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- II – 

 

1       Zusammenfassung 

1.1     Wissenschaftlicher Rahmen und Hintergrund 

Die Aortenklappenstenose ist die häufigste Klappenerkrankung und ihre Inzidenz wächst mit 

der steigenden Lebenserwartung.(Nkomo, Gardin et al. 2006) Nach einer langen Latenzphase 

ist zumeist ein abruptes Auftreten von Symptomen zu beobachten. Ab diesem Zeitpunkt ist 

mit einer erhöhten Mortalität zu rechnen. (Bonow, Carabello et al. 2008) Der chirurgische 

Eingriff (SAVR, Surgical aortic valve replacement) bildete den Goldstandard für die Therapie 

der symptomatischen  Stenose. (Nishimura, Carabello et al. 2008) Begleiterkrankungen oder 

Voroperationen am Herzen können jedoch das Risikoprofil erhöhen und somit eine Operation 

unrealisierbar machen. In diesem Fall findet die TAVI (Transkatheter-Aortenklappenimplan-

tation) als ein alternativer Weg immer mehr Zuspruch. Dabei stellt sich die Frage, welche 

Methode ab welchem Zeitpunkt besser ist.  

1.2 Fragestellung und Ziele 

Unser Anliegen war es eine Meta-Analyse mit nicht-randomisierten und randomisierten 

Studien durchzuführen. Dabei wollten wir alle drei Therapieoptionen, SAVR, TAVI und die 

medikamentöse Therapie, miteinander vergleichen. Nicht nur Kurzzeit-, sondern auch die 

Langzeitmortalitätsrate war unser Hauptaugenmerk. Ebenso ob Einflussfaktoren wie zum 

Beispiel das Geschlecht, das Alter und der EuroSCORE (European System for Cardiac 

Operative Risk Evaluation) diesbezüglich eine Relevanz besitzen.  

1.3     Methodik 

Nach den Richtlinien des „PRISMA statement“ (Preferred reporting items for systematic 

reviews and meta-analyses) und der Cochrane Collaboration (Tbl. 8.2.1) wurde der 

systematische Review und Meta-Analyse durchgeführt. Die Suche nach Studien erfolgte in 

den elektronischen Datenbanken Pubmed, Cochrane Central Register of Controlled Trials und 

Embase systematisch nach Stichwörtern und MeSH-Termini (Medical subject headings) bis 

zum 30. Dezember 2014 von zwei unabhängigen Reviewern (Akgül Ak, Igor Porokhovnikov) 

(Tbl. 8.2.2). Eingeschlossen wurden Studien, die eine Therapie zu der Aortenklappe und 

Baseline-Charakteristika wie Alter, Geschlecht und EuroSCORE aufwiesen. Als primären 
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Endpunkt wurde die Gesamtmortalität gesetzt. Dabei wurden randomisierte, kontrollierte 

Studien oder Kohorten-Studien in die Meta-Analyse einbezogen. Eine Diskrepanz zwischen 

den Untersuchern wurde durch eine dritte Person (P.S.) gelöst. Die Effektgröße bildete das 

relative Risiko (RR) (Tbl. 8.2.3). Publikationsbias wurde graphisch durch Funnelplots analy-

siert (Abb. 8.1.1 bis 8.1.6) und mit dem Eggers Regressionstest und „metabias“ wurde nach 

einer Asymmetrie gesucht (Tbl. 8.2.10). Die Heterogenität zwischen den Studien prüften wir 

durch den χ² (Pearson´s Chi Quadrat) Test (Tbl. 8.2.11) und dem daraus abgeleiteten I². Des 

Weiteren wurden Analysen mit einem generalisierten gemischten Modell durchgeführt, um 

die einzelnen Messzeitpunkte zu berücksichtigen. Alle statistischen Tests wurden zweiseitig 

durchgeführt. Die Qualität der RCTs (Randomized controlled clinical trial) wurde nach dem 

Cochrane Handbuch (Tbl. 8.2.12), die der Kohortenstudien nach der NOS (Newcastle-Ottawa 

Scale) (Tbl. 8.2.13) untersucht. Die Software „R“ (The R project for statistical computing) 

kam mit den Paketen „meta“ und „metafor“ zur statistischen Berechnung zum Einsatz.  

1.4     Ergebnisse 

Es wurden 24 Studien, aus 19 Kohortenstudien und 5 drei randomisiert, kontrollierte Studien 

(Tbl. 8.2.14), mit 6.539 Patienten in die Meta-Analyse eingeschlossen. (Abb. 8.1.7) Die 

Ergebnisse des Vergleiches MT (Medical treatment) vs. TAVI sprachen vor allem in der 1-

Jahres-Mortalität (RR: 0.68, 95% KI: 0.49; 0.95) (Abb. 8.1.9) und 2 Jahren (RR: 0.75, 95% 

KI: 0.44; 1.27) (Abb. 8.1.10) für TAVI. Der Vergleich TAVI zu SAVR fiel dagegen nicht 

eindeutig aus. Zwar überzeugten zwei RCTs für TAVI (RR: 0.59. 95% KI: 0.24; 1.42) (Abb. 

8.1.11), dennoch zeigte die Gesamtbetrachtung der Kurzzeitergebnisse keinen wesentlichen 

Unterschied     (RR: 0.98, 95% KI: 0.75; 1.26). Bei der 1 Jahres-Mortalität überragte SAVR 

mit TAVI (RR: 1.23, 95% KI; 0.95; 1.60) (Abb. 8.1.12). Langzeitresultate von 2 Jahren 

erbrachten keinen wesentlichen Unterschied (RR: 1.09, 95% KI; 1.01; 1.17) (Abb. 8.1.13). 

1.5     Schlussfolgerungen 

Eine medikamentöse Therapie kann bei einer schweren Aortenklappenstenose lediglich als 

eine palliative Möglichkeit angesehen werden, im Gegensatz zu TAVI oder SAVR. Diese 

beiden Methoden zeigten zum größten Teil keinen wesentlichen Unterschied zueinander. 

Allerdings konnten wir feststellen, dass insbesondere das Alter für die Überlebenswahr-

scheinlichkeit eine entscheidende Rolle spielt (Abb. 8.2.14). Im Durchschnitt sind SAVR-

Patienten fast 2 Jahre jünger (Tbl. 8.2.16). Dies könnte die positiven Ergebnisse für SAVR 

erklären.  



10 
 

2       Einleitung 

2.1     Aortenklappenstenose 

2.1.1 Definition 

Unter einer Aortenklappenstenose (AS) definiert man einen Herzklappenfehler, bei dem der 

Ausflusstrakt des linken Ventrikels verengt ist. Dies führt in der Systole zu einem 

Druckunterschied zwischen der Kammer am linken Herzen und der Aorta ascendens. 

(Flachskampf and Daniel 2004)  

2.1.2 Epidemiologie 

Die AS stellt in den europäischen Ländern und in Nordamerika die häufigste Herzklappen-

erkrankung dar, die mit Auftreten der Symptome therapiert werden muss.(Baumgartner, Falk 

et al. 2018) Ein Altersgipfel ist vor allem zwischen der sechsten und achten Lebensdekade zu 

beobachten.(Stewart, Siscovick et al. 1997) Etwa 5% aller 75-jährigen und 9,8% der über 80-

Jährigen sind von der Erkrankung betroffen. (Flachskampf and Daniel 2004, Eveborn, 

Schirmer et al. 2013) Die Prävalenz steigt mit dem Lebensalter. So wird aufgrund des 

demographischen Wandels die betroffene Zahl an Patienten in den kommenden Jahren immer 

weiter steigen.  

2.1.3 Pathogenese 

Eine Stenose kann angeboren oder erworben sein. Zu dem Letzteren zählt die senile Variante 

mit einem degenerativen Vorgang, welcher mit einem Entzündungsprozess zu 

Kalkablagerungen an der Taschenklappe führt. Sie stellt mit 80% die häufigste Form dar. 

(Iung, Baron et al. 2003) 

Bei der Entstehung spielen ähnlich der Atherosklerose degenerative Vorgänge eine Rolle. 

Nach Akkumulation von Lipiden, kommt es im Rahmen von Entzündungsprozessen zu 

Kalkablagerungen zunächst an der Aorta ascendens mit einer chronisch-progredienten 

Einengung des Lumens und im weiteren Verlauf der der Klappensegeln. (Iung, Baron et al. 

2003) 

Dieser Verschleißprozess wird ähnlich der koronaren Herzerkrankung durch verschiedene 

Risikofaktoren begünstigt. Durch das Alter, den Diabetes mellitus, Bluthochdruck, 

Nikotinabusus, das männliche Geschlecht, eine schwere Niereninsuffizienz, erhöhte 
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serologische Kalziumwerte, LDL-Cholesterin, erhöhte Triglyzeride und Lipoprotein a.  

(Rajamannan, Gersh et al. 2003) 

Des Weiteren kann die Aortenklappenstenose durch ein rheumatisches Fieber erworben 

werden. Beta-hämolysierende Streptokokken führen im Rahmen einer Infektion zu einer 

Autoimmunerkrankung mit Bildung von Antikörpern. Diese wiederum können eine 

Endokarditis oder eine Pankarditis und im Anschluss eine Vernarbung am Herzen, unter 

anderem auch an der Mitralklappe, verursachen. Aufgrund der guten antibiotischen 

Versorgung ist diese Form in den Industrieländern selten geworden.(Perk, De Backer et al. 

2013) 

Bei der angeborenen Form handelt es sich um eine Verengung, Verdickung oder 

Verwachsung des Klappenringes. Zum größten Teil jedoch um eine idiopathisch bikuspid  

angelegte Aortenklappe. Hierbei handelt es sich um die zweithäufigste Ursache einer AS. 

Hohe mechanische Belastung und ungünstige Strömungsverhältnisse können aufgrund der 

Fehlbildung zu Umbauprozessen mit einer Verkalkung führen. (Daniel, Baumgartner et al. 

2006, Kapoor and Kapoor 2009) Sie wird meist bei jüngeren Patientin zwischen dem 40. Und 

50. Lebensjahr diagnostiziert.(Vahanian, Baumgartner et al. 2007) 

Weiterhin kann man zwischen subvalvulären, valvulären, und supravalvulären Stenosen 

unterscheiden.  

2.1.4 Klinik  

Lange Zeit bleiben die betroffenen Patienten zunächst ohne Beschwerden. Davon 30 – 50% 

sogar mit einer schweren Aortenklappenstenose. (Dal-Bianco, Khandheria et al. 2008) Zwar 

ist die Lebenserwartung bei asymptomatischen Patienten gegenüber gleichaltrigen Gesunden 

nicht erniedrigt, dennoch kommt es zu einer stetigen Fortschreitung der Erkrankung. (Otto, 

Lind et al. 1999, Rosenhek, Binder et al. 2000)  

Als erstes Anzeichen tritt am häufigsten die Dyspnoe bei Belastung, später auch in Ruhe auf. 

(Park, Enriquez-Sarano et al. 2013) Zu den Kardinalsymptomen zählen des Weiteren die 

Angina pectoris und der Schwindel. Das Gehirn wird kurzzeitig weniger mit Sauerstoff 

versorgt, was bei Belastung bis hin zu einer Synkope führen kann. In späteren Stadien der 

Erkrankung können die Erkrankten auch an Ödemen leiden. Aufgrund einer chronischen 

Druckbelastung enden im Allgemeinen alle Formen der AS mit einer  linksventrikulären 

Hypertrophie und einer Linksherzinsuffizienz. 
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Bei einem abrupten Auftauchen von Symptomen, ist auch mit einer schlechteren Prognose zu 

rechnen. (Ross and Braunwald 1968, Braunwald 1990) Patienten mit Angina pectoris haben 

eine Lebenserwartung von 5 Jahren, die Betroffenen mit Synkope nur im Durchschnitt 3 Jahre 

und diejenigen mit Herzinsuffizienz sogar nur von 2 Jahren. (Varadarajan, Kapoor et al. 2006) 

Insbesondere der plötzliche Herztod stellt ein häufiges Ereignis in der symptomatischen Phase 

dar. (Vahanian, Baumgartner et al. 2007) 

2.1.5 Diagnostik 

Körperliche Untersuchung  

Neben einer ausführlichen Anamnese ist die klinische Untersuchung mit einem hebenden 

Herzspitzenstoß von Bedeutung. Auskultatorisch ist ein spindelförmiges, raues Systolikum 

mit einem Punctum maximum im 2. Interkostal-Raum rechts parasternal festzustellen. Eine 

Ausstrahlung in die Karotiden ist möglich. Ein Pulsus parvus er tardus mit einer kleinen 

Amplitude und einem späten Gipfel ist erst bei einer schweren Form der Stenose zu palpieren. 

(Flachskampf and Daniel 2004) 

Basisdiagnostik 

Zur Ersteinschätzung kann das EKG und eine radiologische Bildgebung des Thorax heran-

gezogen werden. Dabei können im Elektrokardiogramm Zeichen einer Linksherzhypertrophie 

in Form von einem (überdrehtem) Linkslagetyp und einem positiven Sokolow-Lyon-Index 

festgestellt werden. Im Röntgenbild des Brustkorbes sind eine Verbreiterung des Herzens mit 

einer abgerundeten Herzspitze, Verkalkungen an der Klappe und eine poststenotische 

Dilatation zu sehen. Die Aussagekraft zu der AS ist allerdings mit dieser Basisdiagnostik 

gering. 

Echokardiographie 

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) bildet nach den aktuellen Leitlinien der 

europäischen und amerikanischen Gesellschaft für Kardiologie weiterhin den Goldstandard in 

der Diagnostik der Aortenklappenstenose. (Bonow, Brown et al. 2018) Sie kann eine 

Erkrankung durch eine AS aufdecken, beurteilt den Grad der Verkalkung an der Klappe, des 

Weiteren die linksventrikuläre Funktion und die Wanddicke des Herzen. Außerdem können 

weitere Veränderungen an der Klappe diagnostiziert und erste prognostische Aussagen 

getroffen werden. (Baumgartner, Falk et al. 2018) Um die Schwere der Erkrankung einstufen 

zu können,  muss im weiteren Schritt eine Doppler-Echokardiografie eingesetzt werden. 

(Baumgartner, Hung et al. 2017) Der mittlere Druckgradient zwischen linksventrikulärem 
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Ausflusstrakt unter der Aorta (p mean), die AÖF und die maximale Flussgeschwindigkeit 

durch die Aortenklappe (v max) bilden dabei Parameter, anhand man derer den Schweregrad 

der Aortenklappenstenose bestimmen kann.  

Die transösophageale Echokardiohraphie (TEE) kann alternativ bei Patienten eingesetzt 

werden, wo schlechte Schallbedingungen, wie zum Beispiel durch Deformitäten am Thorax 

oder einer Adipositas, vorhanden sind. Eingesetzt wird sie auch vor und nach einer 

Transkatheter-Implantation und auch immer mehr bei chirurgischen Operationen zur 

Evaluierung der Herzklappe vor und nach einem Eingriff. (Falk, Baumgartner et al. 2017) 

Belastungsuntersuchungen können bei asymptomatischen Patienten durchgeführt werden, die 

noch körperlich in der Lage sind. Dabei ist das Ziel im Rahmen einer Stress-

Echokardiographie mit Dobutamin Symptome aufzudecken. Das kann sich bei einer 

Aortenklappenstenose in Form von einem Blutdruckabfall oder einem steigendem p mean 

demaskieren. In diesem Fall könnte man einen Klappenersatz in Erwägung ziehen. (Agricola, 

Oppizzi et al. 2004) 

Bildgebende Verfahren 

Mit dem bildgebenden Verfahren der Computertomographie (CT) kann man zusätzlich die 

Anatomie des Herzens darstellen, dabei die Kalzifizierung der Klappe und den Schweregrad 

der Stenose beurteilen. Zusätzlich könnte man eine koronare Herzerkrankung vor einer TAVI 

ausschließen. (Falk, Baumgartner et al. 2017) Insbesondere mit der Mehrschicht-

Computertomographie (MSCT) ist eine Beurteilung der Aorta ascendens und die 

Einschätzung des Kalziumverteilungsmusters („coronary calcium scoring“) von Relevanz. 

(Orwat, Kaleschke et al. 2013) 

Herzkatheter  und Angiografie 

Bei einem höheren Risiko für eine KHK wird präoperativ eine Koronarangiografie durch-

geführt. 25% von einer AS und Angina pectoris Symptomatik betroffene Erkrankten, weisen 

auch eine atherosklerotische Veränderung an den Herzkranzgefäßen auf. Bei einer 

chirurgischen Aortenklappenimplantation (SAVR) könnte in diesen Fällen auch ein 

Koronarbypass durchgeführt werden. (Flachskampf and Daniel 2004) 

Eine retrograde Linksherz-Katheterisierung kommt bei guten nichtinvasiven 

Untersuchungsmethoden aktuell nicht mehr als eine Routineanwendung zum Einsatz. 
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Laborchemische Untersuchung 

Die Bestimmung von kardialen Biomarkern gewinnt immer mehr an Bedeutung. Insbesondere 

bei asymptomatischen Patienten, um den richtigen Zeitpunkt zu finden, in dem man eine 

Therapie einleiten sollte. (Falk, Baumgartner et al. 2017) Dabei handelt es sich um das BNP 

(brain natiuretic peptide) und das NT-proBNP (N-terminales pro brain natiuretic peptide). Bei 

progredientem Verlauf und zunehmender Herzinsuffizienz steigen die erwähnten Parameter.                  

2.1.6 Schweregrad einer Aortenklappenstenose  

Die normale Aortenklappenöffnungsfläche beträgt bei einem gesunden Menschen ungefähr 

3,0 bis 4,0 cm². Von einer schwergradigen Stenose ist zu sprechen, wenn diese Fläche bis 

unter 1,0 cm² verengt ist. Die maximale Flußgeschwindigkeit nimmt dabei bis auf 4,0 m/s zu 

und ein Druckgradient von über 40 mmHg ist echokardiographisch zu diagnostizieren. Die 

folgende Tabelle gibt einen Überblick bezüglich der Einteilung in die Schweregrade.  

Schweregradeinteilung der AS anhand von echokardiografisch ermittelten Parametern 

(Baumgartner, Hung et al. 2009) 

Schweregrad V max [m/s] dP mean [mmHg] AÖF [cm²] 

Normal < 2,6 2,0 – 4,0 3,0 – 4,0 

Leicht (I°) 2,6 - 2,9 <25 1,5 – 2,0 

Mittel (II°) 3,0 - 4,0 25 - 40 1,0 - 1,5 

Schwer (III°) > 4,0 > 40 < 1,0 

 

2.1.7  Pathophysiologie und Formen der AS 

High-gradient-Aortenklappenstenose (HG-AS) 

Mit zunehmender Stenosierung an der Aortenklappe, nimmt die Aortenklappenöffnungsfläche 

(AOF) ab. Durch den steigenden Widerstand, erhöht sich der transvalvuläre Druck (p mean), 

welcher bei einer regelrechten Klappe nur 2-4 mmHg beträgt und die maximale 

Geschwindigkeit des arterielles Blutflusses (v max) steigt im Bereich der 

Aortenklappenstenose. (Olszowska 2011) Die Schwereeinteilung der Erkrankung wird, wie 

oben bereits erwähnt, anhand dieser Werte durchgeführt.  

Die intraventrikuläre Druckbelastung bei einer erhöhten Vorlast führt mit der Zeit zu 

strukturellen Veränderungen am Myokard. Eine konzentrische Hypertrophie des linken 

Ventrikels ist zu beobachten. Diese ist notwendig, um einerseits die zunehmende 
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Wandspannung zu mäßigen und andererseits das Herzzeitvolumen weiterhin zu 

gewährleisten. (Carabello and Paulus 2009)  

Low-flow-low-gradient-Aortenklappenstenose (LFLG-AS) 

Auch, wenn der mittlere transvalvuläre Gradient p mean unter 40 mmHg und der maximale 

Blutstrom unter 4 m/s gemessen werden, kann eine hochgradige Erkrankung vorliegen. Dabei 

sind 30-50% der Patienten von dieser Form betroffen. (Minners, Allgeier et al. 2008) Bei 

zunehmender Dilatation des linken Ventrikels büßt die Pumpfunktion in diesem Bereich ein.  

Das Schlagvolumen wird geringer, die Linksventrikuläre Ejektionsfraktion beträgt <50%  und 

die Flussparameter erhöhen sich nicht wesentlich.  

Paradoxe Low-Flow-low-gradient Aortenklappenstenose (p-LFLG-AS) 

Wenn die echokardiographisch ermittelten Parameter gering sind wie bei der LFLG-AS, aber 

die LVEF über 50% gemessen wird, handelt es sich um eine paradoxe Form der 

Aortenklappenstenose. Entsprechend der HG-AS kommt es zu einer Hypertrophie an der 

betroffenen Stelle. Dies wiederrum kann dazu führen, dass dort subendothelial Fibrose 

gebildet wird. Obwohl die LVEF im Normbereich bleibt, können die Flussparameter (p mean 

und das Schlagvolumen) erniedrigt ausfallen. (Pibarot and Dumesnil 2010) 

Normal-flow-low-gradient Aortenklappenstenose (NFLG-AS) 

Definiert wird sie durch eine AÖF von unter 1 cm², bei einem normalen Druckgradienten p 

mean von unter 40 mmHg, einer LVEF von über 50% und einem normalem Schlagvolumen. 

Nach diesen Parametern wird die Erkrankung als mitteschwere Aortenklappenstenose 

eingeteilt. (Falk, Baumgartner et al. 2017) 
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2.2     Therapie der Aortenklappenstenose 

Die Aortenklappenstenose ist eine chronische Erkrankung mit einem progressiven Verlauf. 

Wie bereits zuvor erwähnt. Ist die Prognose sehr schlecht, wenn sie untherapiert bleibt. Ohne 

ein adäquates Vorgehen versterben 20% der Patienten innerhalb der ersten 5 Jahre nach 

Beginn der Symptome. (Ross and Braunwald 1968, Braunwald 1990) 

2.2.1 Therapieentscheidung 

Nach den aktuellen Leitlinien der europäischen Gesellschaft für Kardiologie und Herz-

Thorax-Chirurgie ist stufenweise ein Vorgehen nach einem bestimmten Schema empfohlen. 

(Falk, Baumgartner et al. 2017) Nach einer echokardiographischen Diagnose einer 

Aortenklappenstenose, stellt sich zunächst die Frage, ob Betroffene Beschwerden aufweisen. 

Bei eindeutigen Symptomen ist eine Therapieeinleitung unabdingbar. Wenn die Patienten 

Begleiterkrankungen oder andere Voraussetzungen besitzen, die einem Klappenersatz 

jeglicher Art widersprechen, und die von einer Intervention nicht profitieren, ist eine 

bestmögliche medikamentöse Therapie einzuleiten (Evidenzgrad III C). 

Wenn ein Klappenersatz möglich ist, sollte im weiteren Schritt das operative Risiko anhand  

von Score-Systemen und der weitere Verlauf individuell durch ein spezifisches Herz-Team 

evaluiert werden. Wenn diesbezüglich nichts gegen eine TAVI spricht, ist diese 

durchzuführen.  

Ein anderer Entscheidungspfad ergibt sich bei Symptomfreiheit. Hier wird als Nächstes 

anhand der linksventrikulären Ejektionsfraktion entschieden. Wenn sie unter 50% beträgt, 

fällt die Wahl auf SAVR. Patienten mit LFLG-AS haben ohne einen Ersatz der Aortenklappe 

eine sehr schlechte Prognose. Innerhalb der ersten 2 Jahre versterben 76% und innerhalb der 

ersten 5 Jahre 87% nach Symptombeginn. (Tribouilloy, Levy et al. 2009, Herrmann, Pibarot 

et al. 2013) 

Bei Werten über 50% von LVEF wird bei körperlich aktiven Erkrankten ein Belastungstest 

durchgeführt, um die Symptome zu demaskieren. Wenn das Ergebnis auffällig ist oder andere 

Risikofaktoren bestehen und der Patient ein niedriges Operationsrisiko aufweist, sollte ein 

chirurgischer Klappenersatz erfolgen.  

Ein chirurgischer Klappenersatz ist außerdem bei asymptomatischen  Patienten mit niedrigem 

Operationsrisiko und normalem LVEF in Erwägung zu ziehen: Wenn die Klappe stark 
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verkalkt ist oder die Stenose schnell fortschreitet (jährlich ≥0,3 m/s), die Fluss-

geschwindigkeit v max über 5,5m/s beträgt, laborchemisch BNP dreifach über den 

Normwerten liegt oder ein pulmonaler Hypertonus vorliegt (Evidenzgrad IIa C) 

Wenn aber echokardiographisch die LVEF über 50% beträgt, kein Belastungstest 

durchgeführt werden kann und keine weiteren Risiken vorliegen, ist eine Re-Evaluation in 6 

Monaten oder bei Symptombeginn empfohlen.  

2.2.2 Medikamentöse Therapie (MT) 

Eine medikamentöse Therapie wird als eine symptomorientierte Behandlung eingesetzt, die 

jedoch keinen wesentlichen Einfluss auf die Erkrankung hat. Eine lebensverlängernde 

Wirkung ist hierbei nicht zu erwarten. (Bonow, Carabello et al. 2008) Bezüglich der 

Verhinderung des Fortschreitens der Stenose bei Einnahme der Medikamente wie Statine, 

ACE-Hammer oder Bisphosphonate liegen unterschiedliche Ergebnisse vor. (Cowell, Newby 

et al. 2005, Ardehali, Leeper et al. 2012) Nach dem aktuellen Stand sollen entweder die 

Begleiterkrankungen bei asymptomatischen Patienten oder aber diejenigen, bei denen ein 

Klappenersatz nicht möglich ist im Rahmen einer Palliativmedizin, medikamentös behandelt 

werden.  

Das gilt insbesondere für die Herzinsuffizienz und auch für eine Hypertonie. Dabei ist der 

Erhalt des Sinusrhythmus, die Vermeidung einer Hypotonie und des Weiteren  die 

Vermeidung einer Progredienz von einer KHK von grundlegender Bedeutung. (Vahanian, 

Alfieri et al. 2013, Falk, Baumgartner et al. 2017) 

2.2.3 Klappenersatz 

Ein Klappenersatz kann durch zwei Sorten von Prothesen erfolgen. Die erste Variante stellt 

die biologische Klappe dar. Sie kann aus tierischem Gewebe (Xenograft) bestehen oder auch 

aus Menschlichem (Allograft), entweder post mortem entnommen oder im Zusammenhang 

mit einer Ross-Operation (Homograft).  Zum größten Teil kommen allerdings, aufgrund der 

unbegrenzten Verfügbarkeit, mehr künstliche (mechanische) Klappen zur Verwendung. Vor 

allem bei jüngeren Patienten, da sie eine längere Haltbarkeit vorweist. Jedoch müssen die 

Betroffenen lebenslang mit Blutverdünnungsmitteln therapiert werden. Bei der biologischen 

Klappe ist das nicht notwendig, da sie mit einer geringeren Thromboseneigung 

vergesellschaftet ist.  
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Mehrere Faktoren spielen bei der Wahl der Art eine Rolle: ein Alter über 65 Jahre mit 

geringem Risiko auf ein thrombo-embolisches Ereignis oder ein Kinderwunsch mit der 

Kontraindikation einer lebenslangen Antikoagulation könnten die Entscheidung zum Beispiel 

auf eine biologische Klappe richten. (Rajput and Zeltser 2019) 

Für die Transkatheter-Aortenklappen-Implantation kommen immer mehr Klappentypen zum 

Einsatz. In unserer Metaanalyse wurden jedoch größtenteils in Studien die Bioprothesen 

Edwards-Sapien und Edwards-Sapien-XT (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) einge-

setzt. Hierbei führt man eine Ballondilatation durch und fixiert die Prothese im weiteren 

Schritt an der nativen Klappe. Alternativ erfolgte der Klappenersatz mit der selbstex-

pandierenden Medtronic CoreValve (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA). (Tbl. 8.2.14) 

2.2.4 Kardiochirurgische Risikostratifizierungsmodelle  

Um das Risiko eines jeden einzelnen Patienten vor einem herzchirurgischen Eingriff 

beurteilen zu können, wurden verschiedene Risikostratifizierungsmodelle ausgearbeitet. 

Durch statistische Verfahren kann das operative Risiko eingeschätzt werden. Die Score-

Systeme können so nicht nur eine Entscheidungshilfe für den Erkrankten und das Herzteam 

darstellen, sondern dienen auch dazu, dass verschiedene Kliniken ihre Patientenkollektive 

miteinander vergleichen können. Dennoch ist dabei zu beachten, dass die Entscheidung und 

die Einschätzung für jeden einzelnen Patienten vom Herzteam individuell erfolgen muss. 

Faktoren wie zum Beispiel die Gebrechlichkeit oder das Vorhandensein einer Porzelanaorta 

sind in solchen Scores nicht aufgegriffen und müssen separat betrachtet werden. (Osnabrugge, 

Speir et al. 2014)  

Die bekanntesten Modelle stellen dabei die EuroSCORE I, EuroSCORE II und die STS-Score  

dar. Sie wurden zum größten Teil in den Studien, die in unsere Metaanalyse eingeflossen sind, 

herangezogen. (Tbl. 8.2.16) 

EuroSCORE I 

Der additive EuroScore (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) wurde ab 

dem Jahr 1995 anhand von fast 20.000 Datensätzen aus acht europäischen Ländern und 128 

kardiologischen Zentren  erstellt.(Roques, Michel et al. 2003) In das Score-System werden 17 

einzelne Risikofaktoren eingeschlossen. Neun Punkte nehmen Bezug auf die 

Begleiterkrankungen des Patienten, vier auf den kardialen Status und weitere vier Punkte auf 

die Operationsart (Tbl. 8.2.17). Dabei bildet die Summe der zutreffenden Punkte eine 
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Einschätzung, anhand von niedrigem, mittlerem oder hohem Risiko, innerhalb der nächsten 

30 Tage postoperativ zu versterben (Tbl. 8.2.18). (Nashef, Roques et al. 1999)  

Insbesondere in der Gruppe der Patienten mit einem niedrigen Operationsrisiko wurde die 30-

Tage-Letalität von diesem einfachen Modell eher überschätzt und das wahre Risiko bei 

Hochrisiko-Patienten unterschätzt..(Metzler and Winkler 2012) So wurde aufbauend auf 

diesem Scoring-System 2003 der logistische EuroSCORE entwickelt. Hier erfolgt die 

Risikoeinschätzung des Patienten computergestützt anhand einer logistischen Regression 

(Tbl. 8.2.19). Dieses Modell lieferte im Vergleich zu der additiven Variante eine bessere 

Vorhersagekraft. (Michel, Roques et al. 2003) 

EuroSCORE II 

2011 wurde das nachfolgende Modell EuroSCORE II zur Mortalitätsvorhersage in herz-

chirurgischen Eingriffe herangezogen (Tbl. 8.2.20). Dabei handelt es sich um eine neue 

Datenbank, 2010 gesammelt aus acht europäischen Ländern und 128 Zentren mit über 22.000 

Patientenfällen. In diesem System wurden einige Patientendaten anders gewichtet und auch 

neue Faktoren hinzugefügt. (Nashef, Roques et al. 2012) Entsprechend dem logistischen 

EuroSCORE I wird die Risikoeinschätzung in drei Gruppen mit geringem, mittlerem und 

hohem Risiko eingeteilt (Tbl. 8.2.21).  

STS-Score 

Ein weiteres gern eingesetztes Modell ist der STS-Score (The Society of Thoracic Surgeons). 

Anhand von 40 verschiedenen Risikofaktoren kann das Operationsrisiko des Patienten online 

eingeschätzt werden. Es handelt sich um ein komplexeres Verfahren, das auf sieben 

verschiedene Eingriffe angewandt werden kann. (O'Brien, Shahian et al. 2009) 

2.2.5 Chirurgischer Aortenklappenersatz (SAVR) 

Der chirurgische Klappenersatz (SAVR) stellt bei operablen Patienten weiterhin den 

Goldstandard in der Therapie der schweren und symptomatischen Aortenklappenstenose dar. 

(Vahanian, Alfieri et al. 2013) In den 1960er Jahren wurde der erste operative Einsatz an der 

Aortenklappe durchgeführt. Seitdem hat die Operation die Prognose der Erkrankten stark 

verbessert. (Varadarajan, Kapoor et al. 2006) Bezüglich der Indikation und dem richtigen 

Zeitpunkt gibt es allerdings stetig Erneuerungen.  
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Nach den aktuellen europäischen Leitlinien der Gesellschaft für Kardiologie (ESC) und der 

Herz- und Thoraxchirurgie (EACTS) von 2017 ist eine SAVR bei Patienten mit einer 

schweren und symptomatischen AS indiziert, die ein niedriges Operationsrisiko mit einem 

log. EuroSCORE I unter 10% oder einem EuroSCORE II und STS unter 4% und keine 

weiteren Risikofaktoren wie eine Porzellanaorta oder eine Gebrechlichkeit vorweisen 

(Evidenzgrad IB). Bei asymptomatischen Erkrankten ist sie bei einer schweren AS und einer 

LVEF unter 50% (Evidenzgrad IC) oder einem pathologischem Belastungstest mit 

Symptomen (Evidenzgrad IC) oder einem Test mit einem Blutdruckabfall (Evidenzgrad IIcC) 

angebracht. Außerdem ist offen-chirurgisch zu operieren, wenn weitere Erkrankungen am 

Herzen mit einer Operationsindikation vorhanden sind: zum Beispiel an der Aorta ascendens   

in Form von einer Thrombose oder eines Aneurysma, an anderen Klappen oder wenn der 

Betroffene aufgrund einer KHK eine Bypass-Operation benötigt (Evidenzgrad IC). Einen 

weiteren Grund für diese Auswahl stellen ein Endokarditis Verdacht oder allgemein ein 

ungünstiger Zugang für TAVI dar. (Falk, Baumgartner et al. 2017) 

Dabei wird nach einer medianen Thorakotomie mit einer extrakorporalen Zirkulation am 

offenen Herzen operiert. Nach einem Einsatz einer kardioplegischen Lösung und einer Herz-

Lungen-Maschine, erfolgt eine quere Aortotomie. Die verkalkte Klappe wird reseziert und mit 

einer neuen Prothese orthotop ersetzt.  

2.2.6 Ballonvalvuloplastie (BV) 

Bei der Ballonvalvuloplastie handelt es sich um eine Methode, bei dem ein Ballon mit einem 

Katheter bis zu der stenosierten Aortenklappe vorangebracht und diese dann damit dilatiert 

wird. Dabei wird im Anschluss keine neue Klappe implantiert. Sie wurde erstmals 1986 von 

Cribier beschrieben. (Cribier, Savin et al. 1986) 

Dieses Verfahren kann bis zu der eigentlichen Intervention als Überbrückung angewandt 

werden oder palliativ bei den Fällen, in denen ein Klappenersatz nicht in Erwägung gezogen 

werden kann (Evidenzgrad IIb C).(Falk, Baumgartner et al. 2017) Sie führt nur kurzzeitig zu 

einer Entlastung und Symptomfreiheit. Innerhalb von wenigen Monaten  zeigten die Patienten 

erneut Symptome und bei 80% kommt es zu einer Restenose. (Otto, Lind et al. 1999) 

2.2.7 Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) 

Im Jahr 2000 zunächst noch an einem Schafsmodell erprobt, gelang im Jahr 2002 erstmals die 

perkutane Aortenklappenimplantation TAVI erfolgreich bei einem inoperablen Patienten mit 
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einer schweren Aortenstenose. (Cribier, Eltchaninoff et al. 2002) Bei dieser minimal-

invasiven Methode wird mit einem Katheter gearbeitet. Verschiedene Zugangswege über die 

Gefäße stehen dabei zur Verfügung. Transfemoral, transapikal, seltener transsubclaviär oder 

über die Aorta ascendens kann die TAVI-Schleuse eingeführt werden.  

Dabei sollte die Implantation durch ein interdisziplinäres Team aus Anästhesie, Kardiologie, 

Herzchirurgie und Kardiotechnik geführt werden. Sie ist insbesondere bei einer schweren und 

symptomatischen AS indiziert, welche für eine SAVR ungeeignet ist (Evidenzgrad IB). Das 

trifft bei gebrechlichen Patienten zu, die ein hohes operatives Risiko anhand von Scoring-

System aufweisen oder auch bei Erkrankten  mit weiteren Risikofaktoren (Evidenzgrad IB). 

Zu einer Entscheidungshilfe pro TAVI könnte des Weiteren die Gebrechlichkeit des 

Betroffenen, schwere Komorbiditäten, ein Alter über 75 Jahre oder frühere Herz-Operationen 

hinzugezogen werden. (Falk, Baumgartner et al. 2017) 

Transfemoral (TF-TAVI) 

Im ersten Schritt wird die betroffene Klappe mittels einer BV gesprengt.  

Durch einen kleinen Schnitt an der Leiste wird ein Führungsdraht in die Arteria femoralis 

eingeführt und bis zu dem linken Ventrikel vorgeschoben. Die komprimierte Prothese auf 

dem Stentgerüst kann nun unter Kontrolle entfaltet und retrograd im Aortenanulus eingesetzt 

werden. Dabei wird im Rahmen eines ventrikulären  Rapid-Pacing (RVP) die Herzfrequenz 

durch einen Herzschrittmacher auf Werte bis 170-220/Minute erhöht. Durch eine Senkung des 

kardialen Blutflusses, erschafft man so optimierte Bedingungen zunächst für die Sprengung 

der Klappe mittels einer BV und im Weiteren für den Einsatz der Klappe. Für die 

Überprüfung der optimalen Implantationshöhe, wird eine Echokardiographie und eine 

Röntgendurchleuchtung durchgeführt. (Cribier, Eltchaninoff et al. 2006) 

Transapikal (TA-TAVI) 

Diese Methode wird als 2. Wahl eingesetzt, wenn eine TF-TAVI aufgrund von ungünstigen 

Gefäßbedingungen nicht umgesetzt werden kann. Auch hierbei muss in einem zu vorigen 

Schritt eine BV durchgeführt werden. Im Anschluss verschafft man sich durch eine laterale 

Minithorakotomie zwischen dem 5. Bis 6. Interkostal-Raum einen Zugang zu der Herzspitze, 

welche dann punktiert wird. Mithilfe eines Führungsdrahts wird nun die neue Prothese 

antegrad eingesetzt. (Walther, Dewey et al. 2009) 
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2.3     Statistische Methodik 

2.3.1     Statistische Auswertung 

Für unsere Metaanalyse wählten wir als die Effektgröße das relative Risiko (RR). Die Zahlen 

zu der Sterblichkeitsrate der jeweiligen Therapiemethoden und den entsprechenden 

Beobachtungszeiten fassten wir tabellarisch im 4-Felder-Model zusammen (Tbl. 8.2.3 bis 

8.2.9). Sie wurden entweder aus dem in unsere Analyse eingeschlossen Studien direkt 

entnommen oder von uns ausgerechnet.  

Für alle statistischen Analysen verwendeten wir das Programm R (The R Project for 

Statistical Computing) mit den Paketen „meta“ und „metafor“ und des Weiteren SAS 9.4 proc 

glimmix.  

Die analysierten Daten wurden im nächsten Schritt graphisch durch Forest-Plots abgebildet 

(Abb. 8.1.8 bis 8.1.13). Für die Auswertung verwendeten wir sowohl das Paneldatenmodell 

mit festen Effekten, als auch das Modell mit zufälligen Effekten. Die Entscheidung fiel in 

Bezug auf die Heterogenität. Wenn wir eine signifikante Variabilität zwischen den Studien 

bemerkten, kam das letztere Model entsprechend der DerSimonian und Laird Modell zum 

Einsatz.(DerSimonian and Laird 1986, Song, Sheldon et al. 2001)  

Um eine Publikationsverzerrung statistisch ausfindig zu machen, verwendeten wir Funnel-

Plots. In diesen wurde die Standardabweichung dem log. RR gegenüber gestellt (Abb. 8.1.1 

bis 8.1.6).(Egger, Davey Smith et al. 1997)  

Eine Asymmetrie überprüften wir anhand des R Programmes mit dem Befehl „metabias“. 

Dabei wurde ein Regressionstest nach Eggers durchgeführt. Allerdings konnten wir diese 

Untersuchung nur zwei Mal anwenden: in dem Vergleich TAVI zu SAVR bezüglich der ein 

Monats-Sterblichkeitsrate und zu 12 Monaten. Die weiteren Gegenüberstellungen 

beinhalteten eine geringe Anzahl an Studien, um auf kleine Studieneffekte zu testen. Dabei 

ergab der Egger´s Test keinen Anhalt auf eine Publikationsverzerrung in dieser Metaanalyse 

(t= -0.61, p=0.5529 und t= 0.21, p=0.8349) (Tbl. 8.2.10). 

Eine Heterogenität zwischen den Studien wurde mit dem χ² Test getestet. Dabei verwendeten 

wir das statistische I², um den prozentualen Anteil der totalen Variation zwischen den Studien 

zu detektieren. Insbesondere Werte über 50% repräsentieren eine hohe Heterogenität.  

Potentielle Gründe sollten in diesem Fall untersucht werden. In Hinblick zum zeitlichen 

Verlauf von 1 zu 12 und 24 Monaten bemerkten wir eine Zunahme der Werte (Tbl. 8.2.11).  
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Die methodologische Untersuchung der Qualität der fünf randomisiert, kontrollierten Studien 

(RCT) wurde nach dem „Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions V.5.10 

umgesetzt (Tbl. 8.2.12). Die Analyse der Qualität der Beobachtungsstudien erfolgte nach den 

„Newcastle-Ottawa Scale“ (NOS) (Tbl. 8.2.13). Dabei wurden vor allem die Schwerpunkte 

auf die Aspekte „Auswahl“, „Vergleichbarkeit“ und „Ergebnis“ gelegt.  

Abschließend führten wir eine Metaregression durch. Als Einflussgrößen verwendeten wir die 

Zeit und die Methode. Sie basiert an einer logistischen Regression mit zufälligen Effekten für 

die Studie.  

2.3.2 Quantität und Qualität der Studien 

Nach dem Überprüfen der drei Datenbanken Pubmed, Cochrane Central Register of 

Controlled Trials und Embase  erhielten wir zunächst 3.587 Suchergebnisse (Abb. 8.1.13). 

Dabei wurde die Studienselektion nach den PRISMA (Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses) Angaben durchgeführt (Tbl. 8.2.1).(Liberati, Altman 

et al. 2009) Mit der Umsetzung der zuvor festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien schlossen 

wir 2.548 Studien aus. 39 Studien wurden im Volltext durchgelesen. Final erfüllten 24 

Studien (Tbl. 8.2.14) unsere Kriterien und konnten in die Meta-Analyse eingeschlossen 

werden. (Dewey, Brown et al. 2008, Rajani, Buxton et al. 2010, Wenaweser, Pilgrim et al. 

2011, Ben-Dor, Dvir et al. 2012, Conradi, Seiffert et al. 2012, Kodali, Williams et al. 2012, 

Latib, Maisano et al. 2012, Nielsen, Klaaborg et al. 2012, Nuis, Dager et al. 2012, Tamburino, 

Barbanti et al. 2012, Amonn, Stortecky et al. 2013, D'Errigo, Barbanti et al. 2013, Dubois, 

Coosemans et al. 2013, Dvir, Sagie et al. 2013, Im, Hong et al. 2013, Piazza, Kalesan et al. 

2013, Wilbring, Tugtekin et al. 2013, Yu, Chang et al. 2013, Adams, Popma et al. 2014, Dvir, 

Waksman et al. 2014, Greason, Mathew et al. 2014, McCarthy, Desai et al. 2014, Muneretto, 

Bisleri et al. 2015, Pilgrim, Englberger et al. 2015) Die manuelle Durchsuchung der 

Referenzlisten erbrachte keine weiteren Artikel. 

Eine Studie wurde in unserer Analyse zwei Mal verwendet, da sie zweigeteilt war. (Dvir, 

Waksman et al. 2014) Sie enthielt den Vergleich TAVI gegenüber SAVR separat zu dem 

Vergleich TAVI gegenüber MT. Wir verwendeten infolgedessen insgesamt 25 Datenangaben. 

Dabei handelt es sich um 19 Kohortenstudien und fünf randomisiert, klinisch kontrollierte 

Studien. Im Gesamten wurden 6.539 therapierte Patienten mit schwergradiger AS verglichen. 

Dabei erhielten 2.876 eine TAVI, 1.296 wurden medikamentös behandelt und 2.367 wurden 
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herzchirurgisch operiert. Die erste Studie begann ihre Untersuchung in 2002. Der 

Nachbeobachtungszeitraum schwankte zwischen einem Monat und 5 Jahren. 

2.3.3     Verfahrenstechnik 

In den Studien, die in unsere Meta-Analyse aufgenommen wurden, kamen insgesamt drei 

Prothesen als Ersatz für die stenosierte Aortenklappe im Zuge einer TAVI zum Einsatz. Die 

selbstexpandierende Bioprothese Medtronic CoreValve (Medtronic, Inc., Minneapolis, 

Minnesota) aus einem Nitinol-Stent-Material und aus einem Schweineperikard und die 

ballonexpandierende Bioprothese Edwards SAPIEN (Edwards Life Sciences, Irvine, 

California), die mit einem Kobalt-Chrom-Stent und Rinderperikard aufgebaut ist. Seit dem 

Jahr 2010 wurde außerdem die weiter entwickelte Version  der Edwards SAPIEN, die 

Edwards SAPIEN XT (Edwards Life Sciences, Irvine, California), eingesetzt. Zum größten 

Teil erfolgte die Verwendung der Edwards Sapien mit 759 Patienten in 13 Studien.  

Für die Transkatheter-Aortenklappenimplantation wurden vier Zugänge in den Studien 

gewählt: transfemoral, transapikal, transaxillär und transsubclaviculär. Wobei transfemoral 

die meisten Patienten (759 Erkrankte) in 20 Studien behandelt wurden.  
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3       Ziele der Arbeit 

Mit diesem systematischen Review untersuchten wir die Behandlungsoptionen der 

schwergradigen Aortenklappenstenose.  Dabei wurde die Gesamtmortalität als das Endpunkt 

gewählt und die Methoden Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI), die 

chirurgische Herzoperation (SAVR) und die medikamentöse Therapie (MT) miteinander 

verglichen. 

Dabei sollten alle relevanten Kohortenstudien und insbesondere randomisierte, kontrollierte 

Studien durch eine umfassende systematische Suche erfasst und in unsere Untersuchung 

eingeschlossen werden. In der Meta-Analyse wollten wir im Unterschied zu anderen Studien 

alle drei Therapiemöglichkeiten beinhalten und miteinander vergleichen, was es bis dato noch 

nicht gab. Es wurde bisher lediglich die TAVI mit MT/BV oder TAVI mit SAVR verglichen. 

Außerdem wurde bis zu diesem Zeitpunkt nur über Kurzzeitergebnisse berichtet, die die 1-

Monats- und 1-Jahres-Mortalität erfassten. Unser Anliegen bestand auch darin, eine Aussage 

über die Langzeitergebnisse von 2 Jahren zu treffen. 

Eine weitere Zielsetzung bestand in Bezug auf die Patientendaten. Unser Augenmerk war 

insbesondere auf das Geschlecht, das Durchschnittsalter und die operative 

Risikostratifizierung durch den log. EuroSCORE I gelegt. Der Einflussfaktor von diesen 

Faktoren auf die Mortalitätsrate sollte analysiert werden.  

Die Technik und die Erfahrung mit der Transkatheter-Aortenklappenimplantation 

entwickelten sich stetig weiter und immer mehr neue Studien kommen hinzu. Unser Ziel war 

es, diese bisherigen Resultate zu analysieren und durch diese Meta-Analyse zusammenfassend 

Ergebnisse zu bieten, die in Zukunft vielleicht eine weitere Entscheidungshilfe in der 

Behandlung der AS darstellen könnten.  
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4       Publizierte Originalarbeit 
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5       Diskussion 

5.1     Patientendaten 

Um die drei Therapiemöglichkeiten (TAVI, SAVR, MT) besser vergleichen zu können, 

musste das Patientenkollektiv der jeweiligen Methoden zusammengefasst und gegenüber 

gestellt werden (Tbl. 8.2.16).  

Alter: Wir konnten feststellen, dass die Erkrankten in der MT Gruppe mit einem 

durchschnittlichen Alter von 82.2 Jahren etwa 1 Jahr älter waren als in der TAVI-Gruppe mit 

81.1 Jahren. Einen deutlichen Sprung sah man zu den operativ Therapierten, die im 

Durchschnitt mit 76.1 Jahren mindestens 5 Jahre jünger waren. 

Geschlecht: Bezüglich der Geschlechterverteilung gab es keinen wesentlichen Unterschied. 

Etwa 48.1% Patientinnen erhielten eine SAVR, 51.4% eine TAVI und etwas mehr weiblich 

Erkrankte (54.3%) wurden medikamentös behandelt.  

Risikostratifizierungsmodelle: Wie erwartet bot die Operationsgruppe im logistischen 

EuroSCORE I das niedrigste Risiko mit 17.2 % (± 8.7 SD).  Patientin mit einem sehr starken 

operativen Risiko der TAVI Therapie unterzogen (EuroSCORE I 24.5%) oder bekamen 

Medikamente nur (EuroSCORE I 25.2%).  

Diagnostische Daten: Die echokardiographischen Untersuchungen spiegeln in allen drei 

Interventionen eine schwergradige Aortenklappenstenose wieder. Die Klappenöffnungsfläche 

betrug <1cm² (SAVR 0.72cm², MT 0.68cm², TAVI 0.65cm²), der mittlere Druckgradient an 

der Aortenklappe entsprach >40 mmHg (MT 42.8mmHg, TAVI 54.0mmHg, SAVR 54.7 

mmHg) und die linksventrikuläre Ejektionsfraktion lag unter 55% (SAVR 54.1%, TAVI 

53.4%, MT 50.7%).  

Begleiterkrankungen: Hypertension tritt an erster Stelle mit 75-80% Wahrscheinlichkeit in 

allen Therapieoptionen neben einer schweren Aortenklappenstenose als Komorbidität auf. An 

zweiter Stelle ist die KHK mit 46-62% vertreten. Eine deutliche Abweichung stellten wir 

allerdings im Hinblick auf die Begleiterkrankungen innerhalb der einzelnen Methoden. Von 

den meisten Erkrankungen, wie zum Beispiel COPD oder einem früheren Schlaganfall, waren 

die TAVI-Patienten und die in der medikamentösen Gruppe betroffen. Die SAVR-Kandidaten 

wiesen insgesamt weniger Morbiditäten auf.  
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5.1.1 Einfluss bestimmter Patientendaten auf das Ergebnis 

Da unser Hauptaugenmerk den drei Patientendaten Alter, Geschlecht und dem log. 

EuroSCORE galten, analysierten wir den Einfluss dieser Faktoren auf die Sterblichkeitsrate 

separat (Abb. 81.1.14 und Tbl. 8.2.15).  

Wir fanden heraus, dass das Geschlecht absolut keine Relevanz auf die Sterblichkeitsrate hat 

(OR=1.00, 95% KI: 1.00; 1.00). Auch der logistische EuroSCORE zeigte nur einen geringen 

Effekt (OR=0.99, 95% KI: 0.90; 1.11). Der ausschlaggebende Punkt war jedoch das 

Durchschnittsalter (OR=1.54, 95% KI: 1.25; 1.90). Wir fanden heraus, dass mit dem 

zunehmenden Alter der behandelten Patienten das Risiko nach einem Eingriff zu sterben stark 

steigt. Dies trifft in unserem Patientenkollektiv insbesondere auf die TAVI- und MT – 

Patienten zu. Operierte Patienten waren im Durchschnitt deutlich jünger und hatten statistisch 

gesehen eine bessere Voraussetzung zum Überleben.  

5.2     Beurteilung der Sterblichkeit 

MT versus TAVI 

Im ersten Schritt verglichen wir die Transkatheter-Aortenklappenimplantation mit der 

medikamentösen Therapie (Abb. 8.1.8). Das Gesamtergebnis für die Sterblichkeit in Bezug 

auf das Kurzzeitüberleben von 30 Tagen zeigte in beiden Gruppen keinen signifikanten 

Unterschied (Random Effects-Modell; I²=67.9%, p=0.02; RR=1.01; 95% KI: 0.41; 2.46). Um 

eine detailliertere Aussage zu bieten führten wir im Folgenden eine Subanalyse durch, in der 

lediglich alle Kohortenstudien und separat alle randomisiert, klinisch kontrollierte Studien 

zusammengefasst wurden. In dem ersten Vergleich kamen 4 OS in Frage. Hierbei erhielten 

wir einen signifikanten Unterschied pro TAVI (Fixed Effects-Modell; I²=0%, p=0.68; 

OR=0.58, 95% KI: 0.36; 0.95). Als RCT stand uns eine Studie zu Verfügung. Sie lieferte im 

Gegensatz dazu ein nicht signifikantes Ergebnis kontra TAVI (Fixed Effects-Modell; 

OR=7.92, 95% KI: 1.83; 34.37). Die Studie selber war von hoher Variabilität gekennzeichnet. 

Die Betrachtung der 1-Jahres-Mortalität ergab aussagekräftigere Resultate (Abb. 8.1.9). Das 

Gesamtergebnis fiel signifikant für die TAVI aus (Random Effects-Modell; I²=92.2%, 

p<0.0001; OR=0.68, 95% KI: 0.49; 0.95). Bei der Subanalyse konnten 7 Kohortenstudien und 

eine RCT beurteilt werden. Die OS überzeugten signifikant pro TAVI (Random Effects-

Modell; I²=93.1%, p<0.0001; OR=0.65, 95% KI: 0.45; 0.95). Auch die RCT bestätigte diese 
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Aussage, wenn auch mit einem geringen Unterschied (Fixed Effects-Modell; OR=0.94, 95% 

KI: 0.70; 1.25).  

Bei den Langzeitergebnissen von 2 Jahren (Abb. 8.1.10) konnte die Katheter-Implantation 

nicht signifikant punkten (Random Effects-Modell, I²=95.7%; p<0.0001; OR=0.75, 95% KI: 

0.44; 1.27). Zwei Beobachtungsstudien sprachen nicht signifikant für TAVI (Random Effects-

Modell; I²=97.7%, p<0.0001; OR= 0.65, 95% KI: 0.24; 1.74). Eine RCT lieferte nicht 

signifikant keinen Unterschied (Fixed Effects-Modell; OR=0.98, 95% KI: 0.81; 1.18). 

Im Gesamten kann man sagen, dass vor Allem im Langzeit-Überleben die Behandlung mit 

der TAVI im Gegensatz zu der medikamentösen Therapie eindeutig im Vorteil liegt.  

SAVR versus TAVI 

Im nächsten Schritt stand die Analyse zwischen der TAVI und dem operativen 

Aortenklappenersatz SAVR an. Das Gesamtergebnis in Bezug auf die 30-Tage-Mortalität 

(Abb. 8.1.11) lieferte keinen relevanten Unterschied (RR=0.98, 95% KI: 0.75; 1.26). 15 

Kohortenstudien standen für eine separate Beurteilung zur Verfügung. Sie zeigten ebenfalls 

keinen Vorteil für eine Therapieoption (RR=1.02, 95% KI: 0.78; 1.34). Zwei randomisierte, 

klinisch kontrollierte Studien brachten im Gegensatz dazu einen nicht signifikanten Vorteil 

deutlich für TAVI (RR=0.59, 95% KI: 0.24; 1.42).  

Kontrovers fiel die Untersuchung der 1-Jahres-Mortalität (Abb. 8.1.12) zwischen der nicht-

invasiven Methode und der Operation aus. Das Gesamtergebnis entschied signifikant für 

SAVR (RR=1.23, 95% KI: 0.95; 1.60). Ebenso die Subanalyse von zwölf 

Beobachtungsstudien (RR=1.31, 95% KI: 0.97; 1.76). Die zwei RCTs erbrachten, wie auch 

schon bei der 30-Tages-Mortalität, einen kleinen signifikanten Vorteil von TAVI (RR=0.91, 

95% KI: 0.91; 1.14).  

Im Langzeitüberleben von 2 Jahren (Abb. 8.1.13) konnten wir keinen allzu großen 

Unterschied zwischen den zwei  Methoden feststellen. Die zusammenfassende Analyse 

favorisierte geringfügig für SAVR (RR= 1.09, 95% KI: 1.01; 1.17). Auch die sechs OS 

lieferten dasselbe Resultat (RR=1.09, 95% KI: 1.01; 1.17). Die einzige randomisierte, klinisch 

kontrollierte Studie zeigte einen kleinen Vorteil von TAVI (RR=0.95, 95% KI: 0.63; 1.44). 

Zusammenfassend kann man in diesem Vergleich keine Therapiemöglichkeit eindeutig 

bevorzugen. Die Kurzzeitergebnisse erbrachten keinen klaren Unterschied und die 
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Langzeitergebnisse sprachen in unterschiedlichen Untersuchungen Mal für SAVR, Mal für 

die TAVI.  

Das Gesamtüberleben 

Unsere Analysen wurden graphisch zusammengefasst (Abb. 8.1.15). In diesem generalisiert 

linear gemischtem Modell wurde die Gesamtmortalität der verschiedenen Prozederen TAVI, 

MT und SAVR im Bezug zu dem zeitlichen Verlauf von 1, 12 und 24 Monaten dargestellt.  

Dabei kann man generell beobachten, dass die Sterblichkeitsrate in allen drei 

Therapieoptionen mit der folgenden Zeit stetig zunimmt. Den zeitlichen Verlauf könnte man 

in zwei Phasen unterteilen. Die erste Phase wird definiert vom ersten bis zum 12. Monat nach 

einer Intervention. Hier ist in allen drei Bereichen ein steiler Anstieg der Geraden 

festzuhalten. Die zweite Phase umfasst den Zeitraum zwischen dem 12. und 24. Monat nach 

einer Therapie. Die Gerade flacht deutlich ab. So ist klarzustellen, dass das Risiko bei einer 

schweren Aortenklappenstenose, insbesondere am Anfang, sehr hoch zu versterben. Ohne 

Relevanz welche Methode der Patient als Therapie erhalten hat. Nach einem Jahr ist die 

Wahrscheinlichkeit größer zu überleben.  

Die höchste Sterblichkeitsrate beinhaltet, wie auch bei den Analysen zuvor, die Patienten-

Gruppe, die einer medikamentösen Therapie unterzogen wurde. Die Gerade hebt sich deutlich 

von den beiden anderen Optionen im Negativen ab. Die Transkatheter-Aortenklappen-

Implantation schneidet mittelmäßig ab. Die besten Ergebnisse liefert die SAVR-Gruppe mit 

der geringsten Mortalität.  
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5.3      Diskussion der Ergebnisse 

Eine große Anzahl von symptomatischen Patienten, die an einer schwergradigen 

Aortenklappenstenose erkrankt sind, weist auch oft eine beträchtliche Menge an 

Begleiterkrankungen auf. Die Betroffenen können durch verschiedene Risiko-

stratifizierungsmodelle präoperativ in Gruppen eingeteilt werden. Für einen offen 

chirurgischen Eingriff hochriskant eingestufte Erkrankte konnten bisher medikamentös oder 

mit einer  Ballonvalvuloplastie, zumindest für eine begrenzte Zeit, symptomlindernd  

therapiert werden. Seit dem Jahre 2002 stellt die TAVI eine therapeutische Alternative in 

diesen Fällen dar. (Vahanian, Baumgartner et al. 2007)  

In den letzten Jahren entwickelte sich die Technik der Katheter gestützten Klappenersatzes 

rasant weiter. Es wurden nicht nur neuere Hilfsmittel eingesetzt, unter Anderem weiter 

ausgereifte Klappen- und Katheter-Systeme, auch die Erfahrung der Operateure nahm stetig 

zu.  Mit fortschreitendem Einsatz und Erfolg dieser neuen Methode veränderten sich auch die 

Indikationsgrenzen, welche Therapieoption (TAVI, SAVR, MT) unter welchen Bedingungen 

eingesetzt werden sollte, die in den Leitlinien der europäischen Gesellschaft für Kardiologie 

(ESC) und der Herz- und Thoraxchirurgie (EACTS) festgehalten werden. (Falk, Baumgartner 

et al. 2017) 

Bis zu dem Zeitpunkt unserer Analyse waren bisher sechs systematische Reviews und Meta-

Analysen veröffentlicht worden.(Cao, Ang et al. 2013, Panchal, Ladia et al. 2013, Takagi, 

Niwa et al. 2013, Wu, Zhang et al. 2013, Biondi-Zoccai, Peruzzi et al. 2014, Raval, Nagaraja 

et al. 2014) Den Arbeiten war gemeinsam, dass sie entweder die Resultate der Transkatheter-

aortenklappenimplantation auswerteten oder diese mit  der herzchirurgischen Operation 

verglichen. Bis dato wurde lediglich über Kurzzeitergebnisse von 30 Tagen und einem Jahr 

berichtet. Das Ziel unserer Meta-Analyse ist es gewesen, alle drei Methoden, inklusive der 

medikamentösen Therapie, miteinander zu vergleichen und auch die Langzeitmortalitätsrate 

von zwei Jahren heranzuziehen. Ein weiteres Anliegen war es die Patientendaten Geschlecht, 

das Durchschnittsalter des Patienten und die operative Risikostratifizierung durch den 

EuroSCORE im Bezug zu der Sterblichkeitsrate und deren Zusammenhang zu den jeweiligen 

Therapieoptionen zu identifizieren.  
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Statistische Ergebnisse 

Um eine bessere Aussage liefern zu können, haben wir unsere Untersuchungen, wie bereits in 

dem Abschnitt 5.4 berichtet, in drei Untergruppen geteilt. Neben einem Gesamtergebnis zu 

der Mortalität, analysierten wir  die Kohortenstudien und die randomisiert, klinisch 

kontrollierten Studien auch separat.  

Bei dem Vergleich der medikamentösen Therapie mit der TAVI kamen wir zu einem 

eindeutigen Resultat. Sowohl in den Kurzzeit-, als auch in den Langzeitergebnissen schnitt 

TAVI mehrheitlich besser ab. Insbesondere in der 1-Jahresmortalitätsrate erhielten wir stark 

signifikante Ergebnisse zum Vorteil der minimal-invasiven Methode des Klappenersatzes. 

Wenn auch von einer hohen Heterogenität geprägt. Eine Erklärung hierfür könnte sein, dass 

viele Studien die Behandlung durch Medikamente nur unzureichend definierte. Oft wurden 

nur allgemein die behandelten Symptome erwähnt, ohne die genaue Nennung der eingesetzten 

Präparate. Dies bietet einen erschwerten Ansatz der Vergleichbarkeit. Einen einzigen 

Ausreiser in den Ergebnissen bildete ein RCT mit der 1 Monats-Sterblichkeitsrate (RR=7.92). 

Sie war jedoch von einer hohen Variabilität gekennzeichnet (95% KI: 1.83; 34.27). Da wir 

keine weiteren RCT in diesem Zusammenhang zur Verfügung hatten, konnte diese 

Behauptung nicht verglichen und bestätigt werden. Allgemein ist zu erwähnen, dass die 

Patienten in der MT-Gruppe in Bezug zu den Patientendaten auch die schlechteste 

Ausgangssituation besaßen. Das Durchschnittsalter der Betroffenen war mit 82.2 Jahren (SD 

± 7.3) am höchsten von allen Therapieoptionen. Zu diesem Ansatz hatten wir herausgefunden, 

dass das ansteigende Alter einen erheblich negativen Einfluss auf die Sterblichkeitsrate hat. 

Schlussfolgernd können wir sagen, dass die medikamentöse Behandlung palliativ nur für die 

Symptomkontrolle geeignet ist und bei der schweren Aortenklappenstenose zu keiner Heilung 

oder Lebenszeitverlängerung führt. In diesem Punkt ist die TAVI der MT weitaus überlegen.  

Hinsichtlich des Vergleiches von SAVR zu der TAVI erhielten wir kontroverse Ergebnisse. 

Im Kurzzeitüberleben von einem Monat war kein eindeutiger Unterschied zu beobachten. Die 

beiden Methoden schnitten in dem allgemeinen Resultat und in den 15 Kohortenstudien 

ebenbürtig ab. Die 4 RCTs favorisierten zwar nicht signifikant, aber deutlich  TAVI 

(RR=0.68).  In der 1-Jahres-Sterblichkeitsrate überzeugte hingegen die SAVR mehr. Sowohl 

im Gesamtergebnis, als auch in den OS (RR=1.31) nicht signifikant. Allerdings war in diesen 

beiden Fällen eine starke Heterogenität festzustellen. Die drei RCTs zeigten dagegen TAVI 

mit RR=0.81 vorteilhafter. Auch die Langzeitergebnisse von 2 Jahren erbrachten im 

Gesamten kaum einen Vorteil eines der zwei Behandlungsoptionen. Im gesamten Resultat 
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und in den Kohortenstudien lag minimal die SAVR nicht signifikant vorne, in der einen RCT 

überzeugte hingegen minimal TAVI mehr.   

In der Summe kann man die Aussage treffen, dass TAVI eine gute Alternative für Patienten 

mit vielen Begleiterkrankungen darstellen, die für einen offen chirurgischen Eingriff am 

Herzen ein zu hohes Risiko besitzen. Sie schnitt in den Ergebnissen der SAVR ebenbürtig ab. 

Obwohl auch zu beachten ist, dass die TAVI-Therapierten im Allgemeinen eine ungünstigere 

Ausgangssituation besaßen. Insbesondere hinsichtlich das für die Sterblichkeit relevante 

Durchschnittalters. Patienten mit TAVI (81.2 ± 6.2 Jahre) waren im Durchschnitt fast 5 Jahre 

älter, im Vergleich zu Patienten die eine Operation (76.1 ± 5.3 Jahre) erhielten.  

5.3.1 Limitationen  

Als erste Limitation ist die Heterogenität zu erwähnen, die in einigen Resultaten festgestellt 

wurde (Tbl. 8.2.11). Die unterschiedliche Anzahl an Patienten-Charakteristika und 

verschiedene Definitionen ist ein potenzieller Grund für die Variabilität zwischen den Studien 

und hat Einfluss auf das Ergebnis. 

Von den, in unsere  Metaanalyse eingeschlossenen Studien, berichteten lediglich nur 16 zum 

Beispiel von Einschlusskriterien für Patienten oder erwähnten detailliert, welche Tests an den 

Patienten durchgeführt wurden, damit sie in die jeweilige Studie aufgenommen werden 

konnten (Tbl. 8.2.22). Den weiteren Acht konnte man diesbezüglich keine Information 

entnehmen. In neun Studien wurde die schwergradige Aortenklappenstenose mit einer 

Aortenklappen-Öffnungsfläche von <1cm² definiert. In einer Studie sogar mit einer Fläche 

von <0,9cm² (Greason, Mathew et al. 2014) und in weiteren Dreien als unter <0,8cm². Die 

verbliebenen elf Studien hatte dazu keine Einschränkung. Des Weiteren gab es auch 

Variablen in weiteren Daten, wie in der maximalen Strömungsgeschwindigkeit. In sechs 

Studien stellte sie ab 4 m/s eine schwergradige AS dar. In einer Studie (Dewey, Brown et al. 

2008) allerdings schon bereits ab 3,5 m/s. Wiederum 17 weitere Studien lieferten dazu keine 

Datenlage. Auch in der Altersbegrenzung gab es deutliche Unterschiede. Vier Arbeiten 

schlossen Patienten ab einem Alter von 75 Jahren ein und zwei erst ab dem 80. Lebensjahr.  

Zehn Studien wurden in unsere Analyse aufgenommen, welche auch die medikamentöse 

Behandlung beinhalteten. Aber nur drei berichteten darüber welche Medikamente für die 

Therapie im Allgemeinen verwendet wurden. Eine antithrombotische oder antihypertensive 

Therapie, wie auch Statine und Diuretika kamen bei bestimmten Beschwerden zum Einsatz. 

Aber es ist nicht ersichtlich welche Präparate im Einzelnen den Patienten verabreicht wurden. 
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Nur eine Studie (Pilgrim, Englberger et al. 2015) listet Acetylsalicylsäure und Clopidogrel 

auf. In manchen Fällen wurde neben der MT, zum größten Teil palliativ, eine 

Ballonvalvuloplastie durchgeführt. Im Bereich der Transkatheter-Aortenklappenimplantation 

berichteten zwei Studien (Nuis, Dager et al. 2012, Amonn, Stortecky et al. 2013), dass vor 

einem Klappenersatz eine Vavuloplastie bei bestimmten Patienten in Frage kam.  

Zusätzlich gibt es Lücken in der Beschreibung zu der Anwendung der Transkatheter-

Aortenklappenimplantation. In zwei Studie ist es unklar, welcher Gefäßzugang für die 

Methode verwendet wurde (Piazza, Kalesan et al. 2013, Adams, Popma et al. 2014) und in 

einer von diesen ist auch nicht bekannt, welche Klappen zum Einsatz kamen. In vielen 

Weiteren sind die angewandten Zahlen der bestimmten Methode oft nicht dokumentiert.  

Acht Arbeiten sammelten ihre Daten in mehreren Zentren und haben demzufolge zum Teil 

auch eine größere Fallzahl an Probanden und mehr Aussagekraft als unizentrische Studien. 

Einige Defizite können auch am Studiendesign registriert werden. Drei von 22 Studien 

berichteten retrospektiv (Latib, Maisano et al. 2012, Amonn, Stortecky et al. 2013, Wilbring, 

Tugtekin et al. 2013). Diese könnte eine Ursache für verschiedene Fehlerquellen in der 

Datensammlung bilden.  

Diese Gesamtheit an Unterschieden hat womöglich die Heterogenität gefördert. Diese 

Problematik könnte durch die Verwendung von mehr einheitlichen Gruppen an Patienten 

gelöst werden, würde jedoch eine Selektionsbias verursachen.  

Zum Schluss ist noch zu erwähnen, dass wir nur Studien verwendet haben, die in Deutsch, 

Englisch oder Türkisch verfasst wurden. Welches ebenfalls einen Einfluss an unseren 

Suchergebnissen hatte.  
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6       Schlussfolgerung 

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Transkatheter-Aortenklappenimplantation der 

medikamentösen Therapie weitaus überlegen ist. Das konnten wir mit signifikanten 

Resultaten in unserer Metaanalyse belegen. Für das Überleben bei einer schweren und 

symptomatischen Aortenklappenstenose ist ein Klappenersatz durch eine Prothese von 

schwerwiegender Bedeutung. Die MT kommt lediglich als palliative Maßnahme zur 

Symptomlinderung in Frage.  

Bei dem Vergleich der Methoden TAVI und SAVR haben wir festgestellt, dass die minimal-

invasive Methode der offen-chirurgischen Operation im Hinblick auf die postprozedurale 

Sterblichkeitsrate durchaus nicht unterlegen ist. Das zeigte sich sowohl in den 

Kurzzeitergebnissen von einem Monat, als auch in den Langzeitresultaten von einem Jahr und 

von 2 Jahren. 

Einen weiteren Schwerpunkt unserer Analyse bildete die Untersuchung der 

Patientencharakteristika. Dabei stellten wir fest, dass das Durchschnittsalter der Patienten 

große Relevanz gegenüber der Sterblichkeitsrate  besitzt.  Je älter der Betroffene ist, umso 

schlechter ist seine Überlebenschance nach einem Klappenersatz.  Die TAVI-Therapierten 

waren im Vergleich zu den operativ Versorgten im Mittel fast 5 Jahre älter und besaßen damit 

von Grund auf eine schlechtere Ausgangssituation. Außerdem waren sie von mehr 

Begleiterkrankungen  betroffen und wurden in diversen Risikostratifizierungsmodellen 

deutlich schlechter eingestuft als die Vergleichsgruppe mit SAVR.  

Aktuelle Studienlage 

In unsere Metaanalyse schlossen wir zutreffende Studien ein, die bis Dezember 2014 

veröffentlicht wurden. Dabei handelte es sich, insbesondere in den RCTs, um operativ als 

Hochrisiko eingestufte Patienten. Die TAVI kam zu diesem Zeitpunkt vor Allem bei älteren 

und komorbiden Betroffenen zum Einsatz. Heute bewegt sich die Fragestellung der 

Therapieentscheidung zwischen der TAVI und der SAVR immer mehr Richtung einem 

Patientenkollektiv, welches hinsichtlich des operativen Risikos als moderat oder sogar niedrig 

eingestuft wird. Auch in diesen Fällen konnte die Transkatheter-Aortenklappenimplantation 

mit der Operation überzeugend mithalten und zeigte sogar mit der Technik der TF-TAVI eine 

Überlegenheit. (Thyregod, Steinbruchel et al. 2015, Leon, Smith et al. 2016, Reardon, Van 

Mieghem et al. 2017)  
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Die häufigsten Probleme stellen nach einer minimal-invasiven Methode vaskuläre Ereignisse, 

Apoplex, paravalvuläre Regurgitation und die Notwendigkeit einer Schrittmacher-

Implantation bei AV-Block 3. Grades dar. (Vahanian, Alfieri et al. 2013)  Die Daten des 

AQUA-Institutes konnten belegen, dass  durch einen rasanten Fortschritt eine signifikante 

Abnahme dieser Komplikationen zu beobachten ist.(Eggebrecht, Bestehorn et al. 2016)   

In den vergangenen Jahren nahm nicht nur die Erfahrung der Operateure in dem Umgang mit 

TAVI zu. Der Klappenersatz wird heutzutage in spezialisierten Kliniken und von einem 

interdisziplinären Team durchgeführt. Des Weiteren werden gebesserte Hilfsmittel eingesetzt. 

So wurde die Größe des Kathetersystemes verkleinert. Hierdurch konnten weniger 

Gefäßkomplikationen erzielt werden.  Die standardmäßige Bildgebung und die Entwicklung 

neuer Generationen von Klappen ermöglichen eine bessere Positionierung der Prothese. 

Allerdings überwiegten moderate bis schwere Insuffizienzen weiterhin mit dieser 

Therapiemethode im Vergleich zu der SAVR. (Eggebrecht, Bestehorn et al. 2016, Thourani, 

Kodali et al. 2016) 

Trotz der positiven Erkenntnisse ist zu beachten, dass es sich bei dem kathetergestützten 

Prothesenersatz um eine relativ neue Methode handelt und insbesondere Langzeitdaten, auch 

in Hinblick auf die Haltbarkeit der Klappen, noch ausstehen. Sicherlich werden in den 

kommenden Jahren mehr randomisiert, kontrollierte Studien hinzukommen, die in diesem 

medizinischen Fachgebiet mehr Klarheit verschaffen.  
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8.1.3 Funnel Plot, 24 months all-cause mortality: TAVR featuring MT 
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8.1.5 Funnel Plot, 12 months all-cause mortality: TAVR featuring SAVR 

 

8.1.6 Funnel Plot, 24 months all-cause mortality: TAVR featuring SAVR 
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8.1.7 Flow of included studies 
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8.1.8 Forest Plot, Thirty-day mortality, TAVI-MT 

 

8.1.9 Forest Plot, One-year mortality, TAVI-MT 
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8.1.10 Forest Plot, Two-year mortality, TAVI-MT 
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8.1.12 Forest Plot, One-year mortality, TAVI-SAVR 

 

 

 

8.1.13 Forest Plot, Two-year mortality, TAVI-SAVR 
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8.1.14 All-cause mortality : TAVR vs. SAVR vs. MT adjusted for age 
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8.1.15 Gesamtüberleben, Vergleich TAVI mit OP und MT  

 

 

 

 

  

 

 

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

In
v.

 l
in

k
e
d
 T

o
te

/A
n
z
a
h
l 
L
S

-M
e
a
n

1 12 24

time

TAVIOPMTProcedure

LS-Means for Procedure*time
With 95% Confidence Limits



66 
 

   8.2     Tabellenverzeichnis 

Seite 

8.2.1 Preferred Items of Systematic Review an Meta-analyses (PRISMA) and 

the Cochrane Collaboration………………………………………………... 

 

67 

8.2.2 Search terms for database………………………………………………….. 68 
8.2.3 Data definition……………………………………………………………... 68 

8.2.4 1 month all-cause mortality: TAVI feat SAVR…………………………… 69 
8.2.5 1 month all-cause mortality: TAVI feat MT………………………………. 69 
8.2.6 12 month all-cause mortality: TAVI feat SAVR………………………….. 70 
8.2.7 12 month all-cause mortality: TAVI feat MT……………………………... 70 
8.2.8 24 month all-cause mortality: TAVI feat SAVR………………………….. 70 
8.2.9 24 month all-cause mortality: TAVI feat MT……………………………... 71 
8.2.10 Egger´s regression test for asymmetry ……………………………………. 71 

8.2.11 Heterogeneity in the meta-analysis at 1, 12 and 24 months ………………. 71 

8.2.12 Quality Assessment for randomised controlled trials……………………... 71 

8.2.13 Quality Assessment for observational studies;  

Newcastle-Ottowa Scale (NOS)…………………………………………… 

 

72 

8.2.14 Summary of studies comparing transcatheter aortic valve implantation, 

surgical aortic valve replacement and medical treatment ………………… 

 

74 

8.2.15 The influence of different procedure (MT/ SAVR), time (1/12 month), 

age, EuroScore and gender to Odds Ratio Estimates related to TAVR…… 

 

75 

8.2.16 Baseline characteristics of patients undergoing TAVI, SAVR and MT…... 75 

8.2.17 Additiver EuroScore I -Risikoprofil……………………………………..... 76 

8.2.18 Risikogruppen des additiven EuroSCORE I………………………………. 76 

8.2.19 Logistischer EuroSCORE I………………………………………………... 76 

8.2.20 EuroSCORE II…………………………………………………………….. 77 

8.2.21 Risikogruppen des logistischen EuroSCORE I und EuroSCORE II............ 77 

8.2.22 Datenerfassung der Studien………………………………………………... 78 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



67 
 

8.2.1  Preferred Items of Systematic Review an Meta-analyses (PRISMA) and the 

Cochrane Collaboration 
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8.2.2 Search terms for database 
 

 MEDLINE (via 
Pubmed) 

 

Cochrane 
Library 

EMBASE 

Search terms 
 

1.S 2.S 1.S 2.S 1.S 2.S 

TAVI AND mortality 583 635 34 42 9 51 
TAVR AND mortality 166 187 21 32 9 9 
Comparison MT and TAVI AND mortality 48 51 - - - - 
Comparison MT and TAVR AND mortality 18 22 - - - - 
Comparison MT AND TAVI 86 91 - - - - 
Comparison MT AND TAVR 28 36 - - - - 
TAVI AND medical treatment 261 291 1 1 2 6 
TAVR AND medical treatment 114 136 1 6 - - 
Medical Therapy AND TAVI 238 258 1 1 2 6 
Medical Therapy AND TAVR 110 125 2 4 - - 
TAVI AND MT 1149 1238 1 1 - 3 
TAVR AND MT 301 355 - - - - 

Total 3102 3425 61 87 22 75 

 
1.S, First Search (01.08.14 - 02.09.14), by A.A.; 2.S, Second Search (01.12.14 - 30.12.14), by I.P. 

 

 

8.2.3 Data definition  

 

RR 
 

    
 :  

 

   
 

 

Event: death  

Yes No Total 

TAVI 
(Expostion Group) 

a b N1 (a+d) 

OP/MT 
(Control Group) 

c d N2 (c+d) 
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8.2.4 1 month all-cause mortality: TAVI feat SAVR 

  TAVI   SAVR  

 a b N1 c d N2 

Nuis 2012 20 215 235 2 22 24 

Dewey 2008 2 14 16 1 20 21 

Dvir 2014 7 142 149 11 127 138 

Dubois 2013 7 66 73 6 29 35 

Wenaweser 2011 17 240 257 7 100 107 

Dvir 2013 3 97 100 7 54 61 

Yu 2013 0 15 15 2 42 44 

Tamburino 2012 15 203 218 19 381 400 

Greason 2014 10 138 148 8 132 140 

Conradi 2012 7 75 82 7 75 82 

D’Errigo 2013 5 128 133 5 128 133 

Piazza 2013 22 233 255 18 237 255 

Latib 2012 2 109 111 2 109 111 

Amonn 2013 4 47 51 7 86 93 

Wilbring 2013 5 48 53 3 50 53 

Muneretto 2015 1 54 55 0 55 55 

McCarthy 2014 2 38 40 7 30 37 

Nielsen 2012 0 34 34 0 36 36 

Adams 2014 13 377 390 16 341 357 

 

  

8.2.5 1 month all-cause mortality: TAVI feat MT 

  TAVI   MT  

 a b N1 c d N2 

Dewey 2008 2 14 16 7 44 51 

Dvir 2014 12 60 72 2 93 95 

Dubois 2013 7 66 73 7 48 55 

Wenaweser 2011 17 240 257 12 66 78 

Dvir 2013 3 97 100 6 149 155 
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8.2.6 12 month all-cause mortality: TAVI feat SAVR 

  TAVI   SAVR  

 a b N1 c d N2 

Pilgrim 2014 45 209 254 20 87 107 

Nuis 2012 130 105 235 7 17 24 

Ben-Door 2012 74 85 159 47 99 146 

Dvir 2014 25 124 149 27 111 138 

Dubois 2013 15 58 73 7 28 35 

Wenaweser 2011 44 210 254 20 87 107 

Dvir 2013 61 39 100 31 30 61 

Kodali 2012 85 259 344 84 229 313 

Tamburino 2012 86 132 218 28 372 400 

Greason 2014 37 111 148 27 113 140 

Piazza 2013 112 143 255 72 183 255 

Latib 2012 7 104 111 9 102 111 

Wilbring 2013 35 18 53 41 12 53 

Muneretto 2015 23 32 55 27 28 55 

Adams 2014 61 329 390 83 274 357 

 

 

8.2.7 12 month all-cause mortality: TAVI feat MT 

  TAVI   MT  

 a b N1 c d N2 

Pilgrim 2014 45 209 254 43 35 78 

Nuis 2012 130 105 235 42 57 99 

Ben-Dor 2012 74 85 159 417 178 595 

Rajani 2010 29 9 38 42 5 47 

Dvir 2014 37 35 72 52 43 95 

Dubois 2013 15 58 73 21 34 55 

Wenaweser 2011 44 210 254 43 35 78 

Dvir 2013 61 39 100 85 70 155 

 

 

8.2.8 24 month all-cause mortality: TAVI feat SAVR 

  TAVI   SAVR  

 a b N1 c d N2 

Pilgrim 2014 66 188 254 25 82 107 

Nuis 2012 180 55 235 13 11 24 

Dvir 2014 35 114 149 34 104 138 

Kodali 2012 189 155 344 170 143 313 

Greason 2014 59 89 148 43 97 140 

Wilbring 2013 51 2 53 48 5 53 

Muneretto 2015 49 6 55 41 14 55 
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8.2.9 24 month all-cause mortality: TAVI feat MT 

  TAVI   MT  

 a b N1 c d N2 

Pilgrim 2014 66 188 254 52 26 78 

Nuis 2012 180 55 235 71 28 99 

Dvir 2014 52 20 72 70 25 95 

 

 

8.2.10 Egger´s regression test for asymmetry  
 

 t 
 

df p-value bias se.bias slope 

1. test -0.7774 15 0.449 -0.4399201 0.5659045 0.1946609 

2. test 0.0972 12 0.9242 0.1938522 1.9953330 0.1698856 

 
1.test, studies about 1 month all-cause mortality, TAVI feat SAVR; 2.test, studies about 12 month all-
cause mortality, TAVI feat SAVR 

 

8.2.11   Heterogeneity in the meta-analysis at 1, 12 and 24 months  

 

 

8.2.12  Quality Assessment for randomised controlled trials ;                                                                                                        
             The Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions V.5.10 
 

Aspects 
 

Yu 2013  Dvir 2014  Kodali 2012  Adams 2014 Nielsen 2012 

Sequence generation Low Low Low   
Allocation sequence 
concealment 

Low Low Low   

Blinding of participants and 
personnel 

Unclear Unclear Unclear   

Blinding of outcome 
assessment 

Unclear Unclear Unclear   

Incomplete outcome data Low Low Low   
Selective outcome reporting Low Low Low   
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8.2.13  Quality Assessment for observational studies; Newcastle-Ottowa Scale (NOS) 
 

   Selection Comparability Outcome  
No. 
 

Author Year 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. Total 

Switzerland                            
56 Pilgrim 2014     A   *     A   *     A   *     A   *  All-cause mortality * Major stroke *    B   * 60m A *    D       8 x * 
26 Wenaweser 2011     A   *     A   *     A   *     A   *  All-cause mortality * Clinical outcomes *    B   * 30m A *    D     8 x * 
34 Piazza 2013     A   *     A   *     A   *     A   *  All-cause mortality * -    B   * 12m A *    D     7 x * 
36 Amonn 2013     A   *     A   *     A   *     A   *  All-cause mortality * Clinical outcomes *    B   * 30m A *    D     8 x * 
Italy                           
30 Tamburino 2012     A   *     A   *     A   *     A   *  All-cause mortality * Clinical outcomes *    B   * 12m A *    D     8 x * 
33 D’Errigo 2013     A   *     A   *     A   *     A   *  All-cause mortality * Clinical outcomes *    B   * 01m B    D     7 x * 
35 Latib 2012     A   *     A   *     A   *     A   *  All-cause mortality * Clinical outcomes *    B   * 12m A *    D     8 x * 
38 Muneretto 2015     A   *     A   *     A   *     A   *  All-cause mortality * Clinical outcomes *    B   * 24m A *    D     8 x * 
Germany                        
32 Conradi 2012     A   *     A   *     A   *     A   *  All-cause mortality * Clinical outcomes *    B   * 06m B    D     7 x * 
37 Wilbring 2012     A   *     A   *     A   *     A   *  All-cause mortality * Clinical outcomes *    B   * 36m A *    D     8 x * 
Asia                            
19 Im 2013     A   *     A   *     A   *     A   *  All-cause mortality * Clinical outcomes *    B   * 03m B    D     7 x * 
27 Dvir 2013     A   *     A   *     A   *     A   *  All-cause mortality * Clinical outcomes *    B   * 12m A *    D     8 x * 
N. America                               
21 Ben-Dor 2012     A   *     A   *     A   *     A   *  All-cause mortality * Cox- analysis *    B   * 12m A *    D     8 x * 
23 Dewey 2008     A   *     A   *     A   *     A   *  All-cause mortality * -    B   * 20m A *    D     7 x * 
31 Greason 2014     A   *     A   *     A   *     A   *  All-cause mortality * Clinical outcomes *    B   * 24m A *    D     8 x * 
39 McCarthy 2014     A   *     A   *     A   *     A   *  All-cause mortality * Clinical outcomes *    B   * 50m A *    D     8 x * 
Others                               
20 Nuis 2012     A   *     A   *     A   *     A   *  All-cause mortality * Clinical outcomes *    B   * 24m A *  B * (1%)     9 x * 
22 Rajani 2010     A   *     A   *     A   *     A   *  All-cause mortality * -    B   * 18m A *    D     7 x * 
25 Dubois 2013     A   *     A   *     A   *     A   *  All-cause mortality * Clinical outcomes *    B   * 12m A *    D     8 x ± 

 
Comparability, Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis; No., Reference number; Year, Year of publication; 1., Representativness of the exposed cohort; 
2., Selection of the non exposed cohort; 3., Ascertainment of exposure; 4., Demonstration that outcome of interest was not present at start of study; 5., study controls for; 6., 
study controls for any additional factor; 7., Assessment of outcome; 8., Was follow up long enough for outcomes to occur; 9., Adequacy of follow up of cohorts 
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8.2.15 The influence of different procedure (MT/SAVR), time (1/12 month), age, 

EuroSCORE and gender to Odds Ratio Estimates related to TAVR  

 

 

 

 

8.2.16 Baseline characteristics of patients undergoing TAVI, SAVR and MT 
 
 TAVI 

n=3300 
 

 SAVR 
n=2760 

 MT 
n=1296 

 p value 

Clinical variables: 
  Age (years), mean±SD 81.2 6.2 76.1 5.3 82.2 7.3 0.28 
  Female, n (%) 1509/2956 51.1 1181/2447 48.3 704/1296 54.3 0.48 
  D.m., n (%) 801/2697 29.7 729/2309 31.6 343/1154 29.7 0.48 
  BMI (kg/m²), mean±SD 25.3 4.9 25.6 4.3 23.8 3.3 0.36 
  Hypertension, n (%) 1859/2314 80.3 1498/1903 78.7 928/1154 80.4 0.34 
  PVD, n (%) 724/2850 25.4 499/2350 21.23 318/1249 25.5 0.32 
  Prior MI, n (%) 415/1959 21.2 263/1592 16.5 88/404 21.8 0.31 
  NYHA class≥III, n (%) 1982/2810 70.5 1429/2342 61.0 767/1197 64.1 0.26 
  Atrial fibrillation, n(%) 534/1793 29.8 407/1418 28.7 97/352 27.6 0.35 
  COPD, n (%) 477/1674 28.5 337/1659 20.3 176/791 22.3 0.39 
  Art.  disease, n (%) 1082/1832 59.1 860/1551 55.4 630/1020 61.8 0.28 
  Cerebrov.  acc., n (%) 271/1180 23.0 169/1110 15.2 172/839 20.5 0.42 
  CABG, n (%) 546/1809 30.2 311/1425 21.8 256/957 26.8 0.02 
  Prior PCI, n (%) 
 

564/1987 28.4 301/1496 20.1 74/405 18.3 0.31 

Echocardiographic variables: 
  Area (cm²), mean±SD 0.65 0.19 0.72 0.21 0.68 0.20 0.21 
  Pressure (mmHg), mean±SD 54.0 16.3 54.7 17.7 42.8 18.2 0.16 
  LVEF (%), mean±SD 
 

53.4 11.7 54.1 12.6 50.7 14.6 0.25 

Risk assessment: 
  Log. EuroSCORE, mean±SD 23.5 13.3 17.2 8.7 25.2 13.8 0.28 
  STS score, mean±SD 8.3 3.8 6.5 3.4 8.6 4.3 0.22 
 
TAVI, transcatheter aortic valve implantation; SAVR, surgical aortic valve replacement; MT, medical treatment; D.m., Diabetes mellitus; 
BMI, body mass index;  PVD, peripheral vascular disease; MI, myocardial infarction; NYHA, New York Heart Association; COPD, chronic 
obstructive pulmonary disease; Art.disease, Coronary artery disease; Cerebrov. acc., Old cerebrovascular accident; CABG, coronary 
artery bypass grafting; PCI, percutaneous coronary intervention; Pressure, Transvalvular mean pressure gradient; LVEF, left ventricular 
ejection fraction; Log.EuroSCORE, European Sytem for Cardiac Operative Risk Evaluation; STS, Society of Thoracic Surgeons 
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8.2.17 Additiver EuroScore I –Risikoprofil  

 

 

8.2.18 Risikogruppen des additiven EuroSCORE I 

 

  

8.2.19 Logistische EuroSCORE I  (euroscore.org) 
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8.2.20 EuroSCORE II 

 

8.2.21 Risikogruppen des logistischen EuroSCORE I und EuroSCORE II 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



78 
 

8.2.22 Datenerfassung der Studien  
 

      

Studie 
 

Zentren Einschluss-
kriterien 

Area 
[cm2] 

V max 
[m/s] 

Druck 
[mmHg] 

Alter 
[Jahre] 

Studien-
design 

Medik. Ballon 

Amonn Uni Ungenau - - - - R - Vor 
TAVI 

Piazza Multi(3) Vorhanden <1,0 
 

>4.0 
 

>40 
 

- P - - 

Pilgrim Uni Vorhanden - - - - P Ja# - 
Wenaweser Uni Vorhanden <1,0 

 
- >40 

 
>80J P Ja+ Mit 

MT/S  
DÉrrigo Multi Vorhanden <1,0 >4.0 >40 - P - - 
Latib Uni Nein - - - - R - Ja 
Muneretto Uni Nein - - - - P - - 
Tamburino Multi(2) Nein - - - - P - - 
Conradi Uni Vorhanden - - - > 75J P - - 
Wilbring Uni Vorhanden - - - > 75J  R - - 
Dvir 2013 Uni Vorhanden <0.8 >4.0 >40 - P Fehlt Ja 
Im Uni Vorhanden <1.0 - >40 >80J P Fehlt Ja 
Yu Uni Nein - - - >75J P - - 
Adams Multi 

(45) 
Vorhanden <0.8 >4.0 >40 - P - - 

Ben-Dor Uni Vorhanden <1,0 - >40 - P Fehlt Mit MT 
Dewey Uni Vorhanden <1,0 >3.5 - - P Fehlt Mit MT 
Dvir 2014 Multi Nein - - - - P Fehlt - 
Greason Uni Nein <0.9 - - - P - - 
Kodali Multi 

(25) 
Vorhanden <0.8 >4.0 >40 - P - - 

McCarthy Uni Nein - - - - P - - 
Dubois 
 

Uni Vorhanden <1,0 
 

>4.0 >40 - P Fehlt Mit MT 

Nielsen Multi(2) Vorhanden <1,0 - - >75J P - - 
Nuis Multi(3) Nein - - - - P Fehlt Mit MT 

& vor T 
Rajani Uni Vorhanden <1,0 - - - P Ja* Mit MT 

 
Area = Aortic Valve Area = Aortenklappenfläche, vmax= die maximale Strömungsgeschwindigkeit, Druck = Druckgradient an 
der Aortenklappe, Medik.= Medikamente, welche im medikamentösen Arm der Studie verwendet wurden, Ballon= 
Ballonvalvuloplastie, Uni=unizentrische Studie, Multi = Multizentrische Studie, R = retrospektiv, P = prospektiv, MT= 
medikamentöse Therapie, S = SAVR, T = TAVI 

 
Verwendete Medikamente in der medikamentösen Gruppe: 
#Acetylsalicylsäure, Clopidogrel, Orale Anti-Koagulation   
+Antithrombotische Therapie, Antihypertensive Medikation, Statine, Diuretika (wie Digoxin)  
*Diuretische Therapie und Therapie gegen die Herzinsuffizienz 
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