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Abkirzungsverzeichnis

ACE = Angiotension-Converting-Enzyme
Al = Aortenklappeninsuffizienz

AKE = Aortenklappenersatz

AKS = Aortenklappenstenose

AS = Aortenstenose

AT-I-Rezeptor = Angiotensin-II-Rezeptor Subtyp 1

BMP = Bone morphogenic protein

BVP = Ballonvalvuloplastie

CA-125 = Cancer-Antigen 125

CMR = kardiale Magnetresonanztomographie

COPD = Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung

CRP = C-reaktives Protein

CT = Computertomographie

cTnT = kardiales Troponin T

EKG = Elektrokardiogramm

ESC/EACTS = European Society of Cardiology/ European Association For Cardio-Thoracic
Surgery

GDF-15 = growth and differentiation factor 15

GFR = Glomerulare Filtrationsrate

HLA-DR Il = Humanes Leukozyten Antigen der Klasse Il (DR) Antigenvariante 2

hsTnT = hochsensitives Troponin T

IL-1B = Interleukin 1 beta

IL-2 = Interleukin 2

INR = International normalized ratio

KHK = Koronare Herzerkrankung

LDL = Low density Lipoprotein

LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion

MMPs = Matrix Metallproteinasen

MPG = Mean Pressure Gradient, Mittlerer Druckgradient

NTproBNP = N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide

NYHA = New York Heart Association

OPG = Osteoprotegerin

OPN = Osteopontin

pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit

PCI = Perkutane Koronarintervention

\



RAGE
RANKL
STS
TAVI
TEE
TNF-a
TTE

= Receptor for Advanced Glycation Endproducts

= Receptor activator of nucelar factor NFkappaB-Ligand
= Society of Thoracic Surgeons

= Transkatheter Aortenklappen Implantation

= Trans6sophageale Echokardiographie

= Tumornekrosefaktor-a

= Transthorakale Echokardiographie
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1 Einleitung

Die Aortenklappenstenose (AKS) zahlt nach der Hypertonie und der Koronaren
Herzerkrankung zu den h&ufigsten kardiovaskularen Erkrankungen der westlichen Welt und
stellt die haufigste Ursache flr eine Indikation zum operativen Herzklappenersatz dar (1, 2).
Es gibt drei Hauptursachen flir eine Aortenklappenstenose, eine angeborene bicuspide
Aortenklappe, eine durch rheumatische Erkrankungen bedingte Stenose der Aortenklappe,
welche durch die hochentwickelten Versorgungsstandards in den Industrienationen zur
Seltenheit geworden ist, und die erworbene, kalzifizierende Aortenklappenstenose, die mit
80% in Europa und den USA die haufigste Form darstellt (1, 2). 2-7% der Patienten Gber dem
65. Lebensjahr leiden an dieser Erkrankung, die untherapiert bei Vorhandensein von
Symptomen eine schlechte Prognose mit einem 5-Jahres-Uberleben von 15 bis 50% hat (2,
3, 4).

Die Aortenklappenstenose ist aufgrund ihres chronischen Verlaufes schon seit Jahrzehnten
Gegenstand der Forschung, da die Pathophysiologie noch immer nicht vollstandig geklart ist
(5). Wahrend man zunachst von einer ,Erkrankung des Alterns“ ausging, die durch die starke
Belastung der Herzklappe und begleitende Kalziumablagerungen entsteht, wird diese These

mittlerweile durch neuere Erkenntnisse erweitert (5, 6).

Die Pathophysiologie der erworbenen kalzifizierenden Aortenklappenstenose ist vielschichtig,
resultiert jedoch grundséatzlich aus einem aktiven Entziindungsprozess an dem biochemische,
humorale und genetische Faktoren beteiligt sind. Sie weist einige Parallelen zur
Atherosklerose auf, da es auch hier durch Entziindung, Akkumulation von Lipiden und
Ablagerung von Kalzium zur Plaquebildung kommt (1, 6). Ist der Blutfluss durch die
Aortenklappe gestdrt oder unregelmaBig, so werden die umliegenden Zellen der Innenhaut
des Herzens, das Endokard, geschadigt. Dadurch entsteht eine Entziindung in diesem Areal,
die zunehmend chronifiziert und durch Entziindungszellen wie Makrophagen, T-Lymphozyten
und Mastzellen induziert und unterhalten wird. Typische inflammatorische Mediatoren wie IL-
2 und IL-1B, HLA-DR II, sowie Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) sind in diesen Herden vertreten.
Die Entzindung fuhrt zur Ablagerung von unter anderem oxidierten Lipoproteinen, wobei
insbesondere LDL und das Lipoprotein a far Plaquebildungen in menschlichen
Klappenlasionen verantwortlich gemacht werden. Matrix-Metallproteinasen (MMPs), deren
Aufgabe normalerweise im Abbau von Extrazellularmatrix besteht, treten allgemein bei Fibrose
und Entzindungen auf und scheinen bei der Aortenklappenstenose als
Kalzifikationsindikatoren zu dienen und den entstandenen Plaque zu instabilisieren. Auch das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System ist an der Pathophysiologie der Klappe beteiligt. Durch



vermehrte Expressionen von ACE und AT-1-Rezeptoren aus Makrophagen und Mastzellen
findet auch ein vermehrter Umsatz von Angiotensin | in Angiotensin Il statt. Angiotensin I
vermittelt Uber den AT-1-Rezeptor verschiedene lasionsférdernde Effekte. So stimuliert es
Fibroblasten, sowie die Akkumulation von Makrophagen. Die Fibrinolyse wird durch
Angiotensin Il beeintrachtigt und der oxidative Stress steigt an. Transkriptionsregulierende
Proteine wie BMP 2 und 4, sowie RANKL und RAGE férdern den Prozess der Kalzifizierung.
Auch Osteopontin, ein Glykophosphoprotein fir die Regulation von Knochenumbau in seiner
dephosphorylierten Form ist laut neueren Erkenntnissen mit schwerer kalzifizierter
Aortenklappenstenose assoziiert (7). Schreiten die beschriebenen Prozesse fort, so nimmt die
Stenosierung der Klappe zu und das Offnen und SchlieBen wird zunehmend eingeschrénkt,
sodass die Aortendffnungsflache immer kleiner wird. Dabei nimmt der Druck in der linken
Herzkammer, der notwendig ist, das entsprechende Volumen durch die Klappe zu
transportieren, immer weiter zu. Diese Steigerung der Nachlast fuhrt zu einer Steigerung der
Wandspannung und kompensatorisch zu einer konzentrischen linksventrikularen
Hypertrophie. In der Folge steigt auch der enddiastolische Druck (diastolische Dysfunktion)
und die Kompensationsmechanismen versagen sukzessive. SchlieBlich sinkt auch die
systolische Funktion, sodass die Aortenklappenstenose in der Entstehung einer
Kardiomyopathie mit oder ohne linksventrikularer Dilatation mindet (1). Daraus resultieren
Symptome wie Angina pectoris, Schwindel bis hin zur Synkope, Herzinsuffizienz mit den
Symptomen Belastungsdyspnoe und abnehmender Leistungsfahigkeit (8). Letztere wird oft
nicht erkannt, da die Patienten ihre kdrperliche Aktivitat wahrend des Krankheitsverlaufes nach
und nach reduzieren um diese Symptome zu vermeiden und nicht davon berichten (1, 4). Dies
verlangt dem Arzt eine aufmerksame Anamnese ab. Patienten kénnen jedoch auch bei der
schweren Aortenklappenstenose Uber einen langeren Zeitraum asymptomatisch sein (6). Um
das Risiko einer Symptomentwicklung abschatzen zu kénnen, wurden Risikofaktoren als
relevante Pradiktoren identifiziert. Klinisch wird dazu das hohe Alter und das Vorhandensein
artherosklerotischer Risikofaktoren wie Rauchen, Hypertonie, Diabetes mellitus, erhdhtes
LDL, Lipoprotein und CRP-Werte gezahlt. Echokardiographische Messwerte wie
beispielsweise die Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF), Klappenkalzifizierung, starke
linksventrikulare Hypertrophie und abnorme Werte der systolischen und diastolischen
linksventrikulare Funktion kénnen auf die Entwicklung von Symptomen hindeuten. Zeigt der
Patient wahrend eines Stresstests wie einer Ergometrie Symptome, ist die
Blutdruckanpassung wahrend der Belastung abnorm oder eine ST-Strecken-Veranderung im
EKG zu erkennen, so steigt die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient innerhalb eines Jahres
Symptome entwickelt, stark an (4).



Klinisch ist die Aortenklappenstenose an typischen Herzgerduschen zu erkennen. Bei der
klinischen Untersuchung ist ein signifikantes systolisches Herzgerdusch mit crescendo-
decrescendo-Verlauf im zweiten rechten Interkostalraum parasternal und fortgeleitet auch
Uber den Carotiden zu héren. Typisch ist auch ein pulsus parvus et tardus. Durch die
eingeschrankte Mobilitat der Klappe oder einer geringen Ejektionsfraktion kann es in weit
fortgeschrittenen Stadien dazu kommen, dass die Aortenkomponente des zweiten Herztons
und auch das systolische Herzgerausch leiser wird oder ganz verschwindet (1, 9).
Diagnostisch werden zur Detektion einer Aortenklappenstenose EKG, Echokardiographie,
Stress-Echokardiographie, CT oder CMR genutzt, wobei die transthorakale
Echokardiographie fur die Erstdiagnose und anschlieBende Evaluation das
Schllsselinstrument darstellt. Dabei wird Gber Darstellung der Aortenklappe, Messung der
Druckgradienten im CW (continuous-wave)-Doppler entlang der Klappe sowie die Berechnung
der Aortendffnungsflache (z.B. Uber die Kontinuitdtsgleichung) die Diagnose
Aortenklappenstenose gestellt (4). Die schwere Aortenklappenstenose ist durch einen
Spitzengradienten >64 mmHg, einen Mittleren Gradienten >40 mmHg, und eine
Aortenéffnungsflache von <1,0 cm? bzw. ab 0,6 cm?/ m2? Kbérperoberflache gekennzeichnet
(10). Auch das TEE bietet die Mdoglichkeit die linksventrikulare Funktion und die
Herzwanddicke zu erfassen, sowie die Ubrigen Klappen einzusehen. Im Blut kénnen sich
Hinweise auf eine Aortenklappenstenose zeigen. So kann ein hoher Plasmaspiegel des
Biomarkers NTproBNP in Verbindung mit anderen Aortenklappenstenose Befunden zur
Vorhersage von Outcome und Uberleben der Patienten verwendet werden (4, 11).

Es existieren nur wenige Mdglichkeiten eine Aortenklappenstenose effektiv langfristig zu
therapieren und gleichzeitig die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern. Die aktuellen
Leitlinien der ESC und EACTS empfehlen bei Patienten mit schwerer symptomatischer
kalzifizierter Aortenklappenstenose einen friihzeitigen chirurgischen Aortenklappenersatz
(AKE) durchzufiihren (4). Der chirurgische AKE stellt den Goldstandard in der Therapie der
Aortenklappenstenose dar, da er Langzeitiiberleben, Symptome und Lebensqualitat der
Patienten verbessert und eine operative Mortalitat von bis zu 3% bei den Patienten jlinger als
siebizig Jahre, sowie bis zu 8% flr die Uber siebzigjahrigen Patienten aufweist. Zu den
Risikofaktoren der erhdhten Mortalitdt durch AKE zahlen beispielsweise assoziierte
Komorbiditaten, weibliches Geschlecht, hhere NYHA Funktionsklasse, linksventrikuléare
Dysfunktion, pulmonale Hypertonie, vorhergehende Bypass- oder Herzklappen- Operationen
sowie ein hohes Lebensalter. Das Alter allein sollte jedoch keine Kontraindikation fur eine AKE
darstellen, da auch bei operierten Patienten Gber dem achtzigsten Lebensjahr eine
Lebensqualitatsverbesserung gezeigt werden konnte (4, 10, 12, 13). Zur Abschatzung des
Risikos der Mortalitat bei AKE werden verschiedene Risikomodelle verwendet. Der Euroscore



findet zusammen mit dem STS-Score (The Society of Thoracic Surgeons Risk Score) in der
Risikobeurteilung kardialer Operationen am haufigsten Verwendung (14, 15). Diese Scores
geben Information tber die Mortalitat und Morbiditat nach der Operation, wobei der STS Score
spezifischer insbesondere kardiale Komorbiditaten erhebt (10). Beide kdénnen jedoch keine
Auskunft Gber Symptomentwicklung und Lebensqualitéat nach der Operation geben. Gleiches
gilt fir den neueren Euroscore |l, sodass die Risikostratifizierung durch Erfahrung, Wissen und
medizinische Expertise nach wie vor als ein wesentlicher Aspekt der Patientenevaluation gilt
(10, 16).

Da bisher keine medikamentésen Therapien existieren, die den Krankheitsverlauf aufhalten,
werden Medikamente wie Diuretika, ACE-Inhibitoren und Angiotensin-Rezeptor-Blocker
vorrangig zur Therapie der Herzinsuffizienz und Nebenerkrankungen verwendet oder dienen
der Erhaltung des Allgemeinzustandes des Patienten bis zur geplanten Operation (4). Auch
die Statine standen im Zentrum vieler Studien, bislang konnte allenfalls gezeigt werden, dass
sie den Krankheitsverlauf verlangsamen, ihn jedoch nicht aufhalten (17, 18). Dies steht in
Kontrast zum erfolgreichen Einsatz der Statine in der priméaren und sekundéren Pravention
der Koronaren Herzkrankheit (19).

Die perkutane Ballonvalvuloplastie (BVP) ist ein Verfahren, welches die Klappe mittels eines
um einen Katheter liegenden Ballons auf‘sprengt”, sodass sich die Offnungsflache wieder
erweitert. Sie wurde 1986 von Cribier et. al erstmals an Patienten durchgefiihrt und schien zu
dieser Zeit eine Alternative fir den Aortenklappenersatz bei élteren Patienten zu sein (20). Es
zeigte sich jedoch, dass die Perkutane Ballonvalvuloplastie als alleinige Therapie der
Aortenklappenstenose wenig geeignet ist, da die Komplikationsraten mit Gber 10% sehr hoch
sind und schnell Restenosen und klinische Verschlechterungen der Patienten innerhalb von 6
bis 12 Monaten auftreten (21). Daher stellt der Einsatz von BVP keinen Ersatz fir eine AKE
dar, sondern eignet sich vorrangig fiir Hochrisiko-Patienten als Uberbriickung bis zur
Operation oder TAVI und wird in speziellen und palliativen Fallen zur Symptomlinderung
eingesetzt (4, 10, 22).

Transkatheter Aortenklappen Implantation ist ein Verfahren der neuen Generation, welches
die Implantation einer biologischen Aortenklappe Uber ein Kathetersystem darstellt. Nach den
aktuellen Leitlinien eignet sich TAVI far Patienten, die eine schwere symptomatische
Aortenklappenstenose haben und, unter anderen Erkrankungen leiden, die das Uberleben
nach einer OP limitieren wiirden und formal fir einen konventionellen AKE nicht geeignet sind
(inoperable Patienten) (4, 23). Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem hohen
Risiko sowohl mittels TAVI als auch chirurgischem AKE mit guten Erfolgen versorgt werden
kénnen, und die TAVI hinsichtlich postinterventioneller Ergebnisse, wie Stenosegrad,



funktioneller Status und Lebensqualitdt der konventionellen AKE nicht unterlegen ist und
weniger zerebrovaskuléare und kardiale Komplikationen aufweist als die chirurgische AKE (24).
In aktuellen Studien wird bereits die Anwendbarkeit einer TAVI im Vergleich zum
konventionellen AKE bei nur mittlerem Operationsrisiko untersucht, womit sich neue

Mdéglichkeiten in der Haufigkeit des Einsatzes der TAVI ergeben kénnten (25).

1992 legten Andersen et al. den Grundstein des alternativen Aortenklappenersatzes indem sie
eine Klappe entwickelten, die aus einem Stentgrundgeriist mit einer an der Innenseite
angebrachten Schweineherzklappe bestand. Sie wurde mittels eines Ballonkatheters tber die
Aorta ascendens beziehungsweise die Aortenwurzel an die natlrliche Position der
Aortenklappe von Schweinen implantierten (26). Bonhoeffer et al. erzielten dann im Jahr 2000
die erfolgreiche perkutane Implantation einer Klappe ebenfalls aus einem StentgrundgerUst
bestehend, jedoch mit einer Rinderjugularvenenklappe ausgestattet, in die
Pulmonalklappenposition von fiinf Ld&mmern (27). Beide Forschungsgruppen bestéatigten den
erfolgreichen Einsatz der Klappen in die Tiere und die Mdglichkeit das perkutane Verfahren
auch beim Menschen einzusetzen. Lutter et al. fihrten 2002 die transluminale Implantation
selbstexpandierender Schweineperikardklappen, eingefasst in ein Stentgeriist, bei Schweinen
durch und kamen zu dem Ergebnis, dass eine Aortenklappe erfolgreich Uber diesen
Zugangsweg in die Aorta ascendens oder descendens implantiert werden kann (28). 2002
gelang Cribier et al. der Durchbruch mit der perkutanen Implantation einer Perikardherzklappe
in einen 57-jahrigen Patienten, der aufgrund der bestehenden Aortenklappenstenose, eines
kardiogenen Schocks, einer subakuten Ischamie des Beines und anderen nicht kardialen
Erkrankungen flr den chirurgischen AKE abgelehnt wurde (29).

Heute hat sich TAVI als Verfahren zur Therapie von Aortenklappenstenose in inoperablen bzw.
Hochrisiko-Patienten etabliert und wird mit einer Erfolgsrate von tUber 90% durchgefihrt (30,
31). Patienten erfuhren substantielle Verbesserung der Lebensqualitdt nach TAVI, waren laut
PARTNER-Studie weniger symptomatisch, hatten einen kiirzeren Krankenhausaufenthalt und
verbesserte physikalische Funktionen als Patienten die mit Standardtherapie (Medikamente
und Ballonvalvuloplastie) behandelt wurden (10, 32). Weiterhin konnte in der PARTNER-
Studie Kohorte A gezeigt werden, dass TAVI in der Reduktion der Stenose der konventionellen
AKE nicht unterlegen war und laut Conradi et al. der bestmdglichen medikamentdsen Therapie
Uberlegen ist (10, 30). Fir inoperable Hochrisiko-Patienten erscheinen die berechenbaren
haufigeren Risiken wie das Auftreten eines Schlaganfalls sowie die Schrittmacherpflichtigkeit
nach dem Eingriff im Hinblick auf den Benefit akzeptabel, wenn dadurch Sternotomie und ein
kardiopulmonaler Bypass vermieden werden kénnen. Andererseits sollte bei operablen Hoch-
risiko-Patienten die wesentlich hdhere Lebensqualitédtseinschrankung durch eventuell
auftretende Schlaganfélle bei der Auswahl der Prozedur sorgfaltig erwogen werden (10), da



die Rate an postprozeduralen Schlaganféllen nach einem Jahr bei TAVI-Patienten im
Vergleich zum chirurgischen Aortenklappenersatz zwar signifikant geringer ist (8,8% vs.
12,6%), jedoch nicht unrelevant erscheint (24). Dennoch ist das Auftreten von Schlaganfallen
bis dreiBig Tage nach TAVI im Gegensatz zum konventionellen AKE sehr gering (1,5-3,3% vs.
3-7%), sodass eine TAVI in jedem Fall erwogen werden sollte (33).

Aktuell existieren verschiedene Zugangswege fir die TAVI-Aortenklappen. Bevorzugt wird der
transfemorale Zugangsweg, bei dem die Femoralarterie in der Leiste punktiert wird und der
Katheter von dort aus Uber die lliacalgefaBe bis hin zur Aorta und letztendlich ins Herz
vorgeschoben wird. Nach vorhergehender Dilatation (,Aufsprengung®) der stenosierten Klappe
wird anschlieBend die neue biologische Klappe Uber die native Klappe platziert (4, 32, 34). Bei
der transapikalen Methode wird eine links-anteriore Minithorakotomie durchgefiihrt und der
Katheter durch die punktierte Herzspitze in die linke Herzkammer eingeflihrt. Dieses Verfahren
kommt bei Patienten zum Einsatz, bei denen die transfemorale TAVI nicht durchgeflhrt
werden kann, weil die Femoral- oder lliacalgefaBe bzw. die Aorta keinen Zugang flr eine
entsprechende KathetergréBe zulassen (34-36). Neuere Zugangswege fuhren direkt Gber die
Aorta oder Arteria subclavia, wobei der Weg Uber die Arteria subclavia laut Moynagh et al.
eine Alternative fUr Patienten darstellt, die fir eine transfemorale TAVI ungeeignet sind. Daten
zum Outcome der Patienten sind hier jedoch noch unvollstandig (34). Neben dem Zugang Uber
die Arteria subclavia wird auch die transaortale Methode fir Patienten favorisiert, die fir eine
transfemorale TAVI nicht in Frage kommen (37). Am Zentrum in Kiel hat sich bei diesen
alternativen Zugangen das direki-transaortale Verfahren durchgesetzt.



Abbildung 1: Typische TAVI-Zugangswege
(Quelle: http://www.herzstiftung.de/images/katheter_schema.jpg)
A transfemoral B transapikal C transaortal D Zugang durch die Arteria subcalvia

Die Wahl des Zugangsweges ist zundchst abhangig von der Beschaffenheit der Gefa3e des
Patienten. Weiterhin sind die weltweit flihrenden Transkatheterherzklappen Hersteller
Edwards und Medtronic CoreValve nicht flr alle Zugangswege geeignet. Die Sapien Klappe
(jetzt in Form der Sapien-3) von Edwards, kann neben einem langen System flr den
transfemoralen Zugang auch mit einem kurzen System flr transapikale und transaortale
Zugange genutzt werden. Es handelt sich um eine Ballon-expandierbare Klappe. Im
Gegensatz dazu, steht fir die CoreValve Klappen nur ein langes System fiir transfemorale,
Subclavian und mit technischen Einschrankungen transaortale Zugange zur Verfligung. Es
sind Nitinol-basierte Klappen, die sich selbst entfalten (38). Die Herzklappen beider Hersteller
wurden 2007 in Europa fur die empfohlenen Indikationen freigegeben (38). Erste klinische
Unterschiede beider Klappensysteme wurden in verschiedenen Studien ersichtlich. So konnte
in der FRANCE Registry und der U.K. Registry gezeigt werden, dass nach CoreValve
Implantation mehr Patienten einen permanenten Schrittmacher bendtigten als nach Sapien
Implantation (38, 39). Urena et al. untersuchten die Auswirkungen der
Schrittmacherimplantation nach TAVI und kamen zu dem Ergebnis, dass die Implantation bis
dreiBig Tage nach TAVI zwar keinen Anstieg der kardiovaskularen Komplikationen zur Folge



hat, jedoch im Verlauf einen negativen Einfluss auf die Funktion des linken Ventrikels aufweist.
Folglich hat die Schrittmacherimplantation nach TAVI keinen negativen Einfluss auf das frihe
Outcome der Patienten nach TAVI und ist im Hinblick auf den Plétzlichen Herztod als
schiitzend zu bewerten (40). Weiterhin traten unter den CoreValve-Patienten mehr mittlere bis
schwere Aorteninsuffizienzen auf, als unter Sapien Implantation. Aorteninsuffizienzen nach
TAVI sind im Vergleich zur konventionellen AKE haufig, bis zu 75% der Patienten weisen ein
Jahr nach der Implantation eine milde Aorteninsuffizienz auf (10). Problematisch ist das
Auftreten einer hdhergradigen Aorteninsuffizienz, die dazu fUhren kann, dass der daraus
resultierende chronische Volumenuberschuss des linken Ventrikels zu einer
Linksherzinsuffizienz fihrt (10), sodass eine moderate oder h6éhergradige Aorteninsuffizienz
nach TAVI von starker prognostischer Relevanz, fiir das Uberleben der Patienten nach einer
TAVl ist (41).

Mit einer Klappe vom Sapien-Typ versorgte Patienten hatten laut Moat et al. in dieser Studie
ein héheres Alter und eine hdhere NYHA Funktionsklasse als CoreValve-behandelte Patienten
(39). Neuere Transkatheter-Klappentypen sind u.a. Boston Scientific Lotus, Jenavalve (die
derzeit als einzige zur Behandlung der isolierten Aortenklappeninsuffizienz zugelassen ist)
(42), Directflow Medical und St. Jude Portico.

Die Evaluation eines Patienten fir eine TAVI ist ein Prozess, der die individuelle Situation des
Patienten betrachtet und mittels klinischer Untersuchungen und apparativer Diagnostik durch
ein multidisziplinares Team zu einer Entscheidung fUr oder gegen die Intervention fihrt.
Kardiologen, Herzchirurgen und Radiologen beziehen verschiedene Faktoren wie Dringlichkeit
der Intervention, Begleiterkrankungen und Risikoprofii des Patienten in ihren
Entscheidungsprozess mit ein. Unterstitzt wird er durch Risikoscores die wie oben genannt
fir Herzoperationen verwendet werden. Entscheidend ist dabei, dass Scores allein keinesfalls
fir die Evaluation der TAVI-Patienten geeignet sind. Der STS-Score erwies sich als guter
Pradiktor fiir das Lang-Zeit-Uberleben nach TAVI. Euroscore und Euroscore |l fragen weniger
Komorbiditdten ab, sodass stets die Notwendigkeit der Intervention, die Kommunikation
zwischen allen Beteiligten und der Wille des Patienten im Mittelpunkt stehen sollen (10, 43,
44). Insbesondere ist die Einschatzung der Gebrechlichkeit (,frailty“) des Patienten von groBBer
Wichtigkeit, aber auBerordentlich schwierig zu quantifizieren (45, 46).

Alle Transkatheterverfahren weisen in Studien mit einer Patientenzahl Gber n=100 eine 30-
Tages-Mortalitét zwischen 3,4% und 12,7% auf und eine Gesamtmortalitat von bis zu 28,6%
(13, 32, 38, 39, 47-49). TAVI wird als minimalinvasive Therapie der Aortenklappenstenose in
Hochrisiko-Patienten von den aktuellen ESC-Leitlinien als Alternative zur konventionellen
Chirurgie empfohlen, dennoch waren insbesondere mit Klappen und Zugangssystemem der



ersten Generation (wie Edwards oder Medtronic CoreValve) viele prozedurale Komplikationen
zu verzeichnen (32). Zu den schwersten zahlen laut den aktuellen Leitlinien der ESC/EACTS
Schlaganfalle, GefaBkomplikationen und die Notwendigkeit der permanenten
Schrittmacherimplantation (4). Das Auftreten von GeféaBkomplikationen jeder Art schwankt in
der Literatur stark von 3,18% bis zu 30,7%, &hnlich verhalt es sich mit den
Schrittmacherimplantationen, sie werden von 3,4% mit bis zu 39,3% aller TAVI-Patienten
angegeben. Schwankungen dieser Art lassen sich durch die verschiedenen Zugénge der
Katheterklappenimplantationen erklaren die in den Studien verwendet wurden. So birgt
beispielsweise der transfemorale Zugang ein héheres Risiko der GefaBverletzung als andere
Katheterverfahren wie Moat et al. zeigen konnte (8,4% vs. 1,9%). Ausgenommen der kleinen
Studien mit einer Patientenanzahl bis n=80, litten 2,5% bis 10% aller TAVI-Patienten der
einschldgigen Studien unter einer TIA (transitorisch ischdmische Attacke) oder einem
Schlaganfall (4, 47, 49). Schlaganfélle gehéren zu den gravierenden Komplikationen nach
TAVI. In den groBen Studien differieren die Schlaganfallraten zwischen TAVI und
konventionellem AKE. Die U.S. CoreValve Studie zeigte niedrigere Schlaganfallraten bei TAVI
gegeniber des konventionellen AKE (4,9% vs. 6,2%) nach 30 Tagen, anders in der
PARTNER-Studie (3,8% vs. 2,1%) (24, 50). Grinde fir diese Unterschiede liegen laut
Mangner et al. mdglicherweise auch in der unterschiedlichen Analyse der
Schlaganfallereignisse. So wurde bei der CoreValve-Studie die Diagnose durch einen
Neurologen gestellt, wahrend sie bei der PARTNER-Studie retrospektiv gestellt wurde. Durch
die Weiterentwicklung der Transkatheterherzklappen, sowie Kathetern mit kleinerem
Durchmesser sinkt die Zahl der Schlaganfallraten wahrend bzw. nach der
Transkatheteraortenklappenimplantation. Weitere M®bglichkeiten, das Risiko eines
Schlaganfalls zu reduzieren bieten Filter Systeme, wie das Claret Montage Dual Filter System
(Claret Medical, inc.), TriGuard (Keystone Heart) und Embrella Embolic Deflector System
(Edwards Lifesciences). Diese Systeme werden in den rechten Truncus Arteria
Brachiocephalicus oder in die linke Arteria carotis interna eingesetzt und sollen thrombotisches
Material abfangen. Erste Erfolge mit TriGuard und Embrella Embolic Deflector System konnten
bereits gezeigt werden (51).

Neuere Daten zeigen einen Riickgang insbesondere der GefaBkomplikationen mit zunehmend
kleiner werdenden Kathetern (52, 53).

Weitere Komplikationen sind Blutungen, Niereninsuffizienz sowie eine Aorteninsuffizienz der
neuen Klappe. Blutungen werden in der Literatur haufig in leichte und schwere Blutungen
unterteilt, wobei letztere in den Ergebnissen der PARTNER-Studie mit einer Inzidenz von 9,3%
bis zu 16,8% angegeben werden (13, 32). Durch Verwendung von Kontrastmittel kann es zu
einer Niereninsuffizienz kommen, die in der SOURCE Registry bei 4,3% aller Patienten auftrat



(47). Die Aorteninsuffizienz ist eine haufige Komplikation nach Implantation einer
Transkatheteraortenklappe (54) und ist meist paravalvular (47, 48). In der Literatur wurde die
Haufigkeit einer Aorteninsuffizienz nach Implantation einer CoreValve oder einer Sapien
Klappe untersucht, mit stark differierenden Ergebnissen. So wird bei selbst-expandierenden
Klappen eine Rate der Aorteninsuffizienz von 2 bis zu 40% und fir die Ballon-expandierenden
Klappen von 0,6 bis 22% beschrieben. Mit der Choice Studie konnte aktuell gezeigt werden,
dass zwar keine signifikanten Unterschiede in der Entwicklung einer Aorteninsuffizienz nach
TAVI zwischen der selbstexpandierenden oder Ballon-expandierenden
Transkatheteraortenklappe bestehen, jedoch mit der Ballon-expandierenden Klappe weniger
héhergradige Aorteninsuffizienzen (paravalvular und totale) auftraten im Vergleich zur selbst-
expandierenden Klappe (0,0% vs. 7,2% und 2,1% vs. 9,6 %) (55). Die Unterschiede werden
der entsprechenden KlappenprothesengréBe, sowie der Implantationstiefe der
Klappenprothesen zugeschrieben. Weiterhin wird auch die Starke der Verkalkung der
Aortenklappe fur das Auftreten von Insuffizienzen der Klappenprothese verantwortlich
gemacht (55).

Trotz etablierter Technik bleibt die Risikostratifizierung eines TAVI-Patienten schwierig. Die
existierenden Scores mulssen durch neue Anséatze erganzt und spezifiziert werden. Einen
entscheidenden Schritt stellt die Untersuchung verschiedener Biomarker in Zusammenhang
mit der Pathogenese von Herzerkrankungen dar. In einer Vielzahl von Studien wurde der
Nutzen von mdglichen Biomarkern fir die Vorhersage von Morbiditat und Mortalitat sowie zur
Klarung der Pathogenese verschiedener Herzerkrankungen untersucht. Beckmann et al.
stellten Biomarker vor, die méglicherweise flr die Entstehung der Aortenklappenstenose
verantwortlich sind bzw. klinische Relevanz fir das Outcome von Patienten haben kdnnten.
Zu den vielversprechendsten Biomarkern zahlen nach Beckmann et al. und Ferrari et al.
Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA), Fetuin-A, Cax P, Osteopontin und Natriuretic
Peptids (35, 56). ADMA ist ein Marker der endothelialen Zelldysfunktion und ein méglicher
Pradiktor fir schlechtes Langzeit-Outcome bei Patienten mit ischamischer Herzinsuffizienz,
da hohe Plasmawerte von ADMA in diesen Patienten gefunden wurden und mdglicherweise
mit einer hdheren NYHA Funktionsklasse und einem héheren NTproBNP assoziiert sind (57).
Weiterhin wurden erhéhte ADMA Plasmawerte auch bei Patienten mit schwerer
Aortenklappenstenose gefunden (58). Fetuin-A ist ein Glykoprotein, welches die durch TGF-
beta und BMP-2 induzierte Kalzifikation inhibiert und vor allem bei Patienten mit
Nierenerkrankungen im Endstadium nur in niedrigen Konzentrationen auftritt, was fur eine
vermehrte Kalzifikation z.B. der Niere spricht (59, 60). Die Konzentration von Fetuin-A war in
Patienten mit Aortenklappenstenose niedriger als in den Kontrollgruppen ohne
Aortenklappenstenose und es wurde an Kalkablagerungen erkrankter Klappen gefunden, im
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Gegensatz zu seiner Abwesehnheit in gesunden Herzklappen (60). Phosphorus Product
(CaxP), ein Pradiktor der Kalzifikation in der Nephrologie steht in umgekehrtem
Zusammenhang zu dem Schweregrad einer Aortenklappenstenose (61, 62). Zirkulierendes
Osteopontin, in seiner natirlichen Funktion dient als Inhibitor der Entziindung und
Biomineralisation von dystrophischen oder ektopen Arealen. Es ist in Patienten mit
Aortenklappenstenose im Vergleich zu gesunden Kontrollen erhéht. Erhéhte OPN-Werte
wurden bei Patienten mit Aortensklerose gefunden, die noch keine echokardiographischen
Anzeichen flr eine Aortenklappenkalzifizierung aufwiesen, sodass OPN als Marker flr die
Risikoevalution der Entstehung einer Aortenklappenstenose verwendet werden kdnnte (7).
Osteoprotegerin (OPG), ein Schlisselregulator in der Kalzifikation des Skeletts und der
GefaBe wurde bislang als potentieller Marker fir kardiovaskuldre Mortalitdt nach akutem
Koronarsyndrom betrachtet und ist laut Ueland et al. auch signifikant assoziiert mit allgemeiner
Mortalitdt allein und in Kombination mit NTproBNP in Patienten mit symptomatischer
Aortenklappenstenose (63). NTproBNP und BNP sind etablierte Marker in der Diagnostik der
Herzinsuffizienz und der KHK und sind auch in Patienten mit Aortenklappenstenose aktiviert
(63-65). Spargias et al. 2009 verzeichneten einen friilhen Abfall von NTproBNP nach
Ballonvalvuloplastie in Hochrisiko-Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose und Kefer et
al. identifizierten NTproBNP als starken Pradiktor fir die 30-Tages-Mortalitat nach TAVI (66,
67). Hingegen kamen Pfister et al. lediglich zu dem Ergebnis, dass NTproBNP in
multimorbiden Patienten, die eine TAVI erhielten ein unabhangiger Marker fir den Rickgang
von linksventrikulare Masse nach 2 Monaten war, jedoch keine Assoziation zwischen
NTproBNP und der 2-Monats-Mortalitdt bestand (68). BNP ist jedoch ein Pradiktor fir das
Outcome von Patienten nach AKE (69). Die unterschiedlichen Ergebnisse der Studien deuten
darauf hin, dass BNP als Pradiktor fir das Outcome nach TAVI zunachst ungeeignet scheint
und Studien mit gréBerem Patientenkollektiv und selektiven Charakteristika nétig sind, bis BNP
fOr die Risikostratifizierung geeigent ware.

Kardiales Troponin T und |, aktuell gemessen mit hoch sensitiven (,hs“) Assays, sind aufgrund
ihrer hohen Gewebespezifitdt und ihrer klinischen Sensitivitat die bevorzugten Biomarker in
der Diagnostik des akuten Myokardinfarktes im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms (70-
72). HsTnT ist nicht nur Pradiktor fir schlechtes Outcome in Patienten mit Herzinsuffizienz,
sondern auch Pradiktor flir andere kardiovaskularen Erkrankung wie Kkoronare
Herzerkrankung, akute Lungenembolie und chronische pulmonal arterielle Hypertonie, sowie
chronische Nierenerkrankungen und Diabetes mellitus (73-74). HsTnT liefert unabhéngige,
robuste und prognostische Information Uber die Progression einer Herzinsuffizienz, dem
Auftreten von Komplikationen und der allgemeinen Sterblichkeit bei Herzinsuffizienz (75). Laut
Rodés-Cabau waren das kardiale Troponin (in einem nicht-hochsensitven Assay gemessen)
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und die MB-Fraktion der Creatinekinase assoziiert mit Myokardinfarkt nach unkomplizierter
TAVI und kénnten demnach auch Verwendung in der Vorhersage von prozedurabhéngigen
Komplikationen finden (76).

Da das TAVI-Verfahren wie zuvor dargestellt schwerwiegende Komplikationen nach sich
ziechen kann und die Patientenevaluation trotz der umfangreichen Diagnostik stets
verbesserter Risikostratifikation bedarf, kénnten etablierte Biomarker wie hsTnT und
NTproBNP auch fir das Outcome von TAVI-Patienten einen entscheidenden
Anwendungsbereich finden.

Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss von TAVI auf Variablen wie Basischarakteristika, klinische
Variablen, hAmodynamische Eigenschaften, prozedurabhangige Variablen und Blutwerten zu
unterschiedlichen Zeitpunkten vor und nach der Implantation von transapikaler oder
transfemoraler TAVI zu untersuchen (zu diesem Zeitpunkt wurden noch keine transaortalen
TAVIs in Kiel durchgefuhrt). Das Hauptaugenmerk liegt dabei auf den Auswirkungen der
Transkatheterklappenimplantation auf den Anstieg oder Abfall der Biomarker hsTnT und
NTproBNP. lhre Rolle als mdgliche Pradiktoren fir Komplikationen, Morbiditat und Mortalitat
nach TAVI soll in dieser Arbeit untersucht werden.
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2 Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende prospektive klinisch-experimentelle Studie wurde vom Februar 2011 bis zum
Mai 2012 am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Klinik fir Kardiologie und
Angiologie durchgefiihrt. Alle Patienten (n=111), die eine TAVI in diesem Zeitraum erhielten
wurden in die Studie eingeschlossen, die klinischen Daten welche die Grundlagen fir diese
Arbeit bilden in einer eigenen Datenbank festgehalten. Jeder Patient gab eine
Einverstandniserklarung ab. Die Daten wurden mittels der Patientenakte und verschiedenen
Programmen der Klinik zusammengetragen, darunter AGFA Orbis zur Einsicht und Erstellung
von Arztbriefen, Patientenaufenthalt und Laborergebnissen, Centricity (General Electrics), ein
Programm flr Herzkatheter und echokardiographische Untersuchungen, sowie das
chirurgische Programm THGQims (Universitatsklinikum Munster). Da nur inoperable oder
Patienten mit einem hohen operativen Risiko fir eine TAVI in Frage kommen, unterlag die
Patientenevaluation strengen Kriterien. So wurde ein hohes operatives Risiko durch folgende
Punkte festgestellt: der Patient muss in jedem Fall unter einer schweren symptomatischen
Aortenklappenstenose leiden, die durch eine NYHA Funktionsklasse Il oder h6her bestatigt
werden kann. Zudem sollten einer oder mehrere der folgenden Punkte erfillt sein: STS Score
von >10 oder ein logistischer Euroscore >20, ein héheres Alter als 75 Jahre, Porzelanaorta,
vorhergehende Herzoperationen oder Herzbestrahlungen sowie andere relevante
Erkrankungen. Zur Evaluation der Patienten gehdérten Untersuchungen wie TTE, TEE, 12-
Kanal-EKG, Duplexsonographie der supraaortalen GeféBe, Lungenfunktionstest und
Blutentnahmen. Weiterhin erhielt jeder Patient eine Koronarangiographie und
Linksherzkatheteruntersuchung vor TAVI und bei Notwendigkeit wurde eine PCI durchgefihrt,
die typischerweise mehr als eine Woche vor TAVI zuriickliegen musste. Die Entscheidung far
eine TAVI wurde stets im ,Heart Team* bestehend aus Kardiologen und Herzchirurgen unter
Bericksichtigung der méglichen schwerwiegenden Konsequenzen einer Operation und somit
die Notwendigkeit einer TAVI getroffen und dokumentiert, so wie es die aktuellen Leitlinien
vorsehen (10). Ebenso wurde auch Uber den Zugangsweg in diesem Team entschieden.
Limitierend flr einen transfemoralen Zugang waren Erkrankungen der peripheren GefaBe,
sowie abnormale Form (,kinking“) oder geringe GroBe der Gefal3e, woraufhin die transapikale
Form gewahlt wurde. Alle Patienten dieser Studie erhielten eine Ballon-expandierbare
Aortenklappe der Firma Edwards vom Typ Sapien oder Sapien XT.
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2.2 Prozedur

2.2.1 Prozedurvorbereitung

Alle Patienten wurden mindestens einen Tag vor der geplanten TAVI stationar aufgenommen.
Bis dahin fehlende Untersuchungen wurden noch am Aufnahmetag durchgefiihrt. Die
Vorbereitung der Patienten beinhaltete das Legen eines peripheren Venenkatheters, eines
arteriellen Zuganges zur invasiven Uberwachung in die Arteria radialis und eines zentralen
Venenkatheters der beispielsweise Uber die Jugularvene eingefihrt und bis vor den rechten
Vorhof vorgeschoben wird. Alle Zugédnge wurden von einem Arzt oder einer berechtigten
Person durchgefiihrt. Die Aufklarung Uber die Narkose und den Eingriff selbst erfolgte
mindestens 24 Stunden vor dem Eingriff durch einen Anasthesisten bzw. Kardiologen.

2.2.2 Herzklappenprothese und Kathetersysteme

In dieser Studie wurden die Patienten ausschlieBlich mit Herzklappen und Kathetersystemen
der Firma Edwards Lifesciences Inc., in Irvine, Californien, USA, versorgt. Die Edwards Sapien
und Sapien XT Herzklappe besteht aus Rinderperikard, welches in Form von drei Taschen -
der natdrlichen Form der Aortenklappe ahnlich - an der Innenseite eines stentahnlichen
GeruUsts aus Edelstahl oder Cobalt-Chrom befestigt ist (38). Die Sapien Klappe war in den
GréBen 23mm und 26mm verflgbar, das Nachfolgemodell Sapien XT stand zuséatzlich in
29mm fir AnulusgréBen im Bereich von 18 bis etwa 27mm (abhangig von den anatomischen
Voraussetzungen) zur Verflgung. Das Kathetersystem Novaflex und Novaflex+ far
transfemorale Eingriffe und Ascendra sowie Ascendra2 fUr das transapikale Verfahren
bestehen aus einem Katheter, einer expandierbaren Einflhrungsschleuse und einem BAV-
Ballon. Weitherhin gehért ein sogenannter ,Crimper®, der der Platzierung und Faltung der
Klappe Uber dem nicht entfalteten Ballon dient, als auch eine Inflationsspritze zur Entfaltung
des Ballons zum System.

Abbildung 2: Edwards Sapien Valve
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2.2.3 TAVI-Team und Herzkatheterlabor

Die Transkatheteraortenklappenimplantationen wurden wahrend dieser Studie in einem
speziell ausgerUsteten Herzkatheterlabor durchgefihrt. Inzwischen werden die Eingriffe in
einem  Hybrid-OP  durchgefihrt. Das Katheterlabor ist mit einer biplanen
Réntgendurchleuchtungsanlage ausgestattet, die es erlaubt unterschiedliche Positionen
einzunehmen, dadurch kénnen GeféaBe und Herz von zwei Seiten gleichzeitig dargestellt
werden. Zur Ausstattung des Herzkatheterlabors gehdéren auBerdem ein TEE, Perfusoren,
vollstandige Ausristung fir kardiologische Interventionen (z.B. Stentimplantation bei
GefaBkomplikationen),  Ausstattung fur  Vollnarkose inklusive Ventilationsanlage,
hamodynamisches Monitoring und vasoaktive Substanzen. Unabdingbar fiir eine
Angiographie ist die Verabreichung von Kontrastmittel mittels Kontrastmittelinjektor. Neben
der zeitgleichen Beobachtung der Angiographie kdnnen die Aufnahmen auch danach auf
einem Bildschirm im Herzkatheterlabor selbst oder in dem Registrierraum, der Anschluss an
das Herzkatheterlabor hat gesehen werden. Im Registrieraum stehen Computer zur
Bearbeitung der Aufnahmen, sowie ein Pult zum Abspielen der Aufnahmen bereit.

Das TAVI-Arzteteam setzt sich aus den implantierenden Arzten zusammen, dazu gehért je
mindestens ein interventioneller Kardiologe und ein Herzchirurg. Flr die Narkose sind ein
Anasthesist und ein Anasthesiepfleger vonnéten. Zudem waren mindestens je eine Person
vom OP-Assistenzpersonal sowie Herkatheterlabor-Assistenzpersonal anwesend.

2.2.4 Prozedurarten

2.2.4.1 Transfemorale Prozedur

Nach ausgiebiger Lokalanasthesie wird zunachst die Arteria femoralis communis mit einer
Kanule punktiert oder, inzwischen seltener praktiziert, chirurgisch freigelegt. AnschlieBend
wird ein Draht durch die Kanule gefthrt und die Punktionskan(le durch einen Dilatator ersetzt
(modifizierte Seldingertechnik). Danach wird eine 6F-Schleuse eingefiihrt. Nach Anlage eines
passenden Verschlusssystems (2x Abbott Proglide oder 1x Abbott Prostar) wird der Draht
gegen einen steiferen Draht (Amplatzer Extra Stiff) ausgetauscht und die groBe Schleuse (18-
20F) eingewechselt. Nach Platzieren eines diagnostischen AL1- (6F) Katheters vor der
Aortenklappe wird diese mit Hilfe eines geraden Standarddrahts passiert. Der flexible Draht
wird erneut gegen den nun atraumatisch U-artig vorgebogenen, steifen Draht ausgetauscht.

Gleichzeitig wird von kontralateral tber eine 6F-Schleuse ein Pigtail-katheter im Bulbus aortae
platziert und ein transvendser Schrittmacher in den rechten Ventrikel gelegt. Eine passende
Implantationsebene wird in einer Bulbusangiographie ermittelt. Es folgt die
Ballonvalvuloplastie unter Durchleuchtung. Wahrend der Inflation des Ballons wird ein
sogenanntes Rapid-Pacing Uber den einliegenden Schrittmacherdraht durchgefiihrt, dabei
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erhéhen Elektroden die Herzfrequenz auf 160 bis 220 Schlage pro Minute (typischerweise
180/min). Dadurch wird der Auswurf des linken Ventrikels reduziert, was zum einen die
Belastung der Kammer vermindert und zum anderen die Platzierbarkeit des Ballons
verbessert. Nach der Ballonvalvuloplastie erfolgt die Implantation der Klappe. Sie wird zuvor
mittels Crimper vor dem Ballon zusammengefaltet, in der Aorta thoracalis descendes auf den
Ballon gezogen und in der Aortenklappe durch Ballon-Inflation gedffnet. Auch dabei wird
Rapid-pacing durchgefiihrt, was die Ejektionsfraktion des linken Ventrikels vermindert und eine
maogliche Verschiebung der Klappe wahrend der Phase der Entfaltung reduziert. Die Dauer
und Anzahl der Rapid-pacing-Phasen soll aufgrund der Komorbiditaten der Patienten so
niedrig wie mdglich gehalten werden. Die Klappe wird so gewahlt, dass sie etwas groBer ist
als der Aortenklappenanulus (,oversizing“ um ca. 10%). Da Edwards Sapien oder Sapien XT
Klappen nur Gber einen Ballon entfaltet werden kénnen, kdnnen sie nach der Entfernung des
Ballons nicht kollabieren. Die erfolgreiche Implantation wird Uber Kontrastmittelapplikation in
der Angiographie sowie ggf. TEE (falls Patient in Vollnarkose) kontrolliert und eine mdogliche
paravalvulare Insuffizienz der Klappe erfasst. Gegebenenfalls erfolgt eine Nachdilatation zur
Reduktion des paravalvularen Lecks.

Der Verschluss der punktierten GefaBBe wird dann Uber das vorgelegte Verschlusssystem
durchgefiihrt. Die kontralaterale arterielle Punktion wird ebenfalls mittels Exoseal (Cordis) oder
Angioseal (St. Jude Medical) verschlossen. Die vendse Punktion (Schrittmacher) wird manuell
komprimiert. Anschlie3end wird das Areal durch einen beidseitigen Druckverband komprimiert
um Aneurysmen und Nachblutungen als GefaBkomplikationen zu vermeiden (10).

2.2.4.2 Transapikales Verfahren

Vor der Implantation wird der Apex (in der Praxis vielmehr die anterolaterale apexnahe Wand
des linken Ventrikels) mittels TTE und Durchleuchtung lokalisiert. Der erste Schritt des
Eingriffes ist eine links-anteriore Thorakotomie. Nach Erreichen der Pleura wird der linke
Ventrikel digital lokalisiert. Mit Retraktoren aus Metall oder mit Hilfe eines sogenannten ,Soft
tissue retractors® werden die Rippen gespreizt und zwei Tabaksbeutelndhte gesetzt und an
Filzstltzen befestigt. Das links-ventrikulare Myokard wird in loco typico punktiert und ein
Flhrungsdraht im linken Ventrikel so lokalisiert, dass die Mitralklappe und ihr komplexer
Halteapparat nicht verletzt wird. Der Draht wird durch die Aortenklappen bis zur
infradiaphragmalen Aorta descendens vorgeschoben und der flexible Draht gegen einen
steifen Draht (s.0.) ausgetauscht. AnschlieBend wird eine groBe Klappenschleuse bis zu 3 bis
4cm tief in den Ventrikel eingefiihrt und der Katheter mit dem Ballon platziert. Darauf folgt, wie
bei transfemoraler TAVI, die Ballon-Valvuloplastie und die Entfaltung der Klappe unter Rapid-
Pacing (10). Die Klappe ist auf dem System entsprechend andersherum montiert.
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2.2.5 Ziele der Prozedur

Bei Durchfihrung der Transkathetermethode zur Aortenklappenimplantation sollten
verschiedene Ziele im Vordergrund stehen. Das Vorschieben des Katheters durch die Aorta
birgt prinzipiell das Risiko der Ruptur oder Dissektion, dies muss durch sensible Technik
vermieden werden. Ebenso ist es vonnéten die Himodynamik des Herzens zu erhalten und je
nach Notwendigkeit einen kardiopulmonalen Bypass anzulegen. Dies ist nur sehr selten nétig.
Die Mitralklappe und das Herzleitungssystem sollen in ihrer Funktion nicht beeintrachtigt
werden, wenn sich der Katheter im linken Ventrikel befindet. Bei Implantation der Klappe muss
wegen der moglichen Verschlussgefahr auf die Lage der Koronarostien geachtet werden.
SchlieBlich ist die exakte Positionierung der Stentklappe notwendig, um die native
Aortenklappe suffizient abzudecken.

Die mdglichen Komplikationen der Prozedur sind vor allem durch die Zugangswege
(GefaBkomplikationen), die Passage der stenotischen Aortenklappe, die Durchflihrung der
Ballon-Valvuloplastie (z.B. Schlaganfall), optimales Positionieren und Entfalten der Klappe
(Anulusruptur,  Koronarverschluss,  Schrittmacherpflichtigkeit, = paravalvuldares  Leck,
Schlaganfall) und das vaskulare Verschlusssystem (GeféaBkomplikationen) (10) bedingt.

2.3 Studienplan

Den evaluierten TAVI-Patienten wurde zu festgelegten Zeitpunkten Blut entnommen und im
Zentrallabor des Universitatsklinikums Schleswig Holstein, Campus Kiel analysiert. Die
Blutentnahme erfolgte je nach Gegebenheit Uber die Punktion einer peripheren Vene oder
durch einen einliegenden arteriellen oder zentralvendsen Zugang unter intensivmedizinischen
Bedingungen. Spatestens am praoperativen Tag, 24 Stunden, 72 Stunden und 7 Tage nach
dem Eingriff erfolgte die Blutentnahme, sie wurde als Standard fir TAVI-Patienten durch das
Programm Lauris festgelegt und beinhaltete die Bestimmung der Elektrolyte, Nierenwerte,
Gerinnung, CRP, Albumin und die Analyse eines kleinen Blutbildes. Ein EKG und
echokardiographische Untersuchung wurden am praoperativen Tag und spatestens 7 Tage
postinterventionell durchgefiihrt. Zur Kontrolle der GefaBzugange erfolgte bei transfemoralem
Zugang typischerweise am ersten postoperativen Tag eine Duplexsonographie der
LeistengeféBBe beidseits.

2.3.1 Biomarker

Die Biomarker hsTnT und NTproBNP wurden in den Abstanden 24 Stunden vor und nach dem
Eingriff, sowie 3 und 7 Tage und 3 Monate nach dem Eingriff und wéhrend der ambulanten
Nachsorge abgenommen.
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2.3.2 Nachverfolgung

Nach 3 und 12 Monaten wurden die Patienten erneut ambulant zur routinemaBigen klinischen
Verlaufskontrolle einbestellt und erhielten neben einem 12-Kanal-EKG eine TTE sowie eine
Blutentnahme. Folgende Laborparameter wurden bestimmt: Nierenretentionsparameter
(Glomerulare Filtrationsrate (GFR), Kreatinin, Harnstoff), Elektrolyte, Leberwerte
(Transaminasen, y-Glutamyltransferase, Alkalische Phosphatase), Schilddriisenparameter
(TSH (Thyroidea-stimulierendes Hormon)), Gerinnungsparameter (INR (international
normalized ratio)/ Quick, PTT (partielle Thromboplastinzeit)), myokardiale Parameter (CK-MB,
NTproBNP, hsTnT), Entzindungswerte (C-reaktives Protein, Leukozyten), Blutbild
(Hamoglobin, Hamatokrit, mean corpuscular volume (MCV), mean corpuscular haemoglobin
concentration (MCHC), Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten), Albumin. Die Patienten
wurden anschlieBend durch einen interventionellen Kardiologen des UKSH kérperlich
untersucht und die Ergebnisse wurden mit den Patienten besprochen. Dabei wurden sowohl
die Funktionstlchtigkeit der Aortenklappe als auch des Herzens sowie der Allgemeinzustand
der Patienten und mdégliche medikamentdse Verbesserungsvorschlage erortert.

2.3.3 Statistik

Alle statistischen Analysen und Berechnungen wurden mit dem Programm SPSS (Version 20)
und R (Version 2.12.2, Package Survival) durchgefliihrt. Die Darstellung der ausgewerteten
Daten erfolgte mittels Tabellen und Grafiken. Basischarakteristika wie Kklinische,
hamodynamische und prozedurale Parameter vor TAVI (Tabelle 1) wurden in transapikale und
transfemorale TAVI und in lebend oder verstorben (Tabelle 2) gruppiert. Blutwerte wurden als
Median mit Interquartilabstdnden dargestellt, wahrend alle anderen Parameter CUber
Mittelwerte mit Standardabweichungen oder Haufigkeiten zusammengefasst wurden. Der
Vergleich der Subgruppen erfolgte durch die statistische Testung. Dabei wurden der Chi-
Quadrat-Test, der T-Test und der Wilcoxon Rank Summen Test verwendet. Alle Tests sind
zweiseitig und haben ein Konfidenzintervall von 5%. Als signifikant wurde ein p-Wert <0,05

angenommen.

In der Uberlebensanalyse wurden kontinuierliche Parameter dichotomisiert, also in eine
Variable mit nur 2 Merkmalsauspragungen, Zugehdrigkeit zur oberen Quartile (ja oder nein),
umgewandelt. Magliche Risikofaktoren fiir das Uberleben wurden durch den log-rank-Test in
Anwendung auf Tabelle 2 gefiltert. Alle Parameter die im log-rank-Test einen p-Wert <0,05
aufwiesen wurden in ein Cox-Regressionsmodell eingeschlossen um den Effekt der
potentiellen Risikofaktoren auf das Uberleben zu testen. Die Starke des Zusammenhangs
zwischen EinflussgréBe (Risikofaktor) und Zielvariable (Uberleben) wurde durch die Hazard
Ratio mit 95% Konfidenzintervall angegeben. Um den simultanten Effekt der Risikofaktoren
einzuschatzen wurde die Likelihood ratio verwendet und in Hazard Ratio (HR) mit einem 95%
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Konfidenzintervall angegeben. Durch die Einfihrung einer zeitabhangigen Kovariablen
wurden die Annahmen proportionaler Hazards getestet. Mittels zeitabhangigen Receiver
Operating Characteristics (ROC) Kurven wurde die Genauigkeit unseres Modells beschrieben
(77). Der Effekt der Risikofaktoren auf die 30-Tages-Mortalitat wurde durch deren Anwendung
in einem logistischen Regressionsmodell abgeschéatzt. Die graphische Darstellung der
Uberlebenskurven wurde durch Anwendung der Kaplan-Meier-Methode erméglicht. Neben der
Darstellung der Uberlebenszeit wurde in allen anderen Graphen die obere Quartile mit den
unteren Quartilen verglichen.
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3 Ergebnisse

3.1 Praprozedurale Charakteristika der Patientenpopulation

Die Patientenpopulation dieser Studie bestand aus 111 Patienten, davon waren 107 Patienten
zur Nachkontrolle verfigbar. In Tabelle 1 wurden die Patienten nach Art der Prozedur in
transfemoral oder transapikal unterteilt und einheitlich nach den Basischarakteristika sortiert.
Mit einer Anzahl von 60 Patienten Uberwiegt die Anzahl der tranfemoral therapierten Patienten
gegeniber denen mit der transapikalen Methode behandelten Patienten mit einer Anzahl von
47. Das mittlere Alter aller Patienten lag bei 81,63 Jahren (+/- 6,34 Jahren) und unterschied
sich nur unwesentlich in beiden Prozedurarten. Insgesamt erhielten mehr Frauen (61,7 %) als
Ménner eine TAVI und waren in der transfemoralen (65%) und transapikalen (57,4%)
Interventionsform haufiger als das mannliche Geschlecht vertreten. Alle Patienten hatten
mindestens eine NYHA Funktionsklasse I-1l. Der mittlere BMI lag insgesamt bei 26,93 (+/-
5,49). Bei den Patienten dieser Studie wurden leitliniengerecht Scores zur Risikostratifizierung
eines konventionellen Aortenklappenersatzes berechnet (4). Der STS Score betrug im Mittel
6,64 (+/-4,12), der logistische Euroscore 21,4 (+/-14,03) und der Euroscore 1l 6,90 (+/-5,41) in
der gesamten Patientenpopulation. Als primérer Endpunkt fir diese Studie wurde die
Uberlebenszeit der Patienten gewahlt. Wahrend des Studienverlaufs iber 15 Monate
verstarben insgesamt 21 von 107 Patienten. 8 der 21 Patienten verstarben innerhalb der
ersten 30 Tage nach dem TAVI Eingriff. Die Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 3 stellt das
Gesamtuberleben aller Patienten dar, die eine TAVI erhielten.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve aller Patienten mit Konfidenzintervall.

20



3.2 Tabelle 1: Basischarakteristika (klinische, haimodynamische und

prozedurale Parameter) der Patienten unterteilt in transapikal (TA)

und transfemoral (TF)

Parameter

TF (n=60)

All Ptn. (n=107)

klinische Parameter

Alter [Jahre] 81,7916,95 81,515,87 81,63+6,34 0,817
maéannlich 20 (42,6%) 21 (35%) 41(38,3%) 0,432
BMI [kg/m?] 26,51 £4,42 27,2716,22 26,93+5,49 0,482
Diabetes 14 (29,8%) 20 (33,3%) 34 (31,8%) 0,835
Dyslipidamie 26 (55,3%) 30 (50%) 56 (52,3%) 0,697
Hypertonie 46 (97,9%) 54 (90%) 100 (93,5%) 0,132
NYHA Funktionsklasse
| 0 0 0
-1 & 1, -1 & i 40 (85,1%) 50 (83,3%) 90 (84,1) 0,803
n-1v & 1v 7 (14,9%) 0 (16,7%) 7 (15,9%) 0,796
Chronisches 26 (55,3%) 29 (48,3%) 55 (51,4%) 0,560
Vorhofflimmern/-
flattern
Signifikante 36 (76,6%) 42 (70%) 78 (72,9%) 0,515
vorhergehende
koronare
Herzerkrankung
Vorhergehende 16 (34%) 13 (21,7%) 29 (27,1%) 0,190
Herzoperation
COPD 10 (21,3%) 11 (18,3%) 21 (19,6%) 0,808
Periphere arterielle
Verschlusskrankheit 17 (36,2%) 18 (30%) 35 (32,7%) 0,538
Zerebrovaskuléare 4 (8,5%) 9 (15%) 13 (12,1%) 0,381
Erkrankung
Pra TAVI NTproBNP 2048,00 (886,30- 2438,50 (951,20- 2204,00 (922,60- 0,317
[pg/ml] 3879,00) 6156,00) 4657,00)
Pra TAVI NTproBNP 0,173
[Kategorie]
| 39 (83%) 42 (70%) 81 (75,7%)
| 8 (17%) 18 (30%) 26 (24,3%)
Pra hsTnT [pg/ml] 29,6 (11,7-54,9) 21,95 (13,15- 23,5 (12,9-48,4) 0,609
43,32)
Pra hsTnT [Kategorie] 0,823
| 35 (74,5%) 46 (76,7%) 81 (75,7%)
| 12 (25,5%) 14 (23,3%) 26 (24,3)
Pra TAVI CRP [mg/dlI] 2,0 (1,00-12,0) 6,00 (2,00- 4,00 (1,00-14,00) 0,122
16,50)
Kreatinin [mg/dl] 1,17 (0,92-1,4) 1,11 (0,87-1,30) 1,12 (0,88-1,38) 0,299
Kreatinin [Kategorie] 0,503
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34 (72,3%)

47 (78,3%)

81 (75,7%)

13 (27,7%)

13 (21,7%)

26 (24,3%)

Dialyse 0 0 0 0
GFR [ml/min]
<30 3 (6,4%) 3 (5%) 6 (5,6%) 0,759
30-45 2 (25,5%) 12 (20%) 24 (22,4%) 0,641
45-60 3 (27,7%) 14 (23,3%) 27 (25,2%) 0,658
>60 9 (40,4%) 30 (50%) 49 (45,8%) 0,337
STS Score 7,58 +- 4,85 5,90 +- 3,30 6,64+- 4,12 0,061
STS Score [Kategorie] 0,044
| 31 (66%) 50 (83,3%) 81 (75,7%)
| 16 (34%) 10 (16,7%) 26 (24,3%)
Log, Euroscore 23,23 +- 17,14 19,96 +- 10,94 21,40 +- 14,03 0,915
Log, Euroscore
[Kategorie] 0,658
| 34 (72,3%) 46 (76,7%) 80 (74,8%)
| 13 (27,7%) 14 (23,3%) 27 (25,2%)
Log, Euroscore Il 8,09 +- 6,73 5,96 +- 3,89 6,90 +- 5,41 0,116
Log, Euroscore Il
[Kategorie] 0,176
| 33 (70,2%) 49 (81,7%) 82 (76,6%)
| 14 (29,8%) 11 (18,3%) 25 (23,4%)
Hé&modynamische
Parameter(echo/invasiv)
EF <35% 10 (21,3%) 5 (8,4%) 5(14%) 0,090
EF 35-45% 7 (14,9%) 13 (21,7%) (18 7%) 0,458
EF 46-54% 6 (12,8%) 5 (8,4%) 1(10,3%) 0,530
EF2 55% 20 (42,6%) 34 (56,7%) 54 (50,5%) 0,175
MPG [mmHg] 33,22+12,7 44,11+15,07 40,00+-15,08 0,005
(Echokardiographie)
Keine systolische 22 (46,8%) 17 (28,3%) 39 (36,4%) 0,068
pulmonale Hypertonie
Systolische pulmonale 18 (38,3%) 33 (50%) 51 (47,7%) 0,119
Hypertonie 31-55
mmHg
Systolische pulmonale 7 (14,9%) 10 (16,7%) 17 (15,9%) 0,804
Hypertonie >55 mmHg
Aortenéffnungsflache 0,74 (0,55-0,85) 0,66 (0,55-0,8) 0,7 (0,55-0,8) 0,369
Aorteninsuffizienz (Al)
vor TAVI
0 27 (57,5%) 22 (36 7%) 49 (45,8%) 0,050
| 13 (27,7%) 27 (45%) 40 (37,4%) 0,074
I (1-11+11) 7 (14,9%) (1 6,7%) (1 5,9%) 0,804
H+v 0 (0%) 1(1,7%) 1(0,9%) 0,376
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Mitralinsuffizienz (MI)
vor TAVI

0 3 (6,4%) 5 (8,4%) 8 (7,5%) 0,705

| 30 (63,8%) 39 (65%) 69 (64,5%) 0,901

I (1-11+11) 1 (23,4%) 5 (25%) 26 (24,3%) 0,849

n-v 3 (6,4%) 1(1,7%) 4 (3,7%) 0,318
Prozedurale Parameter
KlappengréBe [mm]

23mm 16 (34%) 22 (36,7%) 38 (35,5%) 0,840

26mm 20 (42,6%) 37 (61,7%) 57 (53,3%) 0,054

29mm 11 (23,4%) 1(1,7%) 12 (11,2%) 0,001
Prozedurdauer [min] 120,72+32,04 88,18+36,02 102,48+-37,83 0,000
Kontrastmittelmenge 60 (60-100) 90,00 (71,00- 84 (60-120) 0,001
[ml] 120,00)

Nachdilatation 11 (23,4%) 19 (31,7%) 30 (28%) 0,391
2te Klappe 2 (4,3%) 1(1,7%) 3(2,8%) 0,581
Post prozedurales

Outcome

30-Tages-Mortalitat 4 (8,6%) 4 (6,7%) 8 (7,5%) 0,728
Neuer Schrittmacher 2 (4,3%) 7 (11,7%) 9 (8,4%) 0,293
Neuer 4 (8,6%) 10 (16,7%) 14 (13,1%) 0,259
Linksschenkelblock

Schlaganfall 0 2 (3,4%) 2(1,9%) 0,501
Postprozedurale Al

0 (Kategorie I) 11 (23,4%) 18 (30%) 29 (27,1%) 0,515

| (Kategorie Il) 34 (72,3%) 33 (55%) 67 (62,6%) 0,074

I (1-11+11) 2 (4,3%) 9 (15%) 11 (10,3%) 0,108

(Kategorie Ill)

n-v 0 0 0
Operative Versorgung 1(2,1%) 4 (6,7%) 5 (4,7%) 0,382
des femoralen
Zugangs
Tod 10 (21,3%) 11 (18,3%) 21 (19,6%) 0,808

Die Werte sind als Mittelwerte +/-
Interquartilabstanden dargestellt.
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3.3 Kilinische Parameter

3.3.1 Grunderkrankungen

Um die Risikoabschatzung der Patienten vor einer TAVI zu individualisieren, wurden
kardiologisch relevante Vorerkrankungen gesondert betrachtet. 29 Patienten waren
herzchirurgisch voroperiert (27,1%). 93,5% aller Patienten litten unter einer arteriellen
Hypertonie, 72,9% wiesen eine signifikante Koronare Herzkrankheit (ab einer Stenose von
50% oder mehr in mindestens einem Gefal) auf und 32,7% waren an einer pAVK (periphere
arterielle Verschlusskrankheit) erkrankt. Zerebrale vaskulare Erkrankungen waren bei 12,1%
aller Patienten vorhanden. Chronisches Vorhofflimmern oder Vorhofflattern konnte bei 51,4%
der Patienten nachgewiesen werden. 52,3% der Patienten wiesen eine Dyslipidamie auf und
31,8% der Patienten litten unter einem Diabetes mellitus. Eine COPD bestand bei 19,6% der

Patienten. Keiner der Patienten in dieser Studie war vor der TAVI hdmodialysepflichtig.

3.3.2 Hamodynamische Untersuchungsergebnisse

Gegenstand echokardiographischer Untersuchungen und Herzkatheterunterschungen vor der
Intervention waren unter anderem das Ermitteln der Ejektionsfraktion (EF in %) des linken
Ventrikels, die Bestimmung des systolischen pulmonalarteriellen Druckes und der
Aortenéffnungsflache. Die Ejektionsfraktion wurde wie in den Tabellen dargestellt in 4
Kategorien unterteilt, dabei wiesen 50,5% der Patienten eine gute EF von Uber 55% auf,
wahrend nur 14% der Patienten eine EF von weniger 35% hatten. Eine pulmonale Hypertonie
konnte bei insgesamt 63,5% der Patienten festgestellt werden. An die Kategorisierung des
Euroscore Il angelehnt, wurde die pulmonale Hypertonie in 3 Kategorien unterteilt, darunter
die nicht systolische pulmonale Hypertonie worunter 36,4% der Patienten litten, eine
systolische Pulmonale Hypertonie von 31-55 mmHg an der 47,7% der Patienten erkrankt
waren. 15,9% der Patienten hatten eine systolische pulmonale Hypertonie von mehr als
55mmHg. Der echokardiographisch ermittelte MPG war hoch signifikant verschieden in den
Prozedurarten (p=0,005). Wahrend die transapikalen Patienten im Mittel einen MPG von 33,22
mmHg (+/-12,7) aufwiesen, war der mittlere MPG bei den transfemoralen Patienten mit 44,11
mmHg (+/-15,07) deutlich héher. Dies l&sst sich jedoch auch durch eine schlechtere
systolische linksventrikuldre Pumpfunktion der transapikal versorgten Patienten erklaren (EF
<35% TA 21,3% vs. TF 8,4%). Die mittlere Aortenéffnungsflache betrug durchschnittlich
0,7cm?2. Bei 15,9% der Patienten wurde neben der vorhandenen Aortenklappenstenose eine
mittelschwere Aortenklappeninsuffizienz festgestellt und bei 24,3% zeigte sich eine

mittelschwere Mitralinsuffizienz.
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3.3.3 Blutwerte

Die Nutzung von nichtionischem iodhaltigem Rd&ntgenkontrastmittel (Imeron 350) ist
essentieller Bestandteil einer TAVI-Therapie. Da die Nutzung eines Kontrastmittels das Risiko
birgt, die Nierenfunktion einzuschranken, gehért die Bestimmung des Kreatinins im Plasma
sowie die berechnete glomerulére Filtrationsrate (eGFR [ml/min/1,73m?2]= 175 x C-%[mg/dl]
x Alter®2% [Jahre] x Korrekturfaktor (Frauen 0,742, Méanner 1,0)) zum Standard einer
Blutuntersuchung vor TAVI. In diesem Patientenkollektiv betrug der mittlere Kreatinin Wert
1,12 mg/dl und unterschied sich nicht wesentlich in beiden Prozedurarten. 45,8% aller
Patienten wiesen eine gute GFR mit mehr als 60 ml/min auf, insgesamt 50% der
transfemoralen und 40,4% der transapikalen Patienten. Nur 5,6% der Pateinten hatten eine
GFR <30 ml/min. Bereits eine GFR <60 ml/min deutet auf eine chronische Nierenerkrankung
hin (78). Der mediane CRP Wert betrug insgesamt 4 mg/dl (1.00-14.00) und unterschied sich
nicht signifkant zwischen den Gruppen der transfemoral beziehungsweise transapikal
geplanten Patienten (6,00 mg/dl (2.00-16.50); 2,00 mg/dl (1.00-12.00) p=0,122).

3.3.4 Biomarker

NTproBNP und hsTnT wurden typischerweise am Tag (24 Stunden) vor dem geplanten Eingriff
im Patientenblut detektiert. Der Median des NTproBNP vor TAVI betrug 2204,00 pg/ml (Q1,
Q3 922,60-4657,00 pg/ml; oberer Normwert 115 pg/ml) und der Median des hsTnT 23,5 pg/ml
(Q1, Q8 12,9-48,4 pg/ml; oberer Normwert 14 pg/ml), demnach waren beide Werte in allen
Patienten deutlich Gber der Norm erhéht. Im Vergleich der praprozeduralen NTproBNP Werte
der transapikal geplanten Patientengruppe gegeniber der transfemoralen, konnte kein
signifikanter Unterschied gezeigt werden (2048,00 pg/ml (Q1, Q3 886,30-3879,00) vs. 2438,50
pg/ml (Q1, Q38 951,20-6156,00); p=0,317). Die praprozedural gemessenen hsTnT Werte der
transapikal und transfemoral therapierten Patienten waren nicht signifikant verschieden (29,6
pg/ml (Q1, Q3 11,7-54,9) vs. 21,95 pg/ml (Q1, Q3 13,15-43,32); p=0,609).

3.4 Ergebnisse der Intervention

3.4.1 Prozedurabhangige Variablen

Bei Betrachtung der Intervention per se zeigten sich sowohl Gemeinsamkeiten als auch
signifikante Unterschiede zwischen transfemoraler und transapikaler TAVI. Wie bereits im
Methodenteil erlautert, existieren drei verschiedene KlappengréBen der Edwards Sapien
Klappe, wovon in dieser Arbeit die 26 mm durchmessende Klappe mit 53,3% die am haufigsten
eingesetzte darstellt. Dies zeigte sich in beiden Gruppen, wobei 42,6% der transapikalen
Patienten und 61,7% der transfemoralen Patienten die 26mm Klappe erhielten. Hoch
signifikant (p=0,001) unterschieden sich die Prozedurgruppen in der Haufigkeit der
Verwendung der 29 mm Klappe. So erhielten 23,4% der transapikal therapierten Gruppe eine
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29 mm Klappe, jedoch nur 1,7% der transfemoralen Gruppe. Der Unterschied ist darauf
zurickzuflhren, dass die 29 mm groBe Klappe erst spater auch fir den transfemoralen
Zugang zur Verfigung stand. 35,5% der Patienten erhielten eine 23 mm Klappe. Die
Prozedurlange beider Verfahren betrug im Mittel 102,48 min (+/-37,83) pro Patient. Die
transfemorale Interventionsform war mit 88,18 min (+/-36,02) pro Eingriff deutlich schneller
(p=0,0001) als die transapikale Zugangsform mit 120,72 min (+/-32,04). Pro Patient wurden
im Mittel 84 ml (60-120) Kontrastmittel verwendet. Wahrend der transfemoralen Intervention
wurden im Median 90 ml (71-120) Kontrastmittel verwendet, rund 33% mehr als bei der
transapikalen Methode, dort wurden lediglich 60 ml (60-100) benétigt (p=0,001). Eine
Nachdilatation der eingesetzten Herzklappe wurde bei 30 Patienten durchgefihrt, 11 davon in
der transapikalen und 19 in der transfemoralen Gruppe. 3 von 107 Patienten benétigten eine
Valve-in-Valve Prozedur, also die Implantation einer zweiten Herzklappe Uber die zuvor
eingesetzte. Von den drei Patienten wurden zwei mit dem transapikalen Verfahren versorgt
und ein Patient Uber den transfemoralen Weg. Die Notwendigkeit der Implantation einer
zweiten Herzklappe bestand aufgrund einer schweren Aorteninsuffizienz, die durch
Nachdilatation der zuerst implantierten Herzklappe entstand.

3.4.2 Postprozedurale Ergebnisse

Nach der Prozedur erhielten 9 Patienten einen neuen Schrittmacher, 2 Patienten der
transapikalen Gruppe und 7 der transfemoralen Gruppe. Ein neuer Linksschenkelblock trat bei
insgesamt 14 von 107 Patienten auf, davon zehn transfemoral therapierte Patienten. Zwei
Patienten, beide aus der transfemoralen Gruppe, erlitten nach der TAVI einen klinisch
aufféllligen zerebrovaskularen Insult. Die leichte paravalvuldare Aorteninsuffizienz
postprozedural in dieser Arbeit als | (abgebildet als Kategorie IlI) bezeichnet, zeigte sich bei
62,6% der Patienten. 10,3% aller Patienten wiesen nach dem Eingriff eine mittelschwere
Aorteninsuffizienz hier Grad Il (abgebildet als Kategorie 1ll) auf. Kein Patient litt nach der
Prozedur unter einer schweren Aortenklappeninsuffizienz Grad Ill oder einer freien
Aortenklappeninsuffizienz Grad 1V. Aufgrund von GefaBkomplikationen in der Leistenregion,
die durch Manipulation wahrend des Eingriffes hervorgerufen wurden und durch alleinige
Kompression nicht zu revidieren waren, war bei 5 Patienten nach der Prozedur eine operative

Leistenrevision notwendig.
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3.5 Nachverfolgung: Assoziation unabhangiger Variablen mit dem
Gesamtiiberleben

Wahrend des Studienverlaufes verstarben 21 Patienten. Um mdgliche Risikofaktoren fur die
Mortalitdt nach TAVI zu identifizieren, wurden die Variablen aus Tabelle 1 in Tabelle 2
bernommen und die Patienten nach Uberlebenden und Verstorbenen sortiert. Die
Grundcharakteristika wie Alter, Geschlecht und BMI der Patientenpopulation unterschieden
sich nicht signifikant im Hinblick auf die Gruppe der Lebenden und der Verstorbenen.

3.6 Tabelle 2: Basischarakteristika (klinische, hamodynamische und
prozedurale Parameter) der Patienten geordnet in lebend und
verstorben in Bezug zur Mortalitat wahrend der Nachsorge.

Alle Ptn.
(n=107)

verstorben
(n=21)

lebend
(n=86)

Parameter p Wert log
Rank

Test

Klinische Parameter
Prozedurart 0,808

Transapikal 37 (43%) 10 (47,6%) 47 (43,9%)

Transfemoral 49 (57%) 11 (52,4%) 60 (56,1%)

Alter [Jahre] 81,58 + 6,44 81,81 +6,05 81,6316,34 0,883
méannlich 33 (38,4%) 8 (38,1%) 41 (38,3%) 0,981
BMI [kg/m?] 27,24 + 558 25,67+ 5,01 26,9315,49 0,240
Diabetes 27 (31,4%) 7 (33,3%) 34 (31,8%) 0,865
Dyslipidamie 44 (51,2%) 12 (57,1%) 56 (52,3%) 0,808
Hypertonie 80 (93%) 20 (95,2%) 100 (93,5%) 0,714
NYHA

Funktionsklasse

| 0 0 0 0,740

-1 & 11, -1 & I 73 (84,8%) 17 (81%) 28 (84,1%)

H-1v & 1v 3 (15,1%) 4 (19,1%) 7 (15,9%)
Chronisches 42 (48,8%) 13 (31,9%) 55 (51,4%) 0,335
Vorhofflimmern/-
flattern
Signifikante 61 (70,9%) 17 (80,9%) 78 (72,9%) 0,423
vorhergehende
koronare
Herzkrankheit
Vorhergehende 23 (26,7%) 6 (28,6%) 29 (27,1%) 0,867
Herzoperation
COPD 16 (18,6%) 5 (23,8%) 21 (19,6%) 0,555
Periphere arterielle 25 (29,1%) 10 (47,6%) 35 (32,7%) 0,124
Verschlusskrankheit
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Zerebrovaskulare 8 (9,3%) 5 (23,8%) 13 (12,2%) 0,127
Erkrankung
Pra TAVI NTproBNP 1990,00 2877,00 2204,00 0,030
[pg/ml] (829,70- (1498,50- (922,60-
446,50) 11310,00) 4657,00)
Pra TAVI NTproBNP 0,044 0,043
[Kategorie]
I 69 (80,2%) 12 (57,1%) 81 (75,7%)
I 17 (19,8%) 9 (42,9%) 26 (24,3%)
Pra hsTnT [pg/ml] 21,85 (12,45- 50,7 (14,6- 23,5 (12,9- 0,012
36,95) 74,2) 48.,4)
Pre hsTnT <0,001 <0,001
[Kategorie]
I 73 (84,9%) 8 (38,1%) 81 (75,7%)
] 13 (15,1%) 13 (31,9%) 26 (24,3%)
Pra TAVI CRP 3,00 (1,75- 7,00 (1,00- 4,00 (1,00- 0,399
[mg/di] 12,00) 18,50) 14,00)
Kreatinin [mg/dI] 1,09 (0,877- 1,31 (0,95- 1,12 (0,88- 0,073
1,32) 1,56) 1,38)
Kreatinin [Kategorie] 0,153
I 68 (79,1%) 13 (31,9%) 81 (75,7%)
] 18 (20,9%) 8 (38,1%) 26 (24,3%)
Dialyse 0 0 0
GFR [ml/min] 0,273
<30 4 (4,7%) 2 (9,5%) 6 (5,6%)
30-45 7 (19,8%) 7 (38,3%) 24 (22,4%)
45-60 22 (25,6%) 5 (28,8%) 27 (25,2%)
>60 43 (50%) 6 (28,6%) 49 (45,8%)
STS Score 6,17 +- 3,21 8,54 +- 6,43 6,64+- 4,12 0,181
STS Score 0,153
[Kategorie]
I 68 (79,1%) 13 (31,9%) 81 (75,7%)
I 18 (20,9%) 8 (38,1%) 26 (24,3%)
Log. Euroscore 19,54 +- 29,00 +- 16,33 21,40 +- 0,007
12,84 14,03
Log. Euroscore 0,013 0,009
[Kategorie]
I 69 (80,2%) 11 (52,4%) 80 (74,8%)
] 17 (19,8%) 10 (47,6%) 27 (25,2%)
Log. Euroscore Il 6,42 +- 5,30 8,86 +- 5,54 6,90 +- 5,41 0,014
Log. Euroscore Il 0,089

[Kategorie]

69 (80,2%)

13 (31,9%)

82 (76,6%)

17 (19,8%)

8 (38,1%)

25 (23,4%)
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Hemodynamische

Parameter
(echo/invasiv)
EF <35% 2 (13,6%) 3 (14,3%) 5 (14%) 0,377
EF 35-45% 18 (20,9%) 2 (9,5%) (1 8,7%)
EF 46-54% 7 (8,1%) 4 (19%) 1(10,3%)
EF 255% 43 (50%) 11 (52,4%) 54 (50,5%)
MPG [mmHg] 39,85+-13,07  40,54+-21,64 40,00+-15,08 0,886
Keine systolische 35 (40,7%) 4 (19%) 39 (36,4%) 0,079
pulmonale
Hypertonie
Systolische 40 (46,5%) 11 (52,4%) 51 (47,7%) 0,637
pulmonale
Hypertonie 31-55
mmHg
Systolische 11 (12,8%) 6 (28,6%) 17 (15,9%) 0,097
pulmonale
Hypertonie >55
mmHg
Aorten- 0,7 (0,59-0,8) 0,6 (0,5-0,75) 0,7 (0,55-0,8) 0,047 n.s.
o6ffnungsflache
Aorteninsuffizienz <0,0 <0,001
(Al) vor TAVI 01
0 45 (53,3%) 4 (19%) 49 (45,8%)
| 32 (37,2%) 8 (38,1%) 40 (37,4%)
I (1-11+11) 9 (10,5%) (38 1%) (1 5,9%)
H+v 0 1 (4,8%) 1 (0,9%)
Mitralinsuffizienz
(MI) vor TAVI
0 7 (8,1%) 1 (4,8%) 8 (7,5%) 0,699
I 57 (53,3%) 2 (57,1%) 69 (64,5%)
I (1-11+10) 19 (22,1%) (33 3%) 26 (24,3%)
n-v 3 (3,5%) 1 (4,8%) 4 (3,7%)
Prozedurale Variablen
KlappengroBe [mm)] 0,833
23mm 30 (28%) 8 (38,1%) 38 (35,5%)
26mm 47 (54,7%) 10 (47,6%) 57 (53,3%)
29mm 12 (14%) 2 (9,5%) 12 (11,2%)
Prozedurdauer [min] 101,13+ 108,00+-32,59 102,48+- 0,458
37,86 37,83
Kontrastmittel- 84,5 (60-120) 80 (60-115) 84 (60-120) 0,725
menge [ml]
Nachdilatation 24 (27,9%) 6 (28,6%) 30 (28%) 0,952
2te Klappe 3 (3,5%) 0 3 (2,8%) 0,388
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Postprozedurales

Outcome

30-Tages-Mortalitat 0 8 (38,1%) 8 (7,5%) <0,001

Neuer Schrittmacher 9 (10,5%) 0 9 (8,4%) 0,200

Neuer 9 (10,5%) 5 (4,7%) 14 (13,1%) 0,144
Linksschenkelblock

Schlaganfall 2 (2,3%) 0 2 (1,9%) 0,483
Postprozedurale Al 0,006 0,189

0 23 (26,7%) 6 (28,6%) 29 (27,1%)

| 58 (67,4%) 9 (42,9%) 67 (62,6%)

I (1-11+11) 5 (5,8%) 6 (28,6%) 1(10,3%)

n-iv 0 0 0
Operative 3 (3,5%) 2 (9,5%) 5 (4,7%) 0,253
Versorgung des
femoralen
Zugangsweges

Die Werte sind als Mittelwerte +/- Standardabweichung oder als Median+/-
Interquartilabstanden dargestellt.

3.6.1 Grunderkrankungen und Prozedurale Parameter

In Bezug auf die Grunderkrankungen der Patienten konnte gezeigt werden, dass das
Vorhandensein einer praprozeduralen Aortenklappeninsuffizienz hochst signifikant mit
Mortalitdt nach TAVI assoziiert war (p<0,001). Weiterhin konnte auch fur die postprozedurale
Aortenklappeninsuffizienz ein hoch signifikanter Zusammenhang zur Mortalitat gezeigt werden
(p=0,006). Die Starke des Zusammenhangs der Aortenklappeninsuffizienz vor TAVI mit
postprozeduraler Mortalitat blieb nach Anwendung des log-rank-Tests konsistent hdchst
signifikant (p<0,001), die Aortenklappeninsuffizienz nach TAVI war als prozedurabhéngige
Variable signifikant (p=0,012). Andere Prozedurabhangige Variablen waren nicht assoziiert mit
kumulativer Uberlebenszeit. Der Mittelwert der Aortendffnungsfliche beider Gruppen
unterschied sich um 0,1 cm? signifikant (p=0,047). Die Assoziation einer Kkleineren
Aortenéffnungsflache mit einem erhdhten Risiko des vorzeitigen Versterbens konnte im log-
rank-Test jedoch nicht gezeigt werden.

Andere Grunderkrankungen des Herzens oder der GeféBe der Patienten wiesen in diesem
Studienkollektiv nicht auf einen Zusammenhang zum vorzeitigen Versterben nach TAVI hin.
Hingegen zeigte sich, dass der logistischer Euroscore hoch signifikant mit einer erhéhten
Sterberate assoziiert war (p=0,007). Nach Kategorisierung (des logistischen Euroscores) in
eine obere und drei untere Quartilen, konnte eine signifikant erhéhte Mortalitat in der Gruppe
der Patienten mit erhéhten Euroscore-Werten gegenlber der Gruppe mit niedrigeren
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Euroscore-Werten gezeigt werden (p=0,013). Unter Anwendung des log-rank-Test auf die
Kategorien des logistischen Euroscores konnte wiederum ein hoch signifikanter
Zusammenhang zum vorzeitigen Versterben der Patienten nach TAVI beobachtet werden
(p=0,009 in Tabelle 2,3, Abbildung 4 A). Der logistische Euroscore Il war in der X2-Teststatistik
signifkant assoziiert mit vorzeitigem Ableben (p=0,014), wahrend nach Unterteilung in eine
Gruppe mit erhdhten Werten des logistischen Euroscore |l und niedrigeren Werten kein
Unterschied (Abbildung 4 B) zwischen den Gruppen zu erkennen war (p=0,099). Es konnte
kein Zusammenhang zwischen dem STS Score (Abbildung 4 C) und unginstigem
postprozeduralen Ergebnis gezeigt werden (p=0,18).

3.7 Tabelle 3: Multivariate Cox Regressionsanalyse

Getestete Log Rank Univariate Multivariate Hazard Ratio
Parameter Test Signifikanz Signifikanz (HR)
(Cox-
Regressions-
Modell)
hsTNT p<0,001 6,06 (2,51-14,64) p<0,001 5,09 (2,1-12,5)
(praprozedural) p<0,001
NTproBNP p=0,044 2,37 (1,0-5,64)
(praprozedural) p=0,05 n.s.
Al vor TAVI p<0,001 2,86 (1,59-5,13) 2,30 (1,33-3,99)
p<0,001 p=0,003
Al nach TAVI p=0,012 1,64 (0,78-3,42)
p=0,19 n.s.
Logistischer p=0,007 2,97 (1,26-7,0)
Euroscore p=0,013 n.s.

Alle potentiellen Risikofaktoren fiir das Uberleben nach TAVI wurden mittels log-rank-Tests
identifiziert. Die Risikofaktoren mit einem P-Wert kleiner 0,05 wurden in das Cox
Regressionsmodell eingeschlossen.
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Abbildung 4: Darstellung der Kaplan-Meier-Uberlebenskurven der Risikoscores: Vergleich der
unteren drei Quartilen mit der oberen Quartile

A logistischer Euroscore (log-rank-Test= 0,007)
B Euroscore Il (log-rank-Test=0,089)

C STS-Score (log-rank-Test=0,19)
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3.7.1 Blutparameter und Biomarker

Die Blutwerte erwiesen sich bis auf eine Ausnahme als nicht signifikant im Hinblick auf die
postinterventionelle Mortalitat. Richtungsweisend erwiesen sich hingegen die Biomarker vor
TAVI, NTproBNP und hsTnT. Es konnte gezeigt werden, dass NTproBNP einen signifikanten
Zusammenhang (p=0,03) zur Mortalitat nach TAVI aufwies und auch hsTnT signifikant mit
einem schlechten postprozeduralen Ergebnis assoziiert war (p=0,012). Die Biomarker hsTnT
und NTproBNP wurden jeweils in zwei Kategorien unterteilt. Der hsTnT-Wert der Verstorbenen
und Lebenden wurde zwei Kategorien zugeordnet, mit einem Grenzwert zwischen beiden
Gruppen von 48,4 pg/ml (ausgewiesen als Kategorie | bzw. Il). Ebenso wurde der NTproBNP-
Wert der Gruppe der verstorbenen Patienten gegen die Gruppe der lebenden Patienten in zwei
Kategorien eingeteilt (ausgewiesen als Kategorie | bzw. Il) mit einem Grenzwert von 4657,00
pg/ml. Diese Gruppen wurden anschlieBend unter Anwendung des X2-Tests getestet. Es
konnte gezeigt werden, dass ein erhdhter NTproBNP-Wert gréBer 4657,00 pg/ml signifikant
mit Mortalitat nach TAVI assoziiert war (p=0,044). Der héchst signifikante Zusammenhang von
erhéhtem hsTnT vor TAVI und dem vorzeitigen Versterben blieb nach Testung bestehen (X2-
Test; p<0,001). Auf beide Biomarker wurde der log-rank-Test zur Ermittlung eines erhdhten
Risikos nach der Intervention zu versterben in der Gruppe der Verstorben gegeniber der
Gruppe der Lebenden angewendet. Der hsTnT-Wert vor TAVI in Kategorien erwies sich auch
hier als hdchst signifikant verschieden im Vergleich der Gruppe der lebenden zur Gruppe der
verstorbenen Patienten (log-rank-Test p<0,001), wahrend der NTproBNP-Wert weiterhin
signifikant mit vorzeitigem Ableben assoziiert war (log-rank-Test p=0,043). Der Gruppe der
Lebenden waren mehr Patienten mit einem niedrigeren hsTnT-Wert zugehdérig, als Patienten
mit einem erhdhten hsTnT-Wert (Uberlebende zugehérig der Kategorie | 84,9%, Verstorbene
zugehdrig der Kategorie | 38,1%).

3.8 Prognostische Aussagekraft der statistisch signifikanten Parameter

Alle unter 3.4. genannten signifikanten Parameter wurden in einem Cox-Regressions-Modell
getestet (Tabelle 3). So sollte der Einfluss der zuvor identifizierten méglichen EinflussgréBen
(hsTnT, NTproBNP, Aortenklappeninsuffizienz vor und nach TAVI, logistische Euroscore) auf
das Uberleben der Patienten getestet und die Hazard Ratio, also das unmittelbare Risiko
aufgrund des Einflussfaktors zu versterben, bestimmt werden. Der Biomarker NTproBNP,
Aortenklappeninsuffizienz nach TAVI und der logistische Euroscore erwiesen sich als nicht
signifikant im Hinblick auf das kumulative Uberleben in der Patientenpopulation. Als héchst
signifikanter Parameter in der Cox-Regressionsanalyse und somit potentieller Risikofaktor fiir
die Mortalitat nach TAVI, konnte das praprozedurale hsTnT (p<0,001) identifiziert werden.
Durch die Hazard Ratio von 5,09 (Kl 2,1-12,5) konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
einem erhéhten hsTnT-Wert (Grenzwert 48,5 pg/ml) eine héhere Wahrscheinlichkeit hatten
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nach TAVI zu versterben, als Patienten mit einem niedrigeren hsTnT-Wert (Hazard Ratio von
5,09 (KI 2,1-12,5)). Einen weiteren Risikofaktor fir die Mortalitat nach TAVI stellte die
Aortenklappeninsuffizienz vor TAVI (p=0,003) dar. Durch die Bestimmung der Hazard Ratio
von 2,03 (KI 1,33-3,99) konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer prainterventionell
bestehenden Aortenklappeninsuffizienz, ein héheres Risiko hatten nach TAVI zu versterben.

Abbildung 5 zeigt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir hsTnT vor TAVI, in welcher das
Uberleben der Patienten mit einem hsTnT (iber 48,4 pg/ml (obere Quartile) und der Patienten
mit einem Wert unter 48,4 pg/ml dargestellt ist. Die Patienten in der oberen Quartile zeigen
eine signifikante Abnahme der Uberlebenszeit nach TAVI gegeniiber den unteren drei
Quartilen. Folglich ist das praprozedurale hsTnT in dieser Analyse der wichtigste
prognostische Faktor fiir das Uberleben nach TAVI.
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Abbildung 5: Darstellung des Gesamtiberlebens der TAVI-Patienten unterteilt in hsTnT-Werte
der unteren drei Quartilen gegentber der oberen Quartile (Grenzwert: 48,4 pg/ml). Es zeigt
sich eine deutliche Abnahme der Uberlebenszeit bei der Patientengruppe der oberen Quartile

im Vergleich zu den unteren drei Quartilen.
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Zur Darstellung der pradiktiven Genauigkeit des hsTnT vor TAVI dienen die ROC- Kurven
(Receiver Operating Characteristics; Abbildung 6) fir die Tage 30, 180, 360 und 500. Die
Flache unter den Kurven (AUC= area under the curves) ist bis auf 500 Tage nach TAVI gréBer
als 0,77. Dadurch konnte gezeigt werden, dass praprozedural gemessene hsTnT-Werte einen
unabhangigen Pradiktor fir das Uberleben nach TAVI darstellen.
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Abbildung 6: Zeit-abhangige ROC-Kurven des praprozeduralen hsTnT fur die Tage 30, 180,
360 und 500.

3.9 Erhohtes hochsensitives Troponin T vor TAVI assoziiert mit
klinischen Parametern

Da das praprozedurale hsTnT wie unter 3.5. beschrieben héchst signifikant mit erhoéhter
Mortalitdt nach TAVI assoziiert war, wurde getestet, welche klinischen Parameter, sowie
Grunderkrankungen, Blutwerte und Risikoscores mit erhéhtem hsTnT vor TAVI assoziiert
waren. Die Patientenpopulation wurde in zwei Gruppen gegliedert, wobei die erste Gruppe
(n=81) die Patienten mit hsTnT-Werten der drei unteren Quartilen entspicht (1.-3.Quartilen)
und die zweite Gruppe (n=26) die Patienten mit hsTnT-Werten der oberen Quartile darstellt (4.
Quartile), (Grenzwert: 48,4 pg/ml).
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3.10 Tabelle 4: Patientencharakteristika (praprozedural, hAmodynamisch,

prozedural und postprozedural) unterteilt nach hsTnT Werten der

oberen drei Quartilen im Vergleich zu der unteren Quartile

(Grenzwert: 48,4 pg/ml).

Parameter

1.-3. Quatrtile

(n=81)

4. Quatrtile
(n=26)

Alle (n=107)

Klinische Parameter

Prozedurart
Transapikal 35 (43,2%) 12 (46,2%) 47 (43,9%) 0,823
Transfemoral 46 (56,8%) 14 (53,9%) 60 (56,1%)
Alter [Jahre] 81,44 +- 6,56 82,19+-5,67 81,63+6,34 0,603
mannlich 28 (34,6%) 13 (50%) 41 (38,3%) 0,172
BMI [kg/m?] 26,8+-5,1 27,35+-6,66 26,93+5,49 0,663
Diabetes 25 (30,9%) 9 (34,6%) 34 (31,8%) 0,810
Dyslipidamie 41 (50,6%) 15 (57,7%) 56 (52,3%) 0,653
Hypertonie 76 (93,8%) 24 (92,3%) 100 (93,5%) 0,676
NYHA Funktionsklasse
| 0 0 0
=11 & 11, 1-11 & 1l 69 (85,2%) 21 (80,8%) 90 (84,1%) 0,592
H-1v & Iv 2 (14,8%) 5(19,2%) 17 (57,9%) 0,554
Chronisches 40 (49,4%) 15 (57,7%) 55 (51,4%) 0,505
Vorhofflimmern/-flattern
Signifikante 56 (69,1%) 22 (84,6%) 78 (72,9%) 0,138
vorhergehende Koronare
Herzkrankheit
Vorhergehende 20 (24,7%) 9 (34,6%) 29 (27,1%) 0,323
Herzoperation
COPD 14 (17,3%) 7 (26,9%) 21 (19,6%) 0,394
Periphere arterielle 23 (28,4%) 12 (46,2%) 35 (32,7%) 0,100
Verschlusskrankheit
Zerebrovaskulare 11 (13,6%) 2 (7,7%) 13 (12,2%) 0,730
Erkrankung
Pra TAVI NTproBNP 1960,00 4656,00 2204,00 0,005
[pg/ml] (868,05- (1337,25- (922,60-
3729,50) 15580,25) 4657,00)
Pra TAVI NTproBNP 0,001
[Kategorie]
I 68 (84%) 13 (50%) 81 (75,7%)
] 13 (16,1%) 13 (50%) 26 (24,3%)
Pra TAVI CRP [mg/dl] 3,0 (1,0-8,0) 14,50 (6,0- 4,00 (1,00- <0,001
40,75) 14,00)
Kreatinin [mg/dl] 1,09 (0,86- 1,29 (1,03- 1,12 (0,88- 0,010
1,31) 1,68) 1,38)
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Kreatinin [Kategorie] 0,019

| 66 (81,5%) 15 (57,7%) 81 (75,7%)

| 15 (18,5%) 11 (42,3%) 26 (24,3%)

Dialyse 0 0 0
GFR [ml/min] 0,131

<30 3 (3,7%) 3 (11,5%) 6 (5,6%)

30-45 17 (21%) 7 (26,9%) 24 (22,4%)

45-60 19 (28,5%) 8 (30,8%) 27 (25,2%)

>60 42 (51,9%) 7 (26,9%) 49 (45,8%)

STS Score 5,99 +- 3,28 8,66 +- 5,66 6,64+ 4,12 0,020
STS Score [Kategorie] 0,019

| 66 (81,5%) 15 (57,7%) 81 (75,7%)

] 15 (18,5%) 13 (50%) 26 (24,3%)

Log. Euroscore 18,67 +- 11,27 29,89 +- 18,13 21,40 +- 14,03 0,004
Log. Euroscore <0,001
[Kategorie]

I 68 (84%) 12 (46,2%) 80 (74,8%)

| 13 (16,1%) 14 (53,9%) 27 (25,2%)

Log. Euroscore Il 6,02 +- 4,93 9,62 +- 5,99 6,90 +- 5,41 0,001
Log. Euroscore Il 0,001
[Kategorie]

I 69 (85,2%) 13 (50%) 82 (76,6%)

] 12 (14,8%) 13 (50%) 25 (23,4%)
Hémodynamische 0,0182
Parameter (echo/invasiv)

EF <35% 8 (9,9%) 7 (26,9%) 5 (14,0%)

EF 35-45% 18 (22,2%) 2 (7,7%) 20 (18,7%)

EF 46-54% 6 (7,4%) 5 (19,2%) 1 (10,3%)

EF 255% 44 (54,3%) 10 (38,5%) 54 (50,5%)

MPG [mmHG] (Echo) 39,89+-15,48 40,36+-14,23  40,00+-15,08 0,921
Keine systolische 36 (44,4%) 3 (11,5%) 39 (36,4%) 0,002
pulmonale Hypertonie

Systolische pulmonale 38 (46,9%) 13 (50%) 51 (47,7%) 0,824
Hypertonie 31-55 mmHg

Systolische pulmonale 7 (8,6%) 10 (38,5%) 17 (15,9%) 0,001
Hypertonie >55 mm Hg

Aorten- 0,7 (0,59-0,8) 0,68 (0,5-0,8) 0,7 (0,55-0,8)
offnungsflache[cm?]

Aorteninsuffizienz (Al) vor 0,012
TAVI

0 37 (45,7%) 2 (46,2%) 49 (45,8%)

| 35 (43,2%) 5(19,2%) 40 (37,4%)

I (1-11+10) 9 (11,1%) (30 8%) (1 5,9%)

H+v 0 1 (3,9%) 1 (0,9%)
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Mitralinsuffizienz (MI) vor 0,742
TAVI

0 7 (8,6%) 1 (3,9%) 8 (7,5%)

I 53 (65,4%) 16 (61,5%) 69 (64,5%)

I (1-11+10) 18 (22,2%) 8 (30,8%) 26 (24,3%)

n-iv 3 (3,7%) 1 (3,9%) 4 (3,7%)
Prozedurale Parameter
KlappengréBe [mm]

23mm 1 (38,3%) 7 (26,9%) 38 (35,5%) 0,504

26mm 42 (51,9%) 15 (57,7%) 57 (53,3%)

29mm 8 (9,9%) 4 (4,9%) 2 (11,2%)
Prozedurdauer [min] 102,47+-40,04 102,5+-30,59 102, 48+ 37,83 0,997
Kontrastmittelmenge [ml] 85 (60-120) 70 (60-102,5) 84 (60-120) 0,150
Nachdilatation 24 (29,6%) 6 (23%) 30 (28,0%) 0,621
2te Klappe 3 (3,7%) 0 3 (2,8%) 0,322
Postprozedurales Outcome
30-Tages-Mortalitat 2 (2,5%) 6 (23%) 8 (7,5%) 0,002
Neuer Schrittmacher 8 (9,9%) 1 (3,9%) 9 (8,4%) 0,449
Neuer Linksschenkelblock 1 (18,6%) 3 (11,5%) 4 (13,1%) 0,789
Schlaganfall 2 (2,5%) 0 2 (1,9%) 0,421
Postprozedurale Al 0,605

0 22 (27,2%) 7 (26,9%) 29 (27,1%)

I 52 (64,2%) 15 (57,7%) 67 (62,6%)

I (1-11+11) 7 (8,6%) 4 (4,9%) 1 (10,3%)

n-v 0 0 0
Operative Versorgung des 3 (8,7%) 2 (7,7%) 5 (4,7%) 0,593
femoralen Zugangs
Tod 8 (9,9%) 13 (50%) 21 (19,6%) <0,001

Die Werte sind als Mittelwerte +/- Standardabweichung oder als Median+/-

Interquartilabstanden dargestellt.

3.10.1 Parameter signifikant assoziiert mit erhohtem hsTNT vor TAVI

Hoch signifkant assoziiert mit einem erhéhten hsTnT vor TAVI war der Biomarker NTproBNP
vor TAVI in Kategorien (p=0,001). Weiterhin konnte ein hdchst signifikanter Zusammenhang
zwischen praprozedural erhéhtem hsTnT und dem CRP-Wert vor TAVI (p<0,001) gezeigt
werden. Der Zusammenhang zwischen praprozedural erh6htem hsTnT und Kreatinin erwies
sich als signifikant (p=0,010). Sodass unter den hier aufgeflihrten Blutparametern neben
hsTnT, praprozedurales NTproBNP, auch CRP sowie Kreatinin mégliche Pradiktoren fur die
Uberlebenszeit nach einer TAVI darstellen kénnten. Der logistische Euroscore (p=0,004, in
Kategorien p<0,001) und der logistische Euroscore Il (p=0,001) waren hoch signifikant
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assoziiert mit erhéhten hsTnT-Werten, wahrend der STS-Score signifkant (p=0,020) mit
erhéhtem praprozeduralen hsTnT assoziiert war. Demnach wéaren Risikoscores wie der
logistische Euroscore und der Euroscore Il fir den Einsatz konventionellen
Herzklappenersatzes auch als Pradiktoren fir die Mortalitdt nach TAVI denkbar. In der
Kategorie der hdmodynamischen Parameter konnte gezeigt werden, dass die praprozedurale
Ejektionsfraktion (p=0,0182), sowie eine praprozedural bestehende Aortenklappeninsuffizienz
(p=0,012) signifikant mit erhéhtem hsTnT assoziiert waren. Eine bestehende systolische
pulmonale Hypertonie >55 mmHg (p=0,001) war hoch signifikant mit erhéhten hsTnT-Leveln
assoziiert. Da 88,5% der Patienten mit erhéhten hsTnT-Werten (der 4. Quartile zugewiesen)
unter einer systolischen pulmonalen Hypertonie gréBer 31 mmHg litten, scheint die
Abwesenheit dieser Erkrankung (p=0,002) einen protektiven Faktor fiir das Uberleben nach
TAVI darzustellen.

3.10.2 Basischarakteristika und Tod

Es konnte kein Zusammenhang zwischen Basischarakteristika wie Prozedurart, Alter,
Geschlecht oder Vorerkrankungen und einem erhdhten hsTnT vor TAVI gezeigt werden.
Jedoch war erhdéhtes hsTnT erwartungsgemafB erneut hochsignifikant mit der 30-Tages-
Mortalitéat (p=0,002) und hdchst signifikant mit der Gesamtmortalitdt (p<0,001) assoziiert
(Siehe auch Tabelle 2, 4).
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4 Disskussion

4.1 Zielsetzung

Die TAVI stellt im Gegensatz zum konventionellen Aortenklappenersatz eine minimal invasive
Methode zur Therapie einer Aortenklappenstenose dar. Dennoch bleibt eine Einschatzung der
Prognose dieser Patienten schwierig. Neben verschiedenen klinischen Risikoscores (16, 79-
81) kommen auch zunehmend Biomarker wie NTproBNP dafiir in Betracht (82). Die
Zielsetzung dieser Arbeit bestand darin Pradiktoren flir die periprozedurale und Langzeit-
Mortalitat nach TAVI zu identifizieren, um die individuelle Risikostratifizierung in der Evaluation
von TAVI-Patienten zu verbessern.

Doch auch wahrend des TAVI Eingriffes treten bei dem GroBteil der Patienten Schadigungen
der Herzmuskelzellen auf (76, 83-86), wenn auch nur in relativ geringem Ausmaf3 (83).

Schon in vorhergehenden Arbeiten konnte gezeigt werden, dass sich der mit TAVI assoziierte
Myokardschaden, gemessen durch postprozedurale Biomarkermessungen prognostisch
ungiinstig auf das Uberleben nach TAVI auswirkt (76, 83).

4.2 Basisergebnisse im Vergleich zu TAVI Studien

Am UKSH Kiel wurden 107 Patienten im Studienzeitraum erfolgreich mit einer TAVI versorgt.
Um die Kieler Ergebnisse im wissenschaftlichen Kontext einzuordnen, wurde ein Vergleich mit
ahnlichen Studien durchgefihrt. In Tabelle Nr. 5 sind die wichtigsten Basischarakteristika und
postprozeduralen Parameter der Patienten im Vergleich zu anderen Studien, die ebenfalls die
Edwards Sapien oder Sapien XT Aortenklappe verwendeten, dargestellt. Grundséatzlich
erzielten wir ahnliche Ergebnisse, verglichen mit den aufgefuhrten Arbeiten. Aufféllig war die
niedrige Anzahl der Patienten mit einer héheren NYHA-Klasse IlI-IV unserer Studie im
Vergleich zu anderen Arbeiten (15,9% vs. 72-95%). In unserer Studie waren insgesamt mehr
Patienten mit moderater Herzinsuffizienzsymptomatik (NYHA 1l) als in den Vergleichsstudien

Zu verzeichnen.

Der mittlere logistische Euroscore unserer Patienten lag im unteren Bereich des Spektrums
der anderen aufgefihrten Arbeiten (21,4% vs. 22-44,2%), wobei teilweise von anderen
Gruppen bei teils nicht normal-verteilten Daten statt des arrithmetischen Mittelwerts der
Median verwendet wurde. Dieser kann in diesen Kollektiven typischerweise erheblich vom
Mittelwert abweichen.

Herauszuheben in den postprozeduralen Ergebnissen sind die vergleichsweise geringe 30-
Tages-Mortalitat von 7,5% (bis zu 18,8% in den Vergleichsstudien) sowie eine niedrige
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Schrittmacherpflichtigkeit nach TAVI von 8,4% (bis 11,5% in den Vergleichsstudien). Nur ein
geringer Anteil unserer Patienten erlitt einen Schlaganfall verglichen mit anderen Arbeiten
(1,9% gegentber 1,5-6,7%). Insgesamt erzielten wir im Vergleich mit anderen Studien, die die
Edwards Klappe verwendeten, Ergebnisse mit geringen postoperativen Komplikationsraten.

4.3 Wichtigste Ergebnisse

Es gelang mit dieser Arbeit zu zeigen, dass erhdhtes hsTnT - bereits praprozedural gemessen
- sowie das Vorhandensein einer Aortenklappeninsuffizienz (Al) vor TAVI die wichtigsten
Pradiktoren fur die 30-Tages-Mortalitdt sowie die Gesamtmortalitdt nach TAVI darstellen
(p=0,001). Signifikant assoziiert mit erhéhten hsTnT-Werten vor TAVI waren praprozedural
gemessenes NTproBNP und CRP, der logistische Euroscore, der logistische Euroscore |l
sowie das Vorhandensein einer signifikanten pulmonalarteriellen Hypertonie.

4.3.1 Aortenklappeninsuffizienz vor TAVI

Nach unserer Kenntnis ist dies die erste Arbeit, die zeigen konnte, dass das Vorhandensein
einer relevanten Aortenklappeninsuffizienz (im Sinne eines kombinierten Vitiums mit fihrender
Stenose) vor TAVI einen relevanten Pradiktor der Mortalitit nach TAVI darstellt (in der
multivariaten Analyse p=0,003, HR 2,30 (1,33-3,99)). Die Aortenklappeninsuffizienz flhrt
durch den Ruickstrom des Blutes aus der Aorta zurick in den Ventrikel zu einer
VolumenUberladung des linken Ventrikels (87, 88). Dies resultiert in einer erhdhten Vor- aber
auch Nachlast und einer verringerten effektiven Ejektionsfraktion (89). Md&glicherweise
resultiert bei Patienten mit kombiniertem Vitium aus Aortenklappeninsuffizienz und -stenose
aus der Volumen und der Druckbelastung eine héhere Anforderung an den Ventrikel als bei
Patienten mit isolierter Aortenklappenstenose. Folglich kénnte die Mehrbelastung des
Ventrikels der Patienten mit kombiniertem Vitium zu einer héheren Mortalitat, im Vergleich zu
Patienten mit isolierten Aortenklappenstenose flihren. Interessanterweise konnten wir keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen praprozeduraler Aortenklappeninsuffizienz und
praprozedural erhéhten hsTnT-Werten zeigen. Es scheint sich somit um unabhéngige

Parameter zu handeln.

4.3.2 Praprozedurales hsTnT und seine Einflussfaktoren

Erhéhtes hsTnT, gemessen vor der Intervention, war in unserer Arbeit der wichtigste
Prognosefaktor flir das postprozedurale Kurz- (30-Tage-Sterblichkeit) und Langzeit-
Uberleben. Entsprechend ist es von Interesse, die praprozeduralen Einflussfaktoren, die
maoglicherweise die Erhéhung des hsTnT vor TAVI bedingen, zu identifizieren. Hierzu wurden
die Variablen, die einen Einfluss auf die praprozeduralen hsTNT-Werte haben kénnten, in
klinische, laborchemische und periprozedurale Parameter unterteilt.
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4.4 HsTnT assoziierte Parameter als denkbare indirekte Pradiktoren

4.4.1 Klinische Parameter

Schon zuvor wurde gezeigt, dass erhdhte hsTnT-Werte prognostische Information fir das
Uberleben von Patienten mit Herzinsuffizienz (75, 90, 91), chronisch-stabiler koronarer
Herzerkrankung (91, 92), chronischer Niereninsuffizienz und im Rahmen des akuten
Myokardinfarktes (70) beinhalten. Eine Reihe anderer Erkrankungen und ihr Einfluss auf
hsTnT-Werte sind unerforscht. Wir evaluierten die aus unserer Sicht mdglicherweise
relevanten Vorerkrankungen der Patienten.

Kardiales Troponin T wird durch bestimmte Mechanismen (Zelltod, Permeabilitatserhéhung)
(93) freigesetzt und wird im Blutkreislauf erhéht nachweisbar (Serum oder Plasma). Dies kann
durch eine erhdhte Wandspannung bei verstérkter Flllung der Ventrikel beispielsweise bei
Herzinsuffizienz auftreten. (Geringe) Apoptose der Herzmuskelzellen durch natirlichen
Zellumsatz, als auch die Myokardnekrose verursacht durch Sauerstoffminderversorgung bei
koronarer Herzkrankheit stellen ebenso Ursachen eines erhéhten Troponin T-Wertes im Blut
dar.

Diese Studie zeigt eine Assoziation einer vorbestehende pulmonalarteriellen Hypertonie mit
Erhéhung des Risikos fir peri- und postinterventionelle Mortalitat (p=0,001). Ursachlich fur die
Entstehung der pulmonalen Hypertonie bei bestehender Aortenklappenstenose ist eine
systolische und/oder diastolische Dysfunktion der linken Herzkammer (94-96), was einen
Blutrickstau zurtck in den pulmonalen Kreislauf erzeugt. Dies fUhrt zunachst nur zu einer
pulmonalen Stauung, die dann aber bei Persistenz der Druckverhéltnisse sekundar zu einer
permanenten Veranderung der GefaBwand fiihren kann. Dies resultiert in einer fixierten
Erhdhung des GefaBwiderstandes, wodurch der rechte Ventrikel belastet wird und
hypertrophiert. Infolgedessen kommt es zu einer verminderten Perfusion des dilatierten
Ventrikels, was in einer reduzierten Sauerstoffaufnahme der Myozyten resultiert (97, 98).
Diese durch die pulmonale Hypertonie entstandene Myozytenschadigung kdénnte die
Erhéhung der hsTnT-Werte erklaren.

Eine vorbestehende KHK war in dieser Analyse kein Risikofaktor fir die Mortalitat nach TAVI.
Es ist anzunehmen, dass auch eine Koronarstenose zu einem erhéhten praprozeduralen
hsTnT fihren koénnte. In dieser Studie wurden die Perfusionsbedingungen durch die
Revaskularisierung jeder héhergradigen, signifikanten Stenose vor TAVI optimiert. Um jedoch
einen Einfluss auf die periprozeduralen Biomarkerwerte zu vermeiden, wurden notwendige

Koronarinterventionen typischerweise mehr als 1 Woche vor TAVI vorgenommen.
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Dieses Vorgehen wurde auch in vorhergehenden Studien als sicher, machbar und sinnvoll
beurteilt (99-104). Die Revaskularisation wurde auch in den Studien von Rodés-Cabau et al.
und Yong et al. vor TAVI durchgefiihrt. Rodés-Cabau et al. unterteilten die Patienten nach
erfolgter bzw. nicht erfolgter Revaskularisierung vor TAVI. Die Entscheidung dazu wurde
individuell getroffen.

In der Studie von Yong et al. hingegen wurde wie in unserer Arbeit jede Stenose gréBBer 70
Prozent an einem relevanten Herzkranzgefal3 revaskularisiert. Trotz der unterschiedlichen
Vorbereitungen der Patienten konnten beide Arbeiten &hnlich unseren Ergebnissen keinen
Zusammenhang zwischen vorbestehender KHK und postinterventionellem Outcome
darstellen. Vorstellbar ist, dass durch die Optimierung der Myokardperfusion durch die
Revaskularisation die zuvor erhéhten hsTnT-Werte praprozedural wieder reduziert waren. Um
den Einfluss der KHK auf postprozedurales Outcome besser messen zu kénnen, kénnte das
Verfahren von Salhab et al. Aufschluss geben. Sie kombinierten PCI und TAVI und kamen zu
dem Ergebnis, dass es machbar ist und dadurch nicht nur Kosten verringert werden kénnten,
sondern sich auch die Gesamtdauer des Krankenhausaufenthalts der Patienten verringern
kénnte (102). Laut Gasparetto et al. sind die Ergebnisse einer Revaskularisierung vor TAVI
vergleichbar mit den Ergebnissen von TAVI-Patienten, die keine vorbestehende KHK hatten
(103). Folglich ware durch einen zeitgleichen Eingriff der Einfluss auf Biomarkerwerte
unerheblich und eine zusatzliche arterielle und kardiale Belastung durch eine isolierte

Revaskularisation konnte vermieden werden.

Andere kardial relevante und hier erfasste Vorerkrankungen/Risikofaktoren waren Diabetes
mellitus, Dyslipidamie, arterielle Hypertonie, KHK, Vorhofflimmern/Vorhofflattern und pAVK,
sowie Niereninsuffizienz. Keine dieser Erkrankungen hatte einen signifikanten Einfluss auf
erhéhte hsTnT-Werte vor TAVI.

4.4.2 Laborchemische Parameter

Schon De Lamos et al. konnten in ihrer Arbeit einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von erhéhten hsTnT-Werten in der Allgemeinbevdlkerung und strukturellen Herzerkrankungen
mit folglich erhéhtem Risiko fir die Gesamtmortalitat herstellen (105). Auch sie kamen zu dem
Schluss, dass NTproBNP und CRP in Kategorien mit erhéhten hsTnT-Werten assoziiert sind.
Uns gelang es nun zu zeigen, dass NTproBNP nach dem hsTnT einen wichtigen Pradiktor fir
postinterventionelle Mortalitdt nach TAVI darstellt. Das CRP préaprozedural gemessen ist
signifikant mit erhdhten hsTnT-Werten assoziiert und liefert auch indirekt prognostische
Information iber das Uberleben nach TAVI. Jedoch konnten wir durch Anwendung der
multiplen Analyse in diesem Patientenkollektiv zeigen, dass lediglich praprozedural
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gemessenes hsTnT (p<0,001) direkt mit kardialer Mortalitdt nach TAVI assoziiert ist, sodass
dem CRP und dem NTproBNP nur eine untergeordnete Bedeutung zukommt.

4.4.2.1 C-reaktives Protein

Es ist bekannt, dass CRP, ein Inflammations-Marker, auch in Patienten mit degenerativer
Aortenklappenstenose akkumuliert (106-108) und einen Pradiktor fir die Schwere,
Progression (108) und Prognose der Aortenklappenstenose in asymptomatischen Patienten
darstellt (109). Krumsdorf et al. kamen zu dem Ergebnis, dass sowohl praprozedurales, als
auch postprozedurales (nicht hochsensitives) CRP mit einer friihen Mortalitat nach TAVI
assoziiert ist (110). In der vorliegenden Arbeit konnte lediglich gezeigt werden, dass die
Patientengruppe mit erhdhten hsTnT-Werten (oberste Quartile) auch erhéhte CRP Werte
aufwies (14,5 mg/dl vs. 3 mg/dl; p<0,001). Dies fiihrt zu der Uberlegung, dass praprozedural
erhéhtes CRP ein indirekter Marker fir einen unglnstigen Verlauf nach TAVI darstellen
kdnnte. Ursachen daflr kénnten vielfaltig sein, da die Erhéhung des CRP als Marker der
systemischen Entzindung (106) praktisch durch viele Erkrankung hervorgerufen werden
kénnte. Da in unserem Fall das préprozedural erhéhte CRP in Verbindung mit praprozedural
erhéhtem hsTnT prognostisch relevant ist, kénnten sdmtliche Vorerkrankungen, die mit einer
Entziindung einhergehen einen Einfluss auf das CRP haben und somit auch die Prognose des
Patienten beeinflussen. Wie oben beschrieben ist die Entstehung der Aortenklappenstenose
auch von Inflammation und einer konsekutiven CRP-Erh6hung begleitet, was vermuten lasst,
dass eine CRP-Erhéhung abhangig von der Schwere der Aortenklappenstenose zu der
schlechten postinterventionellen Prognose fuhrt. Folglich ergibt sich die Notwendigkeit unter
dem Aspekt der Risikostratifizierung, alle relevanten Vorerkrankungen des Patienten zu
erheben, um ein durch diese Vorerkrankungen individuell erhéhtes Risiko fur TAVI zu
berlcksichtigen. Einschrankend bleibt jedoch - wie bereits oben angemerkt- zu sagen, dass in
der finalen multiplen Analyse das CRP in seiner prognostischen Aussage dem hsTNT

unterlegen war.

4.4.2.2 NTproBNP

Die prognostische Bedeutung von NTproBNP hinsichtlich der Therapie von
Aortenklappenstenose Patienten in der Literatur differiert. So konnte gezeigt werden, dass
NTproBNP zum Monitoring der linksventrikuldren Hypertrophie von Aortenklappenstenose
Patienten (11, 111), sowie zur Unterscheidung zwischen symptomatischen und
asymptomatischen Patienten mit Aortenklappenstenose verwendet werden kann (65) und
einen Pradiktor flr Langzeit-Mortalitdt bei Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose
darstellt (112). Weiterhin stellt die Messung des NTproBNP in Patienten mit
Aortenklappenstenose eine Entscheidungshilfe zur Bestimmung des operativen
Therapiezeitpunktes dar (113). Auch interventionell, nach AKE oder BVP, scheint NTproBNP
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als Prognosefaktor fir das Outcome der Patienten geeignet (66, 114, 115). Demgegeniber
kamen Ben-Dor et al. zu dem Ergebnis, dass NTproBNP keinen unabhangigen Marker fir
héhere Mortalitat bei Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose darstellt und nicht mit dem
Schweregrad der Aortenklappenstenose assoziiert ist (116). Da NTproBNP sich in den Alltag
einer jeden Klinik etabliert hat, ist seine Anwendung viel vertreten, jedoch kdénnte die
Aussagekraft beziglich spezieller Erkrankungen (besonders kardialer Natur) dadurch und
durch die Multimorbiditat der Patienten schwinden (117).

Aufgrund der unklaren Datenlage untersuchten wir, inwiefern mit NTproBNP-Werten
prognostische Aussagen zum Verlauf eines Patienten nach TAVI getroffen werden kénnen
und kamen zu dem Ergebnis, dass NTproBNP praprozedural gemessen einen prognostischen
Marker fur schlechtes Outcome nach TAVI darstellt (NTproBNP in Kategorien p=0,001). Dies
deckt sich mit den Ergebnissen von Kefer et al. Diese Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass
NTproBNP praprozedural und 24 Stunden postprozedural gemessen einen starken Pradiktor
fur die 30-Tages-Mortalitat darstellt (67). Anders bei Elhmidi et al., sie identifizierten NTproBNP
nur als Pradiktor flr 1-dahres-Mortalitat nach TAVI, nicht jedoch flr die 30-Tages-Mortalitat
(118). Hingegen kamen Pfister et al. zu dem Schluss, dass NTproBNP einen unabhéngigen
Prognosefaktor fur die Abnahme linksventrikularer Masse darstellt und ein friher Abfall des
postoperativ gemessenen NTproBNP ein Hinweis auf eine Verbesserung der funktionellen
Kapazitat ist. Einen Zusammenhang zwischen NTproBNP und Mortalitat nach TAVI konnten
sie nicht herstellen (68). In Anbetracht der Tatsache, dass sowohl die linksventrikulare
Abnahme der Herzmasse als auch die Verbesserung der funktionellen Kapazitat des Herzens
Ausdruck der Verbesserung kardialer Konditionen darstellt, ist NTproBNP in Kombination mit
hsTnT ein bedeutungsvoller Prognosefaktor flr kardiale Mortalitat.

NTproBNP ist einerseits ein etablierter Marker zur Diagnostik, Therapieeinschatzung und
Stadieneinteilung von Herzerkrankungen (11, 63, 65, 115, 119, 120) im Besonderen der
Herzinsuffizienz (121-127). Doch auch in anderen Fachbereichen der Medizin wird die
Mdglichkeit NTproBNP als Pradiktor zu verwenden untersucht (118, 128, 129). So konnte
gezeigt werden, dass NTproBNP und hsTnT mit dem Auftreten von subklinischen Hirnlasionen
assoziiert sind (130, 131). Weiterhin wurde NTproBNP als Pradiktor fir das Auftreten akuter
exazerbierter COPD identifiziert (132) und kdénnte zuklnftig auch als Marker fir den
Therapieerfolg mittels Tyrosinkinaseinhibitoren bei Nierenzellkarzinomen Anwendung finden
(129). Angesichts des offenbar stetig wachsenden Anwendungsspektrums abseits kardialer
Erkrankungen, scheint die Sensitivitat und Spezifitdt des Biomarkers eingeschrankt. Demnach
kénnte es wichtig werden, mégliche Einflussfaktoren des Biomarkers, die nicht der Pradiktion
kardialer Eingriffe und ihres Erfolges entsprechen zu isolieren, da TAVI-Patienten haufig
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multimorbide (2, 133) sind und diese Vorerkrankungen einen Einfluss auf die NTproBNP-
Werte haben kénnen (117).

Aufgrund der strittigen Ergebnisse den Biomarker NTproBNP als Pradiktor fir Outcome nach
TAVI zu nutzen (67, 68, 118), ist laut unserer Studie hsTnT aktuell der geeignetere Biomarker
fur die Risikoabschatzung der Mortalitat nach TAVI.

Mittlerweile konnten weitere Biomarker identifiziert werden, durch die pradiktive Aussagen zum
Uberleben von Patienten nach TAVI gemacht werden kénnen. So konnte B-Galectin-3, ein
kardialer Fibrosemarker, als Indikator fur schlechten postprozeduralen Verlauf nach TAVI
identifiziert werden. Die Kombination von NTproBNP und B-Galectin-3 kénnte weiterhin zur
Risikostratifizierung von Patienten verwendet werden (134). Auch der Tumormarker CA-125
wurde durch eine Regensburger Arbeitsgruppe um Husser et al. als Marker fir die Vorhersage
fir Mortalitat und schwere kardiale Komplikationen (,MACE“ major adverse cardiac events)
nach TAVI identifiziert (135). In einer neueren, kurzlich publizierten Arbeit unserer
Forschungsgruppe konnte weiterhin gezeigt werden, dass prainterventionell erhéhte Werte
des ,growth and differentiation factor 15“ (GDF-15) mit einer verringerten Uberlebenszeit nach
TAVI assoziiert waren (117, 136). Auch hier scheint die Verwendung eines weiteren, allerdings
klinischen Faktors, wie dem Euroscore in Kombination mit GDF-15 wichtige prognostische
Aussagekraft fir das ,Outcome” der Patienten nach TAVI zu haben (117, 136) und kénnte

somit zukUnftig eine relevante Position in der Risikostratifizierung der Patienten einnehmen.

4.4.3 Periprozedurale Einflussfaktoren

Die Grunde fur TAVI induzierte Myokardschaden sind multifaktoriell (76), jedoch alle direkt
oder indirekt auf die Manipulation des Herzens wéhrend des Eingriffes zurlickzufiihren. Dabei
ist die Ursache, neben der direkten Schadigung der Herzmuskelzellen, grundsatzlich eine
Sauerstoffminderversorgung der Herzmuskulatur durch eine Minderperfusion der
Herzmuskulatur. Diese Minderperfusion kann wahrend des Eingriffes durch das sog. ,,Rapid
Pacing“ und die Ballondilatation vor Implantation entstehen. Wéahrend das ,Rapid Pacing”
durch die hohe Herzfrequenz zu einem funktionellen ,low output® des Herzens fihrt,
verschlie3t der Ballon bei der Ballonvalvuloplastie die Aorta in der Aortenklappenposition und
fhrt so fir den Moment der Dilatation zu einer Minderdurchblutung des Herzens. Weiterhin
kénnen wahrend des Eingriffes Mikrothromben entstehen. Sie kénnen einerseits durch das
Einbringen von Katheter und Draht in das Herz entstehen, andererseits kbnnen durch die
Entfaltung der Bioprothese Teile der kalzifizierten Aortenklappe gelést werden, die dann zur
Mikrothrombosierung flihren und in einer Minderversorgung der Herzmuskelzellen resultieren.
All diese Faktoren kénnen letztendlich zur Erhéhung der postprozedural gemessenen
kardialen Biomarker fihren (76, 83).
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Folglich ist es vorstellbar, dass durch die Lange der Prozedur auch die Biomarkerwerte
beeinflusst werden kénnen, da die Patienten den genannten Einflussfaktoren langer
ausgesetzt sind und dies zu einer Mehrschadigung der Herzmuskulatur fihren kénnte (83).
Yong et al. konnten zeigen, dass eine langere Prozedurdauer stark mit peri- bzw.
postprozeduralen Myokardverletzungen assoziiert ist und die Prozedurlange ein Ausdruck der
Komplexitat und Anfalligkeit des behandelten Patienten darstellt. Sie sind der Auffassung,
dass das Auftreten von Myokardschaden nach TAVI durch die umfassenden Vorerkrankungen
eines Patienten beeinflusst werden und ihn somit anfallig fir Komplikationen machen (83).

Auch die Modellwahl der Bioprothese (zum Zeitpunkt der Studie waren vor allem CoreValve,
Sapien bzw. der Nachfolger, Sapien XT verbreitet und CE-Zeichen zertifiziert) hat einen
entscheidenden Einfluss auf das Outcome. Yong et al. verwendeten die CoreValve, wahrend
wir die Edwards Sapien oder Sapien XT implantierten. Es konnte im Vergleich zur Edwards
Sapien gezeigt werden, dass im Rahmen der frihen CoreValve-Implantationen mehr
Klappenembolisationen entstanden sind und haufiger eine zweite Klappe implantiert werden
musste (137). Weiterhin treten nach der CoreValve héhergradige Aorteninsuffizienzen auf als
bei Patienten, die eine Edwards Sapien erhielten (39). Doch der starkste Unterschied zeigt
sich in der deutlich erhéhten Anzahl von neuen Schrittmachern, die nach der CoreValve im
Vergleich zur Sapien Klappe implantiert werden missen (16,6-42,5% vs. 3,4-11,5%) (10, 32,
38, 39, 48, 137- 143). In der Arbeit von Urena et al. war bei 25,5% der Patientin mit einer
selbst-expandierenden Klappe und nur in 7,1% derer mit einer Ballon-expandierenden Klappe
im Zeitraum bis 30 Tage nach TAVI eine Schrittmacherimplantation notwendig (40). Demnach
kénnte schon die Wahl der Bioprothese einen Einfluss auf die Prozedurlange haben und somit
auch auf die postprozeduralen Biomarkerwerte. Auch die Unterschiede der
Implantationszugange sind zu betrachten. So wurde die Klappe bei Yong et al. nur Uber den
transfemoralen Zugang eingeftihrt, wahrend wir transfemoral und transapikal implantierten.
Betrachtet man also nur die transfemoral durchgefiihrten Prozeduren unserer Arbeit so ist die
Prozedurzeit der transfemoralen Eingriffe vergleichbar mit Yong et al. (80+/-23 vs. 88+/-36
min) und sie ist signifikant kiirzer als tber den transapikalen Zugangsweg (120,72+/-32,04
min) (83). Da in unserer Studie die Prozedurdauer der transfemoralen Eingriffe zu Beginn der
Studie langer war als zum Ende, ist die Mdglichkeit des Einflusses auf die Lernkurve der
interventionell titigen Arzte denkbar. Weiterhin wurden in unserer Studie mehr transfemorale
als transapikale Eingriffe durchgeflhrt, was die Lernkurve der transfemoral implantierenden
Kardiologen im Vergleich zu den Herzchirurgen mdglicherweise positiv beeinflusst hat,
letztendlich jedoch zu vergleichbaren Ergebnissen in beiden Gruppen geflihrt hat.

Eine gesonderte Subgruppenbildung mit Analyse der Prozedurzeiten je nach
Erfahrungsjahren der Kardiologen, sowie eine separate Betrachtung der einzelnen
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Zugangswege koénnte Aufschluss geben. Die von Yong et al. beschriebene Anfalligkeit schwer
vorerkrankter Patienten flir postprozedurale Komplikationen sollte im Kontext der individuellen
Risikobewertung in der Evaluation von TAVI-Patienten berlcksichtigt werden. Die Messung
dieser ,Anfalligkeit” von Patienten flr den Eingriff, gemessen durch beispielsweise hsTnT oder
andere neue Biomarker, kdnnte in groBeren Patientenkollektiven differenzierter studiert
werden und der Einfluss der ,Anfélligkeit* auf die Prozedurdauer ermittelt werden.

4.5 Die Auswirkung der Messung des Troponin T mit einem

hochsensitiven Assay

Die Entwicklung hochsensitiver Assays eréffnete neue Mdglichkeiten bezlglich des Umgangs
mit Troponin T in der klinischen Praxis. So kédnnen durch sie schon geringe Mengen des
kardialen Troponin T (cTnT), im Vergleich zum Standardassay, detektiert werden (144, 145).
Diese im Vergleich zum Standardassay sensitivere Messung erméglicht, hsTnT nicht nur als
isolierten Marker fir Myokardinfarkte zu nutzen (70), sondern schon kleinste Myokardlasionen,
wie sie beispielsweise durch erhdhte Wandspannung, Sepsis, Zellumsatz/Proteolyse,
supraventrikuldre Tachykardien und eine Vielzahl anderen nicht mit einem akuten
Koronarsyndrom assoziierten Zustande entstehen kénnen (146), zu messen (71, 147, 148)
und ihre Auswirkungen auf das Uberleben der Patienten postprozedural aufzuzeigen.

Auch in den Arbeiten von Rodés-Cabau et al. und Yong et al. wurden Messungen des cTnT
vor und nach TAVI durchgefihrt. Wie in unserer Arbeit durchgefihrt, verglichen auch sie die
Parameter der Lebenden mit denen der Verstorbenen. Anders als in unserer Arbeit lag der
Fokus der Autoren auf der Detektion von Herzmuskelschdden erzeugt durch TAVI und
gemessen durch CK-MB und cTnT, sodass die Verdnderung der Biomarkerlevel peri- und
postprozedural Aufschluss CUber die Einflussfaktoren flr das Entstehen eines
Herzmuskelschadens nach TAVI geben sollten.

Neben den unterschiedlichen Ansatzen unserer Arbeit im Vergleich zu der von Rodés-Cabau
und Yong et al., ist jedoch auch die Form der verwendeten Assays zu betrachten. Durch den
von uns genutzten hoch sensitiven Assay, konnten wir cTnT-Wert bis auf 0,003 ng/ml
detektieren, deutlich unter der Detektionsgrenze der Standardassay Messung mit 0,01 ng/ml.
Darauf basierend unterscheiden sich auch die Grenzwerte unserer Studie fir hsTnT mit 14
pg/ml, verglichen mit den Grenzwerten von Rodés-Cabau et al. sowie Yong et al. fur cTnt 0,03
pg/l (0,03 ng/ml bzw. 30 pg/ml) bzw. 0,1 ng/ml. Weiterhin definierten die Autoren alle Werte
des cTnT 20,04 pg/l bzw. 20,1 ng/ml und eine Erhéhung des cTnT um das 5 bzw. 10fache (bei
basal erhéhtem cTnT) als Myokardschaden (76, 83).
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Wir legten keinen definitiven Wert fir Myokardschaden fest, sondern bezogen alle hsTnT
Werte in unsere Studie mit ein und kamen zu dem Schluss, dass erhéhtes hochsensitiv
praprozedural gemessenes cTnT signifikant haufiger in der Gruppe der Verstorbenen
gegeniber der Gruppe der Lebenden zu messen war. Um diesen Zusammenhang noch
verstarkt darzustellen ordneten wir die hsTnT-Quartilen zwei verschiedenen Gruppen zu. Wir
verglichen alle Daten der Patienten mit hsTnT-Werten der unteren drei Quartilen mit der
Gruppe von Patienten mit hsTnT- Werten der oberen Quartile. So gelang es uns Pradiktoren,
die mit erhéhten hsTnT Werten vor TAVI assoziiert waren zu identifizieren. Anders als Rodés-
Cabaut et al., die Uber die Veranderung der Biomarkerlevel nach TAVI den Grad der
Myokardlgsion aufzeigten und somit eine iatrogene Myokardschadigung durch TAVI
nachwiesen. Somit konnten sie durch Biomarker wie CK-MB und ¢TnT den postprozeduralen
Erfolg einer TAVI ermitteln, jedoch keine denkbare Entscheidungshilfe fir die
Patientenevaluation vor TAVI aufzeigen, wie in unserer Arbeit dargestellt.

Generell stellt die Messung durch hoch sensitive Assays mit einer Detektionsgrenze des cTnT
von 0,003 ng/ml eine Mdoglichkeit dar, invasive Verfahren wie TAVI in Bezug auf
Patientenevaluation und —betreuung zu verbessern. Dennoch kann trotz der Sensitivitat des
hochsensitiven Assays fiir Myokardnekrosen die Atiologie dieser Schaden nicht dargestellt
werden und unterliegt kritischer Betrachtung (144, 145). Folglich sollte die Biomarkermessung
durch das Festlegen von Grenzwerten fir spezifische Anwendungsbereiche genauer definiert
werden. Die vorsichtige Interpretation der Werte im Kontext der Diagnostik und
Risikostratifizierung von Erkrankungen sollte weiterhin eine gro3e Rolle spielen (145) und
weitere Nachforschungen bezlglich des Nutzens des hochsensitiven Assays fir hsTnT in der
TAVI folgen.

Durch die stetige Weiterentwicklung auf molekularer Ebene wird eine immer genauere
Detektion von Biomarkern mdglich sein, die zu neuen Standards in der Abschatzung von
Risiken und Therapiemdglichkeiten flhren kénnten. So sind weitere Studien mit gréBerem
Patientenkollektiv notwendig um unsere Ergebnisse zu bestatigen und zu differenzieren. Wir
schlussfolgern, dass mit der praprozeduralen Messung von hsTnT-Werten in Kombination mit
einer klinischen Einschatzung (einschlieBlich der géngigen Risikofaktoren EuroSCORE,
EuroSCORE Il und STS-Score) oder anderer neuer Biomarker wie 3-Galactin-3 (135), CA-125
(117) die Interventionsfahigkeit und Prognose der Patient besser beurteilt werden kann.
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4.6 Risikoscores als Marker fur Mortalitat nach TAVI

Unter klinischen Gesichtspunkten werden zur Abschatzung des Risikos der 30-Tages-
Mortalitdt nach TAVI typischerweise der Logistische Euroscore (79, 80) und der Euroscore Il
(16), sowie der STS-Score (81) in Zusammenschau mit der Klinik des Patienten (u.a. sog. ,eye
ball test”) sowie den Ergebnissen diagnostischer Verfahren genutzt. Der Mittelwert des
logistischen Euroscores unserer Arbeit lag im unteren Bereich verglichen mit der Mehrheit der
Studien, die ebenfalls die Edwards Sapien bzw. Sapien XT Klappe verwendeten (21,4 vs. 26-
44) (10, 13, 32, 33, 38, 47, 149-151). Der logistische Euroscore war in unserer Studie ein
Pradiktor fur die Mortalitdt nach TAVI. Wir konnten durch Kategorisierung des logistischen
Euroscores und des Euroscore Il in eine niedrige (l) und Hochrisiko-Klasse (II) und Zuordnung
zu Patienten mit niedrigem bzw. hohem hsTnT zeigen, dass Patienten mit einem erhdhten
hsTnT-Wert auch einen erhdhten Euroscore in Kategorien (p<0,001) bzw. einen erhdhten
Euroscore Il (p=0,001, in Kategorien p=0,001) aufwiesen.

Somit ergibt sich fir diese Patienten ein erhdhtes Risiko nach TAVI zu versterben bzw.,
genauer formuliert, eine kiirzere Uberlebenszeit zu haben. Entgegen der Ergebnisse von
Hemmann et al. und Ben-Dor et al., die zu dem Schluss kamen, dass der STS Score dem
Eurscore in der Risikoabschatzung von Morbiditat und Mortalitéat Uberlegen ist (44), war der
STS-Score (geordnet in Quartilen) in unserer Studie als Pradiktor flir schlechtes Outcome in
der multiplen Analyse nicht signifikant. Anders als in der Arbeit von Haensig et al., war in
unserer Studie der Euroscore Il dem STS Score (iberlegen (152). In Ubereinstimmung mit der
Studie von Watanabe et al. konnten auch wir die Unterlegenheit des Euroscore |l gegenlber
dem logistischen Euroscore in der Risikoeinschatzung nach TAVI zeigen (153). Generell
differiert die Bewertung der Aussagekraft des Euroscores zur Risikostratifizierung von TAVI in
der Literatur stark. So kamen Ben-Dor et al. zu dem Ergebnis, dass weder der STS Score noch
der logistische Euroscore zur Risikoabschatzung von TAVI-Patienten geeignet sind. Der
Euroscore Uberschéatzt das numerische Risiko (angegeben in % 30 Tages-Mortalitat) der
Patienten fUr einen Aortenklappenersatz (154-157). Zudem ist durch die Weiterentwicklung
des konventionellen Aortenklappenersatzes Uber die Zeit das Risiko fur Mortalitét stetig
gesunken. Dies kann bei unkritischer Nutzung der Scores dazu flhren, dass falschlicherweise
der konventionelle Aortenklappenersatz als zu risikoreich eingeschétzt wird, was wiederum zu
unkorrekter Verfahrenswahl fihren kann (156). Desweiteren ist die Einschatzung des Klinikers
(oder besser des gesamten Heart Teams) von gréBter Wichtigkeit um jeden Risikofaktor zu
bewerten und beispielsweise auch seltene Erkrankungen, wie sie in den erwahnten Scores
nicht berlcksichtigt werden, sowie ,Frailty Scores” (Einschatzung der Gebrechlichkeit) in die
Risikoeinschatzung einbeziehen zu kdnnen (156). Aufgrund des umstrittenen Effekts der
Addition weiterer Variablen (156) fur die Risikoeinschatzung der TAVI, scheint die Entwicklung
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spezifischer Risikoscores fur TAVI unumganglich (152, 156, 157). Hier kdnnte hsTnT als eine
der Variablen in der Risikostratifizierung durch TAVI Risikoscores richtungsweisend sein. Es
sollten Risikoscores mit einer geringeren Anzahl von Variablen aufgrund ihrer Uberlegenheit
gegeniber komplexen Modellen bevorzugt werden (158). Dennoch steht die Einschatzung
durch einen Risikoscore im Kontext der Ubrigen Patientencharakteristika, sodass dieser
lediglich ein Hilfsmittel zur Entscheidungsfindung bleiben sollte.

Neben der Einschatzung des physischen Zustandes der Patienten und ihrer Operabilitat
stellen Verfahren, die mit weniger Herz-Kreislauf-Belastung beispielsweise ohne
Allgemeinnarkose oder extrakorporale Zirkulation durchgefiihrt werden einen neuen Ansatz
dar um Patienten einer fir sie entsprechenden Therapie zuzufthren. Die TAVI in
Analgosedierung (statt Allgemeinnarkose) ist einer dieser Ansatze. Diese Prozedur wurde
durch unsere Forschungsgruppe inzwischen bei 300 Patienten durchgefiihrt und zeigte sich
als sicheres und komplikationsloses Verfahren mit im Vergleich zur TAVI in Allgemeinnarkose
stabileren Kreislaufverhaltnissen der Patienten (25). Demzufolge bietet sich fir Patienten mit
einem hohen operativen und anasthesiologischen Risiko eine solche TAVI Prozedur an.
Weitere Ergebnisse aus groBen Studien werden entsprechend Aufschluss geben.
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5 Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose ist die haufigste zur Operation fihrende Herzklappenerkrankung in
der westlichen Welt. Aufgrund der steigenden Lebenserwartungen wird diese Erkrankung noch
an Haufigkeit zunehmen. Mit dem kathetergestitzten Aortenklappenersatz (TAVI) steht nun
eine Therapie zur Verflgung, die auch multimorbiden alteren Patienten mit einem hohen
operativen Risiko die Mdglichkeit zur Verbesserung der Lebensqualitat bietet. Die Evaluation
eines Patienten fir eine TAVI stellt eine besondere Herausforderung dar und erfordert neben
einer erfolgreichen Zusammenarbeit verschiedener Disziplinen vor allem eine korrekte und
individuelle Risikobewertung fir den einzelnen Patienten. Neben der Berechnung von
Risikoscores, einer umfangreicher Diagnostik und Evaluation von Vorerkrankungen muss vor
allem die objektive Einschatzung des Klinikers Bertcksichtigung finden. Trotz etablierter
Risikoscores und Methoden zur individuellen Risikostratifizierung ist die Einschatzung des
operativen Risikos dennoch schwierig. Ziel dieser Arbeit war es, Pradiktoren fiir das vorzeitige
Versterben von Patienten nach TAVI zu identifizieren um eine méglichst individuelle Evaluation
von TAVI-Patienten zu ermdglichen und ihr postprozedurales Outcome zu verbessern.

In diese Studie wurden 107 Patienten eingeschlossen, die unter einer schweren
Aortenklappenstenose litten und nach gewissenhafter klinischer Evaluation mit einer TAVI
versorgt wurden. Neben Standardcharakteristika wie Alter, Geschlecht, kardialen und nicht
kardialen Vorerkrankungen wurden auch Blutwerte, hamodynamische Parameter,
Risikoscores sowie prozedurale und postprozedurale Parameter erhoben. Diese Parameter
wurden im Hinblick auf Unterschiede in der Zugangswahl (transapikal/ transfemoral), der
Sterblichkeit und H6he des hochsensitiven Troponin T (hsTnT)-Wertes untersucht. Mittels log-
rank-Test und sich anschlieBender multivariater Analyse konnten die wichtigsten Pradiktoren
fOr Mortalitat identifiziert werden.

Zum ersten Mal konnte gezeigt werden, dass praprozedural gemessenes hsTnT den starksten
Pradiktor fur die Mortalitdt nach TAVI darstellt. Eine Aorteninsuffizienz vor TAVI stellt auch
einen Pradiktor fir die Mortalitdt nach TAVI dar. Patienten, die ein erhéhtes hsTnT vor TAVI
aufwiesen hatten auch erhdhte Werte des préaprozeduralen N-terminal pro Brain Natriuretic
Peptide (NTproBNP), des CRP, einen héheren logistischen Euroscore und Euroscore Il, sowie
eine pulmonale Hypertonie. Folglich kénnte vor allem das hsTnT, gemessen vor TAVI, zur
Verbesserung und Individualisierung der Risikostratifizierung in TAVI-Patienten beitragen. Ein
Benefit durch Studien mit gréBerem Patientenkollektiv, differenzierteren Subgruppenbildungen
der Vorerkrankungen, nicht ausschlieBlich kardialer Genese und langerem Follow-Up
Zeitraum ist dennoch denkbar. Nur so kénnen etwaige Einflisse anderer Erkrankungen auf
die kardialen Biomarker, wie in unserer Arbeit hsTnT und NTproBNP, ausgeschlossen werden.
Die Forschung mit anderen Biomarkern wie beispielsweise Osteopontin kénnte das Spektrum
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der Risikostratifizierung nicht nur fir die TAVI, sondern auch fir andere interventionelle

MaBnahmen erweitern und individualisieren.
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7 Anhang

7.1 Tabelle 5: Basischarakteristika der eigenen Studie in

Gegeniiberstellung zu anderen Studien mit Edwards Sapien/Sapien

XT
Mannl. 30- Neuer
Basis- Patient Geschl Log. Tages-  Schritt-
charakteristika/ en- Alter echt STS  Euro- Mortalitdt macher Schlag-
Quellen anzahl [Jahre] [%] Score  score [%] [%] anfall [%]
Eigene Arbeit 107 81,6 38,3 159 6,64 21,4 40 7,5 8,4 1,9
Webb et al.,
(145) 168 84 51,8 86,3 9,1(M) 28,6(M) 46(M) 113 5,4 4,2
Himbert et al.,
(146) 75 82 55 94 16 26 52 - 5 4
Thielmann et
al., (156) 39 81,4 38,5 - 17,9 442 - 17,9 10 3
Thomas et al.,
(46) 1038 81,2 446 - - 27,4 - 8,5 7 2,6
Rodés-Cabau
et al., (157) 339 81 44,8 90,9 9,8 - 46 10,4 4,9 2,3
Leon et al.,
(31) 179 83,1 45,8 11,2 26,4 445 - 3,4 6,7
Rodés-Cabau
etal., (75) 101 79 43 95 8,3 - 42 6 6 4
Kefer et al.,
(66) 58 84 62 - - 34 41 - - -
Eltchaninoff et
al., (37) 95 83,2 56,8 73,7 174 25,6 45 8,4 3 4,2
Moat et al.,
(38) 410 82,6 52,9 80,3 - 18,5(M) - 8,5 7,4 4,2
Dworakowski
et al., (158) 42 83 41 81 - 22 47 5 - -
Lefévre et al.
Transapical,
(32) 69 81,9 49,3 855 11,8 33,8 46,6 18,8 - 1,5
Lefévre et al.
transfemoral,
(32) 61 82,3 39,3 836 11,3 25,7 48 8,2 - 3,3
Smith et al.,
(159) 348 83,6 57,8 943 118 29,3 - 3,4 3,8 5,7
Bosmans et
al., (147) 187 83 53 80 - 30 48 12 5 5
Gilard et al.,
(160) 2107 82,9 46,6 755 156 22,2 48,6 9,6 11,5 1,9
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Godino et
al.(nur
transfemoral),
(130)

61

80

46

72

7,2

27,1

55,5

1,6

REVIVE,
REVIVAL,
PARTNER EU,
(10)

222

83

45

89

26

45

10,4

1,8

3,3

SOURCE
Registry, (10)

920

82

44

76

24

49

7,5

6,7

3,6

France
Registry, (10)

1137

83

51

75

23

48

7,8

8,5

3,5

Belgium
Registry, (10)

303

83

54

80

29

47

8

4

Canada
Registry, (10)

162

83

56

93

26

48

9,5

3,6

Gegenuberstellung aller Arbeiten die die Edwards Sapien oder Sapien XT Bioprothese

implantierten. Alle Werte sind entweder als Mittelwerte, Median (gekennzeichnet mit ,M), in

Prozent oder der entsprechenden Einheit (mmHg) angegebenen. In der Literatur nicht

untersuchte oder nicht publizierte Parameter wurden in den entsprechenden Feldern mit

folgendem Zeichen ,- “ gekennzeichnet.
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inoperable | 1) ar highrisk | 2] patients with severe sortic stendsis. How-
ever, exacl estimation of risk remains diffiault. Besides their known
value in exrly dizgnesis of mpocardial infandion, novel high sensitive
royponin xE5s - sble o delect even subtle cardia injury - can s
I s i the: assessment of chronic candise anditions, such & heart
Tailure | 3] Thus, we hypothesized that determn inaton of high sensitie
carreli e tresponin Tv.d ues e ght be wseful in i mproving risk stratification
of patients undergoing TAVI.

Wee prospectively induded 107 conssoutive pat enis iundergaing TAVI
&t et institition (02/2011-05, 201 2 All patients have signed inkrmed
oonsent arud whderwent @ nonary angiegraphy before TAVL Acording to
4 stmdardized protocol, neessary PO was typicdly performed maore
ithan & week befyre TAV] rendering 2 revasculsn mxtion-xesocivied influ-
ence on haTnT levels befyre valve implanttion unlikely. Preprocedursl
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measureme ni of biomarker 5 waes performed 24 hibefore the TAV] prooe-
disre [proBNP 1 nd e TnT, Roche Disgnostics, Mannhein, Germany L

Subgroups were stat stically compared by chi-square-tess, i-less,
and Wilcaeon rank sum eSS 35 appropriste. For survival analyses,

continunis porameers vwene dichotom ized s belonging 1o the wpper
quartile or noL Potentisl risk (aoors for survival were identified by
long—r ik te=sts_amel 5l wiith p = (05 wiere included i nio & Cos regression
model The predictive scamrscy of the madel was described by time-
dependent recetver operating charsderstic [ROC) ourves |4). Tess
were Dwo dided ara level of significance of 53

G1TE were females, mannage was 8163 years [+634 years ). and
SE.1% veere trested transfemonally. Mexn logistic Eurosoone was 21 4%
[+ 14.0K) Mexn fallow-up wis 240 days [+ 158 days). A voml of 21
desths [196%) ocanmed during falloveup [Fig. 1AL 30-day maortality
Wik 75K [ Supplermentary Tabie 1)

Medisn baseline haTnT values were 235 ng/ml [IQR 129-
484 ngim ). ETAT, NTpraBNP, Eurosoone, pre- ind post-procsdirsl
A0t € regurgitstion [ AR) were significantly xsocisted with outcome
[Supplementary Table 2] Interestingly, a Cox multivariste regres-
sion anslyi reveslsd that only ETAT (HR upper quartie 5.1 v,
lewer quartiles, O 206-1254, p= 0001, Rg 1B) and preproddursl
AR [HR = 230,01133-3199, p = 0003) independently predict survival
[Table 1) The prediaive scairsey i ilhstraed 5 ROC cirves for the
30, 180 360, and 500 days [Supplementary Fig 1) confirming that
preprocedural haTnT vahses independently predict survival in patients

undergaing TAVI.
Fuctors significanily ssod sied with elevated hsTnT balone TAV] are

surmmarized inSupplementery Table 3 These (amors ind uded elevated
NTproBNP (p = 0001 |, ighCRP (p < 000011, &8 well a5 the clinical risk
senres Eurscore, Euroscore 1L and STS. Maoretver, an elevaied hsTnT
wis resocia ied with rediced EF [log rank test p = 0018 | sysiolic pl-
manary hypertension =55 mm Hg [p = 0001 |, and milkd 25 well 25
moderate preproedural soric regurgitation (p = 0012}

Significant coronary arery disesse [CAD, stenosis =50F in & leas
One major @ronary vessel) was present in 7B patients [T29%). In
these patients, complete revasaulsrization was schieved befyre TAVL
The frequency of CAD did not differ significantly betwesn the thres
lowseer aned thee uper quurtile of haTnl [Supplementary Table 3).

It hxs been shown before tha myocsdisl injury during TAV
[elevated ¢TnT andior CK-ME level) i dsodated with incressed
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Measuremental [WTpro) BNP levels is 2 valusble toal in the mansge-
ment o timingol valve replacement in patients vl th severs 5078 ¢ ste-
s | 8] Remarkably, in this study, hsTnT i supeeon to NTproBNP in
the prediction of survival in sympomatic high-risk patiens with severe
sarfeatennss umndergoing TAVL

Dhegpite e enoour ging megnitude snd sgnificance [p - 000 ) of
the eflect, the rel stively smallsamplesizeis ol micstion. Afrer confirme-
tion in larger smdy populations with longer billow-up, it might be
ugeful toimplement haTnT 252 bomarker into the curmenty used risk
sinred Moreover, we propose that high heTnT values should frigeer
sidditional effors o identify and trest potentally reversible cnses of
haTaT elevation such &8 crdise demmpensaion with the wltimae
goal b improve the proge s of pat ents widergoing TAVL These efors
might inchede simple blood presaure reduaion whichlesds to.x redue
tionof haTnT levels | 3, others have proposed tofirst perform an sortic

valvauloplasty in decom pendated patients snd to delry TAV wntil an i
provement of parasmeters such &5 ejection fradion snd dincl stsns

is observed | 10] Finally, haTol might help to identify patients ot ex-
tremely high risk which might not benefit from TAVL.
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