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1. Einleitung

-Ein Meilenstein zur Verbesserung der Patientergsichit - Das im Juli diesen Jahres

gestartete Deutsche Aortenklappenregister soll eneit fundierte Aussagen zur

kathetergestitzten Aortenklappenimplantation eriobigh, was der wachsenden Bedeutung

dieses jungen Verfahrens Rechnung tragt (DGTHG1enk010).

1.1. Aortenklappenersatz

1.1.1. Definition und Haufigkeit

Die Chirurgie der Aortenklappe gehért zu den Ragingriffen in der Herzchirurgie.

Jahrlich unterziehen sich in Deutschland ca. 120Patienten dem isolierten

Aortenklappenersatz. Neben der konventionellen big¢h hat die Anzahl der

kathetergestitzten Aortenklappenimplantationen ien dvergangenen Jahren deutlich
zugenommen (DGTHG/online, 2010). Nach der vollsigenl Entfernung der erkrankten
Klappe bzw. der Ballonvalvuloplastie im Falle deatKetertechnik erfolgt die Implantation

einer Prothese (Sievers, 2010).

1.1.2. Aortenklappenstenose

Bei den erworbenen Erkrankungen der Aortenklappaerscheidet man die reine
Aortenklappenstenose, die Aortenklappeninsuffiziesmvie die Kombination aus beiden
(Sievers, 2010). Ursache einer erworbenen Aortansteist in etwa 60% eine angeborene
Fehlbildung der Klappe in Form einer Kommissuresgbmelzung, einer Segelasymmetrie
oder einer bikuspiden Klappenanlage. Die abnorm@&onfingsbedingungen fuhren im
spateren Lebensalter zu einer Verkalkung. Bei 886 1st eine rheumatische Entzindung
vorausgegangen, etwa 25% sind durch degeneratiegioaklerotische Prozesse verursacht

(Lange, 2006).



Erst bei einer stark verminderten Offnungsflache Aertenklappe treten zunachst meist
belastungsabhangige Symptome auf: der erhohte <$Safibedarf bei verminderter

Koronarperfusion fiihrt zu Angina Pectoris, Synkoperd Schwindel sind Ausdruck der
zerebralen Minderperfusion, nach Linksherzdekomggms kommt es ferner zu

Leistungsminderung, Dyspnoe und Asthma cardialsw2éderen treten Rhythmusstérungen
auf (Horstkotte, 2009).

Diagnostisch zeigt sich ein spindelférmiges Syktoh mit Punctum maximum im 2.

Interkostalraum rechts parasternal mit Fortleitung die Karotiden, sowie ein friher
systolischer Austreibungsklick. In EKG und Rontdembax finden sich Zeichen der
Linksherzhypertrophie.  (Lange, 2006). Echokardipgrsch finden sich die

Aortenklappensegel héaufig fibrotisch verdickt, ekt und eingeschrankt beweglich,
Druckgradient, Offnungsflaiche sowie Insuffizienatyraverden bestimmt. Ferner ist eine
Linksherzkatheteruntersuchung wegweisend, die zldat die Beurteilung einer

begleitenden KHK sowie von Koronaranomalien erngigl(Sievers, 2010).

1.1.3. Anatomische Grundlagen der Aortenwurzel

Die Valva aortae (Aortenklappe) befindet sich an@eenze zwischen Vestibulum aortae und
Aorta. Sie besteht aus drei schwalbennestférmigestiien mit halbmondférmigen Randern,
Valvulae semilunares (Semilunarklappen). Ihr frei®and ist (Lunula valvarum
semilunarium) ist in der Mitte zu den Noduli valvar semilunarium (Arrantii) verdickt.
Beim Klappenschluss treffen sich Noduli und Lunulaed dichten das Lumen des
Gefal3stamms vollstdndig ab (Drenckhahn, 2004).dasele Anteil der Taschen inseriert an
der Wand der Aortenwurzel, wobei er den Anulus diild Die taschenférmigen
Ausbuchtungen zwischen Lunula und Gefal3wand, diasSvalsalvae, tragen den Ursprung

der Koronararterien und werden daher in linkskortvagenden, rechtskoronartragenden und



nichtkoronartragenden Sinus unterschieden. Sie rengemeinsam im sinotubularen

Ubergang.

Unterhalb der Kommissuren im Bereich der Taschegdainsertionsstellen liegen die

intervalvularen Trigona: Vom links- und nichtkorottagenden Trigonum verlauft die

aortomitrale Kontinuitat zum anterioren Mitralklagysegel. Fur den Aortenklappenersatz von
besonderer Bedeutung ist das Trigonum zwischerts:eand nichtkoronartragendem Sinus,
dem membrantsen Septum entsprechend, welches daBUhdel beinhaltet und bei

Schadigung zum AV-Block mit in Folge notwendigeh8ttmacherimplantation fihren kann

(Sievers, 2010).

1.1.4. Historie

Die erstmalige operative Behandlung einer Aortgmpémstenose fuhrten die Pariser
Chirurgen Tuffier und Carrel 1912 durch, indemdie Aorta ascendens in die Aortenklappe
invaginierten. Im Bereich des prothetischen Aortepgenersatzes unterscheidet man
mechanische und biologische Prothesen: Hufnagdaimtiprte 1952 erstmalig eine kinstliche
Herzklappe in Aortenposition. 1966 wurde die erBiegelprothese entwickelt. In der
folgenden Zeit war die Kippscheibenklappe auf demrkél 1977 wurde schliel3lich von St.
Jude Medical das erste Modell einer zentral oOffeendoppelfligelklappe mit einem
Offnungswinkel von 85° entwickelt. Was die biolagien Prothesen betrifft, fihrte Ross
1967 erstmals den Aortenklappenersatz durch dienéhalklappe als Autograft durch.
Desweiteren wurden autologe Fascia lata und hegesl Perikard verwendet. 1964 wurde in
Oxford die erste gerustgestitzte Schweineklappéamprt (Sievers, 2010).

In den 80er Jahren wurde die perkutane Ballonvaplaktie entwickelt, welche die
Grundlage fur die Entwicklung des katheterbasieAentenklappenersatzes darstellte. 2002
implantierte der Franzose Cribier erstmals einen&tarklappe. (Cribier et al., 2002, Sievers,

2010)



1.1.5. Prothesenwabhl

Die richtige Prothesenwabhl stellt einen zentralemk® beim Aortenklappenersatz dar. Man
unterscheidet mechanische und biologische Modkleshanische Prothesen bieten bei heute
geringer Hamolyserate den Vorteil unbegrenzter bdakeit, machen jedoch wegen hoher
Thrombogenitéat eine lebenslange Behandlung mit Kindarivaten erforderlich. Biologische
Prothesen, meist xenogen vom Schwein, Rind oderdPfgerden auf Grund begrenzter
Haltbarkeit vorzugsweise bei é&lteren Patienten >Bhre oder Kontraindikation zur
Antikoagulation eingesetzt. (Lange, 2006) Fernemikmn sie bei den katheterbasierten

Verfahren zum Einsatz.

1.2. Konventioneller chirurgischer Aortenklappeneratz

1.2.1. Operative Technik und Zugang

Der chirurgische Aortenklappenersatz wird in Allggnanasthesie durchgefuhrt. Zum

Standardmonitoring gehort auch die TEE. Der Zugamg Aortenklappe erfolgt Gber eine

vollstandige oder partielle mediane Sternotomie.rcBuSpaltung und Hochnahen der

Perikardrander wird die Ventralverlagerung des Eeeszerreicht. Nach Vollheparinisierung

wird die Aorta ascendens und der rechte Vorhof atternativ die Hohlvenen kandaliert und

die Aortenklemme gesetzt (Sievers, 2010). Am kanleigisch stillgelegten Herzen wird unter

extrakorporaler Zirkulation zur Exposition der Aemklappe die Aorta ascendens oberhalb
des sinotubularen Ubergangs quer gedffnet. Die ISkgyeAortenklappe werden vom Ring

abgetrennt. In den meisten Fallen missen ausged®tenkalkungen entfernt werden, bevor
eine Klappenprothese mit einzelnen, filzverstarki&ihten am Klappenring fixiert werden

kann (Lange, 2006).



1.2.2. Indikation

Die Indikation zur Operation hangt von der klinisohSymptomatik, den hamodynamischen
Parametern und den Begleiterkrankungen ab. Sympisosha Patienten profitieren eindeutig
von einem Klappenersatz (Bonow et al., 2008). EigniBkanter Anteil zunachst
asymptomatischer Patienten berichtet unter Belgs&ymptome, zur ldentifizierung dieser
Gruppe dient das Belastungs-EKG (Das et al., 2088modynamischen Kriterien folgend
besteht bei einer Klappenoffnungsflache von <1,02 ameist kombiniert mit einem
Druckgradienten von >40 mmHg zwischen linkem Véelriund Aorta ascendens und/oder
einer FluRgeschwindigkeit >4,0m/sec entsprechentkereischweren Aortenstenose die
Indikation zur Operation. Einige dieser Patienterd sasymptomatisch. Patienten mit einer
zwar asymptomatischen, jedoch schweren Stenosec&etw dennoch innerhalb der ersten 5
Jahre Symptome, mit dem Risiko eines plotzlichenztdees von 1% pro Patientenjahr
(Pellika, 2005). Bei diesen Patienten sind daherktinischen Umstande wie geplante Herz-
OP, linksventrikulare Auswurffraktion und rascheodghession fur das Timing der OP
mitentscheidend (Bonow et al., 2008).

Bei akuter Aorteninsuffizienz sollte unverzuglichpesiert werden, bei chronischer
Insuffizienz ist die Operation indiziert, bevor dieksventrikulare Ejektionsfraktion unter
55% sinkt oder der enddiastolische Diameter 75 mmicht (Bekeredjian and Grayburn,

2005).

1.2.3. Risikofaktoren und Kontraindikation

Eine Vielzahl an Faktoren beeinflusst das Uberlebach SAVR. Zur Risikostratifizierung
kommen der Euroscore zur Berechnung der MortaltaKrankenhaus, der STS Score zur
Abschatzung von Mortalitat und Komplikationen odes Ambler Risk Model zum Einsatz,
was sich bei Hochrisikopatienten jedoch schwieragstkllt, da diese Gruppe besonders

heterogen ist. (O'Brien et al., 2009, Nashef et1l8199, Ambler et al., 2005, Vahanian et al.,
10



2008) Haufig werden die Symptome unter- und dagk®&igberschatzt und Patienten erhalten
keinen Aortenklappenersatz, obwohl sie von diesaRhahme profitieren wirden (Freed et
al., 2010). Diskutiert werden insbesondere Alted linksventrikulare Funktion:

Der Anteil alterer Patienten, die sich dem Einguffterziehen, steigt. In der Untersuchung
von Kvidal et al zeigte die &lteste Gruppe gutéatinees Uberleben, was darauf hinweist, dass
altere Patienten den Eingriff insgesamt gut veemaddegleiterkrankungen waren jedoch mit
hoherer Mortalitdt assoziiert (Kvidal et al., 200Matienten mit stark beeintrachtigter
linksventrikularer Funktion zeigen ein schlechter€utcome. Wahrend sich die
Auswurffraktion bei den meisten Patienten mit maBegintrachtigter linksventrikularer
Funktion nach dem Eingriff durch die damit verbumeldReduktion der Nachlast umgehend
erholt, kann es bei Patienten mit stark beeintigtght linksventrikularer Funktion
gegebenenfalls postoperativ zu keiner vollstandiggmptomrickbildung kommen. Die
Uberlebensrate wird durch die OP dennoch verbe@¢ifiri et al., 1996, Smith et al., 1978).
Bei linksventrikularer Dysfunktion in Verbindung ha@iner Aortenstenose kann ein niedriger
transvalvularer Druckgradient auftreten. Diese dPdéin weisen eine hohere peri- und
postoperative Mortalitat auf. Jedoch ist der Klapgeatz meist trotzdem indiziert, da er mit
besserem Outcome assoziiert ist als die konseevatherapie (Pereira et al., 2002). Die
Ausnahme bilden hamodynamisch instabile Patientah sohwerer linksventrikuléarer
Dysfunktion und KHK-Patienten mit instabiler Angif&ectoris und dadurch hohem Risiko
der weiteren Dekompensation. Diese Patienten msopitéoperativ stabilisiert werden (Zile
and Gaasch, 2003). Eine Moglichkeit stellt die pé&ke Ballonvalvuloplastie als
praoperative Mal3nahme dar, was jedoch bei hohebiblitiat nur voriibergehend effektiv und

mit schlechtem Langzeit Outcome verbunden ist (Moret al., 1994).
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1.3. Kathetergestutzte Aortenklappenimplantation

1.3.1. Alternative Zugangswege in der Aortenklambemirgie

Auf Grund der beschriebenen Risiken, die der operakortenklappenersatz fur Patienten
mit schweren Begleiterkrankungen birgt, gewinnenniger invasive Techniken an

Bedeutung. Mit minimalinvasiven Operationstechnikemnten die Komplikationen durch

den operativen Zugang reduziert werden, jedochbgadiesen Verfahren nach wie vor die
extrakorporale Zirkulation erforderlich (Byrne etl,a 2000). Die perkutane

Ballonvalvuloplastie kommt wegen oben genannterhit&le nur limitiert zur Uberbriickung

bis zur OP, bei Schwangeren und bei jungen Patiealme Kalzifizierung zum Einsatz
(Bonow et al., 2008). Hingegen stellt die kathetstgtzte Aortenklappenimplantation eine

maogliche Alternative bei Hochrisikopatienten daedh et al., 2010).

1.3.2. Beschreibung und Zulassung

Bei dieser Technik nimmt man Uber einen limitier&imgang am Apex oder mittels eines
arteriellen Zugangs im Leistenbereich bzw. UberAdteria subclavia am schlagenden Herzen
zunachst katheterbasiert die Valvuloplastie undclaef3end die Implantation eines
Klappensystems vor, welches zuvor auf dem Kathegefaltet und positioniert wird
(Vahanian et al., 2008).

TAKI ist derzeit noch experimentell und fur den i®@tardeinsatz sind noch weitere Daten
erforderlich. Katheterbasierte Klappen (Core Valtsglwards Lifescience Valve) sind in
Europa seit 2007 fur Patienten mit hohem Risikodiém operativen Ersatz zugelassen, in den

USA gibt es noch keine Zulassung durch die FDA €ha2010).

12



1.3.3. Eingriffstechnik

Der Eingriff wird meist in Allgemeinanéasthesie vergpmmen, wobei die transfemorale
Technik auch unter alleiniger Sedierung und Anaggdsrchgefihrt werden kann. Sobald der
Katheter die Aortenklappe erreicht, wird zur Ditada der nativen Klappe eine
Ballonvalvuloplastie durchgefiihrt. Gleichzeitig didurch externe Schrittmacherstimulation
das Herzzeitvolumen vermindert, was den Ballon bdofblasen stabilisiert. Bei der
Implantation der Prothese spielen bildgebende Veefa eine wichtige Rolle: mit der
Fluoroskopie misst man den Grad der VerkalkungleénAortographie stellt man die genaue
Ausrichtung der Klappentaschen dar, diese diemefeebenso wie die TEE dem Erkennen
perinterventioneller Komplikationen. Nach korrekt@ositionierung wird die Prothese
freigesetzt, bei ballonexpandierbaren Prothesennkoan dieser Stelle erneut die externe
Schrittmacherstimulation zum Einsatz. Echokardipgisch wird das hamodynamische
Ergebnis des Eingriffs und der Regurgitationsgrathsst, sowie Komplikationen wie
Hamoperikard und Aortendissektion ausgeschlossestirfeerventionell ist die engmaschige
Uberwachung von Kreislauffunktion, GefaRzugang uMigrenfunktion erforderlich und
insbesondere auf das Auftreten eines AV-Blockschiem (Vahanian et al., 2008). Das EKG-
Monitoring sollte Uber 3 Tage, bei Risikopatientes zur Entlassung erfolgen. Die Stérungen
der Erregungsleitung konnen auf die mechanische eBgkompression wahrend der
Implantation zurtckgefiihrt werden wund sind meisthadtend mit erforderlicher
Schrittmacherimplantation (Bleiziffer et al., 20Rlazza et al., 2010). Pharmakologisch wird
wahrend dem Eingriff Heparin eingesetzt, in deigdolden 6 Monaten erhalten die Patienten

ASS oder Clopidogrel (Leon et al., 2010).
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1.3.4. Zugang: transfemoral versus transapikal

Die retrograde Technik wurde als Alternative zurmipbexeren und haufig mit
Mitralregurgitation verbundenen antegraden trartssep Methode entwickelt (Zajarias and
Cribier, 2009). Der Zugang uber die Arteria fem@ratommunis kann hierbei durch
chirurgische Praparation oder perkutan, ggf. uetdrographischer Sicht, angelegt werden.
Manipulationen an der Schleuse sollten nur vorgjaimd unter fluoroskopischer Darstellung
erfolgen. Der Zugang wird anschlieRend chirurgisder Uber ein perkutanes System
verschlossen (de Jaegere et al., 2007, Vahaniah, &€008). Zu den Komplikationen nach
transfemoraler TAKI gehodren AV-Block (4-9%) sowieriinfarkt (2-10%) und Verletzung
peripherer Gefalie (Piazza et al., 2008, Webb,e2@0.7, Grube et al., 2007).

Der antegrade, transapikale Zugang erfordert eimes-anterolaterale Minithorakotomie.
Postoperativ  treten Rhythmusstérungen (7,3%), DBeflicht (7,1%) vaskulare
Komplikationen (2,4%), revisionspflichtige Blutung€2,1%) sowie Myokardinfarkt (0,7%)
auf. Im Gegensatz zum retrograden Zugang kannrdresdpikale Technik jedoch auch bei
fortgeschrittener pAVK sowie schwerer Verkalkungr déorta ascendens und des
Aortenbogens bis zum Bild der Porzellanaorta angeleewerden (Wendler et al., 2010,
Vahanian et al., 2008). Die Ergebnisse einer Studi¢ besonderer Beachtung des
Zugangsweges zeigten vergleichbare Uberlebens-Mumbiditatsraten fiir retrograde und
antegrade Gruppe. Zugangsspezifische Komplikatiomenperiphere Gefaldverletzung und
Komplikationen am Apex traten in beiden Gruppen, auihrend neurologische Ereignisse
nur nach transfemoraler Prothesenimplantation vodta Diese Daten weisen darauf hin,
dass bei der Abwagung zwischen den Zugangswegeenngédm Zustand von Aorta und
peripheren Gefalien das neurologische Risikoprofdetracht gezogen werden sollte, da das
Hirninfarktrisiko durch den transapikalen Zugangmmmdert werden kann (Bleiziffer et al.,
2009). Unterschiede im Bezug auf das Auftreten ikéed Ereignisse und die kardiale

Schéadigung gemessen am Anstieg der Biomarker wiud&er noch nicht untersucht.
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1.3.5. Indikation und Vorteile

Laut einer Stellungnahme der European Associatiol€ardio-Thoracic Surgery und der
European Society of Cardiology 2008 ist TAKI detZeei Patienten mit symptomatischer
schwerer Aortenstenose indiziert, bei denen eirebdRisiko oder eine Kontraindikation fur
die Operation besteht (Vahanian et al., 2008). Rigikostratifizierung zur Identifikation
dieser Patienten ist folglich fur die Indikatioredking entscheidend und wurde unter
Kontraindikationen fir SAVR bereits diskutiert.

In einer Multicenter Studie zeigten Patienten rofivgerer Aortenstenose, die auf Grund ihres
Risikoprofils nicht fur den operativen Klappenersah Frage kamen und sich TAKI
unterzogen, niedrigere Mortalitat bei Verbesserdagkardialen Symptome im Vergleich zur
Standardtherapie mit Valvuloplastie (Leon et ab1@. Fur diese Risikopatienten ermoglicht
TAKI potentiell im Vergleich zu SAVR bei vergleichlben postoperativen Ergebnissen eine
verminderte Belastung durch Reduktion des chiralgia Traumas, Vermeiden der
kompletten Sternotomie sowie Verzicht auf Kardiggeund extrakorporale Zirkulation und
dadurch seltenere Notwendigkeit der Intensivibenwag (Walther et al., 2010), was jedoch
noch Gegenstand weiterer Untersuchungen sein .sBlisweiteren fiihrte der Einsatz von
TAKI bei Risikopatienten zu einer deutlichen Verbasing der Lebensqualitat (Krane et al.,
2010).

TAKI zeigte ferner gute Ergebnisse bei Implantatider prothetischen Klappe in eine
degenerierte Bioprothese (Valve-in-Valve-EingrifffWebb et al., 2010). Diese
Untersuchungen weisen daraufhin, dass der EingatZDAKI fur Risikopatienten deutliche
Vorteile im Vergleich zum konventionellen chirurgien Aortenklappenersatz und zur
Ballonvalvuloplastie bietet. Ob diese Vorteile adighPatienten mit niedrigerem Risikoprofil

gelten, sollte noch Gegenstand weiterer Studien sei
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1.3.6. Kontraindikation

Vor dem Eingriff wird die Koronarangiographie, d&ismessung des Aortenrings sowie die
Beurteilung der peripheren Gefal3e empfohlen. Di®@dldes Aortenrings betreffend ist zu
beachten, dass Katheterklappen noch nicht in aBedlRen zur Verflgung stehen. In
folgenden Fallen ist TAKI kontraindiziert: Bei bigpider Aortenklappe wegen der Gefahr des
unvolistandigen Entfaltens der Prothese, bei sobveind asymmetrischen Kalzifikationen
auf Grund der Gefahr der Kompression der Koronararn wahrend der
Klappenimplantation, bei Erweiterung der Aortenvalrziber 43mm fur die Core Valve
Prothese sowie bei Thromben im linken Vorhof odenwikel.

Als zugangsspezifische Kontraindikationen fur dignsfemorale Technik gelten: schwere
Verkalkung der lliakalarterien, Windungen, geringe@urchmesser oder vorangegangener
aorto-femoraler Bypass, Coarctatio aortae, schdrerome, abdominales Aortenaneurysma
mit vorstehendem Thrombus sowie querverlaufendetaA@scendens. Der transapikale
Zugang ist bei Zustand nach Eingriffen am linkenntvigel wie der Dor Operation,
kalzifiziertem Perikard, schwerer respiratorischrsuffizienz oder nicht zuganglichem Apex

kontraindiziert (Vahanian et al., 2008).

Hinsichtlich der Indikationsstellung, der Durchfihg des Eingriffs und insbesondere der
postinterventionellen Uberwachung mit Erkennung hnickardialer und Kkardialer
Komplikationen wie dem periinterventionellen Myo#tanfarkt ist bei katheterbasiertem
Aortenklappenersatz in besonderem MalRe die Zusaammeih von Herzchirurgen,

Kardiologen, Echokardiographen und Anasthesistéragie(Vahanian et al., 2008).
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1.4. Diagnostischer Einsatz kardialer Marker

1.4.1. Markerfreisetzung als Ausdruck myokardi&ehadigung

Der Verletzung von Myokardgewebe liegt eine Untechung in der Integritat der

Myozytenmembran zu Grunde, was zur Ausschuittungaetiularer Komponenten in den

Extrazellularraum fihrt. Die Erh6hung dieser Marigtraber nicht gleichbedeutend mit einer
ischdmischen Ursache der myokardialen Verletzund dar Diagnose Myokardinfarkt.

Vielmehr kommt eine Vielzahl von Ursachen in Fragee erhohte Wandbelastung bei
arterieller Hypertonie, Rhythmusstérungen oder lamgmbolie, traumatische, toxische,
infektiose oder iatrogene Genese. Ischdmie odarknhtlurch ein Ungleichgewicht zwischen
Sauerstoffversorgung und Nachfrage stellt jedoah diufigste Ursache dar (Jaffe et al.,

2000). In der klinischen Praxis sind insbesondeopdnin und Kreatinkinase von Bedeutung.

1.4.2. CK und CK-MB

Das Enzym Kreatinkinase findet sich unter andemanZytosol der Kardiomyozyten. Bisher
wurden die drei Isoenzyme MB, BB und MM identifizie(Moss, 1987). Durch die
Verbreitung in verschiedenen Geweben und unterdlitie® Ausgangswerte in Abhangigkeit
von der Muskelmasse ist die Gesamt-CK alleine kpgrifischer Parameter fir die Diagnose
einer myokardialen Schadigung. Das herzspezifiech®wenzym CK-MB beginnt ca. 4-6
Stunden nach Infarkt zu steigen und kehrt nach 8&#inden wieder zum Ausgangswert
zurtck. Auch die CK-MB kommt jedoch zu geringen éitlgn im Skelettmuskel vor
(Prellwitz et al., 1978, Puleo et al., 1994). ElBeh6hung der CK auf das doppelte des
Ausgangswertes mit gleichzeitiger CK-MB-Erhohungstvauf einen Herzinfarkt hin, wobei
dieser auch bei alleinigem Anstieg der CK-MB vorkoen kann. (Galla et al., 2006). Wie fur
die Troponine gilt fir die CK-MB die neunundneurstig) Perzentile des Normbereichs als

Grenzwert (Alpert et al., 2000).
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1.4.3. Troponin

Wegen der hohen Spezifitdt und Sensitivitat steimewler Diagnostik die Troponine im
Vordergrund. Nachgewiesen werden die Isomere | uUhdals Bestandteile des
Troponinkomplex, wobei TnT im Vergleich zu Tnl auell3erhalb des Herzensmuskels
vorkommt. Das derzeitige Assay weist jedoch nurhiezspezifische Form von TnT nach.
Hingegen sind die Tnl Werte auf Grund einer Vielzah eingesetzten Tests schlechter
vergleichbar (Jaffe et al., 2000). Bei der Abklaywtes akuten Koronarsyndroms sind die
Troponine von entscheidender Bedeutung, da die BMGinderungen sich unspezifisch
darstellen oder fehlen kdnnen. Die neunundneureigstzentile des Normbereichs gilt als
Grenzwert fur die Diagnose des akuten Myokardirigarferner sollte ein Anstieg und/ oder
ein Abfall der Konzentration beobachtet werden. TBteigt ca. 3-4 Stunden nach Auftreten
des Infarkts und bleibt etwa 14 Tage erhoht, allggseom NSTEMI, bei dem die erhohten
Werte nur 48-72 Stunden erhoht sein kbnnen (Hanmuheavh., 2009, Alpert et al., 2000). Der
Verlauf ist zweigipflig, entsprechend einer friHaeisetzung aus dem Zytosol und der spaten
Zerstorung der Aktin- und Myosinfilamente (Katus adt, 1991). Die Entwicklung neuer
hochsensitiver Nachweisverfahren erlaubt die séfwgelund prazisere Diagnostik, ferner
kann an Hand der Werte die Prognose abgeschatziemerNeben oben erwahnten
Differentialdiagnosen ist beim diagnostischen Binsaon Troponin speziell auf eventuell

beeintrachtigte Nierenfunktion zu achten, die zindBung des cTnT fuhren kann.

1.4.4. Einschrankungen in der Diagnostik ischanasé&reignisse

Auf Grund der Vielzahl an Ursachen fur die Freisatg kardialer Marker ist deren Erhéhung
immer in Zusammenhang mit den klinischen Umstarmebeurteilen. Dies gilt insbesondere
bei der Uberwachung von Patienten, die sich eingraragiven oder interventionellem
Eingriff am Herzen unterzogen haben (Jaffe et aDP0). Bei der Diagnostik des

perioperativen bzw. perinterventionellem Myokardnkts kann wegen des mit dem Eingriff
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verbundenen myozytaren Schadens der internaticestdlegte Wert oberhalb der 99.
Perzentile als laborchemische Definition des Mydkdarkts nicht uneingeschrénkt

angewendet werden (Lehrke et al., 2004).
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2. Problemstellung

Wie oben dargestellt, ist die Freisetzung von Bidman Ausdruck einer kardialen
Schadigung. Die Herausforderung fur den Klinikestbhat darin, unter Zusammenschau der
Befunde einen Patienten mit therapiebedirftigendiklgm Ereignis zu identifizieren. Dies
stellt sich in der Situation nach Intervention ararteén besonders schwierig dar, da der
Eingriff als Gewebsverletzung schon per se zu dineéhung der Biomarker fuhren kann. Es
gilt, einen zusatzlichen ischamiebedingten Anstleg Biomarker nach dem Eingriff von der
rein interventionell bedingten Erhdhung abzugren2éféhrend fir die Biomarker nach
SAVR und nach PTCA schon der zeitliche Verlauf sowntscheidende klinische Werte
beschrieben wurden, ist die Situation nach TAKImnizht untersucht.

Ziel unserer Studie ist daher, das Ausmall sowie dagliche Muster der
Biomarkerfreisetzung nach TAKI im Vergleich zur kemtionellen OP zu analysieren.
Desweiteren sollen die Werte nach dem transati@mietlenen nach dem transapikalen
Verfahren gegenibergestellt werden, was der weité€Cbarakterisierung dieser beiden
Techniken dienen kann. Insbesondere soll der ViedauMarkerausschittung bei einzelnen
Fallen mit ischamischen Ereignissen in der perd postinterventionellen Phase betrachtet

werden.
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3. Methodik

3.1. Patientenkollektiv

Alle Patienten unterzeichneten eine Einwilligung&Eung. Von 488 Patienten, die sich
zwischen dem 26.6.2007 und 7.10.2010 einer TAKernaigen hatten, wurden 13 Patienten
ausgeschlossen. 6 davon hatten einen Zugang idbéodia ascendens via Minithorakotomie
erhalten. Bei drei Patienten wurde der Eingriff eto@chen bzw. auf die konventionelle OP
umgeschwenkt, ein Patient verstarb intraoperatigd im3 Fallen kam es postoperativ zu

schweren nicht ischamischen Komplikationen.

8 Falle mit perioperativer Ischamie wurden gesondatersucht, davon 4 mit transfemoral
implantierter Core Valve- und 4 mit transapikal lengierter Edwards Sapien-Prothese.

In der Studiengruppe mit 467 Patienten erhielted &2en transarteriellen Zugang utber die
A.femoralis bzw. A.subclavia, davon 11 mit der EddgaSapien- und 311 mit der CoreValve-
Prothese, 145 erhielten einen transapikalen Zugdagn 140 mit der Edwards Sapien und 5
mit der CoreValve-Prothese. Die Vergleichsgruppstdred aus 49 Patienten, bei denen
zwischen 10.5.2010 und 28.9.2010 ein operativertehétappenersatz erfolgt war. Ein

SAVR-Patient mit besonders schwerem Verlauf wuideetn beschrieben.

Die praoperativen Daten der Patienten ohne ungerit/postinterventioneller Ischamie sind

in Tabelle 1 und 2 dargestellt.
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Tabelle 1: Praoperative Charakteristika der Patienhne peri-/postinterventionelle Ischamie

Parameter

Alter (Jahre)
Geschlecht weiblich
Euroscore (%)
NYHA-Stadium
Kreatinin (mg/dl)
KHK (n)

ohne Intervention (n)

Z.n. PTCA/Stent (n)
Z.n. ACVB (n)

Diabetes mellitus (n)

arterieller Hypertonus (n)

pPAVK (n)

Z.n. Apoplex (n)
Vorhofflimmern (n)
LVEF

>50 (n)

35-50 (n)

<35 (n)

Mitralregurgitation (n)

Transarteriell (n=322) Transapikal (n=14 SAVR (n=49)

80,64+7,1
175/322 (54,3%)
19,33+12,9
3,4620,5
1,19+0,5

169/320 (52,8%)

51/320 (15,9%)
80/ 320(25%)

38/320 (11,9%)
66/269 (22,3%)
185/296 (62,5%)

27/ 296 (9,1%)

20/296 (6,8%)
92/282 (32,6%)

195/322 (60,6%)
67/322 (20,8%)
60/322 (18,6%)
5/307 (1,6%)

80,7+6,2

66,34+14,3

113/145 (77,9%) /4Q734,7%)

21,26+14,0
3,41+0,5
1,19+0,76

87/145(60,0%)
23/145(15,9%)
39/145(26,9%)

5,49+5,2
2,73+0,8
1,00+0,3
9/49 (18,4%)
49(2%)

8/118,8%)

25/145(17,2%) O

34/142 (23,9%)
106/148, (%6)
24/143(16,8%)
24/143 (16,8%)
47/134 (35,1%)

104/145(71,7%)
34/145 (23,4%)

7/145 (4,8%)
2/143 (1,4%)

344/11,8%)
25/34 (73,5%)
0
1/41408)

402, 2%)

22/27 (81,5%)
3/27 (11,1)
2/27 (7,4%)

0

COPD (n)
pPHTN (n)

66/320 (20,6%)
731315 (23,2%)

27/145 (18,6%)
34/144 (23,6%)

4/35 (11,4%)
1/35 (2,9%)

NYHA = New adreart Association

pAVkeriphere arterielle Verschlusskrankheit
pHTN = pulmonale Hymnie
PTCA = Raitane Transluminale Koronarangioplastie

ACVB = Aorto-Koronarer Venen-Bypass

COPD = chronisch-obstruktive Lungenkrankheit
KHK = koronare Herzkrankheit

LVEF = linksventrikulare Auswurffraktion

Tabelle 2: Praoperative Charakteristika der Pagrentit peri-/postinterventioneller Ischamie

Nr. Geschl. Alter (J.) NYHA Euroscore(%) LVEF KHK Comorliit Zugang

85
79
89
91
85
84
83
69

1
2
3
4
5
6
7
8

aHTN = arterieller Hypertonu

COPD = chronisch-obstruktive Lungenkrankheit

DM = Diabetes Mellitus
KHK = koronare Herzkrankheit

LVEF = linksventrikulare Auswurffraktion

X

20 >50
X >50
X <50

23 >50

>50
>50
>50
>50

ohne Interv.
keine
Z.n.PTCA/Stent
ohne Interv.
Z.n.PTCA/Stent
keine
keine
Z.n.PTCA/Stent

m/w= mannlich/weilblic

NI remdninsuffizienz

COPD, pHTN
DM, NI
pHTN
VHF, COPD
aHTN
aHTN, COPD
aHTN,VHF
COPD, DM,aHTN

TA = transapikal

NYHA = New York Heart Assation TF = transfemoral
PTCA = Perkutane staminale
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TA
TF
TF
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3.2. Patientenauswahl und Eingriffstechnik

Patienten mit hochgradiger, symptomatischer Aotteimse, fir die der operative
Klappenersatz nicht in Frage kam, wurden fir TAKrgeschlagen. Zur Beurteilung von
Aorta und peripheren GefalRen wurde ein CT von TDhorAbdomen und Becken
durchgefuhrt. Entsprechend den oben dargestell&tiinien wurde unter Betrachtung der
anatomischen Verhéltnisse der Zugangsweg sowi@mighesentyp ausgewahlt. Nach der an
unserem Haus vorherrschenden Meinung ist der ganwhle Zugang die erste Wahl, bei
Kontraindikation kommt die transapikale Technik zEmsatz.

Implantiert wurden die beiden derzeit zugelasseliEppensysteme: die Edwards-Sapien
Klappe (Edwards Livesciences Inc., CA, USA), bestehaus drei Rinderperikardblattern,
die einem ballonexpandierbarem Stent aufsitzt, alagd CoreValve Revalving System
(Medtronic, Irvine, CA, USA) aus drei Schweineparitdattern in einem selbstentfaltendem
Nitinolrahmen. Zur Sicherstellung stabiler hamodwiszther Verhaltnisse und zur
Vermeidung von Korperbewegungen des Patienten wdhder Implantation erfolgte der

Eingriff in Allgemeinanasthesie.

Abbildung 1

Retrograder
Zugang

[
/ ' , (EdwardsLifesciences, 2011)

Die transarterielle Implantation wurde mit perkwgan Punktionsverfahren und Verschlul3
(ProStar XL; Abbott Vascular, Abbott Park, Ill) adehirurgischer Praparierung der

A.femoralis duchgefuhrt. ( Abb. 1) Ein Schrittmaadraht wurde transvends plaziert.
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Abbildung 2

Antegrader
Zugang

(EdwardsLifesciences, 2011)

Der transapikale Zugang erfolgte tUber eine linkggeianterolaterale Minithorakotomie und
Perikardiotomie, mit anschlie3ender Identifikatdes Apex, Punktion des linken Ventrikels
und Positionierung einer Einfihrungsschleuse. (ApEs folgte die epikardiale Plazierung
eines Schrittmacherdrahtes.

Alle Patienten erhielten eine Ballonvalvuloplastiger externer Schrittmacherstimulation mit
160-200 Schlagen/Minute. Die Prothese wurde unligordskopischer Kontrolle in den
Aortenring eingesetzt. Bei der Edwards Sapien les#lerfolgte wahrend der Entfaltung die
erneute Schrittmacherstimulation. ProthesensitzRuntktion wurden tber Angiographie und
TEE kontrolliert. Den Patienten mit apikalem Zugamgrde eine Thoraxdrainage gelegt.
Anschlieend wurden alle Patienten auf die Intestation gelegt und nach 2-4 Stunden
extubiert.

Bei den Patienten der Vergleichsgruppe wurde igeéktieinanasthesie unter kardioplegischer
Stillegung des Herzens und Einsatz der extrakohporZirkulation tber eine vollstandige

oder partielle Sternotomie in der bereits bescleneln Technik die Klappe ersetzt.
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3.3. Kriterien fur perioperative Ischamie und Untersuchungszeitraum

Als Kriterien fur perioperativen Myokardinfarkt waan je nach Autor neu aufgetretene Q-
Wellen und/oder Markererh6hungen im postoperatiweriauf oder innerhalb von 48 h nach
der Operation bzw. innerhalb von 24-48h nach PT@Awvendet (Chaitman et al., 1983,
Herrmann, 2005)

Beziglich des Zeitpunkts der Diagnose perioperaisghamie wird insbesondere eine TnT-
Kontrolle nach 24 h empfohlen (Lehrke et al., 200@¢n Ergebnissen von Eikvar et al
folgend ist die eingriffsbedingte Schadigung auchspéateren postoperativen Verlauf noch
mit zu bertcksichtigen und der Wert an POD 4 vaavigrender diagnostischer Bedeutung,
da hier die Differenz zwischen den Markerspiegedm Batienten mit und ohne Ischamie

betont hervortritt (Eikvar et al., 1994).

Diesen Empfehlungen sowie den bisherigen Erkers#imsiiber die Kinetik Rechnung
tragend, verfolgten wir den Markerverlauf der Patea direkt und wenige Stunden nach
Eingriff sowie taglich bis zum POD 5. Die Markerkmmtrationen jeglicher Patienten mit
klinisch fassbarem ischamischen Ereignis wahrendl his zu 5 Tage nach dem Eingriff

wurden gesondert beurteilt.

I

[

0 24 48 72 96 120 144 Zeitin Stunden

Abbildung 3: Probengewinnung im postoperativen Verlauf. Pfeildizieren die Zeitpunkte der
Blutentnahmen.
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3.4. Messung der kardialen Marker

3.4.1. Probengewinnung

Vor, bis zu 2 Stunden und 6-8 Stunden nach dem rifingrurden Blutproben in
Sammelréhrchen entnommen. Diese wurden bei 2000 RiPO min zentrifugiert und das
Serum abgetrennt. Die Zeitpunkte der Blutentnahnmenpostoperativen Verlauf sind in

Abbildung 3 dargestellt.

3.4.2. CK und CK-MB

Zur quantitativen Bestimmung der katalytischen »ikfit der CK wurde am COBAS
INTEGRA 800 Messgerat unter Verwendung von COBASHESRA Flissigreagenz die
katalytische Aktivitat der CK im Serum bestimmt. Diaternational empfohlene Testprinzip
beruht auf der von der CK katalysierten Umsetzumg €reatinphosphat zu Creatin. Hierbei
entstehendes ATP dient als Cofaktor bei der Phagpdang von D-Glucose zu Glucose-6-
Phosphat. Bei dessen Oxidation wird wiederum NADR+NADPH + H+. Dabei ist die
Bildungsgeschwindigkeit von NADPH proportional atalytischen Aktivitat der CK. Diese

wird photometrisch durch Messung der Extinktiong#une bei 340 nm bestimmt. (Abb.4)

Abbildung 4: Aktivitatsbestimmung der CK

Creatinkinase
CreatinP + ADP ------------------- > Creatin + ATP
Hexokinase
ATP + Glucose ------------------ > ADP + G6P
G6P-Dehydrogenase

G6P + NADP e > 6Phosphogluconat
NADPH + H'

(Roche, 200)

ADP = Adenosin-Diphosphat G6P = Glucose-6-Phosphat
ATP = Adenosin —Triphosphat i Wasserstoff
CreatinP = Creatinphosphat NADP = Nicotinamid-Adebinukleotid-Phosphat
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Die Analytkonzentration wurde von COBAS INTEGRA nmdém Umrechnungsfaktor U/L x

0,0167 = pkat/L berechnet. Es galt ein Messberearh 7-2000 U/L, Proben mit héherer
Konzentration wurden Uber die Rerun-Funktion 1:Hddinnt und die Ergebnisse mit 10
multipliziert (Roche, 2008). Als Referenzwert bei@esunden galt nach internationalem

Konsens von 2005 fir Manner eine CK <190 U/, fiaden < 170 U/l (Thomas, 2005).

Zur Bestimmung des Isoenzyms CK-MB wurde nach Immubition der CK-M-
Untereinheit die Aktivitat der CK-B analog zur obdargestellten Bestimmung der Gesamt-
Enzymaktivitat ermittelt. Bei diesem Verfahren widhvon ausgegangen, dass die CK-B
Aktivitat von der CK-MB der Probe stammt, da die BB nur selten im Serum vorkommt.
Die Aktivitat der CK-B wurde mit 2 multipliziert,ra einen ungefahren Wert fir die CK-MB
zu erhalten. Es galt ein Messbereich von 3-500 BiHgben mit hoheren Konzentrationen
wurden Uber die Rerun-Funktion bestimmt. Bei Gesak#Aktivitat tber 2000 U/L wurde
die Probe ebenfalls verdiinnt, um eine vollstandiganmung der CK-M-Untereinheit zu
gewahrleisten. Als Referenz galt beim GesundenC&rMB-Wert von < 28 U/l (Thomas,
2005).

Einschrankungen des Verfahrens kénnen bei Lipaneigew zu hoher Extinktion auftreten.
Falsch positiven Werten durch die Adenylatkinasedeudurch Beifigung von AMP und
Ap5A entgegengewirkt. Calciumdobesilat, Hydroxydab@n, Methyldopa und Cefoxitin
kénnen zu falsch niedrigen Enzymaktivitaten fihf@el Patienten mit Neigung zur Bildung
von Makro-CK konnen im Verhéaltnis zur Gesamt-CK lawngibel hohe CK-MB Werte
gemessen werden, da die Makroformen Uberwiegend &k&B-Untereinheiten

zusammengesetzt sind (Roche, 2009).
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3.4.3. Troponin

Zur Bestimmung von Troponin T wurde der Elecsys/@SBroponin T hs STAT
Immunoessay am COBA E 411 eingesetzt. Hierbei wedie Fab-Fragmente von zwei TnT
spezifischen monoklonalen Mauseantikorpern im Satdarmat verwendet. Diese erkennen
Epitope im zentralen Teil des cTnT Moleklls. Der cNaeis beruht auf einem
elektrochemischen Lumineszenzimmunoassay unter tBemgy eines Tris(bipyridyl)-
ruthenium (Il)-Komplex als Marker. (Erler K.) Deredsbereich liegt hier bei 3-10000ng/L.
Proben mit cTnT oberhalb des Messbereichs wurdedimet und das Ergebnis mit dem
Verdunnungsfaktor multipliziert. Der obere Refeneart (99.Perzentile) lag laut einer Studie
mit 533 gesunden Probanden bei 14 ng/L. (Roch&))201

Der Test weist keine signifikante Kreuzreaktion huSkelettmuskel TnT oder h-
Skelettmuskel Tnl auf. Stérungen durch Antikorpexgen analytspezifische Antikorper,
Streptavidin und Ruthenium wurden durch entspreg@drestanordnungen minimiert.
Berechnet mit der bereits beschriebenen Definides akuten Myokardinfarkts gemaf3 der
internationalen Konsensus-Konferenz liegt die Seitsit des Tests bei 100%, bei einer
Spezifitat von 75% (Roche, 2010). Entsprechend steud®aten kann mit cTnT hs tber der
99.Perzentile ein signifikant hoherer Anteil vorti®aten mit NSTEMI bereits bei Aufnahme
identifiziert werden, als mit dem bisherigen TnTsT&nT hs zeigte desweiteren ein kirzeres
Intervall bis zur Diagnosestellung (Giannitsis ef 2010). Dieses hochsensitive Verfahren
wurde folglich im Einklang mit den Empfehlungen de8C-ACCF-AHA-WHO-Leitlinien

zur Diagnosestellung des AMI verwendet.
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3.5. Datenaufzeichnung und statistische Analyse

Die demographischen, pra- und postoperativen Daten Patienten wurden in einer
computergestitzten Datenbank festgehalten. Dietrelakchen Patientenakten wurden im
Hinblick auf die kardialen Marker vor, zwei und 88den nach dem Eingriff und an den
ersten 5 postoperativen Tagen durchgesehen unelie in die Datenbank tbertragen.

Die statistischen Analysen wurden mit PASW Stasstil8 (SPSS Inc.) durchgefinhrt.
Deskriptive Daten wurden fiir kontinuierliche Vatia als Mittelwert + Standardabweichung
und fir kategoriale Variablen als relative Haufigde angegeben. Zur Berechnung von
signifikanten Unterschieden zwischen den Grupperdeviir kontinuierliche der T-Test, fur
kategoriale Variablen der Fisher-Test eingesetmht\normalverteilte kontinuierliche Daten
wurden als Median, 1. und 3. Quartile sowie Minimumd Maximum dargestellt und der
Mann-Whitney-Test zur Herausarbeitung signifikanterterschiede angewendet. Fehlende
Werte wurden Variable fur Variable ausgeschlosddit. Hilfe der multiplen linearen
Regression wurde die Assoziation zwischen einetigste Zielvariablen und mehreren
erklarenden Variablen untersucht, wobei nicht ndwvergilte kontinuierliche Variablen
logarithmiert wurden (Bender et al., 2007).

Zur Erstellung kombinierter Liniendiagramme kam d&uaBch R zum Einsatz

(R.D.C.Team/online, 2010).
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4.Ergebnisse

4.1.Ausgangswerte und Einfluss praoperativer Faktagn

Die Ausgangswerte der CK waren in der TAKI-Grupgm#gikant niedriger als in der SAVR-

Gruppe (Me=62,7U/L [40,8; 96,7] und Me=91,7[63,6; 123]. Die CK-MB lag bei den

TAKI-Patienten signifikant hoher als bei den SAVRtenten (p<0,05). Es wurde kein
signifikanter Unterschied zwischen den praoperatéerten von TnT festgestellt.

Bei der transarteriellen und transapikalen Grupggen keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Ausgangswerten von CK, CK-MB und Toif (p>0,05).

Der Vergleich zwischen den Studiengruppen adjustieach Alter, Geschlecht und
Vorerkrankungen ergab signifikante Unterschiedend@ximalen Markerwerte (p<0,05).

Die Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtleln praoperativen Faktoren sind in

Tabelle 3 und 4 dargestellt.

Tabelle 3: praoperative Charakteristika - TAKI 8AVR

Parameter TAKI (n=467)
80,7+6,9
288/467(62%)
19,96+13,3
3,44+0,5
1,19+0,76
256/465(55%)
74/465(15,9%)
119/465(25,6%)
63/465(13,5%)
100/438 (22,8%)
291/439 (66,3%)
51/439(11,6%)
44/439 (16,8%)
139/416 (33,4%)

Alter (Jahre)
Geschlecht weiblich
Euroscore (%)
NYHA-Stadium
Kreatinin (mg/dl)
KHK (n)

ohne Intervention (n)
Z.n. PTCA/Stent (n)
Z.n. ACVB (n)
Diabetes mellitus (n)
arterieller Hypertonus (n)
PAVK (n)

Z.n. Apoplex (n)
Vorhofflimmern (n)
LVEF

>50 (n)

35-50 (n)

<35 (n)
Mitralregurgitation (n)
COPD (n)

PHTN (n)

299/467(64%)
101/467(21,6%)
67/467 (14,3%)
7/450(1,6%)
93/465 (20%)
107/459 (23,3%)

SAVR (n=49)

66,34+14,3
17/49 (34,7%)
5,49+5,2
2,73+0,8
1,00+0,3
9/49 (18,4%)
1/49(2%)
8/49 (16,3%)
0
4/34 (11,8%)
25/34 5¥8)
0
1/41 (2,4%)
4/18 (22,2%)

22/27 (81,5%)
3/27 (11,1)
2127 (7,4%)

0

4/35 (11,4%)
1/35 (2,9%)

ACVB = Aorto-Koronarer Venen-Bypass

COPD = chronisch-obstruktive Lungenkrankheit
KHK = koronare Herzkrankheit

LVEF = linksventrikulare Auswurffraktion
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Tabelle 4: Praoperative Charakteristika — transeftes. transapikal

Parameter

Alter (Jahre)
Geschlecht weiblich
Euroscore (%)
NYHA-Stadium
Kreatinin (mg/dl)
KHK (n)

ohne Intervention (n)
Z.n. PTCA/Stent (n)
Z.n. ACVB (n)

Diabetes mellitus (n)

arterieller Hypertonus (n)

pAVK (n)

Z.n. Stroke (n)
Vorhofflimmern (n)
LVEF

>50 (n)

35-50 (n)

<35 (n)

Mitrale Regurgitation (n)
COPD (n)

pPHTN (n)

Transarteriell (n=322) Transapikal (n=14 p-Wert

80,64+7,1
175/322 (54,3%)
19,33+12,9

3,46+0,5
1,19+0,5

169/320 (52,8%)
51/320 (15,9%)
80/ 320(25%)

38/320 (11,9%)
66/269 (22,3%)
185/296 (62,5%)

27/ 296 (9,1%)

20/296 (6,8%)
92/282 (32,6%)

195/322 (60,6%)
67/322 (20,8%)
60/322 (18,6%)
5/307 (1,6%)
66/320 (20,6%)
73/315 (23,2%)

80,7+6,2 0,92¢
113/145 (77,9%) 0,000
21,26+14,0

3,41+0,5

1,19+0,76
87/145(60,0%)
23/145(15,9%) 000,
39/145(26,9%) 0,748
25/145(17,2%) 0,14
34/142 (23,9%) 716,
106/148,{%) 0,018
24/143(16,8%) 0,025
24/143 (16,8%)

47/134 (35,1%)

104/145(71,7%)
34/145 (23,4%)
7/145 (4,8%)
2/143 (1,4%)
27/145 (18,6%)
34/144 (23,6%)

ACVB = Aorto-Koronarer Venen-Bypass

COPD = chronisch-obstruktive Lungenkrankheit
KHK = koronare Herzkrankheit

LVEF = linksventrikulare Auswurffraktion
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4.2. Markerverlauf nach TAKI versus SAVR

Der postoperative CK-Anstieg fiel nach TAKI mit 608ach 2h und weiteren 30% nach 8h

deutlich trager aus als in der SAVR Gruppe, bei lgenmeits nach 2h ein Anstieg auf das

4fache der Ausgangskonzentration erfolgte. Die T/ &Uppe erreichte damit signifikant

niedrigere 2h-Werte (%eq=103 U/L [70,3; 149,8] vs. pec=370 U/L [266; 538]; p<0,05).

Das Maximum nach 24h @¢s~=145U/L [76; 308]) lag ebenfalls signifikant nieger als

der Wert nach SAVR zum gleichen Zeitpunkt (p<0,05).

Am 4. und 5.Tag zeigten sich keine signifikantentdgschiede mehr, am 5. Tag wurde in

beiden Gruppen der Ausgangsbereich wieder erreicht.

Diagramm 1: CK nach TAKI vs. SAVR
Horizontale Linien entsprechen dem logarithmieftéedian, die Boxenenden den 25%- und 75%- Quartilen,
vertikale Linien dem Minimum und Maximum des Medi&terne und Kreise stellen Abweichungen um gas

bis zu 1.5 bzw. 3fache der Boxenla dar Ziffern unter den Boxen sind die Fallzahle
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Ein friher Anstieg der CK-MB zeigte sich bei beidénuppen in den Stunden nach dem

Eingriff, mit signifikant niedrigerem 8h-Wert in d@ AKI-Gruppe als in der SAVR-Gruppe

(Xmec=23,5U/L [18,2; 32,3] VS. ¥ec=28,4 UIL [24,4; 34,5]; p<0,05).

Ab PO-Tag 2 sank der Wert in beiden Populationeedes ab, ohne dass sich signifikante

Unterschiede zeigten.

Diagramm 2: CK-MB nach TAKI vs. SAVR

Horizontale Linien entsprechen dem logarithmiertdiedian, die Boxenenden den 25%- und 75
Quartilen, vertikale Linien dem Minimum und Maximumes Median. Sterne und Kreise stell

Do-
en
ie

Abweichungen um das bis zu 1,5 bzw. 3fache der Bléxge dar. Ziffern unter den Boxen sind d
Fallzahlen n.
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TnT-Konzentration [ug/L]

In der TAKI Gruppe stieg der TnT-Wert langsamer signifikant niedrigeren 8 und 24h-

Werten als in der SAVR-Gruppe (p<0,05) und Erreictenes Peaks am PO-TAG 3
(Xmeq=0,489ug/L [0,144; 1,277]). Nach einem Abfall aml4g kam es am 5. Tag zu einem
zweiten Peak mit Erreichen des Maximalwertegg0,748 ug/L [0,208; 1,95]).

In der Vergleichsgruppe wurde bereits 8h postoperih erster Peak beobachtet und am
2.Tag das Maximum (¥es=1,295 pg/L und ¥¢=0,922 pg/L, n=2), mit anschlieBendem

Abfall des Werts an den Tagen 3-5.

Diagramm 3: TnT nach TAKI vs. SAVR

Horizontale Linien entsprechen dem Median, die Bexelen den 25%- und 75%- Quartile
vertikale Linien dem Minimum und Maximum des Medi&terne und Kreise stellen Abweichungen
um das bis zu 1,5 bzw. 3fache der Boxenlange dfierZ unter den Boxen sind die Fallzahle
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4.3. Markerverlauf transarteriell versus transapikal
In der transapikalen Gruppe kam es bereits 2h pesitiv mit einer 100% Erhéhung
einem deutlich frGheren und steileren Anstieg derdls in der transarteriellen Gruppe,

erst nach 8h eine Konzentrationszunahme um nurd@9#Ausgangswerts zeigte.

Zu

die

Die Werte direkt postoperativ sowie das Maximummadh (Xues=348 U/L [263,5; 488])

lagen bei den Patienten mit transapikalem Zugaggifséant hoher als nach retrograder

Technik zum gleichen Zeitpunkt (p<0,05). Bis zuriidg wurde in beiden Gruppen wieder

der Ausgangsbereich erreicht und es zeigten siicte lsggnifikanten Unterschiede mehr.

Diagramm 4: CK transarteriell vs. transapikal

Horizontale Linien entsprechen dem logarithmiefttadian, die Boxenenden den 25%- und 75%- Quarti
vertikale Linien dem Minimum und Maximum des Medi&terne und Kreise stellen Abweichungen um
bis zu 1,5 bzw. 3fache der Boxenlai dar Ziffern unter den Boxen sind die Fallzahle
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Was das Isoenzym MB betrifft, so wurde in beiderugpen ein steiler Anstieg direkt

postoperativ beobachtet. Die transarterielle Gruppeicht 2h postoperativ ihr Maximum

(Xmed=22,2 U/L [16,5; 31,4]), der Wert lag ebenso wie den postoperativen Tagen

signifikant niedriger als in der transapikalen Grep<0,05). In der transapikalen Gruppe

kam es am 1.Tag zum Maximum, womit ein signifikadherer Wert erreicht wurde als nach

SAVR zu diesem Zeitpunkt (=31 U/L [22,8; 44]; p<0,05).

Diagramm 5: CK-MB transarteriell vs. transapikal:
Horizontale Linien entsprechen dem logarithmiertéiedian, die Boxenenden den 25%- und 75
Quartilen, vertikale Linien dem Minimum und Maximumles Median. Sterne und Kreise stell
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en
ie
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Sowohl in der transarteriellen als auch in der daqikalen Gruppe war das Troponin 8h
postoperativ angestiegen \=0,276 pg/L [0,160; 0,440] vs. w~0,45 pg/L [0,333;
0,702]), mit signifikant héherem Wert in der trapalen Gruppe (p<0,05).

In der transarteriellen Gruppe kam es am PO-Tagm Kaximalwert (%e=0,301 pg/L
[0,158; 1,02]) und anschlieRendem Abfall der Werte.

In der transapikalen Gruppe wurde bereits an Tdgr3rste deutliche Gipfel mit signifikant
hoherem Wert als in der transarteriellen Grupp@®@s) und somit Erreichen eines friheren
Maximums beobachtet (¢4=1,16 pug/L [0,582; 1,735]). Nach einem Abfall kaman Tag 5

Zu einem zweiten, niedrigeren Gipfel\{=0,889 pg/L [0,563; 1,730]).

Diagramm 6: TnT transarteriell vs. transapikal
Horizontale Linien entsprechen dem Median, die Bexelen den 25%- und 75%- Quartilen, vertikale lrn|e
dem Minimum und Maximum des Median. Sterne und $&eitellen Abweichungen um das bis zu 1,5 bgzw.
3fache der Boxenlange dar. Ziffern unter den Bosiad die Fallzahlen n.
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4.4. TAKI-Patienten mit Ischamie
4.4.1. Intraoperative Koronarverlegung
In vier Fallen kam es zur intraoperativen Korondegung. Die intra- und postoperativen

Charakteristika dieser Patienten sind in Tabeliagestellt.

Tabelle 5: Intra- und postoperative Charakteristitar Patienten mit intraoperativer
Koronarverlegung

Nr. Geschl. Zugang Ursache Vorgehen Verlauf

POD1 Herzkatheter , Ersatz
TF Verlegung durch Kalk durch Bioprothese und
IABP

tagl. Dialyse, neue
Leberinsuffizienz

Re-OP bei LE u.
Leberblutung direkt
postop., POD1
Dialyse, POD3 Tod
infolge Asystolie

LCA-Einengung durch notfallméaiige PTCA/Stent,

i Kalk IABP

POD 4 passagerer S
notfallméiige ACVB und  u.Kardioversions-
Ventrikelibernahung versuch bei
bradykard.VHF, EK

LAD-Verlegung durch
TA Kalk mit
Ventrikelperforation

Prothesenvorschub nach .
. . . . . EK, POD 5 SM bei
Stentdislokation  kranial, Implantation einer. .
. intermitt. AV-Block llI
weiteren Katheterklappe

ACVB=aortokoronarer Venenbypass LCA= Hauptstamm der m/w = mannlich/weiblich

EK = Erythrozytenkonzentrat linken Koronarager POD = postoperativer Tag

IABP = intraaortale Ballonpumpe LAD =rderer absteigender Ast SM = Schrittmacher

LE = Lungenembolie der linken Koronararterie A/TF = transapikal/transfemoral
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Die Patienten mit intraoperativer Koronarverlegungeigten hohere maximale
Markerkonzentrationen (#dck=3760 vs. 145 U/L, Medck-ms =474 vs. 23,5 UIL,
Xmedn=24,9 vs. 0,748 ug/L ), die friher erreicht wurddsa bei Patienten ohne Ischamie

(CK-MB nach 2h vs 8h, CK nach 8h vs 24h). Der Mavkdauf ist in Diagramm 7-10

dargestellt.

Diagramm 7: Patient 1

CK CKMB
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Diagramm 8: Patient 2
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Diagramm 9: Patient 3
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Diagramm 10: Patient 4
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4.4.2. Ischamie nach abgeschlossenem Eingriff
In drei Fallen kam es zu einem ischdmischen Ergigach abgeschlossenem Eingriff. Die

intra- und postoperativen Charakteristika dieseieRten sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Intra- und postoperative Charakteristilfar Patienten mit Ischamie nach
abgeschlossenem Eingriff

Nr. Geschl. Zugang Ursache Zeit Vorgehen Verlauf

RCA-Verschluss direkt kreislaufstabil unter low
TF PT tent .
durch Thrombus postop CA/Sten dose Katecholaminen

POD2 kard.
distaler LAD- Dekompensation bei VHF
TA  Verschlul® durch POD5 Herzkatheter POD3/4 3mal. elektr.
Thrombosierung Kardioversion u. Dialyse
bei | Ausscheidung

Innenschicht- Intraop. Nach- nach 2.Eingriff
dilatation,

TF ischamie bei  postop POD2 Valve- kreislaufstabil unter high

Regurgitation . dose Katecholaminen
in-Valve

LAD=vorderer absteigender Ast der linken Koronaaet PTCA = perkutane transluminale Koronarangisip

m/w = mannlich/weiblich RCA = rechte Koronaraiger
POD = postoperativer Tag TA/TF = transapikatisfemoral
postop = postoperativ VHF = Vorhofflimmern
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Die Markerverlaufe der Patienten mit Ischdmie natigeschlossenem Eingriff sind in
Diagramm 11-13 dargestellt. Alle 3 Patienten wiegesatzliche Gipfel auf, die mit dem

vermuteten Zeitpunkt des Ereignisses (Pfeile) kienten.

Diagramm 11: Patient 5
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Diagramm 12: Patient 6
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Diagramm 13: Patient 7

CK CKMB
- 700
12000 - oK
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4.4.3. Patient mit Markeranstieg unklarer Genesh transapikaler Implantation

Diagramm 14: Patient 8

CK CKMB
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4. 5. SAVR-Patient mit hohen Markern ohne Hinweis afilschamie

Diagramm 15: SAVR-Patient mit hohen Markern ohnewitiis auf Ischamie

CK CKMB
- 700
12000 - =~
— CKMB - 600
10000 ~ e Troponin
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5.Diskussion

5.1. Ausgangswerte der Marker und Einfluss praopergver Faktoren

Entsprechend der Indikationskriterien wiesen dieKFRatienten einen signifikant hoheren
Euroscore und damit ein hoheres Alter, hoheren iAnteiblicher Patienten sowie vermehrt
kardiovaskulare Vorerkrankungen auf. In der traksden lag im Vergleich zur
transarteriellen Gruppe bei héherer LVEF der Angeill vaskularen Erkrankungen sowie
Apoplex in der Vorgeschichte signifikant hoher, was Einklang mit der beschriebenen
Patientenauswahl fur diesen Zugang steht.

Die TAKI Gruppe zeigte praoperativ einen signifiktwdheren CK-MB-Anteil bei signifikant
niedrigerer Aktivitat der Gesamt-CK: Der CK-Wert @bhangig von Alter, Geschlecht und
damit Muskelmasse, wobei die CK-MM vorwiegend imetktmuskel vorkommt.(Moss,
1987) Die niedrigere CK bei den TAKI-Patienten tésish folglich durch einen geringeren
Anteil des Isoenzyms MM auf Grund von weniger Musiasse bei signifikant hoherem
Durchschnittsalter und damit héherem Frauenamailieser Population erklaren. Der hohere
Anteil an kardiospezifischen Isoenzym MB entsprighiederum dem fortgeschrittenerem
Krankheitsstadium mit hdherem Stenosegrad undidemtt verbundenen starkeren kardialen
Vorbelastung in dieser Gruppe.

Ansonsten zeigten die Ausgangswerte keine sigmfé@ Unterschiede zwischen den
Gruppen. Adjustiert nach Alter, Geschlecht und Vknankungen ergab sich desweiteren ein
signifikanter Einfluss der Eingriffstechnik auf didaximalwerte der Marker. Bei
vergleichbarer Ausgangssituation lassen sich dalerpostoperativen Unterschiede der
Markerfreisetzung vorwiegend auf das unterschibdlicAusmald der myokardialen

Schadigung durch die Eingriffsart bzw. die versdbieen Zugangswege zurlckfuhren.
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5.2. Markerfreisetzung nach TAKI versus SAVR

Um die Abgrenzung der mit isch&mischen Ereignissebundenen von der rein
eingriffsbedingten Markererhohung zu ermdglicheryrden in unserer Studie zun&chst
sowohl das quantitative Ausmald als auch das zetliduster der Markerfreisetzung bei

Patienten ohne peri- oder postinterventionelledsdle betrachtet.

5.2.1. Hohe der Markerkonzentration

Die Konzentration aller Marker lag in unserer Séudach TAKI signifikant niedriger als nach
SAVR.

Braathen et al. wiesen in einem Kollektiv von 80V&APatienten eine Korrelation zwischen
der Art der Kardioplegie und der Freisetzung von-K@R und TnT nach, wobei kristalloide
Kardioplegielosung mit héheren Markern verbundem {(Braathen and Tonnessen, 2010).
Obschon zur Kardioprotektion eingesetzt, kann dielioplegische Lésung durch eine leichte
Belastung des gesamten Myokardgewebes ahnlich eldrdistungssportlern zu reversibler
Instabilitat der Myozyten mit Freisetzung von zyagmatischem Troponin fihren. (Gurr and
Leitz, 2004).

Die Abklemmungszeit der Aorta wahrend SAVR kormelidirekt mit der Freisetzung von
CK-MB und TnT. (Braathen and Tonnessen, 2010, Eiktal., 1994). Desweiteren wird die
Markerfreisetzung nach SAVR mit der iatrogenen ¥eing des Myokards durch
Kanulierung und Einsetzen der Prothese begrindge(®ann et al., 2001). Im Vergleich zu
TAKI wird die Klappe beim konventionellen Eingriffolistandig abgetrennt, was mit einer
umfangreicheren Gewebsverletzung verbunden seim. kan

Durch den Verzicht auf extrakorporale Zirkulationit mAbklemmung der Aorta und
Kandulierung, fehlende kardioplegische Losung soseteonendere Insertion der Prothese und
damit geringerer myokardialer Schadigung kann fcdigldie niedrigere Markerfreisetzung

trotz hoherem préoperativen Risikoprofil bei denKIAatienten erklart werden.
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5.2.2. Zeitlicher Verlauf der Marker
5.2.2.1. Verzogerung des Anstiegs
Fur CK und TnT zeigte sich eine deutliche zeitlitterz6gerung der Makerfreisetzung nach
TAKI im Vergleich zur konventionellen OP.
Was die CK-MB betrifft, so wurde im Labor auf Grudér postoperativen Hamolyse die
photometrische Bestimmung der Isoenzym-Aktivitatekli nach dem Eingriff durch die
Messung der Masse ersetzt oder ganzlich unterlagdienfehlenden Werte fielen in der
SAVR Gruppe bei geringerer Patientenzahl schwerer@ewicht als in der TAKI-Gruppe.
Wegen der unzureichenden 2h-Werte nach SAVR korsuemt die Unterschiede zwischen
Katheter und OP fir die CK-MB an Hand unserer Dateht ausreichend beurteilt werden.
Angesichts des im Vergleich zu SAVR deutlich lamgseen Anstiegs des
Gesamtenzyms ist die Verzogerung nach TAKI jedocichafir den CK-MB-Anteil
anzunehmen. Opfermann et al untersuchten den Makaof nach SAVR prospektiv an
einem Kollektiv von 40 Patienten mit préaoperativaufialliger Koronarangiographie. Im
Vergleich zu dem in dieser Studie beschriebenelvet-der CK-MB lag unser erster Wert
in der TAKI-Gruppe noch deutlich niedriger (23,5LW/s 41,45 U/L ) (Opfermann et al.,
2001). Der Zeitpunkt der ersten Blutentnahme waungerer retrospektiven Untersuchung
nicht standardisiert und wurde mit 0-2h beschriedemer wurden KHK Patienten mit
eingeschlossen. Unter Bericksichtigung dieser WQabtéede sollte der Wert fir unsere
Patienten ohne relevante KHK direkt nach Eingrifbcin niedriger liegen. Diese
Beobachtungen unterstitzen die Annahme einer verigig Freisetzung auch der CK-MB
nach TAKI.
Zur Erklarung des verzogerten Anstiegs der Marlkdlr der zeitliche Verlauf der kardialen
Belastung wahrend des Eingriffs betrachtet werden.
Beim konventionellen Klappenersatz findet durch #eung, Er6ffnung der Aorta und

Abtrennung der Klappe eine starke Gewebsschéadiduergits in der frihen Phase des
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Eingriffs statt. Hingegen kommt es bei der Kathtetgnik zu einer geringeren, homogeneren
Belastung wéahrend des gesamten Eingriffs. Saadetdis wiesen in einer Studie an 98
Patienten eine Korrelation zwischen TnT-Ausschigturach elektiver, unkomplizierter
PTCA und Inflationsdauer nach, wéhrend fir die @eipmit und ohne Stent keine
signifikanten Unterschiede gezeigt wurden. Der PmBtieg als Ausdruck einer geringen
myokardialen Schadigung &hnlich der von Gurr besbknen zytoplasmatischen Irritation
wurde erst nach 24h beoebachtet.(Saadeddin eRCfl]) Folglich scheint die Dauer der
Belastung im wesentlichen Einflul gebend auf diezégerte Troponinfreisetzung als
Zeichen der leichten myokardialen Schadigung wdhrether Intervention. Durch
Ballonvalvuloplastie und Implantation der Protheisé das Myokard bei TAKI einer
kontinuierlichen, im Vergleich zu SAVR niedrigeremd insbesondere deutlich kirzeren
Belastung ausgesetzt, die zu einer geringen, tiblems myokardialen Schadigung
vergleichbar der nach PTCA mit verzdgerter Marleasitzung fihren kann.

Desweiteren kann auch die beschriebene geringereg®lder Markerausschittung zu der
Verzogerung beitragen. Trotz des Einsatzes hochisens Assays scheinen die
ausgeschutteten Marker das Serum verspatet inaazdftrationsschwankung nachweisbarer
Menge zu erreichen.

Der spatere Anstieg der Marker ist folglich als dwsk verzogerter Freisetzung sowie

Nachweisbarkeit zu sehen.
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5.2.2.2. Reihenfolge der Freisetzung

Was die zeitliche Abfolge des Anstiegs der versibdien Marker betrifft, zeigte die CK-MB
den frihsten Maximalwert. Dies entspricht unsersgeBnissen nach SAVR sowie denen von
Opfermann et al und der beschriebenen Markerkinsigh Herzinfarkt (Opfermann et al.,
2001, Puleo et al., 1994). In der Ischamiediagkastekt nach Eingriff sind diese Ergebnisse
zu bertcksichtigen.

Im weiteren Verlauf zeigt TnT sowohl in der TAKIsahuch in der SAVR-Gruppe einen
spateren Maximalwert als die CK, was im Gegensatden bisherigen Studien steht. Die

Kinetik von TnT wurde daher gesondert betrachtet.

5.2.2.3. Biphasischer Verlauf von TnT

Fur TnT konnte das typische biphasische Freisetaungter nachgewiesen werden. Wahrend
der erste Gipfel nach TAKI wie bereits diskutiegitiich verzogert erfolgte, wurde der zweite
zeitgleich mit dem der SAVR-Gruppe an Tag 5 beotwciDer erste Gipfel fiel bei den
TAKI-Patienten niedriger aus als der zweite an bagm Gegensatz dazu wird bei den
SAVR-Patienten bereits mit dem ersten Gipfel dagiMam erreicht.

Auf Grund der niedrigen Fallzahlen fir TnT in ureseBAVR Gruppe nach 8h und an Tag 5
(n=2; n=1) wurden im Folgenden erneut die Ergelenigm Opfermann et al zum Vergleich
herangezogen. Bei den TAKI-Patienten lag die Fhllfar TnT an Tag 5 bei n=13. Diese
Patienten zeigten alle bereits an Tag 1 einen &&héhnT Wert, was sich dadurch erklart,
dass in der klinischen Routine nur bei Patientert amféanglich erhdhtem TnT eine
engmaschige Kontrolle auch des TnT-Werts bis an %agrfolgte. Es erhob sich der
Verdacht, dass der spéate Gipfel und damit der Iisbhe Verlauf allein durch das
Abnahmeverhalten und nicht durch die Markerkinetdrursacht wurden. Bei genauer
Betrachtung der Patienten mit TnT-Abnahme an Tagelgte sich jedoch unter den

durchgehend relativ hohen Werten ein deutlichendriund spater Anstieg. Der zweigipflige
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Verlauf konnte somit trotz niedriger Fallzahl fie d AKI-Gruppe nachgewiesen werden, das
Abnahmeverhalten kann jedoch mit dazu beigetragdvern dass der zweite Peak hoher
ausfiel.

Auf mikroanatomischer Ebene entspricht die zwelgpf Freisetzung der frihen
Ausschittung von zytosolischem TnT und spaten &misig von Filament gebundenem TnT
durch die Zerstorung von Aktin und Myosin (Katusaét 1991). Die Freisetzung aus dem
Zytosol kann nicht nur durch einen vollstandigedlufgergang, sondern bereits durch eine
geringfugige, reversible Myokardirritation wie unt€ardioplegie oder flr Leistungssportler
beschrieben erfolgen (Gurr and Leitz, 2004). Himgrebiegt der filamentéren Zerstérung die
Nekrose der Myozyten zu Grunde, wie sie auch afiad. nach offener Herz-OP als Folge
der irreversiblen, OP induzierten Myokardschadigbegbachtet wurde (Eikvar et al., 1994).
Wie bereits diskutiert ist die zytosolische Ausdtimg zeitlich und quantitativ von der Starke
der Belastung abhéngig, was den Anstieg nach &rehtBelastung wie durch TAKI
verzogert und niedriger ausfallen lasst. Der filatheen Freisetzung hingegen liegt die
zeitlich einheitliche Abfolge der Nekroseschrittei runde, wodurch nach schwerer
Belastung wie SAVR sowie nach leichter Belastung be&i TAKI am Tag 4-5 einheitlich ein
zweiter, spater Peak zu beobachten ist.

In der postinterventionellen Diagnostik kénnen didBeobachtungen eine entscheidende
Rolle spielen. Bei niedrigerem, trageren ersterk P&t der hohe Anstieg an Tag 5 starker
ins Auge, was zu diagnostischen Schritten fuhrennkaleren Notwendigkeit umstritten
scheint. Eikvar et al. empfahlen, dass auch noclspéiteren postoperativen Stadium der
eingriffsbedingte Schaden bei der Diagnostik isaséaher Ereignisse berilicksichtigt werden
sollte (Eikvar et al., 1994). Auf Grund unserer €bgisse gilt dies auch fur die Situation nach

TAKI.
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5.3. Markerfreisetzung transarteriell versus transaikal

5.3.1. Hohe der Markerkonzentration

Alle untersuchten Marker zeigten nach transapikédhel signifikant hbhere Werte als beim
transarteriellen Zugang.

Durch Minithorakotomie und Ventrikelpunktion stetler transapikale Zugang die deutlich
invasivere Technik dar. Bereits die Thorakotomiehrfli durch Verletzung von
Skelettmuskelfasern zur Freisetzung der CK underningerem Malie auch des Isoenzyms
CK-MB. Bei der Punktion am Apex kommt es durch Zémsng von Gewebe zum
Zelluntergang der Myozyten mit Markerausschuttupig. liegende Einfihrungsschleuse kann
wéahrend des gesamten Eingriffs zu weiterer Myokardtzung flihren. Einen weiteren
belastenden Faktor stellt die Ubernaht dar. Hingeige der Zugang uber die A.femoralis
bzw. die A.subclavia mit keiner relevanten Schadguon Skelettmuskulatur sowie keinem
direkten Einschnitt ins Myokard verbunden. Fir @K-MB fielen an den postoperativen
Tagen in der transapikalen Gruppe sogar signifikeittere Werte als nach konventioneller
Operation auf, wobei die Aktivitat des Gesamtenzymedriger lag. Dies weist auf die
Schwere der kardialen Verletzung durch den antegraaigang hin, wahrend die Zerstérung
von extrakardialem Gewebe deutlich geringer ausddlbei Sternotomie.

Unsere Daten unterstitzen somit die Annahme etddsesen kardialen Stresses bei Patienten
mit transapikalen im Vergleich zu transarteriell2ogang.

Die kardiale Belastung unter transapikaler TAKlegglt sich auch in dem von Bleiziffer et al
beobachteten haufigeren Auftreten intraintervergien kardialer Depression (28% vs. 18%,
kein signifikanter Unterschied) sowie zugangssjp@zier kardialer Komplikationen wie
postoperativer Blutung, Aneurysma und apikaler Hiypesie wieder (Bleiziffer et al., 2009).
Zudem stellen Patienten mit Indikation zum antegradZugang auf Grund der

vorgeschadigten GefalRe eine kardiale Risikogrupge Die Inzidenz der KHK lag in
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unserem Kollektiv in der transapikalen Untergrupyider als in der transarteriellen und der
SAVR-Gruppe.

Die vermehrte Markerfreisetzung als Ausdruck delsehén kardialen Stress unter Patienten
mit antegradem Zugang ist folglich nicht nur algrisére eingriffsbedingte Beanspruchung,

sondern auch als Vulnerabilitat auf Grund von héhkardialer Vorbelastung zu sehen.

5.3.2. Zeitlicher Verlauf der Marker

Fur CK und TnT wurde in der transapikalen gegenidber transarteriellen Gruppe ein
rascherer Anstieg mit friherem maximalen TnT-Wesbliachtet. Die CK-MB hingegen
erreichte ihr Maximum nach transarterieller TAKIUler. Jedoch zeigte sich in der
transapikalen Gruppe bereits direkt postoperatividier 70 prozentiger und damit steilerer
Anstieg der CK-MB. Die tragere Kinetik in der tranteriellen Gruppe konnte somit auch fir
die CK-MB beschrieben werden.

Diese Beobachtungen zeigen analog zu den Gegens&weschen Operation und
Kathetermethode einen verzigerten Markeranstief dam weniger invasiven Verfahren.
Dir Eingriffsdauer liegt fur den antegraden Zugddder als fir den retrograden, an unserem
Zentrum 95,4 versus 76,4 Minuten (p<0,001)(Bleeiffet al., 2009). Auf Grund oben
beschriebener eingriffstechnischer Unterschiederkbas bei transapikalem Zugang zu einer
inhomogeneren, starkeren und langeren Belastungirmeiersibler Myokardschadigung.
Somit ist die Verzogerung nach transarteriellematiggals Ausdruck der lediglich leichten
Irritation mit spaterer Markerfreisetzung zu sehBesweiteren ist wegen der geringeren
freigesetzten Menge wiederum ein spateres Erreichenachweisbarer
Konzentrationsschwankungen im Serum anzunehmen.

Der typisch biphasische Verlauf von TnT konnte ier dransarteriellen Gruppe nicht
nachgewiesen werden. Der Anstieg direkt nach Hinfyel deutlich niedriger und trager aus

als in der transapikalen Gruppe, ohne dass siclklamer Peak abgrenzen lie3. Es ist daher
52



anzunehmen, dass die wie oben dargestellt von denve&e des Eingriffs abhangige frihe
zytosolische Freisetzung nach diesem wenig invasWerfahren zu gering ausfiel, um zu
einem eindeutigen Peak zu fuhren. Folglich ist\deezdgerung und Abflachung des frithen
TnT Verlaufs der gesamten TAKI-Patienten im Vergheizu den SAVR-Patienten im
Wesentlichen auf die transarterielle Gruppe zurzgkfiihren. Der Maximalwert an Tag 4
kann der filamentéaren Freisetzung entsprechenspétere Verlauf nach Tag 5 konnte in
unserer Untersuchung nicht beurteilt werden. Dieelik von TnT nach transarterieller TAKI
sollte daher Gegenstand weiterer Studien mit Unbténsng eines langeren postoperativen
Zeitraums sein.

In der transapikalen Gruppe zeigt sich der besilne biphasische Verlauf mit einem ersten,
hoheren Peak an Tag 3 und einem zweiten Peak an5T&wlglich erfolgt der erste,
zytosolische Peak zwar spéater als nach konventen®P, fiihrt jedoch wie bei den SAVR-
Patienten bereits zum Erreichen des Maximalwer@sr zugangsspezifisch hoheren
Belastung und Dauer des Eingriffs Rechnung tragé&ndelt das Freisetzungsmuster von TnT
nach transapikaler TAKI somit eher der Situatioem&AVR als der nach transarterieller
TAKI.

Auf Grund dieser Ergebnisse ist bei der Beurteilukgrdialen Marker in der

postinterventionellen Ischamiediagnostik auch died&s Zugangs zu bertcksichtigen.
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5.4. Abweichungen der Marker bei TAKI-Patienten mitlschamie

5.4.1. Inzidenz und Ursachen

Perioperativer Myokardinfarkt stellt mit einer Idenz von 3-35% je nach Definition eine
haufige Komplikation nach Operationen am Herzen(@gufermann et al., 2001). Durch die
linksventrikulare Hypertrophie sind Patienten, sigh dem Aortenklappenersatz unterziehen,
besonders anféllig fur Ischamie (Braathen and Tssere 2010). Patienten, bei denen die
Indikation zur TAKI gegeben ist, stellen durch dahwere kardiale Vorerkrankungsprofil
eine Risikogruppe fir ischamische Ereignisse dar.ldzidenz von PMI in Verbindung mit
TAKI liegen derzeit noch keine Daten vor. In unsergollektiv kam es bei 8 von 478 (1,7
%) der TAKI-Patienten periinterventionell zu ischaamen Ereignissen.

Zu den haufigen Ursachen fur ischamische Ereignisach TAKI zahlen die
Koronarverlegung durch Kalk der nativen Klappe odeéslozierte Prothesenbestandteile
sowie die Insuffizienz durch paravalvuléare Lecks, @alich noch im postoperativen Verlauf zu
Isch&mie fuhren kdnnen (Al-Attar et al., 2010, $&abt al., 2010, Kukucka et al., 2011). Wir
unterschieden Patienten mit intraoperativer Korosdegung und Patienten mit

ischdmischem Ereignis nach abgeschlossenem Eingriff

5.4.2. Intraoperative Koronarverlegung

Bei unauffalligen Ausgangswerten zeigten alle Pédie mit intraoperativem Ereignis im

beobachteten Zeitraum hohere Markerspiegel mitiére®m von Maximalwerten, welche die

der TAKI-Patienten ohne ischamische Komplikationemein Vielfaches tberschritten. Auch
unter Berlcksichtigung der Invasivitat des Zugalagen die Spitzenwerte bei den beiden
Patientinnen mit transapikalem Zugang hoéher aldein Gruppe mit gleichem Zugang ohne
Isch&dmie. Die intra- und postoperativen Charakikesder Patienten mit inraoperativer

Isch&mie sind unter 4.4.1. in Tabelle 5 dargestellt
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Hinsichtlich des extrem hohen Markeranstiegs vonll F3, einer 79jahrigen
niereninsuffizienten Patientin, auf das 20-30faclee bisher beobachteten Maximalwerte
(CKyg=4833 U/L, CK-MBy4=645 U/L, TnTha=15 png/L) ist zu beachten, dass es in diesem
Fall postoperativ zu einer Lungenembolie und Blgem aus dem Lebergefal3bett mit
erneuter OP kam. Hamorrhagische Hypotension sowimlardiale Operationen kdnnen
einen CK-Anstieg verursachen, Lungenembolie fuhur ZAusschittung sowohl der
Herzenzyme als auch von TnT. Fir niereninsuffizaeRatienten wurden stark erhohte CK
und moderat erhbhte CK-MB-Werte beschrieben. (Jeffeal., 2000, Jaffe et al., 1984,
Arfman et al., 1975) Diese Umstande verursachtdgliéb zusatzlich zur myokardialen
Verletzung durch den Eingriff und durch die Ischémine Markererh6hung.

Fall Nr. 3, eine 89-jahrige Patientin mit pulmomatgy/pertonie und Z.n. PTCA/Stent, zeigte
bis 24h postoperativ deutlich hthere Peakwerte gf€K10 U/L, CK-MBy=319 UIL,
TnTg=14 pg/L) als die Patienten 1 und 4 (%838 U/L, CK-MBu=174 UIL,
TnT4=1,35pu0/L und Clk=161U/L, CK-MB,=44,22U/L, TnE=1,4 pg/L) was abgesehen
von der starkeren zugangsspezifischen Gewebsuangtauf eine Ventrikelperforation und
notfallmaRlige Bypass-OP zurlck zu fuhren ist. Deddlngsten Markerspiegel zeigte Fall 4,
eine 91jahrige Patientin mit Mortalitatsrisiko ndearoScore 23%, bei der es im Vergleich zu
den Ubrigen Patienten nicht zu einer Koronarvenggdurch Kalkeinschwemmung, sondern
nur zu einer zeitlich begrenzten, partiellen Einergyder Koronarostien durch dislozierten
Stent kam.

Somit kann bei allen Patienten Uber die eingriffibbgte Markerfreisetzung hinaus eine
Ausschittung durch die intraoperative Ischdmie aagenen werden, in ihrem Ausmal}

abhangig vom Umfang der zuséatzlichen Myokardschiudig

Die Patientinnen 3 und 4 zeigen mit 2h fur die ClB-Mnd 8h fur die CK ein friheres

Erreichen der Maximalwerte als Patienten ohne mihAaBei Patient 2 kam es ebenfalls
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bereits nach 8h zu einem ersten Gipfel der CK sgigteren Peakwerte der CK-MB und CK
nach 24 und 48h sind am ehesten durch die obernipssenen zusatzlichen Ereignisse zu
erklaren.

Bei Patient 1, einem 85 jahrigen Patienten mit Bld&tsrisiko nach EuroScore 20%, liel3
sich der Verlauf im Anschluss an die kathetergegtiiimplantation nur eingeschrankt
beurteilen, da es bei einem Markeranstieg an PO&h rHerzkatheteruntersuchung mit
Diagnose einer Koronarverlegung durch Nativkalk uwdheltlich reduzierter LVEF bei
kardialer Dekompensation zum offen chirurgischersaEr der Core Valve durch eine
Perimount-Prothese kam. Die Markerpeaks im weitéreriauf sind vorwiegend auf die
Gewebsverletzung durch die konventionelle OP saleie erneuten Herzkatheter zurlick zu
fuhren. Desweiteren konnen die tagliche Dialyse gmstoperativem Nierenversagen sowie
das Leberversagen zur Markererh6hung beigetragenh@emberg et al., 1981).

Die therapiebedurftigen Arrhythmien der Patientimrg®2 und 4 im spateren Verlauf fallen
hingegen fir unsere Beobachtung nicht ins Gewddngie von uns beurteilten Maximalwerte
bereits deutlich friher erreicht wurden. Das Freisggsmuster von TnT ist auf Grund
mangelnder Verlaufswerte nicht genauer beurteilbar.

Intraoperative Ischamie durch Koronarverlegung b2tentdislokation verursacht parallel zur
eingriffsbedingten Schadigung eine zuséatzliche ®atsy, meist verbunden mit einer
Verlangerung bzw. Ausweitung des Eingriffs. Die astigen Maxima weisen darauf hin,
dass die insgesamt starkere Myokardschadigung wédhrées Eingriffs bei sonst
vergleichbarer Kinetik zu einer friheren Freisetzyew. friherem Erreichen relevanter
Enzymkonzentrationen im Serum fuhrt, als nach TAHKhe Ischamie.

Kukucka et al berichteten eine verspéatet aufgeteeteoronarverlegung nach erfolgreicher
TAKI mit unauffalliger intraoperativer DiagnostilkK(kucka et al., 2011). Wie sich auch bei
unserem Patienten 1 zeigte, kann die Koronarvemiggucht immer bereits intraoperativ

diagnostiziert und erfolgreich therapiert werdenr Cfellhe Anstieg der Marker auf
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Konzentrationen, welche die nach unkomplizierterKTAim ein Vielfaches uberschreiten,

kann in diesen Féllen folglich mit zur Diagnosdsigj beitragen.

5.4.3. Ischdmie nach abgeschlossenem Eingriff

Alle Patienten mit perioperativer Ischamie wiesarétzliche Markergipfel entsprechend dem
an Hand weiterer Befunde vermuteten Zeitpunkt desigkisses auf. Die intra- und
postoperativen Charakteristika dieser Patientesh smer 4.4.2 in Tabelle 6 dargestellt.
Patientin 6 wies deutlich erhdhte Ausgangswerte Eleryme auf, was abgesehen von der
Linksherzinsuffizienz bei hochgradiger Aortenstenaturch die Rechtsherzbelastung bei
pulmonaler Hypertonie erklart werden kann. Auchdiesem Fall zeigte sich jedoch neben
dem eingriffsbedingten Peak an POD 1 ein weitemstidg der Enzyme um 100% sowie ein
TnT-Wert auf 5,5 pg/L an Tag 5, analog zu einemapiebedurftigen distalen LAD-Abbruch
im Herzkatheter, wobei die Markerausschiuttung duralederholte Dialyse und
Kardioversion im spateren postoperativen Verlautt&kt worden sein kann. Der TnT Wert
lag deutlich Uber dem nach transapikaler TAKI olsahamie beobachteten 2. Peak-Wert an
Tag 5 (TnT=5,5 vs 0,748 ug/L). Die Ausgangswerte dbrigen Patienten lagen im
Normbereich oder allenfalls an dessen Grenze.

Die hochsten Peakwerte wurden trotz Anwendung deniger invasiven retrograden
Zugangstechnik in Fall 5 beobachtet (@k2030, CK-MByax=269, Tnya=11,6 pg/L),
einer 85jahrigen Patientin mit Z.n. PTCA/Stent Hengefa3-KHK. Bei postoperativem
Verdacht auf Ischamie erfolgte die PTCA mit Thromséxtraktion aus der RCA und
Stentsetzung. Der hohe Markeranstieg ist jedoch dem Auftreten von Kammernflimmern
direkt postoperativ zu zu schreiben.

Was Fall 7 betrifft, einem 83jahrigen Patienten Martalitatsrisiko nach Euroscore von 7%
ohne vorbestehende KHK, so zeigte sich nach Imali@mt in der TEE eine mittelgradige

paravalvulare Regurgitation der Prothese mit leichi/erbesserung in Folge einer
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Nachdilatation. Im Verlauf ergab sich bei fortbésteder Insuffizienz der Verdacht auf
Innenschichtischamie mit Indikation zur Reoperaton 2. POD. Die Ischamie dul3erte sich
laborchemisch bei gleichem Zugangsweg durch eindide niedrigere Markerfreisetzung als
im oben beschriebenen Fall 5 mit KoronarverschlOR¢, =882U/L, CK-MBy4=142U/L,
TnT,4=3,07ug/L). Die Markererh6hung im weiteren Verlaut Erreichen eines maximalen
TnT-Wertes von 3,59ug/L scheint vorwiegend auf Aénangriff zurlickfuhrbar.

Die Spitzenwerte von CK, CK-MB und TnT fallen faldh mit dem ischamischen Ereignis
zusammen, dies zusatzlich zum oder in Uberlappurig dem bereits beschriebenen
Freisetzungsmuster nach TAKI. Die Reihenfolge im Beeisetzung der einzelnen Marker
lasst sich auf Grund dieser Uberschneidungen migter beurteilen. Die beobachteten
Maximalwerte bei Koronarverschluss lagen niedrigisrnach den Eingriffen in Verbindung
mit  intraoperativer  Koronarverlegung, jedoch UUberemd Anstieg in Folge
regurgitationsbedingter Ischamie.

Somit kann der ischamiebedingte Anstieg sowohlligkitals auch quantitativ von dem
eingriffsbedingten Freisetzungsmuster abgegrenaieme Die Quantitat ist insbesondere von
Bedeutung, wenn der Verdacht auf Ischamie mit degriésbedingten Peaks zusammenfalit:
ein postoperativer Koronarverschlul3 war bei unsePatienten mit einem Anstieg der
Enzyme auf das 10 fache des sonst nach TAKI betdiachWerte im frihen postoperativen
Verlauf verbunden. Nach intraoperativer Koronamguing traten 20fach hohere Werten auf.
Im Falle der Insuffizienz zeigte sich eine platenfige Erhdhung auf das 5-6fache.

Die von Lehrke et al betonte Aussagekaft des 24h&¥ebestatigte sich in unserer
Untersuchung: alle Patienten mit perioperativehdsaie, bei denen eine TnT-Kontrolle am
1.POD erfolgt war, zeigten einen hoheren Wert a¢sToAKI-Patienten mit unauffalligem
postinterventionellem Verlauf zum gleichen ZeitpunkVie bereits diskutiert, ist die
eingriffsbedingte Schadigung auch noch im spéateqgostoperativen Stadium zu

berticksichtigen. Die Aussage von Eikvar et al bbekigder besonderen diagnostischen
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Bedeutung des TnT-Wertes an Tag 4 konnte auf Grigindender Werte bzw. Z.n.

Reoperation zu diesem Zeitpunkt jedoch nicht hatvend analysiert werden.

Zusatzliche Peaks abseits des zugangsspezifischmetZungsmusters nach TAKI sind somit
als hochverdachtig fur perioperative Ischamie zuhese Abweichungen in der

Konzentrationshohe konnen bei zeitlicher Ubersahmeg mit der eingriffsbedingten

Freisetzung Hinweis auf ischamische Ereignisse esoderen Kausalitat geben. Die
Laborwerte sind immer in Zusammenschau mit KlinflEE- und EKG-Befund zu sehen,

desweiteren sind bei den TAKI-Patienten entspreghédem hohen Euroscore haufig
vorkommende weitere Ursachen fir die MarkererhohuiggNiereninsuffizienz, pulmonale

Hypertonie, schwere Herzinsuffizienz auf Grund dbochgradigen Stenose bzw.
vorbestehende KHK in Erwdgung zu ziehen. Obschan Hierzkatheteruntersuchung im
Zweifelsfall unumganglich ist, so mag doch durckseé Betrachtungsweise in bestimmten
Fallen die Entscheidung zwischen weiterer Beobaghtund sofortigem Eingreifen erleichtert

werden.

5.4.4. Patient mit Markeranstieg unklarer Genesh t@ansapikaler Implantation

Einen Sonderfall bildete Nummer 8, ein 69jahrigatiéht mit Z.n. nach PTCA/Stent bei
EingefaR-KHK, COPD, Z.n. Grand-mal-Anfall und arr&kaRisikofaktoren art. Hypertonie

sowie D.m., ohne Hinweis auf Hypothyreose oder Matbie in der Familienanamnese,
welcher nach transapikalem Eingriff bei unter loesd Katecholaminen stabiler
Kreislaufsituation Thoraxschmerzen angab. Im Laflamd sich 8 und 24h postoperativ ein
plateuférmiger Markeransieg auf ein Vielfaches nach TAKI ohne Ischamie beobachteten
Maximalwerte (Clk=1540 U/L, CK-MBs=174U/L, TnTgy=2,07ug/L). Bei Einordnung des

Labors unter Bertcksichtigung der transapikalenhméc zeigte sich jedoch, dass die

Markerkonzentrationen innerhalb oder an der Grendes Streubereichs der
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zugangsspezifischen 8h-Werte von Patienten ohnbanse lagen (Xeqck=256 UJ/L
[40;1470], Xvedck-me=11 U/L [27; 165], Xpearn7=0,45u0/L [0,07; 2,97]).

Die Herzkatheteruntersuchung ergab keinen Hinwels eezne Stenose. Eine gravierende
Protheseninsuffizienz konnte echographisch aus@gssdgn werden. Mehrfache RTx-
Kontrollen blieben abgesehen von einem geringekasgm Perikarderguld unauffallig.

Der Markeranstieg fiel zeitlich mit dem zu erwaden eingriffsbedingten Anstieg
zusammen. Die plateuformige Markererh6hung auf ®fimches der sonst beobachteten
zugangsspezifischen Konzentrationen entsprach @éernohibergehender Ischdmie wie durch
Insuffizienz aufgetretenen Anstieg. Somit kann datient eine postoperative Ischamie
unklarer Genese durchgemacht haben. Anderersaitsektdie hohen Werte auch durch eine
gegebenenfalls verstarkte intraoperative Myokatlévaung bei der kardial besonders
belastenden transapikalen Zugangstechnik verursaotitden sein. Beschwerden im
Brustbereich sind bei liegender Thoraxdrainagehéinfiger Befund.

Epileptische Anfalle fuhren durch tonisch-klonischaiskelaktivitat und Freisetzung des
zerebralen Isoenzyms BB zur Erhdhung der Gesami{G#ksu et al., 2009, Bell et al.,
1978). Durch das Vorkommen im Skelettmuskel sowigtile kardiale Schadigung kann die
CK-MB geringfligig mit ansteigen (Alehan et al., 2D0Bei Grand-mal in der Vorgeschichte
und relativ niedrigem CK-MB-CK-Ratios (CK-MB/CK=11okommt somit auch ein

erneuter, unbemerkt gebliebener Anfall als Erklgrum Frage, auch wenn dies hinsichtlich
sorgfaltiger perioperativer Patienteniberwachung iom Normbereich liegendem LDH-Wert
wenig wahrscheinlich erscheint. Die Prolaktinkortzaion im Serum wurde nicht untersucht.

Desweiteren konnen prasymptomatische Muskelerkragdem, Pradispostion zur
malignen Hyperthermie sowie Hypothyreose zur CKébrdng fuhren, woflr bei unserem
Patienten jedoch kein anamnestischer Anhalt vorldgy and Oh, 1989, Weglinski et al.,

1997, Giampietro et al., 1984)
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Die renal-tubulare Belastung durch die hohe zidrelnde CK-Menge kann neben zweifacher
Kontrastmittelgabe, kardialem Stress und forcier@iuretikagabe zum Anstieg der
Retentionsparameter an POD5 beigetragen haben tiired ,43 mg/dl, Harnstoff 62,6
mg/dl, K 5,3 mmol/l).

Bei rucklaufiger Klinik wurden im Verlauf keine weren diagnostischen MalRnahmen
eingeleitet und der Patient am 6. postoperativeg ihadie Nachbetreuung entlassen. Die
Ursache der Markererhohung blieb bei diesem Pateningeklart, der Fall ist jedoch
beispielhaft fir die Relevanz von Zugangsweg undl&terkrankungen bei der Beurteilung

der Markererh6hung.

5.5. SAVR-Patient mit hohen Markern ohne Hinweis atilschamie

Ein konventionell operierter Patient wurde wegearkstr Erhohung bereits der Baseline-
sowie der postoperativen Werte ohne Hinweis auf B&Hondert betrachtet: Der 79 jahrige
Patient mit kombiniertem Aortenklappen-Vitium miteSose IlI° und Insuffizienz 11°, 1-
Gefall KHK, chronischer Niereninsuffizienz und arrdka@en Risikofaktoren arteriellem
Hypertonus, Diabetes mellitus Il sowie Hyperchadséimie wurde im kardiogenen Schock
hochdosiert katecholaminpflichtig mit IABP aufgenoen. Bei Linksherzdekompensation
auf Boden der Aortenstenose wurde der operativetefAklappenersatz durchgefihrt,
pathologisch bestatigte sich eine Endokarditis. tdpesativ. wurde der Patient bei
Nierenversagen (akut auf chronisch) dialysiert, wd#®ren wurden eine
Klebsiellenpneumonie sowie ein zerebrales Multikiisyndrom diagnostiziert. Der Patient
verstarb vier Wochen nach dem Eingriff.

Wie beschrieben fuhren erhohte Wandbelastung sd#néziindung durch die damit
verbundene Myokardverletzung zur Markerfreisetz(ldadte et al., 2000) Niereninsuffizienz
kann wie bereits erwadhnt zur Erhéhung der CK und@e-MB fihren. (Jaffe et al., 1984)

Durch das Vorkommen des Isoenzyms CK-BB in Hirn undge kdnnen Hirninfarkte sowie
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schwere Erkrankung der Lunge ebenfalls eine CK-Rihg verursachen (Capocchi et al.,
1987, Vrbica et al., 1997) In Anbetracht der Vodjgshte lassen sich daher die stark
erhohten Baselinewerte der Herzenzyme auf die &lerdiorschadigung bei dekompensierter
Herzinsuffizienz und Endokarditis sowie die chrehis Niereninsuffizienz zurtckfuhren.
Ebenso konnen im Verlauf akutes Nierenversagen,urRaorie und Hirninfarkt zur
postoperativen Erhdhung der Werte beigetragen haben

Trotz der schweren Begleiterkrankungen lasst sehwbn Opfermann et al beschriebene
typische Verlauf der Enzyme nach SAVR mit frihems#eg und Abfall der CK-MB und
48h-Peak der CK erkennen. (Opfermann et al., 2004 Yehlende Normalisierung der Werte
lasst sich am ehesten auf die beschriebenen Vardidngen sowie den postoperativen
Verlauf zurtckfihren.

TnT zeigte sich mit einem Baselinewert von 14,7 W8dug/L am 4. postoperativen Tag
ebenfalls stark erhoht, was als Ausdruck der obangeastellten schweren kardialen
Vorschadigung anzusehen ist, auf Grund der un@oitigen Werte kann der postoperative

Verlauf jedoch nicht ndher diskutiert werden.

5.6. Schlussfolgerungen

Angesichts der nachgewiesenen Unterschiede von dfdrationshbhe und
Freisetzungsmuster der Ischdmiemarker in Abh&ngdigien der Invasivitat des Eingriffs
sollte bei der Ischamiediagnostik nach TAKI der aagsweg bertcksichtigt werden.

Die fur die Ischamiediagnostik nach konventionel@peration beschriebene besondere
Aussagekraft des TnT-Werts nach 24h zeichneteasich fur die Situation nach TAKI ab.

Auf Grund der niedrigen Anzahl an Patienten mit Albhhfir Ischamie und teilweise
luckenhafter Verlaufswerte der Marker in unseretrospektiven Untersuchung war die
Berechnung von Cut-off-Werten jedoch noch nicht hehg Die zugangsspezifischen

Freisetzungsmuster und Konzentrationen der kardisllarker nach TAKI in Korrelation mit
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perioperativer Ischéamie, insbesondere der positiadigtive Wert der 24h- TnT-
Konzentration, sollten daher Gegenstand weiterarskher Forschung sein.

Eine standardisierte Definition fir Myokardinfarkdch TAKI muss noch gefunden werden.

Zur Verbesserung der Patientensicherheit empfelleden Einbezug dieser Ergebnisse bei
der perioperativen Uberwachung von TAKI-Patientem Zusammenschau mit den
interdisziplinar zu erhebenden weiteren Befundeie: Berausforderung besteht darin, ,Ein

Team zu bilden und zusammen zu arbeiten®. (Rual. €2010)
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6. Zusammenfassung

Es ist bekannt, dass nach chirurgischem Aortenklagsatz ein Anstieg der kardialen
Ischamiemarker CK, CK-MB und TnT erfolgt. Nach |latdrgestitzter
Aortenklappenimplantation liegen hierzu bislangnkeVerlaufswerte vor, was die Detektion
periinterventioneller ischamischer Ereignisse highischwerte.

Durch die isolierte Betrachtung des Markerverlandsh TAKI bei Patienten ohne jeglichen
Hinweis auf perioperative Ischamie ermdglichte weseStudie Aussagen Uber die
Ausschittung durch den Eingriff per se. Unter Vadueg von Kardioplegie und
extrakorporaler Zirkulation wurde fir die TAKI-Grpp ein niedrigerer und verzogerter
Anstieg der Marker nachgewiesen als nach SAVR. legdbsatz zur transarteriellen
Untergruppe wurden nach der invasiveren antegra@ehnik friihe Freisetzungsmuster mit
typisch biphasischer TnT-Kinetik und signifikantiaien Markerkonzentrationen beobachtet,
wobei die CK-MB-Werte sogar tUber denen nach konwaetler Operation lagen. Unsere
Ergebnisse weisen daraufhin, dass der Zugangsweg dér laborchemischen
Ischéamiediagnostik nach TAKI beriicksichtigt werdefite.

Hinsichtlich der Patienten mit Hinweis auf Ischamiarden nach intraoperativem Ereignis
bei sonst vergleichbarem Freisetzungsmuster hoMaekerkonzentrationen und frihere
Maximalwerte beobachtet. Ischamie nach abgeschiessecingriff war entsprechend dem
vermuteten Zeitpunkt des Ereignisses mit zusatticMarkerpeaks aul3erhalb des flr den
betreffenden Zugangsweg beschriebenen Freisetzustsrs verbunden.

Die in dieser Studie erhobenen Daten kdnnen zuwlufig einer standardisierten Definition

des Myokardinfarkts nach TAKI beitragen.
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