke
Das His-Biindel findet sich 1 cm unterhalb des AV-Knotens. Die Erregung wird ins His-Biindel
weitergeleitet, dessen Beginn der Truncus fasciculi atrioventiculalis ist, der sich nach wenigen

Millimetern in drei Aste — die sogenannten Tawara-Schenkel (linker anterior, linker posterior,
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rechter Schenkel) — aufteilt. Die Tawara-Schenkel zweigen sich in die Purkinje-Fasern auf, die

unmittelbar in Kontakt mit den Myokardzellen treten (Roskamm et al., 2004).

Liegt eine Leitungsverzogerung oder -unterbrechung in einem der Tawara-Schenkel vor, spricht
man vom Rechtsschenkel- oder Linksschenkelblock. Definitionsgemaf entspricht ein kompletter
Block einer QRS-Dauer von 2120 ms und ein inkompletter Block einer QRS-Dauer zwischen
101 und 119 ms (Roskamm et al., 2004). Die Blockbilder kdnnen hier auch temporar oder
permanent auftreten. Beschrieben sind sogar frequenzabhéangige Blockierungen, wobei die

tachykardieassoziierten Bldcke viel haufiger als die bradykardieassoziierten Blocke vorkommen.

1.3.2.1 Linksanteriorer Hemiblock
Liegt eine Erregungsleitungsstorung im linksanterioren Faszikel vor, wird die Erregung tber den
linksposterioren Faszikel des linken Schenkels ausgebreitet, sodass es zu einer negativen

Haupt-QRS-Achse kommt (Abb. 5). Die Kriterien des linksanterioren Hemiblocks sind folgende.

QRS-Breite 100-120 ms
Uberdrehter Linkstyp
gR-Konfiguration in | und aVL

rS-Konfiguration in Il, [l und aVF

Der linksanteriore Hemiblock ist die haufigste intraventrikuldre Erregungsausbreitungsstorung.
Die Pravalenz in der Normalbevolkerung betragt im Alter unter 40 Jahren 0,5-2 %, bei den 40-
60-Jahrigen um 10 %, wahrend bei den Uber-70-Jahrigen bei bis zu 20 % ein linksanteriorer

Hemiblock nachweisbar ist (Roskamm et al., 2004).
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Siemens Polymer

Abb. 5: Linksanteriorer Hemiblock. QRS-Komplex 100-120 ms, Uberdrehter Linkstyp. Uniklinik Dusseldorf
(Registriergeschwindigkeit 50 mm/s).

1.3.2.2 Linksposteriorer Hemiblock

Liegt eine Leitungsunterbrechung im linksposterioren Faszikel vor, wird die Erregung Uber den
linksanterioren Faszikel weitergeleitet, was zu einer Rechtsachsenabweichung flhrt. Im
Gegensatz zum linksanterioren Hemiblock ist der Befund des linksposterioren Hemiblocks sehr
selten. Meistens ist der linksposteriore Hemiblock nur im Vergleich mit einem friheren EKG
ohne linksposterioren Hemiblock zu identifizieren. Die elektrokardiografischen Kriterien sind

folgende.

e QRS Breite 100-120 ms
o Uberdrehter Rechtstyp
e rS-Konfiguration in | und aVL

e gR-Konfiguration in I, [l und aVF

1.3.2.3 Kompletter Linksschenkelblock

Beim kompletten Linksschenkelblock gibt es eine Unterbrechung der Erregungsleitung im linken
Tawara-Schenkel. Infolgedessen erfolgt die Erregung des linken Ventrikels sekundar, verzogert
Uber das rechtsventrikulare Myokard. Ausdruck davon ist ein verbreiterter, gesplitteter, M-
formiger QRS-Komplex in den Ableitungen Vs.¢ (Abb. 6).
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Die elektrokardiografischen Kriterien sind folgende.

QRS-Dauer 2120 ms

Breite geknotete R in Vs.6

Fehlende oder rudimentére rin V13
Tiefe Sin V1.3

Fehlende septale q in Vs

Der komplette Linksschenkelblock weist meistens auf eine strukturelle Herzerkrankung hin,

wobei die koronare Herzkrankheit am haufigsten ist, gefolgt von Aortenvitien, diastolischer

Dysfunktion auf dem Boden einer arteriellen Hypertonie, Myokarditis und Kardiomyopathien.

Gelegentlich tritt der komplette Linksschenkelblock auch idiopathisch ohne weitere

Krankheitsbedeutung auf (Roskamm et al., 2004).
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Abb. 6: Kompletter Linksschenkelblock. Die QRS-Dauer betragt >120 ms. Eine breite geknotete R-Zacke ist in
den Ableitungen V.6 zu sehen. Uniklinik Diisseldorf (Registriergeschwindigkeit 25 mm/s).

1.3.2.4 Kompletter Rechtsschenkelblock
Beim einem kompletten Rechtsschenkelblock liegt eine verzogerte Erregungsleitung im rechten

Tawara-Schenkel vor, die zu einer sekundaren, verzogerten Erregung des rechten Ventrikels

uber das linksventrikulare Myokard fuhrt. Da die normale initiale Kammererregung uber den

linken Schenkel lauft, ist der Beginn des QRS-Komplexes beim Rechtsschenkelblock

gegeniber der normalen Erregungsausbreitung nicht verandert. Ausdruck der verspateten

Depolarisation des rechten Ventrikels ist hier auch ein breiter, deformierter QRS-Komplex in

den Ableitungen Vi, (Abb.7). Die elektrokardiografischen Kriterien des kompletten

Rechtsschenkelblocks sind folgende.
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e QRS-Breite > 120 ms
e rsR’, rSR"in Vi

e Breite, tiefe Sin Vs

Beim inkompletten Rechtsschenkelblock betragt die Breite des QRS-Komplexes bis zu 110 ms,
und die oben beschriebene QRS-Konfiguration in den Extremitatenableitungen und rechts-
prakordialen Ableitungen ist im Vergleich zum kompletten Rechtsschenkelblock wenig

ausgepragt.

Ein Rechtsschenkelblock weist nicht immer auf eine strukturelle Herzerkrankung hin. In 70-
80 % der Falle liegt eine rechtsventrikulare Belastung im Sinne eines Cor pulmonale, einer
akuten Lungenembolie oder rechtsherzbelastender Klappenvitien und Kardiomyopathien vor
(Roskamm et al., 2004).
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Abb. 7: Kompletter Rechtsschenkelblock. QRS-Dauer>120ms. Tiefe S in Vs Uniklinik Disseldorf
(Registriergeschwindigkeit 50 mm/s).

1.3.2.5 Rechtsschenkelblock mit linksanteriorem Hemiblock

Ein kombinierter Rechtsschenkelblock mit linksanteriorem Hemiblock liegt vor, wenn im rechten
Tawara-Schenkel und im linksanterioren Faszikel eine Leitungsstorung gleichzeitig besteht.
Elektrokardiografisch erkennt man die elektrokardiografischen Kriterien des kompletten
Rechtsschenkelblocks sowie eine Linksachsenverschiebung, den sogenannten uberdrehten
Linkstyp (Abb. 8).

19



E EHJHIHE.AHIH.HHQ il Eﬂlﬂl[EJJIIIIIIIJI]]]IIJHﬂ] = :HIFHHEEWE FﬁEEﬁEﬁﬂﬂﬂ

Ay e e W Ty g@&ﬁﬂﬁﬁﬁﬁﬁ;ﬂﬁﬁﬂ
b P P o | ot it e .} i s ;

S i 1.4 | i e | [ e = il

i e

S s e ) -

A i !HIEEEEIIIII e

GEmEENSEE TR

SEenaEEEE

Ay AL A A ]

EES Rl S A
S E SR S

SEmmEm e s

mEERRESEa e

_Eﬁﬂﬁﬂﬂgﬂgﬂ&ﬁ%ﬂﬂﬂﬁ&
S=eom s asssoneeme

AL A A

ammmmmy-ga%ﬁmﬁ

SRR AU W L B

e e e Bl mﬁﬁmmwm-mamwwww=a =mEn
B = e
g&ﬂﬁmmmWMWHWEMMkm#£EENMJMME"EE&mWﬂﬂﬂEE“MW£MﬂEEEEE%W

WWWFWWWWFﬁﬁﬁmFT s L s e

(e i iy ST 5mm EEslEs R SRS Rie =1 S T
ESmliEEmEnEEE mne e 00 .

Abb. 8: Bifaszikularer Block mit komplettem RSB und linksanteriorem Hemiblock. Uberdrehter Linkstyp mit
elektrokardiografischen Kriterien des kompletten RSB. Uniklinik Diisseldorf (Registriergeschwindigkeit 50 mm/s).

1.3.2.6 Rechtsschenkelblock mit linksposteriorem Hemiblock

Bei Rechtsschenkelblock mit linksposteriorem Hemiblock ergbit sich eine Verzogerung der
Erregungsausbreitung im rechten Tawara-Schenkel und gleichzeitig im linksposterioren
Faszikel. Elektrokardiografisch sind das typische Bild des Rechtsschenkelblocks sowie eine

Rechtsachsenverschiebung zu sehen.

1.3.2.7 Trifaszikularer Block
Unter einem trifaszikularen Block versteht man eine Kombination aus einem bifaszikularen
Block im Oberflachen-EKG (RSB+LAHB, RSB+LPHB, LSB) und einer verlangerten HV-Zeit im

intrakardialen EKG aufgrund einer Leitungsstorung im dritten Faszikel.

1.4  Indikationen zur temporaren und permanenten Schrittmacher-Stimulation

Die temporare Schrittmacher-Stimulation kann die Liicke zwischen ineffektiver

Pharmakotherapie und Implantation eines permanenten Schrittmachers schlieRen.

Die zur Verflgung stehenden Stimulationsverfahren sind folgende.

> Transvendse Stimulation mit halbsteifem und Ballon-Einschwemmelektroden-Katheter
» Transkutane Stimulation mittels Klebe-Patches

» Gastroosophageale Stimulation
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Die Indikationen zur temporaren Stimulation nach DGK 2005 sind folgende.

> Akuter Infarkt

» Akute Intoxikation

» Wahrend Einschwemmkatheterismus bei Linksschenkelblock

» Passager vor definitiver SM-Implantation

» Passager beim Aggregatwechsel/-explantation bei SM-abhangigen Patienten
» Torsades-de-pointes bei Long QT

Wie bereits geschildert, stellt die Anlage eines passageren Schrittmachers eine Uberbrlickende

MaBnahme bis zur Implantation des permanenten Schrittmachers dar.

Die Indikationen fir die Implantation eines permanenten Schrittmachers bei bradykarden

Herzrhythmusstorungen sind folgende.

AV-Block Ill. Grades Klasse

Symptomatischer AV-Block IIl. Grades I

AV-Block Ill. Grades beim asymptomatischen Patienten mit I
Asystolie > 3 sec oder Ersatzrhythmus<40/min

AV-Block Ill. Grades beim asymptomatischen, wachen
Patienten mit Bradykardie und VHF und mind. einer Pause
>5 sec

AV-Block Ill. Grades nach Katheter-Ablation des AV-Knotens |

Postoperativer AV-Block Ill. Grades, vermutlich irreversibel |

AV-Block . Grades bei neuromuskularen Erkrankungen |
z. B. myotoner Dystrophie

Belastungsabhangiger AV-Block I, oder Ill. Grades bei
fehlender Ischédmie

Asymptomatischer AV-Block IIl. Grades bei einer mittleren
Herzfrequenz >40/min Kardiomegalie oder LV-Dysfunktion
oder infranodaler Blockade

AV-Block Ill. Grades bei HF >40/min ohne Kardiomegalie lla
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AV-Block Il.-Grades

AV-Block Il. Grades mit symptomatischer Bradykardie I

Hohergradiger AV-Block Il. Grades beim asymptomatischen, I
wachen Patienten mit Asystolie > 3 sec oder Ersatzrhythmus
< 40/min

Fortgeschrittener AV-Block Il. Grades beim
asymptomatischen, wachen Patienten mit Bradykardie bei AF
und mind. 1 Pause > 5 sec

Fortgeschrittener AV-Block |I. Grades beim asymptomati-
schen Patienten mit neuromuskularen Erkrankung

Fortgeschrittener AV-Block Il. Grades nach Katheterablation
des AV-Knotens

AV-Block Il. Grades mit symptomatischer Bradykardie I

AV-Block Il. Grades Typ 2 mit breiten Kammerkomplexen I

AV-Block II. Grades Typ 2, asymptomatisch, schmale QRS- lla
Komplexe

AV-Block II. Grades, asymptomatisch, intra- oder infra-His, lla
als  Zufallsbefund bei einer  elektrophysiologischen
Untersuchung

AV-Block I. oder Il. Grades mit Symptomen &hnlich einem lla
Schrittmachersyndrom

Tabelle 3: Indikationen zur Implantation eines permanenten Schrittmachers bei AV-Block Il. und lll. Grades.
AV=atrioventrikular, LV=linksventrikular, VHF=Vorhofflimmern, HF=Herzfrequenz, sec= Sekunde.
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2 ZIELE DER ARBEIT

Verschiedene elektrokardiografische, elektrophysiologische (unter anderem auch die HV-Zeit)
und anatomische Faktoren, die im Rahmen der TAVI-Prozedur zur Entwicklung eines
kompletten atrioventrikularen Blocks fUhren konnten, wurden in mehreren Studien (wie zum
Beispiel von Khawaja et al., 2011, Akin et al., 2012 und Panico et al., 2012) untersucht. Darauf

wird in der Diskussion explizit eingegangen.

Die Pathologie der Erregungsausbreitung bei hochgradiger Aortenklappenstenose und deren
Zunahme nach Transkatheter-Aortenklappen-Implantation sind Gegenstand der aktuellen
Beobachtungsstudie. Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, den pradiktiven Wert der HV-
Zeit fur die Entwicklung eines kompletten AV-Blocks zu evaluieren, die der physiologischen
Erregungsausbreitung zwischen AV-Knoten und Ventrikelmyokard entspricht. Ein weiteres Ziel
war es, die prolongierte HV-Zeit, die mit der hochgradigen Aortenklappenstenose verknipft ist,
zu demonstrieren. Die HV-Zeit konnte vor und unmittelbar nach der Implantation des
Aortenklappenersatzes mittels eines mehrpoligen Elektrodenkatheters, der im Bedarfsfall flr
den Patientenschutz zu jedem Zeitpunkt eine Stimulation ermdglichte, erfasst werden.
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3 METHODEN

3.1 Patientenkollektiv, demografische Daten

Dieses Projekt wurde der unabhangigen Ethikkommission fur klinische Studien der Heinrich-
Heine-Universitat Dusseldorf  vorgelegt und  bewilligt (Aktenzeichen: 4081). Das
Patientenkollektiv bestand aus 34 Patienten mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose, die
im Zeitraum zwischen Juli 2011 und Oktober 2012 in der Klinik fir Kardiologie, Pneumologie
und Angiologie des Universitatsklinikums Dusseldorf behandelt wurden. Die Indikationsstellung
zur Transkatheter-Aortenklappen-Implantation erfolgte in einer gemeinsamen Konferenz
zwischen Kardiologen und Herzchirurgen und steht im Einklang mit den Empfehlungen der im
Jahre 2012 verdffentlichten Leitlinien (Tabelle 4). Zur Einschatzung des perioperativen Risikos
der Patienten wurden der logistische EuroSCORE sowie der STS-Score benutzt. Patienten mit
einem logistischen EuroSCORE >20 % oder STS-Score >10 % waren fir eine Transkatheter-

Aortenklappen-Implantation geeignet (Vahanian et al., 2008).

Empfehlungen Empfeh- Evidenzgrad
lungsgrad

TAVI sollte nur von einem interdisziplinaren Herzteam | C
durchgefuhrt werden, das aus Kardiologen,
Kardiochirurgen und ggf. weiteren Spezialisten

besteht.

TAVI sollte nur in Krankenhdusern durchgeflhrt C
werden, die Uber eine Herzchirurgie am Standort

verfligen.

TAVI ist indiziert bei Patienten mit schwerer B

symptomatischer AS, die nach Beratung im Herzteam
nicht fir einen konventionellen AKE geeignet sind, bei
denen aber in Anbetracht der Komorbiditdten eine
Verbesserung der Lebensqualitat wahrscheinlich und
eine Lebenserwar-tung von mehr als einem Jahr
gegeben ist.

TAVI sollte bei Hochrisikopatienten mit schwerer lla B
symptomatischer AS erwogen werden, die zwar auch
fir eine Operation geeignet waren, aber fiir die TAVI
vom Herzteam aufgrund des individuellen Risikoprofils
und der anatomischen Gegebenheiten favorisiert
werden.

Tabelle 4: Empfehlungen fiir eine Transtheter-Aortenklappen-Implantation. Die Indikation zum
operativen Aortenklappenersatz bzw. TAVI wurde gemaR den 2012 veréffentlichten Leitlinien gestellt
(AKE=Aortenklappenersatz, AS=Aortenklappenstenose, TAVI=Transkatheter-Aortenklappen-Implan-
tation).
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Zur Prifung der Durchflihrbarkeit des interventionellen Verfahrens sowie zur Vorbereitung der
Patienten fUr die Transkatheter-Aortenklappen-Implantation filhrten wir bei allen Patienten
folgende Untersuchungen durch: Elektrokardiogramm, transthorakale und transésophageale
Echokardiografie zur Evaluation der Morphologie der Aortenklappe, der Ausmessung des
Annulus zur Festlegung der ProthesengroBe sowie zum Ausschluss von intrakavitaren
Thromben. Es folgten eine Herzkatheteruntersuchung praprozedural und ein Kardio-MRT bzw.
Kardio-CT zur Evaluation der benachbarten anatomischen Strukturen, was entscheidend fir die
exakte Positionierung des Aortenklappenersatzes war. Eine elektrophysiologische

Untersuchung wurde bei allen 34 Patienten préinterventionell durchgefiihrt.

Um die Altersabhangigkeit zu untersuchen, wurde die HV-Zeit dieser 34 Patienten mit der HV-
Zeit einer Gruppe jingerer Patienten (<55 Jahre alt) mit einer AV-Knoten-Reentry-Tachykardie
bzw. AV-Reentry-Tachykardie sowie einer Gruppe alterer Patienten (>70 Jahre alt) mit
Vorhofflattern verglichen, die in der Klinik fiir Kardiologie, Pneumologie und Angiologie des

Universitatsklinikums Disseldorf eine elektrophysiologische Untersuchung bekamen.

3.2 Elektrokardiogramm (EKG)

Bei einer hochgradigen Aortenklappenstenose gibt es keine typischen elektrokardiografischen
Befunde. Es konnen mdglicherweise Zeichen einer Linksherzhypertrophie mit positivem

Sokolow-Index identifiziert werden.

Ein bis zwei Tage vor der Prozedur, direkt postprozedural und vier, acht und vierundzwanzig
Stunden nach der Prozedur wurde bei allen Patienten ein 12-Kanal-Ruhe-Elektrokardiogramm
mittels eines Standard EKG-Rekorders geschriecben (GE Medical Systems, Information
Technologies Inc. 8200 W, Milwaukee, Wisconsin, USA). Alle EKGs wurde mit einer
Geschwindigkeit von 50 mm/s aufgezeichnet. Gemessen wurden die PQ- und die QT-Zeit sowie
die QRS-Dauer. AuRerdem wurden der Rhythmus, der Lagetyp, die Herzfrequenz und das
Vorhandensein von Blockierungen (z.B. AV-Block, intraventrikularer Block) pra- und

postprozedural dokumentiert.

3.3 Transthorakale und transdsophageale Echokardiografie

Die transthorakale sowie die transdsophageale Echokardiografie sind wichtige Verfahren in der
Diagnostik der Aortenklappenstenose.
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Bei allen in dieser Studie implizierten Patienten wurden praprozedural eine transthorakale sowie
eine trans6sophageale Echokardiografie durchgeflihrt. Die wichtigsten Parameter, die bei der
transthorakalen Echokardiografie erfasst wurden, waren die linksventrikulare Pumpfunktion mit
genauer Bestimmung der EF nach Simpson in 2- und 4-Kammerblick, das Vorhandensein einer
linksventrikularen Hypertrophie, die Druckgradiente tber der Aortenklappe, die Durchmesser
des linksventrikuldren Ausflusstraktes, des Bulbus und des Annulus sowie die
Klappendffnungsflache nach der Kontinuitatsgleichung und planimetrisch in der parasternalen
kurzen Achse. Im 2-D-Echo oder im M-Mode konnten die echodichten, verdichteten
Klappensegel mit der eingeschrankten Separation sowie eine linksventrikulare konzentrische
Hypertrophie erkannt werden. Mittels eines PW-Dopplers konnten die Flussgeschwindigkeit im
linksventrikularen Ausflusstrakt sowie das Herzzeitvolumen (HZV) berechnet werden und
mithilfe eines CW-Dopplers war es moglich, die maximale und die mittlere Flussgeschwindigkeit
Uber der Aortenklappe zu berechnen. Nach den Leitlinien von EAE/ASE 2009 sowie nach den
ESC/EACTS-Leitlinien von 2012 wurden die maximale Flussgeschwindigkeit, der mittlere
Druckgradient tber der Klappe und die Klappenéffnungsflache gemessen (Baumgartner et al.,
2009, Vahanian et al., 2012). Die AOF berechneten wir nach einer Kontinuitatsgleichung
(entsprechend der Formel AOF=1 (d/2)> Vivor/Nmax). Dariiber hinaus wurden die Mitral-,
Trikuspidal und Pulmonalklappe sowie auch die rechtsventrikulare Pumpfunktion zur
Stratifizierung des periprozeduralen Risikos dargestellt. Bei der transdsophagealen
Echokardiografie wurde die Klappendffnungsflache planimetrisch sowohl im 2D- als auch im 3-
D-Modus berechnet. Zudem erfolgte die Darstellung des Klappenapparats, der Segel sowie der
unmittelbar supra- und infravalvulér liegenden Strukturen, beispielsweise des Abgangs der

KoronargefaRe und der linksventrikularen Ausflussbahn.

Postprozedural erfolgten echokardiografische Kontrollen unmittelbar nach der Implantation des
Aortenklappenersatzes, bei der Aufnahme auf die Intensivstation, wahrend des Aufenthaltes
dort sowie vor der Entlassung, um einen Perikarderguss und eine sekundére signifikante
Aorteninsuffizienz auszuschliefen. Zudem wurden die Flussgeschwindigkeit und der

Druckgradient Uber der Aortenklappe postinterventionell bestimmt.

3.4 Herzkatheteruntersuchung

Eine Herzkatheteruntersuchung wurde bei Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose

und einem der folgenden Kriterien durchgefuhrt.
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e Bereits diagnostizierte koronare Herzerkrankung

e Verdacht auf Myokardischamie (Angina pectoris, pathologische nicht-invasive
Belastungsuntersuchung)

e Eingeschrankte systolische linksventrikulare Pumpfunktion

o Manner tber 40 Jahre und postmenopausale Frauen

e > 1 kardiovaskularer Risikofaktor (Vahanian et al., 2012)

Bei bekannter koronarer Herzerkrankung wurde eine Koronarangiografie zur Versorgung

moglicherweise vorliegender interventionsbedurftiger Stenosen durchgefihrt.

Die Koronarangiografie erfolgte in allgemein Ublicher Technik mit Darstellung der linken
Koronararterie in mindestens funf standardisierten Projektionen und der rechten Koronararterie
in mindestens zwei standardisierten Projektionen (Bonzel et al., 2008). Die invasive
Bestimmung im Katheterlabor erfolgte Uber die Bestimmung des sogenannten
Ruckzugsgradienten mit einem Pigtailkatheter. Die erste Messung wurde im linken Ventrikel
vorgenommen, anschlieBend wurde der Katheter iber die Aortenklappe zuriickgezogen und der

Druck in der Aorta gemessen.

Zudem erfolgte eine invasive Darstellung der peripheren Gefale in der gleichen Sitzung zur

Festlegung des Zugangsweges (transfemoral oder transapikal).

3.5 Computertomografie und Kernspintomografie des Herzens

Das von Houndsfield und Cornmark entwickelte rontgenologische Verfahren der
Computertomografie ist ein schnelles, einfaches und nicht invasives Verfahren mit exzellenter
raumlicher Aufldsung und gutem Weichgewebekontrast. Uber die Jahre hatte sich die kardiale
Computertomografie als ein wertvolles diagnostisches Verfahren flr kardiovaskulare
Erkrankungen bewiesen. Neben der Diagnostik von Perikarderkrankungen und kardialen
Raumforderungen liefert die kardiale Computertomografie wichtige Informationen zu
Herzklappenerkrankungen, obwohl die transthorakale Echokardiografie weiterhin die
Untersuchungsmethode der Wahl bleibt. So gelingt auch mittels Computertomografie die
planimetrische Bestimmung der KOF (Bouvier et al., 2006). AuBerdem besteht die Méglichkeit
der Evaluation der Veranderungen des Radius der Aortenklappe wahrend des kardialen Zyklus

mittels einer EKG-getriggerten Computertomografie (de Heer et al., 2012). Mit Cine-Aufnahmen
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konnen die Wandbewegung, die Ejektionsfraktion sowie endsystolische und enddiastolische

Volumina beurteilt werden.

Die CT-Angiografie liefert vergleichbare Informationen wie die Magnetresonanzangiografie
beziglich der Darstellung der Aorta, vor allem aber hinsichtlich der Aortenwurzel und der
groRen Gefale (Apfaltrer et al., 2012).

Zusammenfassend ist die kardiale Computertomografie als eine sehr gute Alternative bei
Patienten zu bezeichnen, die Kontraindikationen beziiglich der Durchfiihrung einer
Magnetresonanztomografie aufweisen, zum Beispiel Patienten mit einem Herzschrittmacher,

|CD-Defibrillator oder zerebralen Aneurysma-Clips.

Die Limitationen der CT bestehen in ihrer Abhangigkeit von ionisierender Strahlung und dem
erforderlichen jodhaltigen Kontrastmittel, das erforderlich ist, falls eine Darstellung der Gefalle
und der Koronarien geplant ist, aber bei Patienten mit Niereninsuffizienz, manifester

Hyperthyreose und Kontrastmittelallergie kontraindiziert ist.

Alle Patienten mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose, die fir eine TAVI-Prozedur
gescreent wurden, erhielten eine diagnostische Kernspintomografie des Herzens. Die
Parameter, die im Rahmen der Kernspintomografie erfasst wurden, waren die linksventrikulare

Pumpfunktion sowie die Klappendffnungsflache und die Diameter des Annulus und Bulbus.

Die Patienten mit Schrittmacher oder implantietem Defibrillator erhielten eine
Computertomografie des Herzens. In der Computertomografie des Herzens wurden die
Diameter des Bulbus und Annulus sowie die supra- und infravalvularen Strukturen — z. B. der

Abgang der Koronargefale — erfasst.

3.6 Elektrophysiologische Untersuchung

Als primarer Impulsgeber des Herzens dient der Sinusknoten und als sekundarer der
atrioventrikulare Knoten oder AV-Knoten. Im Sinusknoten werden elektrische Impulse erzeugt,
die uber drei intranodale Leitungsbahnen zum AV-Knoten weitergeleitet werden. Unter HV-Zeit
oder HV-Intervall versteht man die Zeit des His-Potenzials (H) bis zur Kammererregung. Ein
HV-Intervall zwischen 35 und 55 msec wird als ,normal* bezeichnet (Piper, 2013). Die HV-Zeit
ist unabhangig von einer Veranderung des vagalen Tonus, weswegen sie bisher zur Diagnostik

von Erkrankungen des Erregungsleitungssystems diente. Es wurde vermutet, dass die
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Zunahme der HV-Zeit einen pradiktiven Wert flr die Entwicklung eines kompletten

atrioventrikularen Blocks hat.

Invasive elektrophysiologische Untersuchungen werden seit Anfang der 70er Jahre
durchgeflhrt, wobei initial die Hauptindikation in der Diagnostik bradykarder
Rhythmusstorungen und der Aufklarung intermittierender oder chronischer AV-Blockierungen
hinsichtlich ihrer Lokalisation im AV-Knoten, His-Blndel oder His-Purkinje-System lag.
Zunehmend hat sich Ende der 70er Jahre bis Anfang der 80er Jahre mit der Einfihrung der
programmierten  Vorhof- und Ventrikelstimulation der Schwerpunkt der invasiven
Elektrophysiologie in Richtung Diagnostik tachykarder Rhythmusstorungen verandert. Eine
neue Dimension haben die invasiven elektrophysiologischen Untersuchungen Mitte der 80er
Jahre aufgrund der zunehmenden klinischen Anwendung der Katheterablationsbehandlung
erfahren (Lewalter et al., 2010).

Erregungsleitungsstorungen konnen die sinuatrialen, intraatrialen, atrioventrikularen und
intraventrikularen Verzogerungen bzw. die Unterbrechung der normalen Erregungsausbreitung
betreffen. Diese Storungen sind durch elektrophysiologische Techniken — je nach Sitz der
Stérung — zu unterscheiden. Die intrakardiale Stimulation und Ableitung stellen Bereicherungen

in der Erfassung von Arrhythmien dar (Scherlag et al., 1969, Wellens, 1978)

Da in der vorliegenden Studie lediglich eine His-Blndel-Elektrokardiografie im Rahmen der

TAVI-Prozedur erfolgte, wird deren Durchfihrung nachfolgend beschrieben.

His-Biindel-Elektrokardiografie

Zur Registrierung des His-Potenzials zwischen dem Vorhof- und dem Ventrikelpotenzial wird
ein Elektrodenkatheter tber die Vena femoralis eingefiihrt und fluoroskopisch so platziert, dass
die Elektroden kurz unterhalb des septalen Segels der Trikuspidalklappe anliegen.

Die Ableitungen vom His-Biindel erfolgen zusammen mit konventionellen EKG-Ableitungen. Es
stellen sich hierbei die elektrodennahen Potenziale des rechten Vorhofs als eine Gruppe von
spikes dar (A), die innerhalb der P-Dauer des EKG liegen. Diesen Potenzialen folgt nach 60-
100 ms ein einzelner spike (H) von etwa 15 ms Dauer, der dem Elektrogramm des His-Biindels
entspricht. Nach dem spike erfolgt in Abstand von 30-50 ms Potenziale, die innerhalb des QRS-
Komplexes des EKG liegen und Ausdruck der Depolarisation des elektrodennahen

Septummyokards sind (Lewalter et al., 2010).
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So dient die His-Biindel-Elektrokardiografie der diagnostischen Abklarung von atrioventrikularen
Blockierungen, ventrikuldren Extrasystolen von aberrierend geleiteten atrialen Erregungen bei
Vorhofflimmern, supraventrikularen Tachykardien mit funktionellem Schenkelblock sowie der
Interpretation der unterschiedlichen Schenkelblockbilder und der Indikationsstellung fur die

Schrittmacherimplantation (Lewalter et al., 2010).

In der durchgeflihrten Studie wurde die HV-Zeit anhand eines 5F-quadripolaren
Elektrodenkatheters mit CDR-2 Kurvenkonfiguration gemessen (Supreme, St Jude Medical, St
Paul, Minnesota, USA), der fluoroskopisch uber die Vena femoralis links in die His-Position
(Ubergang von rechtem Vorhof zum rechten Ventrikel) platziert wurde. Die intrakardialen
Signale wurden anhand eines Cardiolab-XT-EPU-Messplatzes (GE Healthcare, England),
sowohl vor der Implantation — im Rahmen des TAVI-Screenings — als auch unmittelbar danach
registriert (Shin et al., 2012).

Bei Patienten mit neu aufgetretenem kompletten Linksschenkelblock erfolgte eine zuséatzliche
dritte Messung der HV-Zeit 5 Tage nach der Implantation des Aortenklappenersatzes (Shin et
al., 2012).

3.7 Transkatheter-Aortenklappen- Implantation (TAVI)

Die Prozedur wurde in einem speziell eingerichteten Hybrid-Raum durchgefiihrt. Bei fast allen
Patienten wurde eine selbst-expandierende Prothese dritter Generation (CoreValve, Medtronic,
Minneapolis, Minnesota, USA) durch die Arterie femoralis implantiert. Bei einem Patienten
wurde eine Edwards-Sapien-Prothese implantiert. Die Patienten wurden mittels Propofol 2 %
wahrend des TAVI-Screenings und zusatzlich mittels Sufentanil periinterventionell analgo-
sediert (Shin et al., 2012). Als Zugangsweg wurde die rechte Femoralarterie gewahlt, deren
perkutane Punktion unter lokaler Betdubung erfolgte. Bereits vor der Implantation des
Aortenklappenersatzes wurde bei allen Patienten ein passagerer Schrittmacher durch die linke
Vena femoralis unter Durchleuchtung angelegt. Nach Anlage des passageren Schrittmachers
erfolgte die erste Messung der HV-Zeit (Shin et al., 2012), wie oben beschrieben. Wahrend
schneller ventrikularer Stimulation mit 180 bis 200/min mittels des einliegenden passageren
Schrittmachers wurde eine Valvuloplastie durchgefuhrt. Eine Medtronic-CoreValve®-
Bioprothese (23 bis 29 mm) wurde nach der Valvuloplastie implantiert. Die Position und
Funktion der Bioprothese wurden sowohl angiografisch als auch echokardiografisch evaluiert.

Unmittelbar nach der Implantation des Aortenklappenersatzes filhrten wir die zweite Messung
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der HV-Zeit bei Patienten ohne neu aufgetretenen kompletten AV-Block durch (Shin et al.,
2012). Nach Implantation des Aortenklappenersatzes erfolgte eine Monitoriberwachung flr
mindestens zweiundsiebzig Stunden, und der passagere Schrittmacher wurde fir mindestens
vierundzwanzig Stunden belassen. Bei Patienten, die postprozedural einen AV-Block
lll. Grades entwickelten, wurde der passagere Schrittmacher bis zur Implantation des

permanenten Schrittmachers belassen.

3.8 Temporare Schrittmacherstimulation

Die zur Anlage des passageren Schrittmachers verwendeten Materialien waren:

> Schleuse 5F (MERIT MEDICAL, Prelude PRO SHEATH INTRODUCER, 5 F, 1.7 mm, West
Merit Parkway South Jordan, UTAH),

» Schrittmacherlelektrode (REF Al-07155-VM, VascoStim Intrakardiale Elektroden flr
temporére Elektrostimulation und Elektrophysiologie, ARROW International Europe,
BELGIUM),

» Temporarer Schrittmacher (EXTERNAL PULSE GENERATOR, PACE 203H, OSYPKA
MEDICAL, BERLIN),

> Abdeck- und Punktionsmaterial wie fiir ZVK-Anlage (grofles steriles Abdecktuch, 1 x 5 ml
Spritze, 1 x 10 ml Spritze, 1 x 20 ml Spritzen, 3 Vorpunktionskaniilen, lokales Anasthetikum
z. B. Lidocain) (Lege-Set-Maxi-Ausflihrung, REF SXU-Maxi, Smiths Medical Deutschland
GmbH, Grasbrunn),

» Rontgenschirzen inkl. Schilddriisenschutz,

» Durchleuchtungsanlage (Philips, BV Pulsera, Philips Medical Systems B. V., The

Nederlands).

Die Punktionsstelle (V. femoralis) wurde lokal betdubt. Die 5F-Schleuse wurde wahrend der
Platzierung durch einen Mandrin geschient. Dieser wurde nach der Anlage der Schleuse
entfernt. Durch das Ende der Schleuse wurde der Elektroden-Katheter unter Durchleuchtung
und EKG-Monitoring eingefiihrt und bis zur Herzspitze vorgeschoben. Nach Kontrolle der Lage
wurde der Elektroden-Katheter mit dem temporaren Schrittmacher konnektiert, der temporare
Schrittmacher auf den VVI-Modus eingestellt und die Schrittmacherfunktion gepruft.
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3.9 Statistische Methoden und Auswertung

Alle Tests wurden mit dem Statistikprogramm Order MedCalc®, Version 12.7.5 (Ostend,
Belgium) durchgefihrt. Die Abhangigkeiten der qualitativen Variablen wurden unter
Verwendung des chi-quadrat-Tests, die der quantitativen Variablen unter Verwendung des
Mann-Whitney-Wilcoxon-Tests evaluiert (Meyer et al., 2010). Der Zweistichprobe-t-Test wurde
fir die Evaluation der Parameter mit Normalverteilung und der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
fir die Evaluation der Parameter ohne Normalverteilung angewandt. Das Niveau der

statistischen Signifikanz wurde auf p<0,05 festgelegt.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Patientenkollektiv und Charakteristika

Im Rahmen der Studie wurden im Zeitraum vom Oktober 2011 bis Marz 2012 insgesamt 34
Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose mit einer durchschnittlichen KOF von 0,63 +
0,3 cm? (Tabelle 5) einbezogen, ferner wurde die Indikation zur Transkatheter-Aortenklappen-
Implantation geprift. Das Patientenkollektiv bestand aus 18 Frauen und 16 Mannern mit einem
Durchschnittsalter 80.3 + 6.82 und einem mittleren EuroSCORE von 17.6 + 12.4. Der alteste
Patient war 92, der jlingste Patient 64 Jahre alt. Bei 25 von 34 Patienten wurde transfemoral ein
Aortenklappenersatz eingesetzt. 56 % der einbezogenen Patienten und 17 von 25 Patienten mit
TAVI hatten eine koronare Makronangiopathie, 16 von 25 Patienten eine chronische
Niereninsuffizienz und 3 von 25 Patienten eine COPD bzw. pAVK. Einer Herzoperation hatten
sich zuvor 3 von 25 Patienten unterzogen, was aber keinen Einfluss auf die Entwicklung von
hohergradigen AV-Blockierungen hatte (Tabelle 6). Auch das Vorhandensein einer
Porzellanaorta (5 von 25 Patienten) erhdhte nicht das Risiko der Entwicklung eines kompletten
AV-Blocks. 72 % der Patienten waren prainterventionell im Sinusrhythmus und 28 % im
Vorhoffimmern. Das Vorhandensein eines kompletten Linksschenkelblocks (32 % der
Patienten) bzw. eines kompletten Rechtsschenkelblocks (12 % der Patienten) zeigte sich in der
vorliegenden Studie als kein signifikanter Pradiktor (Tabelle 6).

Patienten mit der Indikation zur TAVI, die aufgrund einer schweren pAVK einen transapikalen
Aortenklappenersatz erhielten, wurden ausgeschlossen. Die Durchfiihrbarkeit der TAVI-
Prozedur wurde, wie oben beschrieben (Kapitel 3), anhand von Screening Untersuchungen,
Methoden geprift. Es wurden hadmodynamische, funktionelle und anatomische Faktoren
berticksichtigt. Nach Komplettierung der Screening-Untersuchungen wurden alle Patienten im
interdisziplinaren  kardiologisch-kardiochirurgischen  Kolloquium des  Universitatsklinikums
Dusseldorf vorgestellt. Sieben der einbezogenen Patienten erhielten einen chirurgischen
Aortenklappenersatz aufgrund fehlender Zugangswege oder eines niedrigen EuroSCORE. Bei
Patienten mit grenzwertigem EuroSCORE wurde entsprechend dem individuellen Risiko des
Patienten entschieden. Ein Patient verstarb vor der Komplettierung der Screening-
Untersuchungen an kardiogenem Schock, und bei einem Patienten wurde eine Edwards-
SAPIEN-Prothese implantiert. Bei den restlichen 25 Patienten wurde eine CoreValve®-

Bioprothese transfemoral implantiert (Abb. 9).

In der Tabelle 5 sind die klinischen, elektrokardiografischen und bildgebenden Parameter von

allen 34 Patienten und in der Tabelle 6 zusatzlich die ballon- und prothesespezifischen
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Parameter der 25 Patienten aufgelistet, die sich einer Transkatheter-Aortenklappen-
Implantation mit einer CoreValve®-Bioprothese unterzogen haben. Das Risiko fiir einen
konventionellen Aortenklappenersatz kann mit Hilfe von verschiedenen Risiko-Scores
abgeschatzt werden (EuroSCORE, STS-Score). Diese einfach zu ermittelnden Zahlen bieten
jedoch nur eine Hilfestellung und stellen keine definitive Entscheidungsgrundlage im
Individualfall dar. Weitere wichtige Hochrisikofaktoren sind: héheres Alter (>80-jahrig), COPD,
vorgangige Bypass-Operation, schwer reduzierte systolische, links oder rechtsventrikulare
Funktion, pAVK, Niereninsuffizienz sowie Demenz bzw. Fragilitat des Patienten (Tabelle 5,
Tabelle 6).

Parameter Eingeschlossene Patienten

(n=34)

Klinische Parameter

Weibliches Geschlecht | 18 (53 %)

Mittleres Alter 80,3 + 6,82

Mittleres EuroScore in | 17,6 + 12,4
%

HV-Zeit praoperativ 52,0 +13,2

Koronare Makroangio- | 19 (55,9 %)
Pathie

Ejektions- 51,7+9/1
fraktion (%)

Chronische 16 (47,1 %)
Niereninsuffizienz

COPD 3 (8,8 %)
pAVK 3 (8,8 %)
Vorangegangene 3 (8,8 %)
Herzoperation

Neurologische 3 (8,8 %)
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Dysfunktion

Leberzirrhose 2 (5,9 %)

Porzellan Aorta 6 (17,6 %)

Elektrokardio-
grafische

Parameter

SR 24 (70,6 %)

VHF 10 (29,4 %)

LSB 8 (23,5 %)

RSB 3(8,8 %)

Echokardiogra-
fische und CT-mor-
phologische
Parameter

Praoperative ~ AOF | 0,63 +0,3
(cm?)

Annulus  Diameter | 23,8 £ 2,4
(mm) (im CT)

Tabelle 5: Klinische, elektrokardiografische Parameter, echokardiografische und CT-morphologische
Parameter der 34 eingeschlossenen Patienten. Oben aufgelistet die klinischen, elektrokardiografischen und
bildmorphologischen Parameter aller 34 Patienten, die im Rahmen des TAVI-Screenings erfasst wurden
(TAVI=kathetergestiitzte Klappenimplantation, COPD=chronische obstruktive Lungenerkrankung, pAVK= periphere
arterielle  Verschlusskrankheit, ~ SR=Sinusrhythmus,  VHF=Vorhofflimmern,  LSB=Linksschenkelblock,
RSB=Rechtsschenkelblock, AOF=Aortendffnungsflache, CT=Computertomografie, mm=Millimeter,
cm=Zentimeter).

Parameter Patienten ohne Patienten mit P Value
Schrittmacher nach Schritt-macher
TAVI (n=17) nach TAVI (n=8)

Klinische

Parameter

Weibliches 7 (41%) 4 (50%) 0,445
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Geschlecht

Mittleres Alter 80,1 £6,37 82,5 8,26 0,39
Mittleres EuroScore 18,1+ 11,6 22,4 £15,3 0,447
in %

HV-Zeit préoperativ 492+129 62,1 £13,0 0,029
Koronare 11 (64,7%) 6 (75%) 0,917
Makroangiopathie

Ejektions- 50,5+ 10,3 51,2129 0,648
fraktion (%)

Chronische 11 (64,7%) 5(62,5%) 0,174
Niereninsuffizienz

COPD 3 (17,6%) 0 (0%) 0,088
pAVK 2(11,8%) 1(12,5%) 0,652
Vorangegangene 3 (17,6%) 0 (0%) 0,078
Herzoperation

Neurologische 2 (11,8%) 1(12,5%) 0,652
Dysfunktion

Leberzirrhose 2(11,8%) 0 (0%) 0,092
Porzellan Aorta 3(17,6%) 2 (25%) 0,456
Elektrokardio-

grafische

Parameter

SR 12 (58,8%) 6 (75%) 0,692
VHF 5(29,4%) 2 (25%) 0,563
LSB 5(29,4%) 3 (37,5%) 0,843
RSB 2(11,8%) 1(12,5%) 0,089
Prothese- und

ballonspezifische

Parameter

CoreValve 23 mm 4 (23,5%) 2 (25%) 0,295
CoreValve 26 mm 6 (35,3%) 3 (37,5%) 0,439
CoreValve 29 mm 7 (41,2%) 3 (37,5%) 0,805
Grole 228+14 21,719 0,913
Valvuloplastie-

ballon

Echokardio-

grafische und CT-

morfologische

Parameter

Préoperative AOF 0,68+0,3 0,65 £0,3 0,906
(cm?)

Annulus Diameter 229+23 242 £22 0,821
(mm) (im CT)
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Tabelle 6: Klinische, elektrokardiografische Parameter, echokardiografische und CT-morphologische
Parameter der 25 Patienten mit TAVI. Oben aufgelistet die klinischen, elektrokardiografischen und
bildmorphologischen Parameter aller 25 Patienten, die im Rahmen des TAVI-Screenings und nach Transkatheter-
Aortenklappenimplantation erfasst wurden. Der P-Value bezieht sich auf den Vergleich der beiden Gruppen.
(TAVI=kathetergestiitzte Klappenimplantation, COPD=chronische obstruktive Lungenerkrankung, pAVK= periphere
arterielle Verschlusskrankheit, SR=Sinusrhythmus, VHF=Vorhofflimmern, LSB=Linksschenkelblock, RSB=Rechts-
schenkelblock, AOF=Aortenéffnungsflache, CT=Computertomografie, mm=Millimeter, cm=Zentimeter).

Die HV-Zeit prainterventionell wurde bei allen 34 Patienten gemessen. Bei 7 Patienten
entschied man sich aufgrund fehlender Zugangswege oder eines niedrigen EuroSCORE fiir ein
operatives Vorgehen. Ein Patient verstarb vor Komplettierung des TAVI-Screenings an
kardiogenem Schock und ein Patient erhielt eine Edwards-SAPIEN-Prothese. Acht der 25
Patienten, die eine CoreValve®-Bioprothese erhielten, entwickelten einen kompletten AV-Block
postprozedural mit Indikation zur Schrittmacherimplantation. Bei diesen Patienten konnte die

HV-Zeit postprozedural aufgrund des AV-Blocks nicht gemessen werden (Abb. 9).

HV-Zeit in 34 eingeschlossenenen Patienten

25 Patienten mit
1 Patient vestorben Corevalve®-
Bioprothese

1 Edwards
Prothese 7 operative AKE

8 Patienten

keine Messung
maglich bei AV-
Block I1I°

17 Patienten
HV-Zeit nach TAVI

Abb. 9: Verteilung der 34 eingeschlossenen Patienten. 25 Patienten erhielten eine CoreValve®-Bioprothese, 7
operative AKE (Aortenklappenersatz), 1 Edwards-SAPIEN-Prothese und 1 Patient verstarb vor Komplettierung des
TAVI (Transkatheter-Aortenklappen-Implantation)-Screenings (AV=Atrioventrikulr).

4.2 Verteilung der HV-Zeit bei Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose

Die HV-Zeit wurde bei allen 34 Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose mittels
elektrophysiologischer Untersuchung periprozedural gemessen. Die Messung wurde unter
Analgosedierung durchgefiinrt. Es wurde festgestellt, dass die HV-Zeit bei Patienten mit einer
hochgradigen Aortenklappenstenose bereits vor Implantation des Aortenklappenersatzes
signifikant prolongiert war. Bei 10 (29,4 %) der 34 Patienten wurde préprozedural eine

signifikant prolongierte HV-Zeit > 54 ms gemessen (Abb. 10).
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HV-Zeit

W HV-Zeit>54 ms
W HV-Zeit<54 ms

Abb. 10 Praprozedural gemessene HV-Zeit. Bei 29,4 % der Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose
war die HV-Zeit bereits vor der Implantation des Aortenklappenersatzes prolongiert (HV>54 ms, ms= Millisekunde).

4.3 Verteilung der HV-Zeit bei jiingeren Patienten mit AVRT oder AVNRT im Vergleich
zu alteren Patienten mit Vorhofflattern

Als Vergleichskollektiv. wurden zwei Gruppen von Patienten ohne Aortenklappenstenose
eingeschlossen. Die erste Gruppe bestand aus jiingeren Patienten (<55 Jahre alt) mit AVRT
oder AVNRT und die zweite Gruppe aus alteren Patienten (>70 Jahre alt) mit Vorhofflattern, die
sich in unserer Klinik einer Isthmusablation unterzogen hatten, bei beiden wurde routinemaRig
die HV-Zeit bestimmt. Der mittlere Wert der HV-Zeit bei dem Vergleichskollektiv der jingeren
Patienten (<55 Jahre alt) mit AVNRT oder AVRT betrug 41,3+7,3 ms (Abb. 11 und 12).
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HV-Zeit (ms) bei Patienten <55 Jahre

alt mit AVRT bzw. AVNRT

Relative Haufigkeit (%)

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

HV-Zeit (ms) bei Patienten <55 Jahre alt mit AVRT bzw. AVNRT

Abb. 11; Relative Haufigkeit der HV-Zeit bei jiingeren Patienten mit AVRT bzw. AVNRT. Die meisten Patienten
haben eine HV-Zeit zwischen 30-50 ms (AVRT= AV-Reentry Tachykardie, AVNRT= AV-Knoten-Reentry-
Tachykardie, ms= Millisekunde).
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Abb. 12: Verteilung der HV-Zeit bei jiingeren Patienten (<55 Jahre alt) mit AVRT bzw. AVNRT. Bei den
meisten Patienten betragt die HV-Zeit zwischen 35 und 40 ms (AVRT= AV-Reentry Tachykardie, AVNRT= AV-
Knoten-Reentry-Tachykardie, ms= Millisekunde).

Der mittlere Wert der HV-Zeit der alteren Patienten mit Vorhofflattern betrug 45.3+9.0 ms
(Abb. 13 und 14).
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HV-Zeit (ms) bei Patienten >70 Jahre alt mit VHFIa

Abb. 13: Relative Haufigkeit der HV-Zeit bei alteren Patienten (>70 Jahre alt) mit Vorhofflattern. Als
Vergleichskollektiv nahmen wir eine Gruppe mit Patienten mit Vorhofflattern, die in demselben Zeitraum in der
Klinik fur Kardiologie, Pneumologie und Angiologie des Universitatsklinikums Dusseldorf untersucht wurden
(VHFla= Vorhofflattern, ms= Millisekunde).
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Abb. 14: Verteilung der HV-Zeit bei élteren Patienten (>70 Jahre alt) mit Vorhofflattern. Die meisten &lteren
Patienten mit Vorhofflattern hatten eine HV-Zeit zwischen 40 und 45 ms (VHFla=Vorhofflattern).

Die HV-Zeiten dieser beiden Patientenkollektive wurden mit der HV-Zeit der Patienten mit

hochgradiger Aortenklappenstenose verglichen. Sie sind in den Abbildungen 15 und 16 zu
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sehen. Hier zeigte sich, dass die HV-Zeit nicht allein mit der Zunahme des Alters der Patienten
im Zusammenhang stand (Abb. 11, 12, 13 und 14).
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Abb. 15: Relative Haufigkeit der HV-Zeit bei Patienten mit hochgradiger AS. Die HV-Zeit wurde préprozedural
mittels elektrophysiologischer Untersuchung gemessen (AS=Aortenklappenstenose, ms=Millisekunde).
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Abb. 16: Verteilung der HV-Zeit der 34 eingeschlossenen Patienten. Bei den meisten Patienten mit
hochgradiger Aortenklappenstenose betragt die HV-Zeit zwischen 40 und 50 ms (AS=Aortenklappenstenose,
ms=Millisekunde).
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4.4 Verhaéltnis zwischen HV-Zeit und komplettem atrioventrikularem Block

Es wurde beobachtet, dass acht (32 %) der flinfundzwanzig TAVI-Patienten entweder wahrend
der Valvuloplastie oder unmittelbar nach der Implantation der CoreValve®-Bioprothese einen
kompletten atrioventrikularen AV-Block mit Schrittmacherpflichtigkeit entwickelten (Tabelle 7).
Diese Patienten wiesen postprozedural eine signifikant prolongierte HV-Zeit im Vergleich zu
den Patienten ohne Indikation zur Schrittmacherimplantation (p<0,03) auf. Der mittlere Wert der
praprozeduralen HV-Zeit bei diesen acht Patienten betrug 62.1ms+13.0 und der mittlere Wert
der Patienten ohne kompletten AV-Block betrug 49.2ms+12.9 (Abb. 17).
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Abb. 17: Notwendigkeit der Schrittmacherimplantation postprozedural. Die Patienten, die nach der TAVI-
Prozedur einen Schrittmacher bendtigten, wiesen postprozedural eine signifikant (p=0,03) prolongierte HV-Zeit im
Vergleich zu den Patienten ohne Notwendigkeit zur Schrittmacherimplantation auf (TAVI=Transkatheter-
Aortenklappen-Implantation einer CoreValve®-Bioprothese, ms=Millisekunde).

Die ROC-Kurven-Analyse fiir die Entwicklung eines AV-Blocks III° bei einem HV-Intervall >
54 ms zeigte eine Sensitivitat von 75 % und eine Spezifitat von 82.4 % (95 % Konfidenzniveau,
0.542 - 0.902 Konfidenzintervall) (Abb. 18, Tabelle 7).
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Sensitivitat (%)

HV-Zeit in ms
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Sensitivitat: 75,0
Spezifitat: 82,4
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Abb. 18: ROC-Kurven-Analyse fiir die Entwicklung eines AV-Blocks IlI° bei einem HV-Intervall > 54 ms. Die
ROC-Kurven-Analyse zeigte eine Sensitivitat von 75 % und eine Spezifitdt von 82.4 % (95 % Konfidenzniveau,
0.542 - 0.902 Konfidenzintervall) (ms= Milllisekunde).

Der exakte Chi-Quadrat-Test zeigte eine Signifikanz von 0,009 flr ein HV-Intervall > 54 ms.

Kein Schrittmacher Summe
Schrittmacher
HV > 54 ms 14 2 16
HV <54 ms 3 6 9
Summe 17 8 25

Signifikanzniveau p=0,009

Tabelle 7: Exakter Chi-Quadrat-Test. Der exakte Chi-Quadrat-Test zeigte eine Signifikanz von 0.009 fiir ein
HV-Intervall von 54 ms (ms= Millisekunde).
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4.5 Neu aufgetretener kompletter Linksschenkelblock postprozedural

Es wurde bereits gezeigt, dass Patienten nach Implantation eines Aortenklappenersatzes
aufgrund der anatomischen Beziehung des Aortenklappenapparats und des linken Tawara-
Schenkels zur Entwicklung eines kompletten linksventrikularen Blocks neigen. Da
Beschreibungen von Fallen eines plétzlichem Herztods innerhalb von sieben Tagen nach
Implantation des Aortenklappenersatzes vorliegen, wurden Patienten mit neu aufgetretenem
komplettem Linksschenkelblock nach Implantation einer CoreValve®-Bioprothese als ,Hoch-

Risiko-Patienten” eingestuft und die HV-Zeit wurde 5 Tage postprozedural bestimmt.

Drei der 17 Patienten entwickelten postprozedural einen kompletten Linksschenkelblock. Bei
zweien dieser drei Patienten wurde die HV-Zeit funf Tage nach Implantation der CoreValve®-
Bioprothese gemessen. Dabei wurde festgestellt, dass trotz der Tatsache, dass die HV-Zeit
unmittelbar nach Implantation nicht signifikant (p=0,2) zugenommen hatte (46,1£3,5 vs.
48,5+9,1), diese sich sehr wohl finf Tage nach der Implantation signifikant (p=0,02) erhdhte
(65 ms7,1) (Abb. 19) (Shin et al., 2012).
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HV-Zeit in ms

Vor TAVI nach TAVI 5 Tage nach TAVI

Abb. 19: HV-Zeit 5 Tage nach der Transkatheter-Aortenklappen-Implantation einer CoreValve®-Bioprothese
bei Patienten mit einem neu aufgetretenen kompletten Linksschenkelblock. Obwohl die HV-Zeit unmittelbar
nach Implantation der Medtronic CoreValve®-Bioprothese nicht signifikant zugenommen hatte, erhdhte sie sich
finf Tage nach der Implantation signifikant (TAVI=Transkatheter-Aortenklappen-Implantation einer Medtronic

CoreValve®-Bioprothese, ms=Millisekunde).
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5 DISKUSSION
Die wichtigsten Beobachtungen der vorliegenden Untersuchung waren die folgenden.

(1) Die Messung der HV-Zeit im Rahmen der TAVI-Prozedur besitzt einen signifikant
pradiktiven Wert hinsichtlich der Entwicklung eines hohergradigen AV-Blocks nach
Transkatheter-Aortenklappen-Implantation einer Medtronic CoreValve®-Bioprothese
aufgrund der Entfaltungstechnik dieser Prothese.

(2) Ca. 30 % der Patienten mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose wiesen bereits
vor der Implantation eines Aortenklappenersatzes eine prolongierte HV-Zeit auf. Diese
Beobachtung weist keinen Zusammenhang mit dem fortgeschrittenen Alter der TAVI-
Patienten auf.

(3) Die Patienten mit postprozedural neu auftretendem kompletten Linksschenkelblock
mussen als ,Hoch-Risiko-Patienten” eingestuft werden und sollten flir einen Zeitraum

von mindestens 7 Tagen monitoriberwacht werden.

Die Transkatheter-Aortenklappen-Implantation wurde 2002 von Cribier et al. und die erste
selbst-expandierende CoreValve®-Bioprothese 2005 von Grube et al. implantiert (Cribier et al.,
2002, Grube et al., 2005) und 6ffnete damit zunachst den Weg fiir neue Therapiemdglichkeiten
von Patienten, fir die aufgrund ihrer Vorerkrankungen eine konventionelle Operation nicht
infrage kam. Dieses interventionelle Verfahren verbreitete und entwickelte sich so rasant, dass
es sich inzwischen als eine gute Alternative bei Hochrisiko-Patienten bzw. bei Patienten mit
erhdhtem oder grenzwertigem EuroSCORE erwiesen hat (D'Errigo et al., 2012, Sehatzadeh et
al., 2012). Durch die zunehmende Erfahrung der Untersucher und die allmahliche Entwicklung
dieses interventionellen Verfahrens wurde in den vergangenen Jahren die 30-Tage Mortalitat
von 22 % im Jahr 2006 auf 8 % im Jahr 2008 gesenkt (Grube et al., 2005, Piazza et al., 2008).

In der ersten multizentrischen randomisierten Studie des ,Instituto Clinico Humanitas, Milan*
zeigte sich eine 20%ige Reduktion der Mortalitat in der Gruppe, die interventionell behandelt
wurde gegentber der Gruppe, die operativ behandelt wurde, wobei die Besserung der
klinischen Symptomatik und der Belastbarkeit nach einem Jahr vergleichbar waren (Panico et
al., 2012). In dieser Studie wurde gezeigt, dass eine chronische Niereninsuffizienz, eine
vorangegangene koronare Bypass-Operation sowie eine Klappendffnungsflache von 0,5 cm?
signifikante Pradiktoren flr die Zunahme der 30-Tage-Mortalitat waren. Signifikant pradiktive
Werte flr die 1-Jahres-Mortalitat waren ein erhohter EuroSCORE sowie eine hamodynamisch

relevante postinterventionelle Insuffizienz der Prothese.
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Es wurde aber auch gezeigt, dass die Transkatheter-Aortenklappen-Implantation mit dem
Risiko der Entwicklung bestimmter Komplikationen einhergeht. Die vier haufigsten
Komplikationen waren: vaskulare Komplikationen (33 %), Blutungen (22 %), paravalvulare
postinterventionelle Lecks (20,4 %) sowie hochgradiger AV-Block mit Notwendigkeit der
Implantation eines permanenten Schrittmachers (19,7 %) (Panico et al., 2012). Die vorliegende
Studie ist auf die letztgenannte Komplikation ausgerichtet — die Entwicklung von Erregungsaus-
breitungsstorungen  nach  Transkatheter-Aortenklappen-Implantation  einer ~ Medtronic-
CoreValve®-Bioprothese und insbesondere auf die Entwicklung hohergradiger AV-
Blockierungen. Mittlerweile bietet die Firma Medtronic Prothesen einer neuen Generation
(CoreValve Evolut™ R) an, welche die Rate an Komplikationen wie zum Beispiel Blutungen,
paravalvulare Lecks und Schrittmacherpflichtigkeit senken sollen (Mufioz-Garcia et al., 2015).
Um die Dauer des stationaren Aufenthaltes zu reduzieren und zur friihen Mobilisierung dieser
multimorbiden Patienten beizutragen, ist es wichtig, die Pradiktoren fur die Entwicklung

hohergradiger AV-Blockierungen zu definieren.

5.1 Inzidenz des kompletten AV-Blocks nach operativem Aortenklappenersatz im
Vergleich zur TAVI

Nach operativer Implantation eines Aortenklappenersatzes betragt die Inzidenz eines
kompletten AV-Blocks 5,7 % und die eines kompletten Linksschenkelblocks 18 % (El-Khally et
al., 2004, Marchenese et al., 1972, Koplan et al., 2003). Risikofaktoren fir einen kompletten
atrioventrikularen Block nach operativer Implantation eines Aortenklappenersatzes stellen
Aortenklappeninsuffizienz  vor der Implantation, Myokardinfarkt, pulmonale Hypertonie,
postoperativ auftretende Elektrolytstérungen sowie der komplette Rechtsschenkelblock dar
(Marchenese et al., 1972, Koplan et al., 2003).

Die Inzidenz des kompletten AV-Blocks nach einer TAVI-Prozedur variiert hingegen zwischen
5,7 % und 42,5 % (Webb et al., 2006, Grube et al., 2007, Zahn et al., 2011, Kodali et al., 2012).
Diese Variation im Vergleich zum operativen Verfahren konnte durch die unterschiedlichen
Techniken bedingt sein. Beim operativen Verfahren wird die kalzifizierte Klappe durch eine
neue ersetzt, wahrend bei der TAVI-Prozedur die Prothese in situ platziert wird. Aullerdem
expandiert die CoreValve®-Bioprothese innerhalb der ersten 7-10 Tage nach Implantation. Die
Beeintrachtigung der benachbarten Strukturen im Fall der TAVI-Prozedur héngt von der
Kalzifikation der nativen Klappe, der Hohe der Implantation im linksventrikularen Ausflusstrakt

sowie der Valvuloplastie und der Geometrie des Annulus ab (Akin et al., 2012). Wahrend der
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Implantation der Medftronic-CoreValve®-Bioprothese konnte die komplette Apposition der
Prothese mit dem Annulus durch die native Herzklappe sowie den verkalkte Aortenklappenring
verhindert werden (Holmes et al., 2012). AuRerdem kann eine tiefe Implantation der Prothese in
den Ausflusstrakt eine inkomplette oder ungleichmaRige Entfaltung der Bioprothese
verursachen (Holmes et al., 2012). Eine Durchmesserdiskrepanz zwischen der CoreValve®-
Bioprothese oder Edwards-SAPIEN-Prothese und dem Aortenklappenring ist nicht so haufig zu
beobachten wie bei dem operativen Aortenklappenersatz, und zwar aufgrund der Tatsache,
dass der Stent der Bioprothese dlnner als der Stent des operativen Aortenklappenersatzes ist
(Holmes et al., 2012).

In den bisherigen Studien wurde naher untersucht, welchen Einfluss die mittels klinischer
elektrokardiografischer und bildmorphologischer Untersuchungen festgestellten Charakteristika
von Patienten mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose, die sich einer Transkatheter-
Aortenklappen-Implantation unterzogen, hinsichtlich der Entwicklung hdhergradiger AV-

Blockierungen haben.

5.2 Klinische Pradiktoren

Auch die klinischen Charakteristika der TAVI-Patienten wurden in den bisherigen Studien
untersucht. TAVI-Patienten sind Patienten fortgeschrittenen Alters mit multiplen Komorbiditaten.
Die haufigsten Komorbiditaten sind koronare Herzkrankheit mit oder ohne Herzinsuffizienz,
COPD, chronische Niereninsuffizienz und pAVK. Ledwoch et al. zeigten, dass das
Vorhandensein einer Porzellanaorta sowie das Fehlen vorangegangener Herzoperationen
unabhangige Pradiktoren fur die Entwicklung einer hohergradigen, schrittmacherpflichtigen AV-
Blockierung sind (Ledwoch et al., 2013). Die Behandlung einer koronaren Makroangiopathie vor
der TAVI-Prozedur hat sich bisher nicht als vorteilhaft erwiesen. Gasparetto et al. zeigten, dass
viele Patienten mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose gleichzeitig an einer koronaren
Makroangiopathie leiden (Gasparetto et al., 2012). Das Ergebnis der Patienten, die sich vor der
TAVI-Prozedur einer Koronarangioplastie bei relevanten Stenosen unterzogen, unterschied sich
nicht vom dem der Patienten ohne koronare Makroangiopathie. Unsere Patienten erhielten vor
der Durchfihrung der TAVI-Prozedur eine Herzkatheteruntersuchung mit  ggf.
Koronarangioplastie héhergradiger Stenosen. Aufgrund der kleinen Fallzahl der vorliegenden
Studie konnte ein signifikanter pradiktiver Wert fiir die koronare Herzerkrankung hinsichtlich der

Entwicklung eines hochgradigen AV-Blocks nicht bewiesen werden.
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5.3 Elektrokardiografische Pradiktoren

Jilaihawi et al. definierten 2009 die linke Deviation der Herzachse und den kompletten
Linksschenkelblock als Pradiktoren fir die Entwicklung eines kompletten atrioventrikularen
Blocks (Jilaihawi et al., 2009). Guetta et al. erfassten 2011 die elektrokardiografischen
Charakteristika von TAVI-Patienten und stellten fest, dass lediglich der komplette
Rechtsschenkelblock praprozedural einen signifikant pradiktiven Wert flr die Entwicklung eines
kompletten AV-Blocks aufwies (Guetta et al., 2011). Dies wurde 2012 auch von Calvi et al.
bestatigt (Calvi et al., 2012). Khawaja et al. postulierten, dass auch hinsichtlich der Zunahme
der QRS-Dauer nach der Implantation einer Medtronic-CoreValve®-Bioprothese ein signifikant
pradiktiver Wert festzustellen war (Khawaja et al., 2011). Weiterhin wurde beobachtet, dass
sowohl das postprozedural verlangerte PQ-Intervall (>200 ms) als auch die QRS-Dauer (>
120 ms) nach Implantation einer Medftronic-CoreValve®-Bioprothese einen signifikant
pradiktiven Wert hinsichtlich der Entwicklung eines kompletten AV-Blocks aufwiesen (Akin et
al., 2012). AuRerdem wurde gezeigt, dass das Vorhandensein eines kompletten Rechts-
schenkelblocks nach Implantation einer Medtronic-CoreValve®-Bioprothese einen stark
pradiktiven Wert besitzt (Calvi et al., 2012). In der durchgefuhrten Studie entwickelten drei von
acht Patienten mit komplettem Linksschenkelblock und einer von drei Patienten mit komplettem
Rechtsschenkelblock nach Implantation einer Medftronic-CoreValve®-Bioprothese einen
kompletten AV-Block, welcher statistisch einem ,Trend* entsprach, jedoch keine statistische
Signifikanz erreichte. Die fehlende Signifikanz ist am ehesten auf die kleine Fallzahl
zurlickzufuhren. Die Untersuchung des Rechtsschenkelblocks sowie des Vorhofflimmerns stand
jedoch nicht im Fokus der vorliegenden Untersuchung, die priméar auf die HV-Zeit fokussierte,
da diese in anderen Kollektiven bereits als validierter Pradiktor in der klinischen Routine

etabliert ist.

5.4 Echokardiografische Pradiktoren

Des Weiteren wurden die echokardiografischen Charakteristika der TAVI-Patienten naher
untersucht. Es konnte gezeigt werden: Je dicker das intraventrikulare Septum und je grofer die
Medtronic-CoreValve®-Bioprothese (>29 mm), umso starker nimmt die Inzidenz eines AV-
Blocks nach der TAVI-Prozedur zu (Khawaja et al., 2011). Die Dicke des intraventrikularen
Septums von >17 mm wurde von Jilaihawi et al. als signifikanter Pradiktor gesehen (Jilaihawi et
al., 2009). Akin et al. zeigten, dass weder die Ejektionsfraktion noch die Klappendffnungsflache
oder der Diameter des Annulus einen signifikant pradiktiven Wert besitzen (Akin et al., 2012). In
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der vorliegenden Studie konnte fir die GroRe der Medtronic-CoreValve®-Bioprothese kein
pradiktiver Wert hinsichtlich der Entwicklung eines hochgradigen AV-Blocks nachgewiesen

werden, wobei allerdings wiederum auf die kleine Fallzahl hinzuweisen ist (Tabelle 6).

5.5 CT-morphologische und periinterventionelle Pradiktoren

Leber et al. berechneten den ,Aortic Valve Calcium Score* mittels EKG-getriggerter Kardio-CT
bei allen Patienten, die sich der Implantation einer Medtronic-CoreValve®-Bioprothese bei
hochgradiger Aortenklappenstenose unterzogen, und wiesen nach, dass Patienten mit einem
LAortic Valve Calcium Score* > 750 einem signifikant hoheren Mortalitatsrisiko im Vergleich zu
Patienten mit ,Aortic Valve Calcium Score* < 750 ausgesetzt sind (Leber et al., 2011). Weiterhin
fiel eine Korrelation zwischen dem ,Aortic Valve Score* und der Entwicklung einer
Aortenklappeninsuffizienz nach Implantation der Medtronic-CoreValve®-Bioprothese auf. Diese
Parameter waren in der vorliegenden Untersuchung nicht Gegenstand der Analysen, da auf den
pradiktiven Wert der HV-Zeit fokussiert wurde. Inwiefern eine Korrelation zwischen
computertomografischen Pradiktoren und elektrophysiologischen Parametern besteht, kann
somit anhand der vorliegenden Daten nicht beantwortet werden. In den kinftigen Studien
konnte untersucht werden, ob ein erhohter ,Aortic Valve Score* mit einer gestorten
Erregungsausbreitung vor und nach der Implantation der Medtronic-CoreValve®-Bioprothese

korreliert, wie bereits 2010 von einigen Autoren empfohlen (Koos et al., 2010).

Des Weiteren wurden anatomische Parameter naher untersucht. Es konnte gezeigt werden,
dass die Durchfuhrung einer Valvuloplastie einen pradiktiven Wert besitzt (Khawaja et al.,
2011). Guetta et al. zeigten, dass die Tiefe der Implantation (< 6 mm zwischen dem CoreValve-
Prothesenende und dem akoronaren Segel des Aortenklappenapparats) ebenfalls einen
signifikant pradiktiven Wert fur die Entwicklung eines hochgradigen AV-Blocks aufweist (Guetta
et al., 2011). Da alle unserer Patienten eine Valvuloplastie vor der Implantation der Medtronic-
CoreValve®-Bioprothese erhielten, konnten wir nicht evaluieren, ob die Valvuloplastie vor der

Implantation die Gefahr der Entwicklung eines kompletten AV-Blocks signifikant erhohte.

5.6 Auswirkung der Sedierung mit Propofol sowie von Antiarrhythmika auf die HV-
Zeit

Die Studienlage zur Auswirkung von Propofol auf die Erregungsausbreitung ist uneindeutig und
wird kontrovers diskutiert. Einerseits zeigen einigen Studien, dass Propofol (fir die Sedierung
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der Patienten in der vorliegenden Studie regelhaft eingesetzt) dosisabhangig sowohl anti- als

auch proarrhythmische Wirkung besitzt.

Hermann et al. prasentierten den Fall der Konversion einer ektopen supraventrikularen
Tachykardie in den Sinusrhythmus wahrend einer Propofol-Gabe (Hermann et al., 1992) und
Burjorjee et al. den Fall der Konversion einer ventrikularen Tachykardie nach einer Propofol-
Injektion (Burjorjee et al., 2002). Sogar eine Konversion von paroxysmalem Vorhofflimmern

nach intravenoser Propofol-Gabe konnte beobachtet werden (Miro et al., 2000).

Wahrend der intravendsen Gabe von Propofol wurde eine Suppression der §- Welle des Wolff-
Parkinson-White-Syndroms mit nachfolgender Normalisierung des PR-Intervalls beobachtet,
welche rucklaufig nach Pausierung des Propofols war (Seki et al., 1999, Wakita et al., 2008).
SchlieRlich kann das Propofol zu einer Verkirzung des QT-Intervalls bei Long-QT-Syndromen
fuhren (Michaloudis et al., 1999).

In Tierexperimenten wurde gezeigt, dass Propofol dosisabhangig zu einer Verzdgerung der
atrioventrikularen Erregungsausbreitung flihren kann. Bei einer Serumkonzentration von 10-100
pmol/L wurden eine Verlangerung der Wenckebach-Zykluslange des AV-Knotens sowie seiner
effektiven Refraktarzeit beobachtet. Bei einer Serumkonzentration von 30-100 pumol/L nahmen
die HV-Zeit, das sinuatriale Intervall und die Zykluslange des Sinusrhythmus zu (Wu et al.,
1997).

Eine dosisabhangige Verkirzung des Aktionspotenzials konnte unter Propofol-Gabe ebenfalls

beobachtet werden (Shigemura et al., 1999).

Ein weiterer Mechanismus der proarrhythmischen Wirkung des Propofols scheint auf die
Interaktion des Hypnotikums mit lonenkanélen, insbesondere Kalium-lonenkanalen

zurlickzuflihren zu sein (Puttick et al., 1992, Baum, 1993).

Vincze et al. und Ebert zeigte, dass die propofolinduzierte Bradykardie auf eine Aktivierung des
Bezold-Jarish Reflexes zuriickzufiihren war (Ebert, 2005, Vincze et al., 2008), wahrend andere
Studien das Gegenteil postulierten (Cullen et al., 1987, Ma et al., 1999).

Anderseits war fur Propofol in der randomisierten Studie von Warpechowski et al. kein Einfluss
auf die elektrophysiologischen Eigenschaften des AV-Knotens nachzuweisen (Warpechowski et
al., 2006). Auch in der Studie von Falefizar et al. konnte kein Einfluss des Propofols auf die HV-

Zeit gezeigt werden (Falefizar et al., 2013).
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In der vorliegenden Studie wurde sowohl die praprozedurale als auch die postprozedurale HV-

Zeit der 25 Patienten unter Sedierung mit Propofol gemessen.

Die genaue Auswirkung der Antiarrhythmika auf die HV-Zeit ist bisher wenig untersucht. In der
Studie von Touboul et al. (Touboul et al., 1979) wurde versucht, die antiarrhythmischen
Medikamente anhand ihrer Auswirkung auf die Erregungsausbreitung in drei Gruppen zu

unterteilen.

In die erste Gruppe gehdren Medikamente mit Auswirkung auf den AV-Knoten (Betarezeptor-
Antagonisten, Verapamil, Digitalis). Unter Einwirkung dieser Medikamente werden die AH-Zeit

und die refraktaren Zeiten verlangert.

Fast alle der einbezogenen Patienten der vorliegenden Studie hatten einen Betarezeptor-

Antagonisten in der Vormedikation, der aber keinen Einfluss auf die HV-Zeit austbte.

Der zweiten Gruppe in der Arbeit von Touboul et. al. wurden Medikamente zugeordnet, die
Auswirkung auf das His-Purkinje-System haben. Diese Gruppe wurde in zwei weitere
Subgruppen unterteilt. Der Subgruppe A gehdrten Medikamente an, die zu einer verspateten
Erregungsausbreitung im His-Purkinje-System flihren (Zunahme der HV-Zeit), z. B. Chinidin,
Procainamid, Disopyramid, Ajmalin. Diese Medikamente flhren auch zu einer Zunahme der

atrialen Refraktarzeit.
Keiner unserer Patienten erhielt eines der oben genannten Medikamente in der Vormedikation.

Der Subgruppe B nach Touboul et. al. gehoren Medikamente an, die keinen Einfluss auf die
Erregungsausbreitung im His-Purkinje-System, sondern nur auf die Refraktarzeiten ausiben
(z. B. Mexiletin).

In der Gruppe 3 dieser Aufteilung findet man das Amiodaron, das -einerseits eine
Verlangsamung der Erregungsausbreitung im AV-Knoten und andererseits die Zunahme der

Refraktarzeiten im His-Purkinje-System und Vorhof bewirkt.

Keiner der einbezogenen Patienten wurde mit Klasse-la- oder Klasse-Ib-Antiarrhythmika
behandelt. Die Klasse-Ic-Antiarrhythmika (z. B. Flecainid, Propafenon) waren aufgrund des

Vorhandenseins einer  strukturellen Herzerkrankung (z. B. koronare Herzerkrankung,
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linksventrikuléare Hypertrophie bei hochgradiger Aortenklappenstenose und/oder arterieller

Hypertonie, eingeschrankte linksventrikulare Pumpfunktion) kontraindiziert.

5.7 Inzidenz des kompletten AV-Blocks nach TAVI, elektrophysiologische

Pradiktoren und Schrittmacherindikation

Zur Abklarung der Synkopenneigung der Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose
wurden in der Vergangenheit die elektrophysiologischen Charakteristika dieser Patienten naher
untersucht. Bereits 1977 wurde gezeigt (Dhingra et al., 1977), dass Patienten mit einer
kalzifizierten Aortenklappe ein signifikant prolongiertes HV-Intervall im intrakardialen EKG
aufweisen. Dies ist wahrscheinlich auf die enge anatomische Beziehung des
Aortenklappenapparats zu dem His-Blindel zurlickzuflihren (Blanc et al., 1989). Akin et al.
beobachteten, dass die signifikante Zunahme der AH-Intervalle (von 123.7 £ 41.6 auf 136.6 +
40.5 ms) und der HV-Intervalle (von 54.8 + 11.7 auf 71.4 + 20.0 ms) in 46 % der Falle zur
Schrittmacherpflichtigkeit fuhrten (Akin et al., 2012). In diesen Studien wurde auch die
antegrade und retrograde refrakrare Zeit des Sinusknotens erfasst. Zudem wurde postuliert,
dass diese in der Gruppe der schrittmacherpflichtigen Patienten signifikant prolongiert war (Akin
et al., 2012). Fir die Erholungszeit des Sinusknotens sowie der Rechtsschenkelblock konnte
kein signifikanter pradiktiver Wert festgestellt werden (Akin et al., 2012). In der vorliegenden
Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose,
bereits vor der Implantation des Aortenklappenersatzes eine gestdrte Erregungsausbreitung
aufwiesen. Bei 29,4 % unserer Patienten (10 von 34 Patienten) wurde eine prolongierte HV-Zeit
>54 msec (Normbereich: 35-55 msec) vor der Implantation des Aortenklappenersatzes
gemessen. MacMillan et al. zeigten, dass es keinen Zusammenhang zwischen einem
prolongierten HV-Intervall und dem Schweregrad der Aortenklappenstenose gibt (MacMillan et
al., 1985). Es besteht allerdings eine signifikante Korrelation hinsichtlich der Zunahme der HV-
Zeit und der Einschrankung der linksventrikularen Pumpfunktion (MacMillan et al., 1985). Des
Weiteren zeigten Rasmussen et al., dass der Druckgradient keinen Einfluss auf die HV-Zeit hat
(Rasmussen et al., 1984). Scheinman et al. wiesen nach, dass Patienten mit einem HV-Intervall
> 100 ms besonders gefahrdet hinsichtlich der Entwicklung eines kompletten AV-Blocks sind
(Scheinman et al., 1977).

Um die Abhangigkeit der HV-Zeit vom Alter zu prifen, verglichen wir die mittlere HV-Zeit von
jungeren Patienten (< 55 Jahre alt) mit einer AVRT oder AVNRT mit der mittleren HV-Zeit von

alteren Patienten (> 70 Jahre alt) mit Vorhofflattern, die sich im selben Zeitraum in unserer
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Klinik einer Ablationstherapie unterzogen. Zu unserer Uberraschung variierte die mittlere HV-
Zeit zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant (41,28+7,3 vs. 45.25ms+8.97). Bei einem
Drittel der Patienten mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose war allerdings — wie oben
beschrieben — die HV-Zeit bereits vor der Implantation des Aortenklappenersatzes signifikant
prolongiert (HV > 54 ms). Diese Beobachtung legt nahe, dass altersbedingte Veranderungen
(insbesondere Verkalkungen im Bereich des Reizleitungssystems) alleine nicht zu relevanten

Storungen der Erregungsausbreitung fuhren.

In der ,Rekjavic-Studie® wurde gezeigt, dass die Inzidenz des kompletten AV-Blocks in der
Altersgruppe von 33-79 Jahre 0,04 % mit einem 95 Konfidenzintervall von 0,02-0,07 (Kojic et
al., 1999) betrug. In der vorliegenden Studie bendtigten 32 % der Patienten die Implantation
eines permanenten Schrittmachers aufgrund eines kompletten AV-Blocks (Shin et al., 2012).
Diese Quote stimmt mit den Ergebnissen der bisher publizierten Studien Uberein, die eine
Inzidenz der Schrittmacherpflichtigkeit nach TAVI von 20-43 % zeigen (Zahn et al., 2011, Nuis
et al., 2011, Bleiziffer et al., 2010, Fraccaro et al., 2011, Guetta et al., 2011). Die
unterschiedlichen Quoten der Schrittmacherpflichtigkeit nach TAVI in den diversen
Untersuchungen sind  wahrscheinlich auf die unterschiedlichen Indikationen  zur
Schrittmacherimplantation (z. B. kompletter AV-Block, neu aufgetretener kompletter
Linksschenkelblock, prolongiertes AV-Intervall) zuriickzufiinren. Deswegen sollte in Zukunft die
Indikationsstellung zur Schrittmacherimplantation klargestellt werden. In der vorliegenden
Studie waren der komplette AV-Block sowie der AV-Block Il. Grades Typ Mobitz die Indikatoren.
Von den 23 Patienten, die in der Studie von Akin et al. einem Schrittmacher bendétigten, wiesen
sechs einen kompletten AV-Block, vier einen AV-Block Il. Grades und dreizehn einen
kompletten Linksschenkelblock in Kombination mit einer verlangerten HV-Zeit (> 75 ms) auf
(Akin et al., 2012). Es ware interessant, bei diesen Patienten den Stimulationsanteil im Rahmen
der Follow-up-Untersuchungen zu erfassen, um so zu evaluieren, ob diese Patienten
tatsachlich einen kompletten AV-Block entwickelten. Zudem ware es interessant, den
Stimulationsanteil in den Follow-up-Untersuchungen nach sechs und zwoélf Monaten zu
bestimmen, um zu evaluieren, ob die nach der TAVI neu aufgetretenen Erregungsausbrei-
tungsstorungen im Verlauf passager aufgrund eines mechanischen ,Traumas‘ der
benachbarten Strukturen sind. Auf eine entsprechende Analyse des Stimulationsanteils wurde
in der vorliegenden Untersuchung verzichtet, da das Ziel darin bestand, den pradiktiven Wert

der HV-Zeit fur das Auftreten kompletter AV-Blockierungen zu untersuchen.
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Es ist fraglich, ob diese ,Hoch-Risiko-Patienten“ durch den periinterventionell gelegten
passageren Schrittmacher vor einem rhythmogenen Ereignis adaquat geschutzt sind. Die
transvendse temporare Schrittmacherstimulation ist nur eine voribergehende Losung bis zur
Implantation eines permanenten Schrittmachers. In einer Analyse von 100 Patienten einer
Chest Pain Unit, die einen passageren Schrittmacher bendétigten, wurde eine Fehlfunktion
(Sensing- und/oder Stimulationsversagen) des Schrittmachers bei 37 % der Patienten
beobachtet. Diese Fehlfunktion wurde in 50 % der Falle innerhalb der ersten vierundzwanzig
Stunden und in 86 % der Falle innerhalb der ersten achtundvierzig Stunden beobachtet, was
die erneute Platzierung des passageren Schrittmachers erforderlich machte. Zudem wurden
andere Komplikationen wie ventrikulare Tachykardien wahrend der Anlage des passageren
Schrittmachers beobachtet. Fieber und Phlebitis wurden bei 20 % der Patienten festgestellt
(Austin et al., 1982). Deswegen konnte die Durchfiihrung einer elektrophysiologischen
Untersuchung in der gleichen Sitzung, in der die Herzkatheteruntersuchung erfolgt, bereits
wahrend der TAVI-Screening-Untersuchungen in Erwagung gezogen werden. So stellt die
elektrophysiologische Untersuchung keine zusatzliche Gefahrdung flr den Patienten dar.
Zudem ermoglicht der Elektrodenkatheter im Bedarfsfall eine Stimulation, was dem
Patientenschutz dient. So konnen auch die ,Hoch-Risiko-Patienten“ frih genug identifiziert
werden. Es konnte diskutiert und in den kinftigen Studien evaluiert werden, ob diese Patienten
moglicherweise von einer prophylaktischen Schrittmacherimplantation vor der TAVI-Prozedur
profitieren konnten. Das erhohte perioperative Risiko dieser Patienten darf allerdings, auch was

die Analogsedierung wahrend der Schrittmacherimplantation angeht, nicht ignoriert werden.

5.8 Kompletter Linksschenkelblock

Die haufigste Erregungsleitungsstérung nach einer TAVI-Prozedur ist der komplette
Linksschenkelblock mit einer Inzidenz von 50-70 % (Grube et al., 2005, Zahn et al., 2011, Akin
et al., 2012). Dem neu aufgetretenen kompletten Linksschenkelblock kam eine prognostische
Bedeutung fiir die TAVI-Patienten zu. Urena et al. zeigten 2012, dass Patienten mit neu
aufgetretenem Linksschenkelblock ein Jahr nach der Implantation des Aortenklappenersatzes
eine Verschlechterung der linksventrikularen Pumpfunktion sowie des Allgemeinzustands in den
Follow-up Untersuchungen aufwiesen (Urena et al., 2012). In der gleichen Studie hatten die
Patienten mit neu aufgetretenem komplettem Linksschenkelblock signifikant mehr Synkopen
und entwickelten signifikant haufiger einen kompletten atrioventrikularen Block (Urena et al.,
2012). In der durchgefuhrten Studie entwickelten 3 der 17 Patienten, die eine Medtronic-
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CoreValve®-Bioprothese erhielten, postinterventionell einen kompletten Linksschenkelblock
(Shin et al., 2012). Bei diesen drei Patienten wurde die HV-Zeit sowohl unmittelbar nach
Implantation der Prothese als auch 5 Tage postinterventionell gemessen. Obwohl die HV-Zeit
dieser drei Patienten unmittelbar nach TAVI nicht signifikant zugenommen hatte, nahm sie 5
Tage postprozedural doch signifikant zu (Abb. 19). Diese Tatsache machte die MonitorGber-
wachung der Patienten flr mindestens 7 Tage postprozedural (Bleiziffer et al., 2010)
erforderlich. Die oben genannte Zunahme der HV-Zeit 5 Tage nach Implantation des
Aortenklappenersatzes konnte somit Ausdruck der Degeneration und Kalzifikation des
Leitungssystems sowie mechanischer oder ischamischer Effekte der Valvuloplastie oder auch
Folge der direkten Verletzung des Erregungsleitungssystems durch den periinterventionell
eingeflihrten Katheter sein (Akin et al., 2012). Akin et al. beobachteten 2012, dass die Inzidenz
der Erregungsleitungsstorungen innerhalb der ersten sieben postinterventionellen Tage
signifikant zunahm. Die Inzidenz des AV-Blocks |. Grades nahm signifikant von 14 % auf 44 %
zu, die des AV-Blocks II. Grades von 0 auf 8 %, diejenige des AV-Blocks Ill. Grades von 0 auf
12 % und die des kompletten Linksschenkelblocks von 2 auf 54 % zu (Akin et al., 2012). Diese
Tatsache macht die Monitortiberwachung der Patienten, vor allem der Patienten mit unmittelbar
nach der Klappenimplantation neu aufgetretenen Erregungsausbreitungsstorungen, fur
mindestens 7 Tage postprozedural (Bleiziffer et al., 2010) erforderlich.

Aktug et al. zeigten, dass die Inzidenz des kompletten Linksschenkelblocks bei den Medtronic-
CoreValve®-Bioprothesen im Vergleich zu den Edwards-SAPIEN-Prothesen hoher ist (Aktug et
al., 2011). Des Weiteren beobachteten sie, dass der Linksschenkelblock haufiger auftritt, wenn
die Prothese tief in den linksventrikularen Ausflusstrakt implantiert wird (Aktug et al., 2011). In
der vorliegenden Studie wurde nicht evaluiert, ob die Tiefe der Implantation der Prothese mit

der Entwicklung eines kompletten Linksschenkelblock postprozedural korreliert.

5.9 CoreValve®-Bioprothese versus Edwards-SAPIEN-Prothese

Alle unsere Patienten, die interventionell behandelt wurden, erhielten eine Medtronic-
CoreValve®-Bioprothese. Im Vergleich zu der Medtronic-CoreValve®-Bioprothese, sind die
Daten nach Implantation einer Edwards-SAPIEN-Prothese hinsichtlich der Entwicklung eines
kompletten AV-Blocks mit einer Inzidenz zwischen 4 und 12 % gunstiger (Godin et al., 2010,
Roten et al, 2010). Auch Spargias et al. haben eine hohere Inzidenz der
Schrittmacherpflichtigkeit nach Implantation einer Med(tronic-CoreValve®-Bioprothese im
Vergleich zu der Edwards-SAPIEN-Prothese gezeigt (Spargias et al., 2013). Auch der
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komplette Linksschenkelblock tritt haufiger nach Implantation einer Medfronic-CoreValve®-
Bioprothese gegenlber der Edwards-SAPIEN-Prothese auf (Franzoni et al., 2013). Franzoni et
al. sahen eine Inzidenz des kompletten Linksschenkelblocks von 13,6 % nach Implantation
einer Edwards-SAPIEN-Prothese und einer von 50 % nach Implantation einer Medtronic-
CoreValve®-Bioprothese (Franzoni et al., 2013). Dieser signifikante Unterschied kdnnte auf das
unterschiedliche Klappendesign und/oder den unterschiedliche Kompressionsgrad der dem
Aortenklappenannulus benachbarten anatomischen Strukturen zurlickzufiihren sein. Der linke
Tawara-Schenkel liegt 3 mm unterhalb der Basis des Dreiecks, dessen Grenzen das akoronare
Segel, das rechtskoronare Segel des Aortenklappenapparats und der linksventrikulare
Ausflusstrakt bilden, sodass dessen Kompression haufiger und intensiver wahrend der
Implantation der selbst-expandierenden Medtronic-CoreValve®-Bioprothese im Vergleich zu der
Edwards-SAPIEN-Prothese ist (Czerwinska et al., 2012, Godin et al., 2010, Baan et al., 2010).
AuRerdem scheint der Abstand zwischen akoronarem Segel und distalem Ende der Prothese
eine Rolle zu spielen (Baan et al., 2010). Dieser betragt bei den Medtronic-CoreValve®-
Bioprothesen maximal 10.3 mm und bei den Edwards-SAPIEN-Prothesen maximal 6 mm. In
der durchgefuhrten Studie wurden Patienten mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose
eingeschlossen, die eine Medtronic-CoreValve®-Bioprothese Uber den transfemoralen
Zugangsweg erhielten.

510 Limitationen

Die wesentlichsten Limitationen der vorliegenden Studie stellten die kleine Fallzahl sowie das
kurze Follow-up der Patienten dar. Dennoch konnte bereits hier ein statistisch signifikanter
Effekt beobachtet werden. Die ROC-Kurven-Analyse flr die Entwicklung eines AV-Blocks I1°
bei einem HV-Intervall > 54 ms zeigte eine Sensitivitat von 75 % und eine Spezifitat von 82.4 %
(95 % Konfidenzniveau, 0.542 - 0.902 Konfidenzintervall) (Abb. 18, Tabelle 7). Der exakte Chi-

Quadrat-Test zeigte eine Signifikanz von 0,009 fur ein HV-Intervall >54 ms.

Weitere Limitationen sind der potenzielle Einfluss von Propofol sowie von technisch-
prozeduralen Details wie z.B. die Durchmesserdiskrepanz zwischen der Medtronic-
CoreValve®-Bioprothese und dem Aortenklappering und die Positionierung der Medtronic-

CoreValve®-Bioprothese auf die Erregungsausbreitung.
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Als nicht objektivierbarer Einfluss auf die Ergebnisse ist natlrlich die unterschiedliche Erfahrung
und Qualifikation des Untersuchers sowohl bei der Implantation des Aortenklappenersatzes als

auch bei der Messung der HV-Zeit zu bertcksichtigen.
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6 SCHLUSSFOLGERUNGEN UND KONSEQUENZEN

Die infrahissare Leitungsstorung ist ein haufiger Befund bei Patienten mit hochgradiger
Aortenklappenstenose. Die HV-Zeit kann sehr einfach sowohl im Rahmen des TAVI-Screenings
als auch der TAVI-Prozedur erfasst werden. Patienten, die vor der Transkatheter-
Aortenklappen-Implantation  einer  Medtronic-CoreValve®-Bioprothese eine infrahissare
Leitungsstorung aufweisen, missen als Hochrisiko-Patienten flir die Entwicklung eines
hochgradigen AV-Blocks identifiziert werden. Es sollte unter Berlcksichtigung technischer
Verbesserungen implantierbarer Herzklappen diskutiert werden, ob einige dieser Patienten in
der Zukunft vor der Durchfihrung der TAVI-Prozedur von einer prophylaktischen
Schrittmacherimplantation profitieren, da die Anlage eines passageren Schrittmachers wegen
der Gefahr der Dislokation eine fraglich sichere Ubergangsldsung bis zur Implantation des
permanenten Schrittmachers darstellt. Bei dieser Evaluation missen stets die Komorbiditat und

das damit einhergehende perioperative Risiko in Erwagung gezogen werden.

Des Weiteren kénnte eine prolongierte Monitoriiberwachung von mindestens 7 Tagen bei
Patienten mit neu aufgetretenem komplettem Linksschenkelblock nach der Implantation des
Aortenklappenersatzes erfolgen, da eine infrahissare Leitungsstorung auch einige Tage
postprozedural auftreten kann. So kdnnen arrhythmogene Ereignisse, die potenziell zum
plétzlichen  Herztod filhren, vermieden werden. Durch eine  periprozedurale
elektrophysiologische Untersuchung im Rahmen von transvaskularen
Herzklappenimplantationen konnte somit in der Zukunft die Behandlung betroffener Patienten

weiter verbessert werden.
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