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Abstract

Die Aufrechterhaltung bzw. Optimierung eines ausgeglichenen Volumenstatus
wahrend chirurgischer Eingriffe sowie auf der Intensivstation gehort zu den wichtigsten
Aufgaben eines Anasthesisten bzw. Intensivmediziners. Eine Protokoll-orientierte
Optimierung von ausgewahlten hamodynamischen Parametern im Sinne einer Goal-
directed-Therapy (GDT) hat in diesem Kontext zu einer Verbesserung des Patienten-

Outcomes in unterschiedlichen perioperativen Settings gefluhrt.

Patienten, die eine perkutane transfemorale oder transapikale
Aortenklappenimplantation (TAVI) bekommen, sind haufig altere und multimorbide
Patienten, bei denen ein offen chirurgisches Vorgehen aufgrund erheblicher operativer
Risiken nicht indiziert ist. Gerade in dieser Kohorte ist die Optimierung des
Volumenstatus von besonderer Wichtigkeit. Die Anwendbarkeit sowie die

Sinnhaftigkeit einer GDT ist bislang jedoch noch nicht untersucht worden.

Bei 40 TAVI Patienten wurden mittels Pulskonturanalyse das Schlagvolumen (SV) und
die Schlagvolumenvariation (SVV) pra- und intraoperativ wiederholt bestimmt und das
Schlagvolumen wurde durch die intravendse Gabe von 250ml kolloidaler Flissigkeit
(6 % HAES 130/0,4) optimiert (Interventionsgruppe). Diese Gruppe wurde mit einer
retrospektiven TAVI-Kohorte vor Implementierung einer GDT (n=40) verglichen

(Kontrollgruppe).

Bei den Patienten der Interventionsgruppe konnte durch die zielgerichtete
Volumengabe eine Steigerung des Schlagvolumens nach der Narkoseeinleitung
erreicht werden (SV nach Einleitung 60 [42; 67] vs. SV nach Optimierung 70 [58; 92],
p=0,003). Entsprechend des Protokoll-Designs erhielten die Patienten der
Interventionsgruppe mehr kolloidale (750 [500; 1000] vs. 500 [0; 500], p<0,001) und
weniger Kristalloide (500 [0; 500 vs. 500 [500; 1000], p<0,001) Infusionslésungen. Die
gesamte Volumengabe blieb allerdings nicht unterschiedlich. Die Interventionsgruppe

war mit einer geringeren Rate an postoperativem Delir assoziiert (17 vs. 6).

Das Protokoll konnte also fur die perioperative Optimierung des Schlagvolumens
erfolgreich angewendet werden. Die Optimierung des Schlagvolumens war dabei mit
einer Reduktion des Auftretens eines postoperativen Delirs assoziiert.
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Prospektiv angelegte randomisierte Studien mit fur diese Outcomes gepowerter

Patientenanzahl und langerem Follow-Up sind noétig, um die Effektivitat dieser
Strategie in diesem Sinne zu bestatigen.
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Abstract

The maintenance of normovolaemia during surgical procedures or in intensive care
medicine is one of the most important tasks of an anesthesiologist or intensive care
specialist. A protocol-guided optimization of select hemodynamic parameters, in the
sense of a goal-directed-therapy (GDT), has led to an improvement of the patient

outcome in diverse perioperative settings.

Patients who receive a transfemoral or transapical aortic valve replacement (TAVR)
are mostly older and multi-morbid, for whom open surgical valve replacement (SAVR)
is not indicated because of significant risks. For this cohort in particular, optimization
of volume status is of special importance, although the applicability and

meaningfulness of GDT has not yet been demonstrated.

40 patients undergoing TAVR stroke volume (SV) and stroke volume variation (SVV)
were repeatedly measured pre- and intraoperatively and SV was optimized through
an intravenous dose of 250ml colloids (6 % HES 130/0,4) (intervention group). This
group was retrospectively compared with 40 TAVR patients, who were treated before
implementing GDT. The primary outcome was the occurrence of at least one
postoperative complication, defined as delirium, postoperative infection, postoperative

bleeding, acute renal failure, cardiac or pulmonary complications.

GDT led to a significant increase in SV after the induction of anaesthesia in the
intervention group (SV after induction 60 [42 ; 67] vs SV after optimization 70 [58 ; 92],
p=0,003). According to protocol, patients of the intervention group received
significantly more colloidal (750 [500; 1000] vs. 500 [0; 500], p<0,001), and less
crystalloid (500 [0; 500 vs. 500 [500; 1000], p<0,001) infusions. However, the overall
fluid loading did not diverge. Patients in the intervention group had a lower rate of

postoperative delirium than those in the control group (17 vs 6, p=0,006).

Thus, the protocol was used successfully for the perioperative optimization of SV. The
optimization of SV was associated with a lower rate of postoperative delirium.
Prospective randomized studies with patient numbers powered for these outcomes

and a longer follow-up will be necessary to confirm the efficiency of this strategy.
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1. Einleitung

1.1 Die Aortenklappenstenose

1.1.1 Pravalenz und Pathophysiologie

Die Aortenstenose (AS) ist das haufigste erworbene Herzklappenvitium in Europa und

Nordamerika, mit einer Pravalenz von 4-5 % bei Patienten Uber 65 Jahren [1].

Die Atiologie der AS des Erwachsenen basiert in 80 % der Falle auf einer progressiven
Verkalkung im Bereich der Klappentaschen. Neben passiven ,degenerativen®
Mechanismen spielen allerdings auch aktive Prozesse wie chronische Entzindung,
Lipidakkumulation und Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems eine
wichtige Rolle. Die Folge ist eine progrediente Einschrankung der Klappenbewegung
und eine damit verbundene Reduktion der Klappenéffnung. Ab einer
Klappeneréffnungsflache von < 1,5cm? treten die ersten hamodynamischen Folgen
auf. Die Verengung der Klappenoéffnungsflache verursacht eine Steigerung des
linksventrikularen transmuralen Druckes mit nachfolgender reaktiver linksventrikularer
Hypertrophie. Dies fuhrt zu einer Abnahme der linksventrikularen Compliance und zu
einer diastolischen Dysfunktion. Die Kombination aus gesteigerter Nachlast und
eingeschrankter Vorlast-Reserve fuhrt schlieBlich zu einer progredienten Abnahme

der linksventrikularen Funktion [2].

Studien haben gezeigt, dass selbst asymptomatische Patienten mit mittel- bis
schwerer AS ein hoheres Risiko fur kardiovaskulare Komplikationen und Tod haben
[3]. Nach dem Auftreten von Symptomen (Angina, Synkope, Herzinsuffizienz) betragt

die jahrliche Mortalitat bis zu 25 % mit einer Lebenserwartung von zwei bis drei Jahren
[4].

Aufgrund des progredienten und degenerativen Charakters ist die erworbene AS eine
typische Pathologie des hdheren Alters und angesichts des demographischen
Wandels in den westlichen Landern zu einem immer haufigeren Problem in der

klinischen Praxis des Anasthesisten und des Intensivmediziners geworden.
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1.1.2 Kilinik und Diagnose

Durch die Erhohung der linksventrikularen Nachlast und des postkapillaren
pulmonalen Drucks entsteht eine belastungsinduzierte Dyspnoe, welche das haufigste
FrUhsymptom bei Patienten mit Aortenklappenstenose ist [2]. Der gesteigerte
Sauerstoffbedarf des hypertrophierten Ventrikels mit gleichzeitiger Abnahme der
Koronarperfusion wegen der kurzeren Diastolendauer oder bei vorhandenen
Koronarstenosen kann zu pectangindsen Beschwerden fihren. Daruber hinaus kann
die belastungsinduzierte Erhohung des intrakavitaren Drucks zur Aktivierung von
wandstandigen Barorezeptoren mit reflektorischer Hypotension und Bradykardie zur
Synkope fuhren. Mit Fortschreiten der Erkrankung leitet sich der erhdhte
linksventrikulare Druck auf die Lungengefalle mit pulmonaler Hypertonie und

Rechtsherzinsuffizienz sowie kardialer Dekompensation fort.

Die Echokardiographie ist der Mittel der Wahl zur Diagnostik und Einschatzung des
Schweregrades der AS [5]. Anhand der Klappenoffnungsflache (KOF), des mittleren
transvalvularen Druckgradienten (AP) und der maximalen transvalvularen

Flussgeschwindigkeit (Vmax) unterscheidet man in:

- Leichte AS (AP < 20mmHg, Vmax 2,6-2,9 m/s, KOF > 1,5cm?)
- Moderate AS (AP 20-40mmHg, Vmax 3-4 m/s, KOF 1-1,5 cm?)
- Schwere AS (AP > 40mmHg, Vmax > 4m/s, KOF < 1cm?)

Da AP und Vmax unter anderem von der Kontraktilitat des Ventrikels entscheidend
beeinflusst werden, wird flr die klinische Entscheidungsfindung zusatzlich die
Bestimmung von Schlagvolumenindex (SVI) und linksventrikularer Ejektionsfraktion
(LVEF) empfohlen. Nach diesen erweiterten Kriterien kdnnen vier Patientengruppen

identifiziert werden [1]:

High-Gradient AS (KOF < 1cm?, AP > 40mmHg).

- Low-Flow, Low Gradient AS mit eingeschrankter EF (KOF < 1cm?
AP < 40mmHg, EF < 50%, SVI < 35ml/m?)

- Low-Flow, Low-Gradient AS mit erhaltener EF (K(")F < 1cm?, AP < 40mmHg,
EF > 50%, SVI< 35ml/m?)

- Normal-Flow, Low-Gradient AS (KOF < 1cm?, AP < 40mmHg, EF > 50%,

SVI> 35ml/m?)
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In letzter Zeit haben die multi-slice-Computertomographie (MSCT) oder die cardio-
Magnetresonanztomographie (c-MRT) zur Darstellung der Anatomie der
Aortenklappe, des aortalen Abflusstraktes (LVOT) sowie der Aortenwurzel und auch
zur Einschatzung des Kalzifizierungsgrades der Aortenklappe und der Koronargefalie,
vor allem in der Planung vor interventionellem Klappenersatz zunehmend an

Bedeutung gewonnen [1].
1.1.3 Therapie

Patienten mit fortgeschrittener AS sind haufig altere und multimorbide Patienten, bei
denen ein operatives Vorgehen mit erheblichen Risiken verbunden ist. Die
Therapieplanung soll deshalb als interdisziplinare Kooperation zwischen Kardiologen,
Kardiochirurgen und Anasthesisten (Herz-Team) in Zentren mit ausreichender

Erfahrung in der Behandlung dieser Pathologie erfolgen [1].
1.1.3.1 Konservative Therapie

Bislang gibt es keine medikamentose Therapie der Aortenklappenstenose, die das
Fortschreiten der Erkrankung beeinflussen und das Outcome verbessern kann.
Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung und symptomatischer Herzinsuffizienz

sollen bis zur Intervention die Herzinsuffizienztherapie nach Leitlinien erhalten [6].
1.1.3.2 Operative Therapie

Asymptomatische Patienten mit AS und a) einer reduzierten LVEF ohne andere
Ursache oder b) die unter Belastung symptomatisch werden, kénnen mit einem

chirurgischen Klappenersatz (SAVR) behandelt werden.

Bei symptomatischen Patienten mit einer mittel- bis hochgradigen AS und ohne stark
eingeschrankte Lebenserwartung (< 1 Jahr) oder gravierenden Nebenerkrankungen

besteht die Indikation zum interventionellen oder chirurgischen Klappenersatz [1] .

Die Entscheidung zwischen konventionell-chirurgischem oder interventionellem
minimal-invasiven Aortenklappenersatz soll laut Positionspapier der deutschen
Gesellschaft fiur Kardiologie nach ,gemeinsamer Einschatzung des individuellen
Morbiditats-/Mortalitatsrisikos im kardiologischen/herzchirurgischen ,Herzteam®

erfolgen [7]. Die Entscheidung soll anhand des gesamten klinischen Bildes (Alter,
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Auspragung der Symptome, echokardiographischen Parametern,
Nebenerkrankungen, Anatomie des thorakalen und des Gefalizuganges,

Patientenwunsch usw.) individuell getroffen werden.

Risiko-Scores, wie zum Beispiel der Euro-Score |l oder der Society of Thoracic
Surgeons (STS)-Score kdnnen hinzugezogen werden, um die Patienten mit hohem
chirurgischem Risiko zu identifizieren, die von einem minimal-invasiven Verfahren

profitieren kénnten.

Grundsatzlich ist TAVI bei allen Patienten >85 Jahre oder >75 Jahre mit erh6htem
perioperativen Risiko die Therapie der Wahl [7]. Neue Studien haben allerdings eine
Uberlegenheit von TAVR gegeniiber SAVR auch bei Patienten mit hochgradiger AS

und niedrigem operativen Risiko gezeigt [8, 9].

Fur die Durchfiihrung von TAVI muss nach der letzten Richtlinie des gemeinsamen
Bundesauschusses (GBA) immer ein Team aus einer/m Facharztin/Facharzt fur
Herzchirurgie, einer/m Facharztin/Facharzt fur Kardiologie und einer/m
Facharztin/Facharzt fur Anasthesie mit ausreichender Erfahrung im Bereich der
Kardioanasthesie zur Verfigung stehen (24-Stunden-Prasenz). Die Anforderungen
kénnen auch in einer Kooperation aus mehreren Krankenhausern erfullt werden, wenn
diese eine ,umfassende, rdumlich und organisatorisch gemeinsame Einrichtung
betreiben®. Zudem muissen Herzkatheterlabor, Operationssaal und Intensivstation
sich in einem zusammenhangenden Gebaudekomplex in rdumlicher Nahe befinden
(Richtlinie zu minimalinvasiven Herzklappeninterventionen, MHI-RL, Stand: 5.
Dezember 2018). Die enge Kooperation zwischen Kardiologie und Kardiochirurgie ist
unabdingbar, da in bis zu 1-2% der Interventionen eine notfallmafige chirurgische

Konversion notwendig werden kann [1].



Einleitung 17

1.2 Der perkutane Aortenklappenersatz (TAVI)

Seit seinem ersten Einsatz im Jahr 2002 hat sich der perkutane Aortenklappenersatz
(Transcatheter Aortic Valve Implantation, TAVI) als Therapieoption bei Patienten, die
ein zu hohes Operationsrisiko flr einen konventionellen Aortenklappenersatz haben,
durchgesetzt [10, 11].

TAVI ist der alleinigen medikamentésen Einstellung der Herzinsuffizienz oder der
Balloon-Valvuloplastie bei Hochrisiko-Patienten Uberlegen [12] und war dem
chirurgischen Klappenersatz nicht unterlegen oder sogar uberlegen bei mittleren bis
Hochrisiko-Patienten [13, 14].

1.2.1 Zugange und Operationstechnik

TAVI kann Uber einen retrograden transfemoralen bzw. transaxillaren oder einen
antegraden transapikalen Zugang durchfuhrt werden. Der transfemorale Zugang wird
jedoch aufgrund der geringen Invasivitat bevorzugt und in ca. 80 % der Falle gewahlt
[11].

Nach Etablierung eines zentralvenésen Zugangs werden intravendse Schrittmacher-
Drahte eingeschwemmt und in der rechten Herzkammer platziert. Je nach Methodik
wird dann ein arterieller (transfemoraler/-axillar, etc.) oder thorakaler (transapikaler)
Zugang zur Aortenklappe etabliert. Nach Sondierung der Aortenklappe wird diese

mittels Ballonangioplastie gesprengt und die neue Klappe platziert.

Zur sicheren Platzierung der Klappe wird typischerweise wahrend der Prozedur haufig
ein kurzzeitiger Kammerstillstand mittels Rapid Ventricular Pacing (RVP) Uber die
eingeschwemmten Schrittmacherdrahte erforderlich. Dies dient dazu, eine bessere
Sicht auf den Klappenanulus und dadurch eine sichere Platzierung der Klappe zu
ermoglichen. Wie haufig der RVP erfolgt, hangt im Wesentlichen vom Klappentyp ab.
Typischerweise ist ein zweimaliges RVP notig. Das erste RVP ermoglicht die
Valvuloplastie. Die letzte und die langste RVP-Phase findet wahrend der

Klappenplatzierung statt.
1.2.2 Indikationen und Kontraindikationen

Der perkutane Klappenersatz (TAVI) ist aktuell die Methode der Wahl bei alteren

(> 75 Jahre), symptomatischen Patienten mit hohem chirurgischen Risiko (STS-Score



Einleitung 18

oder EuroScore Il > 4 %) oder fur jene, die wegen anderer Risikofaktoren (z.B.
Porzellan-Aorta, Frailty, Z. n. Brustkorbbestrahlung) und nach Meinung des Herz-
Teams nicht mit einem chirurgischen Klappenersatz behandelt werden sollten.
Absolute Kontraindikationen fur TAVI sind die nicht passende Morphologie des
GefalRzugangs, des Klappenringes oder der Aortenwurzel, die Anwesenheit von
linksventrikularen Thromben, eine aktive Endokarditis, eine klinisch geschatzte
Lebenserwartung < 1 Jahr ohne zu erwartende Besserung der Lebensqualitat durch
TAVI. Eine hamodynamische Instabilitat oder die Notwendigkeit von parallelen
Interventionen (Revaskularisation bei schwerer koronarer Erkrankung, Mitral- oder
Trikuspidalklappenpathologie, Aortenaneurysma) stellen relative Kontraindikationen

dar und mussen bei dem Entscheidungsprozess bertcksichtigt werden [1].

Unterschiedliche Scores wurden zur Risikostratifizierung von TAVI-Patienten
diskutiert. Der Euro-Score | (additiv oder logistisch) wurde zur Risikostratifizierung von
herzchirurgischen Patienten entwickelt und ein Score von > 20 % wurde als ,,Cut-off*
fur die Indikation von TAVI gegenuber traditionellem Klappenersatz empfohlen [15].
Bleiziffer et al. fanden allerdings eine schlechte Korrelation flir den Euro-Score | mit
der Mortalitat nach interventionellem Klappenersatz [16] und es ist bewiesen, dass der
Euro-Score | die Mortalitat von elektiven Patienten vor chirurgischem Klappenersatz
Uberschatzt [17]. Der Euro-Score |l wurde aus einer Kohorte von > 20.000
herzchirurgischen Patienten entwickelt und beinhaltet zusatzliche Informationen wie
Mobilitat, NYHA-Klasse, Vorhandensein und Schwere einer pulmonalen Hypertension
und Vorhandensein eines Diabetes mellitus. Stahli et al. fanden eine bessere
Vorhersagekraft dieses Scores fur die 30-d-Mortalitat von TAVI-Patienten gegenuber
dem Euro-Score | und konnten TAVI-Patienten in drei Risikoklassen einteilen (Euro-
Score Il <4 % niedrig, 4 -9 % mittel, > 9 % hoch). Ein ,Cut-off‘-Wert fur die Indikation
fur TAVI gegenuber chirurgischem Klappenersatz wird von den Autoren allerdings
nicht empfohlen [18]. Man darf hier auch nicht vergessen, dass, obwohl haufig in
der praoperativen Evaluation vor TAVI benutzt, diese beiden Scores auf
kardiochirurgische Patienten modelliert wurden und nicht alle die haufigen
Komorbiditaten sowie die spezifischen Risikofaktoren von TAVI-Patienten (wie z. B.

Gefallanatomie, Porzellanaorta, thorakale Malformationen) bertcksichtigen [19].
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1.2.3 Outcomes nach TAVI

Nach klinischer Einfuhrung der TAVI ist die 30-Tage-Mortalitat deutlich gesunken und
liegt nach neuen Untersuchungen bei ca. 1-2 % [20]. Trotzdem ist die TAVI nach wie
vor mit verschiedenen und teilweise schwerwiegenden Komplikationen assoziiert.
Zerebraler Insult (1-5 %), Schrittmacher-Bedarf (13-40 % je nach Prothesentyp) und
vaskulare Verletzungen (bis 20 %) sind die haufigsten perioperativen Komplikationen
nach TAVI [14] [12].

Die Placement of Aortic Transcatheter Valves Studie (PARTNER-Studie) war die erste
prospektive, randomisierte Studie, die das Outcome von TAVI in zwei getrennten

Patientenkohorten untersuchte.

In der PARTNER-Kohorte A wurden 699 Patienten entweder fur TAVI (348 Patienten)
oder SAVR (351 Patienten) randomisiert. Von den 348 Patienten in der TAVI-Gruppe
(Euro-Score | 29,3 £ 16,5) wurden 244 Patienten mittels transfemoralen und 104
mittels transapikalen Zugangs behandelt. Die 30-Tage-Mortalitat bei TAVI-Patienten
war 3,4 % (intention-to-treat) bzw. 5,2 % (as-treated) vs. 6,5 % bzw. 8,0 % in der
SAVR-Gruppe (p=0,07). Nach einem Jahr war die Mortalitat in der TAVI-Gruppe 24,2
% vs 26,8 % in der SAVR-Gruppe ohne signifikante Unterschiede zwischen dem
transfemoralen bzw. transapikalen Zugang. Dies ergab eine Nicht-Unterlegenheit
beider TAVI-Zugange gegenuber der SAVR. Die TAVI-Prozedur war mit einem
erhdohten Auftreten von Stroke (5,5% vs. 2,4 %, p=0,04) und vaskularen
Komplikationen (17 % vs. 3,8 %, p<0,001) vergesellschaftet. Demgegenuber traten
Blutungen (9,3 % vs. 19,5 %, p<0,001) und Vorhofflimmern (8,6 % vs. 16 %, p<0,001)
haufiger in der SAVR-Gruppe auf. [14]

In die Kohorte B wurden Patienten eingeschlossen, die nicht fur einen operativen
Klappenersatz aufgrund des als zu hoch eingeschatzten Risikos in Frage kamen. Von
den 358 Patienten bekamen 179 einen transfemoralen Aortenklappenersatz (Euro-
Score | 26,4 £ 17,2). Weitere 179 Patienten wurden mit konventioneller Therapie
(medikamentds plus Ballon-Valvuloplastie, BAV) behandelt. Die 30-Tage-Mortalitat
war 5 % in der TAVI-Gruppe vs. 2,8 % in der BAV-Gruppe (p=0,41). In der TAVI-
Gruppe traten haufiger Stroke oder transiente zerebrale Ischamie (6,7 % vs. 1,7 %,
p=0,03), Blutungen (16,8 % vs. 3,9 %, p<0,001) und Gefalverletzungen (30,7 % vs.
5 %, p<0,001) auf. Nach langerem Follow-Up hatten allerdings TAVI-Patienten eine
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erhebliche Besserung der Symptomatik und des klinischen Krankheitsverlaufs. Die 1-
Jahr Mortalitdt betrug bei TAVI-Patienten 30,7 % vs. 49,7 % in der BAV-Gruppe
(p<0,001) [12].

Das Auftreten von vaskularen Komplikationen und dadurch bedingten Blutungen
konnte durch die Anwendung von kleineren Einfuhrsystemen reduziert werden, es
bleibt allerdings als ein immanentes Problem der Methodik weiterbestehen. Ahnliches
gilt fir zerebrovaskulare Ischamien, die am ehesten durch die Manipulationen im
Bereich der Aorta und der verkalkten Klappe zu erklaren sind. Eine MRT-Studie konnte
intrakranielle Lasionen bei bis zu 60 % der Patienten in den ersten 6 Tagen nach TAVI
(transfemoral oder transapikal) aufzeigen [21]. Stérungen der Herzleitung (v. a.
Linksschenkelblock oder AV-Block) mit postoperativer Schrittmacherpflicht bleiben

auch mit den modernen Systemen ein haufiges Problem.

Neben den durch die Prozedur bedingten Komplikationen muss damit gerechnet
werden, dass TAVI-Patienten primar multimorbide Patienten sind, die ohnehin ein
erhdhtes Risiko fur sonstige Komplikationen haben (postoperatives Delir, kardiale und
pulmonale Komplikationen oder Nierenversagen infolge von Hypotonie, Hypomobilitat

und Kontrastmittelexposition) [22].
1.2.4 Anasthesiologisches Management

Die praoperative Evaluation muss eine akkurate kardiologische Untersuchung
(Schweregrad der Klappendysfunktion, links- und rechtsventrikulare Funktion,
Vorhandensein von relevanten Herzrhythmusstorungen oder pulmonaler Hypertonie)
sowie die Beschreibung der pulmonalen und renalen Funktion und anderer
Risikofaktoren (Diabetes, pAVK, Dyslipidamie) umfassen. Angesicht des Risikos flr
zerebrovaskulare Komplikationen ist das Erfassen von praoperativ vorhandenen
neurologischen Defiziten wichtig. Es gibt bis dato keine validierten Risiko-Scores flr
die TAVI-Prozedur selbst. Daher werden von vielen Klinikern haufig der Euro-Score I
sowie der STS-Score, um das praoperative Risiko fur den SAVR einzuschatzen (s.

4.2.1), angewendet.

Zahlreiche Studien haben die Allgemeinanasthesie und die Lokalanasthesie mit

Analgosedierung fir die Durchfihrung von TAVI verglichen.
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Die Lokalanasthesie erlaubt die periprozedurale neurologische Uberwachung und
wurde mit einer kirzeren ITS-Liegedauer sowie einer kirzeren Interventionszeit und
einem niedrigeren Vasopressoren Bedarf assoziiert [23-26]. Manche Autoren haben
eine hohere Inzidenz an paravalvularen Leckagen (PVL) bei LACS beobachtet [25,
27]. Auf der anderen Seite minimiert die Allgemeinanasthesie jegliche
Patientenbewegungen, was fur einen sicheren Erfolg der Prozedur von grol3em Vorteil
sein kann. Es gibt darliber hinaus bislang keine Studien, die die Uberlegenheit von

bestimmten Anasthetika bei TAVI belegen.

Anasthesiologische Hauptziele bei einer TAVI sind das Aufrechterhalten der
hamodynamischen Stabilitat und einer ausreichenden Gewebeperfusion wahrend der

unterschiedlichen Phasen der Prozedur. Hierfur sind von entscheidender Bedeutung:
- Optimierung der Vorlast und Vermeidung von Hypovolamie

- Vermeidung von Tachykardie und schwerer Bradykardie (um eine
ausreichende Diastole fur die Koronarperfusion ohne Beeintrachtigung des

Herzzeitvolumens zu gewahrleisten)
- Optimierung des (koronaren) Perfusionsdrucks

Patienten mit schwerer Aortenstenose konnen bereits bei der Induktion der Narkose
mit einem ausgepragten Blutdruckabfall und reflektorischer Tachykardie reagieren,
was die ohnehin schon gefahrdete Perfusion, v. a. koronar, zerebral und renal,
relevant einschranken kann. Die Low-Flow-Phasen wahrend und nach dem fir die
Prozedur notwendigen Rapid Ventricular Pacing (RVP) stellen eine besondere
Herausforderung dar. Diese kdnnen bei Patienten mit erhaltener EF haufig gut toleriert
werden, bei Patienten mit schwer eingeschrankter Pumpfunktion konnen sie allerdings

zu einer schweren z.T. therapierefraktaren Kreislaufdepression fihren [28].

Um einen adaquaten Perfusionsdruck ohne einen exzessiven Anstieg der Nachlast zu
gewahrleisten, bleibt die Optimierung der Vorlast mit Volumengabe der primare Ansatz
fur die hamodynamische Stabilisierung. Katecholamine sollen vorsichtig dosiert
werden. Bei der Anwendung von 3-adrenergen Substanzen soll neben dem Vorteil der
Inotropie auch die nicht erwinschte Entwicklung von Tachykardien bertcksichtigt
werden. Bei Patienten mit eingeschrankter EF kann auch die inotrope und lusitrope
Wirkung von Phosphodiesterase-llI-Hemmern vorteilhaft sein.
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Angesichts der o. g. Herausforderungen sind ein adaquates Monitoring und das
intraoperative hamodynamische Management bei diesen Patienten von extremer
Bedeutung. Wie beim chirurgischen Klappenersatz ist ein invasives
hamodynamisches Monitoring mittels arterieller und zentralvenoser Kandulierung
empfehlenswert [29]. Hypothermie soll vermieden werden. Die Anwendung eines
Pulmonalarterienkatheters kann bei Patienten mit schwer eingeschrankter EF (<
30 %) oder schwerer pulmonalen Hypertonie (> 60 mmHg) erwogen werden [30]. Die
zusatzliche Anwendung der transdsophagealen Echokardiographie erlaubt neben
dem hamodynamischen Monitoring auch die intraoperative Darstellung und Kontrolle

der Klappenpositionierung und der Klappenfunktion [22, 28].

Fir die postoperative Versorgung ist eine Uberwachung auf einer
intensivmedizinischen Einheit obligat, um Komplikationen (Herzrhythmusstérungen,
Blutungen) zeitnah zu erkennen und behandeln [28]. Darlber hinaus kénnen durch
die Verbesserung der Hdmodynamik und die weiterhin vorhandene Arteriosklerose
stark hypertensive Werte auftreten. Diese mussen korrigiert werden, um u.a. die
Zunahme von paravalvularen Leckagen oder sogar das Auftreten einer relevanten
Aorteninsuffizienz mit Verschlechterung des Outcomes nicht zu begunstigen [31, 32].
Von manchen Autoren wird deshalb ein systolischer Blutdruck nicht hoher als
110mmHg fur die erste 24h empfohlen [28].

Eine ausreichende postoperative Analgesie ist vor allem bei transapikalem Zugang,
um eine stressbedingte Nachlast-Erhdhung zu vermeiden, sehr wichtig. Die
Anwendung eines intrapleuralen Schmerzkatheters kann sinnvoll sein.
Rickenmarksnahe Verfahren sind wegen dem Risiko einer ausgepragten
Sympathikolyse und der notwendigen Heparinisierung als problematisch zu
betrachten [28, 33].
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1.3 Physiologie der Gewebeoxygenierung

1.3.1 Gewebeoxygenierung

Das Sauerstoffangebot (DO2) hangt vom Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes

(Ca0z2) und vom Herzzeitvolumen (HZV) ab:
DO, = C,0, X HZV

Unter physiologischen Bedingungen ist der grof3te Teil des im Blut gehaltenen
Sauerstoffes chemisch an Hamoglobin (Hb) gebunden. Nur ein minimaler Teil findet

sich als physikalisch geldstes Gas.

Die Menge des an Hb gebundenen Sauerstoffs ergibt sich aus der Hufner-Zahl,
welche die maximale Menge O:2 angibt, die pro Gramm Hb gebunden werden kann
(diese betragt 1,34ml/g in vivo und 1,39ml/g in vitro) und aus der Sauerstoffsattigung
(Sa02), also dem prozentualen Anteil von Hb, der an Sauerstoff gebunden ist. Den
physikalisch gelésten Sauerstoff errechnet man nach dem Henry-Gesetz aus dem

Sauerstoffpartialdruck und seiner Léslichkeit nach dem Faktor 0,0031:

1 ml
* —
mmHg dl

C,0, = Sa0, X Hb[g/dl] x 1,34[ml/g] + p,0,[mmHg] x 0,0031 [

Das HZV wird definiert als die Menge Blut, die das linke Herz in der Zeiteinheit in den
systemischen Kreislauf pumpt. In aller Regel ist als Zeiteinheit eine Minute gemeint,
damit kann man den HZV als Produkt der Herzfrequenz (HF) und des Schlagvolumens
(SV) definieren:

HZV = HF X SV
Das Sauerstoffangebot an das Gewebe kann also durch die Optimierung:

- des Sauerstoffgehaltes des Blutes und

- der Pumpfunktion des Herzens (HZV)
maximiert werden.

Nimmt man also an, dass der Sauerstoffgehalt des Blutes maximal und konstant
gehalten wird, kann die Gewebeoxygenierung durch die Optimierung des HZV bzw.

des Schlagvolumens verbessert werden.
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1.3.2 Der Frank-Starling-Mechanismus

Carl Ludwig (1816-1895) soll als erster im Jahr 1856 die Beziehung zwischen dem
diastolischen Blutvolumen in den Herzkammern und der Arbeit des Herzens
beschrieben haben. Spater erweiterte Otto Frank (1865-1944), der mit Ludwig studiert
hatte, die Kenntnisse Uuber die Korrelation zwischen Lange und Kraft der

Skelettmuskelfasern auf die Myokardfasern.

Im Jahre 1914 wurde die Korrelation zwischen dem Blutvolumen in den Ventrikeln und
der kontraktilen Kraft des Herzens in einer Serie von 19 Experimenten von dem
italienischen Physiologen Dario Maestrini (1886-1975) mit dem Namen ,Legge del
cuore” systematisch dargestellt. In den gleichen Jahren kam E.H. Starling (1866-1927)
zu denselben Ergebnissen und veroffentlichte diese in seiner Linacre Lecture unter
den Namen ,The law of the Heart” im Jahr 1918. Hier unterstrich er unter anderem,
dass vielmehr die Lange als die initiale Spannung auf die Myokardfasern fur die

Kraftentwicklung entscheidend ist [34].

Nach dem heutzutage sogenannten Frank-Starling-Mechanismus korreliert also die
Vordehnung der kontraktilen Fasern (Vorlast) mit der Auswurfleistung des Herzens.
Dieses Phanomen kann graphisch anhand einer Kurve dargestellt werden. In dem
aufsteigenden Teil der Kurve bedingt eine Zunahme der Vorlast (8P) eine Zunahme
des Schlagvolumens (8SV). Ab einer bestimmten Vorlast sind dann die Myokardfasern
uberdehnt, die Kurve wird flacher und es kann keine weitere Zunahme des SV durch
Zunahme der Vorlast erreicht werden (s. Abb. 1, Teil A). Dieser ,Plateau-Wert" ist fur
jedes Myokard unterschiedlich und hangt z. B. von der Integritat der Myokardfasern
und von der sympathischen Aktivierung ab. Das bedeutet, dass ein stark
vorgeschadigtes Myokard mit reduzierter Kontraktilitat und konsekutiv starkerer
Vordehnung schneller und mit entsprechend geringer Zunahme des SV seinen
Plateau-Wert erreichen wird (Abb. 1, Teil C).

Aus dieser graphischen Darstellung des Frank-Starling-Mechanismus kann man
allerdings eine sehr wichtige Bedingung herleiten. Im aufsteigenden Teil der Kurve
fihrt eine geringe Zunahme der Vorlast, z.B. durch einen Flussigkeitsbolus, zu einer
deutlichen Zunahme des Schlagvolumens. Im abflachenden Teil der Kurve wird dieser

Effekt immer geringer, bis er komplett verlorengeht.
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Die Verbesserung der Herzleistung durch einen Flussigkeitsbolus hangt also vom
,vordehnungs“-Zustand des Myokards ab. Dieses unterschiedliche Verhalten kann
klinisch mit der Bezeichnung ,Responder‘ und ,Non-Responder® gekennzeichnet
werden (Abb.1, Teil B).

Die Identifizierung von Responder und Non-Responder ist in der Praxis von grofer
Bedeutung, da eine weitere Volumengabe bei Patienten, deren Herz bereits im
Plateau-Bereich arbeitet, nicht physiologisch sinnvoll ist und zur Volumenuberlastung

und Herzdekompensation fihren kann [35, 36].
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Abbildung 1: Frank-Starling-Mechanismus.

(Aus [35], mit freundlicher Genehmigung von Elsevier, Licence
4795270826313).
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1.4 Vorlast und Volumenreagibilitat

1.4.1 Vorlast, Herzzeitvolumen, Euvolamie

Der Frank-Starling-Mechanismus besagt, dass eine Optimierung der Vorlast eine
Optimierung des Herzzeitvolumens mit sich zieht. Die Vorlast wird als ,die Kraft, mit
der die Ventrikelwand wahrend der Diastole gedehnt wird“ [37] definiert und ist als

solche in vivo nicht direkt messbar.

Nach dem Laplace-Gesetz korreliert in einem Hohlorgan die Wandspannung mit dem

inneren Druck. Fir den Ventrikel gilt:

Enddiastolischer Druck X Ventrikelradius
2xWanddicke

Wandspannung =

In einem gesunden Ventrikel wird der enddiastolische Druck hauptsachlich vom

Fullungszustand des Ventrikels bestimmit.

Es resultiert also, dass ein adaquates zirkulierendes Blutvolumen — Euvolamie - und
eine adaquate Ventrikelflllung wichtige Voraussetzungen fir eine optimale Vorlast
und damit ein optimales Herzzeitvolumen sind. Da die direkte Messung des
zirkulierenden Blutvolumens klinisch nicht anwendbar ist, sind unterschiedliche
.ourrogat‘-Parameter zur indirekten Einschatzung des Volumenstatus und zur

Steuerung der Volumentherapie entwickelt worden.

1.4.2 Vorlastparameter
1.4.2.1 Fullungsdrucke und volumetrische Vorlastparameter

Im Jahr 1959 schlugen Hughes et al. vor, den Druck im rechten Vorhof als indirekten
Parameter des gesamten Blutvolumens anzuwenden [38]. Spater setzte sich mit der
EinfUhrung des Pulmonalarterienkatheters (PAK) und der Messung des
pulmonalkapillaren Verschlussdrucks (PCWP) ein neuer Standard fur die
Einschatzung des Volumenstatus und der Vorlast durch [39]. Die Messung von
Fillungsdricken im vendsen Schenkel des Gefallsystems hat sich allerdings als zu
ungenau erwiesen, um den Fullungzustand des linken Ventrikels und damit dessen
Vorlast einzuschatzen [40]. Diese Druckparameter setzen u.a. eine ,deale"

Compliance des rechten Ventrikels voraus, was allerdings unter dynamischen
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Bedingungen oder bei pathologischen Veranderungen des Myokards nicht ohne
Weiteres angenommen werden kann. AuRerdem werden Fullungsdricke auch von
duReren Faktoren (wie z.B. Anderungen des intrathorakalen Drucks wahrend
maschineller Beatmung) beeinflusst [41]. Fullungsdriucke konnten in
unterschiedlichen  Studien schlieRlich nur unzuverlassig Anderungen des
Herzzeitvolumens nach einem Volumenbolus erfassen und gelten heutzutage zur

Steuerung der Volumentherapie als obsolet [40-44].

Die sogenannten ,volumetrischen“ Vorlastparameter - intrathorakales Blutvolumen
(ITBV), globales enddiastolisches Volumen (GEDV), rechts- oder linksventrikulares
enddiastolisches Volumen (RVEDV, LVEDV) - werden entweder durch
Thermodilutionsmethoden oder echokardiographisch bestimmt und koénnen,
zuverlassiger als die o0.g. statischen Druckparameter, einen Anstieg des
Herzzeitvolumens nach einem Volumenbolus vorhersehen [41, 45, 46]. Wesentliche
Einschrankung dieser volumetrischen Vorlastparameter ist, dass sie nur durch
punktuelle Messungen bestimmt werden kénnen. Die hdmodynamische Uberwachung
kann damit nur diskontinuierlich erfolgen. Dartber hinaus sind die zentralvendse und
v.a. die pulmonalarterielle Katheterisierung mit Risiken verbunden, die nicht bei jeder

Intervention bzw. klinischem Setting gerechtfertigt sind.

1.4.2.2 Schlagvolumenvariation (SVV) und Pulse Pressure Variation
(PPV)

Die Notwendigkeit einer kontinuierlichen, zuverlassigen und minimalinvasiven
Uberwachung der Hamodynamik hat zu der Entwicklung von sogenannten
~,dynamischen® Parametern - Schlagvolumenvariation (SVV) und Pulse Pressure
Variation (PPV) - gefihrt. SVV und PPV basieren auf dem Prinzip, dass die
intrathorakalen Druckanderungen innerhalb eines Atemzyklus die kardiale Vorlast

zyklisch beeinflussen.

Bei einem wachen und kardiovaskular gesunden Menschen sinkt wahrend der
Inspiration der intrathorakale Druck. Dadurch steigen der vendse Ruickstrom, die
Vorlast und damit die Auswurfleistung des Herzens. Umgekehrt steigt durch die
Uberdruckbeatmung - wahrend der Inspiration - der intrathorakale Druck.
Konsequenterweise fallen dann der vendse Rickstrom und die kardiale Vorlast ab.
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Klinisch resultieren intrathorakale Druckanderungen (6P) in einer atemsynchronen
Anderung des Schlagvolumens (8SV). Die gleiche Anderung der Vorlast in einem noch
relativ ,leeren“ Ventrikel (links) bewirkt einen groReren Unterschied zwischen den
.inspiratorischen“ und ,expiratorischen® SV (8SV), als in einem bereits starker
,vorgedehnten® Ventrikel (rechts) (Abb. 2). Die Ab- und Zunahme des SVs wahrend
des Atemzyklus manifestiert sich auch als Variation des Differentialdruckunterschieds

der arteriellen Druckkurve (pulse pressure, PP).

Die maximale Differenz des SV bzw. des PP — gemessen Uber mehrere kontrollierte
Atemzyklen — werden schlieBBlich als Varianz des entsprechenden Parameters
angegeben und werden als Schlagvolumenvariation (SVV) und Pulse Pressure
Variation (PPV) bezeichnet.

SVmax — SVmin

SVv = SVmittel

PPmax — PPmin

PPV =
4 PPmittel

Beim hypovolamen Patienten sind also SVV und PPV groRer als beim euvolamen
Patienten (Abb.2).

Voraussetzung fur die Anwendbarkeit von SVV ist eine invasive Beatmung mit
konstanten Tidalvolumina (28 ml/Kg KG). SVV wurde in mehreren Studien bei kardio-
und nicht-kardiochirurgischen Patienten sowie auf der Intensivstation zur Steuerung
der Volumentherapie angewendet und bewies eine gute Voraussagekraft fur die
Volumenreagibilitat [41, 47-49]. SVV ist allerdings bei stark veranderter pulmonaler
Compliance oder bei Veranderungen der Patientenlagerung (z.B. Bauchlagerung)

nicht ausreichend validiert.

SVV und PPV kdénnen auch durch die minimalinvasive Technik der Pulskonturanalyse,
also nur mit einer peripheren arteriellen Pulsdruckkurve, ermittelt werden. Dafur ist
eine stabile arterielle Pulskurve notwendig. Das kann die Anwendbarkeit der Methodik
bei z.B. hamodynamisch relevanten Arrhythmien oder hochdosierten Vasopressoren

einschranken [35].

Hofer et al., Biais et al. und Buhre et al. konnten eine gute Ubereinstimmung der PVV
und SVV, erhoben mittels Pulskonturanalyse und  transpulmonaler
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Thermodilutionsmethoden, nachweisen, so dass die Pulskonturanalyse und die SVV
(PPV ist letztlich ein Derivat der SVV) als valide Methoden der hamodynamischen

Uberwachung etabliert werden konnten [43, 50-53].
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Abbildung 2: Frank-Starling-Kurve und intrathorakale Druck&nderungen wéhrend des

Atemzyklus.

Hypovoldme Patienten (links in der Kurve) reagieren bei gleichen intrathorakalen
Druckénderungen mit gréBeren Anderungen des SV als euvolédme Patienten (rechts
in der Kurve) (Aus [35] mit freundlicher Genehmigung von Elsevier, Licence number
4795270826313).
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1.5 Goal-Directed-Therapy

Eine unzureichende perioperative Sauerstoffversorgung von zentralen und peripheren
Geweben ist einer der entscheidenden pathophysiologischen Mechanismen flr die
Entwicklung postoperativer Komplikationen. In ihrer wegweisenden Studie konnten
Shoemaker et al. zeigen, dass das perioperative Festlegen von ,idealen® Zielwerten
fir den Cardiac Index (Cl) und das Sauerstoffangebot (DO2) zu einer signifikant
niedrigeren Anzahl an Komplikationen nach gréfierer Chirurgie fuhrten [54]. Dieses
Konzept wurde in verschiedenen Studien mit chirurgischen Hochrisikopatienten
erprobt und fuhrte zu weiteren positiven Ergebnissen [55, 56]. Eine Metaanalyse von
Grocott et al. konnte nachweisen, dass Patienten, die eine zielorientierte
Volumengabe erhalten hatten, eine niedrigere Inzidenz an postoperativen
Komplikationen (Wundheilungsstérung, Lungendédem, Nierenversagen) und eine
kurzere Krankenhausaufenthaltsdauer hatten, obwohl die gesamte Mortalitat nicht
wesentlich reduziert werden konnte [57]. Dalfino et al. und Giglio et al. konnten zeigen,
dass eine zielorientierte hamodynamische Optimierung auch die Inzidenz
postoperativer Infektionen und gastrointestinaler Komplikationen reduzieren kann [58,
59].

Die Optimierung des Schlagvolumens anhand von individualisierten und nicht

festgelegten Werten wurde von mehreren Autoren untersucht.

Mythen et al. schlugen vor, durch wiederholte Flussigkeits-Boli bereits praoperativ
einen maximalen ,Soll-Wert* des SVs zu erreichen, der dann als intraoperatives
hamodynamisches Ziel gelten sollte [60]. Pearse et al. nutzten einen ahnlichen
Therapiealgorithmus unter Verwendung der Lithium-Thermodilutionstechnik in der
unmittelbar postoperativen Phase [61]. Aus pathophysiologischer Sicht scheint es
allerdings vorteilhaft, die hamodynamische Optimierung so frih wie madglich zu
beginnen. In dieser Hinsicht kdnnte eine ,praemptive“ Vorlast-Optimierung vorteilhaft
sein [62].

Zur minimalinvasiven Messung von unterschiedlichen Vorlastparametern, die die
Basis eines patientenbezogenen, zielgerichteten hamodynamischen Managements
sein kdnnen, eignet sich u.a. die Methode der Pulskonturanalyse. Dadurch kdnnen SV
sowie SVV bestimmt werden und diese Technik wurde in intraoperativen Settings

bereits erfolgreich eingesetzt. [63-65]. Hierbei muss erwahnt werden, dass die
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Messung des Schlagvolumens und des Cardiac Outputs (CO) nur den Erfolg der
Volumengabe ex post beweisen kann. Die sogenannten dynamischen Parameter

(SVV, PPV) konnten aber eine pradiktive Bedeutung fur die Volumenreagibilitat haben.

1.5.1 Goal-Directed-Therapy (GDT) bei herzchirurgischen Eingriffen und bei
TAVI

Herzchirurgische Patienten haben aufgrund der eingeschrankten kardialen Reserve
und der haufigen Komorbiditaten ein erhohtes anasthesiologisches Risiko.
Zielgerichtete hamodynamische Optimierungskonzepte scheinen in dieser Kohorte

jedoch das Outcome zu verbessern.

Mythen et al. randomisierten 60 herzchirurgische Patienten entweder zur
Standardtherapie oder zu einer Optimierung des Schlagvolumens mittels 200mi
Hydroxyethylstarke (HAES)-Boli. Unterschiedliche Outcomeparameter wurden
verglichen. Die Patienten, die die Intervention bekommen hatten, zeigten eine bessere
gastrische Perfusion und hatten insgesamt weniger postoperative Komplikationen

sowie eine klrzere ITS und Krankenhausliegedauer [60].

In der prospektiv randomisierten Studie von Goepfert et al. wurde bei 50 Patienten
zunachst die SVV mit Flussigkeits-Boli bis zum Erreichen eines Zielwertes von <10%
optimiert. Ein Cardiac Index (Cl) von >2,0 I/min/m? und ein MAD von >65mmHg
wurden dann mit Inotropika und Vasokonstriktoren angestrebt. Die Patienten in der
Kontrollgruppe wurden anhand von MAD und ZVD nach Standard ohne Festlegung
von Zielwerten behandelt. Interventionspatienten zeigten einen geringeren Bedarf an
Noradrenalin sowie weniger postoperative Komplikationen und eine kurzere ITS-

Liegedauer [66].

In einer Metaanalyse fanden Aya et al. zwar keinen Unterschied in der Mortalitat,
dennoch konnte die GDT postoperative Komplikationen und Krankenhausliegedauer
reduzieren. Die Autoren kommentierten, dass aufgrund der relativ niedrigen
Patientenanzahl und Mortalitatsraten die analysierten Studien nicht genug ,gepowert®
waren, um einen Mortalitatsunterschied zu identifizieren. Zudem wurde von den
Autoren die grolle Variabilitdt der untersuchten Studienparameter, des
Interventionsdesigns und der Outcome-Definitionen als weitere Einschrankungen

unterstrichen [67]. In einer neuen Metanalyse aus dem Jahre 2017 von Li et al.



Einleitung 34

konnten vier weitere Studien zu den schon o. g. funf Studien hinzugefugt werden. Die
untersuchten Outcomes waren Mortalitat, Komplikationen, Beatmungsdauer sowie
ITS- und Krankenhausliegedauer. Aus dem Studienvergleich ergab sich nur eine
signifikante Verringerung der Krankenhausliegedauer. Ahnlich wie in der Studie von
Aya et al. unterstreichen die Autoren nochmals die starke Heterogenitat in den

analysierten Studien und die relativ geringe Mortalitatsrate [68].

Das Ergebnis dieser zwei Metaanalysen ist also, dass durch GDT keine Verbesserung
der Mortalitat und Morbiditat von herzchirurgischen Patienten erreicht werden kann.
Die Verkurzung der Krankenhausliegedauer und eine geringere Komplikationsrate

konnen allerdings von Vorteil sein.

Wenn auch die Evidenz fir die Anwendung einer GDT bei herzchirurgischen Patienten

vorliegt, gibt es bis dato keine Daten bezulglich der Sinnhaftigkeit einer GDT bei TAVI.
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Autoren n (GDT;ST) Beginn Devices Protokoll
Protokoll

Osawa 126 postoperativ LiDCO™, HI >3l/min/m2, SVI

et al. (62;64) >35ml/m?, MAP

(2016) >65mmHg.

Fellahi 100 perioperativ Endotracheal Colloid Boli (100ml)

et al. (50;50) cardiac output bis SVV<11%,

(2015) monitoring CI>2,4l/min/m?

(ECOM).

Parke 144 postoperativ PAC/FloTrac™. CI >2,5 I/min/m?

et al. (70;74) SVV<11%

(2015)

Goepfert 100 perioperativ PiCCO™, SV <10%,

et al. (50;50) patientenoptimierten

(2013) GEDI; ClI >2,0
I/min/m?

Smetkin 43 perioperativ PICCO™+ ITBVI 850-

et al. (21;22) CeVOX™, 1000ml/m?; MAP 60-

(2009) 100mmHg; HR
<90/min; ScvO;
>60%;
Cl >2 I/min/m?

Kapoor 27 perioperativ FloTrac™+ Cl 2.5-4.2 l/min/m?

et al. (13;14) PreSep™. SVI 30-65

(2008) ml/beat/m?;,  SVRI
1500-2500
dynes/s/cm®/m?;
DOal, 450-600
ml/min/m?;
ScvO2>70%;
SVV<10%

McKendry 174 postoperativ osodphageal SVI >35ml/m?

et al. (89;85) Doppler.

(2004)

P6lonen 393 postoperativ PAK. Cl>2,5 I/min/m?;

et al. (196;197) Sv0>>70%;

(2000) Laktat<2mmol/l

Mythen 60 perioperativ osOphageal Patientenoptimierte

et al. (30;30) Doppler. SVI und ZzvD

(1995)

Tabelle 1: Ubersicht von randomisiert kontrollieten GDT-Studien bei

herzchirurgischen Eingriffen.

GDT, Goal-Directed-Therapy; ST, Standardtherapie;  HI, Herzindex; Svi,
Schlagvolumenindex; MAD, mittlerer arterieller Druck; SVV, Schlagvolumenvariation; PAK,
Pulmonalarterienkatheter; GEDI, global end-diastolic index; |TBVI, intrathorakaler
Blutvolumenindex; HF, Herzfrequenz; SVRI, systemic vascular resistance index; DO:l, O>
delivery index; ScvO;, zentralvendse Sattigung; SvO,, gemischte zentralventse Sattigung;
ZVD, zentraler Venendruck. Modifiziert von [1]
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1.6 Fragestellung

Die Vorteile der protokollorientierten Optimierung des SVs flr das postoperative
Outcome von (herz-)chirurgischen Patienten wurden durch mehrere Studien

nachgewiesen [60, 61].
Ziele dieser Studie waren nun, zu untersuchen:

- ob ein Protokoll fir die zielorientierte Optimierung des Schlagvolumens,

wahrend TAVI anwendbar ist
und
- ob durch die protokollbasierte Optimierung des Schlagvolumens wahrend TAVI

1) das Auftreten mindestens einer postoperativen Komplikation - definiert als:
behandlungspflichtiges Delir, Nachweis einer postoperativen Infektion
(Pneumonie, Harnwegsinfekt, sonstige), Auftreten von postoperativen
Blutungen, akutes Nierenversagen, kardiale oder pulmonale

Komplikationen Tod jeglicher Ursache,
2) Mortalitat,
3) Operations- und Narkosedauer
4) Beatmungsdauer,
5) Dialysedauer,
6) Krankenhaus- und ITS-Liegedauer,
7) Bedarfs an Katecholaminen und Bluttransfusionen,
8) Intraoperative Kolloid- und Kristalloidgabe

9) Gesamte Volumengabe

unterschiedlich sind.
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2. Material und Methodik

2.1 Patienten

2.1.1 Auswahl des Patientenkollektivs

Die vorliegende Studie wurde als ambispektive Analyse durchgeflihrt. Patienten der
prospektiven Interventionsgruppe wurden mit einer retrospektiven Kontrollgruppe vor

Implementierung des Protokolls zur hamodynamischen Optimierung verglichen.

Die Ethikkommission der Charité-Universitatsmedizin Berlin hat der Durchfihrung der
prospektiven Studie zugestimmt (EA1/142/10). Alle Patienten der Interventionsgruppe
(IG) wurden uber Ablauf, Ziele und Risiken der Studie aufgeklart. Das Einverstandnis
fur die Studienteilnahme wurde schriftlich eingeholt. Bei den Patienten der
Kontrollgruppe (KG) handelte es sich um eine anonyme Datenerhebung. Alle
Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe wurden in der Charité-
Universitatsmedizin Berlin, Campus Charité Mitte, im Zeitraum vom 02.02.2010 bis
10.03.2011 behandelt.

2.1.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien waren:

- Interventioneller Klappenersatz

- Vorliegen der schriftlichen Einverstandniserklarung

- Eingriff wird in Allgemeinanasthesie durchgefihrt

- Alter 2 18 Jahre

- Keine Teilnahme an einer anderen Studie nach AMG wahrend der Teilnahme

2.1.3 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren:

- Einwilligung in schriftlicher Form nicht vorliegend
- Nicht einwilligungsfahige Patienten

- Schwangere/stillende Patientinnen

- Notfalleingriffe

- Pra-interventioneller Dekubitus

- Gewebeischamie, Extremitatenischamie
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- pAVK
- Absolute Arrhythmie

- Notwendigkeit einer intraaortalen Ballonpumpe

2.2 Studienprotokoll

2.2.1 Narkosefiuhrung und postoperative Behandlung

Alle Patienten wurden mit Midazolam oder Promethazin pramediziert. Die Narkose
wurde intravenos mit Propofol in einer Dosierung 1-1,5 mg/kgKG und Fentanyl 1-4
Mg/kgKG eingeleitet. Cis-Atracurium in einer Dosierung von 0,1 mg/kg/KG wurde,

wenn noétig, vor Sicherung des Atemwegs appliziert.

Die Allgemeinanasthesie wurde mit Propofol in einer Dosierung 4-6 mg/kgkG/h und
Remifentanil 0,1-0,2 pg/kgKG/min aufrechterhalten. Alle Patienten wurden
druckkontrolliert mit einem Tidalvolumen von 8-10 ml/kg/idealem KG beatmet. Das

endtidale CO2 wurde zwischen 35-40 mmHg gehalten.

Vor Narkoseeinleitung wurde bei allen Patienten ein intraarterieller Katheter zur
kontinuierlichen Blutdruckmessung in einer peripheren Arterie in Lokalanasthesie
platziert. Ein 5-Kanal-EKG, O2-Sattigung, ZVD und intravesikale Temperatur wurden

kontinuierlich gemessen.

Die Dokumentation von Vitalparametern, Blutverlust, Menge der Flussigkeitsgabe
(inklusive Transfusionen) und der Gabe von kreislaufunterstitzenden Medikamenten
erfolgte in beiden Studiengruppen gleich. Blutentnahmen erfolgten wahrend Operation
im Sinne einer Blutgasanalyse (arteriell, zentralvends) nach klinischer Indikation sowie

in der Interventionsgruppe vor und nach dem Test auf Volumenreagibilitat.

Die Patienten wurden unmittelbar postoperativ.  beim  Erreichen der
Extubationskriterien nach Klinikstandards extubiert und auf die ITS bzw. PACU zur

Uberwachung unterbracht.

Folgende klinische Outcomeparameter wurden fur die Studie notiert:
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Narkosedauer (Zeit zwischen Intubation und erster Extubation nach

Intervention)

Operationsdauer (Schnitt-Naht-Zeit)
Krankenhausliegedauer und Intensivstationsliegedauer
Nachbeatmungsminuten (auf der ITS)

Intraoperative Kolloid- und Kristalloidgabe

Gesamte intraoperative Volumengabe

Intraoperative Gabe von Blutprodukten

Behandlungspflichtiges Delir, definiert anhand des CAM-ICU Test sowie nach

Diagnosestellung durch die behandelnden Arzte

Nachweis einer postoperativen Infektion (Pneumonie, Harnwegsinfekt,
sonstige), definiert anhand der klinischen und mikrobiologischen Befunde

sowie nach Diagnosestellung durch die behandelnden Arzte
Auftreten von postoperativen Blutungen

Akutes Nierenversagen, definiert als Notwendigkeit der Hamodialyse oder

Anstieg des Serumkreatinins Uber das Zweifache des praoperativen Wertes

Kardiale Komplikationen, definiert als neu aufgetretene Myokardischamie oder
neu aufgetretene hamodynamisch  wirksame  Herzrhythmusstérung/

Leitungsstorung

Pulmonale Komplikationen, definiert als behandlungspflichtiger Pleuraerguss

bzw. behandlungspflichtige/s Lungenstauung/Lungenddem

Tod jeglicher Ursache
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2.2.2 Interventionsprotokoll

Bei den Patienten der Interventionsgruppe erfolgten die kontinuierliche Messung und
Dokumentation des Schlagvolumens (SV) und der Schlagvolumenvariation (SVV)
mittels Vigileo/FloTrac® Monitorsystem (FloTrac/Vigileo; Edward Lifesciences, Irvine,

CA, USA), angeschlossen an den arteriellen Katheter.

Nach Narkoseeinleitung wurde der Ausgangwert des SV dokumentiert. Anschliel3end
erfolgte die Gabe eines Flussigkeitsbolus von 250 ml 6 % HAES 130/0,4 intravends.
Dieser Vorgang wurde so lange wiederholt, wie die Zunahme des Schlagvolumens
>10 % des Ausgangwertes betrug. Die erreichten SV/SVV-Werte wurden zu jedem
Schritt notiert. Zudem wurde 15 Minuten nach Implantation der kiinstlichen Herzklappe
die intravendse Gabe von 250 ml 6 % HAES 130/0,4 wiederholt und die Anderungen
des SVV und SV notiert (Abb. 3). Zur Einhaltung normotensiver Blutdruckwerte (MAD
65-100mmHg, BDsys>100 bzw. <140mmHg) wurden Vasopressoren (z.B.
Noradrenalin) oder Vasodilatatoren (z.B. Glyceroltrinitrat, Nitroprussid-Natrium,
Urapidil) bei Bedarf appliziert. Inotropika (z.B. Dobutamin, Enoximon) konnten bei
unzureichendem Anstieg des SV nach Volumentitration nach klinikinternen Standard

Operating Procedures (SOP) appliziert werden.
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Patientenidentifikation.
Operationsindikation.
Schriftliche Einwilligung
in die Studie.

v
Aufnahme auf der ITS.
Platzierung des
arteriellen Katheters.
Anschluss des FloTrac
Monitors.

l

Einleitung Narkose und
ITN
nach Klinik Standard.
Messung und
Dokumentation SV/SVV.

l

Applikation 250m| HAES

Bolus.

i

Ja

SV

6% als intravendser l«— -

Anstieg
>10%

l Nein

SVISVV Dokumentieren,
Vitalparameter nach Klinik
Standard stabil halten.
Flussigkeitsbolus
wiederholen, wenn SV
Abstieg >10% oder nach
Studienprotokoll

l

Extubation bei
kardiopulmonaler
Stabilitat.
Weiterbehandlung auf
ITS nach Standard

Abbildung 3: Interventionsprotokoll in der Interventionsgruppe.

Eigene Darstellung

41
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2.3 Statistik

Die 40 konsekutiven Patienten der Interventionsgruppe waren Teilnehmer einer 2-
armigen Pilotstudie zum intraoperativen Warmemanagement mittels eines nicht
invasiven Warmesystems bei minimalinvasivem Klappenersatz (Thermomanagement
bei interventionellem minimal-invasiven Klappenersatz - TIMI, EA1/142/10,
NCTO01176110).

Die Anzahl von 40 Patienten (20 Patienten pro Studienarm) in der TIMI-Studie wurde
fir den primaren Endpunkt intravesikale Temperatur zum Ende der chirurgischen
MaRnahmen nach Abstimmung mit dem Institut Sostana (Prof. Wernecke, Berlin)

festgelegt.

Bzgl. der ersten Fragestellung wurde anhand friherer Studie angenommen, dass eine
Fallzahl von n=40 ausreicht, um eine Optimierung des Schlagvolumens zu detektieren
[60, 69]. Um nun erste Hinweise zu gewinnen, ob eine Optimierung des
Schlagvolumens — so diese anhand der o.g. Intervention erzielt werden -
maoglicherweise mit einer Verbesserung des Outcomes wahrend einer TAVI assoziiert
sein konnte, wurde eine retrospektive Kontrollgruppe von 40 konsekutiven Patienten,
die vor Beginn der Studie einen nicht notfallmaRigen minimalinvasiven Klappenersatz
bekommen hatten, identifiziert (ambispektive Sub-Analyse). Eine gesonderte Power-

Analyse flr die in dieser Arbeit prasentierten Ergebnisse wurde nicht durchgefihrt.

Alle Daten wurden auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests Uberpruft.
Nicht normal verteilte Daten werden als Median und Interquartie Range (IQR),

normalverteilte Daten als Mittelwert und Standardabweichung (SD) angegeben.

Die morphometrischen und demographischen Daten beider Gruppen wurden auf
Vergleichbarkeit mittels Mann-Whitney-U-Test bei nicht normal verteilten Variablen
sowie t-Student-Test fur unverbundene Stichproben bei normal verteilten Variablen

gepruft.

Zur Beurteilung des Erfolges unseres Interventionsprotokolls, wurden die SV- und
SVV-Werte zu den verschiedenen Zeitpunkten der Intervention mit dem Mann-

Whitney-U-Test verglichen.

Das Auftreten mindestens einer postoperativen Komplikation, Narkosedauer,

Operationsdauer, Krankenhaus- und ITS-Liegedauer, Nachbeatmungsdauer,
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Volumengabe, Transfusionsbedarf sowie postoperative Komplikationen — Delir,
pulmonale Komplikationen, kardiale Komplikationen, Infektionen, Blutungen, akutes
Nierenversagen, Tod — wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test bzw. mit dem exaktem

Test nach Fischer fur nominale Variablen verglichen.

Das Signifikanzniveau war ein p-Wert von <0,05. Die graphische Darstellung erfolgte
mittels Box-Whisker-Plot. Die statistische Analyse wurde mit SPSS (Version 21.0;
SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgeflhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Morphometrie und Demographie

FUr das Erstellen der Studienkohorte wurden 80 Patienten eingeschlossen, die
zwischen 02/2010 und 03/2011 einen elektiven minimalinvasiven Aortenklappenersatz

erhalten hatten.

Es gab keinen Unterschied in den demographischen Patientencharakteristika der

beiden Gruppen (Tabelle 2).

Auch das praoperative Risikoprofil der zwei Patientengruppen nach Euro-Score |,
Euro-Score Il und praoperativer linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF) zeigte

keinen Unterschied (Tabelle 2).

Der transfemorale operative Zugang war der haufigste in beiden Gruppen (31 vs. 35;
p = 0,38).
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Kontrollgruppe

Interventionsgruppe

(n=40) (n=40)
Alter (Jahre) 83 [80; 85] 81,5 [73; 86]
Geschlecht
mannlich 18 (45 %) 22 (55 %)
weiblich 22 (55%) 18 (45%)
Korpergewicht (kg) 69,5 [58; 78] 74,5 [66; 88]

KorpergroRe (cm)

Body-Mass-Index

LVEF (%)

Operationszugang

166 [158; 174]

25,4 (+ 6,6)

50 [43; 60]

168 [160; 175]

27,4 (+5,3)

58 [45; 60]

Transfemoral 31 (77,5 %) 35 (87,5 %)
Transapikal 9 (22,5 %) 5 (12,5 %)
Euro-Score | 21 (x 14,1) 17,6 (x 15,1)
Euro-Score Il 5,7 [3,7; 11,6] 4,3[2,7; 8,3]

Tabelle 2: Demographische Patientencharakteristika.

Werte sind als Median und [Interquartile Range)] oder Mittelwert  Standard Deviation

(SD) angegeben. Eigene Darstellung
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3.2 Operationsspezifische Daten und postoperativer Verlauf

Die Narkosedauer in der Interventionsgruppe war kurzer als in der Kontrollgruppe
(p=0,003). Es gab keinen Unterschied in der postoperativen Liegedauer auf der
Intensivstation oder in der postoperativen Krankenhausliegedauer. 16 Patienten in
jeder Gruppe mussten postoperativ nachbeatmet werden, es gab allerdings keinen

Unterschied in der gesamten Nachbeatmungszeit (Tab. 3).

Kontrollgruppe Interventionsgruppe

(n=40) (n=40)
Narkosedauer (min) 148 [121; 170] 120 [91; 153]
Operationsdauer (min) 83 [70; 93] 70 [60; 94]
Krankenhaus-
Liegedauer (Tage) 11 [7; 14] 8 [7; 16]
ITS-Liegedauer
(Tage) 3[2; 6] 2[1; 6]
Nachbeatmung (n) n=16 n=16
(min) 0 [0; 55] 0 [0; 255]

Tabelle 3: Intra- und postoperative Patientencharakteristika.

ITS, Intensivstation. Werte sind als Median und [IQR] oder Mittelwert = (SD)

angegeben. Eigene Darstellung
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3.2.1 Volumengabe

Die Patienten in der Interventionsgruppe bekamen mehr kolloidale (p<0,001) und
weniger kristalloide (p<0,001) Infusionslosungen als die Patienten der Kontrollgruppe.
Es ergab sich jedoch kein Unterschied fir die gesamte intraoperative Volumengabe
(1000 [1000; 1600] vs. 1250 [1000; 1500]; p = 0,3) zwischen den beiden Gruppen.
Auch in der Gabe von Blutprodukten gab es kein Unterschied (Tab. 4, Abb. 4).

Kontrollgruppe Interventionsgruppe p-Wert
(n=40) (n=40)

Kolloide (ml) 500 [0; 500] 750 [500; 1000] <0.001
Kristalloide (ml) 500 [500; 1000] 500 [0; 500] <0,001
EKs (ml) 0 [0; 300] 0 [0; 150] 0,91
FFPs (ml) 0 [0; 0] 0 [0; O] 0,84
Volumengabe
gesamt (ml) 1000 [1000; 1600] 1250 [1000; 1500] 0,3

Tabelle 4: Intraoperative Volumengabe
EK, Erythrozytenkonzentrat; FFP, Fresh Frozen Plasma. Werte sind als Median und
[IQR] oder Mittelwert £ (SD) angegeben. Eigene Darstellung
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2500 0<0,001
0<0,001 ‘
2,000 ‘
1,500
1,000
500 l
0
Interventionsgruppe Kontrollgruppe

Abbildung 4:Intraoperative Volumengabe in ml in beiden Studiengruppen.

(Weiss: Kolloidale Infusionslésungen, grau: Kristalloidale Infusionslésungen, schwarz:

gesamte Volumengabe). Eigene Darstellung
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3.3 Interventionsverlauf

Nach Einleitung der Narkose gab es einen Abfall von MAD und HF (p <0,01). Durch
die erste zielorientierte Volumenoptimierung wurde ein Anstieg von SV (p=0,003),
MAD (p=0,003), ZVD (p=0,01) und HZV (p=0,003) sowie ein Abfall der SVV (p=0,01)
erreicht. Im weiteren Operationsverlauf kam es zu keiner anderen Anderung der

Vitalparameter.

MAD HF ZvVD Hzv Sv Svv
Vor Einleitung 98 75 9
[91;111]  [64;80] [5;17]
Nach Einleitung 71 66 9 4 60 13
[60;83] * [58;72] * [8;13] [3:5] [42:67] [8;22]
Nach Intervention 1 82 63 15 4,7 70,5 8

[72;911* [9973] [10;27)* [46]* [58;92]* [4;14]*

Nach Klappenimplantation 74 71 15 4,7 69 10
[65;81] [63;78] [12;17] [4;6] [56;84] [5;18]
Nach Intervention 2 73 66 15 5 74 9,5

[65;81] [72;63] [11;16] [4;6] [64;87] [6;14]

Operations-Ende 73 68 13 5 71 10

[66;80] [60;76]  [10;15]  [4,6] [61:83] [6;17]

Tabelle 5: Verlauf der Vitalparameter wéhrend der Operation

MAD: mittlerer arterieller Druck, HF: Herzfrequenz, ZVD: zentraler Venendruck, HZV:

Herzzeitvolumen, SV: Schlagvolumen, SVV: Schlagvolumenvariation. Werte sind als
Median und [IQR] oder Mittelwert £ (SD) angegeben. Signifikante Anderungen zum

Vor-Wert sind mit * gekennzeichnet. Eigene Darstellung.
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Das SV blieb hoher als nach der Einleitung der Narkose bis zum Ende der Operation,
demgegenuber war die SVV am Ende der Operation nicht mehr geringer als nach der

Einleitung der Narkose.

Fur die Optimierung musste die Bolusgabe im Durchschnitt 2 [1; 2,75] mal nach der

Einleitung, sowie 1 [1; 2] mal nach der Klappenimplantation, wiederholt werden.
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Abbildung 5:Schlagvolumen wéahrend der Intervention.

Dargestellt sind das Schlagvolumen 30 Minuten nach Einleitung, nach
protokollbasierter Volumenoptimierung und am Ende der Intervention (SV:

Schlagvolumen). Eigene Darstellung
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Abbildung 6: Schlagvolumenvariation wahrend der Intervention.

Dargestellt sind die Schlagvolumenvariationen unmittelbar nach Einleitung, nach
protokollbasierter Volumenoptimierung und am Ende der Intervention (SVV:

Schlagvolumenvariation). Eigene Darstellung
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3.4 Periprozedurale Morbiditat und Mortalitat

Bei 31 Patienten der Interventionsgruppe (77,5 %) und bei 34 Patienten der
Kontrollgruppe (85 %) trat mindestens eine der o. g. postoperativen Komplikationen
auf (s. 2.2.1), ein statistisch signifikanter Unterschied bestand nicht (p = 0,158).
Ebenso gab es keinen Unterschied in der Anzahl von Komplikationen pro Patienten
zwischen den Gruppen (2 [1; 4] vs. 1,5 [1; 3,5]; p = 0,54). Obwohl doppelt so viele
Patienten in der Kontrollgruppe als in der Interventionsgruppe eine einzige
postoperative Komplikation erlitten, erreichte dieser Unterschied keine statistische
Signifikanz (Abb.7).

14
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o = N W kA o0 0 N

0 1 2 3 4 5 6

Anzahl Komplikationen

Abbildung 7: Anzahl Komplikationen pro Patienten in der Interventions- (schwarz) und

Kontrollgruppe (grau).

Eigene Darstellung
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Die post-prozedurale Morbiditat und Mortalitat sind aus Tabelle 5 zu entnehmen.

Postoperativ wurde ein Delir geringer bei Patienten der Interventionsgruppe — 6 von
40 Patienten (15 %) — als bei Patienten der Kontrollgruppe — 17 von 40 (42,5 %) —
beobachtet (p = 0.006; RR 0,24; 95 % Konfindenzintervall 0,08 - 0,7).

Darlber hinaus gab es keinen Unterschied beim Auftreten der anderen Kategorien
von Komplikationen in den beiden Studiengruppen. Die haufigsten beobachteten
Komplikationen in der Interventionsgruppe waren Infektionen (55 %), kardiovaskulare
Komplikationen (55 %), Blutungen (37,5 %) und pulmonale Komplikationen (32,5 %).
In der Kontrollgruppe nach Delir (42,5 %) wurden kardiovaskulare Komplikationen
(40 %), Infektionen (40 %) und pulmonale Komplikationen (25 %) am haufigsten
beobachtet (Tab. 4).
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Kontrollgruppe Interventionsgruppe
(n=40) (n=40)
Gesamtmortalitat 3 (7,5 %) 3 (7,5 %)
Delir 17 (42.5 %) 6 (15 %)
Infektionen 16 (40 %) 22 (55 %)
Pneumonie 9 (22,5 %) 12 (30 %)
Harnwegsinfekt 4 (10 %) 2 (5 %)
sonstige 4 (10%) 9 (22,5%)
Blutungen 9 (22.5 %) 15 (37,5 %)
Kardiovaskulare 16 (40 %) 22 (55 %)
Komplikationen
9 (22,5 %) 9 (22,5 %)
Linksschenkelblock
AV-Block (2°-3°) 2 (5 %) 8 (20 %)
Vorhofflimmern 5(12,5 %) 3 (7,5 %)
Stroke 1(2,5 %) 1(2,5 %)
Andere 0 1(2,5 %)
Pulmonale 10 (25 %) 13 (32,5 %)
Komplikationen
Akutes 8 (20 %) 6 (15 %)

Nierenversagen

Tabelle 6: Auftreten von Komplikationen nach Kategorien in der Interventions- und

Kontrollgruppe

Daten sind in absoluten Zahlen und in Prozent der gesamten Patientengruppe

angegeben. Eigene Darstellung.
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Drei Patienten aus jeder Gruppe (7,5 %) verstarben wahrend des
Krankenhausaufenthaltes, die Gesamtmortalitat in den beiden Gruppen war somit
vergleichbar (p=1). Es gab einen intraprozeduralen Todesfall in der Kontrollgruppe und

keinen in der Interventionsgruppe (Tab. 6).

In der Interventionsgruppe erlitt ein Patient nach transfemoralem Klappenersatz einen
perioperativen thromboembolischen Mediainfarkt mit Einblutung. Aufgrund des
resultierenden Komas konnte der Patient nicht aus der Beatmung entwohnt werden.
Es entwickelten sich im weiteren Verlauf eine beidseitige Pneumonie sowie ein
Vorhofflimmern. Der Patient verstarb am 13. postoperativen Tag nach prolongiertem
Schock. Ein weiterer Patient erlitt am 10. Tag nach transfemoraler Intervention eine
massive gastrointestinale Blutung und verstarb infolge des hamorrhagischen
Schocks. Der dritte Patient entwickelte postoperativ ein schweres Delir und verstarb
am 46. postoperativen Tag aufgrund eines gemischten septischen/kardiogenen

Schocks bei Pneumonie und nicht-ischamischem Herzversagen.

In der Kontrollgruppe verstarb eine Patientin Gber 30 Tage nach dem Eingriff aufgrund
einer protrahierten Sepsis bei Endokarditis der Aortenklappenprothese mit renaler und
hepatischer Dekompensation. Ein zweiter Patient entwickelte perioperativ eine
schrittmacherpflichtige Bradyarrhythmie und verstarb letztlich infolge eines
Kreislaufstillstandes bei pulsloser elektrischer Aktivitat (PEA). Bei einer weiteren
Patientin kam es intraprozedural zu einer Dislokation der Aortenklappenprothese mit
kompletter Verlegung des Koronarhauptstammes. Als Folge der resultierenden
kardialen Ischamie wurde die Patientin reanimationspflichtig. Trotz Anschluss eines
extrakorporalen Assist-Systems gelang es nicht, einen spontanen Kreislauf

wiederherzustellen und die Patientin verstarb am Operationstag.
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Patientengruppe Todeszeit Operationsart Todesursache
Interventionsgruppe postoperativ transfemoral Stroke
Interventionsgruppe postoperativ transfemoral Hamorrhagischer
Schock bei GIB
Interventionsgruppe postoperativ transfemoral Septischer/kardiogener
Schock
Kontrollgruppe postoperativ transfemoral Protrahierte Sepsis bei
Endokarditis
Kontrollgruppe postoperativ transapikal LSB (PEA)
Kontrollgruppe intraoperativ transfemoral HS-Verschluss

Tabelle 7: Todesfélle und Todesursache in den beiden Studiengruppen.

GIB, Gastrointestinale Blutung, LSB, Linksschenkelblock; PEA, Pulslose elektrische
Aktivitat, HS, Hauptstamm. Eigene Darstellung
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4. Diskussion

In der hier vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die zielgerichtete Gabe
von kolloidalen Infusionslésungen effektiv das Schlagvolumen und die
Schlagvolumenvariation nach Narkoseeinleitung optimieren konnte. Diese
intraoperative SV-orientierte Volumenoptimierung war mit einem geringeren Auftreten
von Delir assoziiert. Nebenbefundlich war die Anasthesiedauer in der
Interventionsgruppe kurzer. Entsprechend des Protokoll-Designs erhielten
Interventionspatienten mehr kolloidale und weniger kristalloide Infusionsldsungen als

Kontrollpatienten. Die gesamte Volumengabe blieb allerdings nicht unterschiedlich.
4.1 Zielorientierte Volumenoptimierung

4.1.1 SV-orientierte Volumenoptimierung bei TAVI

Die Maximierung des Herzzeitvolumens durch gezielte Volumen-Boli wurde von
mehreren Autoren wahrend sowie nach kardio- und nicht-kardiochirurgischen

Eingriffen beschrieben und erfolgreich eingesetzt [60, 61].

Wir untersuchten nun die Effektivitat dieser Technik, um a) das SV bei TAVI zu
optimieren sowie b) das Outcome von Patienten nach TAVI zu verbessern. Nach
unserer Kenntnis gibt es in der Literatur bisher keine vergleichbare Studie bei einem

solchen Patientenkollektiv.

In unserem Protokoll begannen wir die SV-orientierte Optimierung des
Herzzeitvolumens durch gezielte Boli einer kolloidalen Infusionslésung unmittelbar

nach Narkoseeinleitung.

Wir beobachteten einen Anstieg des SV sowie eine Reduktion des SVV nach der
ersten, aber nicht nach den weiteren Bolus-Gaben. Dieser erste Anstieg des SV blieb
bis zum Ende des Eingriffes erhoht bestehen. Trotz des erhdhten SVs bestand am
OP-Ende kein anhaltender Abfall der SVV im Vergleich zum praoperativen Wert. Man
muss hier allerdings darauf hinweisen, dass bei 9 von 40 Patienten intraoperative
Arrhythmien auftraten, welche die intraoperative SVV-Messung teilweise verfalscht
haben konnte. Die Abhangigkeit der Pulskonturanalyse von einem stabilen

Sinusrhythmus ist eine bekannte Limitation dieser Methodik [70].
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Ein zielgerichtetes Protokoll zur Volumenoptimierung nach Pulskonturanalyse konnte
also eine Optimierung des SV fur die Dauer der TAVI-Operation erreichen. In der
vorliegenden Studie gab es allerdings, aufgrund der Operationstechnik, keine gréRere
intraoperative Volumenverschiebung, so dass die Effektivitat des Protokolls bei
intraoperativ schnell einsetzenden Schwankungen des Volumenstatus nicht

ausreichend gepruft werden konnte.
4.1.2 Timing des Flussigkeitsbolus

In unserer Studie wurde die hamodynamische Optimierung unmittelbar vor Beginn der
Intervention begonnen. Praoperative Patienten konnen durch zu lange Nuchternzeiten
und durch die narkoseinduzierte Vasodilatation an einer absoluten oder relativen

Hypovolamie leiden [71].

Verschiedene Studien haben die Mdglichkeit des praemptiven Ausgleichs dieses
Flussigkeitsdefizites untersucht und es gibt vereinzelte Hinweise, dass eine
praoperative Flussigkeitssubstitution durch kristalloide Infusionslésungen eine
bessere Leberperfusion [72], aber keine Besserung der Nierenfunktion [73] erreichen
konnte. Zudem konnte eine ungezielte Flussigkeitsgabe sogar schadlich sein [74]. In
diesem Kontext sei angemerkt, dass das Standard-Monitoring beim wachen Patienten
keine zuverlassige Information uUber Timing und notwendige Menge der
Flissigkeitssubstitution liefern kann. Aus diesen Grinden gibt die aktuell in
Bearbeitung befindliche ,S3-Leitlinie zur intravasalen Volumentherapie bei
Erwachsenen® der Deutschen Gesellschaft fur Anasthesiologie lediglich eine Grad-B-
Empfehlung (,sollte”) fur den praoperativen Ausgleich des intravasalen Defizits;

ebenso kann keine konkrete Handlungsempfehlung formuliert werden [75].

Rivers et al. zeigten in einer Serie von 260 septischen Patienten, dass die frihe und
nach hamodynamischen Parametern gezielte Volumengabe die Mortalitat senken
konnte [76]. Um Phasen der Hypoperfusion zu vermeiden, scheint es sinnvoll, den
Ausgleich eines eventuell vorhandenen Volumendefizits so frih wie mdglich zu
beginnen. Darlber hinaus gibt es mehrere Hinweise darauf, dass die Effektivitat der
hamodynamischen Optimierung umso gréfer ist, je friher sie begonnen wird, also
schon in der perioperativen Phase [54, 55] oder unmittelbar nach Aufnahme auf der
ITS [61]. Unser Protokoll hat sich dank der minimalinvasiven Technik und der

unmittelbaren Erfolgskontrolle als gut erwiesen, um ein praoperatives Volumendefizit
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auch bei TAVI zeitnah zu korrigieren und damit eine Maximierung des SV effektiv und

schnell auch in diesem operativen Setting zu erreichen.
4.1.3 Auswahl des Flussigkeitsbolus

Die hamodynamische Optimierung erfolgte bei Patienten in der Interventionsgruppe
durch 250ml 6 % HAES 130/0,4. Dadurch erhielten die Patienten in der
Interventionsgruppe mehr kolloidale und weniger kristalloide Infusionslésungen als die
Patienten in der Kontrollgruppe. Die kumulative Flussigkeitsmenge zeigte aber keinen
Unterschied zwischen den Gruppen. Dieser Befund ist koharent mit dem von anderen
GDT-Studien mit ahnlichen Protokollen [63-65, 77, 78] und kann durch die Protokoll-
gebundene Gabe von kolloidalen Infusionslésungen bei den Interventionspatienten

erklart werden.

Seit ihrer ersten Einflhrung in den 1960er-Jahren wurden Hydroxyethylstarke (HES)
basierte Infusionslosungen stetig in Richtung besserer Effektivitat und Vertraglichkeit
weiterentwickelt. Die aktuell angewendeten Infusionen der dritten Generation
(130.000/0,4 Maisstarke oder 130.000/0,42 Kartoffelstarke) weisen einen bis finfmal
starkeren Volumeneffekt im Vergleich zu Kristalloiden auf [79, 80]. Voraussetzung
daflr ist das Vorhandensein eines intakten Endothelial Surface Layer (ESL) [81],
sodass dort, wo diese Struktur beschadigt sein sollte (i. e. durch Trauma oder Sepsis),
der Volumeneffekt von Kolloiden und Kristalloiden sich wesentlich annahert [82].

Verschiedene randomisiert-kontrollierte Studien aus dem Bereich der Intensivmedizin
mit teilweise sehr hohen Patientenzahlen [83-85] konnten jedoch eine mogliche
Nephrotoxizitat und negative Auswirkungen auf das Outcome bei kritisch kranken
Patienten nach Gabe von kolloidalen Infusionslésungen (HES, Gelatine, Albumin)
beschreiben. Dies fuhrte schliel3lich zu einer Anwendungsbeschrankung fir HES
durch das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) im Jahr 2013
und letztlich zu der Empfehlung des Ruhenlassens der Zulassung durch die
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) der Europaischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) im Jahr 2018. Nach der ,S3-Leitlinie zur
intensivmedizinischen Versorgung herzchirurgischer Patienten, Hadmodynamisches
Monitoring und  Herz-Kreislauf, soll aufgrund des Auftretens von
Gerinnungsstérungen und Nierenfunktionsstérungen bei kardiochirurgischen

Patienten ,der Einsatz von kiinstlichen Kolloiden und insbesondere HAES Ldsungen
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in jedem Einzelfall kritisch abgewogen werden® [86]. Es besteht allerdings Konsens,
dass ,der Ausgleich einer Hypovolamie und eine hamodynamische Stabilisierung mit
kinstlichen Kolloiden - bei dieser Patientengruppe - vorgenommen werden kann“ [86].
Wenn auch nicht diesbezuglich gepowert, konnte in der vorliegenden Studie kein
vermehrtes Auftreten von Nierenschaden oder sonstigen Komplikationen bei den
Patienten, die mehr 6 % HAES 130/0,4 Infusionen bekommen hatten, detektiert
werden. Die ITS- und Krankenhausliegedauer unterschieden sich ebenfalls nicht.
Unsere Studie war allerdings aufgrund der geringen Patientenanzahl und kurzen
Beobachtungszeit nicht genug gepowert, um Aussagen in dieser Hinsicht machen zu

konnen.
4.2 Patienten und Outcomes

4.2.1 Praoperative Risikofaktoren

Die Patienten unserer Studiengruppen waren bezlglich Alter, Koérpergrole,
Koérpergewicht und Geschlecht vergleichbar. Ein Patient aus der Kontrollgruppe
musste mangels Dokumentation ausgeschlossen werden und wurde mit dem letzten
vorausgegangenen Patienten ersetzt, sodass beide Gruppen aus der gleichen

Patientenanzahl bestanden.

In unserer Studie lag der mittlere Euro-Score | bei 21 £ 14,1 in der Interventionsgruppe
und bei 17,6 + 15,1 in der Kontrollgruppe und war daher ahnlich wie der von TAVI-
Patienten in anderen Serien [16, 33]. Der Euro-Score Il betrug 5,7 [3,7; 11,6] in der
Kontrollgruppe und 4,3 [2,7; 8,3] in der Interventionsgruppe und war damit etwas
niedriger als der von Patienten aus anderen Serien, mit allerdings héheren In-Hospital-
Mortalitatsraten [18, 87].

Unsere Daten bestéatigen allerdings, dass die Patienten in unseren Kohorten

ein mittleres bis hohes Risiko fir einen operativen Klappenersatz hatten.

Die Indikation fur einen transfemoralen bzw. transapikalen Zugang wurde abhangig
vom klinischen Befund getroffen. Die meistens Patienten in beiden Studiengruppen
wurden via transfemoralem Zugang operiert. Dieser wird auch von anderen Autoren
als Erste-Wahl-Option beschrieben und wird aufgrund der geringeren Invasivitat

bevorzugt [16].
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4.2.2 Komplikationen

Zerebrovaskulare Anfalle sind im Allgemeinen eine gefurchtete Komplikation nach
TAVI. Die Verbesserung der Interventionstechnik hat eine Inzidenzverringerung
ermoglicht, allerdings wird weiterhin in verschiedenen Metaanalysen eine 30-d-
Inzidenz von 2,6 % bis 3,5 % mit einem ,Peak” in der peri-prozeduralen Phase
berichtet [88, 89]. Das passt auch zu unserer Studie. Ein Patient pro Gruppe (2,5 %)

erlitt einen Stroke vor Entlassung.

Kardiovaskulare Komplikationen waren in Form von Storungen des Herzrhythmus
(Linksschenkelblock, Vorhofflimmern oder AV-Block) haufig. 22,5 % der Patienten in
beiden Gruppen entwickelten einen Linksschenkelblock (LSB) und 20 % der Patienten
in der Interventionsgruppe sowie 5 % in der Kontrollgruppe einen hamodynamisch
relevanten AV-Block. Das Auftreten des Linksschenkelblocks (LSB) nach TAVI wird in
4 % bis 57 % der Falle beobachtet und in bis zu ~25 % der Falle kann die Anlage eines
Schrittmachers (SM) notwendig werden [19]. Das kann durch die Nahe des AV-
Knotens und des His-Blndels zur Insertionsstelle der Klappenprothese, mit
konsequenter mechanischer Schadigung dieser sensiblen Strukturen, am einfachsten
erklart werden. Der Typ der angewendeten Klappenprothese sowie praexistente

Faktoren spielen ebenfalls wichtige Rollen [90].

Peri- und postprozedurale Blutungen waren relativ haufig (37,5 % vs. 22,5 %). Das
kann zum Teil dadurch erklart werden, dass in beiden Gruppen die meisten Patienten
per transfemoralem Zugang operiert wurden. Es ist von mehreren Autoren
beschrieben, dass dieser Zugang ein hoheres Risiko fur vaskulare Komplikationen
und Blutungen im Vergleich zum transapikalen Zugang hat (8 -28 % vs. 3,6 -7 %) [33].
Genereux et al. beschrieben eine Inzidenz von Blutungen und vaskularen
Komplikationen von respektive 22,3 % und 11,9 % und beobachteten, dass in friheren
Studien die Inzidenz aufgrund uneinheitlicher Definitionen unterschatzt worden sei
[89].

Genereux et al. beschreiben eine Inzidenz von akutem Nierenversagen (Stadium
AKIN I-lI-Ill) zwischen 6,5 % und 34,1 % (pooled estimated Rate: 20,4 %, 95 % CI:
16.2 % bis 25.8 %), wobei es sich in den meisten Fallen (bis 26 %) um die leichtere
Form (AKIN 1) handelt [89]. In unserer Studie wurde eine 2-fache Erhdéhung des

praoperativen Kreatinin-Wertes als Nierenversagen definiert, was einem AKIN
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Stadium Il entspricht. Das bedeutet, dass die von uns beobachtete gesamte Inzidenz

von 15 % vs. 20 % vergleichsweise unterschatzt sein konnte.
4.2.3 Mortalitat

Wir beobachteten eine Gesamtmortalitat von 7,5 % in jeder Gruppe. Diese ist damit
héher als die Mortalitat, die in dem PARTNER-Trial beobachtet wurde (PARTNER-
Kohorte-A 5,2 %, PARTNER-Kohorte-B 5 %, s. 1.5) [12, 14]. Das kann mdglicherweise
durch die wesentlich kleinere Patientenanzahl in unserer Studie erklart werden. In
friheren Studien mit ahnlicher Patientenanzahl wurden jedoch sogar hdhere
Mortalitatsraten von bis zu 12-13 % beobachtet [91-93]. Hier muss erwahnt werden,
dass diese Studien die 30-d-Mortalitdt und nicht die In-Hospital-Mortalitat
untersuchten. Unsere Daten beziehen sich ,nur auf die In-Hospital-Mortalitat, da es
sich hier um eine retrospektive Beobachtungsstudie handelt und kein langeres Follow-

Up fur die Patienten der Kontrollgruppe maoglich war.

Unsere In-Hospital-Mortalitat ist allerdings mit der von anderen Studien vergleichbar.
Himbert et al. beschrieben bei 75 Hochrisikopatienten (Euro-Score | 26 £ 13) nach
transfemoralem (51 Patienten, 32 %) bzw. transapikalem (24 Patienten, 15 %)
Aortenklappenersatz eine In-Hospital-Mortalitat von respektiv 8 % und 16 %
(Gesamtmortalitat: 10 %) [94]. Walther et al. belegten bei 59 Patienten (Euro-Score |
27 t+ 14) nach transapikalem Klappenersatz eine In-Hospital-Mortalitat von 13,6 %,
was eine Tendenz zu einer hoheren Mortalitat nach transapikalem als nach

transfemoralem Klappenersatz bestatigt [95].

In ihrer ausfuhrlichen Metaanalyse von 2012 (16 Studien mit insgesamt 3.519
Patienten) fanden Genereux et al. eine 30-d-Mortalitat jeglicher Ursache von 7,8 %
(95 % CI: 5,5 % bis 11,1 %), wobei die Mehrheit der Todesfalle cerebrovaskularer
Genese war (> 65 %) [89].

Einige Studien weisen auch darauf hin, dass die Mortalitat und die Komplikationsrate
bei TAVI wesentlich von Operationstechnik und Erfahrung des Operateurs beeinflusst
werden konnen. Grube et al. konnten zwischen 2005 und 2008 eine signifikante
Reduktion der 30-d-Mortalitdt und des Auftretens von schwerwiegenden
kardiovaskularen Komplikationen mit der Anwendung von neueren Techniken und
kleineren Devices von respektiv 40 % bis 9,8 % und 40 % bis 14,7 % beweisen [90].
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Webb et al. konnten sogar eine Verminderung der 30-d-Mortalitat und der
periinterventionellen Mortalitat innerhalb einer Kohorte von 50 Patienten feststellen,
wenn man die ersten 25 mit den nachfolgenden 25 Patienten verglich. Die Autoren
erklarten diesen Unterschied als Hinweis auf einen erheblichen ,Lern-Effekt® bei

dieser Prozedur [92].
4.2.4 Postoperatives Delir

Das Delir ist eine “akute Aufmerksamkeitsstérung mit Stérung des Bewusstseins, der
Wahrnehmung und des Denkens, dem ein medizinischer Krankheitsfaktor zugrunde
liegt” [96].

In unserer Studie entwickelten 15 % der Interventionspatienten und 42,5 % der
Kontrollpatienten ein Delir. Die absolute Inzidenz von Delir bei TAVI-Patienten ist
wenig untersucht worden. Tse et al. identifizierten in einer retrospektiven Analyse Gber
679 Patienten nach konventionellem CABG chirurgischem Klappenersatz und TAVI
eine Delir-Inzidenz von 28 % [97]. In einer Subgruppenanalyse von 122 Patienten
nach TAVI lag die Delir-Inzidenz bei 27 %. Patienten mit einem transapikalen
Aortenklappenersatz entwickelten signifikant haufiger ein Delir als Patienten mit
transfemoraler Technik (12 % vs. 53 %) [98].

4.2.4.1 Postoperatives Delir in der Herzchirurgie

Postoperatives Delir ist eine haufige und schwerwiegende Komplikation nach
herzchirurgischen Eingriffen und ist mit einer hdheren Mortalitat, langerer
Krankenhausliegedauer [99, 100] und schlechterer Lebensqualitat nach sechs
Monaten [99] und einem Jahr [101] assoziiert. Die Inzidenz von Delir nach
herzchirurgischen Eingriffen ist in der Literatur sehr unterschiedlich beschrieben.
Koster et al. beschrieben eine Inzidenz von 21.4 % bei Patienten nach isoliertem
coronary-artery-bypass-graft (CABG), chirurgischem  Klappenersatz  oder
Kombinationseingriffen [100], in anderen Studien schwankte allerdings die Inzidenz
zwischen 6 % und 24 % [102, 103]. Hohes Alter, Diabetes, schlechte LVEF,
zerebrovaskulare Erkrankungen, arterieller Hypertonus, Demenz, Anamie,
Vorhofflimmern sind zusammen mit einer langeren Operations- und HLM-Zeit,
hdéherem intraoperativen Transfusionsbedarf, intraoperativer Hamofiltration und

langerer Exposition zu sedierenden Medikamenten als mogliche Risikofaktoren flr
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das Entwickeln eines Delirs identifiziert worden [104-106]. Die genaue
Pathophysiologie bleibt allerdings weitgehend ungeklart und ist wahrscheinlich
multifaktoriell. Neben neurophysiologischen Mechanismen, die zum Beispiel eine
wichtige Rolle bei Patienten mit praexistenten neuropsychiatrischen Stérungen
spielen konnten, sehen einige Autoren auch eine mogliche prazipitierende Rolle der
extrakorporalen Zirkulation. Zerebrale Low-Flow-Phasen und sub-klinische
Mikroembolisationen, vor allem bei generalisierter Arteriosklerose, konnten zu
diffusem zerebralen Zellschaden und konsequenterweise zum Delir fihren. Diese
Hypothese konnte zum Teil von der Beobachtung unterstutzt werden, dass Patienten
nach ,off-pump“ koronarer Revaskularisation eine geringere Tendenz zur Entwicklung
eines Delirs zeigten [105]. Kazimierski et al. stellten in einer Kohorte von 563
kardiochirurgischen Patienten fest, dass intra- und postoperative pO2-Werte < 60
mmHg zusammen mit praoperativer Anamie und langerer Intubationszeit mit dem

Auftreten von Delir assoziiert waren [106].
4.2.4.2 Postoperatives Delir und Goal-Directed Therapy

Die zentrale Rolle der zerebralen Hypoxie in der Pathogenese des Delirs wird auch
von der Studie von Schoen et al. beschrieben. Die Autoren konnten nachweisen, dass
kardiochirurgische Patienten mit einer schlechteren praoperativen zerebralen O2-
Sattigung (ScO2) ein hoheres Delir-Risiko haben. Dartber hinaus war bei Patienten
mit normaler praoperativer ScO2 ein groRerer intraoperativer Abfall der ScO2 mit
einem hoheren Delir-Risiko verbunden. Die Autoren schlieRen daraus, dass die
praoperative Optimierung von ScO2 durch 0O2-Gabe und Optimierung des

Herzzeitvolumens das Auftreten von Delir verringern konnte [107].

Sinn und Zweck der ,Goal-Directed Therapy“ ist die Optimierung der zentralen und
peripheren Perfusion und Sauerstoffversorgung durch gezielte Therapie-Algorithmen.
In zahlreichen GDT-Trials bei Patienten mit groReren abdominellen sowie
orthopadischen Eingriffen konnten ein vermindertes Auftreten von postoperativen
Komplikationen sowie eine verkurzte Krankenhausliegedauer beobachtet werden [61,
63-65, 69, 77, 108-110].

Es gibt Hinweise darauf, dass eine Hypovolamie mit peripherer Hypoperfusion und

Hypoxie ein wichtiger Trigger flr Zellschaden und postoperative Organdysfunktionen
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sein konnte [111]. Es scheint also moglich, dass eine Verbesserung der peripheren
Perfusion durch eine pra- und intraoperative hamodynamische Optimierung die
Hypoxie-bezogenen Zellschaden minimieren und dadurch ein verbessertes Outcome

erklaren konnte [61].

Leider wird aber in der Mehrzahl dieser Studien Uber das Delir als Komplikation nicht
berichtet. Mythen et al. zeigten in einer Gruppe von herzchirurgischen Patienten, dass
eine SV-orientierte Volumenoptimierung eine bessere splanchnische Perfusion mit
weniger Komplikationen und kurzerer Krankenhaus- und ITS-Liegedauer bewirken
kann. Die Autoren wiesen auch auf eine hdéhere ,Desorientierungsrate” bei den
Patienten hin, die keine hamodynamische Optimierung erhielten. Es fehlen aber

genauere Angaben Uber die angewendete Definition von ,Desorientierung® [78].

Eine bessere zerebrale Perfusion und damit eine bessere zerebrale O2-Versorgung
durch eine Maximierung des Herzzeitvolumens kdnnte also einen protektiven Effekt
gegen die Entwicklung eines Delirs haben. Weitere gezielte Trials mit einheitlicher

Definition von Delir werden bendtigt, um diese Frage genauer beantworten zu kénnen.
4.2.4.3 Postoperatives Delir und Narkosedauer

In unserer Studie hatten die Interventions-Patienten eine kirzere Narkosedauer. Da
die Patienten der Interventionsgruppe spater als die Patienten der Kontrollgruppe
behandelt wurden, muss man von einem entscheidenden ,Lern“-Effekt bei dem
behandelnden Team ausgehen. Webb et al. konnten sogar eine Verminderung der 30-
d-Mortalitat und der perinterventionellen Mortalitat innerhalb einer Kohorte von 50
Patienten feststellen, wenn man die ersten 25 mit den nachfolgenden 25 Patienten
verglich [92]. Dieses Phanomen ist auch anderenorts gut dokumentiert [90] und nahm
mit aller Wahrscheinlichkeit viel mehr Einfluss auf die Prozedurdauer als die
Flussigkeitstherapie. In beiden Gruppen musste die gleiche Anzahl an Patienten
nachbeatmet werden und es gab keinen Unterschied in der globalen postoperativen

Beatmungszeit.

Allerdings, wie schon in Kap. 4.2.4.1 erwahnt, sind eine langere Narkose- und
Beatmungszeit mit einem hoheren Delir-Risiko bei herzchirurgischen Patienten
assoziiert. Hollinger et al. stellten in einer Metaanalyse von 196 Studien fest, dass die

Dauer zusammen mit der Art des Eingriffes, dem Alter, kardiovaskularen
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Risikofaktoren, praoperativer peripherer oder zerebraler Gefal3erkrankung und
praoperativer neuropsychiatrischer Dysfunktion die am haufigsten identifizierten
Risikofaktoren fur das Entwickeln eines Delirs sind [112]. Burkhart et al. zeigten, dass
eine langere Beatmungsdauer mit einer hoheren Inzidenz von Delir bei
kardiochirurgischen Patienten verbunden ist, mit einer 10 % hoheren
Wahrscheinlichkeit, ein Delir pro zusatzlicher Beatmungsstunde zu entwickeln [104].
Kazmierski et al. beschrieben ein 5-fach hdheres Delir-Risiko, wenn die
Beatmungsdauer > 24h betrug [106]. In ihrer umfassenden Metaanalyse von 25
Studien uUber Delir nach herzchirurgischen Eingriffen identifizieren Lin et al. die
Operationsdauer und die Dauer der kunstlichen Beatmung als eingriffsbedingten

»LAusloser” eines Delirs [113].

Einerseits weist eine langere Eingriffs- und Beatmungsdauer auf komplexere Eingriffe
mit u. a. langerer extrakorporaler kardiopulmonaler Bypass-Dauer (HLM-Dauer) hin.
Andererseits kann eine langere Operations- und Beatmungszeit auch eine hdhere
Exposition zu sedierenden Medikamenten bedeuten. Es ist bewiesen, dass eine
tiefere [114] und langere [115] Sedierung von Intensivpatienten mit einer langeren
Beatmungszeit und hoherer Krankenhausliegedauer und Mortalitat korreliert. Zudem
konnten mehrere Autoren flr Sedierung und Koma einen positiven pradiktiven Faktor
fur die Entwicklung eines Delirs auf der ITS feststellen [116, 117]. Der anticholinerge
Effekt von vielen Sedativa/Hypnotika wurde in die Pathophysiologie des zerebralen
Schadens miteinbezogen [112]. Der genaue Grund ist allerdings noch unklar und
beruht wahrscheinlich auf zahlreichen neuromolekularen Interaktionen im zentralen
Nervensystem [104, 112, 113].

Fazit: aus den vorliegenden Daten kann nicht geschlossen werden, dass eine GDT
bei TAVI das Delirrisiko reduziert.
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5. Limitationen

5.1.1 Pulskonturanalyse bei AS

Die Anwendbarkeit der Pulskonturanalyse bei Patienten mit schwerer Aortenstenose
ist noch nicht eindeutig geklart. Einige Validationsstudien wahrend chirurgischem
Aortenklappenersatz haben eine schlechte Ubereinstimmung der CO-Werte zwischen
Pulskonturanalyse und Thermodilutionsmethoden gemessen, mit allerdings
wesentlich besseren Ergebnissen fur den Wert-Trend als fur die absoluten Werte [118-
120]. Haiseth et al. untersuchten bei 32 Patienten mit schwerer Aortenstenose die
praoperativen Veranderungen von SV, SVV und PPV, gemessen mit FloTrac/Vigileo,
nach einem 750ml HAES Bolus. Die Challenge wurde postoperativ auf der ITS
wiederholt und analog beurteilt. Als Responder galten Patienten, die im 6sophagealen
Doppler einen SV-Anstieg >15 % hatten. Hier zeigte sich ein nur moderater pradiktiver
Wert fur SVV und PPV (AUCroc respektiv 0,77 und 0.75). Der positive pradiktive Wert
war wesentlich hdher postoperativ nach erfolgtem operativen Aortenklappenersatz
(AUCroc respektiv 0,90 und 0,95) [121]. Der Unterschied zwischen den Absolutwerten
des SV im dsophagealen Doppler (SVod) und FloTrac (SVvig) war grof3, es gab aber
eine gute Korrelation in den relativen Veranderungen des SVod und SVyig vor und nach
dem Flussigkeitsbolus. Die Autoren schlieBen daraus, dass der FloTrac fur die
Uberwachung der Volumenreagibilitat auch bei Patienten mit schwerer Aortenstenose

angewendet werden kann [122].

Die Abhangigkeit der Pulskonturanalyse von der Qualitdt der Pulskurve ist eine
immanente Einschrankung der Methodik. Der hohere Druckgradient Uber die
stenotische Aortenklappe kann die Form der Druckkurve verandern [123] und dadurch
die Messwerte beeinflussen. Darlber hinaus kann die veranderte Compliance des
linken Ventrikels, als Folge der haufigen Linksherzhypertrophie, zu einer diastolischen
Dysfunktion fuhren und die Fahigkeit des linken Ventrikels, auf einen Anstieg der

Vorlast mit einem entsprechenden Anstieg des SV zu antworten, einschranken [124].
5.1.2 Studiendesign und Perspektive

Bei dieser Pilot-Studie handelte es sich um eine retrospektive-single center-Analyse

mit einem prospektiven Interventionsarm und einer retrospektiven Kontrollgruppe.
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Es wurde keine Poweranalyse fur einen spezifischen Endpunkt in dieser Sub-Analyse
durchgefuhrt. Vielmehr sollte eruiert werden, ob bei bestehender diastolischer
Dysfunktion aufgrund einer linkventrikularen Hypertrophie bei hochgradiger AS eine
Flissigkeitstherapie innerhalb eines Algorithmus das SV bei TAVI Patient*innen
erhohen kann. Daher handelt es sich bei den in dieser Arbeit prasentierten Daten um
eine explorative Darstellung, kausale Verknipfungen kdonnen somit nicht gezogen

werden.

Die GDT wund die zielgerichtete SV-Optimierung sind Vvielversprechende
Behandlungsstrategien, die das Outcome von multimorbiden Patienten und bei
komplexeren Eingriffen verbessern konnen. Dies ist allerdings bei minimal-invasiven

Eingriffen mit hohem anasthesiologischem Risiko wie TAVI wenig untersucht worden.

Eine eindeutige Beurteilung des Zusammenhangs zwischen hamodynamischer
Optimierung, Narkosedauer und der Haufigkeit des Auftretens eines Delirs nach
minimalinvasivem Aortenklappenersatz in unserer Studie ist allerdings aufgrund der

Datenlage nicht moglich.

Perspektivisch sind randomisierte Trials mit fir diese Outcomes gepowerter
Patientenanzahl und langerem Follow-Up notig, um die Effektivitat dieser Strategie in

diesem Sinne zu bestatigen.
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