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Zusammenfassung

Einfithrung

Postoperative  kognitive Leistungseinschrankungen, sogenannte postoperative kognitive
Dysfunktionen (POCD), sind bei Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen unter Anwendung
der Herz- und Lungenmaschine (HLM) bekannt. Insbesondere bei Patienten, die einen Aorto-
Coronaren-Venen-Bypass (ACVB) erhalten haben, ist dies eine hédufig zu beobachtende
postoperative Komplikation, welche jedoch auch bei Patienten auftritt, die einen konventionell
chirurgischen Aortenklappenersatz (k-AKE) erhalten haben. Seit 2002 hat sich zunehmend der
perkutan transfemorale Aortenklappenersatz (Tf-AKE) bei Patienten mit hohem chirurgischen
Risiko ohne die Anwendung einer HLM etablieren konnen. Die vorliegende Arbeit untersuchte

den Effekt auf die frithpostoperative kognitive Funktion zwischen den beiden Therapieverfahren.

Methoden

Die prd- (Spm) und postoperative (Spost) kognitive Leistungsfahigkeit wurde zwischen zwei
therapeutischen Gruppen verglichen. 50 Patienten erhielten einen Aortenklappenersatz (AKE)
nach konventionell chirurgischer Methode sowie weitere 50 Patienten nach perkutan
transfemoraler ~Methode. Die kognitive Leistungsfdhigkeit wurde anhand einer
psychometrischen Testbatterie beurteilt, welche aus insgesamt 6 Subtests bestand, die dem
“Syndrom-Kurz-Test” (SKT) und der “Alzheimer’s Disease Assessment Scale” (ADAS)
entnommen worden waren. Die kognitive Gesamtleistung (S) sowie die Verdnderung der
kognitiven Gesamtleistung von prd- zu postoperativ (Spripost) konnte mit Hilfe der

Hauptkomponentenanalyse ermittelt werden.

Ergebnisse

Spra und Sposc Waren vergleichbar zwischen beiden Therapiegruppen. Beide Gruppen zeigten eine
postoperative Abnahme der kognitiven Gesamtfunktion (Sys k-AKE 0.2 + 1.0 vs. Spos k-AKE -
0.6 £ 1.1, p < 0,0005 und S,z Tf-AKE -0,2 + 1,0 vs. Spost TE-AKE -0,6 £ 1,1, p = 0,002). Spri—post
war jedoch unabhdngig von der Zugehdrigkeit der Therapiegruppe (p = 0,11), der
Operationsdauer (p = 0,29) und dem Alter (p = 0,98).

Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit konnte keinen Vorteil fiir eines der beiden Therapieverfahren hinsichtlich
S und Spripost zeigen. Ein zerebroprotektiver Effekt konnte weder fiir das konventionell
chirurgische (k-AKE) noch fiir das perkutan transfemorale (Tf-AKE) Verfahren ermittelt

werden.
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Abstract

Background

Postoperative cognitive dysfunction (POCD) is commonly known after cardiac surgery using
cardiopulmonary bypass (CPB) especially with patients who underwent coronary artery bypass
grafting (ACVB). Moreover, it is described with patients who underwent conventional aortic
valve implantation (c-AVI). Since 2002 the percutaneous transfemoral aortic valve implantation
(Tf-AVI) has been established among patients with high surgical risk without using a CPB. This
study investigates the effects of Tf-AVI versus c-AVI on cognitive function early after

intervention/surgery.

Methods

Pre- (Spre) and postoperative (Spost) cognitive functions were compared between two therapeutic
groups. 50 patients underwent an aortic valve implantation (AVI) by using Tf-AVI and another
50 patients by using c-AVI. Psychometric assessment involved six neuropsychological subtests
from the “Syndrom-Kurz-Test” (SKT) and “Alzheimer’s Disease Assessment Scale” (ADAS).
These Subtests were performed preoperatively and at the third postoperative day. By using the
principal component analysis the overall cognitive function (S) and the change of postoperative

function (Spre—post) across all tests have been calculated.

Results

Spre and Spos were similar in both groups. Both groups showed a postoperative decline of
cognitive function (Spre c-AVI 0.2 + 1.0 vs. Spost c-AVI -0.6 + 1.1, p < 0,0005 and S Tf-AVI -
0,2 £ 1,0 vs. Spost TE-AVI -0,6 + 1,1, p = 0,002). Sprepost Was neither associated with the type of
operation (p = 0,11) nor the duration of operation (p = 0,29) nor the age (p = 0,98).

Conclusion
The study showed no advantages between both therapeutic groups in regard to S and Sprepost- A
cerebroprotective effect was neither detected with the Tf-AVI procedure nor with the c-AVI

procedure.
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1 Einleitung

Im Jahr 2011 sind in den 78 herzchirurgischen Kliniken Deutschlands insgesamt 84402
Operationen durchgefiihrt worden. Nach der Koronarchirurgie stellt die Therapie von
erworbenen Herzklappenfehlern die zweithdufigste Indikation fiir einen herzchirurgischen
Eingriff dar. Somit sind im Jahr 2011 26972 Eingriffe an Herzklappen vorgenommen worden.
Dies entspricht einem Anteil von circa (ca.) 32 Prozent aller herzchirurgischen Operationen'.

Die Aortenklappe (AK) ist dabei die am haufigsten pathologisch verdnderte und somit auch die
am haufigsten operativ behandelte Herzklappe'. Die strukturellen Verinderungen an der AK
lassen sich nach Art der Dysfunktion bzw. nach funktionellen Aspekten in eine
Aortenklappenstenose (AS), eine Aortenklappeninsuffizienz (Al) oder in eine Kombination aus
beidem einteilen. Im Jahr 2011 sind insgesamt 16655 isolierte Aortenklappenersatzoperationen
in Deutschland durchgefiihrt worden. Immer é&lter werdende Patienten sowie die damit
verbundenen oftmals schwerwiegenden Begleiterkrankungen lassen es oftmals nicht zu, dass die
Empfehlung zu einem AKE nach konventioneller Methode, mittels Sternotomie und Anschluss
an eine HLM, ausgesprochen wird, da die klassische Operation mit zunehmender
Multimorbiditit und héherem Alter komplikationsreicher wird™®. So sind lediglich 11572
Implantationen konventionell-chirurgisch (k-AKE) erfolgt. Die iibrigen 5083 AKE erfolgten
interventionell. Insgesamt 2777 der interventionellen AKE wurden iiber den transapikalen (Ta-
AKE) sowie 2306 iiber den perkutan-transfemoralen Zugangsweg (Tf-AKE) implantiert'.

Neben den oft beschriebenen und untersuchten peri- bzw. postoperativen Komplikationen, wie
zum Beispiel Luftembolien, Apoplexe, paravalvulire Lecks, Endokarditiden und
Herzrhythmusstorungen, die im Rahmen des AKE auftreten konnen, ist eine weitere, nicht
unbedeutende Komplikation die POCD. Erstmalig wurde diese Form der Komplikation nach den
ersten herzchirurgischen Eingriffen unter der Verwendung der HLM in den 1950er Jahren und

spéter in den 1960er Jahren im Zusammenhang mit den ersten ACVB beschrieben™”.

1.1  Postoperative kognitive Dysfunktionen

Unter dem Begriff POCD werden neu aufgetretene kognitive Funktionsstérungen nach einer
Operation zusammengefasst®’. Von diesen psychometrisch erfassbaren Verinderungen sind
primidre Geddchtnisfunktionen, Aufmerksamkeit, Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
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sowie exekutive motorische Funktionen betroffen”®.



Somit sind im Rahmen der offenen Herzchirurgie und speziell unter dem Einsatz der HLM
POCD im postoperativen Verlauf als Komplikation bekannt. Trotz Verbesserungen im Bereich
chirurgischer Techniken, dem Umgang mit der HLM und der postoperativen Nachbetreuung
sowie der Verwendung von wirksamen neuroprotektiven Strategien ist die Inzidenz zerebraler
Schiadigungen in den letzen Jahren weitestgehend konstant geblieben’. Dabei treten in
Abhidngigkeit vom Patiententyp, dem Zeitpunkt der neuropsychologischen Diagnostik und der
Varianz innerhalb der verschiedenen POCD-Definitionen bei ca. 30 Prozent bis 70 Prozent der
am offenen Herzen operierten Patienten POCD im postoperativen Verlauf auf'"’.

Der k-AKE ist eine in der Herzchirurgie hdufig durchgefiihrte Operation und gilt als sicheres und
effizientes Therapieverfahren. Die derzeitige Technik des k-AKE beinhaltet die mediane oder
die partielle Sternotomie, den Anschluss an die HLM, die Aortenklemmung, die Aortotomie
sowie die Resektion der nativen AK mit anschlieBender Implantation einer
Aortenklappenprothese unter kardioplegischem Herzstillstand'*,

Neurologische Komplikationen sind im Rahmen der Koronar- und Klappenchirurgie und
insbesondere im Umgang mit der HLM bekannt. Diese neurologischen Schdden umfassen ein
weites Spektrum von neurokognitiven Dysfunktionen, wie Delirium, Enzephalopathie bis hin zu
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deren Maximalvariante in Form von Koma oder Schlaganfal
Schlaganfillen wird in der Fachliteratur in der Aortenklappenchirurgie mit 1,5 Prozent bis 4
Prozent angegeben'®. Bei einigen Patienten kommt es jedoch im postoperativen Verlauf zu
anderen oftmals latenten, reversiblen bis hin zu irreversiblen kognitiven Stérungen'’, die
definitionsgemdl nicht als ein Schlaganfall klassifiziert werden kdnnen. Davon sind bei den
Patienten vor allem neben dem Kurz- und Langzeitgedéchtnis auch die Aufmerksamkeit sowie
die Konzentrationsfahigkeit, das Auffassungsvermogen und die Feinmotorik betroffen'®. Dieser
Zustand beeinflusst nicht nur die Lebensqualitit der operierten Patienten, sondern verldngert
oftmals auch die Dauer des Krankenhausaufenthaltes und ldsst so zusétzlich hdhere

%1% "Die Dauer und die Ausprigung der postoperativen kognitiven

Behandlungskosten entstehen
Beeintrichtigungen konnen entschieden variieren®.

Dabei ldsst sich in der frithen postoperativen Periode (erste postoperative Woche) bei ca. 50
Prozent bis 70 Prozent der Patienten eine Leistungsabnahme einiger Gehirnfunktionen
feststellen, wohingegen diese nach zwei Monaten nur noch bei 30 Prozent bis 50 Prozent
anzutreffen ist’'. Die Arbeitsgruppe um Newman et al. (2001) konnte hingegen zeigen, dass bei
40 Prozent von insgesamt 261 Patienten, die einen ACVB erhielten, auch noch nach 5 Jahren

POCD detektiert bzw. verzeichnet werden konnten'2.



Der k-AKE gilt als der momentane Goldstandard zur Therapie von symptomatisch gewordenen
Aortenklappenvitien. Nach der ersten Fallbeschreibung im Jahre 2002 der Arbeitsgruppe Cribier
et al.”> hat sich in den letzten Jahren das Tf-AKE-Verfahren als ein alternatives
Therapieverfahren neben der konventionell chirurgischen Methode bei Patienten mit
symptomatisch schwerer AS bei gleichzeitig hohem chirurgischen Risiko etablieren kénnen®.
Hier konnte gezeigt werden, dass das Tf-AKE-Verfahren bei Patienten, die nicht geeignete
Kandidaten fiir eine Operation nach konventioneller Methode waren, im Vergleich zur
Standardtherapie die Gesamtmortalitit, die Krankenhausaufenthalte sowie die kardiale
Beschwerdesymptomatik reduzierte. Im Gegenzug zeigte sich jedoch eine erhdhte Inzidenz bzgl.
Schlaganfillen und/oder vaskulirer Komplikationen™®.

Mit der Entwicklung dieses minimalinvasiven Verfahrens, bei dem Patienten {iber einen Katheter
eine auf einem Stent-montierte Bioprothese implantiert bekommen, konnen Hochrisikopatienten
behandelt werden, denen zuvor ein AKE aufgrund ihres Alters und/oder ihrer Komorbiditdten
verwehrt blieb™.

Im Gegensatz zum k-AKE erfolgt die Implantation der Aortenklappenprothese bei diesem
Verfahren nach vorheriger Ballonvalvuloplastie ohne Einsatz einer HLM oder der Resektion der
alten AK. Aufgrund der unterschiedlichen Durchfithrungsweise und des anderen prozeduralen
Ansatzes ist die Annahme moglich, dass im postoperativen Verlauf bei Tf-AKE-Patienten andere
oder aber auch dhnliche Komplikationen auftreten konnen als solche, die bei einem k-AKE
bekannt sind. Da es sich bei dem Tf-AKE-Verfahren um ein relativ neues Therapieverfahren
handelt und die Indikation fiir einen Tf-AKE momentan nur bei Patienten mit symptomatisch
schwerer AS bei sehr hohem chirurgischen Risiko gestellt werden darf, sind bisher kaum Daten
beziiglich postoperativer kognitiver Leistungsminderung erhoben worden. Es wird jedoch von
einer periinterventionell erhohten Schlaganfallrate von 2,9 Prozent bis zu 10 Prozent
ausgegangen’®>, die im postinterventionellen Verlauf einen Einfluss auf die kognitive

Leistungsfahigkeit haben konnte.

1.2 Einflussfaktoren postoperativer kognitiver Funktionsstorungen

Bei vermutlich multifaktorieller Genese von POCD werden im Folgenden die allgemeinen,
nicht-herzchirurgischen (patienten- und narkoseassoziierten) Faktoren dargestellt und erliutert,
die im Verdacht stehen, POCD ausbilden zu konnen. Des Weiteren werden
verfahrensspezifische (k-AKE und Tf-AKE) Faktoren gesondert aufgezeigt, die an der
Ausbildung von POCD beteiligt sein konnten.



1.2.1 Patienten-, operations- und narkoseassoziierte Risikofaktoren

Es existiert eine Vielzahl von patientenspezifischen Faktoren, die im Verdacht stehen, das Risiko
fiir das Auftreten von POCD zu erh6hen.

Im Rahmen der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK), deren Inzidenz mit
steigendem Alter zunimmt, sind gerade atherosklerotische Verdanderungen insbesondere im
Bereich der proximalen Aorta und des Aortenbogens von Bedeutung, da diese intra- bzw.
perioperativ durch Manipulation (z.B. Aortenklemmung und Aortenkaniilierung) zu zerebralen
Minderperfusionen  (Embolien) fithren konnen. Diese Minderperfusionen konnen
verschiedenartig klinisch in Erscheinung treten. Somit reicht das klinische Erscheinungsbild von
tempordren oder permanenten Bewusstseinsstorungen/Bewusstseinseinschrankungen (im Sinne
von transitorisch ischdmischer Attacken (TIA) und/oder POCD) bis hin zur Maximalvariante
von Schlaganfillen mit fokal neurologischen Defiziten'**"".

Zusitzlich wirken bestimmte endokrinologische Stoffwechselfunktionsstérungen
pradisponierend. So konnen hypo- sowie hyperglykdmische Stoffwechselentgleisungen
insbesondere im Rahmen eines an Diabetes mellitus erkrankten Patienten die Ausbildung von
POCD begiinstigen’*>. Diese gelten ebenso fiir Patienten, die nicht an Diabetes mellitus
erkrankt sind. Elektrolytstorungen im Rahmen einer chronischen Niereninsuffizienz sowie der
damit verbundenen {ibermdBigen Akkumulation harnpflichtiger Abbauprodukte oder aber auch
harnpflichtiger Medikamente konnen ebenfalls postoperativ zu  kognitiven
Leistungseinschrinkungen fiihren’>.

Herzrhythmusstorungen, insbesondere Vorhofflimmern, welche bereits prdoperativ bestehen
oder intraoperativ bzw. als postoperative Komplikation auftreten, gelten ebenso wie eine
hohergradige Herzinsuffizienz mit eingeschrankter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (LVEF)
als Risikofaktoren'*?’.

Auch das Alter der operierten Patienten scheint mafBigeblich fiir die Entstehung von POCD
verantwortlich zu sein. In einer von Newman et al. durchgefiihrten Studie mit insgesamt 215
Patienten, die im Rahmen einer koronaren Herzkrankheit (KHK) einen ACVB bekamen, konnte
gezeigt werden, dass ein hoheres Patientenalter fiir eine kognitive Verschlechterung,
insbesondere des Kurzzeitgedichtnisses, pradisponiert’. Auch bei nicht-herzchirurgischen
Eingriffen in generalisierter Allgemeinanésthesie konnen POCD auftreten, wie die
Arbeitsgruppe um William-Russo et al. zeigen konnte™. So sind POCD im Rahmen der
operativen Versorgung von Hiiftfrakturen oder bei Totalendoprothesenersatz im Bereich des

Hiift- und Kniegelenks beschrieben worden®®.



Die Arbeitsgruppe um Moller et al. konnte dies in einer Studie von insgesamt 1218 nicht-
herzchirurgischen Patienten ebenso zeigen und identifizierte zusétzlich das Bildungsniveau als

einen potentiellen Risikofaktor’’.

1.2.2 Allgemeine herzchirurgische Ursachen

Beim k-AKE findet ebenso wie bei vielen anderen kardiochirurgischen Eingriffen die HLM
Verwendung. In diesem Zusammenhang wird hauptsédchlich die Kombination von drei Faktoren
verantwortlich gemacht POCD auszulosen: Makroembolisierung, zerebrale Hypoperfusion und
das ,,systemic inflammatory response syndrom” (SIRS)*'*".

Als zusitzliche Risikofaktoren zur Ausbildung von POCD gelten unter anderem Hyperthermie,
Hyperglykdmie, das operative Trauma, der iiberméfBige Gebrauch von Transfusionen und
aggregierte Blutplittchen (in Form von Mikroembolien)’, die sich trotz Vollheparinisierung an
der groBen Fremdoberfliche des extrakorporalen Kreislaufs bilden konnen®®.

Ein weiteres Problem stellen atherosklerotische Ablagerungen im Bereich der Aorta ascendens
dar, die gerade bei ilteren Patienten hiufig anzutreffen sind’. Diese von extern nicht immer
palpablen Kalkablagerungen sind bei der intermittierenden totalen Abklemmung der Aorta
ascendens von Bedeutung, da diese dadurch rupturieren und so zu zerebralen Embolien fiihren

839  Eine weitere Problematik stellen

und sich klinisch als POCD manifestieren konnen
Gasembolien dar. Da es sich beim k-AKE-Verfahren um ein offen-herzchirurgisches Verfahren
handelt, gelangt zwangsldufig Luft in die erdffnete linke Herzhdhle, welche in der Folge zu
Gasembolien fiihren kann®. Ebenfalls konnen Gasembolien bei der Abklemmung der Aorta,
beim Legen bzw. Entfernen der Kaniilen zwecks An- und Abschluss der extrakorporalen
Zirkulation oder bei der Verwendung des Oxygenators entstehen'. So wird nach Verschluss der
Herzhohle sowie vor Beendigung der extrakorporalen Zirkulation durch verschiedene
Entliiftungsmandver (zum Beispiel: der Aortenvent) versucht, den Anteil der zuriickbleibenden

Luft moglichst gering zu halten. Jedoch kann auch schon ein geringer Anteil an intrakardial

zuriickbleibender Luft zu zerebralen Embolien fiihren*.

1.2.3 Herzkatheter-assoziierte Ursachen

Bei der Durchfiihrung des Tf-AKE-Verfahrens erfolgt weder die Eroffnung der linken

Herzkammer noch wird grundséatzlich eine HLM bendtigt.



Jedoch tritt auch bei diagnostischen Linksherzkatheteruntersuchungen sowie bei therapeutischen
Koronarinterventionen eine hohe Anzahl von zerebralen Mikroembolien auf, die mittels
transkranieller Doppleruntersuchungen nachgewiesen werden konnten und in Verdacht stehen,
ebenfalls POCD beim Patienten hervorrufen zu konnen®. Die meisten (ca. 90 Prozent) der
zerebral hervorgerufenen Mikroembolien bei Linksherzkatheteruntersuchungen sind gasformig
und treten in der Regel wihrend der Kontrastmittelinjektion oder bei unzureichender
Katheterspiilung auf. Lediglich eine Minderheit dieser zerebralen Mikroembolien ist solide und
entstehen wahrscheinlich als Folge des Vorschiebens des Katheterdrahtes durch die oftmals
atherosklerotisch verdnderte Aorta oder durch sich auf der Spitze des Herzkatheters bildende

1. Da es sich bei dem Tf-AKE-Verfahren um ein katheter-gestiitztes Verfahren

Blutgerinnse
handelt, liegt die Vermutung nahe, dass die beschriebenen Faktoren auch im Rahmen des Tf-

AKE-Verfahrens auftreten und somit zu POCD fiihren kénnen.

1.3  Atiologie von Aortenklappenvitien

1.3.1 Aortenklappenstenose

Die AS ist heute in Europa und Nordamerika die dritthdufigste kardiovaskuldre Erkrankung nach
der arteriellen Hypertonie und der KHK™.

Haufigste Ursache der AS in den industrialisierten Léndern ist die altersabhidngige degenerative
Kalzifizierung der Aortenklappentaschen. Aufgrund der demographischen Entwicklung in der
Bundesrepublik Deutschland hin zu einer immer dlter werdenden Gesellschaft und der damit
verbundenen steigenden Lebenserwartung nimmt diese Form stetig zu'®. Folglich wird
heutzutage iiber eine Inzidenz der AS von 2-7 Prozent bei den iiber 65-Jihrigen berichtet*’*®,
Die Aortenklappensklerose, die als unmittelbare Vorstufe der kalzifizierenden AS gilt, ist sogar
bei bis zu 30 Prozent bei den iiber 65-Jihrigen nachweisbar®.

Weitere Ursachen fiir die Ausbildung einer AS sind mit weitem Abstand zur kalzifizierenden AS
eine bereits bei der Geburt bestehende bikuspide Anlage und die in Deutschland selten
gewordene postrheumatische Form der AS.

Die normale Aortenklappenoffnungsfliche (AKOF) betrigt ca. 3 bis 4 cm®. Die AS geht mit
einer Abnahme der AKOF um ca. 0,1 cm?” pro Jahr einher™.

Bei zunehmendem Stenosierungsgrad der AK kommt es zu einer Abnahme der AKOF und bei
Abnahme dieser unter 1,5 cm® zu himodynamischen Auswirkungen sowie strukturellen

Verdnderungen am Herzen. Im Rahmen des gesteigerten Druckgradienten an der AK zwischen



dem linkem Ventrikel (LV) und der Aorta kommt es zu einer vermehrten Druckbelastung des
LV. Um das Herzzeitvolumen (HZV) aufrechterhalten zu konnen, kommt es zunéchst zu einer
konzentrischen Hypertrophie des Herzmuskels des LV. Bei meist lang erhaltener systolischer
Ventrikelfunktion kommt es jedoch im weiteren Verlauf zu einer diastolischen Dysfunktion
durch eine verminderte Dehnbarkeit des Myokards®’. Infolgedessen steigt der Druck in den
Pulmonalvenen, was letztlich zu einer Lungenstauung fithren und sich klinisch beim Patienten
durch zunehmende Leistungsminderung und/oder Belastungsdyspnoe duBern kann™. Neben der
Linksherzhypertrophie, die zu einer Erhohung des myokardialen Sauerstoffbedarfs fiihrt,
beeintrdchtigt die Ventrikelwanddicke die Koronarperfusion, wobei insbesondere der
subendokardiale Blutfluss beeintrachtigt wird, sodass Angina pectoris auch ohne Vorliegen von
Koronarstenosen auftreten kann>’. Weitere klinische Symptome sind rezidivierende Synkopen
sowie Schwindel bei Belastung durch zerebrale Minderperfusion oder der plotzliche Herztod".

Das wichtigste diagnostische Instrument ist neben der Anamnese, der korperlichen
Untersuchung und dem Auskultationsbefund die Echokardiographie®’. Mit deren Hilfe lassen
sich Aussagen sowohl iiber die Morphologie der Herzklappen als auch iiber den Schweregrad
der AS machen. Die Beurteilung und die Einteilung der Schweregrade einer AS erfolgen anhand
des mittleren und maximalen Druckgradienten (A Pmean und A Pmax) sowie der maximalen
transvalvuldren Flussgeschwindigkeit (Vi) liber der AK. Mit Hilfe der transoesophagealen
Echokardiographie (TOE) lisst sich planimetrisch die AKOF bestimmen. Die planimetrische
Messung wird allerdings durch oftmals kalzifizierte Klappen erschwert und ist dadurch nur
bedingt aussagekriftig®®. Zusitzlich kann die Ausmessung des Aortenanulus erfolgen, welcher
zur Durchfiihrung und Planung eines AKE im Rahmen des Tf-AKE-Verfahrens benotigt wird™
> Nach klinischer Manifestation einer AS haben Patienten unter konservativer Therapie eine
oftmals schlechte Prognose. Die Uberlebensrate liegt nach 2 Jahren bei 50 Prozent und nach 5

Jahren bei gerade einmal 20 Prozent*’°.

Tabelle 1: Einteilung der Aortenklappenstenose5 031

Variable AKOF | AKOF/KOF | Mittlere Ap | Vimax
(cm?) (cm*/m?) (mmHg) (m/s)
Leichtgradige Aortenklappenstenose >1,5 >1,0 <25 <3,0
Mittelgradige Aortenklappenstenose 1,0-1,5 0,6-1,0 25-50 3,0-4,0
Hochgradige Aortenklappenstenose <1,0 <0,6 >50 >4.0




1.3.2 Aortenklappeninsuffizienz

Die Al ist definiert als mangelhafter Schluss der AK mit Riickfluss des Blutes wihrend der
Diastole aus der Aorta in den LV infolge einer Deformierung der Semilunarklappe, Dilatation
der Aortenwurzel, Prolaps einer Aortenklappentasche oder Zerstérung der Klappe™. Dabei sind
akute von chronischen Verldufen abzugrenzen. Akute Al kommen hdufig im Rahmen von
bakteriellen Endokarditiden vor. Seltener hingegen treten akute Al im Zusammenhang mit einer
Aortendissektion Stanford Typ A auf’’. Durch die plotzlich einsetzende Volumenbelastung
kommt es zu einer perakuten kardialen Dekompensation mit dem klinischen Bild eines
Lungenddems/kardiogenen Schocks™.

Chronische Al entstehen groftenteils durch die aortoanuldre Ektasie, welche eine strukturell-
degenerative Verdnderung der AK ist, in deren Verlauf es zu einer Dilatation der Aortenwurzel
und des Klappenringes kommt. Hiufig entstehen chronische Al auf dem Boden einer kongenital
bikuspid angelegten AK**". Des Weiteren konnen Al als Folge von genetisch bedingten
Bindegewebserkrankungen, wie zum Beispiel dem Marfan-, dem Ehlers-Danlos-Syndrom oder
aber auch als Spitfolge der Lues entstehen”.

Die schlussunfidhige AK fiihrt zu einem diastolischen Riickfluss von Blut in den LV, welches als
Pendelblutvolumen bezeichnet wird, und in der Folge zu einer VergroBerung des
Schlagvolumens fiihrt. Im Zuge dieser vermehrten Volumenbelastung kommt es zu einer
progredienten Dilatation bis hin zu einer exzentrischen Linksherzhypertrophie. Durch die
anfangs noch vorhandene Dehnbarkeit des LV steigt der linksventrikuldre enddiastolische Druck
(LVEDP) nur gering an, sodass das initial bendtigte HZV erhalten bleiben kann™. Die Patienten
bleiben iiber Jahre hinweg weitgehend asymptomatisch und korperlich leistungsfahig. Im
weiteren Krankheitsverlauf wird eine kritische Herzgrof3e tiberschritten, sodass es zur klinischen
Manifestation einer hochgradigen Al kommt. Das bendtigte HZV kann nicht mehr aufrecht
erhalten werden. Folglich kommt es zu einer Abnahme der Ventrikelcompliance und somit zu
einer Steigerung des LVEDP und des endsystolischen Ventrikelvolumens™. Bei lingerem
Andauern einer hochgradigen Al kommt es im Verlauf zu irreversiblen Myokardschédden, die
auch nach einem AKE persistieren und somit zu einer progredienten Herzinsuffizienz fiihren
konnen”.

Palpitationen und/oder Belastungsdyspnoe, verbunden mit einer Abnahme der
Leistungsfahigkeit, treten bei Patienten als klinische Leitsymptome dann auf, wenn der LV die
Volumenbelastung nicht mehr kompensieren kann*®. Synkopen, Herzrhythmusstrungen, Angina

pectoris oder ein plotzlicher Herztod treten im Gegensatz zur AS bei der Al seltener auf.



Das wichtigste diagnostische Instrument ist wie bei der AS neben der Anamnese, der klinischen
Symptomatik und dem Auskultationsbefund die Echokardiographie*'. Mit Hilfe des
Ultraschalls lassen sich die Klappenmorphologie sowie die Ausmessung der Herzdiameter und
der Herzvolumina bestimmen bzw. beurteilen. Des Weiteren ldsst sich unter dem Einsatz der
Farbdopplerechokardiographie die Regurgitationsfraktion semiquantitativ bestimmen. Patienten
mit zusétzlich pektangindsen Beschwerden sollten einen Linksherzkatheter bekommen, um eine
KHK auszuschlieBen bzw. zu diagnostizieren. Im Zuge eines Herzkatheters kann mittels
supravalvuldrer Aortographie und Bestimmung des LVEDP der Schweregrad der Al genauer

bestimmt werden.

1.4  Operationsindikation

Die Operationsindikation wurde nach dem vorliegenden Aortenklappenvitium gestellt. Die
Arbeitsgruppe um Vahanian et al. empfahl in Zusammenarbeit mit der ,,European Society of
Cardiology* (ECS) und der ,,European Association For Cardio-Thoracic Surgery” (EACTS) im
Jahr 2008, dass Patienten, bei denen ein logistischer ,,European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation® (EuroSCORE) von 20 Prozent oder grof3er errechnet werden konnte, primir ein
interventioneller AKE in Erwédgung gezogen werden sollte. Die endgiiltige
Therapieentscheidung sollte jedoch immer individuell und im gemeinsamen Konsens von

Kardiologen und Herzchirurgen getroffen werden™.

1.4.1 Aortenklappenstenose

Patienten mit einer schweren, symptomatischen AS sollte frithzeitig ein operativer AKE
empfohlen werden. Bei asymptomatischen Patienten mit einer schweren AS ist ein operativer
AKE ebenfalls indiziert, wenn der LV eine reduzierte systolische Funktion (Ejektionsfraktion
(EF) < 50 %) aufweist, eine andere kardiochirurgische Operation indiziert ist oder beim
Belastungstest Beschwerden auftreten’'. Des Weiteren sollten asymptomatische Patienten mit
einer raschen hidmodynamischen Progression, d.h. mit einer rasch ansteigenden
Flussgeschwindigkeit {iber der AK von iiber 0,3 m/s pro Jahr, oder einer hypotensiven Reaktion
beim Belastungstest, operiert werden’'. Die Abbildung 1 stellt das aktuelle Behandlungsschema
der schweren AS nach den Behandlungsempfehlungen von 2012 der Arbeitsgruppe der ECS und
der EACTS im Flussdiagramm dar. Die Behandlungsempfehlung fiir die Patienten dieser Studie

ist nach klinikinternen Leitlinien der Klinik fiir Kardiovaskuldre Chirurgie und der



Medizinischen Klinik I mit Schwerpunkt Kardiologie und Angiologie am Standort Mitte der
Charité Universitdtsmedizin Berlin sowie individueller Entscheidungsfindung der zustédndigen
Arzte fiir den jeweiligen Patienten ausgesprochen worden. Abbildung 1 stellt den Weg zu einer

Behandlungsempfehlung exemplarisch in einem Flussdiagramm dar.
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Abbildung 1: Behandlungsschema Aortenklappenstenose’'
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1.4.2 Aortenklappeninsuffizienz

Alle Patienten mit einer akut aufgetretenen, symptomatischen Al sollten notfallmiBig einen
AKE erhalten’’. Patienten mit einer chronischen AI sollte ein operativer AKE bei
Symptommanifestation empfohlen werden, obgleich schon eine linksventrikuldre Dysfunktion
oder Dilatation nachweisbar ist’”°'. Asymptomatische Patienten mit schwerer AI und reduzierter
LVEF (< 50 Prozent) bzw. bei erhaltener LVEF (> 50 Prozent) und zusitzlich schwerer
linksventrikuldrer Dilatation (linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD) > 70
mm oder erhohtem linksventrikuldren endsystolischen Durchmesser (LVESD) > 50 mm) sollten
einen AKE erhalten’’.

Die Abbildung 2 stellt das aktuelle Behandlungsschema der schweren AI nach den
Behandlungsempfehlungen von 2012 der Arbeitsgruppe der ECS und der EACTS im
Flussdiagramm dar. Die Behandlungsempfehlung fiir die Patienten dieser Studie ist nach
klinikinternen Leitlinien der Klinik fiir Kardiovaskuldre Chirurgie und der Medizinischen Klinik
I mit Schwerpunkt Kardiologie und Angiologie am Standort Mitte der Charité
Universititsmedizin Berlin sowie individueller Entscheidungsfindung der zustindigen Arzte fiir
den jeweiligen Patienten ausgesprochen worden. Abbildung 2 stellt den Weg zu einer

Behandlungsempfehlung exemplarisch in einem Flussdiagramm dar.

AR with significant enlargement
of ascending aorta?
\4

-]

No es

Symptoms

o Yes

e
I -

LVEF <50% or LVEDD >70 mm or
LVESD >50 mm (or >25 mm/m? BSA)

}

| No Yes

\ 4
== e N S e

Abbildung 2: Behandlungsschema Aortenklappeninsuffizienz’'
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1.5  Richtlinie iiber Mafinahmen zur Qualititssicherung bei der Durchfiihrung von

minimalinvasiven Herzklappeninterventionen

Seit Beginn der ersten Tf-AKE (Cribier et al., 2002) wurden zahlreiche Studien durchgefiihrt, in
denen unter anderem gezeigt werden konnte, dass einige Patienten einen signifikanten
Uberlebensvorteil durch die Behandlung des Tf-AKE-Verfahrens im Vergleich zur
medikamentdsen Standardtherapie und/oder dem k-AKE-Verfahren aufwiesen.

Bereits 2010 zeigte die randomisierte PARTNER-B-Studie (The Placement of Aortic
Transcatheter Valve - Trial), dass insgesamt 358 Patienten, die nach Einschitzung der
Herzchirurgen inoperabel waren, die Ein- bzw. Zweijahressterblichkeitsrate signifikant niedriger
war im  Vergleich zur medikamentdsen  Standardtherapie, einschlieflich  der

Ballonvalvuloplastie**®*

. Im Jahr 2011 erfolgte die Verdffentlichung der randomisierten
PARTNER-A-Studie, die bei insgesamt 699 Patienten mit hohem operativen Risiko (erwartete
Sterblichkeit > 15% innerhalb der ersten 30 Tage nach Operation) zeigte, dass das Tf-AKE-
Verfahren und das k-AKE-Verfahren hinsichtlich der 30-Tage-Mortalitit als gleichwertig
einzustufen waren®. Auch hinsichtlich der Ein- bzw. Zweijahresiiberlebensrate war das Tf-
AKE-Verfahren nicht unterlegen®. Die 2014 verdffentlichte U.S. CoreValve High-Risk-Studie
konnte zeigen, dass bei insgesamt 795 Patienten im mittleren Alter von 83,3 Jahren mit
hochgradiger AS und Hochrisikokonstellation fiir eine Operation nach konventioneller Methode
das Tf~AKE-Verfahren eine signifikant niedrigere Sterblichkeitsrate nach einem Jahr aufwies als
das k-AKE-Verfahren®. So erfolgten im Jahr 2010 lediglich 2878 Implantationen mittels des Tf-
AKE-Verfahrens sowie 10321 Implantationen mittels des k-AKE-Verfahrens. Im Jahr 2014
hingegen zeigte sich eine deutliche Zunahme der Implantationen durch die Tf-AKE-Verfahren
(10299) bei fast konstanter Anzahl an Implantationen durch das k-AKE-Verfahren (9953).

Die Indikationsstellung zur Behandlung von Patienten mit einer AS, einer Al oder einer
degenerierten, chirurgisch implantierten Bioklappe erfolgt weiterhin nach den Leitlinien von
Vahanian et al. von 2012 (Abbildung 1 und 2). Zusitzlich sollte jedoch die Entscheidung fiir das
jeweilige Therapieverfahren (operativ oder interventionell) stets auf der Grundlage zur
Verbesserung der Prognose und/oder der Lebensqualitdt der Patienten sowie der Vermeidung
von schwerwiegenden Komplikationen der Erkrankung getroffen werden®”. Hierbei ist jedoch
problematisch, dass die Entscheidung zwischen dem k-AKE und T{-AKE stark abhidngig von der
Einschitzung des perioperativen Risikos ist, welche jedoch im Einzellfall oftmals schlecht
vorherzusagen ist®’. Bis zuletzt wurde versucht die Indikationsstellung zur Tf-AKE gegeniiber

dem k-AKE iiber die Beurteilung des peri- und postoperativen Risikos durch den STS (Society
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of Thoracic Surgeons Score) bzw. den logistischen EuroSCORE darzustellen®. Eine alleinige
Beurteilung des peri- oder postoperativen Risikos durch die bestehenden Score-Systeme wurden
nun jedoch zunechmend in Frage gestellt”. Vielmehr sollte eine gemeinsame klinische
Beurteilung im interdisziplindren Herzteam (dem sogenannten HEART-Team), bestehend aus
einem Herzchirurgen und einem Kardiologen, die Entscheidung zur Durchfiihrung eines Tf-AKE
erfolgen’'. Einen AKE nach dem k-AKE-Verfahren sollten primir jiingere Patienten (< 75 Jahre)
mit einem logistischen EuroSCORE von < 10 % und einem STS-Score von < 5 erhalten, sofern
nicht andere klinische oder anatomische Besonderheiten mit einem erhohten OP-Risiko
einhergehen®’. Patienten (> 75 Jahre) mit einem logistischen EuroSCORE > 20 oder einem STS-
Score > 10 sowie Patienten > 85 Jahre unabhingig vom Risikoscore sollten primir eine
Behandlung mittels Tf-AKE zugefiihrt werden®”. Werden diese Kriterien nicht erfiillt, so sollte
die therapeutische Entscheidung nach Abschitzung des individuellen Morbiditits- und
Mortalitdtsrisikos ~ im  interdiszipliniren = HEART-Team unter  Einbeziehung des
Patientenwunsches nach entsprechender gemeinsamer Aufklarung {iber Chancen und Risiken
beider Therapieverfahren getroffen werden®’. Neuere Entscheidungshilfen wie der
Aortenklappen-Score (AKL-Score’’) oder der Frailty-Index’”' koénnen zu Entscheidungsfindung
hilfreich beitragen.

Ergédnzend zu den bestehenden Leitlinien beschloss der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
am 22. Januar 2015 bzw. am 16. April 2015 eine ,Richtlinie iiber MalBnahmen zur
Qualititssicherung bei der Durchfiihrung von minimalinvasiven Herzklappeninterventionen
gemdll § 137 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 fiir nach § 108 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) zugelassene Krankenhduser (Richtlinie zZu minimalinvasiven
Herzklappenintervention/MHI- RL)“. ,,Diese Richtlinie soll die Struktur- und Prozessqualitit bei
der Indikationsstellung, Durchfiihrung und stationdren Versorgung von Patientinnen und
Patienten, bei denen eine katheter-gestiitzte Aortenklappenimplantation (z. B. Tf-~AKE) oder ein
Clipverfahren an der Mitralklappe (transvendse Clip-Rekonstruktion der Mitralklappe) oder

. . . . 2
beides im Erwachsenenalter sichern und optimieren*’.
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1.6  Zielsetzung der Arbeit und Untersuchungsansatz

Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit bestand in der Untersuchung des Einflusses zweier
verschiedener Aortenklappenimplantationsverfahren (k-AKE vs. Tf-AKE) auf die perioperative
kognitive Leistungsfdhigkeit der Patienten. Hauptséchlich sollten folgende Fragen geklirt

werden:

1. Traten im Rahmen des Tf-AKE-Verfahrens ebenfalls kognitive Dysfunktionen im
postoperativen Verlauf auf?

2. Gab es statistisch signifikante Unterschiede in Bezug auf Verdnderungen der
postoperativen kognitiven Leistungsfahigkeit zwischen den beiden Vergleichsgruppen?

3. Bestand fiir eines der beiden Therapieverfahren ein zerebroprotektiver Effekt?
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2 Material und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Bei der durchgefiihrten Studie handelte es sich um eine nicht randomisierte Studie. Die
Durchfiihrung der Studie erfolgte im Zeitraum zwischen Mirz 2010 und August 2011 an der
Klinik fiir Kardiovaskuldre Chirurgie und an der Medizinischen Klinik I mit Schwerpunkt
Kardiologie und Angiologie am Standort Mitte der Charité Universititsmedizin Berlin.
Insgesamt konnten so 100 Patienten in die Studie aufgenommen werden und deren pré-, intra-
und postoperativen Daten sowie deren neuropsychologischen Testergebnisse untersucht werden.
Die Einteilung des Patientenkollektivs erfolgte anhand der durchgefiihrten Operationsmethode.
Die Entscheidung zur Durchfiihrung eines k-AKE oder eines Tf-AKE wurde nicht
interdisziplindr zwischen den Fachabteilungen der Kardiologie und der Herzchirurgie getroffen.
Endpunkt der durchgefiihrten Studie war eine Patientenanzahl von insgesamt 100 Patienten. 50
Patienten (n=50) erhielten hierbei einen AKE durch das k-AKE-Verfahren, wihrend bei weiteren
50 Patienten (n=50) der AKE durch das Tf~AKE-Verfahren erfolgte.

2.1.1 Patientenkollektiv k-AKE

In die k-AKE-Therapiegruppe konnten insgesamt 50 Patienten inkludiert werden. Folgende
vereinfachte Einschlusskriterien wurden diesbeziiglich festgelegt: ein Alter < 75 Jahren, ein
logistischer EuroSCORE von < 15% sowie die Vollstindigkeit der neuropsychologischen
Testbatterie. Patienten, bei denen im Rahmen von prioperativen Voruntersuchungen
anatomische Besonderheiten aufgefallen waren, die die Durchfiihrung einer Tf-AKE unmoglich
machten (zum Beispiel ein zu kleiner Abstand zwischen den Koronarostien und dem
Aortenanulus), wurden trotz relevant erhdhtem Operationsrisikos konventionell operiert. Die
Operationen wurden in der Klinik fiir Kardiovaskuldre Chirurgie der Charité Universititsmedizin
Berlin am Standort Campus Mitte durchgefiihrt.

Alle AKE in der k-AKE-Gruppe wurden partiell oder komplett sternotomiert. Es wurden sowohl

mechanische als auch biologische Aortenklappenprothesen implantiert.
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2.1.2 Patientenkollektiv Tf-AKE

In die Tf-AKE-Therapiegruppe konnten insgesamt 50 Patienten eingeschlossen werden.
Folgende vereinfachte Einschlusskriterien wurden diesbeziiglich festgelegt: ein Alter > 75
Jahren, ein logistischer EuroSCORE von > 15% sowie die Vollstindigkeit der
neuropsychologischen Testbatterie. Alle Patienten, die aufgrund eines relevant erhdhten
Operationsrisikos inoperabel waren (z. B. bei Vorliegen einer sog. Porzellanaorta), wurden mit
dem Tf-AKE-Verfahren behandelt. Die katheter-gestiitzten Interventionen wurden in der
Medizinischen Klinik I mit Schwerpunkt Kardiologie und Angiologie der Charité

Universitdtsmedizin Berlin am Standort Campus Mitte durchgefiihrt.

2.2 Neuropsychologische Beurteilung

Die kognitive Leistungsfihigkeit wurde zwischen zwei Patientengruppen verglichen, die
aufgrund eines Aortenklappenvitiums entweder einen isolierten k-AKE oder einen Tf-AKE
erhielten. Die kognitive Leistungsfdhigkeit wurde mittels einer neuropsychologischen
Testbatterie ermittelt, welche sich aus sechs verschiedenen Subtests zusammensetzte, die zum

Einen dem SKT und zum Anderen der ADAS entnommen wurden.

2.2.1 Organisation der neuropsychologischen Beurteilung

Sowohl der k-AKE als auch die Tf-AKE erfolgten bei allen Patienten elektiv. Am Tag der
Aufnahme wurde der prédoperative Teil des neuropsychologischen Tests durchgefiihrt. Am
darauffolgenden Tag erfolgte darauthin der entsprechende Eingriff. Der postoperative Teil des

Testes wurde am dritten postoperativen Tag durchgefiihrt.

2.2.2 Neuropsychologische Testbatterie

Die Patienten wurden anhand einer neuropsychologischen Testkombination (sog. Testbatterien)
getestet, die sich aus insgesamt sechs verschiedenen Subtests des SKT und der ADAS
zusammensetzte. Die Zusammensetzung der verschiedenen Tests erfolgte mit dem Ziel, die
aktuelle kognitive Funktion des Patienten in besonderen Hinblick auf Aufmerksambkeit,
Konzentration und Kurzzeitgedidchtnis sowohl pra- als auch postoperativ quantitativ zu erfassen

. . 73
und somit mess- bzw. vergleichbar zu machen"”.
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Die meisten der in dieser Studie verwendeten Subtests wurden dem SKT entnommen. Dieser im
Jahre 1977 erstmals publizierte Test beinhaltet insgesamt neun Untertests und gilt als ein
standardisiertes Screening-Instrument, um kognitive Leistungsfahigkeit mit besonderer
Beriicksichtigung von Aufmerksamkeits- und Gedichtnisleistung innerhalb kiirzester Zeit (15
Minuten) zu beurteilen”. Durch fiinf vorliegende Parallelversionen kann dieser Test zu
Verlaufsbeurteilungen im Rahmen einer Therapie herangezogen werden, um so Aussagen
hinsichtlich eines Therapieerfolgs oder eines Therapieversagens treffen zu konnen.

Die ADAS findet hdufig Verwendung, um kognitive Dysfunktionen bei Patienten mit
Alzheimer-Erkrankung in deren Krankheitsverlauf zu beurteilen”. Der Test setzt sich aus drei
Teilen zusammen: ein aktiver Testteil, die Durchfilhrung eines Interviews und die
Verhaltensbeobachtung wéhrend der Dauer der Durchfithrung der Untersuchung. Lediglich die
Anteile des aktiven Testteils der ADAS fanden in dieser Studie Beriicksichtigung.

Des Weiteren wurde besonders unter der Riicksichtnahme der friihen postoperativen Situation
des Patienten darauf geachtet, dass die Zusammensetzung der Testbatterie so erfolgte, dass
lediglich ein Minimum an motorischer Aktivitdt von den getesteten Patienten aufgebracht

werden musste, um den Anweisungen der gestellten Aufgabe Folge leisten zu konnen.

2.3 Testbatterie

Subtest 1 Aktives bildliches Kurzzeitgedichtnis
Dem Patienten wurde eine Bildertafel mit zwdolf verschiedenen, farbigen
Abbildungen fiir insgesamt 20 Sekunden gezeigt (Anhang). Nach Ablauf der Zeit
sollte der Patient ohne Sicht auf die Tafel moglichst viele aus dem Gedéchtnis

verbal reproduzieren. Die Anzahl wurde notiert.

Subtest 2 Episodisches Gediichtnis
Dem Patienten wurden zehn verschiedene Worter fiir jeweils zwei Sekunden
gezeigt. Nach Ablauf der Zeit sollte sich der Patient an moglichst viele der zuvor
gezeigten Worter erinnern und so viele wie moglich nennen. Die Anzahl der

erinnerten Worter wurde notiert.
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Subtest 3

Subtest 4

Subtest 5

Subtest 6

Symboldiskrimination und konzentriertes Arbeiten
Der Patient sollte, so schnell wie mdglich und mdglichst fehlerfrei, eine

Ziahlaufgabe 16sen (Anhang). Die Zeit wurde notiert.

Mentale Flexibilitit fiir kurzfristiges Umbelegen schon lange fixierter
Gedichtnisinhalte
Der Patient sollte, so schnell wie mdglich und mdglichst fehlerfrei, eine

Leseaufgabe 16sen (Anhang). Die Zeit wurde notiert.

Aktives Kurzzeitgediichtnis nach Ablenkung
Der Patient sollte sich nach Abschluss von Subtest 4 oder nach einer Dauer von
mindestens zehn Minuten an moglichst viele der ihm im Subtest 1 gezeigten

Bilder erinnern und nennen. Die Anzahl wurde notiert.

Passives bildliches Kurzzeitgediichtnis
Der Patient sollte nach einer Dauer von mindestens 15 Minuten unter 24 ihm
gezeigten Abbildungen die Bilder wiedererkennen, die er bereits im Subtest 1

gesehen hatte. Die Anzahl wurde notiert.

Lediglich niedrige Testwerte in den Subtests 3 und 4 entsprachen einer besseren kognitiven

Leistung des Patienten. In allen anderen Subtests entsprachen niedrige Testwerte einer

schwicheren kognitiven Leistung.

Die pri- und postoperativen Tests waren von Teststruktur und Testautbau identisch. Lediglich

die Testinhalte (wie zum Beispiel die Abbildungen) wurden abgeédndert, um die Mdglichkeit von

unerwiinschten Lerneffekten beim Patienten zu minimieren.

2.4  Erhebung weiterer Patientendaten (Aktenanalyse)

2.4.1 Studienbuch

Alle Daten wurden mit Hilfe einer Excel-Tabelle anonymisiert gesammelt. Diese enthielt einen

allgemeinen Teil mit Geschlecht, Geburtsdatum, Operationsdatum, Gré8e und Gewicht.

Der sich anschliefende Teil mit prédoperativ erhobenen Daten beinhaltete interventions- bzw.

operationsbedingte Risikofaktoren, kardiovaskuldre FErkrankungen, nicht kardiovaskulire
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Erkrankungen, praoperative echokardiographische Parameter und Daten bzgl. bereits erfolgter
herzchirurgischer Eingriffe. Es erfolgte anhand dieser Ergebnisse fiir jeden einzelnen Patienten
die Berechnung des logistischen und additiven EuroSCOREs. Ferner wurden perioperative
Daten, Komplikationen und postoperative klinische sowie echokardiographische Parameter zum

Zeitpunkt der Entlassung erfasst.

2.4.2 Prioperative diagnostische Mafinahmen und Interventionen

Bei den Patienten, bei denen eines der beiden AKE-Verfahren vorgesehen war, wurden entweder
bereits ambulant, préistationdr oder im stationdren Verlauf ein Herzkatheter, eine
Echokardiographie, eine farbkodierte Dopplersonographie der Karotiden sowie eine
Spirometrie/Bodyplethysmographie durchgefiihrt. Am Tag der Aufnahme erfolgte die
Bestimmung verschiedener, laborchemischer Kontrollparameter sowie die Durchfiihrung eines

Rontgenbildes des Thorax.

2.4.3 Operationsdaten

Die Operationsindikation, Operationsdringlichkeit (alle durchgefiihrten
Operationen/Interventionen erfolgten elektiv), Prothesengrofen, Operationszeit,
Aortenabklemmzeit und die Zeit der extrakorporalen Zirkulation wurden den Akten bzw. dem
Operationsbericht entnommen.

Anhand der aus der Aktenanalyse gewonnenen Patientendaten erfolgte die patientenspezifische
Berechnung der perioperativen Mortalitit mit Hilfe und gemdB des EuroSCORE-

Risikostratifizierungsmodells.

2.5  Risikostratifizierungsmodelle

Zur Einschitzung des Risikos bei herzchirurgischen Operationen wurden in der Vergangenheit
verschiedene Risikostratifizierungsmodelle entwickelt.

Mit Hilfe dieser Modelle konnen sowohl Patienten, aber insbesondere die behandelnden
Kliniken operationsassoziierte Risiken besser einschitzen. Ferner helfen diese Modelle bei der
Entscheidungsfindung, ob Patienten von einer Operation profitieren oder ob das Risiko einer
Operation den Nutzen einer solchen hdchstwahrscheinlich iibersteigen wiirde. Des Weiteren

konnen mit Hilfe von Risiko-Score-Systemen Patientenkollektive auch aus verschiedenen
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Kliniken objektiv und im Sinne einer guten Qualitétssicherung miteinander verglichen werden.
Dies hilft unter anderem Operationsergebnisse besser zu beurteilen und verhindert gleichzeitig,
dass solche von Hochrisikopatienten mit denen von Patienten mit geringerem Risiko verglichen
werden.

Die bekanntesten und am weitesten verbreiteten Risikostratifizierungsmodelle sind der
EuroSCORE, der EuroSCORE 1II (ab 2012) und der STS-Score. In der vorliegenden Studie fand
lediglich der EuroSCORE als Risikostratifizierungsmodell Verwendung.

2.5.1 EuroSCORE

Mit Hilfe des EuroSCOREs lésst sich das Letalitétsrisiko einer herzchirurgischen Operation
beurteilen. Dieser gilt als ein einfach zu verwendendes Werkzeug in der Bypasschirurgie’®””. In
der multinationalen EuroSCORE-Studie, in der insgesamt die Daten von 19030 Patienten
Beriicksichtigung fanden, konnte gezeigt werden, dass 17 Risikofaktoren einen signifikanten
Einfluss auf die 30-Tage-Letalitit nach einer herzchirurgischen Operation hatten’®. Auf diesen
Ergebnissen aufbauend wurde anhand der Auswertung von 13302 Patientendaten aus der
EuroSCORE-Dantenbank der additive EuroSCORE entwickelt””. Nach der Beantwortung von
insgesamt 15 einzelnen ,,Ja“- oder ,Nein“-Fragen sowie durch die Angabe des Alters des
Patienten und die Bestimmung der LVEF werden entsprechende Punktzahlen vergeben. Nach
Addition dieser Werte erhdlt man eine Summe, mit der dann direkt eine Einschidtzung der zu
erwartenden Letalitdt erfolgen kann. Dabei wird der Patient einer Gruppe mit niedrigem,
mittlerem oder hohem Risiko zugeordnet™.

Eine alternative Verrechnungsmethode auf Basis der logistischen Regressionsgleichung fiihrt zur

Bestimmung des logistischen EuroSCOREs. Der logistische EuroSCORE wurde, wie im Anhang
dargestellt, berechnet.

2.6  Operationsverfahren

2.6.1 Konventioneller Aortenklappenersatz

Alle Patienten wurden in typischer Allgemeinanésthesie operiert. Nach vorausgehender
Pramedikation mit einem Benzodiazepin erhielten diese anschliefend eine Vollnarkose unter der
Applikation von Narkotika, Opiaten und Muskelrelaxantien.

Der Zugangsweg erfolgte iiber die obere partielle Sternotomie. Eine komplette mediane

Sternotomie erfolgte bei Patienten, die an Adipositas erkrankt waren, die einen ausgepriagten
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Fassthorax bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) hatten und bei bereits thorakal
voroperierten Patienten. Nach erfolgter Sternotomie wurden alle Patienten grundsitzlich
systemisch heparinisiert. Nach Eroffnung des Perikards erfolgte in standardisierter Technik der
Anschluss der extrakorporalen Zirkulation durch Kaniilierung der Aorta ascendens und des
rechten Vorhofes als Zu- bzw. Ablauf an die HLM. Unter Perfusionsnormothermie und
kardioplegischem Herzstillstand wurde die Aorta per Querinzision oberhalb des sinotubulédren
Ubergangs erdffnet und die AK inspiziert und reseziert. AnschlieBend wurde die adiquate
KlappengroBe ausgemessen und die passende Klappe implantiert. Die Nahttechnik variierte nach
Hersteller der Klappenprothese und der Klappenmorphologie.

Nach Verschluss der Aortomie und Entliiftung wurde die Aortenklemme abgenommen. In der
Folge konnten meist spontane Herzaktionen beobachtet werden. AnschlieBend wurde die
extrakorporale Zirkulation nach ausreichender Reperfusion und vollstindiger Entliiftung der
Herzhohlen tiber die Kardioplegiekaniile beendet. Zur Kontrolle der korrekten Implantatlage und
-funktion wurde eine TOE durchgefiihrt. Nach Anbringen eines Pacerdrahtes und Einlegen einer
Mediastinaldrainage erfolgte ein schichtweiser Wundverschluss.

AnschlieBend gelangten die Patienten mit Katecholaminunterstiitzung auf die Intensivstation zur
postoperativen Verlaufskontrolle und Beobachtung. Als Thromboembolieprophylaxe wurde den
Patienten Aspirin 100 mg lebenslang bei biologischem AKE oder eine therapeutische

Antikoagulation mit einem Coumarin-Derivat bei mechanischem AKE verordnet.

2.6.1.1 Herz-Lungen-Maschine

Im betrachteten Studienkollektiv wurden alle Patienten, die einen k-AKE erhielten, unter dem
Einsatz der HLM operiert. Per definitionem ist die HLM ein Gerit, welches voriibergehend als
apparativ extrakorporaler Kreislauf die Funktion von Herz und Lunge libernimmt. Fiir diese
extrakorporale Zirkulation wird das vendse Blut aus dem rechten Vorhof mittels Schwerkraft
oder aktivem Sog zur HLM transportiert. Dort wird es gefiltert und iber Membransysteme vom
Kohlenstoffdioxid unter Zufiihrung von Sauerstoff befreit. Das so oxygenierte Blut wird meist in
die distale Aorta ascendens zuriickgeleitet. Zusétzlich zur Zirkulation und Oxygenierung des
Blutes ist iiber einen Wiarmetauscher auch eine Temperaturregulation moglich. So kann zur
Verlangsamung von Stoffwechselprozessen die Temperatur auf bis zu 15° Celsius gesenkt und

anschlieBend wieder angehoben werden®.
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2.6.2 Perkutan transfemoraler Aortenklappenersatz

Alle Patienten wurden in typischer Allgemeinanésthesie operiert. Nach vorausgegangener
Pramedikation mit einem Benzodiazepin erhielten diese anschliefend eine Vollnarkose unter der
Applikation von Narkotika, Opiaten und Muskelrelaxantien. Wahrend der Intervention waren ein
Herzchirurg sowie ein Kardiotechniker mit einer HLM sténdig auf Abruf bereit.

Als perkutaner Zugangsweg wurde bei allen Patienten die Arteria femoralis ausgewdhlt. Nach
deren Punktion wurde ein Fiithrungsdraht unter angiographischer Sichtkontrolle retrograd in den
LV vorgeschoben und dort positioniert. Ein Ballonkatheter wurde iiber den Fithrungsdraht bis
zur Klappenebene vorgeschoben. Unter schneller Stimulation des LV, dem sogenannten ,,rapid-
pacing”, und unter angiographischer Sichtkontrolle wurde zunichst eine Ballonvalvuloplastie
durchgefiihrt. Es wurden ausschlieBlich Aortenklappenprothesen des selbstexpandierenden Typs
CoreValve (Medtronic Inc., USA) oder des mittels Ballondilatation zu entfaltenden Typs
Sapiens (Edwards Lifescience Inc., USA) verwendet.

Nach angiographischer Kontrolle der korrekten Position und der addquaten Funktion der
Prothese wurden die Katheter entfernt. Die punktierte Arteria femoralis wurde mit Hilfe eines
perkutanem vaskuldren Verschlusssystems verschlossen und die Patienten zur postoperativen
Verlaufskontrolle und Beobachtung auf die Intensivstation verlegt. Diese Patienten erhielten
standardisiert die gleiche postoperative Behandlung auf der Intensivstation wie die Patienten, die
einen k-AKE erhielten. In der Regel wurden die Patienten innerhalb von 24 Stunden extubiert
und innerhalb der nichsten 48 Stunden auf die Normalstation zuriickverlegt. Als
Thromboembolieprophylaxe wurde den Patienten ASS 100 mg lebenslang und Clopidogrel 75
mg fir die nichsten sechs Monate verordnet. Im weiteren postoperativen Verlauf wurden
echokardiographische Kontrollen am ersten, siebten und vierzehnten Tag veranlasst, um
eventuelle Klappenfehlfunktionen, wie zum Beispiel Regurgitationen, frithzeitig zu

diagnostizieren.
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2.7  Datenverarbeitung und Datenauswertung

Die Testdaten der Patienten sowie die zusitzlich erhobenen Daten aus Archiv- und SAP-
Recherchen wurden in einer Excel-Tabelle (MS Windows 7.0) zusammengestellt und
anschlieend mit dem Statistikprogramm SPSS 14.01 (SPSS Inc. Chicago, USA) statistisch

ausgewertet.

2.7.1 Statistische Methoden

Die préoperativen (Subxys), postoperativen (Subxpes) sowie die prd- zu postoperative
Verdnderung (SubxXpriposi) der Ergebnisse aus den sechs Subtests der neuropsychologischen
Testbatterie wurden zwischen den Therapiegruppen mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Testes
sowie innerhalb der Therapiegruppen mit Hilfe des Vorzeichenrangtests nach Wilcoxon auf
statistische Signifikanz iiberpriift. Zur Beurteilung der kognitiven Gesamtfunktion (S) erfolgte
eine Hauptkomponentenanalyse. Die Koeffizienten der Hauptkomponenten wurden durch
Analyse der prdoperativen Daten gewonnen. Mit den Koeffizienten der ersten Hauptkomponente

wurde der Gesamtscore fiir den pri- und postoperativen kognitiven Zustand berechnet:

Sprii/post = 0328 * SUblpré/post + 0,20 * Subzpréi/post - 0a20 * SUb3pri/post - 0723 * Sub4prii/post + 0a24 * SUbSprﬁ/post + 0725 * Sub6pr§/post

Die daraus resultierende kognitive Gesamtfunktion sowie deren prd- zu postoperative
Verdnderung (Spri-post) dienten als MaB fiir die allgemeine Verschlechterung durch die Operation
und waren zugleich der primdre Endpunkt der Studie. Spmpost wurde zwischen den
Studiengruppen mit Hilfe des t-Testes fiir unabhédngige Stichproben verglichen. Spi-post innerhalb
einer Therapiegruppe wurde mit einem t-Test fiir verbundene Stichproben auf statistische
Signifikanz iberpriift. Die primédre Fragestellung war der Vergleich der Verdnderung des
kognitiven Gesamtscores zwischen den Studiengruppen. Des Weiteren wurde der Einfluss der
Kovariaten Alter und Operationszeit zusammen mit der Zugehorigkeit zur jeweiligen
Therapiegruppe (k-AKE oder Tf-AKE) auf Spupost durch ein Allgemeinen Linearen Modell
geschitzt und getestet. Da aus ethischen und medizinischen Griinden nicht randomisiert werden
konnte, sollte dadurch der beziiglich Alter und Operationszeit adjustierte Gruppeneffekt auf S
bestimmt und auf Signifikanz getestet werden. Mogliche Strukturungleichheiten der Gruppen
beziiglich des Alters und der Operationszeit sollten dadurch ebenfalls beriicksichtigt werden. Die

Ergebnisse der neuropsychologischen Testung wurden zunéchst tabellarisch zusammengestellt
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und dann graphisch in Form von Fehlerbalkendiagrammen mit 95% Konfidenzintervallen
dargestellt.

Alter, Operationszeit, Druckgradienten iiber der Aortenklappe, ProthesengrofBen sowie Auftreten
von Al wurden zwischen den beiden Therapiegruppen mit Hilfe von t-Tests verglichen.

Unter der Verwendung des Chi-Quadrat-Tests wurde gepriift, ob es in Bezug auf Geschlecht,
koronare Herzkrankheit, pulmonale Hypertonie, Myokardinfarkt (< 90 Tage), Karotisstenosen,
aktive Endokarditis, frithere herzchirurgische FEingriffe, COPD, Niereninsuffizienz und
neurologische Dysfunktionen zwischen den beiden Vergleichsgruppen einen signifikanten
Unterschied gab.

Die fiir die jeweilige Therapiegruppe additiven und logistischen EuroSCORE-Werte wurden mit
Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests auf signifikante Unterschiede iiberpriift.

Das Signifikanzniveau o musste fiir den Test der primdren Fragestellung nicht korrigiert werden.
Die p-Werte der neuropsychologischen Testbatterie hingegen wurden einer Bonferroni-
Korrektur unterzogen, um eine Kumulation o-Fehlern bei multiplen Paarvergleichen zu
vermeiden. Gemdfl den statistischen Standards wurden zweiseitige Konfidenzintervalle
angegeben und alle statistischen Tests auf dem zweiseitigen Signifikanzniveau von a = 0,05

durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1  Vergleich demographischer Daten

In die Studie wurden insgesamt 100 Patienten eingeschlossen. 50 Patienten erhielten einen AKE
nach konventionell-chirurgischer Methode und weitere 50 Patienten erhielten einen AKE mit
Hilfe des Tf-AKE-Verfahrens.

Der Mittelwert des Lebensalters im Patientenkollektiv der k-AKE-Gruppe betrug zum Zeitpunkt
der Operation 69 Jahre. Der jiingste Patient war 50, der lteste Patient 82 Jahre alt. In der Tf-
AKE-Gruppe betrug das Alter der Patienten im Mittel 80 Jahre, wobei der jiingste Patient 63 und
der élteste Patient 95 Jahre alt waren. Somit waren die Patienten der Tf-AKE-Gruppe statistisch
signifikant dlter als die Patienten der k-AKE-Gruppe (p = < 0,0005, Tabelle 5). Ebenso bestand
hinsichtlich des Geschlechts zwischen beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied (p = <
0,05). So waren innerhalb der Tf-AKE-Gruppe 42 Prozent der Patienten ménnlich, wohingegen
im Patientenkollektiv der k-AKE-Gruppe 66 Prozent der behandelten Patienten ménnlich waren

(Tabelle 5).

3.2 Vergleich priinterventioneller Ergebnisse bei beiden AKE-Verfahren

3.2.1 Zugrunde liegende Aortenklappenvitien

In der k-AKE-Gruppe wurden insgesamt 27 Patienten aufgrund einer isolierten AS, 20 Patienten
aufgrund eines kombinierten Aortenklappenvitiums mit fiihrender AI und drei Patienten
aufgrund einer isolierten Al operiert.

In der Tf-AKE-Gruppe erhielten 35 Patienten aufgrund einer AS einen AKE. 15 weitere
Patienten bekamen aufgrund eines kombinierten Aortenklappenvitiums mit fithrender
Aortenklappeninsuffizienz einen AKE. In der Tf-AKE-Gruppe erhielt kein Patient aufgrund

einer isolierten Al einen AKE.

3.2.2 Kardiovaskulire Erkrankungen im jeweiligen Patientenkollektiv

Von allen der insgesamt 100 Patienten konnten die Daten hinsichtlich kardiovaskuldrer
Erkrankungen ausgewertet werden. Insgesamt 35 Patienten der k-AKE-Gruppe wiesen keine
zusitzlichen kardiovaskuldren Erkrankungen auf. Innerhalb der Tf-AKE-Gruppe war dies

lediglich bei 17 Patienten der Fall. Hinsichtlich der KHK und der pulmonalen Hypertonie konnte
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zwischen beiden Therapiegruppen ein signifikanter Unterschied ermittelt werden. Die Tabelle 2
stellt die Art und die Anzahl der erhobenen kardiovaskuldren Erkrankungen im jeweiligen

Patientenkollektiv dar.

Tabelle 2: Kardiovaskuldre Erkrankungen

Anzahl p-Wert

k-AKE Tf-AKE k-AKE vs. Tf-AKE

14 30 0,001

0 6 0,012

1 1 1

2 5 0,24

1 0 0,315

0 0 nicht berechnet

3.2.3 Friihere herzchirurgische Eingriffe

Hier konnten die Daten von allen 100 Patienten ausgewertet werden. In der k-AKE-Gruppe war
an insgesamt zwei Patienten in der Vorgeschichte im Rahmen eines ACVB und eines AKE ein
herzchirurgischer Eingriff vorgenommen worden. In der Tf-AKE-Gruppe hatten bereits 11
Patienten vor der geplanten Intervention einen herzchirurgischen Eingriff erhalten, wovon ein
Patient bereits zwei vorherige Eingriffe im Rahmen eines ACVB und einer Resektion eines
Vorderwandaneurysmas hatte. Acht weitere Patienten hatten einen ACVB sowie zwei Patienten
einen AKE erhalten. Hinsichtlich der herzchirurgischen Eingriffe in der Vorgeschichte zeigte

sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Herzchirurgische Eingriffe in der Vorgeschichte

p-Wert
Anzahl
k-AKE vs. Tf-AKE
k-AKE Tt-AKE
1 2
1 9
0 1
2 11%* 0,007

* Ein Patient erhielt im Vorfeld sowohl einen ACVB als auch eine Resektion eines Vorderwandaneurysmas, sodass

die Summe insgesamt 11 ergab.

3.2.4 Operations- bzw. interventionsrelevante Vorerkrankungen

Von insgesamt 100 Patienten wiesen insgesamt 70 Patienten zusitzliche operations- bzw.
interventionsrelevante Vorerkrankungen auf. Innerhalb der k-AKE-Gruppe litten 36 Patienten
nicht an relevanten Vorerkrankungen. In der Gruppe der Tf-AKE-Patienten waren es lediglich
24 Patienten. In Bezug auf die pAVK zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den

Therapiegruppen (Tabelle 4).

Tabelle 4: Operations- bzw. interventionsrelevante Vorerkrankungen

Anzahl p-Wert
k-AKE Tf-AKE k-AKE vs. Tf-AKE
7 9 0,585
5 13 0,037
2 7 0,081
1 3 0,307
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3.3  Ergebnisse der Risikostratifizierung

3.3.1 Additiver EuroSCORE

Fiir alle Patienten beider Gruppen wurde der additive EuroSCORE ermittelt. Fiir keines der
beiden Patientenkollektive konnte ein additiver EuroScore zwischen null und zwei ermittelt
werden, welcher einem niedrigen Operationsrisiko entsprochen hitte. Innerhalb der k-AKE-
Gruppe wiesen vier Patienten ein mittleres Risiko auf, wihrend insgesamt 46 Patienten ein hohes
Risiko aufwiesen (Abbildung 3). Innerhalb der Tf-AKE-Gruppe wies lediglich ein Patient ein
mittleres Risiko auf, wihrend 46 Patienten ein hohes und drei Patienten ein sehr hohes Risiko
aufwiesen (Abbildung 4). Die Berechnung des additiven EuroSCOREs ergab in der k-AKE-
Gruppe einen Mittelwert von 8 & 3 bei einem Minimum von 3 und einem Maximum von 15. Der
errechnete Mittelwert des additiven EuroSCOREs im Tf-AKE-Patientenkollektiv lag bei einem
Minimum von 5 und einem Maximum von 15 bei 10 + 2, sodass fiir die Tf-AKE-Gruppe im
Vergleich zur k-AKE-Gruppe ein statistisch signifikant hoherer addititver EuroSCORE ermittelt
werden konnte (Tabelle 5). Die Abbildungen 3 und 4 stellen dies graphisch dar.

B Low risk

¥ Medium risk
® High risk

® Very high risk

n=46

Abbildung 3: Risikoeinteilung des additiven EuroSCORESs in der k-AKE-Gruppe.
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B Low risk

¥ Medium risk
® High risk

B Very high risk

Abbildung 4: Risikoeinteilung des additiven EuroSCORESs in der Tf-AKE-Gruppe

3.3.2 Logistischer EuroSCORE

Zur weiteren prdoperativen risikoadjustierten Vorhersage iiber den zu erwartenden
perioperativen Verlauf wurde fiir alle Patienten beider Therapiegruppen der logistische
EuroSCORE berechnet. Die Berechnung des logistischen EuroSCOREs ergab in der k-AKE-
Gruppe einen Mittelwert von 15 + 12 bei einem Minimum von 2 und einem Maximum von 55.
Der errechnete Mittelwert des logistischen EuroSCOREs im Tf-AKE-Patientenkollektiv lag bei
einem Minimum von 4 und einem Maximum von 59 bei 20 + 13, sodass fiir diese
Behandlungsgruppe ein statistisch signifikant hoherer logistischer EuroSCORE ermittelt werden
konnte (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Demographische und operationsbezogene Daten der beiden Therapiegruppen

SR k-AKE Tf-AKE p-Wert
MW, RW, SD MW, RW, SD | k-AKE vs. Tf-AKE
Alter (in Jahren) 69, 50-82, 8 80, 63-95, 8 <0,0005
Miinnliches Geschlecht (%) 66 42 <0,05
LVEF (%) 54 53 n. s.
Logistischer EuroSCORE (%) 15, 2-55, 12 20, 4-59, 13 <0,05
Additiver EuroSCORE 8,3-15,3 10, 5-15,2 0,004
A Pmax (mmHg) iiber der AK 77,29-116, 21 75, 34-123, 22 n. s.
A Pmean (mmHg) iiber der AK 51, 16-85, 14 47, 20-85, 15 n.s.
HLM-Zeit (Min) 105, 52-231, 36 - -
Operationszeit (Min) 189, 104-330,44 | 76,29-175, 27 <0,0005
Krankenhausverweildauer (d) 11, 5-19, 4 15,3-59,9 0,004

3.4  Vergleich periinterventioneller Ergebnisse bei beiden AKE-Verfahren

3.4.1 Operations- und Interventionszeit

Alle Patienten konnten erfolgreich mit dem jeweiligen Therapierverfahren operiert werden. Es
erfolgte bei keinem Patienten aus dem Patientenkollektiv der Tf-AKE-Gruppe ein notfallméBiger
Umstieg auf die konventionell-chirurgische Methode. Alle Patienten beider Vergleichsgruppen
wurden elektiv operiert.

Fiir die Patienten der k-AKE-Gruppe betrug die Operationszeit im Mittel 189 + 44 Minuten. Der
Mittelwert fiir die Interventionszeit betrug fiir die Patienten der Tf-AKE-Gruppe 76 + 27
Minuten. Hinsichtlich der Operations- bzw. Interventionszeit konnte somit ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Therapieverfahren (p < 0,0005, Tabelle 5) nachgewiesen

werden.

3.5 Komplikationen

Bei insgesamt 27 Patienten (8 Patienten der k-AKE-Gruppe sowie 19 Patienten der Tf-AKE-
Gruppe) traten im postoperativen Verlauf eine oder mehrere Komplikationen auf, welche in

neurologische, kardiale und verfahrensspezifische Komplikationen aufgeteilt wurden.
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3.5.1 Neurologische Komplikationen

Lediglich bei einem Patienten aus dem Patientenkollektiv der k-AKE-Gruppe trat im
postoperativen Verlauf ein Apoplex auf. In der Tf-AKE-Gruppe konnte kein Apoplex
verzeichnet werden. In keiner der beiden Vergleichsgruppen konnte eine TIA beobachtet
werden. Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens eines Apoplex lieB sich

zwischen den beiden Therapiegruppen nicht ermitteln.

3.5.2. Kardiale Komplikationen

3.5.2.1 Rhythmusstorungen und Implantation eines permanenten Schrittmachers

Bei insgesamt sieben Patienten erfolgte die Implantation eines permanenten Herzschrittmachers
im postoperativen bzw. postinterventionellen Verlauf. Innerhalb der k-AKE-Gruppe kam es bei
zwei Patienten aufgrund eines postoperativ neu aufgetretenen drittgradigen atrioventikuldren
Blocks (AV-Block) zu einer permanenten Schrittmacherimplantation. Innerhalb der Tf-AKE-
Gruppe erfolgte bei insgesamt 5 Patienten die permanente Schrittmacherimplantation. Folgende
Indikationen waren die Grundlage fiir eine permanente Implantation eines Herzschrittmachers in
der Tf-AKE-Gruppe:

- AV-Block II. Grades Typ I (ein Patient),

- AV-Block III. Grades (zwei Patienten)

- Sinusarrest (ein Patient)

- Synkope bei kurzzeitiger Asystolie (ein Patient).
Die Tabelle 6 stellt die Anzahl der permanenten Herzschrittmacherimplantationen fiir die
jeweilige Therapiegruppe dar. Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich einer permanenten

Herzschrittmacherimplantation bestand zwischen den beiden Therapiegruppen nicht.

Tabelle 6: Kardiale Komplikationen

p-Wert
Variable k-AKE Tf-AKE
k-AKE vs. Tf-AKE
Schrittmacherimplantation 2 5 0,24
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3.5.3 Verfahrensspezifische Komplikationen

3.5.3.1 Komplikationen des vaskuliren Zugangsweges beim Tf-AKE-Verfahren

Innerhalb der Tf-AKE-Gruppe kam es bei insgesamt 10 Patienten im postinterventionellen
Verlauf zu relevanten GefdBkomplikationen. So traten bei insgesamt 7 Patienten
postinterventionell Blutungen aus dem Bereich der Punktionsstelle der Arteria femoralis auf. Bei
sechs Patienten sistierte die Blutung mittels Stenting. Bei lediglich einem Patienten war eine
erneute Uberndihung indiziert. Einmalig kam es zu einer peripheren Embolie im Truncus
tibiofibulare und in der Arteria tibialis anterior, sodass mehrfach eine Thrombektomie mittels
Cross-Over-Technik erfolgte. Des Weiteren zeigte sich bei einem Patienten eine neu
aufgetretene Dissektion im Bereich der Arteria femoralis, die mit Stenting mittels Cross-Over-
Technik versorgt wurde. Bei einem weiteren Patienten zeigte sich periinterventionell die Arteria
femoralis communis verschlossen, sodass mittels perkutaner transluminaler Angioplastie die
Wiedererdffnung bis in die Arteria femoralis superficialis und die Arteria femoralis profunda

erfolgte.

3.5.4 Reoperationen wihrend des stationiiren Aufenthaltes

3.5.4.1 Rethorakotomien

Insgesamt mussten 3 Patienten aus der k-AKE-Gruppe notfallméBig innerhalb der ersten 30 Tage
nach Operation rethorakotomiert werden. Die Indikationen zur Rethorakotomie waren bei zwei
Patienten  erhohte Drainageverluste sowie bei einem  weiteren Patienten eine
Herzbeuteltamponade. Aus dem Patientenkollektiv der Tf-AKE-Gruppe musste kein Patient
notfallmdBig innerhalb der ersten 30 Tage nach Intervention rethorakotomiert werden. Ein
statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der durchgefiihrten Rethorakotomien zwischen

den beiden Therapiegruppen liel} sich nicht nachweisen (p-Wert = 0,079)

3.6  Vergleich postinterventioneller Ergebnisse bei beiden AKE-Verfahren

3.6.1 Verwendete Klappenprothesen

Es wurden folgende Klappentypen in der Abteilung fiir Kardiovaskulidre Chirurgie am Campus
Mitte der Charité¢ Universititsmedizin Berlin den Patienten der k-AKE-Gruppe implantiert und
in ansteigender Haufigkeit in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7: Implantierte Klappenprothesen der k-AKE-Gruppe

Anzahl

N

Folgende Klappentypen wurden in der Abteilung der Medizinischen Klinik I mit Schwerpunkt
Kardiologie und Angiologie am Standort Mitte der Charit¢é Universititsmedizin Berlin im
Rahmen des Tf-AKE-Verfahrens den Patienten implantiert und in ansteigender Haufigkeit in
Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Implantierte Klappenprothesen der Tf-AKE-Gruppe

Anzahl
10
40
50

3.6.2 Mortalitit

Keiner der insgesamt 100 Patienten beider Gruppen verstarb innerhalb der ersten 30
postoperativen Tage, sodass die 30-Tages-Mortalitit null Prozent betrug. Insgesamt verstarben
drei Patienten jedoch im weiteren postinterventionellen bzw. postoperativen Verlauf. Ein Patient
stammte aus dem Patientenkollektiv der k-AKE-Gruppe sowie insgesamt zwei Patienten aus
dem Patientenkollektiv der Tf~AKE-Gruppe. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Vergleichsgruppen lieB sich nicht ermitteln (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Todesursachen und deren Verteilung in den beiden Vergleichsgruppen

Anzahl p-Wert
Todesursache
k-AKE Tf-AKE k-AKE vs. Tf-AKE
Kardiale Insuffizienz 1 0
Respiratorische Insuffizienz 0 1
Dislozierte Aortenklappenprothese 0 1
Summe 1 2 0,558

3.6.3 Krankenhausverweildauer

Die Dauer des stationdren Aufenthaltes ergab bei den Patienten aus der k-AKE-Gruppe einen
Mittelwert von 10,5 + 3,9 Tagen bei einem Minimum von 5 Tagen und einem Maximum von 19
Tagen. Der errechnete Mittelwert betrug bei den Patienten der Tf-AKE-Gruppe 14,5 £ 9,1 Tage
bei einem Minimum von 3 Tagen und einem Maximum von 59 Tagen. Bei einem p-Wert von

0,004 bestand somit ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen.

3.6.4 Pri- und postoperative Klappenfunktion

Fiir die prdoperativ mit Hilfe der Echokardiographie bestimmten Parameter LVEF sowie die
tiber der AK gemessenen A Pmax und A Pmean zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Vergleichsgruppen. Postoperativ bzw. postinterventionell
zeigte sich in der ersten echokardiographischen Kontrolle bzgl. der gemessenen Druckgradienten
tiber der AK ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen. Sowohl A
Pmax als auch A Pmean waren postoperativ in der Tf-AKE signifikant niedriger als in der
Vergleichsgruppe. Eine Auflistung der prd- und postoperativ mittels Echokardiographie

erhobenen Parameter stellt die Tabelle 10 dar.

Tabelle 10: Pri- und postoperative Klappenfunktion

e préioperativ p-Wert postoperativ p-Wert
ariable
k-AKE | Tf-AKE | k-AKE vs. TI-AKE | k-AKE | Tf-AKE | k-AKE vs. Tf-AKE

A Pmax

75 77 0,268 25 19 0,014
(mmHg)
A Pmean

47 51 0,936 13 10 0,007
(mmHg)
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Neben dem signifikanten Unterschied der postoperativen Klappenfunktion zeigte sich zusétzlich
ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen hinsichtlich der
verwendeten ProthesengroBen. So waren die beim Tf-AKE-Verfahren verwendeten Prothesen im
Durchschnitt signifikant groBer als die beim k-AKE-Verfahren verwendeten Prothesen (Tabelle
11).

Tabelle 11: ProthesengroBe

k-AKE Tf-AKE p-Wert
MW, RV, SD MW, RW, SD k-AKE vs. Tf-AKE

254,21-29,22 | 27,2,26-29,1,6 0,000

3.6.5 Postinterventionelle Aortenklappeninsuffizienz

Postoperativ waren bei 95 Patienten echokardiographische Daten in Bezug auf eine Al und deren
genaueren Lokalisation an der Aortenklappenprothese auswertbar. Innerhalb der k-AKE-Gruppe
waren insgesamt 14 Patienten von einer Al postoperativ betroffen. In der Tf-AKE-Gruppe
konnten insgesamt 35 postoperative Al echokardiographisch nachgewiesen werden. Somit
bestand hinsichtlich des Auftretens postoperativer Al zwischen den Vergleichsgruppen ein

statistisch signifikanter Unterschied (Tabelle 12).

Tabelle 12: Postoperative sonographische Bestimmung der Klappenfunktion

Anzahl p-Wert
k-AKE Tf-AKE k-AKE vs. Tf-AKE

9 19

4 4

1 8

0 3

0 1
14 35 0,000

Auch die Lokalisation der postoperativ aufgetretenen AI unterschied sich in den beiden

Gruppen. Wihrend in der k-AKE-Gruppe eine Al iliberwiegend zentral oder unklarer Genese
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auftrat, war die Al in der Gruppe der Tf-AKE-Patienten eher paravalvulir/exzentrisch lokalisiert

(Tabelle 13).

Tabelle 13: Postoperative sonographische Bestimmung der Lokalisation der Aortenklappeninsuffizienz

Anzahl
k-AKE Tf-AKE
32 9
7 1
1 29
1 0
5 5
46 49
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3.7  Ergebnisse der neuropsychologischen Testbatterie

3.7.1 Subtest 1 (Aktives bildliches Kurzzeitgedichtnis)

Im ersten Subtest wurden préoperativ, bei maximal zwolf erinnerbaren Abbildungen, in der k-
AKE-Gruppe im Mittel 5,8 = 1,9 Abbildungen bzw. in der Tf-AKE-Gruppe 5,7 + 2,0
Abbildungen, genannt. Ein signifikanter Unterschied konnte hinsichtlich der préoperativen
erreichten Testergebnisse zwischen den beiden Therapiegruppen nicht ermittelt werden (Tabelle
14). Postoperativ trat eine Verschlechterung in beiden Therapiegruppen auf. Es konnten lediglich
4,7 + 1,6 Abbildungen in der k-AKE-Gruppe bzw. 4,6 + 2,0 Abbildungen in der Tf~AKE-Gruppe
von den Patienten im Durchschnitt genannt werden. Ein signifikanter Unterschied bestand
postoperativ  zwischen beiden Vergleichsgruppen ebenfalls nicht (Tabelle 14). Nach
Differenzbildung in Subtest 1 (Sublpuipos) konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Therapiegruppen ermittelt werden (Tabelle 16).

Beim Vergleich der prd- und postoperativen Testergebnisse innerhalb der Vergleichsgruppen
konnte ein signifikanter Unterschied ermittelt werden. Auch nach Anwendung der Bonferroni-
Korrektur blieb dieser Unterschied in beiden Therapiegruppen signifikant (Tabelle 15). Die

Abbildungen 5 und 6 verdeutlichen dies anhand eines Fehlerbalkendiagramms.
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3.7.2 Subtest 2 (Episodisches Gedéchtnis)

Im zweiten Subtest wurden bei maximal zehn erinnerbaren Wortern in der k-AKE-Gruppe im
Median 4,6 + 1,6 Worter bzw. in der Tf-AKE-Gruppe 4,1 + 1,6 Worter genannt. Statistisch
bestand préoperativ kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen.
Postoperativ trat eine Verschlechterung in beiden Therapiegruppen auf. Im Durchschnitt konnten
postoperativ 4,3 + 1,7 Worter in der k-AKE-Gruppe bzw. 3,9 + 1,5 Worter in der Tf-AKE-
Gruppe von den Patienten genannt werden. Zwischen den Vergleichsgruppen gab es hinsichtlich
der postoperativ genannten Worter keinen statistisch signifikanten Unterschied (Tabelle 14).
Nach Sub2,::.p0st konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Therapiegruppen ermittelt werden (Tabelle 16).

Bei der Betrachtung der pri- und postoperativen Testergebnisse innerhalb einer Therapiegruppe
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (Tabelle 15). Die

Abbildungen 7 und 8 verdeutlichen dies anhand eines Fehlerbalkendiagramms.
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3.7.3 Subtest 3 (Symboldiskrimination und konzentriertes Arbeiten)

Im dritten Subtest sollten die Patienten insgesamt 40 Symbole zéhlen, wobei die dafiir benétigte
Zeit in Sekunden notiert wurde. Pridoperativ wurde von den Patienten der k-AKE-Gruppe im
Mittel 21,5 + 10,8 Sekunden dafiir benétigt. Die Patienten der Tf-AKE-Gruppe benétigten fiir
die gestellte Aufgabe 22,8 + 9,1 Sekunden. Ein statistisch signifikanter Unterschied lieB sich
zwischen den beiden Vergleichsgruppen préoperativ nicht feststellen. Postoperativ wurde von
beiden Vergleichsgruppen ein ldngerer Zeitraum bendtigt, um die Zéhlaufgabe zu losen. Die
Patienten der k-AKE-Gruppe benétigten mit 25,9 + 14 Sekunden ca. 0,3 Sekunden lénger als die
Patienten der Tf-AKE-Gruppe mit 26,2 + 15,5 Sekunden. Ein statistisch signifikanter
Unterschied bestand postoperativ zwischen den beiden Vergleichsgruppen jedoch nicht (Tabelle
14). Nach Sub3,:.50st konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Therapiegruppen ermittelt werden (Tabelle 16).

Jedoch zeigte sich innerhalb der k-AKE-Gruppe ein signifikanter Unterschied von pri- zu
postoperativ, welcher auch nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur signifikant blieb. Ein
signifikanter Unterschied von pri- zu postoperativ lie§ sich hingegen in der Tf-AKE-Gruppe
nicht nachweisen (Tabelle 15). Die Abbildungen 9 und 10 veranschaulichen dies anhand von

Fehlerbalkendiagrammen.
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3.7.4 Subtest 4 (Mentale Flexibilitit fiir kurzfristiges Umbelegen schon lange fixierter
Gedachtnisinhalte)

Im vierten Subtest wurde ebenfalls die Zeit ermittelt, welche die Patienten benétigten, um eine
Konzentrationsaufgabe zu l0sen. Pridoperativ benétigten die Patienten der k-AKE-Gruppe im
Mittel 30,7 £ 11,9 Sekunden, wohingegen die Patienten der Tf~AKE-Gruppe im Mittel 39,9 +
20,5 Sekunden bendétigten. Somit bestand pridoperativ zwischen den beiden Vergleichsgruppen
ein signifikanter Unterschied, welcher nach Korrektur des Signifikanzniveaus nach Bonferroni
nicht mehr nachgewiesen werden konnte. Postoperativ bendtigten beide Gruppen mehr Zeit die
Aufgabe zu 16sen. Die k-AKE-Gruppe bendtigte hierfiir 42,8 = 27,0 Sekunden und die Tf-AKE-
Gruppe 43,7 = 19,8 Sekunden. Postoperativ konnte somit kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Therapiegruppen nachgewiesen werden (Tabelle 14). Nach Sub4,.p0st konnte
ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Therapiegruppen ermittelt
werden (Tabelle 16).

Bei der Betrachtung der prd- und postoperativen Ergebnisse innerhalb einer Vergleichsgruppe
konnte jedoch in beiden Therapiegruppen ein signifikanter Unterschied ermittelt werden. Nach
Anwendung der Bonferroni-Korrektur war dieser jedoch nur noch in der k-AKE-Gruppe
nachweisbar (Tabelle 15). Die Abbildungen 11 und 12 stellen die Ergebnisse mit Hilfe von
Fehlerbalkendiagrammen graphisch dar.
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3.7.5 Subtest S (Aktives Kurzzeitgedichtnis nach Ablenkung)

Im fiinften Subtest sollten die Patienten alle diejenigen Abbildungen nennen, an die diese sich
noch aus dem ersten Subtest erinnern konnten. Die Patienten der k-AKE-Gruppe nannten hierbei
3,6 =+ 2,1 Abbildungen. Die Patienten der Tf-AKE-Gruppe nannten hingegen nur 2,8 + 2,0
Abbildungen. Préoperativ bestand somit ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
verglichenen Therapiegruppen, welcher nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur nicht mehr
nachweisbar war (Tabelle 14). Postoperativ konnten sich die Patienten beider Vergleichsgruppen
an weniger Abbildungen erinnern (k-AKE: 2,1 + 1,4 und Tf-AKE: 2,2 + 1,7). Dieser Unterschied
war jedoch zwischen den Vergleichsgruppen nicht signifikant (Tabelle 14). Nach Sub5p-post
konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Therapiegruppen
ermittelt werden (Tabelle 16).

Beim Vergleich der prd- zu postoperativen erreichten Ergebnisse innerhalb einer
Vergleichsgruppe fiel auf, dass von pré- zu postoperativ in der k-AKE-Gruppe ein signifikanter
Unterschied bestand. Auch nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur war dieser Unterschied
signifikant. Ein signifikanter Unterschied innerhalb der Tf-AKE-Gruppe war hingegen nicht
nachweisbar (Tabelle 15). Die Abbildungen 13 und 14 veranschaulichen die Ergebnisse anhand

von Fehlerbalkendiagrammen.
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3.7.6 Subtest 6 (Passives bildliches Kurzzeitgedichtnis)

Im sechsten Subtest konnten die Patienten aus der k-AKE-Gruppe im Mittel 8,4 + 2.5
Abbildungen wieder erkennen. Die Patienten der Tf-AKE-Gruppe erkannten hingegen 7,9 + 2,8
Abbildungen. Postoperativ waren den Patienten der beiden Vergleichsgruppen weniger
Abbildungen erinnerlich (k-AKE: 6,6 £ 2,6 und Tf-AKE: 7,4 £ 2,7). Sowohl pri- als auch
postoperativ lieB sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen
ermitteln (Tabelle 14). Nach Sub6ps.post zeigte sich zunéchst ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Vergleichsgruppen, welcher jedoch nach Anwendung der Bonferroni-
Korrektur nicht mehr nachweisbar war (Tabelle 16).

Beim Vergleich der prd- und postoperativen Testergebnisse innerhalb der Therapiegruppen
konnte in der k-AKE-Gruppe ein signifikanter Unterscheid von prd- zu postoperativ ermittelt
werden, welcher auch nach Anpassung des Signifikanzniveaus mittels Bonferroni-Korrektur
signifikant blieb. Im Gegensatz dazu konnte innerhalb der Tf-AKE-Gruppe kein signifikanter
Unterschied von pré- zu postoperativ ermittelt werden (Tabelle 15). Die Abbildungen 15 und 16

stellen dies anhand von Fehlerbalkendiagrammen graphisch dar.
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3.7.7 Kognitive Gesamtleistung

Bei der Betrachtung von S der beiden Vergleichsgruppen konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied ermittelt werden. Ebenso war beim Vergleich von S, zwischen den beiden
Vergleichsgruppen kein signifikanter Unterschied ermittelbar (Tabelle 14). Bei Betrachtung von
Spri-post  zeigte sich zwischen den beiden Vergleichsgruppen zundchst ein signifikanter
Unterschied. Nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur war dieser Unterschied jedoch nicht
mehr nachweisbar (Tabelle 16).

Hinsichtlich Spr.post innerhalb der Vergleichsgruppen konnte sowohl in der k-AKE- als auch in
der Tf-AKE-Gruppe ein von pri- zu postoperativ signifikanter Unterschied berechnet werden.
Auch nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur war dieser Unterschied in beiden
Vergleichsgruppen signifikant (Tabelle 15). Die Abbildungen 17 und 18 zeigen graphisch die

Ergebnisse der kognitiven Gesamtleistung anhand von Fehlerbalkendiagrammen.
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Tabelle 14: Vergleich der errechneten Mittelwerte sowie der kognitiven Gesamtleistung zwischen den beiden

Therapiegruppen

prioperativ postoperativ
Gruppe Prioperativ | AKg vs. TE-AKE | Postoperativ | y s\ gp vs. Tf-AKE
MW (SD) MW (SD)
p-Wert PBont p-Wert PBonf
k-AKE 5,8(1,9) 4,6 (1,6)
0,445 n. s. 0,774 n. s.
Tf-AKE 5,7 (2,0) 4,5 (2,0)
k-AKE 4,6 (1,6) 4,3 (1,7)
0,126 n. s. 0,181 n. s.
Tf-AKE 4,1 (1,6) 3,9 (1,5)
k-AKE 21,5 (10,8) 25,9 (14,0)
0,160 n. s. 0,751 n. s.
Tf-AKE 22,8 (9,1) 26,2 (15,5)
k-AKE 30,7 (11,9) 42,8 (27,0)
0,008 n.s. 0,278 n.s.
Tf-AKE | 39,9 (20,5) 43,7 (19,8)
k-AKE 3,6 (2,1) 2,1 (1,4)
0,035 n. s. 0,980 n. s.
Tf-AKE 2,8 (2,0) 2,2 (1,7)
k-AKE 8,4 (2,5) 6,6 (2,6)
0,385 n. s. 0,174 n.s.
Tf-AKE 7,9 (2,8) 7,4 (2,7)
k-AKE 0,2 (1,02) -0,6 (0,95)
0,062 n. s. 0,993 n.s.
Tf-AKE | -0,2 (1,05) -0,6 (1,07)
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Tabelle 15: Vergleich pra- und postoperativer Ergebnisse sowie kognitiver Gesamtleistung innerhalb einer

Therapiegruppe

Prioperativ | Postoperativ

Gruppe p-Wert PBonf
MW (SD) MW (SD)

k-AKE 5,8 (1,9) 4,6 (1,6) 0,000 0,025
Tf-AKE 5,7 (2,0) 4,5 (2,0) 0,001 0,007
k-AKE 4,6 (1,6) 4,3 (1,7) 0,289 n.s
Tf-AKE 4,1 (1,6) 3,9 (1,5) 0,229 n.s
k-AKE 21,5 (10,8) 25,9 (14,0) 0,007 0,05
Tf-AKE 22,8 (9,1) 26,2 (15,5) 0,159 n.s
k-AKE 30,7 (11,9) 42,8 (27,0) 0,000 0,013
Tf-AKE 39,9 (20,5) 43,7 (19,8) 0,021 n.s.
k-AKE 3,6 (2,1) 2,1 (1,4) 0,000 0,01
Tf-AKE 2,8 (2,0) 2,2 (1,7) 0,060 n.s
k-AKE 8,4 (2,5) 6,6 (2,6) 0,000 0,008
Tf-AKE 7,9 (2,8) 7,4 (2,7) 0,178 n.s.
k-AKE 0,2 (1,02) -0,6 (0,95) 0,000 0,007
Tf-AKE -0,2 (1,05) -0,6 (1,07) 0,002 0,0083
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Tabelle 16: Vergleich nach Differenzbildung in den einzelnen Subtests und der kognitiven Gesamtleistung

zwischen den Therapiegruppen

Priop — Postop

Priop - Postop
k-AKE vs. Tf-AKE

Gruppe
PP MW (SD)
p-Wert PBonf
k-AKE 1,2 (1,9)
0,635 n. s.
Tf-AKE 1,1 (2,1)
k-AKE 0,3 (1,8)
0,997 n. s.
Tf-AKE 0,2 (1,5)
k-AKE -4.3 (11,7)
0,440 n. s.
Tf-AKE -3,4 (13,1)
k-AKE -12,1 (23,1)
0,078 n. s.
Tf-AKE -3,7 (16,3)
k-AKE 1,5 (2,3)
0,095 n. s.
Tf-AKE 0,6 (2,3)
k-AKE 1,8 (2,7)
0,008 n. s.
Tf-AKE 0,5 (2,6)
k-AKE 0,797 (0,843)
0,030 n. s.
Tf-AKE 0,427 (0,843)
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3.7.8 Einfluss von Alter, Operationszeit und Zugehorigkeit der Therapiegruppe auf die
Verinderung der kognitiven Gesamtleistung

Zusitzlich wurde der Einfluss von Alter, Operationszeit und Zugehorigkeit der Therapiegruppe
(k-AKE vs. Tf-AKE) auf Spri post mit Hilfe des Generalisierten Linearen Modells untersucht. Es

zeigte sich, dass keiner der drei genannten Parameter einen signifikanten Einfluss auf Sy post In

dieser Studie nahm (Tabelle 17).

Tabelle 17: Einfluss von Alter, Operationszeit und Zugehdrigkeit der Therapiegruppe mit der von pra- zu

postoperativ verdnderten kognitiven Gesamtleistung (Spr-post)

p-Wert

0,98

0,29

0,11
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4 Diskussion

4.1 Interpretation der demographischen und operationsbezogenen Ergebnisse

Das Ziel dieser Arbeit war es, zwei unterschiedliche Aortenklappenersatzverfahren (k-AKE und
Tf-AKE) hinsichtlich der perioperativ kognitiven Leistungsfahigkeit der Patienten zu
untersuchen. Hierfiir konnten insgesamt 100 Patienten, bei denen unabhidngig von der
durchgefiihrten Studie die Indikation fiir einen isolierten AKE mittels k-AKE- oder Tf-AKE-
Verfahrens gestellt worden war, beriicksichtigt werden.

Bei der genaueren Betrachtung der prdoperativ erhobenen allgemeinen Patientendaten fielen
zwischen beiden Therapiegruppen signifikante Unterschiede auf. Demnach lieen sich bei den
Patienten der jeweiligen Vergleichsgruppe hinsichtlich ihres Alters und vor allem ihrer
Komorbidititen, welche durch die Berechnung des logistischen EuroSCOREs Ausdruck fanden,
signifikante Unterschiede finden. Es zeigte sich, dass die Patienten der Tf-AKE-Gruppe mit
einem Altersdurchschnitt von 80 + 8 Jahren ca. 11 Jahre dlter waren als die Patienten der k-
AKE-Gruppe. Dieser Unterschied war hoch signifikant. Dieser Zusammenhang spiegelte sich
auch in der Berechnung des additiven und des logistischen EuroSCOREs wieder, wenn man
davon ausgeht, dass Patienten mit zunehmendem Alter multimorbider werden. Fiir die Patienten
der Tf~AKE-Gruppe konnte im Gegensatz zur k-AKE-Gruppe sowohl ein erhdhter additiver als
auch logistischer EuroSCORE berechnet werden. Der Unterschied zwischen den beiden
Therapiegruppen war ebenfalls signifikant (Tabelle 5). Des Weiteren unterschieden sich beide
Therapiegruppen auch in Bezug auf die Geschlechterverteilung. So waren 66 Prozent der mit
dem k-AKE-Verfahren behandelten Patienten ménnlich. Im Gegensatz dazu waren lediglich 42
Prozent der Patienten der Tf~-AKE-Gruppe ménnlich. Aufgrund der Indikationsgrundlage fiir das
zum Zeitpunkt der Studie noch verhdltnismédBig neue Tf-AKE-Verfahren waren diese
Ungleichheiten in Bezug auf Alter, EuroSCORE und Geschlechterverteilung bereits vor dem

Entwurf dieser Studie zu erwarten.

4.2  Interpretation der Ergebnisse der neurokognitiven Testbatterie

Bei der Betrachtung und der anschlieBenden Beurteilung der Ergebnisse der neurokognitiven
Testbatterie wurden zundchst die préoperativ gebildeten Mittelwerte der erreichten
Testergebnisse in den Subtests zwischen den beiden Patientengruppen verglichen. Es zeigte sich,

dass die Patienten der k-AKE-Gruppe zundchst in zwei pridoperativen Subtests signifikant
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bessere Ergebnisse erzielten als die Patienten der Tf-AKE-Gruppe. Hierunter fielen der Subtest 4
,Mentale Flexibilitdt fiir kurzfristiges Umbelegen schon lange fixierter Gedédchtnisinhalte* und
der Subtest 5 ,,Aktives Kurzzeitgedidchtnis nach Ablenkung* (Subtest4 p < 0,008 und Subtest 5 p
< 0,035). Nach Durchfiihrung der Bonferroni-Korrektur war dieser Unterschied jedoch nicht
mehr nachweisbar (Tabelle 14). In den vier weiteren prioperativen Subtests bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen.

Beim Vergleich von S;; zwischen den beiden Behandlungsgruppen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied. Insofern bestand zwischen beiden Patientengruppen hinsichtlich S, trotz der
bestehenden signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Alters, der Gruppenzusammensetzung
sowie der Komorbidititen kein signifikanter Unterschied (Tabelle 14). Postoperativ konnten
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der in den Subtests erreichten Testergebnisse
zwischen den beiden Therapiegruppen ermittelt werden. Somit konnte auch hinsichtlich S
zwischen den beiden Vergleichsgruppen kein signifikanter Unterschied ermittelt werden. Somit
war auch Syo der beiden Therapiegruppen als vergleichbar anzusehen.

Nach Differenzbildung zeigten sich beim Vergleich von Sub6ps post Und Spripost Zundchst
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Vergleichsgruppen. Diese waren nach
Anpassung des Signifikanzniveaus mittels Bonferroni-Korrektur nicht mehr nachweisbar
(Tabelle 16).

Bei der Betrachtung der préa- zu postoperativen Testergebnisse innerhalb einer Therapiegruppe
zeigte sich, dass die Patienten der k-AKE-Gruppe nahezu in allen Subtest (ausgenommen
Subtest 2) sowie S von pri- zu postoperativ signifikant schlechtere Testergebnisse erzielten
(Tabelle 15). Diese Unterschiede waren auch nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur
signifikant. Innerhalb der Tf-AKE-Gruppe erzielten die Patienten von pré- zu postoperativ nur in
Subtest 1, Subtest 4 und S zunéchst signifikant schlechtere Ergebnisse. Nach Anwendung der
Bonferroni-Korrektur waren diese lediglich in Subtest 1 und S weiterhin nachweisbar (Tabelle
15).

Bei der genaueren Betrachtung von EinflussgroBen, die Spm post der beiden Therapiegruppen
erkldaren konnten, wurde in dieser Studie vor allem der Einfluss von Alter, Operationszeit sowie
die Wahl des Therapieverfahrens auf S, post untersucht. Mit Hilfe des Generalisierten Linearen
Modells konnte hierbei weder fiir die Wahl des Therapieverfahrens noch fiir das Alter oder die
Operationszeit ein signifikanter Einfluss auf Sy post nachgewiesen werden (Tabelle 17). Somit
hatte weder das k-AKE-Verfahren noch das Tf-AKE-Verfahren einen protektiven Effekt

beziiglich der Vermeidung frithpostoperativer kognitiver Leistungsminderungen.
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Wie bereits dargestellt, konnte sowohl fiir die k-AKE-Gruppe als auch die Tf-AKE-Gruppe ein
signifikanter Unterschied von prd- zu postoperativ hinsichtlich S innerhalb der jeweiligen
Vergleichsgruppe ermittelt werden. Bei der Betrachtung von Syri post lieB sich zunéchst zwischen
den beiden Therapiegruppen ein signifikanter Unterschied feststellen. Nach Anwendung der
Bonferroni-Korrektur war dieser jedoch nicht mehr nachweisbar (Tabelle 16). Die Ergebnisse
zeigen, dass sowohl die Patienten der k-AKE- und der Tf-AKE-Gruppe postoperativ signifikant
schlechtere Werte erzielten. Zusitzlich zeigte sich die Tendenz, dass Spripost bei den Patienten
der Tf-AKE kleiner war als bei den Patienten der k-AKE ohne jedoch statistisch signifikant zu
sein. Die Wahl des Therapieverfahrens hatte jedoch keinen signifikanten Einfluss auf Spr post.
Dies galt ebenso fiir das Alter der Therapiegruppen und fiir die Operationszeit. Folglich musste
angenommen werden, dass bei beiden Therapieverfahren noch andere Einflussgrofen die
postoperative kognitive Leistungsfahigkeit der Patienten beeinflussen konnten.

Folgendes vorldufiges Ergebnis lieB sich allerdings schon festhalten. Da sowohl das k-AKE-
Verfahren als auch das Tf-AKE-Verfahren bei den Patienten zu einer postoperativ
vergleichbaren Abnahme der neuropsychologischen Féhigkeiten fiihrten, waren die beiden
Therapieverfahren hinsichtlich ihrer frithpostoperativen kognitiven Leistungsfahigkeit bei den
Patienten als gleichwertig einzustufen. Somit war bei abschlieBender Betrachtung der
Gesamtheit der kognitiven Funktion und deren postoperativer Verdnderung in unserer Studie
kein eindeutiger Vorteil flir eines der beiden Operationsverfahren hinsichtlich der
frithpostoperativen Kognitionsentwicklung auszumachen.

Jedoch stellte sich die Frage, warum bei den Patienten der Tf-AKE-Gruppe keine besseren
kognitiven Testergebnisse erreicht wurden, wenn man bisher davon ausgegangen war, dass die
Verwendung der HLM und die damit verbundene Entstehung von Mikro- und Makroembolien
als einer der Hauptfaktoren fiir die Entstehung von POCD bei Patienten galt, die einen k-AKE
erhielten. Ferner schien es trotz des unterschiedlichen prozeduralen Ansatzes zwischen dem k-
AKE- und dem Tf-AKE-Verfahren bzgl. des Erhalts der postoperativen kognitiven Funktion,
anders als erwartet, keinen signifikanten Unterschied gegeben zu haben.

Welche Faktoren fiihrten also bei den Patienten, die einen AKE mit Hilfe des Tf-AKE-
Verfahrens erhielten, zu einer kognitiven Leistungsminderung vergleichbar derer bei Patienten,
die mit Hilfe des k-AKE-Verfahrens behandelt worden waren?

Erschwerend bei der Klirung dieser Frage war, dass bisher die Atiologie von POCD nicht
vollstindig geklart worden ist. Man ging davon aus, dass diese aber eher von multifaktorieller
Genese waren. Studien, die sich mit der Entstehung von POCD im Rahmen von HLM-

unterstiitzten CABG-Operationen befassten, konnten zeigen, dass auf der einen Seite unmittelbar
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mit der jeweiligen Operation und mit der HLM-assoziierten Faktoren, wie beispielsweise die
Entstehung von Mikro- und Makroembolien, Ausbildung eines SIRS, Hypoxémie,
Hypoperfusion und die Anasthesie direkten Einfluss auf die Entstehung von POCD zu nehmen
schienen®'?"*. Auf der anderen Seite beeinflusste ebenso die Operationsart das kognitive
Outcome. Dabei wurde das neurologische Outcome unter anderem durch die Komplexitit, die
Art und die Dauer der Operation bestimmt. Patienten, bei denen Prozeduren am offenen Herzen
durchgefiihrt worden waren, wie z.B. die Klappenchirurgie, hatten ein deutlich erhohtes Risiko
fiir ein defizitdres neurologisches Outcome als Patienten, deren Herz wihrend der Operation
nicht erdffnet worden war®. Diese Patienten zeigten in der Regel ein erhdhtes Risiko fiir
zerebrale Embolisationen durch Vegetationen auf der AK, Thromben oder Gasblasen, die durch
den intraoperativen Einschluss von Luft in den Herzkammern entstanden sein konnten®'. Diese
Studie konnte diese Ergebnisse nicht bestitigen. Zwar konnte ein postoperativer kognitiver
Leistungsabfall diagnostiziert werden, jedoch zeigte sich, dass die Wahl des AKE-Verfahrens
keinen signifikanten Einfluss auf den entstandenen Abfall hatte. Zusétzlich konnte die Lange der
Operation nicht mit der postoperativen Leistungsabnahme der kognitiven Gesamtfunktion in den
beiden Vergleichsgruppen assoziiert werden (Tabelle 17).

Die Arbeitsgruppe Ebert et al. (2001) beschrieb jedoch, dass Operationen an der AK prinzipiell
als Risikofaktoren fiir die Ausbildung eines postoperativ kognitiven Leistungsabfalls galten®*.
Auch die durchgefiihrte Studie spiegelte diesen Sachverhalt wieder. Die kognitive
Gesamtfunktion von prd- zu postoperativ nahm in beiden Studiengruppen ab. So konnte davon
ausgegangen werden, dass Operationen und ebenso Interventionen an der AK zu einem
dhnlichem postoperativen kognitiven Leistungsabfall fithren konnten. Auf der anderen Seite
miissten ebenfalls patientenspezifische Faktoren, wie pridoperativ bereits bestehende
neurologische, kognitive und psychische Defizite, sowie Erkrankungen, wie Arteriosklerose,
arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus, oder aber auch das Alter und die
genetische Pridisposition des Patienten in Betracht gezogen werden'>**,

In der durchgefiihrten Studie konnten nicht alle der genannten Faktoren beriicksichtigt werden,
die im vermuteten Zusammenhang mit der Entstehung von POCD gebracht werden konnten.
Vielmehr blieb zu erwéhnen, dass die Entstehung von POCD nicht nur von einem bestimmten

Faktor abhdngig gemacht werden konnte.
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4.2  Kognitives Defizit und Tf-AKE

Mit den Ergebnissen dieser Studie konnte gezeigt werden, dass postoperativ die kognitive
Gesamtfunktion in beiden Vergleichsgruppen abnahm. Dabei bestand zwischen diesen
Therapiegruppen kein signifikanter Unterschied hinsichtlich Spripost. Einer der grundlegenden
Unterschiede der beiden verglichenen AKE-Verfahren war der Einsatz einer HLM im Rahmen
des k-AKE-Verfahrens, die als einer der Hauptrisikofaktoren fiir die Entstehung von POCD im
Rahmen von CABG-Operationen galt™**. Da bei dem Tf-AKE-Verfahren die HLM nicht zum
Einsatz kam, miissten folglich auch beim Tf-AKE-Verfahren Faktoren oder spezielle
Verfahrensschritte dazu fithren, dass das Gehirn im peri- bzw. postinterventionellen Verlauf
Schaden nahm. Die Griinde, welche Einfluss auf die postoperative Kognitionsentwicklung
hatten, blieben Mittelpunkt kontroverser Diskussionen. Jedoch schien der Zusammenhang
zwischen dem potentiellen Auftreten eines Schlaganfalls und einer daraus resultierenden
postakzidentellen Minderung der Kognition als gesichert®’. Gerade beim Tf-AKE-Verfahren,
welches als eines der eher neueren Verfahren galt, wurde von einer periinterventionellen
erh6hten Schlaganfallrate von 2,9 Prozent bis zu 10 Prozent ausgegangen™>’.

In der durchgefiihrten Studie kam es hingegen bei keinem Patienten, der mithilfe des Tf-AKE-
Verfahrens behandelt wurde, zu einem offensichtlichen zerebrovaskulidren Ereignis, welches
postinterventionell die Abnahme von Spu.post hétte erkliaren konnen. Zur Diskussion standen
hingegen sogenannte ,stille Schlaganfille“. Als ,stille Schlaganfille® wurden zerebrale
Infarktareale bezeichnet, die zwar mittels neuroradiologischer bildgebender Verfahren sichtbar
gemacht wurden, aber bei Patienten klinisch keine neurologischen Anzeichen oder Symptome
hervorriefen®®. Auch wenn diese ,stillen zerebralen Infarkte“ klinisch symptomlos blieben,
konnten diese dhnlich dem symptomatischen Infarkten den zerebralen Blutfluss beeintréchtigen
und so zu neuronalen Schidigungen fithren®. Die Privalenz dieser stillen zerebralen Infarkte
war in dlteren Populationen mit bis zu 21 Prozent angegeben worden®’, wobei diese bei den iiber
70-Jahrigen Patienten weiter auf 30 bis 40 Prozent anstieg®.

Welche Auswirkungen solche ,stillen zerebralen Infarkte® haben konnten, konnte in einer
prospektiven Studie an 1015 ilteren Patienten der Arbeitsgruppe um Vermeer et al.”’ gezeigt
werden. Das Risiko, an einer Demenz zu erkranken, verdoppelte sich iiber einen
Beobachtungszeitraum von fiinf Jahren beim Vorhandensein von ,stillen zerebralen Infarkten‘®’.
Weiter war das Vorhandensein von ,,stillen zerebralen Infarkten® mit einer deutlich schlechteren

kognitiven Gesamtfunktion und einem steileren kognitiven Leistungsabfall assoziiert"’.
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Fraglich war, ob dieser Umstand auch bei unseren Patienten, die mit dem Tf-AKE-Verfahren
behandelt worden waren, eine prd- zu postoperative Abnahme der kognitiven Gesamtfunktion
auch am frihpostoperativen Testzeitpunkt erkldren konnte. Da der von uns gewdihlte
Beobachtungszeitraum nur sehr kurz gewesen war, wire es interessant gewesen, die Patienten
beider Therapiegruppen in regelmifBigen Abstinden erneut hinsichtlich ihrer kognitiven
Leistungsfahigkeit zu evaluieren. Dabei sollte besonders das Hauptaugenmerk darauf gelegt
werden, ob und wie schnell die Patienten ihre praoperative kognitive Ausgangs-Gesamtfunktion
wieder erlangten. Dies konnte jedoch aus Zeitgriinden in dieser Studie keine Beriicksichtigung
finden.

Vor diesem Hintergrund stand zum Zeitpunkt der Studie zur Diskussion, inwiefern
postinterventionell neu aufgetretene zerebrale Liasionen/Infarktareale in der radiologischen
Diagnostik mittels diffusionsgewichteter Magnetresonanztomographie (DWI-MRT) im Rahmen
des mit dem Tf-AKE-Verfahren behandelten Patienten mit einer frithpostoperativen

1. und Ghanem et

Leistungsminderung korrelieren konnten. Die Arbeitsgruppen um Kabhlert et a
al.”’ konnten mittels DWI-MRT zeigen, dass bei iiber 70 Prozent der mit der Tf-AKE-Methode
behandelten Patienten im postinterventionellen Verlauf neue zerebrale Léasionen auftraten.
Obwohl in diesen Studien teilweise mehrere Herdldsionen bei nur einem Patienten nachgewiesen
werden konnten, korrelierten diese weder mit einer offensichtlichen neurologischen Klinik noch
mit einer klinisch messbaren Verschlechterung der neurokognitiven Funktion.*””. Die
Arbeitsgruppe um Gerriets et al.”' berichtete hingegen iiber eine moderate, jedoch signifikante
Korrelation zwischen zerebralen Lisionen und frithpostoperativer Leistungsminderung bei
Patienten, die jedoch keinen AKE, sondern einen CABG erhielten. Diese Korrelation endete
allerdings nach einem drei-monatigem Follow-up. Trotz der widerspriichlichen Datenlage
beziiglich postinterventioneller neu aufgetretener zerebraler Infarkte bei mit dem Tf-AKE-
Verfahren behandelten Patienten konnte dies eine Erkldrung fiir die postoperativ kognitive
Leistungsminderung bei unseren Patienten der Tf-AKE-Gruppe gewesen sein. Folglich wére es
interessant gewesen, ob bei unseren Patienten ebenfalls in einem durchgefiihrten DWI-MRT
neue zerebrale Lasionen hétten diagnostiziert werden konnen. Falls diese vorhanden gewesen
wiren, stellte sich die Frage, inwiefern diese mit der von uns diagnostizierten postoperativen
kognitiven Leistungsabnahme mdoglicherweise hétten korrelieren kdnnen. Dies konnte jedoch aus
Kostengriinden in dieser Studie nicht realisiert werden.

Die genauen Ausloser dieser zerebralen Lisionen waren noch unbekannt. Es kamen allerdings
verschiedene Ursachen dafiir in Betracht. Zum Zeitpunkt der Studie war es noch rein spekulativ,

welche der folgenden Verfahrenschritte wihrend der Durchfiilhrung eines Tf-AKE
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verantwortlich waren fiir die Entstehung der thromboembolischen Ereignisse und somit fiir die
neu aufgetretenen zerebralen Ldsionen im DWI-MRT: die Passage des Katheters durch die
Aortenklappe, die Ballonvalvuloplastie, die retrograde Klappenpositionierung oder die
sogenannte ,,Frame expansion”’.

Als gesichert schien, dass sich kleinste Kalziumpartikel von der kalzifizierten und stenosierten
Aortenklappe bei deren retrograder Passage mit dem Katheterdraht oder Dilatation mittels
Ballonkatheter losldsen und zerebral zu Mikroembolien fiihrten, die jedoch nicht zwangslaufig
eine klinische Symptomatik beim Patienten auslosen. Als zusétzlicher Risikofaktor galt fiir das
mit diesem AKE-behandelten Patientenkollektiv, dass mit dem steigenden Patientenalter auch
die Privalenz der an Arteriosklerose Erkrankten stieg’>”>.

Mit der erhohten Privalenz an Arteriosklerose in diesem vergleichsweise alten
Patientenkollektiv ergab sich ein erhohtes Risiko, wéhrend der retrograden Passage des
Katheters der arteriosklerotisch verdnderten Aorta, Plaques loszuldsen, die dann zusétzlich als
Emboliequelle dienten. Auch in der von uns durchgefiihrten Studie waren mehr Patienten der Tf-
AKE-Gruppe an einer pAVK erkrankt als Patienten der k-AKE-Gruppe. Dieser Unterschied war
zudem signifikant (Tabelle 4) und konnte somit die kognitive Leistungsabnahme auch ohne
Anwendung einer HLM in der Tf-AKE-Gruppe erkldren. Im Rahmen des Tf-AKE-Verfahrens
wurde nach einer durchgefiihrten Ballonvalvuloplastie eine auf einem Stent-montierte
Bioprothese in den Aortenanulus eingesetzt. Neurologische Komplikationen in Form von
Apoplexe, TIA oder aber auch POCD aufgrund von Makroembolien im Rahmen der
Ballonvalvuloplastie waren seit lingerem bekannt™. In dieser Studie konnte hingegen kein

Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen hinsichtlich der postoperativen kognitiven

Leistungsabnahme oder dem Auftreten von Apoplexen oder TIA nachgewiesen werden.

4.4  Grenzen der eigenen Arbeit

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sollten unter Beriicksichtigung bestehender Grenzen
interpretiert werden. Hierbei war es von besonderer Prioritit, dass die Heterogenitit der
Methoden beziiglich der Untersuchungen zu POCD den Vergleich zwischen Studien sowie die
Interpretation der empirischen Befunde erschwerte”. Zur Heterogenitit trugen neben
prozeduralen Unterschieden in den verschiedenen operativen bzw. interventionellen Abldufen
variante Definitionen von POCD, verschiedene statistische Analysekriterien sowie die Auswahl

von Ein- und Ausschlusskriterien bei.
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4.4.1 Patientenkollektiv

Die Einteilung der Patienten in eine der beiden Vergleichsgruppen (k-AKE und Tf-AKE)
erfolgte nicht randomisiert und fiihrte dazu, dass diese moglicherweise nicht reprasentativ war.
Die jeweils behandelnde Klinik, d.h. die Klinik fiir Kardiovaskuldre Chirurgie fiir die Patienten
der k-AKE-Gruppe und die Medizinische Klinik I mit Schwerpunkt Kardiologie und Angiologie
fiir die Patienten der Tf-AKE-Gruppe, beide am Standort Mitte der Charité¢ Universititsmedizin
Berlin, stellten unabhingig von einander und nicht interdisziplinér die Indikation fiir einen AKE.
Da das Tf-AKE-Verfahren zu diesem Zeitpunkt lediglich fiir Patienten mit symptomatisch
schwerer AS und sehr hohem chirurgischen Operationsrisiko zugelassen war, bestand zum
Zeitpunkt der Studie eine eingeschrinkte Indikationsgrundlage. Dieser Zustand hatte zur Folge,
dass lediglich solche Patienten einen Tf-AKE bekamen, fiir die das Operationsrisiko eines AKE
durch die konventionelle Behandlungsmethode (k-AKE) zu hoch war. Folglich bestand zwischen
dem Patientenkollektiv der Tf~AKE-Gruppe und dem der k-AKE-Gruppe in Hinblick auf Alter,
Geschlecht und logistischem EuroSCORE ein statistisch signifikanter Unterschied, welcher
somit die Aussagekraft der Studie limitierte.

Eine weitere wichtige Limitation dieser vorliegenden Studie war das kleine Patientenkollektiv
sowie der monozentrische Charakter. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung und Durchfiihrung der
Studie stellte das Tf-AKE-Verfahren eine relativ neue Behandlungsoption dar, welches nur an

wenigen spezialisierten Zentren in Deutschland durchgefiihrt wurde bzw. werden konnte.

4.4.2 HEART-Team

Zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Studie und der Datenerhebung existierte noch keine
kontinuierliche interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Herzchirurgen und interventionellen
Kardiologen, im Sinne eines HEART-Teams. Seit 2013 gab es erste Bestrebungen an der Charité
Universititsmedizin - Berlin in einem sogenannten HEART-Team, welches aus Herzchirurgen
und interventionellen Kardiologen bestand, Indikationen individuell fiir jeden Patienten
festzulegen und ggf. auch Anisthesisten, Nephrologen oder Neurologen beratend mit
hinzuziehen. Die Entscheidung zur Durchfiihrung eines Tf-AKE oder eines k-AKE wurde in
dieser Studie unabhdngig von einander und in der jeweils durchfilhrenden Fachdisziplin
getroffen. Dabei galten folgende vereinfachte Kriterien zur Durchfithrung des Tf-AKE-
Verfahrens: Alter > 75 Jahre, EuroSCORE > 15%. In Gegensatz dazu wurde 2015 in dem
Positionspapier der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie ,,Qualitétskriterien zur Durchfiihrung
der transvaskuldren Aortenklappenimplantation® die Durchfithrung des Tf-AKE-Verfahrens bei
Patienten (> 75 Jahre) mit einem hohen logistischen EuroSCORE > 20% oder einem STS-Score
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>10 empfohlen. Bei Patienten (> 85 Jahre) sollte unabhingig vom Risikoscore primir ein Tf-
AKE erfolgen”’. Zusitzlich wurde festgelegt, dass bei Vorhandensein einer
prognoselimitierenden Zweiterkrankung, einer Porzellanaorta oder eines nicht kurativ
behandelten Malignoms eine katheter-gestiitzte Implantation eine Alternative sein kann®.
Weiterhin zeigte der Qualititsreport AQUA 2014, ebenso wie unsere Studie, dass Patienten, die
einen Tf-AKE erhielten, im Schnitt dlter waren als Patienten, die konventionell behandelt
wurden. Zusitzlich zeigte der Qualititsreport AQUA 2014 die Tendenz, dass auch Patienten mit
einem geringem oder mittlerem Risiko entgegen den Empfehlungen der Leitlinien mit den
katheter-gestiitzten Verfahren behandelt wurden, auch ohne das Vorhandensein von anderen
tolerablen Indikationskriterien®.

Neuere Entscheidungshilfen, wie zum Beispiel der Aortenklappenscore” oder der Frailty-

Index”', fanden bei der Durchfiihrung dieser Studie keine Beriicksichtigung.

4.4.3 Material und Methoden

Nach damaligem Forschungsstand gab es keinen standardisierten neuropsychologischen Test,
der einheitlich in der Herzchirurgie und in der Kardiologie (insbesondere nach
Katheterinterventionen) zur Diagnostik und Verlaufsbeurteilung von POCD Verwendung fand™.
So wurde auch in dieser Studie eine Testbatterie aus zwei verschiedenen Tests zusammengestellt
(SKT und ADAS), die urspriinglich fiir die Demenzdiagnostik und deren Verlaufsbeurteilung
entwickelt worden waren. Dabei stellte sich die Frage, ob diese Tests hinsichtlich der Detektion
von postoperativ und postinterventionell neu aufgetretenen kognitiven Verdnderungen auch in
ausreichendem MaBe die Sensitivitit besaBen®,

Mehrere Studien konnten im Rahmen von Bypass-Operationen und dem Auftreten von POCD
zeigen, dass eine betrichtliche Varianz beziiglich der Testvaliditdt bestand. Diese trat vor allem
auf, wenn Probanden den gleichen Test zweimal absolvierten. So war es oftmals schwierig,
zwischen dem wahren kognitiven Defizit und den natiirlichen Schwankungen innerhalb der

96,97

psychometrischen Testaussagekraft zu unterscheiden™'. Zusédtzlich konnte an gesunden

Probanden gezeigt werden, dass die meisten klassischen Definitionen von POCD mit einer
hohen Rate von falsch-positiven Ergebnissen einhergingen”®?’,

Oftmals wurden in Studien auch die kovariaten Einflussfaktoren vernachlissigt. So beschrieben
Rudolph et al.”® in ihrem systematischen Review, in dem insgesamt 62 neuropsychologisch-

herzchirurgische Studien Beriicksichtigung fanden, dass weniger als die Hilfte der
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durchgefiihrten Studien zum Beispiel Angst und/oder Lerneffekte statistisch beriicksichtigten
oder neurologische Statusuntersuchungen durchfiihrten®®.

Dies wurde auch in dieser Studie nicht beriicksichtigt. Sowohl die Struktur und der Ablauf als
auch die Durchfiithrung der verwendeten Testbatterie waren prd- und postoperativ identisch.
Durch die geringfiigige Abdnderung der Inhalte (z. B. der Abbildungen) wurde versucht, das
Auftreten von unerwiinschten Lerneffekten beim Patienten zu minimieren. Ob dadurch
Lerneffekte bei den Patienten postoperativ génzlich vermieden worden waren, blieb fraglich und
wurde in dieser Studie statistisch nicht {iberpriift.

Nicht auszuschlieBen waren auflerdem patientenspezifische Fehlerquellen. Beispielsweise
konnten die vom Patienten in der Testbatterie erreichten Ergebnissen von Tag zu Tag
schwanken. Diese Schwankungen hitten somit auch einen Einfluss auf dessen Syripost. Folglich
konnten Patienten, die direkt einen Tag vor der Operation getestet worden waren und unter
Angst, Aufregung und Stress litten, eine moglicherweise schlechtere kognitive Leistung erreicht
haben als Patienten, die beispielsweise in ihrer gewohnten Umgebung (im hiuslichen Umfeld)
getestet worden waren. GleichermalBlen hatten Faktoren, wie die Motivation des Patienten oder
auch die Tageszeit (,,Mittagstief), entscheidenden Einfluss auf die erreichten Testresultate und
somit auch auf die errechnete kognitive Leistungsfahigkeit™.

Die vorliegende Studie und die ausgewihlten Subtest lassen lediglich Aussagen hinsichtlich
Kurz- und Langzeitgedidchtnis sowie Aufmerksamkeit und Konzentrationsfdhigkeit zu. Andere
kognitive Funktionseinschrinkungen (z. B. exekutive motorische Funktionen), die im Rahmen
von POCD auftreten konnten, wurden durch die von uns zusammengestellte Testbatterie
absichtlich nicht beriicksichtigt und somit nicht erfasst.

Ein weiterer Kritikpunkt an der durchgefiihrten Studie bestand hinsichtlich der mangelnden
Durchfiihrungsobjektivitit. Da die vorliegende Studie nicht als doppelblinde Studie angelegt
worden war, konnte nicht ausgeschlossen werden, dass ein Versuchsleitereffekt vorlag und somit
die Testergebnisse verfilscht wurden. Zusétzlich bestand keine ausreichende Standardisierung
der Testsituation aufgrund der rdumlichen Gegebenheiten, sodass moglicherweise keine
Unabhéngigkeit zwischen rdumlichen Bedingungen und den Testergebnissen erzielt werden
konnte.

Weiterhin konnte nicht sicher davon ausgegangen werden, dass der neurokognitive
Leistungsabfall der Patienten in beiden Therapiegruppen in der absichtlich friih gewéhlten peri-
bzw. postoperativen Phase moglicherweise auf die Nachwirkungen der Narkose, der transienten
pharmakologischen Wirkungen von Medikamenten (z.B. Benzodiazepinen) und/oder anderer

Anisthetika zurlickzufiihren war. In der Fachliteratur war gerade aus diesem Grund die Priifung
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der kognitiven Leistungsfahigkeit in der friihpostoperativen Phase kritisiert und angezweifelt
worden”'.

Ein weiterer begrenzender Faktor der Studie war der nur kurz gewihlte Beobachtungszeitraum,
da POCD in ihrer Auspragung, ihrer Dauer und dem Zeitpunkt ihres Auftretens variieren
konnten®. Newman et al.'? berichteten, dass sich bei bis zu 40 Prozent der am offenen Herzen
operierten Patienten noch bis zu fiinf Jahren POCD nachweisen lieen. Somit konnte der fiir

diese Studie angesetzte Beobachtungszeitraum moglicherweise als zu kurz gewéhlt worden sein.
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5 Abschlieffiende Betrachtung und Ausblick

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, zwei unterschiedliche Therapieverfahren beziiglich des
AKE hinsichtlich der frithpostoperativen kognitiven Leistungsfahigkeit zu vergleichen. Bei
beiden Therapieverfahren nahm die frithpostoperative kognitive Leistungsfihigkeit ab, sodass
anzunechmen war, dass flir das noch junge Tf-AKE-Verfahren kein zerebroprotektiver Effekt
hinsichtlich der frithpostoperativen kognitiven Leistungsfdhigkeit bestand. Zum Zeitpunkt der
Studie bestanden Bestrebungen, dass Tf-AKE-Verfahren trotz fehlender Langzeitdaten bei
jlingeren, weniger multimorbiden Patienten anzuwenden. Unter Beriicksichtigung der
vorliegenden Ergebnisse gab es hinsichtlich der friihpostoperativen Kognitionsentwicklung
weder einen Vorteil noch einen Nachteil fiir eines der in dieser Studie getesteten
Therapieverfahren. Jedoch scheint vor Ausweitung der Indikationsstellung die Durchfiihrung
einer weiteren, dhnlich konzepierten Studie sinnvoll, in der das k-AKE-Verfahren mit dem Ta-
AKE-Verfahren hinsichtlich der frithpostoperativen kognitiven Leistungsfdhigkeit verglichen
werden sollte, um die in dieser Studie gewonnenen Ergebnisse entweder zu bestitigen oder zu
widerrufen.

Das Ta-AKE-Verfahren konnte sich in den letzten Jahren unter anderem bei solchen Patienten
etablieren, bei denen der transfemorale Zugangsweg aufgrund von zu kleinen und/oder zu stark

100 Im Rahmen dieses

atherosklerotisch verdnderten iliofemoralen Gefdflen nicht moglich war
Verfahrens wird die Herzspitze direkt nach erfolgter minimaler, linksseitiger Thorakotomie
durchstochen und durch ein Ventil eine auf einem Katheter-montierte Klappenprothese auf

100 . .
. Bei diesem

Klappenebene vorgeschoben und nach erfolgter Ballondilatation implantiert
Verfahren entfillt die Anwendung einer HLM sowie das retrograde Vorschieben des
Herzkatheters in einer potenziell atherosklerotisch verdnderten Aorta, sodass davon ausgegangen
werden kann, dass weniger zerebrale Mikro- oder Makroembolien ausgeldst werden konnten.

Zur weiteren Objektivierbarkeit des Zusammenhangs zwischen postoperativen kognitiven
Leistungsminderungen und verschiedenen Aortenklappenersatzverfahren (k-AKE-Verfahren, Tf-
AKE-Verfahren und Ta-AKE-Verfahren) sollten weitere Studien an mehreren Fachzentren mit
dieser Fragestellung durchgefiihrt werden. Anhand der gleichzeitigen Durchfiihrung an mehreren
Fachzentren wiirde sich wahrscheinlich durch den Erhalt von mehreren unabhéngigen
Stichproben die Aussagekraft und die Objektivierbarkeit, der aus der Studie gewonnenen

Ergebnisse, erhdhen. Neben der Bewertung der  postoperativen  kognitiven

Funktionseinschrankungen sollte in grofen, prospektiven Studien mit angemessenem Follow-up
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darauf geachtet werden, wie und in welchem Umfang pri- zu postoperativ neu aufgetretene DW-
MRI-Léisionen im Rahmen der verschiedenen AKE-Verfahren mit der kognitiven
Funktionseinschrankung korrelieren. Hierfiir wére unter anderem die Entwicklung -einer
standardisierten neuropsychologischen Testbatterie fiir die Detektion postoperativer kognitiver

. . . . . 86
Defizite nach Herzoperationen bzw. Herzinterventionen sinnvoll™.
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Anhang

Charité - Universititsmedizin Berlin

Klinik far Kardiovaskulare Chirurgie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. W. Konertz

& EuroSCORE Risikoprofil

Patientename
Geburtsdatum Patientenetikett
Aufnahmedatum
Additiver Logistischer
EuroSCORE EuroSCORE
D PBi Xi

Patientenfaktoren

Alter

Geschlecht Female
COPD Yes
Extrakardiale GefaRerkrankung Yes
Neurologische Dysfunktion Yes
Friherer herzchirurgischer Eingriff Yes
Serumkreatinin >2,2 mg/dl Yes
Aktive Endokarditis Yes
Kritischer praoperativer Status Yes

Kardiale Faktoren

Instable Angina Yes
LVEF 30-50% Moderate
LVEF<30 Poor
Myokardinfarkt < 90 Tagen Yes
Pulmonale Hypertension (PAP sys > 60) Yes

Operative Faktoren

Notfall (OP am Tag der Aufnahme) Yes
Andere als isolierte CABG-OP Yes
Eingriff an der thorakalen Aorta Yes
Postinfarzielle Septumruptur Yes
EurOSCORE SO o (4789594 + SBIX) /| o (4789594 + 3pi Xi)

Abbildung A1: EuroSCORE-Risikoprofilbogen
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Abbildungen der verwendeten Subtests

Abbildung A2: Bilderkarte fiir Subtest 1, 5 und 6
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Abbildung A3: Bilderkarte fiir Subtest 3
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Abbildung A4: Buchstabenkarte fiir Subtest 4
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