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1 Einleitung

Die ,transcatheter aortic valve implantation® (TAVI) oder im Deutschen
»,Transkatheter-Aortenklappen-Implantation® ist ein minimalinvasiver interventioneller
Aortenklappenersatz, bei dem mithilfe eines Linksherzkatheters eine Aortenstenose
durch eine Valvuloplastie aufgesprengt und anschlieRend eine neue Bioklappe

implantiert wird (1).

1.1 Aortenstenose

Die Aortenklappe trennt die linke Herzkammer von der Aorta und ist damit das
Zwischenstiick zwischen Herz und groRem Blutkrei3lauf. Durch den Druck in der
Systole werden die drei flexiblen Taschenklappen an die Wand der Aorta gedrickt
und das Blut verteilt sich im groRen Blutkrei3lauf. Bei einer Aortenstenose ist die

Offnungsflache der Aortenklappe durch verschiedene Ursachen verringert.

1.1.1 Atiologie und Epidemiologie

Die drei Hauptursachen der Aortenstenose (AS) finden sich zum einen in
padiatrischen Patienten, hierbei ist die unikuspide Aortenklappe die haufigste Entitat.
Zum anderen tritt bei erwachsenen Patienten unter 70 Jahren gehauft eine Stenose
einer biskuspiden Aortenklappe auf. Weitaus haufiger aber ist die kalzifizierende
Aortenklappenstenose, welche das haufigste erworbene Klappenvitium in der
westlichen Welt bei Patienten zwischen der siebten und achten Lebensdekade
darstellt (2). Wohingegen die rheumatischen Mitralvitien bis heute die haufigste
Entitat in Entwicklungslandern bleibt (2). Die AS wird heutzutage als entzindliche
Erkrankung verstanden, welche in ihrer Entstehung Parallelen zur Arteriosklerose
aufweist (3). Die Hauptursache fir die Entstehung einer AS ist ein turbulenter Fluss
Uber die Aortenklappe. Hierdurch werden kleinste Endothelschaden verursacht, was
durch eine subendotheliale Entzindungsreaktionen und durch die Einlagerung von
Lipiden zu einer Kalzifizierung fuhrt (3). Zurlckzufiihren ist das héaufige Auftreten
einer AS nicht nur auf den demographischen Wandel, sondern auch auf die
Risikofaktoren ~wie Hypertonie, Diabetes Mellitus, Hypercholesterindmie,

metabolisches Syndrom und Rauchen (4,5). Zusétzlich wurde eine genetische
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Pradisposition im Zusammenhang der AS mit einem Polymorphismus im
Lipoprotein(a)-Gen nachgewiesen (6). Ein weiterer Grund fur eine Aortenstenose ist
die rheumatisch bedingte Stenose, beruhend auf einer Kreuzreaktion zwischen
Antistreptolysin-Antikbrpern und Antigenen des Myokards. Generell ist die
Aortenstenose das haufigste Vitium in den Industrienationen. Die Pravalenz betragt
bei den 75-84 Jahrigen 2,4% und bei Uber 85 Jahrigen 4% (5).

1.1.2 Symptomatik

Mit dem Beginn der Verdickung und Sklerosierung der Taschenklappen sowie ab
einer Aortenoffnungsflache (AOF) von unter 2 cm2 spricht man von einer manifesten
Aortenstenose (2). Durch die hdmodynamisch relevante Stenose erhdht sich die
Nachlast des linken Ventrikels und fihrt zu einer linksventrikularen Hypertrophie,
myokardialen Fibrose, systolischen sowie diastolischen Dysfunktion und im
Endstadium zu einer Linksherzinsuffizienz (2). Die Stenosen zeigen einen jahrlichen
Progress von 0,1 cm? der AOF, welcher sich auch in einer Erhéhung des
transvalvularen Gradienten von 5-8 mmHg wiederspiegelt. Zudem ist die Zunahme
der Stenose von den in 1.1.1 genannten Risikofaktoren abhéngig, wie zum Beispiel
dem bestehenden Stenosegrad und der Nierenfunktion (7,8). Eine klinische
Symptomatik manifestiert sich bei den Betroffenen meist erst ab einer hochgradigen
Aortenstenose (AOF unter 1.0 cm?). Die typischen Symptome, mit welchen sich die
Patienten prasentieren, sind Ruhe- und Belastungsdyspnoe mit Leistungsminderung,
Angina  pectoris, Synkopen sowie Linksherzinsuffizienzsymptomen  wie
Lungenstauung oder -6demen (9). Die Angina-pectoris-Beschwerden sind in erster
Linie auf die Nachlaststeigerung mit Ventrikelhypertrophie und dem damit
verbundenen erhdhten Sauerstoffbedarf des Ventrikelmyokards zurlckzuflhren.
Patienten mit symptomatischer Aortenstenose, die keiner Klappenersatztherapie
zugefihrt werden kénnen, haben eine ein Sterblichkeitsrate von bis zu 50,7% im
ersten Jahr (10).

1.1.3 Diagnostik und Schweregradeinteilung
Zu den oben genannten Symptomen erharten auch Kklinische Zeichen die

Verdachtsdiagnose Aortenstenose. Dazu gehort ein systolisches Herzgerausch mit
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Punctum maximum uber dem zweiten Interkostalraum parasternal rechts. Im EKG
zeigen sich gegebenenfalls Linksherzhypertrophiezeichen wie beispielsweise einer
Verlagerung der Herzachse nach links und einer vergroRerten R-Zacke in den
lateralen Ableitungen. Zudem koénnte sich im Roéntgenthorax eine vergrof3erte
Herzsiluette mit einem erhéhten Herz-Thorax-Quotient abbilden (9). Den beiden
letztgenannten Verfahren féllt bei der Diagnostik eine geringe Bedeutung zu. Der
derzeitige Goldstandard zur Diagnosesicherung in Deutschland ist die transthorakale
oder transtsophageale Dopplerechokardiographie zur Darstellung der Herz- und
Klappenanatomie (9). Die Stenose wird anhand von mehreren Kriterien eingeteilt.
Hierzu werden die errechnete Klappenotffnungsflache, der mittlere transvalvulare
Druckgradient (APmean), die Blutflussgeschwindigkeit und die ,Indexed aortic valve
area“ (Indexed-AVA) genutzt. Die ,Indexed-AVA“ ist ein Quotient aus der AOF
dividiert durch Korperoberflache (11). Ein weiterer Quotient der genutzt wird ist die
,Vvelocity ratio®, welche die pravalvulare Blutflussgeschwindigkeit in das Verhaltnis
zur maximalen Blutflussgeschwindigkeit Gber der Klappe setzt, und somit im
Gesunden gegen 1 geht. Eine AOF zwischen 3-5 cm? ist physiologisch (12,13).
Zusatzlich muss préoperativ eine Kontrastmittel-Computertomographie  zur
Ausmessung der AnulusgrofRe sowie zur Wahl der KlappengrofRe und des

Zugangsweges erfolgen.

Tabelle 1: Schweregrade der Aortenstenose (11)

Parameter ) _ _ ) )
geringgradige AS malfiggradige AS  schwergradige AS
Vmax (m/s) 2,6-2,9 3,0-4,0 >4.,0
APmean (MMHQ) <20 20- 40 >40
AOF (cm?) >1,5 1,0-1,5 <1,0
Indexed-AVA
. >0,85 0,60-0,85 <0,6
(cm?/m? KOF)
Velocity ratio >0.5 0,25-0,5 <0,25

Legende: Vmax, maximale Blutflussgeschwindigkeit; APmean, mittlerer transvalvularer Gradient; AOF,
Aortenklappenéffnungsflache, KOF: Korperoberflache; Indexed-AVA, ,Indexed aortic valve area“;

Velocity ratio, Vmax subvalvular dividiert durch Vmax tber die Aortenklappe.



Quelle: Baumgartner, H. et al. Recommendations on the echocardiographic assessment of aortic
valve stenosis: A focused update from the European Association of Cardiovascular Imaging and the

American Society of Echocardiography. Eur. Heart J. Cardiovasc. Imaging 18, 254-275 (2017).

Die graduelle Einteilung der Aortenstenose ist in Tabelle 1 dargestellt. Die Stenose
wird bei einer Vmax von 2,6-2,9 m/s geringgradig eingestuft. Der transvalvuare
Gradient liegt nach Definition der ,European Society of Cardiology“ (ESC) Definition
bei <20 mmHg. Die AOF bemisst sich auf Gber 1,5 cm?. Die ,Indexed-AVA* liegt bei
>0,85 und die ,Velocity ratio“ bei >0,5. Von einer mittelgradigen Stenose spricht man
bei einer AOF von 1,0-1,5 cm?, einer Blutflussgeschwindigkeit von 3,0-4,0 m/s oder
einem Druckgradienten von 20-40 mmHg. Die ,Indexed-AVA* berechnet sich auf
0,60-0,85 und die ,Velocity ratio“ auf 0,25-0,5. Eine schweregradige Aortenstenose
ist definiert als eine AOF kleiner 1,0 cm? oder einer ,Indexed-AVA® <0,6 cm?/m?. Die
,Velocity ratio“ berechnet sich auf <0,25. Die Geschwindigkeit des Blutflusses ist
>4,0 m/s und der transvalvulare Gradient liegt bei >40 mmHg. Eine Sonderform der
hochgradigen AS mit einem APmean <40 mmHg mit einem niedrigen
transvalvularem Flussprofil (Schlagvolumenindex <35 ml/m2 KOF) nennt sich ,low-
flow, low-gradient® AS (14).

1.2 Indikation fir einen Klappenersatz

Die ESC gibt in ihrem Positionspapier ,2017 ESC/EACTS Guidelines for the
managment of valvular heart disease“ folgende Indikationen zur Versorgung der AS
mittels TAVI oder chirurgischem Aortenklappenersatz an (15):

a. Vorhandensein einer hochgradigen AS (Klasse | Empfehlung, Level B
Evidenz)

b. Vorhandensein einer symptomatischen Niedrig-Fluss- und Niedrig-Gradienten
AS, mit reduzierter Ejektions-Fraktion (EF) und Hinweise auf eine kontraktile
Reserve. (Klasse | Empfehlung, Level C Evidenz)

c. Vorhandensein einer symptomatischen Niedrig-Fluss- und Niedrig-Gradienten
AS mit normaler EF nach sicherem Nachweis der hochgradigen AS (Klasse
lla Empfehlung, Level C Evidenz)

d. Vorhandensein einer symptomatischen Niedrig-Fluss, Niedrig-Gradienten AS

mit reduzierter EF ohne ein Kontraktile Reserve, falls die
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Computertomographie eine hochgradige AS bestatigt. (Klasse lla Empfehlung,

Level C Evidenz)
Kontraindikationen flr die Durchfiihrung einer TAVI (16):
Eine absolute Kontraindikation (KI) fur eine TAVI am Patienten ist ein
Nichtvorhandensein eines Herzteams oder einer kardiochirurgischen Abteilung in der
Klinik. Hinzu kommen klinische Kontraindikationen, worunter eine Lebenserwartung
unter einem Jahr, andere Klappenerkrankungen, welche chirurgisch behandelt
werden kdnnen sowie eine nicht zu erwartende Verbesserung der Lebensqualitat
nach TAVI aufgrund von Komorbiditaten fallen. Unter die anatomischen
Kontraindikationen fallen ein inadaquater Anulusdurchmesser <18 mm
beziehungsweise >29 mm, sowie ein Thrombus im linken Ventrikel und eine aktive
Endokarditis. Die Prozedur darf zudem nicht durchgeftihrt werden, falls ein erhéhtes
Risiko der Obstruktion der Koronarostien, aufgrund von asymetrischen
Kalzifikationen oder aufgrund eines zu geringen Abstandes zwischen den
Koronarostien und dem Anulus aortae besteht. Zusatzlich kommen die
Begebenheiten des Zugangsweges hinzu. Plagues mit mobilen Thromben in der
Aorta ascendens oder dem Aortenbogen kontraindizieren eine TAVI. Ebenfalls den
Zugangsweg betreffend, kontraindizieren eine zu geringe GrolRe, zu starke
Kalzifikationen oder Tortuositat der Zugangsgefd3e eine TAVI. Die relativen
Kontraindikationen sind eine biskuspide Aortenklappe, eine nicht kalzifizierende
Stenose oder eine unbehandelte koronare Herzkrankheit. Ebenfalls kritisch
betrachtet werden sollte die Indikationsstellung bei hdmodynamisch instabilen
Patienten, bei einer linksventrikularen Pumpfunktion von unter 20%, bei schweren
pulmonalen  Vorerkrankungen oder Unzuganglichkeit des transapikalen

Zugangsweges (14).

1.2.1 Differentialindikation zwischen TAVI und chirurgischem Aortenklappenersatz

Die Indikationsstellung fur einen Aortenklappenersatz (AKE) folgt den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) und soll grundsatzlich eine
Verbesserung der Prognose und Lebensqualitdit als Resultat haben sowie
schwerwiegende Komplikationen der Erkrankung vermeiden. Hierbei ist die
Entscheidung zwischen TAVI oder chirurgischem AKE praoperativ kritisch zu
betrachten und eine individuelle Entscheidungsfindung angezeigt (16). Im Jahr 2009
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wurde von der DGK die Empfehlung gegeben, den ,STS-Score” (Society of Thoracic
Surgeons) sowie den ,logistic EuroOSCORE" (logEuroSCORE) als Indikationsmarker
heranzuziehen. Nur Patienten mit einer perioperativen Letalitdtsrate von >10%,
entsprechend eines STS Scores von >10% und einem Log-EuroSCORE >20%,
sollten mittels TAVI behandelt werden (17). Aus damaliger Sicht war die Anwendung
der Score-Systeme eine sinnvolle MafRnahme. Heute jedoch dienen sie nur als
Orientierung in der tatsachlichen Entscheidungsfindung zwischen TAVI und AKE.
Aktuell wird von einer interdisziplinaren kardiologischen, herzchirurgischen
Konferenz fir jeden Einzelfall eine Empfehlung abgegeben, um mit informierter
Einwilligung des Patienten eine Entscheidung zu treffen (15,16). Hierbei werden
auch Kklinisch relevante Parameter herangezogen die nicht in Score-Systemen
abgebildet werden, jedoch relevant fur die Einschatzung des perioperativen und
postoperativen Risikos des Patienten sind. Diese sind in Tabelle 3 abgebildet,
welche im Positionspaper der DGK von Kuck et al. veréffentlicht wurde (18).

Im Positionspapier von 2016 gibt die DGK folgende Empfehlungen (16):

a. Patienten Uber 285 Jahre sollten primar und unabhangig der Risikoscores
eine TAVI erhalten.

b. Patienten mit einem hohen Risiko, STS Score >8% oder logeuroSCORE
>20% sollten eine transfemorale TAVI (TF-TAVI) erhalten. Therapie der
zweiten Wahl, bei nicht Durchflhrbarkeit des transfemoralen Zugangs ware
ein transapikaler Zugang. Es zeigte sich bereits 2013 in den risikoadjustieren
aQua-Daten (Institut fir angewandte Qualitatsforderung und Forschung im
Gesundheitswesen) eine dreifach geringere Krankenhaussterblichkeit bei TF-
TAVI gegenluber AKE.

c. Bei Patienten mit mittlerem Risiko, STS-Score 24-8% oder logeuroSCORE
210-20% ist die TF-TAVI die Therapie der Wahl, wie die randomisierten
Studien PARTNER 2A, SAPIEN 3 und CoreValve US Pivotal zeigen.
Ansonsten besteht die Ausweichmdoglichkeit auf eine transaxillare (TAX)/
transapikale (TA) / transaortale (TAO) -TAVI oder AKE.

d. Studien, in denen Patienten mit niedrigem Risiko, STS-Score <4% oder
logEuroSCORE <10% verglichen werden, liegen im Moment noch nicht vor.
Allerdings zeigen die NOTION-Studie und die risikoadjustierten Daten der
aQua aus 2014 keinen Unterschied zwischen TAVI und AKE in der
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Krankenhaussterblichkeit. Daher sollte bei dieser Patientengruppe, vereinzelte
Ausnahmen gegeben, der konventionelle AKE Therapie der Wahl sein.

e. Bei Patienten mit degenerierter Aortenklappenbioprothese und/oder nach
anderen Herzoperationen sollte eine TAVI ,Valve-in-valve“-Verfahren erfolgen,
da es sich hierbei meist um alte, multimorbide und voroperierte Patienten
handelt, welche ein erhdhtes Risiko bei Zweit- oder Dritteingriffen aufweisen.

f. Bei infauster Prognose des Patienten, bzw. einer Lebenserwartung unter
einem Jahr, sollten wie eine

moglichst nur palliative Verfahren,

Ballonvalvuloplastie, durchgefiihrt werden.

Tabelle 2: Allgemeine und klinische Kriterien zur Beurteilung des peri- und

postoperativen Risikos bei Herzklappenpatienten (Modifiziert nach Vahanian et al.

(14)).

Erganzung zu

bestehenden Score-

Nicht erfassbar in Score-

Systemen

Weitere, bisher nicht

validierte Faktoren, die

Systemen das Risiko beeinflussen
konnen
1) Alter 1) Relative oder absolute 1) Linksventrikulare

2) Geschlecht

3) Symptomatik (NYHA-
Klasse)

4) Linksventrikulare
Funktion

5) Pulmonalarterieller
Druck

6) Kreatinin

7) Chronische
Lungenerkrankungen

8) Extrakardiale
GefalRerkrankungen

9) Neurologische

Einschrankungen, die

Kontraindikation fir ein
konventionelles
chirurgisches
Vorgehen

a) Schwere Kalzifikation

der Aorta ascendens

(Porzellanaorta)

b) Fruhere Bestrahlung

der Brustwand

c) Leberversagen

d) Malformation der

Brustwand

2) Komplexe

Hypertrophie

2) Linksventrikulare
Dilatation

3) Diastolische
Dysfunktion

4) Praoperativer 6-min-
Gehtest

5) Hypoalbumindmie und
schlechter
Ernahrungszustand

6) Anamie

7) Krankhafte Fettsucht

8) Rechtventrikulare

Dysfunktion
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die tagliche Aktivitat
beeinflussen
10)Koronoare
Herzerkrankung
11)Gleichzeitige koronare
Bypass-OP
12)Art des
Herzklappeneingriffs
13)Begleitender Eingriff
an der thorakalen

Aorta

Bedingungen, die eine
individuelle
Einschatzung
erfordern:

a) Gebrechlichkeit

(,frailty®)

b) Endokarditis

c) Maligne Erkrankung

d) Aortenstenose mit

niedrigem Fluss und

niedrigem Gradienten

14)Zweiteingriff
(Chirurgisch)

15)Notfalleingriff
(Chirurgisch)

Quelle: Kuck KH, Eggebrecht H, Figulla HR, et al. Qualitatskriterien zur Durchfiihrung der
transvaskularen Aortenklappenimplantation (TAVI): Positionspapier der Deutschen Gesellschaft fir
Kardiologie. Kardiologe. 2015, Seite 17. d0i:10.1007/s12181-014-0622-8

1.3 Biomarker — kardiales Troponin

Troponine sind ein Proteinkomplex, die aus acht verschiedenen Untereinheiten
aufgebaut sind. Zusammen mit den Proteinen Aktin und Myosin bilden sie die
kontraktile Einheit in den Muskelzellen des Kérpers und flihren tber die Bindung von
Kalzium zur Kontraktion. Man unterscheidet drei Versionen; das Troponin C (TnC)
bindet Kalzium, Troponin | (Tnl) inhibiert die Kontraktion und das Troponin T (TnT)
verbindet den gesamten Komplex Uber Tropomyosin mit Aktin und Myosin. Die
herzspezifische Untereinheiten sind das cTnT und cTnl, welche mit ihren
Aminosauresequenzen nur im Myokard vorkommen und somit bei Freisetzung ein
Indikator fur einen Herzmuskelschaden sind (19). Der Grol3teil des Troponins kommt
in gebundener Form im kontraktilen Apparat vor. Im Zytoplasma kommen ca. 7% des
cTnT und 3-5% des cTnl in freier Form vor (19,20). Die Normwerte fur cTnT im
Blutplasma sind ca. 0,1-0,2 ng/l und werden durch kontinuierlichen Verlust von

Kardiomyozyten im Verlauf des Lebens freigesetzt (19). Da Troponin T und | ein
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Indikator fir nekrotisches Myokard sind, werden sie klinisch besonders fur die
Diagnostik eines akuten Myokardinfarktes (AMI) genutzt. Dabei kommt es initial zur
Freisetzung geringer Konzentrationen an zytoplasmatischen Bestandteilen ins Blut.
Diese Bestandteile kdnnen mittels hoch-sensitivem-cTnT (hsTnT) Test detektiert
werde. Es kommt nicht nur durch thrombotisch-okklusive Ereignisse, sondern auch
durch andere kardiale und nicht kardiale Ursachen zu einem cTnT-Anstieg im
Blutplasma (19): Zu den nicht okklusiv-thrombotischen-Myokardischamien zéhlen
unter anderem  supraventrikulare  Tachykardien,  Vorhoffimmern, eine
linksventrikulare Hypertrophie, Anamie, e Hypotension sowie eine Hypovolamie. Ein
direkter Myokardschaden ausgeldst durch eine kardiale Kontusion, eine Gleichstrom-
Kardioversion, eine infiltrative Erkrankung des Herzens, eine Chemotherapie,
Myokarditiden oder immunologische Reaktion nach Herztransplantation kénnen
ebenfalls zu einer Erhéhung der plasmatischen Troponinwerte flihren. Eine akute
oder chronische Belastung des Myokards kann ebenfalls Ursache fur erhohte
Troponinwerte sein. Als Ausloser zu nennen sind unter anderem die
Lungenaterienembolie, eine pulmonale Hypertension, die COPD sowie eine
chronische Herzinsuffizienz. Auch eine chronisch renale Insuffizienz kann ursachlich
sein. Ebenso missen auch systemische inflammatorische Prozesse
beziehungsweise eine Sepsis bericksichtigt werden.

Wie bereits oben angefuhrt, wird heutzutage ein hsTnT-Test zur Diagnostik eines
AMI eingesetzt. Der Vorteil der sensitiver werdenden Tests ist eine frihere Diagnose
bei geringeren cTnT-Werten. Jedoch wird gerade diese Sensitivitdt bei der
Interpretation der Ergebnisse zur Herausforderung. Besonders bei geringfligigen
Erhéhungen der cTnT-Werte, lasst sich das Ergebnis aufgrund der biologischen,
zeitlichen und individuellen Variabilitat schwierig beurteilen (21). Zusatzlich kommt
die Frage nach der Ursache hinzu. Troponin T hat nicht nur diagnostischen, sondern
auch einen prognostischen Wert. Es konnte in mehreren Studien gezeigt werden,
dass erhohte pra-TAVI-hsTnT-Werte ein Pradiktor fir ein schlechteres “Outcome®
nach der Operation sind (22,23).



1.4 Entwicklung der Prozedur

1.4.1 Erste TAVI am Menschen

Die TAVI ist noch ein sehr junges Verfahren, welches erstmals am Menschen in
Rouen im Jahr 2002 von Cribier et al. an einem 57-jahrigen Patienten mit
Aortenstenose durchgefuhrt wurde (24). Diese letzte Option bot sich aufgrund der
Inoperabilitat des Patienten angesichts eines beginnenden kardiogenen Schocks
sowie der Multimorbiditdt und Inoperabilitat an (24). Durchgefuhrt wurde die
Intervention Uber einen kombinierten Rechts- und Linksherzkatheter. Die Einfihrung
des Fiuhrungskatheters erfolgte an der rechten Vena femoralis mit einer
anschlieBRenden DurchstoRung und Aufdehnung des Vorhofseptums und Ausfuhrung
Uber die linke Arteria femoralis (24). Dieser aufwendige Zugang war der schweren
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit des Patienten geschuldet, die einen
retrograden Zugang Uber die Oberschenkelarterie nicht gestattete (25). Anschlie3end
folgte die Ballonvalvuloplastie der stenosierten Aortenklappe und die Implantation
des biologischen Klappenersatzes (24). Im postoperativen Verlauf zeigte sich eine
Besserung des mittleren transaortalen Drucks sowie eine leicht verbesserte
Herzfunktion, mit einer Ejektionsfraktionssteigerung von 12% auf 20% (24). Dank
intensivmedizinischer Malinahmen Uberlebte der Patient den kardiogenen Schock,
verstarb allerdings in der siebzehnten postoperativen Woche aufgrund von
Komplikationen nach  Kniegelenksexartikulation bei  peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) mit permanenter Infektion, Dekubitus und

kontinuierlicher klinischer Verschlechterung nach der Operation (24).

1.4.2 Erste Studien

Nach der ersten erfolgreichen TAVI folgten in Rouen drei weitere interventionelle
Aortenklappenimplantationen. Erst daraufhin gaben die franzdsischen Behdrden
erstmals die Zustimmung zur Durchfihrung der ,lnitial Registry of EndoVascular
Implantation of Valves in Europe trial® Studie (I-REVIVE) (26). Die sieben Patienten
der Studie litten an einer erworbenen kalzifizierenden Aortenstenose mit NYHA-
Klasse IV und waren inoperabel (26). Ein Patient verstarb kurz nach der Operation
aufgrund einer Migration der Aortenklappe (26). Bei den lbrigen Probanden war die

Implantation der Aortenklappe erfolgreich. Aufgrund des Erfolgs in der I-REVIVE
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Studie folgte kurz darauf die ebenfalls von Cribier et al. durchgefiihrte RECAST
Studie mit zusétzlichen zwanzig Patienten, die ebenfalls von Cribier et al.
durchgefuhrt  wurde. Hierbei  konnte nicht nur eine  vergroRerte
Aortenklappenotffnungsflache mit verringerten transvalvularen Gradienten erzielt
werden, sondern ebenso eine signifikante Verbesserung der Ejektionsfraktion mit
einer Verringerung der Herzinsuffizienzsymptomatik, entsprechend von NYHA-
Klasse IV auf NYHA-Klasse I-ll (27). AuRerdem bewies die Studie die
Durchfuhrbarkeit der Prozedur mit einer Erfolgsrate von 80% (27). Die
Uberlebensdauer der Patienten schwankte stark, entsprechend ihrer schweren
Komorbiditaten, und rangierte zwischen wenigen Wochen und Monaten bisweilen zu

zwei bis sechseinhalb Jahren (25).

1.4.3 Weiterentwicklung der Prozedur

Die anspruchsvolle Technik des transseptalen Zugangswegs, die einen erfahrenen
Operateur voraussetzt, erschwerte die internationale Weiterverbreitung eines so
vielversprechenden Verfahrens. Dadurch wurden eine vereinfachte
Operationstechnik und eine Weiterentwicklung der Herzklappen erforderlich. Im Jahr
2006 griffen Webb et al. die Problematik des Verfahrens auf und fihrten eine erste
Studie mit achtzehn Patienten durch (28). Diesen Patienten wurde erfolgreich eine
TAVI implantiert und zeigten im kurzfristigen Follow-up Uber 7555 Tage ein
Uberleben von 89% (28). Zeitgleich wurde erstmalig der transapikale Zugang von
Walther et al. als Alternative verwendet (29). Die Bioklappe wird hierbei Gber eine
minimalinvasive anterolaterale Thorakotomie implantiert, bei welcher das Herz tber
Elektroden zum Flimmern gebracht wird. Nach Er6ffnung der Thoraxwand wurde
eine Schleuse in die Herzspitze eingebracht und die Klappe von der Herzspitze aus
implantiert (29). Siebenunddrei3ig Patienten konnten ohne den Einsatz einer Herz-
Lungen-Maschine behandelt werden (29). Aufgrund der groRen Schleusengrof3en,
bei der ballonexpandierenden Edwards-SAPIEN-Klappe, entwickelte die Firma,
CoreValve Inc. aus Irvine, Kalifornien, eine selbstexpandierende Klappe: Die
CoreValve. Da fiur diese Klappe keine grof3en Ballons mehr bendtigt wurden,
verringerte sich die Grol3e der Schleusen und machten damit zusatzlich zum
transfemoralen Zugang als auch den Zugangsweg Uber die Arteria subclavia frei
(30). In 2007 entsprachen beide Klappen den EU-Richtlinien und erhielten die CE-
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Kennzeichnung (Conformité Européenne) (25). Weitere Entwicklungen kamen mit
der ,SAPIEN-XT* Klappe 2010, aber vor allem mit dem neuen Trégersystem
.,NovaFlex“, welches auch mit kleineren Schleusengréf3en implantiert werden konnte.
Dies fuhrte dazu, dass der transfemorale Zugangsweg bei Uber 80% der Patienten
genutzt werden konnte (25). Dank der weiteren Entwicklung und der guten Resultate
der europaischen Studien REVIVE, PARTNER und TRAVERSE bekam das TAVI-
Verfahren weltweit vermehrten Zuspruch (25). Die PARTNER 1A Studie war eine
randomisierte Studie, in welcher das Uberleben von Hochrisikopatienten (STS-Score
>8%), die eine TAVI oder AKE erhielten, verglichen wurde. Hierbei zeigte sich eine
starkere Symptombesserung im 30-Tage-Verlauf bei den TAVI-Patienten und die
Ebenburtigkeit beider Verfahren im einjahrigen Uberleben. Ferner folgten Studien, in
denen Patienten der mittleren Risikogruppe bezuglich des Einjahres-Uberlebens
verglichen wurden. Das bessere “Outcome” der Patienten die mittels TAVI behandelt
wurden, zeigte sich erstmals und wurde anschlie3end auch in der PARTNER 2A und
SAPIENS 3 Studie nachgewiesen (16). Im Mai 2017 ist in Deutschland die
multizentrische Studie ,DEDICATE" unter Leitung des “Deutschen Zentrums fir
Herz-Kreislauf-Forschung® zum Vergleich der beiden Verfahren in mittleren und
niedrigen Risikogruppen gestartet. Hierbei sollen in 5 Jahren 1600 Patienten in die
Studie eingeschlossen werden und das 5-Jahres-Uberleben der beiden

randomisierten Gruppen verglichen werden.

1.4.4 Erste Empfehlungen und Register

Aus der schnell fortschreitenden Entwicklung und dem grof3en Spektrum des TAVI-
Verfahrens resultierten uneinheitliche Vorgehensweisen. Deshalb wurde eine
Leitlinie, beziehungsweise eine konsensuelle Vorgehensweise bendtigt. Die
,European Association of Cardio-Thoracic Surgery“ (EACTS), die ESC und die
,European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions“ (EAPCI)
veroffentlichten in  Zusammenarbeit 2008 eine Stellungnahme, in der das
internationale Komitee aus Kardiologen und Kardiochirurgen Empfehlungen aufgrund
der bisher wissenschaftlich erhobenen Daten gab (31). Es wurden Empfehlungen fur
das technische Vorgehen bei Implantation und fur die Patientenselektion gegeben
(31). AuRerdem wurde eine getrennte Betrachtung der Zugangswege durchgefiihrt
und die bisher erhobenen Langzeitergebnisse evaluiert (31). Zur kontrollierten
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Datenerhebung und zur Langzeitbetrachtung der TAVI Patienten wurde 2007 die
.,Edwards SAPIEN Aortic Bioprosthesis European Outcome“ (SOURCE)
Registerstudie eingefiihrt. Hierbei waren vorrangig das “Outcome® hinsichtlich der
verschiedenen Zugangswege sowie die Todesursachen im Fokus. Die Patienten mit
transapikalen Zugangswegen hatten mehr Komorbiditdten und einen signifikant
hoheren logistischen EuroSCORE, im Vergleich zu den transfemoralen Patienten.
Erstgenannte zeigten zudem eine niedrigere einjahrige Uberlebensrate von 72,1% zu
81,1% (32). Die Todesursachen waren in 25,1% der Falle kardial, in 49,2% nicht
kardial bedingt und in 25,7% unbekannt (32).

1.4.5 Aktuelle Studien

In der aktuelleren ,FORWARD"-Studie werden die selbstexpandierenden Klappen
der letzten Generation in der klinischen Routine beobachtet (33). Es wurden 1038
Patientendaten aus 54 Landern aus 4 Kontinenten ausgewertet. In 98,9% der Falle
konnte die Klappe anatomisch korrekt implantiert werden und in nur 1,9% der Félle
war eine Aorteninsuffizienz festzustellen (33). Die 30-Tages-Sterblichkeit wurde
anhand der ,Valve Academic Research Consortium-2“-Kriterien (VARC-2) beurteilt
und lag im Gesamten bei 1,9% (33). Bei 1,8% der Patienten kam es zu einem
Schlaganfall mit bleibenden Schaden (33). Die Ergebnisse der ballon-
expandierenden Klappen wurde in der ,SOURCE 3“-Studie beurteilt. Die ,SOURCE
3“-Studie wertet hierbei Daten aus 10 europdischen Landern aus und zeigte eine
einjahrige Sterblichkeit der Probanden von 12,6% auf (34). Eine multivariate
Uberlebensanalyse identifizierte eine NYHA-Klasse IV und die renale Insuffizienz als
sterblichkeitsassoziierte Faktoren (34). Mit den aktuellen Entwicklungen zur
minimalinvasiven Versorgung von Patienten, auch im Niedrigrisiko-Bereich, mittels
TAVI wurde Anfang dieses Jahres die ,PARTNER 3“-Studie veroffentlicht (35). Mack
et al. verglichen das “Outcome” von Patienten mit einem niedrigen perioperativen
Risiko, welche einerseits eine konventionellen AKE oder andererseites eine TAVI
erhielten. Es konnte gezeigt werden, dass es zu signifikant niedrigeren Raten der
Mortalitat, von Schlaganfallen und von Rehospitalisierungen nach einem Jahr kam.
Keine Unterschiede zeigten sich bei Betrachtung der paravalvularen Leckage, von
Neuimplantation von Herzschrittmachern sowie von kardiovaskularen Ereignissen

(35). Ahnliche “Outcome-Kriterien“ verwendeten auch Popma et al. im Rahmen eine
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Studie Uber die selbstexpandierenden Klappen. Auch hier konnte im 30 Tages
Verlauf eine signifikant niedrigere Rate an Blutungskomplikationen, akuten
Nierenschadigungen, VHF, sowie Schlaganfallen mit persisitierenden Symptomen
bei TAVI gegenuber AKE gezeigt werden (36). Im einjdhrigen Verlauf wurden
sonographisch eine groRere AOF sowie ein niedrigerer transvalvularer Gradient
festgestellt (36).

1.5 Ziel dieserArbeit

Da die oben genannten klinischen Scoresysteme (STS, EuroScore) nicht fir das
TAVI-Patientenkollektiv entwickelt wurden, haben sie Defizite in der praprozeduralen
Risikostratifizierung. Daher beschaftigen sich mehrere Arbeitsgruppen gegenwartig
mit der Optimierung der Risikoeinschatzung, sodass Patienten mit einem
prognostisch guten “Outcome® von Hochrisiko-Patienten abgegrenzt werden kénnen.
Hierzu liegen aus unserer Arbeitsgruppe bereits mehrere Studien vor, welche den
Prognostischen Wert von Biomarkern beschrieben haben (22,23,37). Kohler et al.
konnten zuletzt zeigen, dass der periprozedurale Verlauf des Troponins Aussagen
tber das Uberleben der Patienten zulasst (22). Der langfristige Verlauf des
hochsensitiven Troponins wurde jedoch nicht analysiert.

Das Ziel dieser Arbeit ist es den prognostischen Wert des hsTnT und dessen
langfristigen Verlauf nach TAVI zu Untersuchungen. Hierflr wurde ein Quotienten
aus den ein Jahres dividiert durch die praoperativen hsTnT-Werte gebildet. Damit
wurde die Kohorte in ,Responder®, mit einem Quotienten <1, und ,Non-Responder®,
mit einem Quotient >1, unterteilt. Ein Abfall des hsTnT unter den Ausgangswert sollte
ein Zeichen fur das Ansprechen auf die Prozedur und Hinweis auf ein besseres
Langzeitiberleben geben. Der primare Endpunkt der Studie war das Versterben
nach TAVI.
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2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Die Studie hat einen retrospektiven, klinisch statistischen Aufbau. Die in der
klinischen Routine erhobenen Patientendaten werden seit Beginn der TAVI-
Behandlungen am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH) Campus Kiel im
Jahr 2009 in unserer zentralen Datenbank gesammelt und verwaltet. Zusatzlich wird
zeitgleich eine Biodatenbank gefuhrt, in der 2zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten Blut- und Serumproben abgenommen wurden. Alle
Patienten gaben ihre Einverstandniserklarung zur Datenerhebung, -speicherung und
anonymisierten Nutzung der Daten im zentralen Kieler TAVI Register und der
Biodatenbank. Das Patientenkollektiv wurde in den Jahren von 2012 bis 2015
aufgrund einer hochgradigen Aortenstenose mittels einer TAVI versorgt.
Eingeschlossen wurden alle Patienten des Registers, welche mindestens ein Jahr
postprozedural tberlebt hatten. Das gesamte Kollektiv von n=113 Patienten wurde in
zwei Gruppen aufgeteilt. Anhand der hsTnT-Werte wurde ein Quotient, aus den post-
hsTnT-Werten dividiert durch die pra-hsTnT-Werte, gebildet. Die Gruppen wurden
.,Responder‘ und ,Non-Responder benannt. Die ,Responder zeichnen sich durch
einen Abfall des einjahrigen hsTnT-Wertes unter den praprozeduralen Ausgangswert
aus, sodass der Quotient <1 ist. Umgekehrt ist der Quotient >1 bei den ,Non-

Respondern®. Eine Genehmigung der Ethik-Kommission Kiel liegt vor.

2.2 Patientenevaluation

Die Indikationen zur Behandlung der AS wurden bereits in 1.2 dargelegt. Am UKSH
Campus Kiel wurde jeder Patient in einer interdisziplindren Konferenz von
Kardiologen und Kardiochirurgen gesondert beurteilt und die Indikation gestellt. Zur
Entscheidungsfindung wurden die individuellen Ergebnisse der Kklinischen
Untersuchung und der apparativen Diagnostik sowie die Risikoscores herangezogen.
Um einer TAVI unterzogen zu werden, mussten die Patienten eine hochgradige und
symptomatische Aortenklappenstenose (Klappenoffnungsflache <lcm? und/oder
mittleren  Druckgradienten >40mmHg bei guter linksventrikularer Funktion)

aufweisen. Zusatzlich legten folgende Aspekte eine Behandlung mittels TAVI nahe:
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Patientenalter >75 Jahre, STS-Score = 10%, logEuroScore =20%, relevante

Begleiterkrankungen und vorherige Herzoperationen.

2.3 Datenerfassung

2.3.1 Praprozedurale Datenerfassung

Die praprozedurale Datenerhebung erfolgte am UKSH Campus Kiel in der Abteilung
fur Kardiologie oder durch externe Kliniken und niedergelassene Arzte sowie durch
vorangegangene Arztbriefe der Patienten. Hierbei wurden in der Klinik verschiedene
Programme genutzt. Unter anderem wurde AGFA HealthCare-Orbis® als
Sammelstelle fir alle erhobenen Befunde sowie fir Arztbriefe anderer Abteilungen
und Kliniken verwendet. Echokardiographiedaten und Herzkatheterbefunde wurden
zusatzlich in dem Programm Centricity und Carddas (General Electric Healthcare)
gefuhrt. Laborparameter wurden durch das Zentrallabor des UKSH Campus Kiel
bestimmt und im Programm Lauris (Roche) gespeichert. Die Basisdaten, wie das
Alter, das Geschlecht, der BMI, und die Vorerkrankungen wurden aus den oben
genannten Quellen entnommen. Fiur diesen Zweck wurden nur Vorerkrankungen
aufgenommen, die eindeutig aus Arztbriefen hervorgingen beziehungsweise sicher
diagnostiziert wurden. Das Augenmerk wurde besonders auf die Vorerkrankungen
gelegt welche bendétigt wurden um die Risikoscores logEuroScore |, EuroSCORE I
sowie den STS-Score zu berechnen. Diese Vorerkrankungen stehen somit in einem
nachgewiesenen Zusammenhang mit kardiovaskularen Erkrankungen und operativ
assoziierter Sterblichkeit stehen. Darunter fielen Diabetes Mellitus, Hypertonus und
eine Dyslipidamie als typische Risikofaktoren einer koronaren Herzkrankheit (KHK),
welche ebenfalls miteinbezogen wurde. Eine KHK wurde als manifest gewertet, falls
in der Vorgeschichte ein Aorto-Koronarer-Bypass oder eine perkutane Stent-
Implantation durchgefihrt wurde. Zudem wurde eine bekannte koronar Stenose
>70% der linken Hauptkoronararterie als erkrankt gewertet. Die Leistungsfahigkeit
wurde durch die NYHA-Klassifikation bertcksichtigt. Ein Vorhoffimmern ab dem
Stadium des permanenten Vorhoffimmerns sowie vorherige herzchirurgische
Operationen mit oder ohne Hinzunahme einer Herzlungenmaschine gingen in die
Vorerkrankungen mit ein. Der Gefaf3status wurde Uber das Vorhandensein einer

pPAVK und vorangegangene zerebrovaskulare Ereignisse beurteilt. Hierbei ist die
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pAVK-Anamnese positiv bei: einer Claudicatio intermittens, einer Amputation
aufgrund von Gefal3verschliissen sowie eine mindestens 50%ige Stenose der Arteria
carotis communis. Zu den zerebrovaskularen Vorerkrankungen zéhlte ein
vergangener Schlaganfall oder eine transitorische ischdmische Attacke. Zusatzliche
wurde eine chronisch obstruktive Lungenkrankheit (COPD) als Vorerkrankung
beriicksichtigt. Aus diesen Patientendaten wurden die individuellen Risikoscores zur
Beurteilung der perioperativen Sterblichkeit berechnet. Den Patienten wurden ein
Tag vor TAVI Blutproben entnommen. Die Entnahme erfolgte entweder tber eine
periphere Venenpunktion oder Uber einen zentralvendsen Katheter. Ein Teil der
Blutproben wurde von studentischen Hilfskraften aufgearbeitet und in der Kieler
TAVI-Biodatenbank eingefroren. Der andere Teil wurde zur Bestimmung der
gewinschten Laborparameter an das Kieler Zentrallabor des Uniklinikums
Schleswig-Holstein weitergeleitet.

Folgende Parameter wurden bestimmt:

a) Kleines Blutbild: Erythrozytenzahl, Hamoglobin, Hamatokrit,
Erythrozytenindices  mittleres  korpuskulares Volumen und mittlere
korpuskulare Hamoglobinkonzentration, Thrombozytenzahl, Leukozytenzahl,
Blutelektrolyte, Schilddriisenhormon

b) Herzmarker: hoch-sensitives kardiales Troponin T (analysiert Uber einen
Elektrochemolumineszenz-Immunoassay (Modular Analytics E170, Roche)),
N-terminales Propeptid Brain Natriuretic Peptid (NT-proBNP), herzspezifische
Kreatinkinsase (CK-MB)

c) Gerinnungsparameter: Quick-Wert, ,International Normalized Ratio“ (INR),
aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

d) Nierenretentionsparameter: Harnstoff, Harnsédure, Kreatinin mit der
errechneten glomerularen Filtrationsrate (GFR)

e) Enzyme: Transaminasen (GOT/GPT), Gamma-Glutamyltransferase (y-GT)

f) Entzindungsparameter: C-reaktives-Protein (CRP)

g) Proteine: Albumin

Die Aufbereitung der Blutproben fur die Biodatenbank geschah im hauseigenen
Labor der Klinik fur Kardiologie. Die Blutproben wurden 15 Minuten bei 9000/min
Umdrehungen zentrifugiert, das Serum in dafir vorgesehene Laborrohrchen
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pipettiert und zur ldentifikation beschriftet. Die DNA- und RNA-Proben wurden bei -
20°C, die Serumproben bei -80°C gelagert.

Die hdmodynamischen Untersuchungsbefunde wurden uber transthorakale (TTE)
und thransdsophageale (TEE) Echokardiographien sowie uber
Herzkatheteruntersuchungen gewonnen. Die hier wichtigen Parameter sind der
Stenosegrad, im Sinne der Aortentffnungsflache mit ihrem mittleren (APmean) und
maximalen (Pmax) transvalvularen Druckgradienten. Die linksventrikulare
Pumpfunktion wurde mittels der Ejektionsfraktion (EF) beurteilt und auch der
systolische pulmonalarterielle Druck (SPA) wurde bericksichtigt. Die Stenosegrade
wurden bei den Patienten mit vorkommender Aorteninsuffizienz  (Al),
Trikuspidalinsuffizienz (Tl) und Mitralinsuffizienz (MI) in 4 Gruppen unterteilt. Die
erste Gruppe zeigte keine oder keine bis leichte (0 & 0-l), die zweite Gruppe eine
leichte oder leichte bis mittlere (I & I-1) Stenose. Die dritte und vierte Gruppe sind in
eine mittlere oder mittlere bis schwere (Il & II-1ll) und schwere und sehr schwere (lll
& 1V) Stenose unterteilt. Die Leistungsfahigkeit der Patienten unterhalb der

anaeroben Schwelle wurde Uber einen 6-Minuten-Gehtest objektiviert.

2.3.2 Postprozedural Datenerfassung — Einjahres-Follow-up

Die Patienten erhielten bei Entlassung einen Nachsorgetermin nach einem Jahr in
der kardiologischen Ambulanz am UKSH Campus Kiel. Zu Beginn wurde eine
Allgemeinanamnese mit Erhebung der Vitalparameter und Medikamentenanamnese
durchgefiihrt sowie die Anamnese uUber andere Klinikaufenthalte wéhrend des letzten
Jahres. Mit der Blutprobe wurde wie in 2.3.1 beschrieben verfahren. Arzte der Klinik
fur Kardiologie kontrollierten mittels TEE die allgemeine Herzfunktion und
Flussverhaltnisse, die Prothese sowie die Ubrigen Herzklappen. Nach Erhebung aller
Befunde wurden die Ergebnisse oberartzlich beurteilt und mit dem Patienten der
bisherige Verlauf und das weitere Prozedere besprochen. Alle erhobenen Daten

wurden wiederum in das Kieler-TAVI-Register eingearbeitet.
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2.4 Die Prozedur

2.4.1 OP-Team

Fur eine TAVI ist ein erfahrenes interdisziplindres Team aus interventionellen
Kardiologen, Kardiochirurgen, Anéasthesisten und Spezialisten fir kardiale
Bildgebung sowie den dazugehodrigen geschulten Pflegekraften erforderlich.
Durchgefihrt wurden die Operationen in einem Hybrid-OP, einer Kombination aus
Herzkatheterlabor und herzchirurgischem Operationssaal. Der Hybrid-OP bietet die
Mdoglichkeit jeden Zugangsweg der TAVI zu nutzen sowie die dafiur notige

Ausstattung und Logistik fur die Operation.

2.4.2 Zugangswege

Der transfemorale Zugangsweg ist der am haufigsten genutzte bei einer TAVI.
Alternativ kann bei schwerer pAVK, zu kleinem Gefal3diameter im Verlauf oder zu
starker Torgierung der Gefal3e ein transaortaler oder transaxillarer Zugang gewahlt
werden. Als letzte Option steht noch der transapikale Zugangsweg uber die
Herzspitze zur Verfugung. Dank kleiner werdenden Gefal3schleusen wird derzeit
Europa an einem neuen Gefal3zugang Uber die Karotiden gearbeitet. In den
nachsten drei Unterpunkten werden die in Kiel genutzten Zugange beschrieben. Eine
lllustration finden die auf Seite 20 Abbildung 1.
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Abb. 1: Genutzte Zugangswege am UKSH Campus Kiel

Transfemorale Transapikale Transaortale
Herzklappenimplantation | Herzklappenimplantation| Herzklappenimplantation

Quelle: Edwards Lifesciences (Irvine, Kalifornien, USA)

2.4.2.1 Durchfiihrung transfemoral

Der Patient wird im OP gelagert und in Narkose versetzt. Anschliel3end folgt das
sterile Abwaschen und Abdecken der Operationsflache. Transfemoral wird die Arteria
femoralis communis perkutan punktiert, um mittels Seldinger-Technik eine Schleuse
einzubringen. AuRerdem erhalten die Patienten einen temporéren Schrittmacher fur
ein ,rapid pacing” und zur Sicherung falls nach Einsetzten der Klappe ein AV-Block
beziehungsweise Herzrhythmusstdérungen auftreten sollten. Zuerst wird die verkalkte
Aortenklappe haufig mittels Ballonvalvuloplastie (BAV) unter ,rapid pacing“ geweitet,
um Platz fur die neue Aortenklappe zu schaffen. Das ,rapid pacing® sorgt hierbei fur
eine kurzfristige ventrikulare Stimulation mit einer Frequenz von ca. 180/min, um den
Blutfluss Uber die Aortenklappe zu reduzieren und die Positionierung des Ballons zu
gewabhrleisten. Bei der BAV wird lediglich der Ballon auf der Hohe der Aortenklappe
aufgeblasen der die verkalkten Taschenklappen aufsprengt um so eine bessere
Mobilitdt wiederherzustellen. Danach wird die neue Aortenklappe mittels eines
“‘Crimpers” auf den Ballonkatheter gefaltet und angebracht. Unter Fluoroskopie mit

Kontrastmittel wird die Klappe in die gewiinschte Position vorgebracht und unter
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erneutem ,rapid pacing® Uber die Inflation des Ballons eingesetzt. Die native
Aortenklappe wird dabei an den Rand gedrickt und verbleibt in situ. Im Falle einer
selbstexpandierenden Klappe wird die Klappe vom Katheter freigesetzt und
expandiert selbststandig. Abschliel3end werden der regelrechte Sitz und die Funktion
der Klappe mittels TEE geprift, um ein paravalvulares Leck auszuschliel3en. Die

Punktionsstelle des Gefal3es wird tber ein Verschlusssystem verschlossen.

2.4.2.2 Durchfiihrung transapikal

Die transapikale TAVI wird durch ein herzchirurgisches Team durchgefuhrt und ist
eine haufig genutzte Alternative bei zu kleinem Gefalddiameter, zu stark torquierten
Gefallen und starken Verkalkungen der Aorta ascendens. Der Brustkorb wird nach
sonographischer Lokalisation des Apex cordis mittels einer Minithorakotomie im
funften oder sechsten Interkostalraum erdffnet. Das Perikard wird erdffnet und
prapariert. Ein temporéarer epikardialer Schrittmacher fur das ,rapid pacing® auf die
Herzwand aufgenaht. Es folgt eine Tabaksbeutelnaht und die Punktion der Herzwand
mit vorsichtigem Vorbringen eines Fihrungsdrahts, um die Papillarmuskel und
Sehnenfaden nicht zu Verletzten. Die Schleuse wird eingebracht und kurz vor der
Nativklappe platziert. Der Dilatator wird entfernt und eine BAV unter ,rapid pacing”
durchgefiihrt. Die Aortenklappe wird unter erneutem ,rapid pacing“ eingebracht und
unter Fluoroskopie mit Kontrastmittel auf geplanter Anulusebene expandiert. Die
native Klappe verbleibt wie bei allen TAVI-Verfahren in situ und wird an die Seite
gedrickt. Eine Lage- und Funktionskontrolle wird durch eine TEE durchgefihrt.
Ballonkatheter und Schleuse werden aus der Herzwand entfernt. Daraufhin wird
diese durch die vorgelegte Tabakbeutelnaht verschlossen. Die Thoraxwand wird

Uber eine primare Wundversorgung verschlossen.

2.4.2.3 Durchfuihrung transaortal

Der transaortale Weg wird in denjenigen Fallen genutzt, in denen der
GefaRdurchmesser und die linksventrikulare Anatomie des Herzens den
transfemoralen oder transapikalen Zugang nicht ermdéglicht. Hierbei wird Uber eine
obere Sternotomie oder eine Minithorakotomie im zweiten Interkostalraum die Aorta

Ascendens freiprapariert. Wie in den beiden oben genannten Verfahren wird auch
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hier ein temporarer Schrittmacher angebracht, um ein ,rapid pacing“ zu ermdglichen.
Die nicht kalzifizierte Einstichstelle in der Aorta ascendens wird manuell oder per
Ultraschall identifiziert. Die Einstichstelle befindet sich idealerweise =26 cm oberhalb
des Anulus aortae. Vorbereitend wird um die Eintrittsstelle eine Tabaksbeutelnaht
vorgelegt und die Schleuse mittels Seldinger-Technik eingebracht. Entlang des
Fuhrungsdrahts und unter Lagekontrolle Uber Fluorsokopie mit Kontrastmittel wird
zuerst die BAV durchgefuhrt und im Anschluss die neue Aortenklappe implantiert.
Beide Vorgénge erfolgen unter einem ,rapid pacing®. Die Lagekontrolle erfolgte tUber
eine TEE. Zum Verschluss des Schleusenzugangs wird die Schleuse gezogen und
mit der vorgelegten Tabakbeutelnaht verschlossen. Die Thoraxwand wird priméar

verschlossen.

2.4.3 Klappenprothesen

Derzeit sind Herzklappenprothesen von verschiedenen Unternehmen auf dem Markt
und zertifiziert. In Kiel wurden vorwiegend die Edwards Sapien Klappe in
verschiedenen Generationen von Edwards Lifesciences und seltener die CoreValve
von Medtronic verwendeten. Die Edwards SAPIEN Klappen sind
ballonexpandierende Klappen, wohingegen die CoreValve selbstexpandierend ist
und somit mit kleineren Schleusenzugangen genutzt werden kann. In Abbildung 2 ist

ein Modell der am haufigsten verwendeten Edwards SAPIEN 3 Klappe dargestellt.
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Abb. 2: Edwards SAPIEN 3 — Herzklappe

Quelle: Edwards Lifesciences (Irvine, Kalifornien, USA)

2.5 Statistik

2.5.1 Unterteilung der Patientenkohorte

Die Kohorte aus n=113 Patienten wurde wie bereits in 2.1 beschrieben, anhand
eines Quotienten in zwei Gruppen - ,Responder” und ,Non-Responder” - unterteilt.
Der Schwellenwert an dem die Kohorte getrennt wurde, liegt bei Q=1,05. Initial
wurde dieser bei Q=1 angesetzt, da bei dieser Setzung die postoperativen hsTnT-
Werte identisch mit den praoperativen sind und somit die Kohorte in angestiegene
und abgefallene Werte geteilt wird. Zur statistischen Belegung unseres Quotienten
wurde eine visuelle Diagnostik durchgefuhrt, in der fir jeden einzelnen Quotienten
der Kohorte die Hazard Ratio (HR) berechnet wurde. Hierbei konnte gezeigt werden,
dass der ideale Quotient fir unsere Kohorte bei Q=1,05 liegt. Somit wurde die
Einteilung der Kohorte neu durchgefuhrt, wodurch vier Patienten von der ,Non-
Responder“-Gruppe in die ,Responder‘-Gruppe verschoben wurden. Die Ergebnisse
der visuellen Diagnostik sind in Abbildung 3 aufgefuhrt.

Abb. 3: Visuelle Analyse des Quotienten
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Quotient hsTNT versus HR

o 8
° o 00 ®
o 9 oo
I g % o
o %o o
c $ .
o
o & (C:O o ° °
ol 5 ) 8 o 000
o
[eXe] 00 o o°
o 8%
@
- o
o 4
T T T T T
0.0 0.5 1.0 15 20

Legende: hsTnT: hoch sensitives Troponin T; HR: Hazard Ratio; X: Quotient

2.5.2 Auswertung

Aufgrund der nicht normalverteilten Daten, wurden fur die Signifikanzanalyse
nichtparametrische Tests durchgefiihrt. Der Chi*>-Test wurde fir den Vergleich der
nominalen Gruppen mit kategorialen Werten verwendet. Im Falle des Vergleichs von
stetigen Werten wurde ein Kruskal-Wallis-H-Test durchgefiihrt. Die Identifikation
sterblichkeitsassoziierter Parameter erfolgte mittels Log-Rank-Tests. Das Alter und
der BMI wurden am Median getrennt und fur die Analyse in kategoriale Parameter
umgewandelt. Die NYHA-Klassen 1&Il wurden den Klassen IlI&IV gegenubergestellt.
Der STS-Score wurde an der 10%-Grenze und der LogEuroSCORE an der 20%-
Grenze in zwei Gruppen aufgeteilt. Eine Aufteilung an der dritten Interquartilgrenze
(Q1-Q3 versus Q4) wurde beim EuroSCORE II, den hsTnT und den NT-proBNP-
Werten durchgefuhrt. Die Ubrigen Parameter wurden entsprechend ihrer
ursprunglichen Aufteilung verglichen. Die im Log-Rank-Test signifikanten Parameter
wurden zusatzlich in einer Cox-Regressionsanalyse uni- und multivariat analysiert.

Die Statistische Auswertung wurde mit dem Programm IBM SPSS und der freien
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Software R fur statistische Berechnungen und Graphiken ausgefiihrt. Die
Basistabellen mit der Berechnung der Mittelwerte, Mediane und

Standardabweichungen wurden mit SPSS berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der gesamten Kohorte

In Tabelle 4 sind die gesamten Ergebnisse der ausgewerteten Basischarakteristika
dargestellt. Es wurde die gesamte Kohorte betrachtet sowie in die Gruppen der
.-Responder® und ,Non-Responder® unterteilt. Die Angabe der Ergebnisse nominaler
und ordinaler Werte in absoluter Zahl anschlieend in Klammern prozentualer Anteil.
Stetige Werte wurden im Durchschnitt oder Median angegeben sowie in Klammern
die Standardabweichung beziehungsweise das untere und dritte Quartil mit dem
Interquartilabstand (IQA= Q1-Q3).
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Tabelle 3: Basischarakteristika

All ‘Responder” “Non- p-Wert
(n=113) (n=66) Responder”

(n=47)
Alter (Jahren) 80,7 (¢6,8) 80,8 (+6,7) 80,4 (x7,00 0,872
Mannlich (%) 46 (40,7) 29 (43,9) 17 (36,2) 0,407
BMI (kg/m?) 27,2 (£5) 26,86(x4,4) 27,6(%5,6) 0,341
Nachverfolgung (Tage) 991 (£350) 978 (¥x349) 1009 (x355) 0,164
Tode/Verstorbene 20 (17.7) 4 (6,1) 16 (34%) <0,001
NYHA-Klassifikation(%) 0,838
I 6 (5,3) 4 (6,1) 2(4,3)
I 28 (24,8) 18 (27,3) 10 (21,3)
1l 67 (59,3) 37 (56,1) 30 (63,8)
\Y 12 (10,6) 7 (10,6) 5 (10,6)
Vorhofflimmern (%) 40 (35,4) 20 (30,3) 20 (42,6) 0,180
KHK (%) 65 (57,5) 38 (57,6) 27 (57,4) 0.989
Vorherige Herzoperation (%) 45 (39,8) 29 (43,9) 16 (34,0) 0,289
COPD (%) 14 (12,4) 8 (12,1) 6 (12,8) 0,918
Diabetes mellitus (%) 33(29,2) 14 (21,2) 19 (40,4) 0,027
Dyslipidamie (%) 67 (59,3) 40 (60,6) 27 (57,4) 0,736
Hypertension (%) 101 (89,4) 55 (83,3) 46 (97,9) 0,013
PAVK (%) 22 (19,5) 12 (18,2) 10 (21,3) 0,682
Zerebrovaskulare  Erkrankung 21 (18,6) 10 (15,2) 11 (23,4) 0,266
(%)
GFR (%) 0,369
<30 ml/min 6 (5,3) 2 (3,0 4 (8,5)
30-45 ml/min 20 (17,7) 13 (19,7) 7 (14,9)
45-60 ml/min 47 (41,6) 25 (37,9) 22 (46,8)
>60 ml/min 40 (35,4) 26 (39,4) 14 (29,8)
STS-Score 6,05 6,1 5,97 0,744
(IQA) (3,13-8,12) (2,96-8,68) (3,18-8,0)

Kategorie (%)
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<10 100 (88,5) 60 (90,9) 40 (87,2)
>10 13 (11,5) 6(9,1) 7 (12,8)
LogEuroSCORE 24,82 27,99 20,35 0,032
(IQA) (12,84-32,8) (13,9-40,1) (12,4-26,4)
Kategorie (%)
<20 58 (51,3) 31(47,0) 22 (57,4)
>20 45 (48,7) 35 (53,0) 20 (42,6)
EuroSCORE I 7,7 8,82 6,13 0,024
(IQA) (3,57-9,91) (4,18-11,82) (2,82-8,64)
Kategorie
<9,915 (IQA) 82 (72,6) 43 (65,2) 38 (80,9)
>9,915(Q4) 31(27,4) 23 (34,8) 9(19,1)
NT-proBNP (pg/mL) 2094 2396,5 1565 0,217
(IQA) (774,8- (969,6- (496,1-

4454,5) 4741,8) 4168)
Kategorie
<4454.4 (1QA) 85 (75,2) 48 (72,7) 37 (78,7)
>4454,4 (Q4) 28 (24,8) 18 (27,3) 10 (21,3)
hsTnT (pg/mL) 21,1 27,85 17,1 <0,001
(IQA) (14,95-33,8) (18,4-46,4) (12,0-26,4)
Kategorie
<33,8 (Q1-Q3) 85 (75,2) 43 (65,2) 42 (89,4)
>33,8 (Q4) 28 (24,8) 23 (34,8) 5 (10,6)
Ejektionsfraktion (%) 0,581
<35% 14 (12,4) 7 (10,6) 7 (14,9)
35-45% 15 (13,9) 11 (16,7) 4 (8,5)
46-54% 25 (22,1) 15 (22,7) 10 (21,3)
>55% 59 (52,2) 33 (50,0) 26 (53,3)
MPG (mmHg)* 39,23 38,92 39,87 0,757
(IQA) (30,5-50) (29-48) (31,7-51,5)
PAH (%)? 0,777
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<35 mmHg

35-59 mmHg 29 (25,7) 17 (25,8) 12 (25,5)
>59 mmHg 61 (54) 35 (53,0) 26 (55,1)

18 (15,9) 12 (18,2) 6 (12,8)
Aortendffnungsflache (cm?) 0,67 (x0,21) 0,63 (x0,20) 0,72 (x0,21) 0,011
Aorteninsuffizienz (%) 0,141
0 &0-l 47 (41,6) 24 (36,4) 23 (48,9)
| & I-II 58 (51,3) 35 (53,0) 23 (48,9)
& 11-11 8(7,1) 7 (10,6) 1(2,1)
& 1v 0 0 0
Mitralinsuffizienz (%) 0,726
0 &0-I 4 (3,5) 2 (3,0) 2(4,3)
| & I-II 91 (80,5) 53 (80,3) 38 (80,9)
I1& M-I 15 (13,3) 10 (15,2) 5 (10,6)
& IV 3(2,7) 1(1,5) 2 (4,3)
Tricuspidalinsuffizienz (%) 0,707
0 &0-l 42 (37,2) 23 (34,8) 19 (40,4)
| & I-II 56 (49,6) 35 (53,0) 21 (44,7)
& 11-11 12 (10,6) 7 (10,6) 5 (10,6)
& IV 3(2,7) 1 (1,5) 2 (4,3)

Legende: BMI, body mass index; NYHA, New York Heart Association; KHK, koronare Herzkrankheit;
COPD, chronisch obstruktive Lungenerkrankung; pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit;
GFR, glomerulare Filtrationsrate; STS, Society of Thoracic Surgeons; NT-proBNP, N-terminales pro-
brain natriuretic peptide; hsTnT, hochsensitives kardiales Troponin T; PAH, pulmonalarterielle
Hypertension; MPG, mittlerer transaortaler Druck; GFR, glomerulare Filtrationsrate.

186 Patientendaten vorhanden; 2 108 Patientendaten vorhanden

3.1.1 Basischarakteristika, kardiale Vorerkrankungen und Risikoscores

Die gesamte Patientenkohorte bestand aus n=113 Patienten mit einem
durchschnittlichen Alter von 80,7 Jahren, davon 46 (40,7%) mannlich. Der
durchschnittliche BMI betrug 27,2 kg/m? und die mittlere Nachverfolgungszeit lag bei
991 Tagen. Insgesamt 20 (17,7%) Probanden waren zum Zeitpunkt der Betrachtung
der Daten verstorben. Sechs (5,3%) der Patienten wurden in die NYHA-Klasse |, 28

(24,8%) befanden sich in Klasse I, mit 67 (59,3%) Patienten mehr als die Halfte in
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Klasse Il und 12 (10,6%) in NYHA-Klasse IV. Zu den weiteren kardialen
Vorerkrankungen zahlte Vorhoffimmern, an dem 40 (35,4%) Patienten litten. Eine
KHK war in 65 (57,5%) Fallen vorhanden und bei 45 (39,8%) wurde bereits eine
Herzoperation durchgefiihrt. Der STS-Score belief sich im Durchschnitt auf 6,05%
(IQA= 3,13-8,12) wobei 13 (11,5%) Patienten einen Wert >10% hatten. Bei 45
(48,7%) Patienten berechnete sich der logEuroSCORE auf >20% und im
Durchschnitt auf 24,82% (IQA= 12,84 - 32,8%). Im Falle des EuroSCORE Il war der
Durchschnittswert 7,7 (IQA= 3,57-9,91).

3.1.2 Nichtkardiale Vorerkrankungen

Bei 14 (12,4%) Patienten war bereits eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung,
bei 33 (29,2%) ein Diabetes Mellitus und bei 67 (59,3%) eine Dyslipidamie
diagnostiziert. Einen Hypertonus wiesen 101 (89,4%) Probanden auf und 22 (19,5%)
litten zusatzlich an einer peripher vaskularen Verschlusskrankheit. Eine

zerebrovaskulare Erkrankung lag bei 21 (18,6%) Patienten vor.

3.1.3 Hamodynamische Basisdaten

Die hamodynamischen Basisdaten wurden echokardiographisch bestimmt. 59
(52,2%) Patienten hatten mit 255% eine gute LVEF. Bei 25 (22,1%) Patienten war
die EF leicht und bei 15 (13,9%) mittelgradig eingeschrankt. In 14 (12,4%) Fallen war
die EF stark eingeschrankt. Der mittlere Druck tUber der Aortenklappe zeigte sich im
Durchschnitt bei 39,23 mmHg (IQA= 30,5-50 mmHg). Die AOF betrug im
Durchschnitt 0,67 cm?. Zusatzlich konnte bei 58 (51,3%) Patienten eine leichte und
bei 8 (7,1%) eine mittelgradige Al festgestellt werden. Begleitend wiesen 109
(96,5%) Patienten eine MI auf. Hierbei zeigte sich bei 91 (80,5%) Patienten eine
leichte MI, bei 15 (13,3%) eine mittelgradige und bei 3 (2,7%) eine schwere bis sehr
schwere MI. Eine Trikuspidalinsuffizienz fiel bei 71 (62,8%) auf. In 79 (69,9%) Fallen
zeigte sich aul3erdem ein pulmonalarterieller Hypertonus, davon lag dieser bei 18
(15,9%) Patienten >59 mmHg.
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3.1.4 Blutwerte und Biomarker

Mit weniger als 60 ml/min hatten 73 (65,6%) Patienten eine eingeschrankte
Nierenfunktion. Bei 47 (41,6%) Probanden belief sich die GFR auf 45-60 ml/min, bei
20 (17,7%) auf 30-45 ml/min und 6 (5,3%) Patienten hatte eine hochgradig
eingeschrankte Nierenfunktion mit einer GFS <30 ml/min. Der Median des NT-
proBNP lag bei 2094 pg/ml (IQA= 774,8-4454.5 pg/ml). Im Falle des hsTnT lag der
Median bei 21,1 pg/ml (IQA= 14,95-33,8 pg/ml).

3.2 Charakterisierung der ,Responder“-Gruppe

3.2.1 Basischarakteristika, kardiale Vorerkrankungen und Risikoscores

Die ,Responder‘-Kohorte bestand aus n=66 Patienten, von denen 29 (43,9%)
mannlich waren. Das durchschnittliche Alter betrug 80,6 Jahre und der BMI im Mittel
26,86 kg/m?. Der Nachverfolgungszeitraum lag im Durchschnitt bei 978 Tagen.
Insgesamt 4 (6,1%) Probanden waren zum Zeitpunkt der Betrachtung der Daten
verstorben. Nur 4 (6,1%) Patienten waren in ihrer Leistungsfahig uneingeschréankt
und entsprechen somit NYHA-Klasse I. 18 (27,3%) Patienten fielen in NYHA-Klasse
Il, starkere Einschrankungen entsprechend NYHA-Klasse Ill betrafen 37 (56,1%)
Patienten, somit den Grof3teil der Kohorte. 7 (10,6%) litten bereits an Ruhesdyspnoe
und wurden in NYHA-Klasse IV eingeteilt. Knapp ein Drittel, 20 (30,3%) der
.,Responder” hatte ein Vorhofflimmern, zuséatzlich lag bei 38 (57,6%) eine koronare
Herzkrankheit vor und 29 (43,9%) waren kardial voroperiert. Der STS-Score belief
sich bei den ,Respondern® im Mittel auf 6,1% (IQA= 2,96-8,68%), wobei 6 (9,1%)
Patienten einen Score >10% hatten. Im Falle des logEuroSCORE lag der
Durchschnitt bei 27,99% (IQA= 13,9-40,1%) und bei 35 (53%) ,Respondern“ war er
>20%. Mit 8,82 (IQA= 4,18-11,82) Punkten war der EursoSCORE Il bei

.,Respondern héher als in der gesamten Kohorte.

3.2.2 Nichtkardiale Vorerkrankungen
An einer COPD litten 8 (12,1%) ,Responder®, Diabetes Mellitus war in 14 (21,2%)
Fallen diagnostiziert und 40 (60,6%) Probanden hatten eine Dyslipidamie. Eine

Hypertension war in 55 (83,3%) Patienten nachgewiesen. Bei dem Gefal3status
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zeigten 12 (18,2%) ,Responder® eine pAVK und 10 (15,2%) eine zerebrovaskulare
Erkrankung.

3.2.3 Hamodynamische Basisdaten

Die Aortenoffnungsflache der ,Responder” war im Durchschnitt 0,63 cm? und der
mittlere Druck Uber der Stenose war durchschnittlich 38,92 mmHg (IQA= 29-48
mmHg). Zusatzlich zeigte sich in 42 (63,6%) eine Aorteninsuffizienz. Die
Herzfunktion war bei der Halfte (33, 50%) der Probanden gut. Bei 15 (22,7%) wurde
eine leichtgradig, bei 11 (16,7%) eine mittelgradig und 7 (10,6%) eine hochgradig
eingeschrankte EF festgestellt. Begleitend litten 53 (80,3%) ,Responder® an einer
leichtgradigen Insuffizienz der Mitralklappe, in 10 (15,2%) Fallen war sie mittelgradig
und in einem (1,5%) hochgradig insuffizient. Die Trikuspidalklappe war in 44 (65,2%)
Fallen im Sinne einer mindestens leichtgradigen Insuffizienz mitbetroffen. Eine
pulmonalarterielle Hypertonie konnte bei 47 (61,2%) ,Responder festgestellt

werden.

3.2.4 Blutwerte und Biomarker

Der Median der hsTnT-Werte lag praoperativ bei 27,85 pg/ml (IQA= 18,4-46,4
pg/ml). Beim NT-proBNP war dieser bei 2396.5 pg/ml (IQA= 969,6-4741,7 pg/ml). 40
(60,6%) Patienten hatten mit einer GFR <60 ml/min eine eingeschrankte

Nierenfunktion.

3.3 Charakterisierung der ,Non-Responder*

3.3.1 Basischarakteristika, kardiale Vorerkrankungen und Risikoscores

Die ,Non-Responder“-Kohorte bestand aus n=47 Patienten mit einem mannlichen
Anteil von n=17 (36,3%). Das mittlere Alter lag bei 80,4 Jahren und der
durchschnittliche BMI belief sich auf 27,6 kg/m2. Die Nachverfolgung der Patienten
dauerte im Mittel 1009 Tage an. Insgesamt 16 (34%) Probanden waren zum
Zeitpunkt der Betrachtung der Daten verstorben. An kardialen Begleiterkrankungen
litten zum einen 20 (42,6%) Patienten an Vorhofflimmern, zum anderen 27 (57.4%)

an einer koronaren Herzkrankheit. Zusatzlich hatten 16 (34%) Probanden bereits
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eine vorangegangene kardiale Operation. In NYHA-Klasse | wurden 2 (4,3%) der
Kohorte eingeordnet, 10 (21,3%) in NYHA-Klasse II. Der Grol3teil mit 32 (63,8%)
Patienten entsprach NYHA-Klasse Ill und die Ubrigen 5 (10,6%) der NYHA-Klasse
IV. Die ,Non-Responder® hatten einen durchschnittlichen STS-Score von 5,97%
(IQA= 3,18- 8,0%), wobei 7 Patienten (12,8%) einen Wert >10% aufwiesen. Der
logEuroSCORE berechnete sich in der Kohorte im Mittel auf 20,35% (IQA= 12,4-
26,4%), 20 (42,6%) hatten einen Wert >20%. Im Falle des EuroSCORE Il zeigte sich
ein Durchschnitt von 6,13 Punkten (IQA= 2,82-8,64).

3.3.2 Nichtkardiale Vorerkrankungen

Im Falle der nicht kardialen Vorerkrankungen zeigte sich bei 6 (12,8%) ,Non-
Respondern® eine COPD und bei 19 (40,4%) ein Diabetes Mellitus. Eine
Dyslipidamie wurde bei 27 (57,4%) Patienten festgestellt. Bei allen bis auf einen
Patienten (97,9%) war eine Hypertonie diagnostiziert. Zusatzlich litten 10 (21,3%)
Probanden an einer peripher arteriellen Verschlusskrankheit und 11 (23,4%) an einer

zerebrovaskularen Vorerkrankung.

3.2.3 Hamodynamische Basisdaten

In hamodynamischen Parametern zeigten sich in der Gruppe der ,Non-Responder”
21 (46,7%) Patienten mit einer eingeschrankten EF <55%. In 10 (21,3) Patienten war
die Auswurfsleistung leicht eingeschrankt, mit einer EF von 36-54%, 4 (8,5%)
Patienten zeigten eine EF von 35-45% und bei 7 (14,9%) war die EF mit <35%
hochgradig eingeschrankt. Im Mittel hatten die ,Non-Responder” eine AOF von 0,72
cm? und einen mittleren Gradienten ber die Aortenklappe von 39,87mmHg (IQA=
31,7-51,5 mmHg). Zusatzlich zu der Stenose zeigten 24 (51%) Patienten eine Al,
davon war sie bei einem Patient (2,1%) mittelgradig und bei den tbrigen 23 (48,9%)
leichtgradig insuffizient. Eine MI konnte bei nahezu allen ,Non-Respondern“ (n=45,
95,7%) festgestellt werden. Bei 38 (80,9%) Probanden fiel sie als leichtgradig auf, in
5 (10,6%) mittelgradig und bei 2 (4,3%) hochgradig. Die Pathologie einer
Trikuspidalinsuffizienz wiesen 28 (59,6%) Patienten auf. Begleitend wurde ein

pulmonalarterieller Hypertonus bei 32 (67,9%) ,Non-Respondern® diagnostiziert.
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3.3.4 Blutwerte und Biomarker

Bezlglich des NT-proBNP lag der Median der ,Non-Responder bei 1565 pg/ml (IQA=
496,1-4168 pg/ml). Bei den hsTnT-Werten lag der Median bei 17,1 pg/ml (IQA= 12,0-
26,4 pg/ml). Die renale Funktion der ,Non-Responder® war in 33 (70,2%)
eingeschrankt. Mit 45-60 ml/min hatten 22 (46,8%) eine leicht eingeschrankte GFR,
bei 7 (14,9%) belief sie auf 30-45 ml/min (mittelgradig). Insgesamt 4 (8,5%)

Probanden hatten eine hochgradig eingeschréankte GFR.

3.4 Vergleich der Basisdaten ,Responder versus ,Non-Responder*

3.4.1 Basischarakteristika, kardiale Vorerkrankungen und Risikoscores

In den Basischarakteristika wie Alter, Geschlecht, BMI und ,Follow-Up“ Zeitraum
zeigte sich in den beiden Kohorten ein &hnliches Bild. Ein signifikanter Unterschied
(p<0,001) zeigt sich bei der Rate der Verstorbenen. Die ,Non-Responder-Gruppe
liegt mit 16 (34%) Verstorbenen deutlich Uber der Anzahl der ,Responder®-Gruppe
mit 4 (6,1%). Es konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den
Kohorten bei den kardialen Vorerkrankungen festgestellt werden, welche NYHA-
Klassifikation, Vorhoffimmern, eine koronare Herzkrankheit und vorangegangene
Herzoperationen bertcksichtigen. Bezlglich der Risikoscores zur Bewertung des
perioperativen Risikos konnte beim STS-Score kein Unterschied zwischen den
Gruppen festgestellt werden. Bei Betrachtung des logEuroSCORE und EuroSCORE
Il zeigte sich in beiden Fallen ein signifikanter Unterschied zwischen den Kohorten
(logEuroSCOREORE p=0,032 und EuroSCOREORE Il p=0,024).

3.4.2 Nichtkardiale Vorerkrankungen

Bei den préaoperativ bestehenden Vorerkrankungen gab es bei der COPD, der
Dyslipidamie, der pAVK und der zerebrovaskularen Erkrankung keine signifikanten
Unterschiede. Mit 40.4% hatte die ,Non-Responder“-Gruppe ein haufigeres Auftreten
eines Diabetes Mellitus (p=0,027). Dies zeigte sich auch im Falle der Hypertonie
(p=0,013).
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3.4.3 Hamodynamische Basisdaten

Bei der Untersuchung der hAmodynamischen Basisdaten waren die Ergebnisse der
beiden Kohorten kaum unterschiedlich. Die EF, der MPG, der pulmonalarterielle
Hypertonus, die Al, Tl und MI unterschieden sich nicht signifikant ziwschen den
Kohorten. Eine deutliche Diskrepanz war in der Aortenéffnungsflache festzustellen
(p=0,011), wobei der die ,Responder‘ im Mittel eine 0,09 cm? kleinere AOF im

Vergleich zu den ,Non-Respondern” zeigten.

3.4.4 Blutwerte und Biomarker

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich aufgrund der Einteilung der Kohorte am
hochsensitiven Troponin T (p=0,001). Das NT-proBNP ist im Mittel in der Gruppe der
,Responder” hdher, jedoch nicht signifikant. Keine signifikanten Unterschiede zeigten
sich ebenfalls bei der glomerularen Filtrationsrate. In Abb. 4 sehen sie eine visuelle

Distribution des praoperativen hsTnT.

Abb. 4: Box-Whisker-Plot - praoperatives hsTnT
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Legende: Abgebildet sind die Box-Whisker-Plots des hochsensitiven Troponin T praoperativ. Die

Ausreisser sind in absoluten Werten in pg/ml angegeben.
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3.5 Uberlebensanalysen

3.5.1 Log-Rank-Test

Unsere Ergebnisse bei der univariaten Untersuchung der Parameter in Bezug auf
das Langzteitiberleben waren folgende: Der ,Responder‘-Status zeigte sich
unabhéngig vom gewahlten Grenzwert (Q=1,05/1,0) deutlich tUberlebensassoziiert
mit (p=0,001/p=0,006). Zwei weitere Parameter, die mit einem signifikant langeren
Uberleben ein Jahr nach erfolgreicher TAVI assoziiert sind, waren der STS-Score
(p=0,004) und der LogEuroScore (p=0,044). Die Einteilung der gegeneinander
getesteten Gruppen ist der Tabelle 5 zu entnehmen. In den folgenden Abbildungen
5-8 sind die Kaplan-Meier-Kurven der signifikanten Parameter dargestellt, zeitlich

beginnend ein Jahr nach TAVI.

Tabelle 4: Mortalitdtsassoziierte praoperative Faktoren

Parameter Log-Rank-Test
(p-Wert)
Alter 0.978
Geschlecht 0.735
BMI 0.904
Responder-Status (Quotient=1,05) 0.001
Responder-Status (Quotient=1) 0.006
NYHA-Klassifikation 0.224
Zugangsweg 0.418
Trans-femoral (n) 81
Trans-apical (n) 7
Trans-aortal (n) 24
Vorhofflimmern 0.144
KHK 0.138
Vorangegangene Herzoperationen 0.519
COPD 0.073
Dyslipidamie 0.203
Hypertension 0.120
Diabetes mellitus 0.624
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Zerebrovaskulare Erkrankung 0.326

pAVK 0.642
GFR 0.657
STS-Score 0.004
LogEuroSCORE 0.044
EuroSCORE Il (Gruppentrennung Q1-3 vs. Q4) 0.906
NT-proBNP (Gruppentrennung Q1-3 vs. Q4) 0.207
hsTNT (Trennung Q1-3 vs. Q4) 0.390
Ejektionsfraktion 0.983
Al praoperativ (Gruppentrennung I, Il, 1lI) 0.182
Tl préaoperativ(Gruppentrennung 0, I, 11, 11&IV) 0.063
MI préaoperativ(Gruppentrennung O, 1, II, 11&IV) 0.860

Legende: BMI, body mass index; NYHA: New York Heart Association; KHK: koronare Herzkrankheit;
COPD, chronisch obstruktive Lungenerkrankung; pAVK: peripher arterielle Verschlusskrankheit; GFR,
glomerulare Filtrationsrate; STS, Society of Thoracic Surgeons; NT-proBNP, N-terminales pro-brain
natriuretic peptide; hsTNT, hochsensitives kardiales Troponin T.

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse des Log-Rank-Tests, welcher als Uberlebenszeitanalyse beziiglich

der Vorerkrankungen durchgeftihrt wurde.
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Abb. 5: Kaplan-Meier-Kurve ,Responder® und ,Non-Responder®, Quotient=1,05
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Abb. 6: Kaplan-Meier-Kurve ,Responder® und ,Non-Responder®, Quotient=1
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Abb. 7: Kaplan-Meier-Kurve STS-Score
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Abb. 8: Kaplan-Meier-Kurve LogEuroScore
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3.5.2 Cox-Regressionsanalyse

Um unabhangige Faktoren zu identifizieren, die mit einem signifikant langeren
Uberleben ein Jahr nach erfolgreicher TAVI assoziiert sind, fihrten wir mit den
signifikanten Parametern der Log-Rank-Uberlebenszeitanalyse eine univariate und
multivariate Cox-Regressionsanalyse durch. Die Ergebnisse dieser Analyse sind in

Tabelle 5 aufgefihrt.

Tabelle 5: Multiple Cox-Regressionsanalyse

Variable Univariate-HR Multivariate Signifikanz HR
(Wald Test, KI) (Cox-Regression) (K1)
“‘Responder’- 5,125 5,693
Status (1,711-15,355) (1,853-
p=0,004 p=0,002 17,491)
STS-Score 3,77 2.460
(1,445-9,87) p=0,007 p=0,075 (0,915-6,613)
LogEuroSCORE 2,502 3,167
(0,994-6,298) p=0,051 p=0,017 (1,227-8,174)

Legende: HR, Hazard ratio; Kl, 95% Konfidenzinterval; STS, Society of Thoracic Surgeons,
Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der univariaten und multivariaten Cox Regressionsanalyse der

signifikanten Werte des Log-Rank-Tests.

Der ,Responder“-Status hat in beiden Fallen, mit einem univariaten (p=0,004) und
multivariat (p=0,002), einen Einfluss auf das Uberleben. Der STS-Score hingegen ist
nur univariat signifikant. Anders herum zeigt sich der LogEuroScore nur in der

multivariaten Auswertung signifikant.
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3.6 Basis Charakteristika nach einem Jahr

In Tabelle 7 sind einige der Basis Charakteristika nach einem Jahr nach TAVI
dargestellt. Hier wurde erneut die gesamte Kohorte betrachtet sowie die Gruppen der
.,Responder® und ,Non-Responder” individuell. In der gesamten Kohorte sowie bei
Betrachtung der einzelnen Gruppen waren die Patientin deutlich besser belastbarer
(NYHA) wie ein Jahr zuvor. Besonders zu betrachten ist, dass sie die hsTnT Level in
den beiden Gruppen nach einem Jahr signifikant unterscheiden (p< 0,001). Jedoch
sind zeigt sich nun in den ,Respondern® ein niedrigeres Niveau in den hsTnT-Leveln.
In Abbildung 9 ist dies visuell dargestellt. Als einziger weiterer Parameter zeigt sich
bei dem MPG ein signifikanter Unterschied, welcher auch hier bei den ,Respondern®

niedriger ausfallt.

Tabelle 6: Basis Charakteristika nach einem Jahr

All Responder Non- p-Wert
(n=113) (n=66) Responder
(n=47)
NYHA-Klassifikation(%) 0,296

| 56 (49,6) 37(56,1) 19 (40,4)
I 34(30,1) 19(28,8) 15(31,9)
Il 20 (17,7) 9 (13,6) 11 (23,4)

v 3(2,7) 1(1,5) 2 (4,3)

hsTnT (pg/ml) 27,96 20,8 38,0 <0,001

(14,2-33,5) (11,4-26,5) (18,1-45,7)

Kategorie

<33,5 (Q1-Q3) 86 (76,1) 59 (89,4) 26 (55,3)

>33,5 (Q4) 27 (23,9) 7 (10,6) 21 (54,7)
Ejektionsfraktion (%) 0,896
<35% 5 (4,4) 3(4.5) 2(4.3)
35-45% 15 (13,3) 8 (12,1) 7 (14,9)
46-54% 26 (23,0) 14 (21,2) 12 (25,5)
255% 67 (59,3) 41 (62,1) 26 (53,3)
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Pulmonalarterielle Hyptertension 0,343
(%)? 36 (31,9) 19 (28,8) 17 (36,3)
<35 mmHg 61 (54) 38 (57,6) 23 (48,9)
35-59 mmHg 10 (8,8) 4 (6,1) 5(12,8)
>59 mmHg 6 (5,3) 5 (7,6) 1(2,1)
fehlend
MPG (mmHQ) 0,01
11,68 11,62 11,77
(9-15) (8-15) (9-16)
Fehlende Daten 12 8 4
Aorteninsuffizienz (%) 0,613
0 & O-I 54 (47,8) 31 (47) 23 (48,9)
| & I-II 51 (45,1) 29 (43,9) 22 (46,8)
11 & lI-111 8 (7,1) 6 (9,1) 2 (4,3)
& vV 0 0 0
Mitralinsuffizienz (%) 0,176
0 & O-I 15 (13,3) 11 (16,7) 4 (8,5)
| & I-1I 79(69,9) 47 (71,2) 32(68,1)
& -1l 18 (15,9) 7 (10,6) 11 (23,4)
& IV 1 (0,9) 1 (1,5) 0
Tricuspidalinsuffizienz (%) 0,513
0 & O-I 23 (20,4) 13 (19,7) 10 (21,3)
| & I-II 73 (64,6) 45 (68,2) 28 (59,6)
& I-111 13 (11,5) 7 (10,6) 6 (12,8)
& IV 4 (3,5) 1(1,5) 3(6,4)

Legende: hsTnT, hochsensitives kardiales Troponin T; MPG, mittlerer transaortaler Druck;
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Abb. 9: Box-Whisker-Plot - postoperatives hsTnT
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Legende: Abgebildet sind die Box-Whisker-Plots des hoch sensitiven Troponin T ein Jahr
postoperativ. Die Ausreiser sind in absoluten Werten in pg/ml angegeben
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4 Diskussion

4.1 Zielsetzung

Die Pravalenz der AKS steigt seit vielen Jahren und liegt derzeit bei 8% (2,3,7).
Dieser Anstieg ist deutlich auf den demographischen Wandel zuriickzufuhren (2,3,7).
Fur Patienten, bei denen kein konventioneller chirurgischer Ersatz durchgefihrt
werden kann, stellt die TAVI eine erfolgsversprechende Behandlungsalternative dar.
Welche im Vergleich zu konservativen MalRnahmen nicht nur zu einer
Symptomverbesserung sondern auch zu einem statistisch langeren Uberleben fiihrt
(13,38). Ziel dieser Arbeit ist es eine Prognose Uber das Langzeitiberleben nach
erfolgreich implantierter TAVI zu ermdglichen. Hierfir analysierten wir die
praoperativen und postoperativen hsTnT-Werte nach TAVI und errechneten daraus
einen Quotienten. Dieser wurde Uber die Division der postoperativen hsTnT-Werte
durch die praoperativen hsTnT-Werte bestimmt. Die 113 Patienten der Studie

wurden anhand dessen in ,Responder” und ,Non-Responder” unterteilt.

4.2 Kohorte und Einteilung

Die Kohorte der vorliegenden Studie enthalt n=113 Patienten, welche am UKSH Kiel
mittels einer TAVI behandelt wurden. Die durchschnittliche Nachverfolgung der
Patienten lag bei 991 (SD £350) Tagen. In diesem Zeitraum verstarben insgesamt
17,7% (20) Patienten. Fir die Analyse war es essentiell, dass die Patienten
mindestens ein Jahr nach TAVI Uberlebt hatten, um in die Studie eingeschlossenen
zu werden. Da die Kohorte aus primar alteren und multimorbiden Patienten besteht
entwickelte sich die AS am ehesten auf dem Boden eines chronischen
subendothelialen Entzindungsprozesses wie in 1.1.1 beschrieben (2—4). Wie wir
wissen kommen erhdhte hsTnT-Spiegel im Blut nicht nur bei akuter Schadigung der
Myozyten, sondern auch bei chronischer Belastung derselben vor (21,39,40). Diese
chronische Belastung entsteht durch die kontinuierlich kleiner werdende AOF. Daher
nehmen wir an, dass eine verringerte chronische Belastung des Herzens bei
erhaltener kontraktiler Reserve und geringerer Myokardfibrose einher geht mit dem
Abfall der Troponin-Werte.
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4.3 Vergleich der Basischarakteristika mit grofl3en TAVI-Registerstudien

Die Basischarakteristika der Vergleichsregisterstudien finden sie ausfuhrlich auf
Seite 66 im Anhang, in der Tabelle: ,Ubersichtstabelle Basischarakteristika anderer
grolder Registerstudien®.

Das durchschnittliche Alter der Kieler Kohorte lag bei 81 Jahren (SD £6,8) und liegt
damit ein Jahr Uber den Werten aktueller Studien (41,42). In alteren Studien zeigten
sich die Patientenkohorten mit 84 Jahren um 3 Jahre alter (43—-45). Die Patienten,
die sich in den NYHA-Klassen IlI-IV bewegen, schwanken in der Literatur zwischen
65,5% und 89,5% (41-43,45-47). Mit 79,9% kann unsere Studie im mittleren Bereich
eingeordnet werden. Bei grol3en Registerstudien wie der FRANCE 2, dem GARY,
US CoreValve und der Forward Studie sinkt die groRe Schwankungsbreite und
ahnelt unserer Kohorte (NYHA IIl und IV: 77,8%, 83,9%, 85,7%, 72,0%) (33,48-50).
Bei weiterer Betrachtung der Vorerkrankungen zeigten sich in unserer Kohorte
vermehrt kardiale Erkrankungen. 35,4% der Patienten litten bereits vor der
Intervention an einem Vorhofflimmern, was sich mit dem Patientenkollektiv von
Grube et al. deckt (33). AulRerdem wurde bei 74,3% eine signifikante KHK festgestellt
und 39,8% hatten sich bereits einem kardiochirurgischen Eingriff unterzogen. Beide
Vorerkrankungen kamen in unserer Kohorte deutlich haufiger vor. Bei den nicht
kardialen Vorerkrankungen entspricht der Anteil unserer Patienten mit Diabetes
mellitus, Dyslipidamie, Hypertension und pAVK denen der Vergleichsstudien
(33,34,48-51). Deutliche Abweichung ist bei den nicht kardialen Vorerkrankungen,
genauer gesagt der COPD und den zereborvaskularen Vorerkrankungen
festzustellen. Hier liegt die Studie mehr als 10% unter den Ergebnissen von Ludman
et al., Gilard et al. und Grube et al. (33,49,51). 64.6% haben eine eingeschrankte
Nierenfunktion, hiermit ist die Kohorte deutlich Gber dem SOURCE Register mit
26,9% anzusiedeln (34). Ahnlich waren jedoch die Anteile der Patienten mit einer
hochgradig eingeschrankten Nierenfunktion von <30 ml/min (48,51). Bezuglich der
Risikostratifizierung der perioperativen Mortalitat mittels STS Score und
LogEuroSCOREORE war unsere Kohorte in &hnlichen Bereichen angesiedelt wie in
den Vergleichsarbeiten. In Betrachtung der echokardiographisch erhobenen
Vorbefunde war die Verfassung unserer Patienten in der EF, der AOF sowie der
Herzklappenvitien und dem MPG der Registerstudien vergleichbar (34,50,51).
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4.4 Unterschiede zwischen ,Respondern® und ,Non-Respondern®

Wie bereits in 4.1 beschrieben ist es Ziel dieser Arbeit eine Prognose uber das
Langzeitiberleben nach erfolgreich implantierter TAVI ermdglichen zu kdnnen.
Hierzu muissen auch die préoperativen Unterschiede/Vorerkrankungen der
.,Responder‘ und ,Non-Responder” kritisch betrachtet werden. Das langfristige
,Loutcome“ nach TAVI ist multifaktoriell beeinflusst und auch von den
Begleiterkrankungen der Patienten abhangig (52-55). Aus diesem Grund werden
hier die Unterschiede der ,Responder® und ,Non-Responder durchleuchtet. Im
Vergleich der Basischarakteristika zeigen sich einige signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen. Die ,Non-Responder® litten vermehrt an einem arteriellen
Hypertonus und an Diabetes mellitus Typ Il. Lareyre et al. konnten jedoch keine
erhohte Mortalitat nach TAVI oder vermehrte Komplikationsraten mit einem Diabetes
mellitus Typ Il assoziieren (56). Diabetes mellitus Typ Il kann somit keine Erklarung
fur die unterschiedliche Sterberate der ,Responder® und ,Non-Responder” sein. Der
Hypertonus als ein unspezifischer Risikofaktor der héaufig am Anfang der
Kausalketten fur kardiovaskulare Erkrankungen steht, kann nicht direkt mit einem
kurzeren Uberleben assoziiert werden. Jedoch koénnen die Endpunkte dieser
Kausalkette bei einer AS, im Sinne einer hochgradig eingeschrankten LVEF, einer
PAH oder ein niedriger MPG mit einem schlechteren Outcome assoziiert werden
(55). Obwohl diese Parameter jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen zeigen, tragen sie sicherlich dazu bei (55). Die hohere jedoch statistisch
nicht signifikante Pravalenz von VHF und zerebrovaskularen Erkrankungen in den
.,Non-Respondern® konnte ebenfalls ein Erklarungsansatz sein. Erstaunlicherweise
war auch die sonographisch bestimmte AOF praoperativ in der ,Non-Responder-
Gruppe grofRer. Hieraus kann in dieser Arbeit leider kein Schluss gezogen werden,
da alle Patienten definitionsgemaR (nach AOF) eine schwergradige Aortenstenose
hatten und die LVEF keine signifikanten Unterschiede zeigte. Da die Vmax zu Beginn
des TAVI-Registers nicht bestimmt wurde, kann zudem keine Unterscheidung zu
einer LFLG AS getroffen werden, welche ca. 5-10% der Patienten mit hochgradiger
AS vorkommt (14,57). Dies héatte ein Hinweis auf die Unterschiedlichen Ergebnisse
liefern koénnen. Unerwartet war das Ergebnis, der signifikant niedrigeren
praoperativen hsTnT-Spiegel der ,Non-Responder®. Ein ahnlicher Trend war auch

beim NT-proBNP festzustellen, welcher jedoch nicht signifikant ist. Als Erklarung fur
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die erhéhten Troponinwerte ist die KHK zu nennen, die jedoch in beiden Gruppen
einen fast identischen Anteil hatte (74,2% vs 74,5%), somit nicht allein fur die
persistierenden erhdhten Troponin-Spiegel verantwortlich gemacht werden kann und
schlussfolgernd auch nicht fir die statistisch kiirzere Uberlebenszeit. Diabetes
mellitus Typ Il und der arterielle Hypertonus, sind Faktoren die mit einer
Herzinsuffizienz bei erhaltener und reduzierter EF in Zusammenhang stehen (52).
Sie kdnnen somit mit den persistierend erhdhten hsTnT-Werten assoziiert werden
(58). Zudem konnten die erhohten Biomarker-Spiegel auf eine vermehrte
Beanspruchung der Myozyten aufgrund der schwereren Stenose zuriick zu fuhren
sein (39). Jedoch besteht eine Korrelation zwischen erhéhten Troponin-Werten und
dem Grad der AS nur in geringem Mal3e (58,59). In dem Review von McCarthy et al.
zeigt sich vielmehr, dass die erhdhten hsTnT-Werte auf das kardiale ,Remodeling®,
im Sinne einer Hypertrophie und Fibrose, infolge einer AS zurtickzufihren sind (60).
Das Risiko der perioperativen Mortalitat ist bei den ,Respondern hoher
(LogEuroSCORE, EuroSCORE 1I). In unserem Fall haben die etablierten
Risikoscores bei Betrachtung des Langzeitiiberlebens einen prognostischen Wert.
Hierauf wird ausfihrlich im 4.5 eingegangen, da Risikoscores sich als prognostischer

Marker fur das Langzeittiberleben erwiesen haben.

4.5 Mortalitdtsassoziierte Faktoren

Die VARC-II-Kriterien als klinischer Endpunkt in Bezug auf einen postoperativen
myokardialen Schaden definieren sich tber das Troponin mit mindestens einem
gemessenen Wert (ber der 99igsten Perzentile der Referenzwerte und
gleichzeitigem Auftreten von Ichamiesymptomen (61). In der praktischen Anwendung
der Kriterien hinsichtlich einer prognostischen Relevanz der periprozeduralen hsTnT-
Erhohung auf das Langzeitiiberleben sind die Ergebnisse jedoch umstritten (22,62—
64). Stundl et al. fanden heraus, dass ein myokardialer Schaden und somit erhdhte
Troponinwerte mit dem verwendeten Klappentyp zusammenhéngen (62). Es fanden
sich jedoch keine Hinweise auf eine verlangertes Uberleben (62). Im Gegensatz
hierzu steht die Arbeit von Koskinas et al. Hier zeigte sich eine post-prozedurale
Troponinerhéhung als ein unabhangiger Pradiktor fir das 30-Tages- bis hin zum
Zwei-Jahre-postoperativen-Uberleben (64). Das wird durch unsere Ergebnisse im
langfristigen Verlauf bestatigt: ,Non-Responder® zeigen im Vergleich zu den
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praoperativen Werten einen Anstieg des hsTnT. Interessanterweise zeigten einige
Studien, dass erhohte prdoperative hsTnT-Spiegel mit einer erhdhten 30-Tages-
Mortalitat assoziiert sind (65-67). In Anbetracht der Datenlage sollten nicht die
absoluten rein pré-, peri- oder postoperativen hsTnT-Werte als Pradiktoren
betrachtet werden, sondern die Werte im zeitlichen Verlauf und in Relation
zueinander. Diese Annahmen werden auch durch die Ergebnisse unserer Cox-
Regressionsanalyse bekraftigt. Wir konnten feststellen, dass der ,Responder®-Status
uni —und multivariat mit einem langeren Uberleben zu assoziieren ist (univariat:
p=0,004, HR=5,125; multivariat: p=0,002 HR=5,693). Wie in 4.4 bereits erlautert
hatten die ,Responder® gemessen an den etablierten Risikoscores (logEuroSCORE,
EuroSCORE I), signifikant schlechtere Prognosen beziiglich der perioperativen
Mortalitdt. Der durchschnittiche STS-Score war jedoch fast identisch. Die Scores
werden in der Entscheidungsfindung zum operativen Vorgehen genutzt (15). In
anderen Studien gab es diskrepante Ergebnisse welcher Score der beste Marker bei
der Abschatzung des Uberlebens ist (68-71). Unsere Ergebnisse zeigen, dass der
logEuroSCORE und der STS-Score mit einem statistisch langeren Uberleben
assoziiert ist. In der uni- und multivariaten Analyse waren jedoch der STS-Score nur
univariat und der logEuroSCORE multivariat signifikant. Bei Betrachtung der
diskrepanten Ergebnisse scheint die Entwicklung eines TAVI spezifischen
Risikoscores dringend notig. Hierzu wurde in 2014 ein multiparametrischer FRANCE-
2 Risikoscore erarbeitet (72), der in dem Vergleich von Carmo et al. keine
Uberlegenheit gegeniiber dem EuroSCORE und STS-Score in Bezug auf eine 30-
Tages-Mortalitat, zeigte (73). Ein ebenfalls fur TAVI neu entwickelter Score des
STS/ACC-TAVI-Registers (74) sowie der STS-Score waren in den Untersuchungen
von Arsalan et al. den anderen etablierten Risikoscores uberlegen (75). Arslan et al.
postulierten, dass die einfachere Handhabung des STS/ACC-TAVI-Scores (nur 12
Einflussfaktoren) eine verringerte interobserver Variabilitat und eine grol3ere
Akzeptanz im klinischen Alltag bringen konnten (75). Fur die Weiterentwicklung
solcher TAVI-spezifischen Scores mussen noch weitere Studien durchgefuhrt
werden. Dies konnten nicht nur fur die perioperative Risikoabschatzung, sondern
auch in abgewandelter Form zur langfristigen Prognoseabschatzung in den
Kontrolluntersuchungen mehrere Monate und Jahre nach Klappenersatz, genutzt

werden. Im Fall einer Nutzung fur die langfristige Prognoseabschatzung wére es
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sinnvoll die Biomarker im zeitlichen Verlauf in diese Scores miteinflieRen zu lassen.
Das Miteinbeziehen der Biomarker ware beispielsweise in Form unseres Quotienten
maoglich. Dafur wirden weitere Untersuchungen zum hsTnT Verlauf nach TAVI nétig
um die Verlaufe besser zu beurteilen. Auch die anatomischen und funktionellen
kardialen Echokardiographiebefunde sollten berticksichtigt werden um die

Biomarkerverlaufe mit echokardiographischen Daten zu belgen.

4.6 Vergleich mit NT-proBNP basierten Studien

Das NT-proBNP als Herzinsuffizienzmarker wurde bereits als prognostischer Faktor
beziehungsweise als Verlaufsparameter nach TAVI untersucht. Bei Patienten mit
progredienter HI und reduzierter LVEF ist das Ansprechen auf die Therapie mittels
TAVI definiert als ein 30%iger Abfall der NT-proBNP-Werte im Vergleich zum
Behandlungsbeginn. Der Abfall ist signifikant verbunden mit einem besseren
Outcome nach TAVI (76,77). Nichts desto trotz konnte die randomisierte GUIDE-IT
Studie keine Uberlegenheit der NT-proBNP gesteuerten Therapie bei Patienten mit
HI und reduzierter linskventrikularer Funktion, gegenuber der leitliniengerechten
Therapie zeigen (78). O’Neil et al. fihrten eine Studie zur AS durch, in der sie Daten
der PARTNER-Studie analysierten (79). Hier zeigte sich, dass eine Stagnation bzw.
ein Anstieg des 30-Tages-NT-proBNP zu einem schlechteren Einjahres-Outcome
fuhrt (80). Die priméren Endpunkte waren die Mortalitat sowie die mit der Mortalitat
kombinierte wiederholte Hospitalisierung (80). Unabhangige Pradiktoren waren eine
moderate bis schwere Al, angestiegene 30-Tages NT-proBNP Werte sowie der STS-
Score. O’Neil et al. postulierten eine erneute Evaluation der Patientin bei NT-
proBNP-Anstieg im 30-Tages-,Follow-up“ (80). Ahnliche Ergebnisse wurden kiirzlich
von Liebetrau et al. verdffentlicht. Sie zeigten eine h6here prognostische Relevanz
im Einjahres-,Follow-up® von kurzfristigen Veranderungen (von bis zu 6 Tagen) der
proBNP-Werte nach TAVI, im Vergleich mit praprozeduralen Werten. Die Ergebnisse
missen jedoch hinsichtlich des Zugangsweges betrachtet werden. Die grofdte
prognostische Relevanz besteht bei Patienten mit transfemoralem Zugangsweg
sowie Al und verringerter LVEF (81).

4.7 Fazit
Der Quotient/“Responder‘-Status ein unabhéngiger Pradiktor fir das weitere

Langzeitiberleben ein Jahr nach TAVI. Das Ansprechen auf die Intervention und
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somit ein Abfall der hsTnT-Werte unter den Ausgangswert korreliert mit einer
erhohten Lebenserwartung. Obwohl wir einige Faktoren identifizieren konnten die mit
dem ,Non-Responder“-Status zu assoziieren sind, bedarf es weiterer Forschung um
die zugrunde liegenden Mechanismen besser zu verstehen. Jedoch sollte in
Folgeuntersuchungen sowie besonders im Einjahres-,Follow-up“ ein Gleichbleiben
oder ein Anstieg des hsTnT den behandelten Arzt aufmerksam machen. Es sollte als
Veranlassung genommen werden, weitere diagnostische Schritte  zur
Ursachenforschung einzuleiten und gegebenenfalls die ndtigen medikamentosen
Anpassungen vorzunehmen oder erneute Interventionen kritisch in Betracht zu

ziehen.

4.8 Limitationen

Die Studie ist durch die unizentrische Datenerhebung mit ihrem retrospektiven
Charakter limitiert. Die Analyse von multizentrischen Daten und die Anwendung
unseres Quotienten, konnten hilfreich sein, um die zugrundeliegenden Faktoren und
Mechanismen zu identifizieren. Eine Multizentrizitdt der Studie wirde auch das
Problem der Kohortengrof3e beheben, welche in unserem Fall mit n=113 Patienten
relativ klein ist.

Ein Selektionsbias ist aufgrund des Studienaufbaus nicht auszuschliel3en. Zudem
konnten einige Falle nicht eingeschlossen werden, obwohl die Patienten langer als
ein Jahr nach TAVI Uberlebt hatten. In diesen Fallen wurden die
Folgeuntersuchungen durch andere Zentren durchgefihrt und nur unvollstédndige
Daten Ubermittelt. FiOr Folgestudien sollte zudem eine ausfuhrliche und
standardisierte echokardiographische Datenerhebung erfolgen. Die vollstdndige und
standardisierte Erhebung kénnte morphologische und strukturelle Hinweise darauf
geben, wieso die ,Non-Responder‘-Gruppe ein verringerte Uberlebenszeit

aufweisen.
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5 Zusammenfassung

Die kalzifizierende Aortenklappenstenose (AS) nimmt in der immer alter werdenden
Bevolkerung zu und ist bereits das am haufigsten operierte Klappenvitium in der
westlichen Welt. Um bei dieser Entwicklung eine gute medizinische Versorgung zu
gewahrleisten, ist die Weiterentwicklung der Behandlungsmdglichkeiten, sowie die
Erforschung der Folgen und Folgebehandlungen unabdingbar. Der kathetergestitzte
Aortenklappenersatz (TAVI) ist eine Mdglichkeit um multimorbide, nicht konventionell
operable Patienten mit hochgradiger AS zu behandeln. Damit kénnte nicht nur eine
Symptombesserung, sondern auch eine Lebenszeitverlangerung ermaoglicht werden.
Als Erfolgsparameter werden untere andrem Biomarker hinzugezogen. Hierzu zahit
das hoch sensitive Troponin T, welches bei der AS regelhaft erhoht ist und nach
erfolgreicher TAVI abfallen sollte. Der prognostische Wert im Langzeitverlauf nach
TAVI ist jedoch noch unklar.

Ziel dieser Arbeit war es die prognostische Relevanz des einjahres-hsTnT auf das
weitere Langzeitiiberleben zu untersuchen. Hierflr analysierten wir die préaoperativen
und postoperativen hsTnT-Werte nach TAVI und errechneten einen Quotienten.
Dieser wurde Uber die Division der postoperativen Werte durch die praoperativen
Werte bestimmt. Die 113 Patienten der Studie wurden anhand dessen in
.,Responder” und ,Non-Responder” kategorisiert (Aufteilungsgrenze Q=1,05). Erstere
zeigten einen Abfall gegentiber des Ausgangswertes.

Zum ersten Mal konnte gezeigt werden, dass der berechnete Quotient
beziehungsweise der Abfall des hsTnT nach einem Jahr unter den Ausgangswert ein
signifikanter prognostischer Marker flr das weitere Langzeitiberleben ist. Diese
Berechnungen wurden mittels log-Rank-Test durchgefuhrt. AuRerdem erwies sich
der STS-Score sowie der logEuroScore als signifikanter Einflussfaktor auf das
Uberleben. In der uni- und multivariaten Betrachtung mittels Cox-Regressions-
Analyse, war in der univariaten Analyse der STS-Score und in der multivariaten
Analyse der logEuroScore signifikant. Der ,Responder®-Status und somit unser
Quotient war in beiden Fallen ein Pradiktor fiir das Uberleben.

In der Zukunft sollte in den regularen Nachuntersuchungen nach TAVI unser
Quotient bei der Planung des weiteren Managements und Diagnostik bertcksichtigt
werden. Dies konnte zu einer verbesserten Nachsorge und zu einem langeren

Uberleben fiir die Patienten fiihren.
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7 Anhang

Tabelle 7: Ubersichtstabelle der Basischarakteristika groRer TAVI-Registerstudien:

TAVI Source 31 UK TAVI FRANCE 2 GARY US CoreValce FORWARD
Register year Register Register(49) Register Choice, Studie 2017(33)
Kiel outcome(34) 2007(51) (n=2361) 2016(82) Gary(48) 2014 (n=1038)
(n=113) (n=1694) 2012 (n=2288) (n=390)
(n=3980)
Alter (Jahren) 80,7 (¢6,8) 81,7 (£6,7) 81,3(7,6) 83,0 (£7,2) 80, (¢6,1) 83,1 81,8 (£6,2)
Mannlich (%) 46 (40,7) 50,8 47,3 47,4 43,7 53,1 35,1
BMI (kg/m?) 27,2 (£5) - - - 27,2(x4,9) - -
NYHA
Klassifikation(%
) 79 (69,9) 9,3 - 77,8 83,9 85,7 72,0
H+1v
Vorhofflimmern 40 (35,4) 22,4 - 2,6 25,3 40,9 34,3
(%)
KHK (%) 84 (74,3) 48,8 - 44,4 53,0 75,4 27,9
Vorangegangen 45 (39,8) 9,4 33,6 16,8 21,5 29,5 10,7

e Herzoperation
(%)
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COPD (%) 14 (12,4) 15,1 24,0 25,3 - - 26,4

Diabetes 33(29,2) 28,7 22,4 - - 34,9 29,9

mellitus(%)

Dyslipidamie 67 (59,3) 53,3 - - - - -

(%)

Hypertension 101 (89,4) 81,5 - - - 95,1 -

(%)

pAVK (%) 22 (19,5) 11,9 26,5 12,5 16,9 41,1 22,8

Zerebrovaskular 21 (18,6) 13,9 9,1 9,6 - 12,6 17,0

e

Erkrankung(%)

GFR (%)

<30ml/min 6 (5,3) 26,9 renal 6,8 Dialyse 2,6 - 12,5 -

30-45 ml/min 20 (17,7) insuffizient

45-60 ml/min 47 (41,6)

>60 ml/min 40 (35,4)

STS Score 6,05 - 5,97 - - 7,3 (3,0 5,5
(3,13-8,12) (3,18-8,0) (x4,5)
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Log 24,82 13,96 21,9 23,1 (x16,3) 17,7 (¥13,1) 17,3 (¥11,6)
EuroSCORE (12,84- (8,97-22,78) (12,1-28,1)
32,8)
Log 7,7 - - - - 5,7 (£5,0)
EuroSCORE Il (3,57-9,91)
NT-pro-BNP 4011,9 - - - -
(pg/mL) (774,8-
4454,5)
hsTnT (pg/mL) 68,49 - - - -
(14,95-
33,8)
Ejektionsfraktio
n - -
(%) 14 (12,4) 9,4(<30% 7,5 (<30%)
<35% 15 (13,9) 30,0 (30- 29,2 (30-
35-45% 25 (22,1) 49%) 49%)
46-54% 59 (52,2) 60,6 (= 50%) 63,4 (=50%)
255%
Mittlerer 39,23 38,92 - 46,5 (£17,4) - -
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transvalvularere  (30,5-50) (29-48)

Gradient

(mmHg)

pulmonalarteriel

le Hyptertension - - -
(%)? 29 (25,7)

<35 mmHg 61 (54)

35-59 mmHg 18 (15,9) 20,0

>59 mmHg

Aortent6ffnungsf 0,67 0,63 (x0,20) - - 0,68 (x0,22)
lache (cm?) (£0,21)

Aorteninsuffizie

nz (%) 47 (41,6) 24 (36,4) - - -
0 &0-l 58 (51,3) 35 (53,0)

| & I-II 8(7,1) 7 (10,6)

& 11-111 0 0

& 1v
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Mitralinsuffizien

7 - - - -
(%) 4 (3,5)

0 &0-I 91 (80,5)

| & I-II 15 (13,3) 14,0 (1111 26,0 (2II)

& - 3(2,7)

& IV

Tricuspidalinsuff

izienz (%) 42 (37,2) - - - - -
0&0-I 56 (49,6)

I & I-II 12 (10,6)

& 1111 3(2,7) 10,6

& IV

Legende: BMI, body mass index; NYHA, New York Heart Association; KHK, koronare Herzkrankheit; COPD, chronisch obstruktive Lungenerkrankung; pAVK,
periphere arterielle Verschlusskrankheit; GFR, glomeruldre Filtrationsrate; STS, Society of Thoracic Surgeons; NT-proBNP, N-terminales pro-brain natriuretic
peptide; hsTnT, hochsensitives kardiales Troponin T; PAH, pulmonalarterielle Hypertension; MPG, mittlerer transaortaler Druck; GFR, glomeruldre

Filtrationsrate.
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Abstract

Background Elevated pre-procedural high-sensitivity troponin T (hs-TnT) levels predict adverse outcomes in patients with
severe aortic stenosis (AS) undergoing transcatheter aortic valve replacement (TAVR). It is unknown whether elevated
troponin levels still provide prognostic information during follow-up after successful TAVR. We evaluated the long-term
implications of elevated hs-TnT levels found at 1-year post-TAVR.

Methods and results The study included 349 patients who underwent TAVR for severe AS from 2010-2019 and for whom
1-year hs-TnT levels were available. Any required percutaneous coronary interventions were performed> 1 week before TAVR.
The primary endpoint was survival time starting at 1-year post-TAVR. Optimal hs-TnT cutoff for stratifying risk, identified by
ROC analysis, was 39.4 pg/mL. 292 patients had hs-TnT < 39.4 pg/mL (median 18.3 pg/mL) and 57 had hs-TnT > 39.4 pg/mL
(median 51.2 pg/mL). The high hs-TnT group had a higher median N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP)
level, greater left ventricular (LV) mass, higher prevalence of severe diastolic dysfunction, LV ejection fraction <35%,
severe renal dysfunction, and more men compared with the low hs-TnT group. All-cause mortality during follow-up after
TAVR was significantly higher among patients who had hs-TnT >39.4 pg/mL compared with those who did not (mortal-
ity rate at 2 years post-TAVR: 12.3% vs. 4.1%, p=0.010). Multivariate analysis identified 1-year hs-TnT >39.4 pg/mL
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(hazard ratio 2.93, 95% CI 1.91-4.49, p <0.001), NT-proBNP level > 300 pg/mL, male sex, an eGFR < 60 mL/min/1.73 m>
and chronic obstructive pulmonary disease as independent risk factors for long-term mortality after TAVR.
Conclusions Elevated hs-TnT concentrations at 1-year after TAVR were associated with a higher long-term mortality.

Graphic abstract
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Introduction

Aortic stenosis (AS) is one of the most common heart valve
diseases in the Western world with an estimated prevalence
of 3-23%, depending on age [1]. Transcatheter aortic valve
replacement (TAVR), which was introduced as an alterna-
tive for patients deemed unsuitable for conventional open
heart surgery, is now considered the treatment of choice in
high-risk patients with severe symptomatic AS, and has also
become a viable alternative to surgery in low-to-intermedi-
ate-risk patients [2, 3].

In recent years, various biomarkers and multimarker
approaches have been studied in the context of AS [4].
High-sensitivity troponin T (hs-TnT) is frequently elevated
in patients with severe AS, and we and others have demon-
strated that pre-procedural high-sensitive hs-TnT predicts
survival after TAVR, with elevated pre-procedural hs-TnT
representing an independent predictor of all-cause mortality
after TAVR [5-8]. However, the potential role of hs-TnT in
risk stratification during follow-up of patients after TAVR
remains undefined. Wall stress and subsequent left ventric-
ular (LV) hypertrophy are thought to be major drivers of
pre-procedural increased hs-TnT in patients with AS [9],
and treatment of severe AS with TAVR leads to an imme-
diate drop in afterload and wall stress in the left ventricle.
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Thus, elevated hs-TnT values would be expected to decrease
shortly after TAVR and definitely by 1-year after treatment.

The objective of our study was to evaluate the prognostic
implication of elevated hs-TnT levels found at 1-year after
successful TAVR. The hypothesis was that hs-TnT level at
I-year post successful TAVR would still be associated with
future survival.

Methods
Study design

A total of 953 patients undergoing transfemoral TAVR at
our institution for symptomatic severe AS between March
2010 and October 2019 were identified from our TAVR data-
base. Follow-up data including [-year hs-TnT levels were
available for 349 patients who were, therefore, selected for
our study. At the follow-up visits, patients were assessed by
an experienced cardiologist. Based on the patient’s history,
clinical exam and ECG there was no sign of acute myocar-
dial infarction in any of the patients. Patients with an acute
myocardial infarction were thus not part of our study.

The primary endpoint of the study was survival time
beginning at 1 year after TAVR. The data collection was
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conducted in accordance with the Declaration of Helsinki
and was approved by the local ethics committee at the Uni-
versity of Kiel. All patients provided written informed con-
sent prior to the procedure and data acquisition.

Data collection

Pre-procedural blood samples and patient data were obtained
at baseline and during follow-up. All patients underwent cor-
onary angiography prior to TAVR and percutaneous coro-
nary intervention (PCI) was typically performed more than
1 week before TAVR to minimise the potential influence of
revascularisation on hs-TnT levels. Pre-procedural hs-TnT
levels were typically assessed 1 day before TAVR, and were
measured again after 1 year, during a routine follow-up visit.

Cardiovascular biomarkers (hs-TnT and N-terminal pro-
B-type natriuretic peptide [NT-proBNP]) were measured
using a system obtained from Roche Diagnostics (“Elecsys®
Troponin T high sensitive” [10] and “Roche NT-proBNP”
[11]) based on the cobas e801 test module (all Roche Diag-
nostics, Mannheim, Germany). Patient outcomes were
analysed following the Valve Academic Research Consor-
tium-2 (VARC-2) system. Follow-up after discharge usu-
ally included an in-person visit at our cardiology outpatient
clinic 1-3 months after TAVR, as well as an annual follow-
up by either contacting the patients or their general practi-
tioner and cardiologist.

Statistical analyses

Results are summarised using standard statistical evalu-
ations. Continuous data were expressed as median and
interquartile range (IQR), categorical data as counts (per-
centages). Data were analysed with the Mann—Whitney U
test and X? test. In case of few observations (frequency less
than 10 for an individual cell), Fisher’s exact test was used.
Survival data were visualised by Kaplan—Meier curves and
compared using log-rank tests.

The cut-off hs-TnT level at 1-year for stratifying risk
was determined using receiver operating characteristic
(ROC) curve analysis. All pre-procedural variables sig-
nificantly associated with survival were included in a Cox
regression model. Backward selection was based on the like-
lihood ratio criteria. For each covariate, the proportional
hazards assumption was approved by testing for interactions
between Schoenfeld residuals and the log-transformed time
using the function “cox.zph()” of the “R [survival] package”.
Results were presented as adjusted hazard ratios (HR) with
95% confidence intervals (CI).

Statistical analyses were performed using the statistical
software GraphPad Prism8, and RStudio, version 1.3.1093.
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Results

Among the 349 patients included in the study, 292 had
an hs-TnT level <39.4 pg/mL and 57 had an hs-TnT level
of >39.4 pg/mL at one year.

The median baseline hs-TnT level was 51.2 pg/mL in
the high hs-TnT group compared with 18.3 pg/mL in the
low hs-TnT group (p <0.001). The high hs-TnT group
contained a higher proportion of men compared with the
low hs-TnT group (57.9% vs. 41.4%, p=0.028), and had
a higher prevalence of a severely decreased estimated
glomerular filtration rate (¢GFR) <30 mL/min/1.73 m?
(31.6% vs. 4.5%, p<0.001) and peripheral artery disease
(26.3% vs. 14.0%, p=0.029). Increased hs-TnT levels
were associated with hallmarks of heart failure with pre-
served ejection fraction (HFpEF) with a higher median
left ventricular (LV) mass (253.1 vs. 216.8 g, p=0.005),
a higher prevalence of severe diastolic dysfunction (26.3%
vs. 10.6%. p=0.004) and a higher median NT-proBNP
level (1978 vs. 739.5 pg/mL, p <0.001). The rate of an
LV ejection fraction < 35% was higher (12.3% vs. 4.1%,
p=0.022) compared with the low hs-TnT group (Table 1).

ROC analysis determined that an hs-TnT level of
39.4 pg/mL was the most appropriate cutoff level for
stratifying risk (Fig. 1, Table 2). Of the 349 patients with
available 1 year hs-TnT levels, overall mortality rate after
1 year (i.e. within the second year after TAVR) was 5.4%
(12.3% vs. 4.1%, p=0.010). The rate of all-cause mor-
tality during the period from 1 to 5 years after TAVR
(median follow-up 49.4 months) was significantly higher
among those patients who had an elevated hs-TnT level
(=39.4 pg/mL) at 1-year post-TAVR compared with those
who had a lower 1-year hs-TnT level (p =0.010; Fig. 2).

Factors that were significantly associated with long-
term mortality according to the log-rank test included hs-
TnT level > 39.4 pg/mL, NT-proBNP level > 300 pg/mL,
eGFR < 60 mL/min, male sex, and chronic obstructive pul-
monary disease (COPD) (Table 3). These five factors were
also associated with long-term mortality in univariate Cox
regression analysis (Table 4).

Using multivariate analysis, 1-year hs-TnT >39.4 pg/mL,
NT-proBNP level > 300 pg/mL), male sex, eGFR < 60
mL/min/1.73 m? and COPD were confirmed as inde-
pendent risk factors for long-term mortality after TAVR
(Table 4). Notably, an hs-TnT level of >39.4 pg/mL at
1-year post-TAVR was associated with a 2.9-fold increased
risk of long-term mortality (HR 2.93, 95% CI 1.91-4.49,
p<0.001) (Model 1). If we replaced the hs-TnT cut-off
by >52.0 pg/mL, the risk increased was largely preserved
(HR 2.82,95% CI 1.64-4.84, p <0.001) (Model 2).
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Table 1 Characteristics of patients 1 year after TAVR (baseline for this analysis)

Total hs-TnT >39.4 pg/mL hs-TnT <39.4 pg/mL p value
(n=349) (n=35T7) (n=292)

Age |years| 82.0 (78.3-86.1) 82.1(76.7-86.7) 82.0 (78.4-86.0) 0.904
Female, n [%] 195 (55.9) 24 (42.1) 171 (58.6) 0.028
BMI [kg/n12] 26.7 (23.9-30.1) 27.2 (23.8-30.5) 26.6 (23.9-30.1) 0.863
CAD, n [%] 246 (70.5) 36 (63.2) 210(71.9) 0.205
COPD, n [%] 41(11.7) 10(17.5) 31 (10.6) 0.174
CVD, n %] 80 (22.9) 16 (28.1) 64(21.9) 0.306
Diabetes mellitus, n [%] 109 (31.2) 22 (38.6) 87 (29.8) 0.212
Dyslipidemia, n [%] 187 (53.6) 26 (45.6) 161 (55.1) 0.195
History of AF, n [%] 124 (35.5) 26 (45.6) 98 (33.6) 0.096
Hypertension, n [%] 313 (89.7) 50 (87.7) 263 (90.1) 0.634
PAD, n [%] 56 (16.0) 15 (26.3) 41 (14.0) 0.029
PAH, n [%] 39(11.2) 9(15.8) 30 (10.3) 0.250
LVEF

<35%, n [%] 19 (5.4) 7(12.3) 12 (4.1) 0.022

35-45%, n [%) 38 (10.9) 7(12.3) 31 (10.6) 0.648

45-55%, n | %] 54 (15.5) 10 (17.5) 44 (15.1) 0.689

>55%, n (%] 238 (68.2) 33(57.9) 205 (70.2) 0.087
RV dysfunction, n [%] 60 (17.2) 14 (24.6) 46 (15.8) 0.124
eGFR [mL/min/1.73 m?

<30,n %] 31(8.9) 18 (31.6) 13 (4.5) <0.001

3045, n %] 105 (30.1) 19 (33.3) 86 (29.5) 0.636

45-60, n [%] 104 (29.8) 11(19.3) 93(31.8) 0.060

> 60, n [%)] 109 (31.2) 9(15.8) 100 (34.2) 0.005
Prev. cardiac surgery, n [%] 74 (21.2) 11(19.3) 63 (21.6) 0.860
hs-TnT [pg/mL] 20.8 (13.9-32.3) 51.2 (44.3-69.7) 18.3 (12.7-25.7) <0.001
NT-proBNP [pg/mL] 835.5 (378.0-1773.0) 1978 (749.2-4609.0) 739.5 (356.8-1434.0) <0.001
AVA [em?] 1.7 (1.4-2.0) 1.7 (1.4-2.0) 1.6 (1.4-1.9) 0.487
MPG [mmHg] 11.0 (8.0-15.0) 9.5 (8.0-14.3) 11.0 (8.0-15.0) 0.445
LV mass [g] 224.2 (184.7-282.0) 253.1 (205.8-301.8) 216.8 (180.9-280.1) 0.005
Severe diastolic dysfunctionl 46 (13.2) 15(26.3) 31(10.6) 0.004
Severe LA enlargemﬁ:ntl‘2 59 (16.9) 14 (24.6) 45 (15.4) 0.092
AR > moderate 3(0.9) 1(1.8) 2(0.7) 0.415
MR -1V 61 (17.5) 9(15.8) 52(17.8) 0.849
TR HI-IV 44 (12.6) 5(8.8) 39 (13.4) 0.512
Transfemoral TAVR 240 (68.8) 37(64.9) 203 (69.5) 0.533
Balloon-expandable valve 276 (79.1) 48 (84.2) 228 (78.1) 0.298
Mortality rate after 1 year 19 (5.4) 7(12.3) 12(4.1) 0.010°

Values are presented as counts (percentages) or median (IQR)

AF atrial fibrillation, AR aortic regurgitation, AVA aortic valve area, BMI body mass index, CAD coronary artery disease, COPD chronic obstruc-
tive pulmonary disease, CVD cerebrovascular disease, eGFR estimated glomerular filtration rate, ES EuroScore, hs-TnT high-sensitivity troponin
T, LV left ventricular, LVEF left ventricular ejection fraction, MPG mean pressure gradient, MR mitral regurgitation, NT-proBNP N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide, PAD peripheral artery disease, PAH pulmonary arterial hypertension, RV right ventricle, RVSP right ventricular
systolic pressure, TAVR transcatheter aortic valve replacement, TR tricuspid regurgitation

"Measurements were not available in two patients due to limited acoustic windows or missing data
LA volume index > 40 mL/m? or LA diameter index > 3.0 cm/m’

3p value was calculated using the log-rank test

@ Springer

73



Clinical Research in Cardiology

e

©
o
1

sensitivity [%]
3

404 *cut-off 39.4 pg/ml
sensitivity=90.7%;specificity=33.3%
(Youden Index)
204 AUC 0.663, p<0.001
0 T T T T

0 20 40 60 80 1 (I)O
100 - specificity [%]

Fig.1 Receiver operating characteristic curve analysis of high-sensi-
tivity troponin T cut-off value. AUC area under the curve

Discussion

The main finding of our study is that elevated hs-TnT lev-
els at 1-year after successful TAVR are still independently
associated with worse long-term survival.

Previous studies have established that elevated pre-
procedural hs-TnT levels in patients with AS are prognos-
tic for survival after TAVR [5, 7, 8, 12]. A meta-analysis
confirmed that high pre-procedural TnT levels were asso-
ciated with significant increases in 30-day (p =0.002) and
mid-term mortality (p <0.00001) [13]. Studies evaluating
the potential prognostic role of hs-TnT measured shortly
after TAVR have produced conflicting results [5, 6, 8, 14,
15], although one meta-analysis found that high post-pro-
cedural TnT levels were also associated with significant
increases in 30-day (p <0.0001) and mid-term (p <0.0003)
mortality [13].

With respect to longer follow-up, one study reported
that elevation of troponin I (Tnl) levels at 3 months post-
TAVR was independently associated with an increased risk
of 1-year mortality after TAVR (HR 4.4, 95% CI 2.0-9.7,
p<0.001) [6]. However, until now, it has not been estab-
lished whether troponin levels measured later during post-
TAVR follow-up can still provide prognostic information
about long-term outcomes. To our knowledge, our study
is the first to address this question and it has shown that an
elevated hs-TnT level at 1-year (defined as >39.4 pg/mL)

1004
== >39.4 pg/ml
T 804 —— <39.4 pg/ml
)
T 60
<0.001 log-rank test
2 p log-rank test
@ 40- 1 year mortality:
E J_/f." 12.3% vs. 4.1%, p=0.010
20+

12 24 36 48 60

Number at risk time [months]

hsINT23%.4 pg/ml 57 51 32 2 8
hs-TNT €384 pp/ml 292 282 28 166 105

Fig.2 Persistently elevated hs-TnT concentrations at 1 year after
TAVR are associated with a higher mortality rates over the long-term.
hs-TnT high-sensitivity troponin T, TAVR transcatheter aortic valve
replacement

Table 3 Factors assessed at 1-year post-TAVR that were associated
with long-term mortality (log-rank test)

p value
hs-TnT>39.4 pg/mL <0.001
hs-TnT >52.0 pg/mL <0.001
Male gender 0.038
COPD 0.022
e¢GFR <60 mL/min 0.002
NT-proBNP > 300 pg/mL 0.010

COPD chronic obstructive pulmonary disease, eGFR estimated
glomerular filtration rate, hs-TnT high-sensitivity troponin T, N7-
proBNP N-terminal pro-B-type natriuretic peptide

after successful TAVR was independently associated
with an increased risk of mortality during the subsequent
4 years, with a HR 2.93.

The hs-TnT cut-off level used for risk stratification
(>39.4 pg/mL) was calculated using ROC analysis. In our
cohort, it reached a sensitivity of >90% and a sensitivity
of >33%. Choosing a higher hs-TnT cut-off [16, 17] would
have increased sensitivity, yet decreased specificity. In addi-
tion, using a cut-off of 52 pg/mL or 100 pg/mL would have
significantly limited our sample size. Therefore, the cut-off
of >39.4 pg/mL seemed to be reasonable in our cohort.
Nevertheless, a cut-off of > 52 pg/mL was also indepen-
dently associated with further mortality after TAVR. Thus,
our analysis indicates that the concept of hs-TnT as a prog-
nostic biomarker after TAVR also holds true when using

Table 2 Comparison of
different cut-offs for hs-TnT
[16, 17]

hs-TnT cut-off

Sensitivity [%]

Specificity [%] Likelihood ratio Youden-Index

(95% CI) (95% CI)
>39.4 pg/mL (n=157) 90.7 (86.4-94.0) 33.3(24.3-43.4) 1.36 124.0
>52.0 pg/mL (n=27) 96.0 (92.7-98.0) 16.7 (10.0-25.3) 1.15 112.6
> 100 pg/mL (n=6) 99.6 (97.8-99.9) 3.9(1.1-9.7) 1.03 103.5
hs-TnT high-sensitivity troponin T, CI confidence interval
@ Springer
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Table 4 Cox regression analysis

Variable Univariate analysis Multivariate analysis
of factors assessed at l-year
post-TAVR that were associated HR (95% CI) p value HR (95% CI) p value
with long-term mortality
Model 1 (hs-TnT cut-off >39.4 pg/mL)
hs-TnT > 39.4 pg/mL 3.60 (2.38-5.45) <0.001 2.93(1.91-4.49) <0.001
Male gender 1.50 (1.02-2.22) 0.040 1.64 (1.10-2.44) 0.014
COPD 1.80 (1.08-3.0) 0.024 1.91 (1.14-3.20) 0.015
¢GFR < 60 mL/min/1.73 m? 2.11(1.30-341) 0.002 1.80 (1.09-2.96) 0.021
NT-proBNP > 300 pg/mL 2.30 (1.20-4.42) 0.012 2.16(1.12-4.18) 0.022
Model 2 (hs-TnT cut-off > 52.0 pg/mL)
hs-TnT > 52.0 pg/mL 3.73(2.20-6.32) <0.001 2.82(1.64-4.84) <0.001
Male gender 1.50 (1.02-2.22) 0.031 1.63 (1.10-2.42) 0.015
COPD 1.80 (1.08-3.0) 0.031 1.91(1.14-3.22) 0.014
¢GFR < 60 mL/min/1.73 m? 2.11(1.30-3.41) 0.023 1.95 (1.19-3.19) 0.008
NT-proBNP > 300 pg/mL 2.30(1.204.42) <0.001 2.20(1.144.26) 0.019

Results are presented as adjusted hazard ratios (HR) with 95% confidence intervals (CI). Model 1: Global
Schoenfeld test: X>=3.315, p=0.652. Model 2: Global Schoenfeld test: X?=3.320, p=0.669

COPD chronic obstructive pulmonary disease, eGFR estimated glomerular filtration rate, hs-TnT high-sen-
sitivity troponin T, NT-proBNP N-terminal pro-B-type natriuretic peptide

a population-independent hs-TnT cut-oft. The results of
the study suggest that monitoring hs-TnT levels during
post-TAVR follow-up could help identify those patients at
increased risk of mortality after TAVR, which could facili-
tate individualised management strategies.

Troponin T is a marker of cardiomyocyte damage. Ste-
nosis of the aortic valve causes an increase in LV afterload,
leading to LV hypertrophy, which can result in chronic myo-
cardial injury and fibrosis, and thus hallmarks of HFpEF
[18]. In fact, increased hs-TnT levels were associated with
diastolic dysfunction, LV mass and NT-proBNP. In patients
with AS, hs-TnT and hs-Tnl levels have been shown to cor-
relate with markers of cardiac remodelling, such as LV mass
(reflecting LV hypertrophy), [18-21]. As would be expected,
in our study the group of patients with an elevated hs-TnT
at baseline had a higher median LV mass than those with a
lower hs-TnT level.

NT-proBNP is another marker of myocardial damage.
Some studies have found that elevated pre-procedural or
early post-procedural levels of NT-proBNP are predictive
of mortality in AS patients who undergo TAVR [22-25].
Other studies indicated that NT-proBNP levels that do not
decrease after TAVR are predictive of mortality [26, 27].
During longer follow-up, an elevated NT-proBNP level at
30 days post-TAVR, and an increase in NT-proBNP level
from baseline to 30 days, have been identified as inde-
pendent predictors of 1-year mortality [28-30]. However,
one of the studies suggested that post-procedural NT-
proBNP levels need to be interpreted in the context of
the TAVR access route used, with the highest prognos-
tic relevance seen for transfemoral TAVR patients with
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aortic regurgitation and reduced LV function [25]. Our
study found that an NT-proBNP level > 300 pg/mL at
I-year post-TAVR was an independent predictor of long-
term mortality (p <0.010) [31, 32].

In addition to 1-year hs-TnT and NT-proBNP levels,
we also identified COPD and male sex as independent risk
factors for long-term mortality after TAVR. Our findings
are consistent with previous studies that have shown that
COPD is associated with an increased risk of short- and
long-term mortality after TAVR [33-36]. Previous studies
on gender differences in outcomes after TAVR have pro-
duced conflicting results, but meta-analyses suggest that
female gender may be independently associated with bet-
ter mid-term survival (0.5-1 years) [37-39]. Our findings
concerning gender and long-term mortality are consistent
with this.

The study has several potential limitations. It was a ret-
rospective, single-centre study with a focus on survival.
There may have been a degree of selection bias with
respect to the patient population, as only those patients
who were healthy enough to do so would have returned
for a l-year follow-up visit. The echocardiography data
used in the study were obtained by different physicians and
some data were only partially available from the patient
files. Our analysis did not specifically address patients who
crossed over (i.e., patients who had low hs-TnT values
pre-procedure, but high values afterwards, or vice versa),
and it may be worthwhile considering such an analysis in
the future.
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Conclusion

An increased hs-TnT level at 1-year after TAVR corre-
lated highly significantly with poor long-term survival.
This suggests a potential role for hs-TnT in risk stratifica-
tion during long-term follow-up of patients after TAVR.
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