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1 Einfuhrung und Hintergrund

Mit zunehmendem  Alter steigt die Pravalenz der kalzifizierten
Aortenklappenstenose (AS) stetig an. Liegt sie bei den 50- bis 59-Jahrigen noch
bei 0,2 %, so steigt sie bei den 80- bis 89-Jahrigen bis zu einer Pravalenz von
9,8 % an (Eveborn et al. 2013). Nachdem sowohl die Lebenserwartung als auch
die demographische Entwicklung der Alterung der Gesellschaft immer weiter
zunehmen, ist die AS eine der haufigsten Erkrankungen der Herzklappen (Kanwar
et al. 2018). Da eine medikamentdse Therapie eine fortgeschrittene Stenose der
Aortenklappe nicht beseitigen kann, besteht in der Regel die Indikation zum
Aortenklappenersatz (AKE) (Patel und Kirtane 2016). Fur diesen gibt es zwei
etablierte Verfahren. Entweder den konventionell chirurgischen Klappenersatz
mittels Thorakotomie oder den kathetergestltzten perkutanen AKE (Leon et al.
2016). Da inzwischen die Mortalitat bei der perkutanen Aortenklappenimplantation
mittels Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI) nur noch etwa 1 % betragt
(Husser et al. 2017), ist sie derzeit die Methode der Wahl bei Patienten mit
erhéhtem Operationsrisiko (Leon et al. 2010). Ebenso ist die TAVI auch bei
Patienten mit intermedidrem oder niedrigem Risiko dem offen chirurgischen
Klappenersatz nicht unterlegen (Leon et al. 2016).

Trotz der immensen Entwicklung im Gebiet des perkutanen Klappenersatzes
kénnen lebensbedrohliche Komplikationen wahrend des Eingriffs auftreten, so
dass deren akutes Management einen wichtigen Stellenwert in der
interventionellen Klappentherapie einnimmt (Eggebrecht et al. 2016). Im
Folgenden soll erlautert und diskutiert werden, inwieweit sich der Einsatz einer
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) als sinnvolle Erganzung der
Behandlungsmadglichkeiten bei Patienten eignet, die einen perkutanen AKE mittels
TAVI erhalten. Betrachtet werden sollen hier sowohl der prophylaktische Nutzen
bei Patienten mit erhhtem Operationsrisiko als auch der notfallmaBige Einsatz bei

schwerwiegenden periinterventionellen Komplikationen.



1.1 Aortenklappenstenose

Die Pravalenz der AS steigt mit zunehmendem Patientenalter und betragt nahezu
10 % bei den 80- bis 89-Jahrigen. Schaden am Endothel der Klappe, hervorgerufen
durch mechanischen Stress, filhren unter anderem zu einer chronischen
Entziindungsreaktion (Joseph et al. 2017). Dadurch wird eine zunehmende
Fibrosierung und Verdickung gefolgt von einer Kalzifizierung induziert, welche
letztendlich zur Versteifung und Einengung der Klappendéffnung flhrt. Daneben
kann einer AS eine angeborene bikuspide Aortenklappe oder ein Residualzustand

nach einem rheumatischen Fieber zugrunde liegen (Joseph et al. 2017).

Abbildung 1 zeigt das Praparat einer fortgeschrittenen AS einer trikuspiden
Aortenklappe, dargestellt von der den Sinus valsalvae zugewandten Seite mit

ausgepragter reaktiver Fibrose und Kalkansammlung (Héfler et al. 2019).

Abbildung 1 — Aortenklappenstenose mit Kalkansammlungen (Pfeile) und
reaktiver Fibrose (Hofler et al. 2019)

Klinische Symptome der AS sind haufig Belastungsdyspnoe, Angina pectoris oder
Synkopen. Auch eine neu aufgetretene Herzinsuffizienz kann Folge einer AS sein.
In der Diagnostik hat sich als nicht-invasive Methode die transthorakale
Echokardiographie etabliert (Joseph et al. 2017). Anhand der echokardiographisch
bestimmten Parameter, wie etwa dem mittleren transvalvularen Druckgradienten,

der maximalen Flussgeschwindigkeit sowie der berechneten
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Klappendffnungsflache nach der Kontinuitatsgleichung, kann die Schwere der AS

bestimmt und eingeteilt werden (Joseph et al. 2017).

Aortic Jet Mean Gradient Valve Area
Velocity (mmHg) (cm?)
(m/s)
Normal <2,0 <5,0 3,0-4,0
Mild <3,0 <25 >1,5
Moderate 3,0-4,0 25-40 1,0-1,5
Severe >4,0 >40 <1,0

Tabelle 1 — Grenzwerte zur Einteilung der AS (modifiziert nach Noorani und Bapat
2014)

Die empfohlenen Grenzwerte zur Einteilung der Schweregrade der AS anhand der
Untersuchungsergebnisse der transthorakalen Echokardiographie werden in
Tabelle 1 gezeigt. Mit bis zu 10 % betroffenen Patienten tber 80 Jahren ist die AS
eine Erkrankung, deren Inzidenz mit zunehmendem Alter stark ansteigt (Joseph et
al. 2017). Der Verlauf der Erkrankung gestaltet sich Uber langere Zeit
asymptomatisch. Nach Auftreten der ersten Symptome folgt haufig ein rascher
Progress (Leon et al. 2010), der eine zeitnahe Intervention notwendig macht. Ohne
kausale Behandlung mittels Aortenklappenersatz weisen symptomatische
Patienten eine Mortalitdt von knapp 50 % innerhalb eines Jahres auf. In
Abbildung 2 sind die Uberlebensraten von symptomatischen und
asymptomatischen Patienten mit und ohne AKE Uber 15 Jahre dargestellt (Brown
et al. 2008).
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Abbildung 2 — Uberleben von Patienten mit AS mit und ohne Aortenklappenersatz

(Edwards Lifesciences Corporation 2014 adaptiert von Brown et al. 2008)

1.1 Mimimal-invasiver Aortenklappenersatz mittels

Transcatheter Aortic Valve Implantation

Im Gegensatz zum konventionell chirurgischen Verfahren stellt die TAVI fir
Patienten mit symptomatischer AS und insbesondere mit erhéhtem
Operationsrisiko das geeignetere Verfahren des Klappenersatzes dar (Leon et al.
2010). Seit der ersten erfolgreichen perkutanen Klappenimplantation im April 2002
im franzdsischen Rouen (Cribier et al. 2002) hat sich die TAVI als ein weltweit
durchgefihrter Standardeingriff etabliert (Cribier 2012). Nach Indikationsstellung
sollte die Entscheidung zur TAVI unter BerUcksichtigung der Komorbiditaten sowie
des Patientenwunsches in einem interdisziplindren sogenannten ,Herz-Team®
getroffen werden. Neben Kardiologen sind Herzchirurgen und Anasthesiologen Tell
dieses Teams. Damit fir den Patienten ein mdglichst gutes Ergebnis der

Intervention erzielt werden kann, missen prainterventionell die Anatomie der
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Aortenklappe sowie die arteriellen GeféaBe genauer untersucht werden, um
Klappentyp, KlappengréBe und Zugangsweg den anatomischen Gegebenheiten
entsprechend zu wahlen (Gaede und Mdélimann 2015). Hierflr hat sich inzwischen
die CT-Angiographie als Methode der Wahl etabliert (Figulla et al. 2009). Die zu
implantierende  Klappe, die beispielsweise aus Rinderperikard oder
Schweineperikard bestehen kann, ist in einem faltbaren Stentgerist befestigt
(Kueri et al. 2019). Bei der Auswahl der zu implantierenden Klappe ist darauf zu
achten, dass die Prothese etwas groBer sein sollte als der Anulus der
Aortenklappe, damit diese fest verankert ist und paravalvulare Insuffizienzen
vermieden werden (Gaede und Méllmann 2015). Andererseits darf diese auch nicht
zu grof3 gewahlt sein, da dies das Risiko fur Reizleitungsstérungen oder einer
Anulusruptur erhdéhen kann (Pellegrini et al. 2019). Es stehen selbstexpandierende
Prothesentypen und ballon-expandierbare Klappenprothesen, die mittels Ballon im
Anulus expandiert werden, zur Verfigung (Kueri et al. 2019). Die Abbildungen 3
und 4 zeigen jeweils ein Beispiel fir eine selbstexpandierende respektive eine
ballon-expandierbare Prothese der Firmen Medtronic und Edwards Lifesciences
Corporation.
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Abbildung 3 — Selbstexpandierende Prothese: Evolut R von Medtronic (Bild mit
freundlicher Genehmigung der Medtronic GmbH)



Abbildung 4 — Ballon-expandierbare Prothese: Edwards SAPIEN 3™ (Bild mit
freundlicher Genehmigung der Edwards Lifesciences Corporation)

Die Zugangswege zur Klappenimplantation sind vielfaltig. So gibt es neben dem
am haufigsten durchgeflhrten transfemoralen Zugangsweg beispielsweise auch
die Méglichkeit des transapikalen, transcarotidalen, transcavalen oder subclavialen
Zugangs (Joseph et al. 2017). Welcher Zugangsweg gewahlt wird, hangt neben
klinischen Faktoren auch von der Anatomie der GefaBe einschlieBlich der Aorta ab
(Gaede und Mdlimann 2015). Der transfemorale Zugang ist mitunter deswegen
heute der Goldstandard, da eine kurze Eingriffsdauer und die schnelle
Rehabilitation des Patienten zu seinen Vorteilen gehéren (Ruparelia und
Prendergast 2015). Dieser Zugang kann allerdings nicht gewéahlt werden, wenn
schwere Kalzifizierungen der iliacalen GeféBBe oder eine fortgeschrittene periphere
arterielle Verschlusskrankheit vorliegen (Gaede und Molimann 2015). Die
Intervention findet in einem Herzkatheterlabor oder Hybrid-OP statt und wird, je
nach Zugangsweg, in Lokalanasthesie mit Sedierung oder auch in Vollnarkose
durchgefihrt (Ruparelia und Prendergast 2015). Fir den transfemoralen
Zugangsweg konnte inzwischen eine Narkose mittels Lokalandsthesie in
Sedierung als Standard etabliert werden (Thiele et al. 2020).

Unter Rdntgenkontrolle wird die Prothese Uber einen zuvor in den linken Ventrikel

eingebrachten Draht vorsichtig vorgeschoben und ausgerichtet. Bei Implantation

einer ballon-expandierbare Prothese wird mithilfe einer hochfrequenten

Schrittmacherstimulation, sogenanntem ,rapid pacing®, ein kurzfristiger Stillstand
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des Herzens erzeugt, um die Klappe genau positioniert entfalten zu kénnen. Die
natdrlichen Kontraktionen des Ventrikels kdnnten ansonsten zu einer Dislokation
der Prothese fuhren. Wird eine selbstexpandierende Klappe eingesetzt, ist dieser
Schritt nicht erforderlich (Figulla et al. 2009). Beim Einbringen der Klappenprothese
verbleibt die kdrpereigene defekte Klappe und wird durch die Prothese lediglich
verdrangt (Kueri et al. 2019). Abbildung 5 zeigt die Implantation einer ballon-
expandierbaren Klappenprothese und Abbildung 6 die einer selbstexpandierenden
Klappe im Rdntgenbild.

Abbildung 5 - Implantation einer ballon-expandierbaren Klappe (Deutsches
Herzzentrum MUnchen)
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Abbildung 6 — Implantation einer selbstexpandierenden Klappe (Deutsches
Herzzentrum Manchen)

Wie bei jedem invasiven Eingriff kann es auch bei der perkutanen
Klappenimplantation mittels TAVI zu Komplikationen kommen. Die haufigsten
Komplikationen sind paravalvulare Insuffizienzen oder Reizleitungsstérungen,
meist héhergradige Atrioventrikularblockierungen nach Implantation. Urs&chlich fr
die Insuffizienz kénnen beispielsweise starke Verkalkungen an der nativen Klappe,
fehlerhafte Platzierung oder ungenaue praoperative Auswahl der Klappenprothese
sein. Neu aufgetretene Atrioventrikularblockierungen kbénnen zudem die
Implantation eines Schrittmachers notwendig machen. Auch Blutungen oder
GefaBkomplikationen am Zugangsweg kénnen bei perkutaner Klappenimplantation
auftreten (Kuck et al. 2015). Schwere Komplikationen wie eine Anulus- oder
Ventrikelruptur sind hierbei vergleichsweise selten (Mdllmann et al. 2015).
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1.2 Kreislaufunterstiitzung mittels extrakorporaler
Membranoxygenierung

Der Einsatz einer ECMO ist bei verschiedenen kardialen und pulmonalen
Erkrankungen eine wichtige supportive Behandlungsméglichkeit, deren
Indikationen und Verwendung in den letzten Jahren deutlich zugenommen haben
(Makdisi und Wang 2015). Um den physiologischen Herz-Lungen-Kreislauf zu
umgehen, wird bei der ECMO das Blut auBerhalb des Kdérpers mechanisch
gepumpt. Dabei wird entlang einer Membran H&moglobin mit Sauerstoff
aufgesattigt und gleichzeitig CO2 aus dem Blut eliminiert. AnschlieBend wird das
oxygenierte Blut dem Kreislauf wieder zugefihrt (Makdisi und Wang 2015).
Unterschieden wird zwischen der Anlage einer peripheren und einer zentralen
ECMO. Bei ersterer werden mittels Seldinger-Technik in den meisten Fallen die
LeistengefaBe als Zugang genutzt (Jiritano et al. 2020). Die Implantation der
femoralen ECMO-Kanulen erfolgt dann unter réntgenologischer Durchleuchtung
(Husser et al. 2013).

Bei der zentralen ECMO-Anlage hingegen werden die herznahen groBen Geféal3e
oder am offenen Herzen direkt die Herzkammern angeschlossen (Jiritano et al.
2020). Es gibt hierbei — je nach Anforderung — entweder die Moglichkeit das Blut
vends zu entnehmen und es nach Passage der ECMO wieder dem vendsen
System zuzuflhren oder, ebenfalls bei vendéser Entnahme, das Blut nach
Oxygenierung in das arterielle System zuriickzuleiten. Bei veno-venéser ECMO
(vwwECMO) muss der Patient stabile hAmodynamische Kreislaufverhaltnisse haben,
da die vwwECMO lediglich die Funktion der Lunge ersetzt, wahrend bei veno-
arterieller ECMO (vaECMO) sowohl die Oxygenierung und CO2-Eliminierung des
Blutes in der Lunge als auch die Pumpleistung des Herzens ersetzt werden
(Makdisi und Wang 2015).

Abbildung 7 zeigt beispielhaft den Unterschied zwischen einer vaECMO und einer
vwECMO. Als Zugangsweg werden die LeistengefaBe empfohlen (Trummer et al.
2013). Bei einer vwvECMO ist die Anlage auch Uber die Vena jugularis interna tblich
(Makdisi und Wang 2015).
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Abbildung 7 — ECMO: links vaECMO, rechts vwvECMO (Trummer et al. 2013)

Im Vergleich zu den ersten aufwandigen Einsatzen dieser Technik vor Uber 40
Jahren ist die ECMO zwischenzeitlich deutlich kleiner, sicherer, glinstiger und

einfacher in der Handhabung geworden (MacLaren et al. 2012).

1.3 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Untersucht wird die Rolle der ECMO bei Patienten, die sich aufgrund einer
hochgradigen AS im Deutschen Herzzentrum Mduinchen, Klinik fir Herz- und
Kreislauferkrankungen, oder im Universitatsklinikum Regensburg, Klinik fir Herz-
und Thoraxnahe Chirurgie, einer TAVI unterziehen. Es werden sowohl Patienten
analysiert, die eine ECMO notfallmaBig im Rahmen einer periprozeduralen
lebensbedrohlichen Komplikation erhielten, als auch Patienten, die aufgrund hoher
Komorbiditdten und Vorerkrankungen eine ECMO zur periprozeduralen
Kreislaufunterstitzung prophylaktisch erhielten. Im Folgenden werden im Rahmen

der Arbeit zwei Schwerpunkte unterschieden:
13



1. Die notfallméaBige ECMO-Implantation:

Ziel ist es, bei Patienten, die ungeplant aufgrund schwerwiegender intraprozedural
aufgetretener Komplikationen eine ECMO-Implantation erhalten haben, deren
Mortalitat, klinisches Outcome sowie ECMO-assoziierte Komplikationen deskriptiv

zu analysieren.

2. Die prophylaktische ECMO-Implantation:

Patienten, die aufgrund eines erhdhten operativen Risikos mit einer reduzierten
Ejektionsfraktion (EF) <40 % eine prophylaktische ECMO-Implantation erhielten,
werden hinsichtlich des Nutzens einer prophylaktischen ECMO untersucht und mit
gematchten Kontroll-Patienten mit einer EF <40 % ohne ECMO-Einsatz hinsichtlich

Komplikationen und Mortalitat verglichen.
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2 Methoden
2.1 Patientenkollektiv und Indikation

Um das Patientengut und die Indikationen zur TAVI-Prozedur beschreiben zu
kénnen, muss zwischen den beiden Fragestellungen dieser Arbeit unterschieden

werden.

1. Patientenkollektiv bei Patienten mit notfallmaBiger ECMO

Zur Untersuchung von Patienten mit notfallmaBiger periprozeduraler ECMO-
Implantation wurden alle Patienten, die im Deutschen Herzzentrum Muinchen,
Klinik far Herz- und Kreislauferkrankungen, und im Universitatsklinikum
Regensburg, Klinik fir Herz- und Thoraxnahe Chirurgie, in der Zeit von Januar
2010 bis Dezember 2015 eine TAVI-Prozedur erhielten, hinsichtlich einer
notfallméaBigen ECMO-Anlage retrospektiv analysiert. Insgesamt erhielten 1810
Patienten (841 in Minchen und 969 in Regensburg) in diesem Zeitraum eine TAVI.
Eine hochgradige AS war in 1691 Fallen der haufigste Grund flir den Eingriff.
Weitere Indikationen waren in 73 Fallen die Degeneration eines biologischen AKE
und in 46 Fallen eine hochgradige Insuffizienz der kérpereigenen Aortenklappe.
Insgesamt erhielten 33 Patienten eine notfallmaBige ECMO aufgrund einer
schweren periprozeduralen Komplikation. Diese Patienten erhielten eine
notfallmaBige ECMO entweder zur voribergehenden hamodynamischen
Stabilisierung oder zur Uberbriickung der Zeit bis zu einer weiteren Intervention

beziehungsweise chirurgischen Konversion.

2. Patientenkollektiv bei Patienten mit prophylaktischer ECMO:

Der Analyse des Outcomes bei Patienten mit prophylaktischer
Kreislaufunterstitzung mittels ECMO wahrend der TAVI-Prozedur lag das
nachfolgende Patientengut zu Grunde:

In die retrospektive Analyse wurden 1490 Patienten eingeschlossen, die in der Zeit
vom Juli 2010 bis zum Mai 2015 eine TAVI erhielten. Hiervon fanden 837

Interventionen am Universitatsklinikum Regensburg und 692 Behandlungen am
15



Deutschen Herzzentrum Milnchen statt. Indikation war bei allen eine hochgradige
AS. Von diesen 1490 Patienten lag bei 222 Personen eine reduzierte
linksventrikulare EF von unter 40 % vor. Die Studienpopulation bestand insgesamt
aus diesen 222 Patienten. Die Entscheidung, bei welchen Patienten der oben
genannten Studienpopulation die prophylaktische ECMO (pECMO) zum Einsatz
kam, wurde in Abhéangigkeit vom individuellen Operationsrisiko und dem
praoperativen Zustand des Patienten vom jeweils behandelnden interventionellen
Oberarzt getroffen, der den Eingriff vornahm (Trenkwalder et al. 2019).

Bei allen Patienten wurde das Therapiekonzept in einem multidisziplindren Herz-
Team diskutiert und sich gemeinsam auf eine TAVI als bestmdgliches
Therapiekonzept geeinigt. Schriftliche Aufklarung und das Einverstandnis der
Patienten lagen in allen Fallen vor (Trenkwalder et al. 2018; Trenkwalder et al.
2019).

2.2 TAVI-Prozedur

Alle TAVI Interventionen wurden in einem Hybrid-OP entweder unter Vollnarkose
oder Analgosedierung durchgefihrt. Auch wenn sich im Vorfeld des Eingriffs Herz-
Team oder behandelnder Oberarzt gegen den Einsatz von pECMO entschieden
hatten, so war stets ein Kardiotechniker sowie ein sofort einsatzfahiges ECMO-
Gerat verfugbar. Ebenfalls im Herz-Team diskutiert wurden die anatomischen
Gegebenheiten des Patienten und der entsprechend zu wahlende Zugangsweg.

Bei der Analyse von Patienten mit notfallmaBigem Einsatz einer ECMO wurde in
den meisten Féllen ein transfemoraler Zugangsweg gewahlt (n=1424). Bei 370
Patienten wurde der Eingriff transapikal durchgefihrt und in 16 Fallen musste auf
einen anderen Zugangsweg wie subclavilar, transaortal oder transcaval

ausgewichen werden.

Bei Patienten, bei denen man sich im Vorfeld zur Anwendung einer pECMO
entschlossen hatte, war der transfemorale Zugang mit 161 von 222 Fallen (72,5 %)
ebenfalls der haufigste. Bei 60 Patienten (27,0 %) wurde die TAVI Uber einen
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transapikalen und in einem Fall (0,5 %) Uber einen transaortalen Zugang

implantiert.

Folgende Prothesen kamen bei den Patienten zum Einsatz: Beim transfemoralen
Zugangsweg kamen sowohl ballon- als auch selbstexpandierende
Klappensysteme zum Einsatz. Als ballon-expandierbare Klappen wurden entweder
die SAPIEN XT™ oder die SAPIEN 3™ der Firma Edwards Lifesciences, Irvine,
Kalifornien, implantiert. Selbstexpandierende Klappen, die benutzt wurden, waren
die CoreValve™ von Medtronic, Irvine, Kalifornien, die Acurate NEO der Firma
Boston Scientific, Ecublens, Schweiz, sowie die Direct Flow Medical® von Direct
Flow Medical, Inc., Santa Rosa, Kalifornien. Wurde der transapikale Zugangsweg
gewahlt, wurden als ballon-expandierbare Klappen die SAPIEN XT™ von Edwards
Lifesciences, Irvine, Kalifornien, oder als selbstexpandierende Klappen die Acurate
TA™ von Boston Scientific, Ecublens, Schweiz, die Engager™ von Medtronic,
Irvine, Kalifornien, oder die JenaValve™ der Firma JenaValve Technology GmbH,
Munchen, Deutschland, eingesetzt. Es wurden Introducer zwischen 14 und 20
French, je nach Art und GréBe der zu implantierenden Klappe, gewahlt.

2.3 ECMO-Implantation

Treten im Verlauf der TAVI lebensbedrohliche Komplikationen auf, ist eine
Mdoglichkeit der schnellen hdmodynamischen Stabilisierung die notfallmaBige
Implantation einer vaECMO (Husser et al. 2013).

In unserem Kollektiv wurde eine vaECMO, wenn nétig, vom jeweiligen
Interventionalisten notfallma&Big implantiert und von einem erfahrenen
Kardiotechniker bedient, der stets im direkten Kontakt mit Anédsthesist und
Interventionalist stand. Fir die ECMO Implantation wurden bei allen Patienten die
FemoralgeféB3e punktiert und als Zugangsweg flir die vaECMO Anlage genutzt. Bei
den Patienten, fir deren Implantation der TAVI ein transfemoraler Zugang gewahlt
wurde, wurden die FemoralgefaBe der gegenlberliegenden Seite fir den ECMO-
Zugang punktiert. Die Kantilen wurden so positioniert, dass die Spitze der vendsen
Kanile unterhalb des rechten Vorhofs in der Vena cava inferior, die Spitze der
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arteriellen Kantle im distalen Bereich der Aorta abdominalis oder in der Arteria
iliaca communis lag. Kontrolliert wurde die richtige Lage der Zugdnge mit
Rdéntgendurchleuchtung. Die Auswahl der Kanllen war abhangig von den
anatomischen Gegebenheiten. Beim vendsen Zugang wurden Kanilen zwischen
19F und 23F eingesetzt, wohingegen beim arteriellen Zugang Kanullen zwischen
15F und 19F verwendet wurden, jeweils von der Firma Maquet AG (Hechingen,
Deutschland). Damit Gber den arteriellen Zugang weiterhin Katheter fir eine
etwaige Angiographie eingefihrt werden konnten, wurde ein Y-férmiges
Zwischenstick eingesetzt (Endemann et al. 2011). In allen Fallen wurde die
extrakorporale Zirkulation mithilfe einer kleinen Pumpe — entweder CardioHelp oder
ELS der Firma Maquet (Hechingen, Deutschland) — und einem Oxygenator
betrieben. Die Standardeinstellung der Pumpe war zu Beginn eine Flussrate von
4 Litern pro Minute und die Gaszufuhr wurde so reguliert, dass ein
Sauerstoffpartialdruck von 150 mm Hg und Normokapnie erreicht wurde.
(Trenkwalder et al. 2018)

Bei Patienten, die aufgrund ihres erhdhten Risikos bereits vor dem Eingriff eine
pECMO erhielten, wurde ein nahtbasiertes Verschlusssystem, entweder das
ProStar XL® oder das Perclose ProGlide® der Firma Abbott Laboratories, Abbott
Park, fur die arterielle Blutstillung nach dem Eingriff vorgelegt (Trenkwalder et al.
2019). Ansonsten verlief die Implantation der vaECMO in gleicher Weise wie bei

Patienten mit notfallméBiger ECMO-Anlage wie oben beschrieben.

Wahrend der eigentlichen Klappenimplantation wurde die pECMO kurz angehalten,
um eine Dislokation der Klappenprothese zu verhindern.

2.4 Datenerhebung

Alle Daten wurden prospektiv am Deutschen Herzzentrum Munchen, Klinik far
Herz- und Kreislauferkrankungen, und am Universitatsklinikum Regensburg, Klinik
fir Herz- und Thoraxnahe Chirurgie, erhoben. Die Auswertung der Daten im
Rahmen der hier vorliegenden Arbeit erfolgte mittels eines retrospektiven
Studiendesigns.
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Patienten stellten sich im Rahmen der routinemafigen klinischen Nachsorge nach
einem Monat und erneut nach einem Jahr zur Nachkontrolle vor. Bei Patienten, die
sich nicht im jeweiligen Krankenhaus zur Nachuntersuchung vorstellten, wurde in
den meisten Fallen eine Nachsorge Uber den niedergelassenen Kardiologen oder
ein heimatnahes Krankenhaus durchgefinhrt.

Erhoben wurden unter anderem die Baseline-Charakteristika der Patienten. Hierzu
zahlen Alter in Jahren, Geschlecht, Logistischer EuroScore, Kreatinin, BMI sowie
folgende Vorerkrankungen: arterieller Bluthochdruck, Diabetes mellitus,
stattgehabter operativer AKE, stattgehabte Bypassoperation, koronare
Herzerkrankung, stattgehabte PCI, stattgehabter Myokardinfarkt, stattgehabter
Apoplex, stattgehabte Dialyse, chronische obstruktive Lungenerkrankung,
extrakardiale Arteriopathie, periphere Arterienerkrankung, NYHA Klasse IlI/IV und

Vorhofflimmern.

Zudem wurden echokardiographische Parameter erhoben. Unter anderem der
mittlere transaortale Gradient, linksventrikulare EF und das Vorhandensein einer

relevanten Aortenklappeninsuffizienz (>11°).

Des Weiteren wurden folgende prozeduralen Charakteristika erhoben:
Zugangsweg (transfemoral, transapikal, andere), Eingriffsdauer, Analgosedierung,
Notfallintubation, Kontrastmittel, Durchleuchtungszeit, Nachdilatation,
kardiopulmonale Reanimation und multiple Klappenprothesen, worunter
verstanden wird, dass in eine bereits bestehende Klappenprothese eine weitere
neue Klappe eingebracht wurde.

2.4.1 Scores und Klassifikation

Um international vergleichbare Endpunkte fir klinische Studien zum Einsatz von
TAVI festzulegen, hat das Valve Academic Research Consortium (VARC) Kriterien
und Definitionen verfasst. Das VARC umfasst neben amerikanischen und
europaischen kardiologischen und herzchirurgischen Fachgesellschaften auch die
U. S. Food and Drug Administration. Als Endpunkte und klinische Ereignisse

wurden in Kirze folgende zusammengefasst: Mortalitédt, perioperativer
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Myokardinfarkt, Schlaganfall, Blutungen, akutes Nierenversagen, vaskulare
Komplikationen, Schrittmacherpflichtigkeit, Funktion der Klappenprothese und
Koronarobstruktion (Leon et al. 2011). In den aktualisierten Kriterien (VARC-2)
finden sich auBerdem Arrhythmien und Erregungsleitungsstérungen als Ereignisse
(Kappetein et al. 2013; Pasa 2015).

So erfolgte die Einordnung der Endpunkte und der periprozeduralen
Komplikationen gemal dieser aktualisierten VARC-2 Kriterien. Es wurde unter
anderem erfasst, ob eine Klappenprothese erfolgreich implantiert wurde. Geman
VARC-2 kann von einem device success gesprochen werden, wenn prozedural
keine Mortalitédt auftrat, die Prothese korrekt positioniert wurde und die neue

Klappenprothese wie beabsichtigt funktionierte (Kappetein et al. 2013).

Auch periinterventionelle Komplikationen wurden geman VARC-2 erhoben. Hierbei
waren die wichtigsten Komplikationen Myokardinfarkt, Schlaganfall, transitorische
ischamische Attacke oder ein akutes Nierenversagen. Auch neu aufgetretene
Stérungen des Reizleitungssystems oder Arrhythmien wurden erfasst. Zudem
wurden Blutungen in lebensbedrohlich, schwer und leicht eingeteilt. Vaskulare
Komplikationen wurden ebenfalls als schwer oder leicht klassifiziert (Kappetein et
al. 2013).

Des Weiteren wurden Mortalitat und das klinische Outcome der Patienten erfasst.
Im Speziellen wurde bei Patienten mit notfallmaBiger ECMO-Anlage auch der
neurologische Status bei Entlassung gemaf der Modified Rankin Scale klassifiziert
(Trenkwalder et al. 2018).

Da die TAVI insbesondere fir altere Patienten mit Komorbiditaten gewahlt wird,
gibt es mehrere Mdglichkeiten, beispielsweise in Form von Scores, das
Operationsrisiko dieser Patienten einzuschatzen. Verwendung findet hier haufig
der logistische EuroScore | (Mélimann et al. 2013). In Tabelle 2 sind die fir die

Berechnung des EuroScore | verwendeten Variablen aufgelistet.
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Variable

Alter

Geschlecht

Renale
Funktionseinschrankung
Eingeschrankte
Mobilitat

Arteriopathie

Kardiale Voroperation
Chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung
Aktive Endokarditis
Kritischer praoperativer
Zustand

Insulinpflichtiger
Diabetes mellitus
NYHA-Klasse

Angina pectoris CCS 4
Linksventrikulare
Funktion
Stattgehabter
Myokardinfarkt
Pulmonale Hypertonie
Dringlichkeit des
Eingriffs

Gewichtung des
Eingriffs

Operation an thorakaler
Aorta

Erklarung

Normal (GFR >85 ml/min), maBig (GFR 50-84 ml/min), schwer (GFR

<50 ml/min), Dialyse

Schwere Beeintrachtigung durch muskuloskelettale oder neurologische
Dysfunktion

Claudicatio, Karotisverschluss oder Stenose >50 %,

vorangegangene oder geplante Intervention an Beinen, Aorta oder Karotiden

Dauerhafter Gebrauch von Bronchodilatatoren oder Steroiden

Patient zum Operationszeitpunkt unter antibiotischer Therapie

Ventrikulare Tachykardie/Kammerflimmern oder verhinderter plétzlicher Herztod,
praoperative Herzdruckmassage, Beatmung, Inotropika, intraaortale
Ballongegenpulsation,

akutes Nierenversagen (Anurie oder Oligurie <10 mi/h)

EF normal (>50 %), maRig (31-50 %), schwer (21-30 %),
sehr schwer beeintrachtigt (<20 %)
Infarkt innerhalb der letzten 90 Tage

Keine, moderat (31-55 mmHg), schwer (>55 mmHg)

Elektiv, dringlich (Patient kann nicht entlassen werden),

Notfall (Operation vor Beginn des nachsten Arbeitstags),

,salvage* (kardiopulmonale Reanimation vor Operationseinleitung)

Isolierte Bypass-Operation, jeder Eingriff auBer isolierter Bypass-Operation,
2 Prozeduren, 3 Prozeduren

Tabelle 2 — Variablen des EuroScore | (Mélimann et al. 2013)

Es ist allerdings zu beachten, dass der EuroScore | urspriinglich entwickelt wurde,

um das Operationsrisiko flr herzchirurgische Eingriffe einzuschatzen (Nashef et al.

1999). Dieser wurde zwischenzeitlich zum EuroSCORE |l weiterentwickelt (Schiller
2014). Einzug fanden bei dieser Weiterentwicklung unter anderem Faktoren wie
insulinabhangiger Diabetes Mellitus, die Kreatinin Clearance nach der Cockcroft-
Gault Formel oder Angina gemal der Canadian Cardiovascular Society Klasse 4
(Nishida et al. 2014).

2.4.2 Datenanalyse und statistische Auswertung

Bei der Analyse der Daten des notfallmaBigen ECMO-Einsatzes bei TAVI wurde

die statistische Auswertung wie folgt durchgefliihrt: Stetige Variablen wurden als
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Mittelwert mit Angabe der Standardabweichung oder als Median mit dem
Interquartilbereich ausgedriickt und mittels t-Test beziehungsweise Mann-Whitney
U-Test verglichen. Diskrete Variablen wurden als Prozentwerte dargestellt und
unter Verwendung des Chi-Quadrat-Tests oder des exakten Fisher-Tests
verglichen. Auch die Trendanalyse wurde mit dem Chi-Quadrat-Test durchgefihrt.
Um Baseline-Pradiktoren fir die vaECMO-Anforderung zu identifizieren, wurden
zusatzliche Analysen durchgefuhrt. Zu diesem Zweck wurden zun&chst nach dem
Zufallsprinzip 700 Patienten ohne vaECMO wahrend der TAVI-Prozedur
ausgewahlt. AnschlieBend wurden die Baseline-Charakteristika von Patienten mit
und ohne notfallmaBigem ECMO-Einsatz und verglichen. Dann wurde eine
multivariable logistische Regressionsanalyse zur Identifizierung von Prédiktoren
des ECMO-Einsatzes durchgeflihrt, die alle Variablen einschloss, die in univariaten
Analysen einen P-Wert <0,1 aufwiesen. AuBBerdem wurde die Unterscheidung
zwischen transfemoralem und nicht-transfemoralem Zugang in das multivariable
Modell einbezogen. Die Odds Ratio mit ihren jeweiligen
95 %-Konfidenzintervallen wurden berechnet. Ein zweiseitiger P-Wert von <0,05
wurde flr alle Analysen als statistisch signifikant angesehen. Fir alle Analysen
wurde IBM SPSS Statistics (Version 23, SPSS, Inc., Chicago, lllinois) verwendet.

Bei der Auswertung der Daten im Rahmen der Analyse zum prophylaktischen
Einsatz von ECMO wurden stetige Variablen als Mittelwert unter Angabe der
Standardabweichung oder als Median mit Interquartilbereich angegeben. Die
Unterschiede wurden mit dem ungepaarten student t-Test oder dem Mann-Whitney
U-Test analysiert. Zum Vergleich der Gruppenprozentangaben wurden der Chi-
Quadrat-Test oder der exakte Fisher-Test verwendet. Fehlende Baseline-Daten
(0,6 %) wurden mithilfe der pradiktiven Mittelwert-Matching-Funktion (R-Paket
"Mause", Version 2.46) berechnet. Die 30-Tage- und 1-Jahres-Mortalitatsraten
wurden als Kaplan-Meier-Schatzungen mit dem entsprechenden 95 %-
Konfidenzintervall berechnet. Die kumulative Sterblichkeit wahrend eines Jahres
nach TAVI wurde, wie in den Abbildungen 10 und 11 ersichtlich, mit der Kaplan-
Meier-Methode visualisiert und die Unterschiede mit dem Log-Rank-Test getestet.

Die Assoziation von pECMO mit der Zeit bis zur 30-Tage- und 1-Jahres-Mortalitat
wurde mit unbereinigten und multivariaten angepassten Cox-Proportional-Hazard-

Regressionsanalysen bewertet. Das multivariate Modell wurde fir Kovariate mit
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einem p-Wert <0,1 in der univariaten Analyse fir die 1-Jahres-Mortalitat angepasst
(Alter, logistischer EuroScore |, erhdhte NYHA-Klasse (Ill/IV), Zugang
(transfemoral vs. nicht-transfemoral), THV-Typ). Die Hazard Ratio wurde mit ihnrem
95%-Konfidenzintervall berechnet. DarUber hinaus wurden zwei Ansatze
angewandt, um die Unausgewogenheit der Ausgangscharakteristika und die
Auswirkung eines potenziellen Selektionsbias bei der Durchflihrung von TAVI auf
pPECMO zu reduzieren. Das multivariate Modell wurde unter Verwendung einer
inversen  Wabhrscheinlichkeitsgewichtung der Behandlung durch einen
Neigungsscore fir die Durchfiihrung von TAVI mit pECMO wiederholt. Dieser
Neigungsscore wurde mittels binarer logistischer Regressionsanalyse abgeleitet.
Die Variablen fir die Anpassung wurden auf der Grundlage ihres p-Wertes in der
univariaten  Analyse und ihres potenziellen Einflusses auf die
Behandlungszuteilung ausgewahlt. Die ausgewahlten Variablen waren: Alter,
Geschlecht, BMI, logistischer EuroScore I, erhdhte NYHA-Klasse (111/IV), Zentrum,
linksventrikulare EF, Kreatinin, Zugang, periphere Arterienerkrankung,
Transkatheter-Herzklappentyp und Behandlungsjahr. SchlieBlich wurde mit dem R-
Paket "Matchlt" (Version 3.0.1) eine Match-Population erstellt. Es wurde ein 1-zu-
2-Matching des nachsten Nachbarn verwendet, um zwei Kontrollfalle (n=42) flr
jeden mit pPECMO behandelten Fall (n=21) zu identifizieren. Das 1-zu-2-Matching
wurde gewahlt, um das Risikopotential in der Kontrollgruppe zu minimieren und
damit die statistische Aussagekraft der Kontrollen zu erh6hen. Abbildung 9 fasst
den Studienablauf und die fur das Neigungs-Matching verwendeten Variablen
zusammen. Ein 2-seitiger p-Wert <0,05 wurde flur alle Analysen als statistisch
signifikant angesehen. Alle statistischen Analysen wurden mit R (Version 3.3.2, R
Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 NotfallmaBige ECMO-Implantation

Bei Patienten, die im untersuchten Zeitraum eine TAVI erhielten (n=1810), musste

in 33 Fallen (1,8 %) notfallméaBig eine ECMO aufgrund von schwerwiegenden

periprozeduralen Komplikationen implantiert werden. Die Baseline-Charakteristika,

prozedurale Daten der TAVI-Implantation sowie der NotfalllECMO sind in den

Tabellen 3 - 6 dargestellt.

Alter (Jahre)

Mannliches Geschlecht, n (%)
Logistischer EuroScore (%)

BMI (kg/m?)

Arterieller Bluthochdruck, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)

Operativer AKE, n (%)
Bypassoperation, n (%)

Koronare Herzerkrankung, n (%)

PCl, n (%)

Myokardinfarkt, n (%)

Apoplex, n (%)

Dialyse, n (%)

Kreatinin (mg/dl)

Chronische obstruktive Lungenerkrankung, n
(%)

Extrakardiale Arteriopathie, n (%)
Periphere Arterienerkrankung, n (%)
NYHA Klasse lIl/IV, n (%)
Vorhofflimmern, n (%)

Mittlerer transaortaler Gradient (mmHg)
Linksventrikulare EF (%)
Aortenklappeninsuffizienz 11°/111°, n (%)

Patienten mit notfallméaBiger vaECMO (n=33)
80,5+54
14 (42,4)
21,5+14,3
27,049
23 (69,7)
11 (33,3)
1(3,0)

6 (18,1)

14 (42,4)
10 (30,3)
5(15,1)

4(12,1)
6 (18,1)
28 (84,8)
12 (36,4)
50,0 + 16,8
52,5+ 13,5
6 (18,1)

Tabelle 3 — Baseline-Charakteristika der Patienten, die mit notfallméaBiger ECMO
behandelt wurden (Trenkwalder et al. 2018)
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Patienten mit notfallméaBiger vaECMO (n=33)

Zugang

Transfemoral, n (%) 22 (66,6)

Transapikal, n (%) 11 (33,3)
Eingriffsdauer (min) 146,2+75,8
Analgosedierung, n (%) 2 (6,1)
Notfallintubation, n (%) 2 (6,1)
Kontrastmittel ml) 156,2+107,9
Durchleuchtungszeit (min) 21,7+18,7
Device success, n (%) 18 (54.,5)
Nachdilatation, n (%) 8 (24,2)
Multiple Klappenprothesen, n (%) 6 (18,2)
Kardiopulmonale Reanimation, n (%) 22 (66,6)

Tabelle 4 — Prozedurale Charakteristika wahrend der TAVI-Prozedur bei Patienten
mit notfallmaBiger ECMO (Trenkwalder et al. 2018)

Patienten mit vaECMO n=33
Blutungskomplikationen

Lebensbedrohlich, n (%) 16 (48,5)
Schwer, n (%) 8 (24,2)
Leicht, n (%) 33 (100)
ECMO bezogen, n (%) 4 (12,1)

Vaskulare Komplikationen
Schwer, n (%) 8 (24,2)
Leicht, n (%) 3(9,1)
ECMO bezogen, n (%) 5(15,2)
Transfusion von Blutprodukten

Jegliches Blutprodukt, n (%) 27 (81,8)
Erythrozyten 5[2-10]
FFP 3[0-7]
Thrombozyten 0[0-2]
Akute Dialyse, n (%) 10 (30,3)
Schwerer Apoplex, n (%) 3(9,1)
Leichter Apoplex, n (%) 0 (0)
Myokardinfarkt, n (%) 1 (3,0)
Tage in der Klinik 20,2+11,6
Tage auf Intensivstation 7 [3-14]

Tabelle 5 — In hospital Komplikationen bei notfallméaBiger ECMO (Trenkwalder et
al. 2018)
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Patienten mit notfallméaBiger vaECMO (n=33)
vaECMO Charakteristika

Femoraler Zugang, n (%) 33 (100)
Arterielle Kanlile linke Seite, n (%) 13 (39,4)
Vendse Kanlile linke Seite, n (%) 9 (27,3)
Arterielle Kandile 16/11/6
15F/17F/19F

Vendse Kanlle 10/16/7
19F/21F/23F

vaECMO Zeit (min) 114 [61-445]
Umgang mit Komplikationen

Konversion zu herzchirurgischer Behandlung 14 (42,4)

mit Thorakotomie

Konventioneller AKE 1
Notfall PCI, n (%) 3
Notfall valve-in-valve, n (%) 2
Konservative Behandlung, n (%) 1

Tabelle 6 — Prozedurale Charakteristika der notfallmaBigen ECMO (Trenkwalder
et al. 2018)

Insgesamt waren 42 % der Patienten mit notfallmaBiger ECMO-Anlage mannlich
und das mittlere Alter lag bei 81 +5 Jahren. Die mittlere Linksventrikulare EF betrug
52,5 + 13,5 %. Geman der Einteilung der Herzinsuffizienz der New York Heart
Association waren 84,8 % der Patienten (n=28) der Klasse Ill und IV zuzuordnen.
Der mittlere logistische EuroScore | betrug 21,5 + 14,3 %. Als Zugangsweg wurde
in den meisten Féllen (66,6 %, n=22) ein transfemoraler Zugang gewahlt.
Bei 33,3 % der Patienten (n=11) wurde ein transapikaler Zugang gewahit. Obwohl
es wahrend der Eingriffe zu Komplikationen kam, konnte bei 18 Patienten ein
Behandlungserfolg erzielt werden. 66,6 % der Patienten (n=22) mussten wahrend
der TAVI-Prozedur reanimiert werden, was haufig der Grund fir die
vaECMO-Anlage war.

Bei 30 % (n=10) war eine periprozedurale Ruptur des Ventrikels der Ausldser fir
die hamodynamische Instabilitdt und den folgenden notfallméaBigen Einsatz einer
vaECMO. Bei 5 Patienten war eine akute hamodynamische Verschlechterung bei
vorbestehender, hochgradig reduzierter EF unter 35 % das ausschlaggebende
Kriterium fir den Einsatz der vaECMO. Weitere Indikationen waren unter anderem
akute, schwere Blutungen, Koronararterienverschlisse, ventrikulare Arrhythmien
oder eine ausgepragte akute Aortenklappeninsuffizienz. Eine Aufstellung der zu
Grunde liegenden Komplikationen, die zur notfallméBigen ECMO Implantation
fihrten, sind in Abbildung 8 abgebildet.
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Hemodynamic

instability
(unknown cause)
12%
Ventricular
Low left rupture 30%
ventricular output
(EF<35%)
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Ventricular
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Coronary

Severe aortic
regurgitation 6%

impairment 9%
Aortic

Bleeding — dissection 3%
12% nnular

rupture 6%

Abbildung 8 — Indikationen fur notfallmaBigen Einsatz von vaECMO (Trenkwalder
et al. 2018)

Bei allen Patienten konnte ein suffizienter Kreislauf durch Anlage einer vaECMO
erzielt werden. Die mittlere Behandlungsdauer mit vaECMO lag bei 114 min. Eine
Konversion zu einer offenen herzchirurgischen Operation mit Sternotomie war bei
14 Patienten indiziert. Zwei Patienten, die an schwerer Aorteninsuffizienz litten,
wurden mit einer sogenannten Valve-in-Valve Klappenprothese versorgt, das heif3t,
eine weitere Klappe wurde in die bereits implantierte Prothese eingebracht.
Aufgetretene Koronarverschliisse wurden mittels umgehender PTCA und Stenting
behandelt.

Die haufigsten Komplikationen, die wahrend des Klinikaufenthalts auftraten, waren

Blutungen und vaskulare Komplikationen. Von den 33 Patienten erlitten 48,5 %

(n=16) lebensbedrohliche und 24,2 % (n=8) schwere Blutungen. Schwere

vaskulare Komplikationen traten bei 8 und leichte vaskulare Komplikationen bei 3

Patienten auf. Von diesen Komplikationen waren bei den Blutungen 12,1 % (n=4)
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und bei den vaskuldren Komplikationen 15,2 % (n=5) auf die Behandlung mit der
vaECMO zurickzufihren. Insgesamt war bei 81,8 % der Patienten (n=27) der
Einsatz von Blutprodukten, wie Erythrozytenkonzentraten, Fresh Frozen Plasma
oder Thrombozyten erforderlich. Bei allen Patienten, die mit notfallméBiger ECMO
wahrend der TAVI behandelt werden mussten, lag die mittlere Aufenthaltsdauer in
der Klinik bei 20,2 £+ 11,6 Tage, wobei davon im Schnitt 7 [3-14] Tage auf der
Intensivstation verbracht wurden. Zum Entlassungszeitpunkt hatten 66,6 % der
Patienten keinerlei neurologische Auffalligkeiten. Von den 33 Patienten Gberlebten
18 den Eingriff sowie die ersten 30 Tage. Dies entspricht einer in hospital Mortalitat
von 45,5 % (15/33). Nach einem Jahr betrug die Mortalitat 57,6 %.

In einer weiteren Analyse erfolgte die Untersuchung von méglichen Pradiktoren fir
einen notfallmaBigen ECMO-Einsatz. Hierzu wurden die Baseline-Charakteristika
der 33 Notfall-ECMO-Patienten mit 700 zuféllig ausgesuchten TAVI-Patienten, die
keine Behandlung mit ECMO erhielten, verglichen. Hierbei konnten keine
unabhangigen Pradiktoren flr den Einsatz einer notfallmaBigen vaECMO
identifiziert werden (Trenkwalder et al. 2018).

3.2 Prophylaktische ECMO-Implantation

Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum 222 Patienten mit reduzierter
Linksventrikularer EF unter 40 % mit einer TAVI versorgt. Davon wurden 21
Patienten (10 %) wéahrend der Prozedur mit einer pECMO ha&modynamisch
unterstitzt, wohingegen 222 Patienten eine TAVI ohne pECMO erhielten und die
Kontrollgruppe darstellten.

Die Patienten, die eine prophylaktische ECMO erhielten, waren im Schnitt
multimorbider, was unter anderem durch einen signifikant erhéhten EuroScore |
(33 % £ 19 vs. 25 % + 17) auffiel. Zudem war die Linksventrikulare EF der
Betroffenen schlechter als bei Patienten ohne Behandlung mit pECMO
(26 % += 7 vs. 32 % + 7) und sie waren auch haufiger dialysepflichtig
(14 % vs. 1 %). Die Baseline-Charakteristika der Studienpopulation sind in

Tabelle 7 zu finden.
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gesamte Population gematchte Population

pECMO+ pECMO- p-Wert pECMO- p-Wert
n=21 n=201 n=42

Klinische
Charakteristika
Alter (Jahre) 78,8 £6,8 80,0 £5,9 0,440 79,073 0,898
Weibliches Geschlecht, 5(23,8) 74 (36,8) 0,345 10 (23,8) 1,000
n (%)
BMI (kg/m2) 28,1 £ 6,1 26,3 £3,9 0,196 27,3+3,9 0,582
Logistischer EuroScore 33,2 +18,7 249 +17,0 0,037 29,6 £21,8 0,507
I (%)
Arterieller 17 (81,0) 165 (82,1) 0,999 36 (85,7) 0,719
Bluthochdruck, n (%)
Hypercholesterinédmie, 8 (38,1) 100 (49,8) 0,431 20 (47,6) 0,654
n (%)
Diabetes mellitus, n (%) 11 (52,4) 69 (34,3) 0,161 16 (38,1) 0,418
Raucher, n (%) 4 (19,0) 39 (19,4) 0,999 10 (23,8) 0,757
Kreatinin (mg/dl) 1,610,8 1,3+0,7 0,122 1,5+0,8 0,818
NYHA HI/IV, n (%) 21 (100) 174 (86,6) 0,085 42 (100) -
COPD, n (%) 4 (19,0) 31 (15,4) 0,752 8(19,0) 0,999
Vorhofflimmern, n (%) 7 (33,3) 93 (46,3) 0,366 18 (42,9) 0,649
Porzellanaorta, n (%) 0(0,0) 1 (0,5) 0,999 0 (0) -
Periphere 1(4,8) 35(17,4) 0,212 1(2,4) 0,999
Arterienerkrankung, n
(%)
Dialyse, n (%) 3 (14,3) 2(1,0) 0,007 1(2,4) 0,104
Koronare 10 (47,6) 113 (56,2) 0,600 19 (45,2) 0,999
Herzerkrankung, n (%)
PCl, n (%) 9 (42,9) 74 (36,8) 0,758 9 (21,4) 0,139
Bypassoperation, n (%) 2(9,5) 25 (12,4) 0,999 6 (14,3) 0,708
Myokardinfarkt, n (%) 5(23,8) 31 (15,4) 0,349 7 (16,7) 0,513
Operativer AKE, n (%) 0 (0) 4 (2,0) 0,999 1(2,4) 0,999
Apoplex, n (%) 1(4,8) 23 (11,4) 0,709 7 (16,7) 0,250
Schrittmacher, n (%) 2(9,5) 32 (15,9) 0,749 5(11,9) 0,999
Krebserkrankung, n (%) 3(14,3) 32 (15,9) 0,999 4 (9,5) 0,677
Echokardiographie
Linksventrikulare EF 25,7+ 6,6 31,7+6,5 0,001 25,7 £6,3 0,989

(%)
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KOF (cm?) 0,7£0,2 0,740,2 0,511 0,7£0,2 0,257

Mittlerer transaortaler 36,7 £ 13,1 36,3 +13,8 0,880 31,0 £ 13,1 0,075
Gradient (mm Hg)

Pulmonale 2(9,5) 23 (11,4) 0,999 4 (9,5) 0,999
Hypertension, n (%)

Tabelle 7 — Baseline-Charakteristika der Patienten, die mit pECMO behandelt

wurden. Gesamte und Neigungs-gematchte Population (Trenkwalder et al. 2019)

Wie bereits erwahnt wurde ein 1-zu-2 Matching gewahlt, um die statistische
Aussagekraft zu erhdhen. Entsprechend wurden 21 Patientenféalle mit pECMO mit
42 Patienten ohne pECMO (Kontrollen) verglichen. Die Variablen, welche in das
Matching einbezogen wurden, waren unter anderem Alter, Geschlecht, BMI und
EuroScore I. Alle Variablen sind in Abbildung 9 zusammengefasst.
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Abbildung 9 — Studienpopulation und die zum Neigungs-Matching genutzten
Variablen (adaptiert von Trenkwalder et al. 2019)

Bei allen Patienten wurde fiir die Anlage der pECMO der femorale Zugang gewahlt.
Die durchschnittliche Behandlungsdauer mittels ECMO betrug 56 + 39 Minuten und
es trat in keinem der Falle eine ECMO-assoziierte lebensbedrohliche Blutung oder
eine schwere vaskuldre Komplikation auf. Die weiteren Angaben zu Zugang und
Wahl der Kanullen kénnen Tabelle 8 entnommen werden.
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pECMO+

n=21

pPECMO Charakteristika
Femoraler Zugang, n (%) 21 (100)
Arterielle Kanlile linke Seite, n (%) 12 (57)
Vendse Kanlile linke Seite, n (%) 17 (81)
Arterielle Kanule

15F/17F/19F/21F 15/4/1/1
Vendse Kanlle

17F/19F/21F/22F 2/6/10/3
pECMO Durchschnittsdauer (min) 56 + 39
pECMO Komplikationen
Lebensbedrohliche Blutung, n (%) 0 (0)
Schwere vaskulare Komplikation, n (%) 0 (0)

Tabelle 8 — pECMO Charakteristika und pECMO Komplikationen (Trenkwalder et
al. 2019)

Entschied man sich bei einem Patienten flr den prophylaktischen Einsatz einer
ECMO wéahrend der TAVI, so dauerte der Eingriff im Schnitt Ianger als bei Patienten
ohne Verwendung einer pECMO (93 min vs. 65 min in der gesamten und 93 min
vs. 70 min in der gematchten Population). Bei allen Patienten mit pECMO war die
Klappenimplantation erfolgreich (100 %). Bei der Analyse der gesamten Population
betrug die Erfolgsrate 91 % und in der gematchten Population 93 %. In beiden
Gruppen kam es in einem Fall zu einer periprozeduralen Ventrikelruptur, so dass
notfallmaBig eine Sternotomie erfolgte. Der Patient, der eine Ventrikelruptur erlitt,
und nicht in der pECMO Gruppe war, wurde bis zum Operationsbeginn mit einer
notfallméaBigen ECMO hamodynamisch unterstitzt. Zuséatzlich wurden flnf andere
Patienten aus der Gesamtpopulation mit einer ECMO notfallmaBig behandelt, da
wahrend der Prozedur lebensbedrohliche Komplikationen auftraten. In der
Patientengruppe mit pECMO traten im Vergleich zur gesamten Population haufiger
schwere Blutungen auf (29 % vs. 9 %, p=0,015). Der Vergleich in der gematchten
Gruppe ergab hierbei keinen Unterscheid hinsichtlich signifikanter Blutungen
(29 % vs. 12 %, p=0,157). Der Bedarf an Bluttransfusionen war in der gematchten
Population gegenlber der gesamten Population in der pECMO-Gruppe signifikant
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erhoht (30 % vs. 10 %, p=0,019 beziehungsweise 30 % vs. 7 %, p=0,025).
AuBerdem wirkte sich der Einsatz von pECMO auch auf die Dauer des
Klinikaufenthalts aus. Die Patienten mit pPECMO haben in der gesamten als auch
in der gematchten Population im Schnitt 7 Tage mehr (gesamte Population [5-10],
gematchte Population [5-9]) in der Klinik verbracht. Die Patienten mit pECMO
blieben im Schnitt 9
Charakteristika und in hospital Komplikationen bei Patienten mit pECMO in der

[7-14] Tage stationar. Die weiteren prozeduralen

gesamten und der gematchten Population sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Gesamte Population gematchte Population

pECMO+ pECMO- p-Wert pECMO- p-Wert
n=21 n=201 n=42
Prozedurale Daten
Ballonexpandierende 14 (66,7) 131 (65,2) 0,999 28 (66,7) 1,000
THV, n (%)
Transfemoraler Zugang, 15 (71,4) 146 (72,6) 0,999 31 (73,8) 0,999
n (%)
Valve-in-valve, n (%) 0(0) 8 (4,0) 0,999 1(2,4) 0,999
Device Success, n (%) 21 (100) 183 (91,0) 0,230 39 (92,9) 0,545
Eingriffsdauer (min) 93,0 65,0 <0,001 70,0 0,001
[79,0;114,0] [53,0;81,0] [52,8;86,0]
Kontrastmittel (ml) 98,5 100,0 0,594 98,5 0,684
[76,5;118,2] [70,5;136,5] [76,5;118,2]

Durchleuchtungszeit (min) 13,3 11,4 0,141 13,3 0,290

[9,9;18,7] [8,0;16,9] [9,9;18,7]
In hospital
Komplikationen
Zugangsseitige 2(9,5) 6 (3,0) 0,169 2(4,8) 0,595
Komplikationen, n (%)
Ventrikelruptur, n (%) 1(4,8) 1(0,5) 0,181 0 (0) 0,333
Perikardtamponade, 0 (0) 1(0,5) 0,999 0 (0) -
n (%)
NotfallmaBige ECMO, 0 (0) 6 (3,0) 0,999 2(4,8) 0,548
n (%)
Konversion zu 1(4,8) 1(0,5) 0,181 0 (0) 0,333
Sternotomie, n (%)
Lebensbedrohliche 3(14,3) 8 (4,0) 0,073 1(2,4) 0,104

Blutung, n (%)
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Schwere Blutung, n (%) 6 (28.6) 18 (9,0) 0,015 5(11,9) 0,157

Leichte Blutung, n (%) 1(4,8) 15 (7,5) 0,999 2(4,8) 1,000
Bluttransfusion (=2 6 (30,0) 20 (10,1) 0,019 3(7,1) 0,025
Einheiten), n (%)

Schwere vaskulare 3(14,3) 11 (5,5) 0,136 3(7,1) 0,391
Komplikation, n (%)

Schwerer Apoplex, n (%) 1(4,8) 3(1,5) 0,330 1(2,4) 0,999
Nierenversagen (AKIN 8 (40,0) 46 (23,0) 0,105 9 (22,0) 0,241
2/3), n (%)

Dialyse, n (%) 2(10,0) 15 (7,5) 0,657 3(7,1) 0,654
Neuer permanenter 2(10,0) 26 (13,0) 0,999 5(12,2) 0,999
Schrittmacher, n (%)

Tage in Klinik 9,0[7,0;14,0] 7,0[5,0;10,0] 0,024 7,0 [5,0;9,0] 0,068
Tage auf Intensivstation 1,0 [1,0;4,0] 1,0 [1,0;2,0] 0,384 1,0 [1,0;2,0] 0,586

Tabelle 9 — Prozedurale Charakteristika und in hospital Komplikationen bei
pECMO in der gesamten und der gematchten Population (Trenkwalder et al. 2019)

Die Mortalitat bei allen 222 einbezogenen Patienten betrug nach 30 Tagen 7,7 %.
Im Vergleich zur ungematchten Kontrollgruppe war die 30-Tage Sterblichkeitsrate
bei den mit pPECMO behandelten Patienten héher (23,8 % [3,2-40] vs. 5,5 % [2,3-
8,6]), ebenso wie das Risiko (HR 95 % CI 4.29 [1,51-12,19], p=0,006). Hingegen
war bei der gematchten Kontrollpopulation der Unterschied bei Rate und Risiko der
30 Tage Sterblichkeit geringer und nicht statistisch signifikant (23,8 % [95 % ClI 3,2-
40] vs. 12,1 % [95 % CI 1,6-21,5], HR 95 % CI 2,09 [0,61-7,23], p=0,243). Die 1-
Jahres Mortalitat betrug bei allen Patienten 23 %. Die Patientengruppe, die mit
pECMO behandelt wurde, hatte im Vergleich zu den ungematchten Patienten eine
héhere Rate und ein héheres Risiko der 1-dahres Sterblichkeit (38,5 % [95 % CI
13,5-56,2] vs. 22 % [95 % CI 16,0-27,6], HR 95 % CI 1,99 [0,94-4,24], p=0,074).
Wie bei der 30-Tage Mortalitdt gab es auch bei der 1-dahres Mortalitat keinen
Unterschied zwischen der Gruppe mit pPECMO und der gematchten Kontrollgruppe
(38,5 % [95 % CI 13,5-56,2] vs. 30,7 % [95 % CI 14,5-43,8], STD. 95 % CI 1,34
[0,55-3,28], p=0,523) (Trenkwalder et al. 2019).
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Entire population

== pECMO- = pECMO +
50%

40%

log rank
p=0.069

30%

20%

Cumulative event rate (%)

10%

0%

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Days after TAVI
Number at risk y

pECMO- 201 188 178 174 173 169 161 160 156 154 152 150 146
peCMO+ 21 16 16 16 16 15 15 15 15 15 14 13 13

Abbildung 10 — Mortalitédt der gesamten Population ein Jahr nach TAVI mit oder
ohne Einsatz von pECMO (Trenkwalder et al. 2019)
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Matched population

== pECMO- = pECMO+
50%

40%
° log rank
p=0.520

30% 4

20%

Cumulative event rate (%)

10%

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Days after TAVI

0%

Number at risk
pECMO- 42 37 32 31 31 30 28 27 27 27 26 26 26
pECMO+ 21 16 16 16 16 15 15 15 15 15 14 13 13

Abbildung 11 — Mortalitdt der gematchten Population ein Jahr nach TAVI mit und
ohne Einsatz von pECMO (Trenkwalder et al. 2019)
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Kaplan Meier estimates

30-day mortality pECMO - pECMO +
Entire population (n=222) 5.5[2.3-8.6] 23.8 [3.240]
Matched population (n=63) 12.1[1.6-21.5] 23.8[3.2-40]

Kaplan Meier estimates

1-year mortality pECMO - pECMO +
Entire population (n=222) 22.0 [16.0-27.6] 38.5 [13.5-56.2]
Matched population (n=63) 307 [145438]  385([13.556.2)

unadjusted

multivariable adjusted

IPTW adjusted

propensity score matched

unadjusted

multivariable adjusted

IPTW adjusted

propensity score matched

HR 95% CI

4.29[1.51-12.19]
280 [0.95-8.28]
1.98 [0.75-5.26]

209 [0.61-7.23]

HR95% CI

1.99 [0.94-4.24]
1.51[0.68-3.36]
117 [0.53-2.60]

1.34 [0.55-3.28]

p-value
0.006
0.063
0.170

0.243

p-value

0.074
0.307
0.701

0.523

Abbildung 12 — Schatzungen und Risiko der 30-Tage und 1-Jahres Mortalitat bei

pECMO (Trenkwalder et al. 2019)
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einsatz einer vaECMO zur periprozeduralen
hamodynamischen Unterstitzung bei Patienten wahrend der TAVI-Prozedur
untersucht. Hierzu wurde sowohl der notfallmaBige Einsatz einer ECMO bei
lebensbedrohlichen periprozeduralen Komplikationen als auch die prophylaktische
ECMO Implantation bei Hochrisikopatienten analysiert. Die Datenerhebung erfolgte
an zwei groBen deutschen TAVI-Zentren: dem Deutschen Herzzentrum Mdnchen,
Klinik far Herz- und Kreislauferkrankungen, und dem Universitatsklinikum

Regensburg, Klinik fir Herz- und Thoraxnahe Chirurgie.

4.1 Abnahme schwerwiegender Komplikationen bei TAVI Uber
die Zeit

Der chirurgische Klappenersatz war fur Jahrzehnte der Goldstandard bei der
Behandlung der hochgradigen AS (Howard et al. 2019; Arora et al. 2017).
Allerdings waren Uber ein Drittel der Patienten mit hohem Risiko und schwerer AS
flr eine groBBe herzchirurgische Operation nicht geeignet (Howard et al. 2019; Arora
et al. 2017; Harky et al. 2018). Seit der ersten erfolgreichen Implantation im Jahr
2002 (Cribier et al. 2002) etablierte sich die TAVI immer mehr zum Mittel der Wahl
bei schwerer AS und hohem operativen Risiko (Gaede et al. 2020; Leon et al. 2010)
und mittlerweile auch bei Patienten mit geringem Operationsrisiko (Mack et al.
2019).

Die Entwicklung der TAVI zu einem Standardeingriff ist besonders an den
Fallzahlen zu erkennen. Im Zeitraum von 2008 bis 2017 hat die Anzahl der allein
in Deutschland durchgeflhrten TAVI-Prozeduren um das 30-fache zugenommen
(2008: n=637, 2017: n=19 752). Ebenso waren im Jahr 2017 95 % der in
Deutschland isoliert an der Aortenklappe durchgefihrten Eingriffe bei den Gber 80-
jahrigen Patienten (n=13 532) TAVI-Prozeduren (n=12 851) (Eggebrecht 2018).
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Im Zuge dessen ist die Krankenhaussterblichkeit bei TAVI immer weiter gesunken
und inzwischen, besonders in Zentren mit hohen Fallzahlen, bei einem Wert von

ca. 1 % angekommen (Husser et al. 2017).

Auch in der Analyse Uber den Nutzen von ECMO als Notfallstrategie konnte dieser
Trend beobachtet werden. So nahm die Notwendigkeit einer Notfall-ECMO als
Behandlungsstrategie bei Komplikationen im Beobachtungszeitraum stark ab. Im
Jahr 2010 war in 9,3 % der Falle der Einsatz von ECMO erforderlich. Bis ins Jahr
2015 sank diese Quote auf 0,9 % ab, was auf die gewachsene Erfahrung und die
Entwicklung der Technik zuriickgefiihrt werden kann. AuBBerdem konnte bei 18
Patienten (54,5 %) trotz der Notfallsituation ein erfolgreicher Ersatz der
Aortenklappe erzielt werden.

In der zweiten Analyse wurden TAVI-Patienten mit pECMO behandelt, um mittels
mechanischer Kreislaufunterstitzung moglichen periinterventionellen
Komplikationen vorzubeugen. Eingeschlossen wurden hierbei Patienten mit einer
reduzierten linksventrikuldren Funktion, da diese nach TAVI haufig eine
schlechtere Prognose haben (Lauten et al. 2014).

Unter Verwendung eine PpECMO kam es jedoch haufiger zu
Blutungskomplikationen, wie dem Bedarf von mehr als zwei Blutkonserven bei
30,0 % (n=6), schweren Blutungen bei 28,6 % (n=6) oder lebensbedrohlichen
Blutungen bei 14,3 % (n=3). Allerdings sei erwdhnt, dass bei allen Patienten, die
mit pECMO behandelt wurden, die Klappenimplantation erfolgreich verlief (n=21).

4.2 Indikationen und Komplikationen der vaECMO

Seit den Anfangen des extrakorporalen Gasaustauschs in den 1970er Jahren
konnte die Technik wesentlich weiterentwickelt werden (Hill et al. 1972; Miller et
al. 2013). Der Gasaustausch von Sauerstoff und Kohlendioxid funktioniert
heutzutage sehr effektiv mithilfe von modernen pumpengetriebenen
Lungenunterstitzungsverfahren, weswegen die ECMO bei zahlreichen
Indikationen zum Einsatz kommt (Muller et al. 2013). Zu den haufigsten

Indikationen zahlen der kardiogene Schock infolge eines akuten Myokardinfarkts,
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eine schwere Myokarditis, akute kardiale Dekompensation bei chronischer
Herzinsuffizienz und viele andere (Le Gall et al. 2018). Die Anwendung einer
ECMO hat im Vergleich zu anderen mechanischen Unterstitzungssystemen einige
Vorteile. Zunéachst ist so die Implantation schnell tber die LeistengefaBe moglich.
Zudem kann neben einer hdmodynamischen Kreislaufstabilisierung auch die
vollstandige Oxygenierung sowie CO2-Eliminierung des Blutes erfolgen (Werdan
et al. 2014).

Allerdings birgt der Einsatz einer ECMO auch Risiken. Retrospektiv lasst sich
jedoch nur selten eindeutig feststellen, ob Komplikationen im Zusammenhang mit
der Anlage der vaECMO oder der TAVI-Prozedur selbst stehen (Werdan et al.
2014). Die Risiken lassen sich in vaskulare, mechanische und systemische
Komplikationen zusammenfassen und unterteilen. So kann es vaskular zu
Blutungen oder GefaBverletzungen kommen. Speziell arteriell ist die Gefahr der
Ischamie oder auch der Embolie gegeben, vends sind beispielsweise
Thrombenbildungen mdéglich. Zu den mechanischen Problemen durch die ECMO
selbst zahlen unter anderem Gerinnselbildung innerhalb des Systems, eine
mogliche Hamolyse, Infektionen an den Kanulen sowie Kanullendiskonnektion oder
-dislokation (Muller et al. 2013). Ebenso besteht im Bereich der Punktionsstelle die
Gefahr eines Kompartmentsyndroms. Durch Kompression der GeféaBe kdnnen
Minderperfusion und Ischamie, verbunden mit einer Erh6hung des Gewebedrucks,
auftreten, was im schlimmsten Fall zu einer Fasziotomie oder sogar zur Amputation
fihren kann (Bonicolini et al. 2019). Als systemische Komplikationen werden unter
anderem Thrombozytendepletion und Aktivierung der Inflammations- oder
Gerinnungskaskaden gesehen (Miller et al. 2013). Eine weitere gefahrliche
systemische Komplikation steht im Zusammenhang mit der Antikoagulation,
welche im Rahmen der Behandlung mit ECMO erfolgen muss. Der Einsatz von
Heparin kann hierbei zur sogenannten Heparin-induzierten Thrombozytopenie
fihren, wobei die Gefahr eines Auftretens im Zusammenhang mit der verwendeten
Dosis steht (Pollak 2019). Mdgliche Symptome, die im Rahmen der Heparin-
induzierten Thrombozytopenie auftreten kénnen, sind unter anderem Thrombosen

oder gastrointestinale und intrakranielle Blutungen (Hogan und Berger 2020).

Es ist allerdings oft schwer zu unterscheiden, ob Blutungen mit der urspriinglichen
Komplikation, welche den Einsatz von ECMO erst erforderlich machte,
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zusammenhangen, oder auf die Behandlung mit ECMO zurlckzufihren sind
(Mateen et al. 2011). Auch bei unseren beiden Analysen wurden Komplikationen
im Rahmen der ECMO beobachtet und dokumentiert, wie den Tabellen 5 und 8
entnommen werden kann. Bei der notfallmaBigen Behandlung mit ECMO kam es
in 12,1 % der Falle (n=4) zu Blutungen und in 15,2 % (n=5) zu vaskularen
Komplikationen, die im Zusammenhang mit ECMO standen. In unserer Analyse
Uber den prophylaktischen Nutzen von ECMO war deren Einsatz nicht mit starken
oder lebensbedrohlichen Blutungen, die auf den Einsatz von ECMO

zurtckzufuhren gewesen sein kénnten, verbunden.

4.3 Notfallmanagement bei TAVI: Rolle der vaECMO

Bei der Versorgung von Patienten mit TAVI kénnen schwere, unvorhersehbare
Komplikationen vorkommen, fur die in jedem Zentrum ein Notfallmanagement
etabliert sein sollte. Fir solche Notfallsituationen kann der Einsatz einer vaECMO
einen moglichen Behandlungsweg darstellen, um Patienten akut hdmodynamisch
zu unterstitzen. In unserer Analyse zeigte sich, dass entsprechend der Datenlage,
die Notwendigkeit einer vaECMO aufgrund schwerer Komplikationen stetig
abgenommen hat. Wahrend im Jahr 2010 der notfallm&Bige Einsatz von vaECMO
noch bei knapp 10 % lag, sank dieser Anteil bis ins Jahr 2015 auf etwa 1 %.
Ursachlich fur diesen Rickgang an lebensbedrohlichen Komplikationen sind unter
anderem die Weiterentwicklung der Klappensysteme, Verbesserungen im Bereich
der préinterventionellen Bildgebung (Tamborini et al. 2012; Husser et al. 2013),
genauere Auswahl der Patienten und natdrlich gewachsene Erfahrungen der
Operateure (Bax et al. 2014). Neben der vaECMO stehen auch andere Methoden
zur Wahl, um die hamodynamische Situation im Notfall zu unterstitzen
beziehungsweise zu stabilisieren. Beispielsweise kommen die Intraaortale
Ballonpumpe (Shreenivas et al. 2015), die Impella (Abiomed, Danvers,
Massachusetts) oder das TandemHeart (CardiacAssist, Inc., Pittsburgh,
Pennsylvania) zum Einsatz (Singh et al. 2016). Ahnlich der vaECMO sind auch
diese Verfahren mit einer hohen Mortalitdt verbunden. So war beispielsweise in
einer Studie bei TAVI-Patienten die Anwendung der intraaortalen Ballonpumpe bei
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einer Patientenzahl von 54 mit einer 1-Jahres Mortalitdt von
21,6 % assoziiert. AuBerdem war der Einsatz der intraaortalen Ballonpumpe mit
dem haufigeren Auftreten von periprozeduralen Komplikationen wie Blutungen,
vaskularen Komplikationen, Schlaganfallen oder Nierenversagen assoziiert
(Shreenivas et al. 2015). In einer anderen Studie bei TAVI-Patienten war bei
elektiver oder notfallmaBiger Anwendung der intraaortalen Ballonpumpe in 14 %
beziehungsweise 18 % der Félle der Einsatz eines weiteren mechanischen
Unterstitzungssystems notwendig. Zu Modellen wie dem TandemHeart-System
lasst sich ergdnzen, dass zur Implantation eine transseptale Punktion sowie
groBlumige Kanilen notwendig sind, (Singh et al. 2016) um die Vorlast zu
verringern (Staudacher et al. 2017). Eine Anwendung ist daher unter
Notfallbedingungen eine sehr anspruchsvolle Aufgabe (Singh et al. 2016).

4.4 Prophylaktische ECMO Implantation bei Hochrisikopatienten

Da bei Patienten mit Linksventrikulare EF unter 40 % die Prognose nach TAVI
schlechter ist, stellen diese Patienten eine anspruchsvolle Patientengruppe fir eine
TAVI-Prozedur dar (Lauten et al. 2014). Ein Hauptgrund hierfr ist unter anderem
die Belastung des Kreislaufs wahrend des Rapid Pacings bei der
Klappenimplantation. Hierbei kann eine periprozedurale Unterstlitzung mittels
ECMO hilfreich sein. In bisherigen Studien, die nur sehr kleine Patientengruppen
analysierten, wurde ein verbessertes Outcome der Patienten nach TAVI
beschrieben, wenn eine Kreislaufunterstitzung mittels pECMO angewendet wurde
(Seco et al. 2014; Husser et al. 2013). In unserer Untersuchung von insgesamt 21
Patienten mittels pECMO konnte diese Verbesserung jedoch nicht beobachtet
werden. Eine pECMO bei TAVI war nicht verbunden mit einem verbesserten
Outcome der Patienten — weder im Vergleich mit einer Gesamtkontrollgruppe noch
in der Analyse mit einer gematchten Kontrollgruppe. Periprozedurale
Komplikationen zeigten sich jedoch in der pECMO Gruppe nicht signifikant erhéht.
Es muss zudem erwahnt werden, dass Patienten mit pECMO erwartungsgeman
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eine verlangerte Eingriffsdauer durch die ECMO Anlage aufwiesen. Zudem zeigte

sich auch der Klinikaufenthalt dieser Patienten verlangert.

4.5 Limitation

Die Analyse Uber den notfallmaBigen Einsatz von ECMO bei TAVI ist limitiert durch
das retrospektive Design sowie die vergleichsweise geringe Anzahl an Patienten,
bei denen schwere und auch unterschiedliche Komplikationen auftraten. Au3erdem
wurden die Patienten Gber verschiedene Zugangswege mit TAVI versorgt. Dartber
hinaus wurden mehrere Typen und Generationen von Klappenprothesen

verwendet.

Auch die Analyse, die sich mit pECMO befasste, war eine retrospektive Analyse.
Dariber hinaus lag die endgiltige Entscheidung dariber, ob ein Patient eine
pECMO bekommen sollte, im Ermessen des jeweiligen Operateurs. Mittels
Neigungsmatching wurde versucht, diese Limitation auszugleichen. Des Weiteren
ist die Patientenanzahl relativ gering, da ausschlieBlich Patienten mit einer

linksventrikularen EF unter 40 % in die Analyse aufgenommen wurden.

4.6 Ausblick

Im Jahr 2002 wurde die erste perkutane Klappenimplantation erfolgreich
durchgefihrt (Cribier et al. 2002). Zu Beginn war der kathetergestitze
Klappenersatz nur Patienten vorbehalten, die — etwa aufgrund multipler
Vorerkrankungen oder weit fortgeschrittenen Alters — als inoperabel eingestuft
wurden (Eggebrecht 2018). Mehrere groBe prospektive randomisierte Studien, wie
die PARTNER Studien 1A, 1B und 2 zeigten nacheinander zuerst die
Uberlegenheit der TAVI zur alleiniy medikamentdsen Behandlung, dann die
Gleichwertigkeit der TAVI gegenlber dem operativen Klappenersatz bei
multimorbiden Patienten und schlieBlich auch bei Patienten mit mittlerem
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Operationsrisiko und fhrten dadurch zu einer Zunahme der Einsatzmdglichkeiten.
Hierdurch erhielt die TAVI-Prozedur einen enormen Bedeutungszuwachs
(Eggebrecht 2018) und hat inzwischen auch bei Patienten mit geringem
Operationsrisiko an Wichtigkeit gewonnen (Mack et al. 2019). Die Vereinfachung
des Eingriffs, die gewachsene klinische Erfahrung sowie die Entwicklung neuer
technischer Mdglichkeiten und Prothesen haben zu einem starken Rlckgang von
Komplikationen geflihrt und dazu beigetragen, dass sich die TAVI-Prozedur als ein
Routineeingriff etabliert hat (Cahill et al. 2018).

Es verbleiben jedoch weiterhin offene Fragen: Ein schwerwiegendes Problem, flr
welches suffiziente Lésungsstrategien gesucht werden, stellen Schlaganfélle dar,
die wahrend oder nach der Prozedur auftreten kdnnen (Puri et al. 2018). Hierfar
wird beispielsweise der Nutzen von sogenannten Protektionssystemen untersucht
(Kapadia et al. 2017). Inwieweit Stérungen am Reizleitungssystem des Herzens im
Rahmen der TAVI-Prozedur noch weiter vermieden werden kdnnen, ist zudem
Gegenstand aktueller Studien (Puri et al. 2018), denn die Rate an
postinterventionellen Schrittmachern ist weiterhin hoch (Ledwoch et al. 2013; Cahill
et al. 2018).

Da nun auch bei immer mehr jingeren Patienten die Indikation zur TAVI gestellt
wird, muss auch die Langlebigkeit der Prothesen gewahrleistet sein. Bisher sind
diese Daten jedoch nur von wenigen Patienten verfligbar, die mit der ersten TAVI-
Generation behandelt wurden. Zusatzlich missen Behandlungsmdglichkeiten fir
degenerierte Klappenprothesen untersucht und etabliert werden, wie etwa die
valve-in-valve-Prozedur (Cahill et al. 2018). Daneben ist die Frage nach der
optimalen medikamentdsen Therapie zur Plattchenhemmung oder Antikoagulation
bei Patienten nach TAVI weiterhin ungeklart (Bocksch et al. 2019).
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5 Zusammenfassung

Die AS ist das haufigste Herzklappenvitium bei alteren Patienten (Kanwar et al.
2018). Hierbei hat sich bei Patienten mit erhéhtem Operationsrisiko die TAVI als
Therapie der Wahl etabliert (Leon et al. 2010). Auch bei Patienten mit
intermediarem oder niedrigem Risiko hat sich gezeigt, dass gegenlber dem
offenen chirurgischen AKE die TAVI nicht unterlegen ist (Leon et al. 2016). Obwohl
die Komplikationsrate in den letzten Jahren abgenommen hat, sind
lebensbedrohliche Komplikationen nicht auszuschlieBen (Eggebrecht et al. 2016).
Daher ist es relevant, fir diese Zwischenfélle eine geeignete Notfallstrategie
etabliert zu haben.

In unserer retrospektiven Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die
notfallméaBige ECMO-Implantation eine Mdoglichkeit darstellt, diese Patienten
kurzfristig hamodynamisch zu stabilisieren. Allerdings ist die Mortalitat trotz
ECMO-Anlage bei Patienten mit schweren periprozeduralen Komplikationen
weiterhin hoch. Zudem konnte gezeigt werden, dass die Anzahl lebensbedrohlicher
Komplikationen, die im Rahmen einer TAVI-Prozedur eine notfallmaBige
ECMO-Implantation erforderlich machten, Uber die Jahre deutlich zuriickgegangen

ist.

Um derartige Notfallsituationen zum einen vorauszusehen und zum anderen
besser behandeln zu kdnnen, wurde untersucht, ob bei Patienten mit reduzierter
linksventrikularer Funktion die prophylaktische Anwendung einer vaECMO sinnvoll
sein kann. In der retrospektiven Untersuchung wurde gezeigt, dass die
Verwendung einer prophylaktischen ECMO zwar nicht mit einem signifikanten
Anstieg von Komplikationen wahrend des Eingriffs verbunden war, allerdings war
das Outcome der so behandelten Patienten nicht signifikant besser als das der
gematchten Kontrollgruppe.
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