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1. Einleitung

1.1. Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose (AS) ist eine meist degenerative Erkrankung des
alternden Menschen. Neben dieser haufigsten priméar-degenerativen Form kommen
auch kongenitale und rheumatische ASs vor (Carabello and Paulus, 2009). Durch
entzindliche Prozesse gefolgt von Fibrosierung und Kalzifizierung kommt es, ahnlich
der Pathologie einer  Atherosklerose, zu einer Verkleinerung der
Aortenklappenoffnungsflache (AOF). Das daraus resultierende verringerte
Schlagvolumen fuhrt zu einer Unterversorgung des Korpers mit Sauerstoff, die
erhohte Nachlast zu einer Druckbelastung des linken Ventrikels mit konsekutiver
Hypertrophie und Herzinsuffizienz (Dweck et al., 2012). Die hier beschriebenen
Verdnderungen nehmen einen chronisch-progredienten Verlauf bis die Patienten
nach einer oft langen asymptomatischen Phase eine Belastungsdyspnoe, Angina
pectoris und Synkopen entwickeln (Carabello and Paulus, 2009). Nach Beginn der
Symptomatik betragt die mittlere Uberlebenszeit untherapiert etwa drei Jahre bei
Angina und Synkopen und ein bis zwei Jahre bei Zeichen einer Herzinsuffizienz
(Faggiano et al., 1996). Entsprechend der Pathogenese der degenerativen AS sind
die damit assoziierten Risikofaktoren &hnlich derer einer Atherosklerose. Dazu
zéhlen Alter, Geschlecht, GroR3e, arterielle Hypertonie (HTN), Nikotinkonsum sowie
hohe Lipoprotein-A- und Low-density Lipoprotein-Cholesterinspiegel (Pohle et al.,
2001; Stewart et al., 1997).

Mit einer Pravalenz von etwa 2,8 % unter den Uber 75-Jahrigen zahlt die AS
zusammen mit der Mitralklappeninsuffizienz (MR) zu den haufigsten
Herzklappenerkrankungen in Europa. Das Auftreten steigt dabei mit dem Alter. So
liegt die Pravalenz unter den 18- bis 44-Jahrigen noch um 0,7 %, wéhrend sie im
Alter von tber 80 Jahren auf 17,0 % ansteigt (lung and Vahanian, 2011; Nkomo et
al., 2006; Rezzoug et al., 2016). Die haufigste Form in Industrienationen ist die
degenerative AS mit einem Anteil von 63,0 %, in Entwicklungslandern findet sich
auch oft eine rheumatische Atiologie (lung and Vahanian, 2014, 2011). Die Mortalitat
kardiovaskularer Ursache bei Vorliegen einer AS unter den tGber 80-Jahrigen liegt bei
etwa 2,13 % (Rezzoug et al., 2016).



Die Diagnosestellung erfolgt nach korperlicher Untersuchung, in der sich oft
auskultatorisch ein  Systolikum Uber der Aortenklappe findet, anhand
echokardiografischer Befunde. Hier steht standardmaRig eine Vermessung der AOF,
des mittleren transvalvularen Druckgradienten (MPG) und der maximalen
Flussgeschwindigkeit (Vmax) Uber der Aortenklappe an erster Stelle. Eine AS liegt vor
bei einer AOF <1 c¢cm?, einem MPG >40 mmHg und einer Vpyax >4 m/s (Joint Task
Force on the Management of Valvular Heart Disease of the European Society of
Cardiology (ESC) et al., 2012; Lindman et al., 2013). Aber auch ASs mit geringeren
MPGs und einer geringeren Vmax bei bereits bestehender Herzinsuffizienz,
sogenannte low-flow-low-gradient ASs, sind mdglich. In diesem Fall ist ein
Dobutamin-Stress-Test zur Erhohung der Kontraktionskraft indiziert. Steigt der MPG
dabei auf >40 mmHg bei einer AOF <1 cm? mit einer maximalen VergréRerung um
0,2 cm?, so gilt auch hier die Diagnose als gesichert. Daneben lassen sich in der
transthorakalen Echokardiografie (TTE) Kalzifizierungen, die Wanddicke und die
linksventrikulare Pumpfunktion anhand der Ejektionsfraktion (LVEF) sowie kardiale
Begleiterkrankungen beurteilen. Bei asymptomatischen ASs ist auch ein
Belastungstest zur Provokation von Symptomen, Blutdruckveranderungen oder
Veranderungen in der Elektrokardiografie Teil der Diagnostik. An weiteren Mitteln
stehen im Rahmen der Evaluation bei kathetergestiutzter Aortenklappenimplantation
(transcatheter aortic valve implantation, TAVI) die transtsophageale
Echokardiografie (TEE) zur Vermessung des Aortenannulus sowie die
Computertomografie zur Beurteilung der peripheren GefalRe als Zugangsweg zur
Verfugung. Eine Herzkatheteruntersuchung (HK) ist nur bei nicht eindeutigen
Befunden angezeigt (Joint Task Force on the Management of Valvular Heart Disease
of the European Society of Cardiology (ESC) et al., 2012).

In der Medizin werden messbare Parameter, die Rickschlisse auf das Vorliegen
einer Erkrankung erlauben, als Biomarker bezeichnet. Solche Biomarker kénnen als
diagnostisches Mittel oder zur Beurteilung des Schweregrades, in der
Verlaufskontrolle oder als prognostischer Parameter eine Bedeutung haben
(Biomarkers Definitions Working Group., 2001). Ein guter Biomarker zeichnet sich
dabei durch eine enge Assoziation mit dem beobachteten Endpunkt sowie durch
statistische Unabhangigkeit aus. Weiterhin sollte die Bestimmung des Biomarkers
von zusatzlichem Nutzen sein und die Validitat durch mehrere unabhangige Studien

nachgewiesen werden (Barrett and Parfrey, 2009). Im Zusammenhang mit der AS
2



konnten einige Biomarker identifiziert werden, die die Risikoabschéatzung bei
geplanter TAVI unterstitzen. Unter anderen gehdren hier Marker einer myokardialen
Schadigung (Kreatinkinase-Myokardtyp, kardiales Troponin, hochsensitives Troponin
T (hsTNT)), einer Myokarddehnung (Wachstums-Differenzierungsfaktor 15 (GDF-15),
geldster Somatostatin-Rezeptor-Subtyp 2 (sST2), B-Typ natriuretisches Peptid
(BNP), N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid (NT-proBNP)),
Entzindungsparameter (sST2, GDF-15, C-reaktives Protein (CRP)) sowie
Thrombozytenzahl, Thrombozytenreaktivitdt und -—aktivitat (GDF-15, mittleres
Thrombozytenvolumen) dazu. All diese Parameter bestimmen das Uberleben nach
Katheterintervention (Frank et al., 2013; Krau et al., 2015; Oury et al., 2018; Sanchez
et al., 2006). Besondere Aufmerksamkeit gilt dem NT-proBNP als Prediktor fir das
Langzeitiberleben nach TAVI. NT-proBNP ist ein Spaltprodukt bei der Synthese des
vasoaktiven BNP aus dem Vorlauferprotein pro B-Typ natriuretisches Peptid und wird
vornehmlich aus ventrikularen Kardiomyozyten unter Kammerdehnung freigesetzt.
Auch als Verlaufsparameter zeigt ein fallender Plasmaspiegel eine Abnahme der
linksventrikularen Druckbelastung an und korreliert mit einer Verbesserung der
Symptomatik (Ribeiro et al., 2014; Zhou et al., 2010). Ebenso konnte das hsTNT als
wichtiger prognostischer Marker identifiziert werden. Das hsTNT, das bei einer
Schadigung des Herzmuskelgewebes freigesetzt wird, stellt physiologischerweise
einen Bestandteil des kontraktilen Apparats der Kardiomyozyten dar (Frank et al.,
2013).

Da das Einsetzen der Symptomatik einen starken Risikofaktor im Hinblick auf die
Lebenserwartung darstellt, ist eine friihzeitige Therapieeinleitung von besonderer
Bedeutung. Aktuell stehen hierzu der operative Aortenklappenersatz (AKE) und seit
2002 auch kathetergestitzte Verfahren (TAVI) Uber transfemoralen (TF), -apikalen
(TA) oder -aortalen (TA0) Zugang zur Verfugung (Cribier et al., 2002; Joint Task
Force on the Management of Valvular Heart Disease of the European Society of
Cardiology (ESC) et al., 2012; Vahanian et al., 2008). Daneben besteht die
Ballonvalvuloplastie wegen der hohen Zahl an Restenosen und erneuter klinischer
Verschlechterung innerhalb von sechs bis zwolf Monaten nur als palliatives
Verfahren oder als Ubergang bis zur definitiven Versorgung mittels AKE oder TAVI.
Eine kausale medikamenttse Therapie ist derzeit nicht bekannt. Allerdings sind die
Einstellung von Begleiterkrankungen und die Symptomkontrolle der Herzinsuffizienz

bis zur Operation sinnvolle MalBnahmen. Als Indikation zum AKE gelten eine
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symptomatische AS oder asymptomatische Patienten mit einem hohen
Mortalitatsrisiko. Die TAVI ist zurzeit die Alternative fur inoperable Patienten mit
hochgradiger AS. Voraussetzungen sind dabei eine Lebenserwartung von Uber
einem Jahr sowie eine zu erwartende Verbesserung der Lebensqualitat unter
Bericksichtigung der Begleiterkrankungen (Joint Task Force on the Management of
Valvular Heart Disease of the European Society of Cardiology (ESC) et al., 2012;
Lindman et al., 2013; Makkar et al., 2012). Zur Evaluation des perioperativen Risikos
bei Eingriffen am Herzen haben sich der EuroSCORE (European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation) und der STS Risk Calculator (Society of Thoracic
Surgeons Risk Calculator) etabliert. Der aktuell verwendete logistische EuroSCORE
Il (log EuroSCORE II) erlaubt die Berechnung des Mortalitatsrisikos innerhalb von 30
Tagen nach AKE anhand logistischer Regressionsanalyse. Zu den
risikobestimmenden Faktoren gehéren demnach das Ausmall der Dyspnoe-
Symptomatik (New York Heart Association-Klassifikation, NYHA-Klassifikation),
Ruhe-Angina, ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus, das Alter, weibliches
Geschlecht, extrakardiale GefaRerkrankungen, chronische Lungenerkrankungen,
Mobilitdtseinschrankungen, vorangegangene herzchirurgische Eingriffe (frihere
Herz-OP), eine renale Dysfunktion, aktive Endokarditis, die linksventrikulare
Pumpfunktion, ein Myokardinfarkt (MI) innerhalb der letzten 90 Tage, ein kritischer
praoperativer Status (ventrikulare Tachykardie, Kammerflimmern, kardiopulmonale
Reanimation, Beatmung, Katecholaminpflichtigkeit, eine intraaortale Ballonpumpe,
akutes Nierenversagen), der systolische pulmonalarterielle Druck (sPAP), die
Dringlichkeit und der Umfang des geplanten Eingriffs (Nashef et al., 2012). Der STS
Risk Calculator dient ebenfalls der Bestimmung des 30-Tages-Risikos bei Aorten-
und Mitralklappenersatz mit oder ohne gleichzeitige koronare Bypass Operation
(CABG). Als Hauptrisikofaktoren fur eine erhthte Sterblichkeit konnten hier der OP-
Modus (elektiv, dringlich, notfallmaRig), ein Ml innerhalb der letzten 21 Tage, eine
frihere Herz-OP und ein Nierenversagen ausgemacht werden (Edwards et al.,
2001). Als inoperabel gelten Patienten mit einem perioperativen Risiko von 220,0 %
nach dem log EuroSCORE (ll) und >10,0 % nach dem STS Risk Calculator.
Weiterhin zahlen die Gebrechlichkeit des Patienten, eine Porzellanaorta, eine
stattgehabte Thoraxbestrahlung oder eine CABG als mogliche Ausschlusskriterien
fur einen AKE. Diese Entscheidung wird immer gemeinsam von einem

multidisziplinaren Team aus Kardiologen und Herzchirurgen getroffen.
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Das Ziel des AKE liegt in der Verbesserung von Symptomatik, Lebensqualitat und -
erwartung (Joint Task Force on the Management of Valvular Heart Disease of the
European Society of Cardiology (ESC) et al., 2012). Hinsichtlich dieser Endpunkte ist
die TAVI sowohl im 1-, 2- und 5-Jahres-Vergleich dem chirurgischen Verfahren nicht
unterlegen (Kapadia et al., 2015; Kodali et al., 2012; Smith et al., 2011). Wahrend
beim AKE Blutungen und Vorhoffimmern (VHF) die haufigsten Komplikationen
darstellen, stehen bei der TAVI perioperative vaskulare Ereignisse (v.a.
Schlaganfélle) sowie Gefaldschaden an erster Stelle. Zusatzlich besteht die Gefahr
einer paravalvularen Aortenklappeninsuffizienz (AR). Die perioperative Mortalitat bei
AKE liegt mit 1,0 - 3,0 % unter den unter 70-Jahrigen und 4,0 - 8,0 % unter den Uber
70-Jahrigen unterhalb der Sterblichkeit von 8,4 % bei TAVI-Patienten. Die
Lebenserwartung nach Ersetzen der erkrankten Herzklappe liegt nahe der von
gesunden Gleichaltrigen (Chakos et al., 2017; Joint Task Force on the Management
of Valvular Heart Disease of the European Society of Cardiology (ESC) et al., 2012;
Kapadia et al., 2015; Leon et al., 2010).

1.2. Mikrovesikel

Mikrovesikel (MVs) sind ebenso wie Exosomen (NVs) oder Apoptosekdrperchen
(ABs) Membraneinschlisse aus einer Doppelphospholipidschicht, die sich sowohl in
prokaryoten, eukaryoten als auch pflanzlichen Lebensformen finden. Damit gehdren
sie zur Gruppe der extrazellularen Vesikel (EVs). Die Unterscheidung erfolgt dabei
anhand von GroRR3e und Ursprung. Wahrend Exosomen (auch Nanovesikel genannt)
eine GroflRe von 30 - 100 nm aufweisen und durch die intrazellulare Fusion von
Endosomen zu sogenannten multivesicular bodies entstehen, werden MVs mit einer
GrolRRe von etwa 200 nm direkt von der Zellmembran abgeschniirt. ABs wiederum, als

Produkt des programmierten Zelltods, sind mit 1 - 2 um die gré3ten EVs.

EVs dienen der Zell-Zell-Kommunikation durch den Transport biologisch aktiver
Molekile. Die Wirkung kann sich dabei lokal oder systemisch entfalten, abhéngig von
der Oberflachenladung und dem Membranbesatz mit Rezeptoren und Liganden. Die
Aufnahme der EVs erfolgt in den Zielzellen entweder durch freie oder
rezeptorvermittelte Fusion, sodass ldsliche Inhalte ins Zytosol und den Zellkern
gelangen und membrangebundene Molekile in die Zellmembran integriert werden,
oder per Endozytose. Der Inhalt der EVs ist abhangig von der Ursprungszelle, dem
Zustand der Zelle, ist sie aktiv oder inaktiv, krank oder gesund, und dem Milieu, in
5



dem sich die Zelle befindet. Die Beladung der Vesikel kann so kontrolliert an den
Bedarf angepasst werden. Der Inhalt umfasst sowohl Proteine (v.a. Tetraspanine und
Haupthistokompatibilititskomplex-Molekile) als auch Kohlenhydrate, Lipide (v.a.
Sphingomyelin, Cholesterin und Glykosphingolipide) und Nukleinsauren (Boten-
Ribonukleinsaure (mMRNA), Mikro-Ribonukleinsaure, mitochondriale
Desoxyribonukleinsdure oder Onkogene) (Pitt et al., 2016; Valadi et al., 2007; Yafez-
M¢é et al., 2015).

Bisher konnte eine Beteiligung EVs unter anderem an immunmodulatorischen
Prozessen, Neuroexzitation, neurodegenerativen Erkrankungen, Infektions- und
Prionenerkrankungen sowie malignem Geschehen nachgewiesen werden. Aus
diesem Grund ist das Potential EVs als mdgliche Biomarker, aber auch als
Transportmedium fir zielgerichtete Therapien von Interesse. Dazu mussen die
entsprechenden Subtypen und das Ursprungsgewebe der EVs genau bestimmt
werden kénnen. Anhand des Profils der Oberflachenmolekiile konnten bisher einige
EVs erfolgreich bestimmten Geweben zugeordnet werden. Darunter befinden sich
das Pankreaskarzinom, das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom, das kolorektale
Karzinom, das Ovarial- und Prostatakarzinom sowie das Glioblastoma multiforme
(Pitt et al., 2016; Xu et al., 2016). Auch eine Beteiligung thrombozytarer, leukozytarer
und endothelialer EVs an vaskuldren Erkrankungen Uber mRNA-getriggerte
proinflammatorische, koagulatorische und vaskulare Effekte konnte nachgewiesen
werden (Diehl et al., 2012; Shantsila et al., 2010; Vanwijk et al., 2003).

2019 ist es unseren Kooperationspartnern aus Mailand erstmals gelungen Cluster of
differentiation 172a positive (CD172a") MVs kardialem Ursprung zuzuordnen, mittels
durchflusszytometrischer Verfahren zu isolieren und deren Plasmakonzentration zu
bestimmen. In weiteren Versuchen unserer gemeinsamen Arbeit konnte in vitro
gezeigt werden, dass der Plasmaspiegel dieser kardialen Mikrovesikel (C-MV) durch
hypoxischen Stress beeinflussbar und auch der Inhalt unter Sauerstoffmangel
verandert ist, sodass vermehrt positiv inotrop wirksame Molekile (v.a. Ceramide) zu

den gesunden Kardiomyozyten transportiert werden (Anselmo et al., 2021).

1.3. Fragestellung

Mit dieser Arbeit soll die prognostische Bedeutung der C-MV-Konzentration im

Plasma auf die Uberlebenszeit von Patienten mit hochgradiger AS nach TAVI naher
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untersucht werden. Ziel ist es die Mdglichkeit einer sinnvollen Anwendung solcher C-
MVs als prognostische Biomarker zur Risikostratifizierung zu bestatigen oder

auszuschlief3en.



2. Methoden

2.1. Biomaterialbank

Im Rahmen des seit 2009 bestehenden gemeinsamen Forschungsvorhabens der
Klinik far Innere Medizin 1l mit den Schwerpunkten Kardiologie, Angiologie und
internistische Intensivmedizin und der Klinik fir Herz- und Gefal3chirurgie am
Universitatsklinikum  Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Kiel ,Genetische
Risikofaktoren und metabolomische  Signaturen bei Patienten mit
Herzmuskelerkrankungen zur Verbesserung von Diagnostik und Therapie® werden
auch Daten bei TAVI-Patienten erhoben und zentral gespeichert. Neben
medizinischen Befunden wird auch Biomaterial (Plasma und Serum) entnommen und
fur spatere Forschungszwecke verwahrt. Ziel ist es unter anderem, neue Biomarker
bei Herz-Kreislauferkrankungen zu identifizieren und zu erforschen. Bei der

vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie.

Alle Patienten, die am UKSH, Campus Kiel einen kathetergestitzten
Aortenklappenersatz erhalten, werden im Zuge ihres stationdren Aufenthaltes
praoperativ Uber dieses Forschungsvorhaben informiert und durch arztliches
Personal, der jeweils aktuellen Version der Deklaration von Helsinki entsprechend,
aufgeklart (“World Medical Association Declaration of Helsinki,” 2013). Ein Teil der
Patienten, die vor Bestehen der Biomaterialbank eine TAVI erhalten haben, stimmten
der Datenaufnahme retrospektiv zu. Ein befurwortendes Ethikvotum der Ethik-
Kommission der medizinischen Fakultdt der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel
liegt vor. Nur wenn der Patient schriftlich einwilligt, werden Daten und Biomaterial
gespeichert und der Patient kann nachverfolgt werden. Aufgeklart wird tUber den
Zweck und den Verlauf des Forschungsvorhabens sowie die Belastungen und
Risiken, die sich fur den Patienten daraus ergeben. Weiter wird der Patient dariber
informiert, dass die erhobenen Daten ausschlie3lich der medizinischen Forschung
dienen, eine mogliche wirtschaftliche Nutzung der Ergebnisse aber nicht
ausgeschlossen werden kann und der Patient kein Eigentumsrecht an diesen besitzt.
Auch die Datenaufzeichnung, Probenaufbewahrung und -versand, sowie die
Kontaktaufnahme zur Nachverfolgung und die Mdoglichkeit zur Information Uber fir
den Patienten Kklinisch relevante Ergebnisse finden in der Aufklarung
Berucksichtigung, ebenso die Freiwilligkeit der Teilnahme und das Widerrufsrecht (s.

Anhang). Die Patientenakten und -proben werden fir Dritte unzuganglich
8



aufbewahrt. Alle erhobenen Daten werden pseudonymisiert und systematisch digital

in einer Tabelle (erstellt mit Microsoft Access 2010) gesammelt.

2.2. Datenerhebung

Die erhobenen Parameter umfassen neben den Basisdaten auch Informationen zum
Eingriff und die Entlassdaten der Patienten. Zu Ersteren zéhlen, ersichtlich aus dem
Aufnahmebogen der Patientenakte, das Alter, Koérpergrof3e, Korpergewicht, Body-
Mass-Index (BMI), systolischer (sBP) und diastolischer Blutdruck (dBP) und die
Herzfrequenz (HF). Relevante Vorerkrankungen, wie ein Diabetes mellitus,
Dyslipidamie, HTN, VHF, koronare Herzkrankheit (KHK), friihere Herz-OPs,
chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen (COPD), periphere  arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) oder eine zerebrovaskulare Erkrankung (CVD) ergeben
sich aus den Vorbefunden des Haus- oder Facharztes oder vergangener
Krankenhausaufenthalte. Daneben wird die Symptomschwere des Patienten durch
die NYHA-Klassifikation erfasst und das Mortalitatsrisiko fir einen AKE mithilfe des
log EuroSCORE (Il) und des STS Risk Calculator ermittelt. In den TTE-, TEE und
HK-Befunden finden sich die LVEF als Mal} fur die linksventrikulare Pumpfunktion
(berechnet nach Simpson), der sPAP, das Ausmald der AS durch Bestimmung der
AOF (berechnet nach der Kontinuitatsgleichung) sowie begleitende Klappenvitien
und der MPG (berechnet nach der modifizierten Bernoulli-Gleichung). Die Daten, den
Eingriff betreffend, sind im OP-Bericht festgehalten, darunter der Zugangsweg,
Klappentyp, Klappengréf3e, bei Valve-in-Valve-Verfahren der vorherige Klappentyp,
die OP-Dauer, die verwendete Kontrastmittelmenge, ob eine Postdilatation zur
Vermeidung paravalvularer Insuffizienzen durchgefuhrt wurde oder die Verwendung
einer zweiten Klappe. Im Entlassbrief und dem postinterventionellen
Echokardiografiebefund (i.d.R. sieben Tage nach dem Eingriff) finden sich die letzten
Informationen zum stationaren Aufenthalt des jeweiligen Patienten. Diese betreffen
wie die anderen TTE-Untersuchungen die Beurteilung der Hamodynamik und
mdogliche Komplikationen. Hat der Patient einer weiteren Nachverfolgung
zugestimmt, so wird der perioperative Verlauf nach 30 Tagen anhand standardisierter
Endpunkte, die 2012 durch das Valve Academic Research Consortium-2 (VARC-2)
zur besseren Vergleichbarkeit von Studienergebnissen definiert wurden, evaluiert
(Kappetein et al., 2012). Diese umfassen die Gesamtmortalitdt, Mortalitat

kardiovaskularer  Ursache, einen MI, Schlaganfall, Blutungen, akutes



Nierenversagen, vaskulare Komplikationen, eine Schrittmacherimplantation, den
Wechsel zu einem offenchirurgischen Verfahren und eine TAV-in-TAV-Prozedur.
Daneben werden im sogenannten Follow up die Basisdaten und die
Echokardiografiebefunde aktualisiert. Danach ist jahrlich eine erneute Erhebung der
Parameter vorgesehen. Zur Vervollstandigung der Patientendaten gehort ebenso
eine jahrliche Lebendabfrage, fernmundlich Gber den Hausarzt oder den Patienten
personlich. Der jeweilige Status zum Zeitpunkt der Abfrage wird mit Datum als letzter
Kontakt dokumentiert. Ist der Patient zwischenzeitlich verstorben, so gilt der

Todestag als letzter Kontakt.

2.3. Probengewinnung und —analyse

Zur Bestimmung laborchemischer Parameter, sowie zur Plasma- und
Serumgewinnung wurde jeweils vor dem Eingriff, drei und sieben Tage danach und
bei jedem Follow up eine Blutentnahme durchgefihrt. Voraussetzung dafiir waren
eine rechtsgultige Aufklarung und eine erneute mindliche Einwilligung vor jeder
Punktion. Entnommen wurden jeweils ein kleines Ethyldiamintetraessigsaure
(EDTA)-, ein Heparin-, ein Citratrdhrchen, sowie ein groBes EDTA- und ein
Serumréhrchen (S-Monovetten® 2,6 ml, K3 EDTA, Seriennummer (S/N) 04.1901; 4,9
ml, Lithium-Heparin, S/N 04.1936; 2,9 ml, Citrat 3,2 % (1:10), S/N 04.1902; 7,5 ml,
K3 EDTA, S/N 01.1605.001; 7,5 ml, Serum mit Gerinnungsaktivator, S/N 01.1601 der
Firma (Fa.) Sarstedt). Die Venenpunktion erfolgte tUber Sicherheitskanilen (Safety-
Multifly®-Kanilen 21G/23G, S/N 85.1638.235/85.1640.235 der Fa. Sarstedt). Alle
Blutparameter, ausgenommen der C-MV-Konzentration, wurden im Institut fr
klinische Chemie (Zentrallabor) des UKSH, Campus Kiel bestimmt. Dazu z&ahlen die
NT-proBNP-, hsTNT-, Kreatinin- und Harnstoffkonzentration, die Konzentration des
CRP, des Hamoglobins (Hb), die Leukozyten- und Thrombozytenzahl, die
international normalized ratio (INR) und die partielle Thromboplastinzeit (PTT). Die
Plasma- und Serumproben wurden im Hauptlabor der Klinik fur Innere Medizin 11l mit
den Schwerpunkten Kardiologie, Angiologie und internistische Intensivmedizin
aufbereitet. Nach 15-minutiger Zentrifugation (Universal 320R Zentrifuge der Fa.
Hettich; S/N 1401/1406) bei 3970 rpm und 4°C zur Trennung der zellularen
Bestandteile von Plasma und Serum erfolgte das Abheben des Uberstands
(Eppendorf Research plus Pipetten, Einkanal, fix, blau, 500 ul und 1000 pl der Fa.
Eppendorf; S/IN 3124000113/121) und die Speicherung von je 500 ul, 1000 pl und
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1500 plI Plasma und je zwei mal 1000 pl Serum in Mikroschraubrohren
(Mikroschraubrohren 2 ml PP der Fa. Sarstedt; S/N 72.694.100). Jede Probe wurde
mit der Patientennummer, dem Datum der Entnahme und dem Zeitpunkt in Bezug
zur Intervention (praoperativ, drei Tage-, sieben Tage- oder ein Jahr postoperativ)
sowie der Art der Probe (Plasma oder Serum) beschriftet und zusatzlich mit
Codierplattchen, rot fur Plasma, grun fur Serum, markiert (Codierplattchen rot/griin
der Fa. Sarstedt; S/N 65.713.002/005). Die Rohren wurden in Lagerkasten
(Lagerkasten fur 81 Mikroréhren der Fa. Sarstedt; S/N 95.064.981) verbracht und bis
zur Analyse bei -80°C verwahrt (Ultra-Low Temperature Freezer der Fa. Panasonic
Healthcare Co., Ltd., S/IN MDF-DU500VH-PE). Bei Vorliegen einer praoperativen
Plasmaprobe wurden davon im Juli 2016 jeweils 1000 pl und 1500 pl an das
Department of Cardiovascular Medicine, Humanitas Clinical and Research Center,
Rozzano, Italien auf Trockeneis in Isolierboxen aus Styropor versandt. Hier wurde
aufgrund begrenzter Laborkapazitdten eine zufallige Auswahl der eingesandten
Proben getroffen, um einen Selektionsbias zu vermeiden. Aus diesen Proben konnte
die CD172a" C-MV-Konzentration mittels durchflusszytometrischer Verfahren

bestimmt werden (Anselmo et al., 2021).
2.4. Statistische Methoden

2.4.1. Statistische Tests

Bei wissenschaftlichen Fragestellungen konnen statistische Tests herangezogen
werden um zu entscheiden, ob eine neue Hypothese (Alternativhypothese) einer
allgemein akzeptierten Annahme (Nullhypothese) vorzuziehen ist. Dabei gilt es stets
zu beachten, dass die Wahrscheinlichkeit falschlicherweise die Nullhypothese zu
verwerfen moglichst gering ist (p- oder Signifikanzwert). Die entsprechend einer
passenden Teststatistik aus den Beobachtungen ermittelten Ergebnisse werden mit
einem kritischen Wert, abhangig vom gewahlten Signifikanzniveau und der
Stichprobengréf3e (n), verglichen um bei dessen Unterschreiten die Nullhypothese

abzulehnen.

Die im folgenden Teil beschriebenen statistischen Testverfahren sind nicht-
parametrisch, setzen also keine bestimmte Verteilung der Daten voraus, sodass an
dieser Stelle auf Normalverteilungstests verzichtet wird. Alle Verfahren wurden auf

einem Signifikanzniveau von 0,05 durchgeftihrt. Die Berechnung erfolgte mithilfe von
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IBM SPSS Statistics 26 und R, die Tabellen und Abbildungen wurden ebenfalls mit
dieser Software oder Microsoft Word 2010 erstellt.

Einschlusskriterium fur die statistische Analyse des prognostischen Werts C-MVs ist
neben einer giltigen Patienteneinwilligung die erfolgreiche Bestimmung der

Konzentration der MVs aus praoperativen Plasmaproben.

2.4.2. Deskriptive Statistik

Fur alle stetigen Variablen werden der Median mit dem Interquartilsabstand (IQR) als
Streuungsmald angegeben, fur alle diskreten Variablen die absolute und relative
Haufigkeit. Der Median ist ein Lagemal} fur die zentrale Tendenz einer Stichprobe.
50,0 % aller Beobachtungen sind kleiner, 50,0 % sind grof3er als der Median.
Entsprechend qilt fir den IQR, dass je 25,0 % der gemessenen Werte ober- und
unterhalb dieses Intervalls liegen. Zur besseren Vergleichbarkeit der Stichprobe mit
denen anderer Studien wurde bei den Parametern Geschlecht, Alter und BMI
zusatzlich das arithmetische Mittel mit der Standardabweichung (SD), das ist die
Quadratwurzel der Varianz, also der mittleren quadratischen Abweichung vom

Mittelwert, bestimmt.

2.4.3. Testgrenzwerte

Zur Vorbereitung fur die statistischen Analysen wurden fir alle Variablen
Testgrenzwerte festgelegt. Bei den Biomarkern NT-proBNP, hsTNT und C-MVs
werden das obere Quartil gegen die unteren Quartile getestet, fur alle anderen
Parameter gilt der Median als Testgrenzwert mit Ausnahme einiger Kklinisch
etablierter Werte. Dazu gehdren der log EuroSCORE (ll) mit 220,0 %, der STS Risk
Calculator mit >10,0 %, die EF <34,0 %, und der sPAP =60 mmHg. Bei den Vitien
werden jeweils das hochgradige Stadium gegen die anderen, bei der NYHA-
Klassifikation Stadium IV gegen die Stadien I-1ll gemessen. Entsprechend dieser

Testgrenzwerte werden alle Variablen dichotomisiert.

2.4.4. Mann-Whitney-U-Test und Chi-Quadrat-Test

Es sollen die Verteilungen der Variablen in der Patientengruppe mit hoher C-MV-
Konzentration und die der Gruppe mit geringer Konzentration untersucht werden, um
die Vergleichbarkeit der beiden Stichproben beurteilen zu kénnen. Dabei kommen
der Mann-Whitney-U-Test und der Chi-Quadrat-Test zum Einsatz. Ersterer prift die
Gleichheit der zentralen Tendenz zweier unverbundener Stichproben
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(Nullhypothese). Dazu werden den Daten ihrer Grof3e entsprechend Réange
zugewiesen. Als Teststatistik dient die kleinere Summe der Uberschreitungen der
Réange der einen durch die Range der anderen Stichprobe. Je geringer dieser Wert

ist, desto eher ist die Nullhypothese abzulehnen.

Fur kategoriale Variablen wird der Chi-Quadrat-Test (bei kleiner Fallzahl der Fisher-
Yates-Test) angewendet. Dieser testet auf Unabhangigkeit zweier Variablen, indem
die Summe aller normierten quadratischen Abweichungen der beobachteten von den
erwarteten Haufigkeiten gebildet wird. Je geringer diese Summe ist, desto

wahrscheinlicher sind die untersuchten Variablen voneinander unabhangig.

2.4.5. Kaplan-Meier-Schatzer

Im Rahmen der Uberlebenszeitanalyse dient der Kaplan-Meier-Schatzer der
Modellierung der Uberlebensfunktion und gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der ein
bestimmtes Ereignis (hier der Tod) innerhalb eines bestimmten Zeitintervalls nicht
eintritt. Dazu werden die Einzelwahrscheinlichkeiten fir jeden Zeitpunkt in dem
gesuchten Intervall aus der Anzahl der Ereignisse und der noch unter Risiko
stehenden Objekte geschatzt. Deren Produkt ergibt dann den Kaplan-Meier-Schéatzer
(bedingte Wabhrscheinlichkeit). Dabei bleiben mdogliche Ereignisse, die aufgrund
fehlender Nachverfolgung nicht erfasst werden konnen unbericksichtigt
(Rechtszensierung). Das Resultat kann grafisch in einer Kaplan-Meier-Kurve
dargestellt werden, indem das wahrscheinliche Uberleben gegen die Zeit
aufgetragen wird. Zum Vergleich der jeweiligen Uberlebensfunktionen (hier die des
Uberlebens in Abhangigkeit der erhobenen Parameter ober- und unterhalb der
Testgrenzwerte) wurde der log-Rank Test eingesetzt, dessen Teststatistik aus der
standardisierten Summe der Abweichungen der beobachteten Anzahl an Ereignissen
von der erwarteten Anzahl, gebildet wird. Je gré3er diese Summe, desto eher kann
von unterschiedlichen Uberlebensfunktionen der Stichproben ausgegangen werden
und damit eine Assoziation des Einflussfaktors auf die Uberlebenszeit nachgewiesen
werden. Zusatzlich lassen sich so weitere mogliche Confounder, also nicht
beeinflussbare Storfaktoren, die mit der Einfluss- sowie der Zielvariablen in

Verbindung stehen, erkennen.

2.4.6. Spearman-Rangkorrelationskoeffizient
Der Spearman-Rangkorrelationskoeffizient (p) misst die Starke des monotonen

Zusammenhangs (gleich- oder gegensinnig) zweier Variablen. Den Daten werden
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der GroRe nach Range zugeordnet. Daraufhin wird die Kovarianz (mittlere
gemeinsame Abweichung vom Erwartungswert) der Range ins Verhaltnis zum
Produkt ihrer Standardabweichung (maximal mdgliche Kovarianz bei perfekter
Korrelation) gesetzt. Ein Korrelationskoeffizient von +1 gibt damit eine vollstandige
positive, ein Koeffizient von -1 eine vollstandige negative Korrelation an. Ein
Koeffizient von O spricht gegen einen monotonen Zusammenhang. Die Korrelation
kann mithilfe der Effektstarke nach Cohen beurteilt werden. Werte groRer gleich 0,1
gelten demnach als schwache Korrelation, Werte grofRer gleich 0,3 als mittlere und
groler gleich 0,5 als starke Korrelation. Vorteilhaft an der Verwendung von Rangen
ist die Aussagekraft des Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten auch bei nicht-
linearen Zusammenhangen. Das beschriebene Verfahren wird hier angewendet um
zu prifen ob ein Zusammenhang zwischen der C-MV-Konzentration und den
anderen in den log-Rank Tests signifikanten Parametern besteht um Hinweise auf

die unabhangige Aussagekraft des Biomarkers zu erhalten.

2.4.7. Cox-Regression

Die Cox-Regression analysiert den Einfluss unabhéngiger Grol3en auf die
Uberlebenszeit aus der Funktion einer Ausfallrate (Hazardfunktion). Durch
Maximierung der Wahrscheinlichkeit, dass ausgerechnet die beobachteten
Ereignisse eintreten (Maximum-Likelihood-Funktion), kann die Gré3e des jeweiligen
Parameters ermittelt werden. Die Starke des Einflusses auf die Uberlebenszeit kann
als Quotient der Hazardfunktionen mit und ohne Berlcksichtigung der jeweiligen
Einflussgré3e, der sogenannten Hazard Ratio (HR) ausgedrickt werden. Nun
werden die Uberlebensfunktionen in Abhangigkeit verschiedener Parameter mittels
Likelihood-Ratio-Test verglichen und uUber das Prinzip der Vorwartsselektion
diejenigen Parameter ausgewahlt, die signifikant zu einer weiteren Anderung der
Hazardfunktion beitragen. Das Zweifache des negativen naturlichen Logarithmus des
Quotienten der entsprechenden Maximum-Likelihood-Funktionen folgt dabei einer
Chi-Quadrat-Verteilung (siehe oben), sodass die Signifikanz an passenden kritischen
Werten beurteilt werden kann. So kann zwischen Einflussfaktoren und Confoundern

differenziert werden.

In die Cox-Regression gehen nur die Parameter ein, die bereits im log-Rank Test
einen signifikanten Unterschied in der Uberlebenszeit ausgemacht haben, sowie

einige Klinisch relevante Gréf3en. Dazu zdhlen das Geschlecht, eine CVD, die INR
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und der STS Risk Calculator. Um einen mdglichen zusatzlichen Nutzen der C-MV-
Konzentration als prognostischen Biomarker zu untersuchen, wurden die Quartile der
C-MV-Konzentration nach den Quartilen des starksten unabhangigen Parameters
stratifiziert und die Hazard Ratios aus einer einfachen Cox-Regression bestimmit.
Das Streuungsmald der Hazard Ratio ist hier das 95 %-Konfidenzintervall (KI), in dem

sich die Hazard Ratio mit der angegebenen Wahrscheinlichkeit befindet.

Zur Beurteilung des Nutzens des Biomarkers wurde der Konkordanz-Index (C-Index)
berechnet. Das ist der Anteil der konkordanten Paare, also derjenigen Patienten,
deren friheres Versterben tatsachlich prognostiziert wurde, an allen Paaren. Je
naher der Index an 1 liegt, desto grol3er ist die Aussagekraft des entsprechenden
Modells. Ein Index von 0,5 oder kleiner ist wertlos, da die Vorhersage nur mit einer
50-prozentigen Wabhrscheinlichkeit korrekt ist. Als Streuungsmal® wird der

Standardfehler (SE), also die Standardabweichung der Schatzfunktion angegeben.
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3. Ergebnisse

3.1. Einschluss

Im Zeitraum vom 28.10.2008 bis zum 12.05.2016 wurden in der Klinik fir Innere
Medizin I[II mit den Schwerpunkten Kardiologie, Angiologie und internistische
Intensivmedizin des UKSH, Campus Kiel 851 kathetergestitzte
Herzklappenimplantationen durchgefiihrt. Davon stimmten 762 Patienten einer
Aufnahme ihrer Daten in die Biomaterialbank und einer Nachverfolgung zu, acht
Patienten machten im Verlauf von ihrem Widerrufsrecht Gebrauch. Zum Zeitpunkt
des Einschlusses (Mai 2016) lagen 562 praprozeduralen Plasmaproben vor, 123
davon einschlief3lich 1-Jahres-Proben. Insgesamt konnte bei 312 Proben (109 mit 1-
Jahres-Proben) die C-MV-Konzentration nach zufélliger Auswahl erfolgreich
bestimmt werden (Abbildung 1).

TAVI
(n =851)
\ 4 \ 4
keine Einwilligung
Einwilligung (n=89)
(n=754) zuruckgezogen
(n=8)

keine Plasma-Proben in ausreichender
Menge verfugbar
(n =253)

Plasma-Proben
(n = 562)*

keine C-MV-Konzentration, aufgrund begrenzter
Laborkapazitaten
(n=288)

C-MV-Konzentration
(n=312)**

Abbildung 1. Flussdiagramm Einschluss Beobachtungszeitraum 28.10.2008 bis 12.05.2016 (*praprozedural
gewonnene Plasma-Proben, davon 123 einschliel3lich 1-Jahres-Proben; **davon 109 einschlieflich 1-Jahres-
Daten); Abklrzungen: TAVI = transcatheter aortic valve implantation, n = Anzahl, C-MV = kardialer Mikrovesikel
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3.2. Deskriptive Statistik
Der Median der C-MV-Konzentration betragt 6,77 pl* mit einem IQR von 4,07 —

14,84 pI* und einem Schwankungsbereich (Minimum (Min.), Maximum (Max.))
zwischen 0,65 pl™ und 437,33 pl™. Die 2,5- und 97,5-Quantile liegen bei 1,27 plI™* und
97,30 pl™* (Abbildung 2).

1000~
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*
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0.1

Abbildung 2. Boxplot C-MV Median, IQR, 2,5-
, 97,5-Quantil und Ausrei3er; Abkiirzungen: C-
MV = kardialer Mikrovesikel, IQR =
Interquartilsabstand

Unter allen Patienten befinden sich 55,4 % weiblichen Geschlechts, in der Gruppe
mit niedriger C-MV-Konzentration 136 Weibliche und 98 Mannliche. Das entspricht
58,1 % und 41,9 %. In der Gruppe mit einer C-MV-Konzentration im oberen Quartil
sind 37 Frauen und 41 Manner (47,4 % bzw. 52,6 %). Im Chi-Quadrat-Test auf

Gruppenunterschiede der Geschlechterverteilung berechnet sich der p-Wert zu 1,000
(Abbildung 3).

60—
Em C-MV<14,84pt

S = C-Mv>14,85 pl™
S 40-
X
=
5
H]
T
2 204
3
I

0- T T

mannlich weiblich

Abbildung 3. Histogramm Geschlecht Abkirzungen: C-MV = Kkardialer
Mikrovesikel
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Das mittlere Alter der gesamten Stichprobe betragt 81,57 + 6,10 Jahre, der mittlere
BMI wurde mit 27,35 + 5,69 kg/m? bestimmt. Das mediane Alter der Patienten mit
einer geringen C-MV-Konzentration liegt bei 82,10 Jahren mit einem IQR von 76,87 —
86,59 Jahren, der mediane BMI bei 25,98 kg/m? (IQR: 23,51 — 30,42 kg/m?). In der
Gruppe mit hoher C-MV-Konzentration betragt der Median 81,12 Jahre (IQR: 77,19 —
85,08 Jahre) bzw. 27,27 kg/m? (IQR: 23,99 — 29,75 kg/m?). Der Vergleich der
Gruppen ergibt im Mann-Whitney-U-Test p-Werte von 0,355 und 0,498 (Abbildungen
4 und 5).

100- 60—
* g x i *
90 o
- *
& 40+
S 80- E
,_ o
8 =
< 70+ Jr =
* 4 % 1 m 20— i ¥ % ¥
60— * %
50 T T 0 T T
$ $ < $
W ¥ AN
SRS SN
24 > L >
C-MV (cat) C-MV (cat)
Abbildung 4. Boxplot Alter Median, Abbildung 5. Boxplot BMI Median,
IQR, 2,5-, 97,5-Quantil und Ausreil3er; IQR, 2,5-, 97,5-Quantil und Ausreiler;
Abkurzungen: y = Jahre, C-MV = Abkirzungen: BMI = Body-Mass-
kardialer Mikrovesikel, cat = Index, C-MV = kardialer Mikrovesikel,
kategorisiert (dichotomisiert), IQR = cat = kategorisiert (dichotomisiert),
Interquartilsabstand IQR = Interquartilsabstand

Die Patienten mit einer hohen C-MV-Konzentration zeigten zugleich haufiger eine
KHK (p = 0,039), seltener jedoch eine Tl (p = 0,012). Weiter fanden sich geringere
CRP- und INR-Werte (p = 0,026; p = 0,025) sowie ein Unterschied in den
verwendeten Klappentypen (p = 0,001), eine kirzere OP-Dauer (p = 0,003), der
haufigere Gebrauch einer zweiten Klappe (p = 0,036) sowie ein besseres 30-Tages-
(VARC-2 All-cause mortality) und 1-Jahres-Uberleben (p = 0,028; p < 0,001). Die

Verteilung der anderen Parameter sind den Tabellen 1 und 2 zu entnehmen.
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Tabelle 1. Grundgesamtheit

Median (IQR)
oder n (%)

Basisdaten

Alter (y)

Geschlecht (weiblich)

KérpergréRe (cm)

Kérpergewicht (kg)

BMI (kg/m?)

sBP (mmHg)

dBP (mmHg)

HF (min™)

Diabetes mellitus

Dyslipidamie

HTN

VHF

KHK

frihere Herz-OP

COPD

pAVK

CVD

EF (cat) hochgradig (<34 %)
mittelgradig (35-44 %)
leichtgradig (45-54 %)
normal (255 %)

SPAP (cat) leichtgradig (<34 mmHg)
mittelgradig (35-59 mmHg)
hochgradig (260 mmHg)

Al (cat) keine Al
leichtgradige Al
mittelgradige Al
hochgradige Al

Ml (cat) keine Ml
leichtgradige Ml
mittelgradige Ml
hochgradige Ml

Tl (cat) keine Tl
leichtgradige Tl
mittelgradige TI
hochgradige TI

AOEF (cm?)

NT-proBNP (pg/ml)

hsTnT (ng/ml)

C-MV (uI™)

Kreatinin (mg/dl)

Harnstoff (mg/dl)

CRP (mg/dl)

Hb (g/dI)

Leukozyten (ul™)

Thrombozyten (ul™)

INR

PTT (s)

NYHA Stadium |
Stadium 11
Stadium 11l
Stadium IV

STS Risk Calculator (%)

log EuroSCORE (%)

log EuroSCORE Il (%)

Zugangsweg TF
TA
TAO

19

81,78 (76,9 - 86,34)
173 (55,4)
168,00 (160,00 - 174,00)
75,00 (65,00 - 88,00)
26,26 (23,53 - 30,42)
130,00 (119,00 - 147,50)
70,00 (60,00 - 80,00)
71,50 (63,00 - 82,00)
101 (32,4)

166 (53,2)

285 (91,3)

134 (42,9)

228 (73,1)

64 (20,5)

54 (17,3)

73 (23,4)

57 (18,3)
33(10,6)

63 (20,3)

60 (19,3)

155 (49,8)

70 (24,1)

155 (53,3)

66 (22,7)

125 (40,3)

152 (49,0)
30(9,7)
3(1,0)

19 (6,1)
231(74,8)

51 (16,5)
8(2,6)

112 (36,4)

164 (53,2)
28(9,1)
4(1,3)

0,67 (0,50 - 0,80)
2195,50 (852,90 - 4860,00)
26,45 (16,05 - 50,40)
6,77 (4,07 - 14,84)
1,14 (0,92 - 1,42)
48,00 (35,00 - 65,00)
4,05 (1,70 - 11,25)
12,10 (10,95 - 13,30)
7,21 (5,97 - 8,78)
220,00 (178,50 - 272,00)
1,09 (1,03 - 1,22)
32,95 (28,90 - 38,70)
6(1,9)

88 (28,2)

178 (57,1)

40 (12,8)

5,79 (3,77 - 8,95)
19,81 (12,11 - 31,82)
5,30 (3,05 - 8,76)
180 (57,7)

82 (26,3)

50 (16,0)



Median (IQR)
oder n (%)

Klappentyp Sapien 14 (4,5)
Sapien-3 108 (34,6)
Sapien XT 188 (60,3)
CoreValve 1(0,3)
CoreValve Evolut R 1(0,3)
KlappengroRe 23,00 mm 91(29,2)
26,00 mm 169 (54,2)
29,00 mm 52 (16,7)
Valve-in-valve 7(2,2)
vorheriger Klappentyp Hancock 1(12,5)
Hancock Il 4 (50,0)
Sapien XT 2 (25,0)
Carpentier Edwards 1(12,5)
OP-Dauer (min) 65,00 (50,00 - 93,00)
Kontrastmittelvolumen (ml) 80,00 (60,00 - 100,00)
Postdilatation 103 (33,0)
2. Klappe 6(1,9)
Follow Up Daten
Al 7d (cat) keine Al 208 (66,7)
leichtgradige Al 95 (30,4)
mittelgradige Al 8(2,6)
hochgradige Al 1(0,3)
VARC-2 All-cause mortality 108 (34,6)
VARC-2 Cardiovascular mortality 31(9,9)
VARC-2 Myocardial infarction 5(1,6)
VARC-2 Stroke 8(2,6)
VARC-2 Disabling stroke 5(1,6)
VARC-2 Bleeding 56 (17,9)
VARC-2 Life-threatening bleeding 15 (4,8)
VARC-2 Major bleeding 29 (9,3)
VARC-2 Acute kidney injury 29 (9,3)
VARC-2 Acute kidney injury stage 3 13 (4,2)
VARC-2 Vascular complications 47 (15,1)
VARC-2 Major vascular complications 8(2,6)
VARC-2 Pacemaker implantation 25 (8,0)
VARC-2 Conversion to open surgery 5(1,6)
VARC-2 TAV-in-TAV deployment 7(2,2)
Tod innerhalb eines Jahres 85 (27,2)

Abkirzungen: IQR = Interquartilabstand, n = Anzahl, BMI = Body-Mass-Index, sBP = systolischer Blutdruck, dBP = diastolischer Blutdruck, HF
= Herzfrequenz, HTN = Hypertonie, VHF = Vorhofflimmern, KHK = koronare Herzkrankheit, friihere Herz-OP = vorangegangene chirurgischer
Eingriff am Herzen, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, CVD =
zerebrovaskuldre Erkrankung, EF = Ejektionsfraktion, cat = kategorisiert (dichotomisiert), sPAP = systolischer pumonalarterieller Druck, Al =
Aortenklappeninsuffizienz, Ml = Mitralklappeninsuffizienz, TI = Trikuspidalklappeninsuffizienz, AOEF = Aortenklappenoffnungsflache, NT-
proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid, hsTNT = hoch-sensitives Troponin T, C-MV = kardialer Mikrovesikel, CRP = C-
reaktives Protein, Hb = Hamoglobin, INR = international normalized ratio, PTT = partielle Thromboplastinzeit, NYHA = NYHA-Klassifikation
(New York Heart Association), STS Risk Calculator = Society of Thoracic Surgeons Risk Calculator, logEuroSCORE = logistischer EuroSCORE
(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation), TF = transfemoral, TA = transapikal, TAo = transaortal, VARC-2 = Valve Academic
Research Consortium-2
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Tabelle 2. C-MV Vergleich

C-MV (cat)
<14,84 p >14,85 '
Median (IQR Median (IQR
oder n((;:) ! oder n ((‘V?) ! p-Wert

Basisdaten
Alter (y) 82,10 (76,87 - 86,59) 81,12 (77,19 - 85,08) 0,355
Geschlecht (weiblich) 136 (58,1) 37 (47,4) 1,000
KérpergréRe (cm) 167,50 (160,00 - 173,00) 168,00 (161,00 - 176,00) 0,294
Kérpergewicht (kg) 74,50 (65,00 - 88,00) 76,00 (69,00 - 87,00) 0,302
BMI (kg/m?) 25,98 (23,51-30,42) 27,27 (23,99 - 29,75) 0,498
sBP (mmHg) 130,00 (120,00 - 145,00) 130,00 (111,00 - 150,00) 0,826
dBP (mmHg) 70,00 (60,00 - 80,00) 70,00 (58,00 - 80,00) 0,054
HF (min™) 71,50 (64,00 - 81,00) 71,50 (61,00 - 84,00) 0,990
Diabetes mellitus 77 (32,9) 24 (30,8) 0,727
Dyslipiddmie 128 (54,7) 38 (48,7) 0,359
HTN 214 (91,5) 71 (91,0) 0,907
VHF 103 (44,0) 31(39,7) 0,509
KHK 164 (70,1) 64 (82,1) 0,039
friihere Herz-OP 45 (19,2) 19 (24,4) 0,331
COPD 43 (18,4) 11 (14,1) 0,388
pAVK 56 (23,9) 17 (21,8) 0,699
cVvD 41(17,5) 16 (20,5) 0,554
EF (cat) hochgradig (<34 %) 22 (9,4) 11 (14,1) 0,079

mittelgradig (35-44 %) 52(22,3) 11 (14,1)

leichtgradig (45-54 %) 39 (16,7) 21 (26,9)

normal (255 %) 120 (51,5) 35 (44,9)
SPAP (cat) leichtgradig (<34 mmHg) 53 (24,3) 17 (23,3) 0,644

mittelgradig (35-59 mmHg) 113 (51,8) 42 (57,5)

hochgradig (260 mmHg) 52 (23,9) 14 (19,2)
Al (cat) keine Al 88 (37,9) 37 (47,4) 0,435

leichtgradige Al 119 (51,3) 33 (42,3)

mittelgradige Al 23(9,9) 7 (9,0)

hochgradige Al 2(0,9) 1(1,3)
M (cat) keine Ml 15 (6,5) 4(5,1) 0,797

leichtgradige Ml 172 (74,5) 59 (75,6)

mittelgradige Ml 39 (16,9) 12 (15,4)

hochgradige Ml 5(2,2) 3(3,8)
Tl (cat) keine Tl 95 (41,3) 17 (21,8) 0,012

leichtgradige Tl 112 (48,7) 52 (66,7)

mittelgradige TI 20(8,7) 8(10,3)

hochgradige Tl 3(1,3) 1(1,3)
AOQEF (cm?) 0,67 (0,50 - 0,80) 0,67 (0,55 - 0,80) 0,730
NT-proBNP (pg/ml) 2357,00 (790,40 - 5452,00) 1797,00 (922,60 - 3450,00) 0,174
hsTnT (ng/ml) 26,65 (16,20 - 55,30) 25,10 (15,20 - 38,60) 0,316
Kreatinin (mg/dl) 1,12 (0,92 - 1,40) 1,24 (0,94 - 1,47) 0,652
Harnstoff (mg/dl) 48,00 (35,00 - 65,00) 46,50 (34,83 - 67,00) 0,975
CRP (mg/dl) 4,55 (2,00 - 12,70) 3,20 (1,48 - 7,70) 0,026
Hb (g/dl) 12,00 (10,80 - 13,30) 12,30 (11,40- 13,30) 0,239
Leukozyten (ul™) 7,21 (5,97 - 8,76) 7,23 (5,96 - 8,80) 0,821
Thrombozyten (ul™) 221,50 (176,00 - 272,00) 216,00 (184,00 - 282,00) 0,550
INR 1,12 (1,03 -1,23) 1,07 (1,02-1,12) 0,025
PTT (s) 33,25 (28,80 - 39,50) 31,60 (29,10 - 36,30) 0,184
NYHA Stadium | 5(2,1) 1(1,3) 0,441

Stadium Il 64 (27,4) 24 (30,8)

Stadium 111 131 (56,0) 47 (60,3)

Stadium IV 34 (14,5) 6(7,7)
STS Risk Calculator (%) 5,98 (3,81 -9,24) 5,16 (3,58 - 8,10) 0,128
log EuroSCORE (%) 19,81 (12,21 - 32,30) 19,23 (11,94 - 27,69) 0,550
log EuroSCORE 11 (%) 5,29 (3,05 - 8,59) 5,32 (3,04 - 10,03) 0,694
Zugangsweg TF 133 (56,8) 47 (60,3) 0,829

TA 62 (26,5) 20 (25,6)
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C-MV (cat)

<14,84 p- >14,85 p~
Median (IQR Median (IQR
oder n((;:) ) odern ((‘V?) ! p-Wert

TAO 39 (16,7) 11 (14,1)
Operative Daten
Klappentyp Sapien 12 (5,1) 2(2,6) 0,001

Sapien-3 93 (39,7) 15(19,2)

Sapien XT 128 (54,7) 60 (76,9)

CoreValve 0(0,0) 1(1,3)

CoreValve Evolut R 1(0,4) 0(0,0)
KlappengroRe 23,00 mm 70 (29,9) 21 (26,9) 0,771

26,00 mm 124 (53,0) 45 (57,7)

29,00 mm 40 (17,1) 12 (15,4)
Valve-in-valve 4(1,7) 3(3,8) 0,372
vorheriger Klappentyp Hancock 1(20,0) 0(0,0) 1,000

Hancock Il 2 (40,0) 2 (66,7)

Sapien XT 1(20,0) 1(33,3)

Carpentier Edwards 1(20,0) 0(0,0)
OP-Dauer (min) 69,00 (52,00 - 96,00) 59,00 (45,00 - 81,00) 0,003
Kontrastmittelvolumen (ml) 80,00 (60,00 - 100,00) 80,00 (60,00 - 101,00) 0,558
Postdilatation 74 (31,6) 29 (37,2) 0,366
2. Klappe 2(0,9) 4(5,1) 0,036
Follow Up Daten
Al 7d (cat) keine Al 155 (66,2) 53(67,9) 0,319

leichtgradige Al 74 (31,6) 21 (26,9)

mittelgradige Al 4(1,7) 4(5,1)

hochgradige Al 1(0,4) 0(0,0)
VARC-2 All-cause mortality 89 (38,0) 19 (24,4) 0,028
VARC-2 Cardiovascular mortality 27 (11,5) 4(5,1) 0,101
VARC-2 Myocardial infarction 4(1,7) 1(1,3) 1,000
VARC-2 Stroke 5(2,1) 3(3,8) 0,418
VARC-2 Disabling stroke 4(1,7) 1(1,3) 1,000
VARC-2 Bleeding 45(19,2) 11(14,1) 0,307
VARC-2 Life-threatening bleeding 13 (5,6) 2 (2,6) 0,372
VARC-2 Major bleeding 25(10,7) 4(5,1) 0,143
VARC-2 Acute kidney injury 26 (11,1) 3(3,8) 0,056
VARC-2 Acute kidney injury stage 3 12 (5,1) 1(1,3) 0,197
VARC-2 Vascular complications 39 (16,7) 8(10,3) 0,170
VARC-2 Major vascular complications 7 (3,0) 1(1,3) 0,684
VARC-2 Pacemaker implantation 15(6,4) 10(12,8) 0,071
VARC-2 Conversion to open surgery 4(1,7) 1(1,3) 1,000
VARC-2 TAV-in-TAV deployment 3(1,3) 4(5,1) 0,068
Tod innerhalb 1 Jahres 77 (32,9) 8(10,3) <0,001

Abkirzungen: C-MV = kardialer Mikrovesikel, cat = kategorisiert (dichotomisiert), IQR = Interquartilabstand, n = Anzahl, BMI = Body-Mass-
Index, sBP = systolischer Blutdruck, dBP = diastolischer Blutdruck, HF = Herzfrequenz, HTN = Hypertonie, VHF = Vorhofflimmern, KHK =
koronare Herzkrankheit, frihere Herz-OP = vorangegangene chirurgischer Eingriff am Herzen, COPD = chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, CVD = zerebrovaskuldre Erkrankung, EF = Ejektionsfraktion, sPAP =
systolischer pumonalarterieller Druck, Al = Aortenklappeninsuffizienz, Ml = Mitralklappeninsuffizienz, Tl = Trikuspidalklappeninsuffizienz,
AOEF = Aortenklappendéffnungsflache, NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid, hsTNT = hoch-sensitives Troponin T,
CRP = C-reaktives Protein, Hb = Hdmoglobin, INR = International Normalized Ratio, PTT = partielle Thromboplastinzeit, NYHA = NYHA-
Klassifikation (New York Heart Association), STS Risk Calculator = Society of Thoracic Surgeons Risk Calculator, logEuroSCORE = logistischer
EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation), TF = transfemoral, TA = transapikal, TAo = transaortal, VARC-2 = Valve
Academic Research Consortium-2

3.3. Uberlebenszeitanalyse
Von den urspringlichen 312 Patienten, die in die statistischen Analysen

eingeschlossen wurden, waren zu dem Zeitpunkt 164 verstorben, das entspricht
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einem Anteil von 52,6 %, 28 (9,0 %) davon bereits innerhalb der ersten 30 Tage
nach dem Eingriff, 85 (27,24 %) innerhalb eines Jahres.

3.3.1. Kaplan-Meier-Methode

Das kumulative 30-Tages-Uberleben der Grundgesamtheit liegt nach der Kaplan-
Meier-Methode bei 91,0 %, nach einem Jahr betragt die Wahrscheinlichkeit 72,7 %.
Bei hoher C-MV-Konzentration (oberes Quartil 214,85 ul™) betragt das 30-Tages-
Uberleben 97,4 % (1-Jahres-Uberleben 89,7 %). Das kumulative Uberleben der
unteren Quartile (14,84 pl™) liegt bei 88,9 % nach 30-Tagen und 67,0 % nach einem
Jahr. (Tabelle 3; Abbildungen 6 — 7). Dabei zeigte sich im log-Rank Test ein sehr
signifikanter Unterschied der Uberlebenszeit zwischen den beiden Gruppen bei

einem p-Wert von <0,001 bezogen auf das erste Jahr (Tabelle 4).

Tabelle 3. kumulatives Uberleben

C-MV (cat)
Gesamt
<14,84 p' 214,85 u'
30-Tages Uberleben (%) 88,9 97,4 91,0
1-Jahres Uberleben (%) 67,0 89,7 72,7

Abkirzungen: C-MV = kardialer Mikrovesikel, cat = kategorisiert (dichotomisiert)
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Abbildung 6. Kaplan-Meier-Kurve Gesamtuberleben Abkirzungen: d = Tage
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Abbildung 7. Kaplan-Meier-Kurve C-MV (cat) Abklrzungen: C-MV = kardialer Mikrovesikel, d = Tage, cat =
kategorisiert (dichotomisiert)

Tabelle 4. log-Rank Test

p-Wert
Basisdaten
Alter (cat) 0,143
Weiblich 0,088
BMI (cat) 0,098
SBP (cat) 0,209
dBP (cat) 0,540
HF (cat) 0,199
Diabetes mellitus 0,179
Dyslipidamie 0,039
HTN 0,481
VHF <0,001
KHK 0,929
friihere Herz-OP 0,274
COPD 0,197
pAVK 0,274
CcvD 0,056
EF 0,733
SPAP 0,100
Al 0,056
Ml 0,312
Tl 0,287
AOEF (cat) 0,624
NT-proBNP (cat) 0,002
hsTNT (cat) <0,001
C-MV (cat) <0,001
Kreatinin (cat) 0,008
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p-Wert

Harnstoff (cat) 0,284
CRP (cat) 0,002
Hb (g/dl) 0,082
Leukozyten (cat) 0,416
Thrombozyten (cat) 0,445
INR (cat) 0,087
PTT (cat) 0,919
NYHA 0,995
STS Risk Calculator (cat) 0,095
log EuroSCORE (cat) 0,007
log EuroSCORE Il (cat) 0,268
Operative Daten

Zugangsweg 0,206
Klappentyp 0,889
KlappengroRe 0,204
Valve-in-valve 0,452
vorheriger Klappentyp 0,801
OP-Dauer (cat) 0,995
Kontrastmittelvolumen (cat) 0,706
Postdilatation 0,321
2. Klappe 0,162

Abkirzungen: BMI = Body-Mass-Index, sBP = systolischer Blutdruck, dBP = diastolischer Blutdruck, HF = Herzfrequenz, HTN = Hypertonie,
VHF = Vorhofflimmern, KHK = koronare Herzkrankheit, friihere Herz-OP = vorangegangene chirurgischer Eingriff am Herzen, COPD =
chronisch obstruktive Lungenerkrankung, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, CVD = zerebrovaskuldare Erkrankung, EF
Ejektionsfraktion, sPAP = systolischer pumonalarterieller Druck, Al = Aortenklappeninsuffizienz, Ml = Mitralklappeninsuffizienz, Tl =
Trikuspidalklappeninsuffizienz, AOEF = Aortenklappenoffnungsflache, NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid, hsTNT =
hoch-sensitives Troponin T, C-MV = kardialer Mikrovesikel, CRP = C-reaktives Protein, Hb = Hamoglobin, INR = international normalized
ratio, PTT = partielle Thromboplastinzeit, NYHA = NYHA-Klassifikation (New York Heart Association), STS Risk Calculator = Society of
Thoracic Surgeons Risk Calculator, logEuroSCORE = logistischer EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation)

3.3.2. Spearman-Rangkorrelationskoeffizient

Die Analyse der C-MV-Konzentration ergab nach Cohen lediglich eine schwache
negative Korrelation mit der INR bei einem Spearman Rangkorrelationskoeffizienten
von -0,17 (p = 0,003). Die Korrelationskoeffizienten der anderen dichotomisierten
Biomarker hsTNT und NT-proBNP liegen bei jeweils -0,094 bei p-Werten von 0,097.

Tabelle 5. Spearman-Rangkorrelationskoeffizient

Korrelationskoeffizient p-Wert
Geschlecht -0,093 0,101
Dyslipidamie -0,052 0,361
VHF -0,037 0,511
CcvD 0,034 0,555
NT-proBNP (cat) -0,094 0,097
hsTNT (cat) -0,094 0,097
Kreatinin (cat) 0,052 0,362
CRP (cat) -0,104 0,068
INR (cat) -0,17 0,003
STS Risk Calculator (cat) -0,056 0,321
log EuroSCORE (cat) -0,004 0,948

Abkirzungen: VHF = Vorhofflimmern, CVD = zerebrovaskulare Erkrankung, NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid, cat
= kategorisiert (dichotomisiert), hsTNT = hoch-sensitives Troponin T, CRP = C-reaktives Protein, INR = international normalized ratio, STS
Risk Calculator = Society of Thoracic Surgeons Risk Calculator, log EuroSCORE = logistischer EuroSCORE (European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation)
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3.3.3. Cox-Regression

Die HR der C-MV-Konzentration bezogen auf die 1-Jahres-Mortalitat betragt in der
einfachen Cox-Regressionsanalyse 0,27 (95% KI: 0,13 — 0,56) bei einem p-Wert von
<0,001.

In der multiplen Cox-Regressionsanalyse blieben von den in den log-Rank Tests
identifizierten Variablen sowie den Klinisch relevanten Parametern Geschlecht, dem
Vorliegen einer CVD, der INR und dem STS Risk Calculator, eine Dyslipidamie (HR
=1,64; p = 0,025) ein VHF (HR = 1,89; p = 0,004), eine CVD (HR =1,75; p = 0,029),
die hsTNT-Konzentration (HR = 3,05; p < 0,001) als auch die C-MV-Konzentration
(HR = 0,27; p < 0,001) als Einflussfaktoren auf das Uberleben Ubrig. Die restlichen
Ergebnisse und Konfidenzintervalle sind in Abbildung 8 dargestellt.

HR (95% KI) p-Wert
Geschlecht (weiblich) 0,69 (0,45 -1,06) 0,090 —e—
Dyslipidamie 1,56 (1,02 - 2,39) 0,041 —e—
1,64 (1,06 - 2,52) 0,025 -
VHF 2,12 (1,38-3,27) 0,001 —_——
1,89(1,23-2,93) 0,004 —
CvD 1,61(0,98-2,63) 0,059 H—e——
1,75 (1,06 - 2,90) 0,029 -
NT-proBNP (cat) 1,97 (1,26 - 3,08) 0,003 —
hsTNT (cat) 3,14 (2,05 - 4,82) <0,001 .
3,05 (1,98 - 4,70) <0,001 =

C-MV (cat) 0,27 (0,13-0,56) <0,001 |~e~
0,26 (0,13 -0,55) <0,001 [-=-

Kreatinin (cat) 1,79 (1,15-2,78) 0,009 ——
CRP (cat) 1,99(1,28-3,11) 0,002 ——
INR (cat) 1,45(0,94-2,23) 0,089 T——
STS Risk Calculator (cat) 1,52 (0,93 -2,48) 0,098 H—e—— ®  unadjustiert
log EuroSCORE (cat) 1,54 (1,00 -2,37) 0,048 —e—— | adjustiert

| | | |
0 1 2 3 4 5

Hazard Ratio (95% KIl)

Abbildung 8. Forest-Plot Hazard Ratios Abkirzungen: HR = Hazard Ratio, Kl = Konfidenzintervall, VHF =
Vorhofflimmern, CVD = zerebrovaskulare Erkrankung, NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches
Peptid, cat = kategorisiert (dichotomisiert), hsTNT = hoch-sensitives Troponin T, C-MV = kardialer Mikrovesikel,
CRP = C-reaktives Protein, INR = internationale normalized ratio, STS Risk Calculator = Society of Thoracic
Surgeons Risk Calculator, log EuroSCORE = logistischer EuroSCORE (European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation)

Die Annahme von Uber die Zeit konstanten Hazards wurde durch fehlende

Korrelation der Residuen der Hazard-Funktionen mit der Uberlebenszeit bestatigt.

Der C-Index der dichotomisierten C-MV-Konzentration betragt 0,593 (SE = 0,019).
Den hochsten Index zeigten die hsTNT-Konzentration mit 0,625 (SE = 0,026) und

das multiple Cox-Modell mit 0,723 (SE = 0,026) (Tabelle 6).
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Tabelle 6. C-Index

C-Index SE
Geschlecht 0,541 0,027
Dyslipidamie 0,561 0,027
VHF 0,591 0,027
CvD 0,540 0,023
NT-proBNP (cat) 0,575 0,026
hsTNT (cat) 0,625 0,026
C-MV (cat) 0,593 0,019
Kreatinin (cat) 0,566 0,027
CRP (cat) 0,582 0,027
INR (cat) 0,542 0,027
STS Risk Calculator (cat) 0,577 0,025
log EuroSCORE (cat) 0,538 0,023
multiple Cox-Regression 0,723 0,026

Abkirzungen: VHF = Vorhofflimmern, CVD = zerebrovaskulare Erkrankung, NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid, cat
= kategorisiert (dichotomisiert), hsTNT = hoch-sensitives Troponin T, C-MV = kardialer Mikrovesikel, CRP = C-reaktives Protein, INR =
international normalized ratio, STS Risk Calculator = Society of Thoracic Surgeons Risk Calculator, log EuroSCORE = logistischer EuroSCORE
(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation), C-Index = Konkordanz-Index, SE = Standardfehler

3.3.4. Gemeinsame Analyse von C-MV und hsTNT

In der gemeinsamen Analyse der beiden starksten Einflussfaktoren des multiplen
Cox-Modells hsTNT (cat) und C-MV (cat) zeigte die Kombination aus hohen C-MV-
und niedrigen hsTNT-Konzentrationen im Vergleich zur Referenzkategorie aus
niedrigen C-MV- und hohen hsTNT-Konzentrationen den gréf3ten Effekt in Bezug auf
das 1-Jahres-Uberleben. Die HR berechnet sich zu 0,16 (KI: 0,05 — 0,53) bei einem
p-Wert von 0,002 (Tabelle 7). Die Uberlebensfunktionen in Abhangigkeit der hsTNT-
Konzentration sowie der stratifizierten Variablen sind grafisch in den Abbildungen 9
und 10 dargestellt.

Tabelle 7. Hazard Ratios

HR (95% KI) unadjustiert p-Wert
C-MV niedrig — hsTNT hoch
C-MV niedrig — hsTNT niedrig 2,64 (1,68 —4,15) <0,001
C-MV hoch — hsTNT hoch 1,42 (0,57 - 3,59) 0,453
C-MV hoch — hsTNT niedrig 0,16 (0,05 -0,53) 0,002

Abkirzungen: HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, hsTNT = hoch-sensitives Troponin T, C-MV = kardialer Mikrovesikel
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Abbildung 9. Kaplan-Meier-Kurve hsTNT (cat) Abkirzungen: hsTNT = hoch-sensitives Troponin T, d = Tage,
cat = kategorisiert (dichotomisiert)
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Abbildung 10. Kaplan-Meier-Kurve C-MV (cat) und hsTNT (cat) Abkiirzungen: C-MV = kardialer Mikrovesikel,
hsTNT = hoch-sensitives Troponin T, d = Tage, cat = kategorisiert (dichotomisiert)
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Der C-Index des Cox-Modells der nach der hsTNT-Konzentration stratifizierten C-
MV-Kategorien wurde mit 0,616 (SE = 0,023) bestimmit.
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4. Diskussion

In dem vorliegenden Kollektiv von 312 Patienten konnte in der einfachen Cox-
Regressionsanalyse ein protektiver Effekt einer hohen C-MV-Konzentration auf das
1-Jahres-Uberleben nachgewiesen werden. Daneben zeigten in der multiplen
Analyse eine Dyslipidamie, ein VHF, eine CVD, die hsTNT- als auch die C-MV-
Konzentration einen Einfluss in Bezug auf das 1-Jahres-Uberleben. Ein moglicher
Nutzen als prognostischer Biomarker fiir das Uberleben nach TAVI wurde durch die
Konkordanzanalyse bestatigt. Die Ergebnisse dieser Arbeit werden hier im Einzelnen
diskutiert.

4.1. Statistische Tests

Im Rahmen der statistischen Analysen kamen nur nicht-parametrische Testverfahren
zum Einsatz. Diese konnen auch bei nicht-normalverteilten Daten angewendet
werden, wenn die Verteilung aufgrund einer zu geringen Fallzahl nicht sicher beurteilt
werden kann, was auf einige der hier bestimmten Variablen zutrifft. Nachteilig gilt es

die geringere Teststarke gegenuber parametrischen Verfahren zu bedenken.

4.2. Deskriptive Statistik

Die Grundgesamtheit dieser Untersuchung umfasst 312 Patienten. Die Patienten
sind im Mittel 81,57 + 6,10 Jahre alt. 55,4 % davon sind weiblichen Geschlechts. Der
mittlere BMI liegt bei 27,35 £ 5,69 kg/m2. Mohr et al. beschrieben 2014 ein Kollektiv
von 3875 Patienten aus Daten des Deutschen Aortenklappenregisters (German
Aortic Valve Registry, GARY) zum Vergleich der 1-Jahres-Ergebnisse chirurgischer
und kathetergestutzter Aortenklappenimplantationen. Das durchschnittliche Alter
betrug 81,10 + 6,20 Jahre bei TF Zugang (80,30 + 6,10 Jahre bei TA Zugang). 58,8
% (49,8 %) der Patienten waren weiblich. Der mittlere BMI lag bei 27,00 % 4,90 kg/m?2
(27,20 + 5,00 kg/m?) (Mohr et al., 2014). Das vorliegende Kollektiv beschreibt damit
ahnliche Verteilungen. Bei einer mehr als zehnmal groReren Fallzahl der Daten aus
dem GARY ist von einer reprasentativen Stichprobe aus TAVI-Patienten hinsichtlich
der Verteilung von Alter, Geschlecht und BMI auszugehen.

Nach Teilung der Datensétze entsprechend der C-MV-Konzentration zeigten beide
Gruppen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der anderen Parameter,
ausgenommen KHK (p = 0,039), Tl (p = 0,012), CRP (p = 0,026), INR (p = 0,025)
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Klappentyp (p = 0,001), OP-Dauer (p = 0,003) und dem Gebrauch einer zweiten
Klappe (p = 0,036). Damit sind beide Patientengruppen als vergleichbar anzusehen.

4.3. Uberlebenszeitanalyse

4.3.1. Kaplan-Meier-Methode

Von 312 Patienten sind im Beobachtungszeitraum von einem Jahr 27,24%
verstorben. 9,0 % innerhalb der ersten 30 Tage. Daraus ergeben sich nach Kaplan
und Meier ein 30-Tages-Uberleben von 91,0 % und ein 1-Jahres-Uberleben von 72,2
%. Zu vergleichbaren Ergebnissen eines 30-Tages-Uberlebens von 94,4 % bei TF
Zugang (91,0 % bei TA Zugang) kommen auch Mohr et al. in oben genannter Studie
(Mohr et al., 2014). Zahn et al. geben ein 1-Jahres-Uberleben von 78,2 % bei einer
Fallzahl von 1378 an (Zahn et al., 2017). Die Reliabilitdt der Ergebnisse bezuglich
der Uberlebenszeit, die aus dieser Arbeit hervorgehen ist damit gegeben.

Im 30-Tages- und 1-Jahres- Vergleich zeigten die Patienten mit einer hoheren C-MV-
Konzentration (214,85 pl™) eine gréRere Uberlebenswahrscheinlichkeit nach der
Kaplan-Meier-Methode (97,4 % und 89,7 % gegenuber 88,9 % und 67,0 %). Dabei
wurde im log-Rank Test ein sehr signifikanter Einfluss auf das 1-Jahres-Uberleben (p
< 0,001) festgestellt.

Zugleich sind nach dem Chi-Quadrat-Test und dem Mann-Whitney-U-Test einige
Variablen mit hoheren C-MV-Konzentrationen assoziiert, die mogliche Storfaktoren
darstellen. Darunter das haufigere Vorliegen einer KHK (p = 0,039), weniger Tl (p =
0,012), eine geringere CRP-Konzentration (p = 0,026), eine geringere INR (p =
0,025), der verwendete Klappentyp (p <0,001), eine kirzere OP-Dauer (p = 0,003)
und der Gebrauch einer zweiten Klappe (p = 0,036). Im log-Rank Test zeigte
allerdings nur die CRP-Konzentration (p = 0,002) eine hochsignifikante
Einflussnahme auf das Uberleben. In der in einem spateren Abschnitt behandelten

multiplen Cox-Regressionsanalyse wurde dieser Einfluss nicht bestatigt.

4.3.2. Spearman-Rangkorrelationskoeffizient

Eine Korrelation konnte nur zwischen der C-MV-Konzentration und der INR
nachgewiesen werden (Korrelationskoeffizient = -0,17; p = 0,003). Bei
Korrelationskoeffizienten von -0,094 (p = 0,097) der Biomarker hsTNT und NT-
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proBNP ist davon auszugehen, dass deren jeweilige Konzentrationen von der C-MV-

Konzentration unabhéngig sind.

4.3.3. Cox-Regression

In der einfachen Cox-Regressionsanalyse zeigte die praoperative C-MV-
Konzentration einen protektiven Effekt auf das 1-Jahres-Uberleben (HR = 0,27; KI:
0,13 — 0,55). Damit betragt das kumulative Risiko bei hoher C-MV-Konzentration
(214,85 plI') nur 27 % des Risikos, das bei einer geringeren C-MV-Konzentration
(14,84 ul™) vorliegt. Bei einem p-Wert von <0,001 sind diese Ergebnisse statistisch
sehr signifikant und es ist von einer nicht zufélligen Beobachtung auszugehen.
Dieses Resultat wird auch in der Publikation von Anselmo et al. Gber C-MVs
beschrieben, die auf dasselbe Patientenkollektiv zurtickgreift (Anselmo et al., 2021).
Allerdings kann in dieser Analyse nicht beurteilt werden, inwiefern der Einfluss allein
durch die C-MV-Konzentration und nicht durch andere gleichzeitig vorliegende oder
fehlende Risiko- oder Schutzfaktoren bedingt ist. Hierzu ist eine Adjustierung der
Parameter mittels multivariater Cox-Regression notwendig, deren Ergebnisse im

Folgenden diskutiert werden.

In  der multiplen Cox-Regressionsanalyse konnte nach Adjustierung der
Einflussgrofien ein Modell zur Vorhersage der 1-Jahres-Mortalitat erstellt werden. Zu
den relevanten Parametern zahlen demnach eine Dyslipidamie, das Vorliegen eines
VHF, einer CVD, eine C-MV-Konzentration 214,84 pl'1 sowie eine hsTNT-

Konzentration 250,41 ng/I.

Der Einfluss einer Dyslipidamie auf das 1-Jahres-Uberleben ist mit einer HR von 1,64
(KI: 1,06 — 2,52; p = 0,025) beschrieben und hatte demnach einen nachteiligen
Effekt. Das entspricht auch Beohar et al., die eine Hyperlipidamie als mdglichen
Risikofaktor fur die Mortalitéat innerhalb von 30 Tagen und einem Jahr anfiihren
(Beohar et al., 2014).

Die HR eines vorbestehenden VHFs liegt bei 1,89 (KI: 1,23 — 2,93) und ist mit einem
p-Wert von 0,004 als sehr signifikant zu werten. Das heil3t, diese Patienten
unterliegen dem 1,89-fachen Risiko innerhalb des ersten Jahres nach TAVI zu
versterben als Patienten ohne VHF. Auch Tarantini et al. beschreiben in einer

Metaanalyse den Zusammenhang von VHF und einer erhdéhten Langzeitsterblichkeit.
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Dieser Zusammenhang sei durch Veranderungen der Hamodynamik,

thrombembolische und Blutungsereignisse vermittelt (Tarantini et al., 2016)

Das Vorliegen einer CVD stellt hinsichtlich des 1-Jahres-Uberlebens nach diesen
Daten einen unabhangigen Risikofaktor mit einer HR von 1,75 (KI: 1,06 — 2,90; p =
0,029) dar. In einer Arbeit von Aranzulla et al. ist ebenfalls von einem solchen
Einfluss auf das Uberleben nach TAVI die Rede (Aranzulla et al., 2016).

In der multiplen Cox-Regressionsanalyse stellte sich eine hohe hsTNT-Konzentration
mit einer HR von 3,05 (KI: 1,98 — 4,70) als stérkster Einflussfaktor auf das 1-Jahres-
Uberleben heraus. Bei einem p-Wert von <0,001 im Likelihood-Ratio-Test ist hier von
einer nicht-zufalligen Beobachtung auszugehen. Bereits Frank et al. beschrieben
diesen Effekt 2013. Dieser sei allerdings deutlich gréRer (HR: 5,09; Kl: 2,10 — 12,5),
bei &hnlicher Verteilung der Biomarker mit einem Median von 23,5 ng/ml (IQR: 12,9 —
48,4 ng/ml) gegenuber 26,45 ng/ml (IQR: 16,05 — 50,40 ng/ml) (Frank et al., 2013).
Der C-Index von 0,625 (SE: 0,026) spricht fir eine moderate Vorhersagekratft.

Auch nach Adjustierung bleibt die C-MV-Konzentration als signifikanter Einflussfaktor
im Cox-Modell bestehen (HR: 0,26; KI: 0,13 — 0,55; p < 0,001). Zu demselben
Ergebnis kommen auch Anselmo et al. (Anselmo et al., 2021). Die Konkordanz des
Biomarkers liegt nach Harrell bei 0,593 mit einem SE von 0,019, seine
Vorhersagekraft ist damit die Zweitgrol3te nach der hsTNT-Konzentration.

Das gesamte Modell zeigt mit einem C-Index von 0,723 (SE = 0,026) eine
vergleichsweise gute Vorhersagekraft (Schmid et al., 2016).

4.3.4. Gemeinsame Analyse von C-MV und hsTNT

In der gemeinsamen Analyse der beiden starksten unabhangigen Einflussfaktoren C-
MV und hsTNT konnte eine HR von 0,16 (KI: 0,05 — 0,53; p = 0,002) fir hohe C-MV-
und niedrige hsTNT-Konzentrationen ermittelt werden. Damit spiegelt das Vorliegen
dieser Laborkonstellation einen starken protektiven Effekt auf die Uberlebenszeit
nach TAVI wider. Das Risiko innerhalb des ersten Jahres nach der Intervention zu
versterben betragt nur 16% des Risikos, das Patienten mit niedrigen C-MV- und
hohen hsTNT-Konzentrationen aufweisen. Obwohl eine erhéhte hsTNT-
Konzentration mit einer schlechteren Prognose in Bezug auf die Uberlebenszeit
vergesellschaftet ist, Uberwiegt bei gleichzeitig erhdhter C-MV-Konzentration deren

prognostisch gunstiger Einfluss. Der C-Index dieses gemeinsamen Modells
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berechnet sich zu 0,616 (SE: 0,023) und liegt damit knapp unter der Konkordanz der
hsTNT-Konzentration als alleinigem Marker.

4.4. Beantwortung der Fragestellung und Limitationen
Mit dieser Arbeit sollte die Frage beantwortet werden, ob die C-MV-Konzentration im
Plasma eine prognostische Bedeutung bei Patienten mit hochgradiger AS, die einen

kathetergestutzten Klappenersatz erhalten haben, besitzt.

Die Anwendung von extrazellularen Vesikeln als Biomarker hat sich in der Medizin
bereits etabliert. So beschreiben Pitt et al. und Xu et al. das diagnostische Potential
solcher Marker bei Tumorerkrankungen, wie dem Pankreas- oder Prostatakarzinom
(Pitt et al., 2016; Xu et al., 2016). Aber auch in kardiovaskularen Erkrankungen
konnte bereits das Eingreifen von EVs in Entziindungs- und Gerinnungsvorgange
nachgewiesen werden (Shantsila et al., 2010; Vanwijk et al., 2003). 2021 stellten
Anselmo et al. ein Verfahren zur lIsolation und Quantifizierung C-MVs vor. Im
Rahmen dieser Publikation wird auch ein prognostischer Wert der C-MV-
Konzentration diskutiert. Die vorliegende Arbeit bezieht sich dabei auf dasselbe
Patientenkollektiv. So wird auch durch Anselmo et al. eine HR von 0,27 berechnet,
die auch nach Adjustierung weiter signifikanter Bestandteil des Cox-

Regressionsmodells bleibt.

Die C-MV-Konzentration stellte sich in dem log-Rank Test als signifikanter
Einflussfaktor auf das 1-Jahres-Uberleben heraus. In der Cox-Regressionsanalyse
zeigte der neue Biomarker nach Adjustierung eine HR von 0,26. Weiterhin konnte mit
der Bestimmung des Spearman-Rangkorrelationskoeffizienten dessen
Unabhangigkeit nachgewiesen werden. Damit erfullt die C-MV-Konzentration die
eingangs gesetzten Merkmale eines Biomarkers. Lediglich der zuséatzliche Nutzen
konnte bei einer etwas geringeren Konkordanz des gemeinsamen Modells
gegenuber der alleinigen Bestimmung des etablierten Biomarkers hsTNT in dieser

Untersuchung nicht nachgewiesen werden.

Als alleiniger Marker fur das Uberleben nach TAVI hat sich die prainterventionelle C-
MV-Konzentration bewiesen. Vor diesem Hintergrund kann die Fragestellung also
positiv beantwortet werden. Ob eine klinische Verwendung allerdings sinnvoll ist,
hangt unter anderem von dem Zusatznutzen der C-MV-Bestimmung gegenuber

gebréauchlichen Parametern, wie der NT-proBNP-Konzentration oder den ESs ab und
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kann im Zuge dieser Arbeit nicht abschlieRend geklart werden. Hier bedarf es
naherer Untersuchungen, idealerweise mit gréR3eren Fallzahlen. Unter Annahme der
hier berechneten HR wéare nach Schoenfeld bei einer Teststarke von 0,9 und einem
Signifikanzniveau von 0,05 eine Stichprobengrél3e von mindestens 352 Patienten bei
einer Fallzahl von 96 notwendig (Schoenfeld, 1983). Weiterhin kann die Validitéat
eines Biomarkers nur durch mehrere unabhéngige Studien und Metaanalysen
bewiesen werden. Da es sich bei der Studie von Anselmo et al. und dieser Arbeit um
eine Erstbeschreibung C-MVs als neuer Biomarker handelt, kann dieser letzte Punkt

nicht beurteilt werden.

5. Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose gehdrt zusammen mit der Mitralklappeninsuffizienz zu den
haufigsten Herzklappenerkrankungen in Europa und wird standardmafRig mittels
chirurgischen Ersatzes der Klappe therapiert. Ist dies bei Patienten aufgrund eines
grolRen operativen Risikos nicht mdglich, besteht die Alternative in einem
kathetergestitzten Verfahren (transcatheter aortic valve implantation, TAVI). Um das
Risiko eines solchen Eingriffs besser und individueller abschatzen zu kdnnen, sind
Scoring-Systeme und Biomarker unverzichtbarer Bestandteil praoperativer
Diagnostik. Ziel dieser Arbeit ist es deshalb, das Potential kardialer Mikrovesikel, die
erst seit Kurzem isoliert und gemessen werden konnen, als prognostische Biomarker

zu erfassen.

Dazu wurde die Konzentration kardialer Mikrovesikel in 312 Patienten vor TAVI
bestimmt und der Einfluss auf das Uberleben nach Intervention mithilfe einfacher und

multipler Cox-Regression analysiert.

Die kardiale Mikrovesikel-Konzentration zeigte sich in der einfachen Analyse als
signifikante EinflussgroRe der Uberlebenszeit im 1-Jahres-Vergleich (HR: 0,27; KI:
0,13 - 0,56; p < 0,001). Dieser Effekt konnte auch nach Adjustierung weiter bestétigt
werden (HR: 0,26; KI: 0,13 — 0,55; p < 0,001). In der Konkordanzanalyse zeigte sich
eine moderate Vorhersagekraft des Biomarkers (C: 0,593; SE: 0,019), ein
zuséatzlicher Nutzen (C: 0,616; SE: 0,023) zu dem bereits etablierten Biomarker
hsTNT (C: 0,625; SE: 0,026) konnte anhand der hier vorliegenden Daten nicht

nachgewiesen werden.
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Es ist mit dieser Arbeit gelungen, die Konzentration kardialer Mikrovesikel als
EinflussgroRe der Uberlebenszeit bei TAVI-Patienten zu identifizieren. Auch das
Potential als Biomarker kann an den Ergebnissen der Cox-Regression und der
Konkordanzanalyse festgestellt werden. Wie grof3 dieser Einfluss tatsachlich ist und
ob ein Zusatznutzen der Bestimmung kardialer Mikrovesikel in der klinischen
Therapieentscheidung besteht, muss in weiterfihrenden Studien mit groRRerer

Fallzahl untersucht werden.
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Titel der Studie:

»Genetische Risikofaktoren und metabolomische Signaturen bei Patienten mit
Herzmuskelerkrankungen zur Verbesserung von Diagnostik und Therapie®

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

nach Artkel 1 und 2 des Grundgesetzes haben Sie ein sogenanntes informationelles
Selbstbestimmungsrecht. Das bedeutet fur die Medizin, daB wir wissenschaftliche Untersuchungen an
kérpereigenem Material nur durchflhren dirfen, wenn Sie damit einverstanden sind und wenn wir Sie
vorher dar(iber aufgeklart haben. Diese Untersuchungen dienen der Erforschung von Krankheiten und
der Entwicklung neuer Therapien und werden zum Nutzen von Patienten durchgefiihrt, auch wenn Sie
im Einzelfall persdnlich keinen Vorteil davon haben.

Bei lhnen wurde eine Herzmuskelerkrankung, zum Teil verbunden mit einer Herzmuskelschwache
(Herzinsuffizienz) fesigestellt. Um den jeweiligen Einsatz von diagnostischen Hilfsmitteln und
therapeutischen MaBnahmen optimal steuern zu kénnen, ist es notwendig, den Schweregrad dieser
Erkrankung sicher und genau festlegen zu kénnen. AuBerdem ist es nétig, die Erkrankung auch in sehr
frihen Stadien feststellen zu kénnen, um rechtzeitig mit der Therapie zu beginnen.

Art und Ziele der Studie:

Zur Abklarung einer Herzerkrankung bzw. Herzinsuffizienz (Herzmuskelschwéche) gibt es bereits
mehrere Moglichkeiten. Neben der genauen Erfragung lhrer Beschwerden und der kérperlichen
Untersuchung gibt uns die Echokardiographie (Herzultraschall) wesentliche Informationen. AuBerdem
kann mittels Kernspintomographie (MRT-Untersuchung) und Herzkatheteruntersuchung, ggf. mit
Gewebsprobeentnahme das Stadium der Herzmuskelschwéche ermittelt werden und es kann oftmals
auf die zugrunde liegende Ursache geschlossen werden.

Unser Ziel ist es, einerseits genetische Veranlagungen zu finden, die eine Herzerkrankung hervorrufen
kénnen. Andererseits sollen mit einfachen, fir den Patienten nicht belastenden Methoden, wie eine
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Abbildung 11. Patientenaufkléarung
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Bestimmung von Blutwerten die Diagnose bzw. Abschitzung des Schweregrades der Erkrankung
erleichtert werden. AuBerdem kann die Verknipfung genetischer und molekularbiologischer Daten
helfen, die Ursache der Herzmuskelschwéche besser zu verstehen und damit Patienten, die ein hohes
Risiko haben eine Herzmuskelschwéche zu entwickeln, friiher zu identifizieren und behandeln zu

kénnen.

Ablauf der Studie:

Mit der Erbinformation (DNA), die aus lhren Bluizellen gewonnen wird, fihren wir eine genetische
Analyse. Hierbei wird nach bestimmien Veranderungen gesucht, die auch bei anderen Personen mit
derselben Erkrankung vorkommen und damit ursachlich fiir die Erkrankung sein kénnten. Hierzu wird
lhnen einmalig 10 ml Blut entnommen.

Zur Erforschung metabolischer Profile werden zusétzlich 20 ml Blut und eine Urinprobe entnommen.
Diese Materialien werden dann auf Stoffwechselprodukte, bzw. Botenstoffe untersucht, die im
Zusammenhang mit lhrer Erkrankung stehen.

Bei einem Teil der Patienten planen wir ein bis zwei weitere Visiten mit Abnahme von Blut- und
Urinproben im Abstand von %2 - 1 Jahr.

Zeitlicher Aufwand fiir die Studie
Der Zeitaufwand flr die Teilnahme betrégt in etwa 15 Minuten. Im Falle von sich anschlieBenden
Visiten betragt der Zeitaufwand flir eine Visite in etwa 2 Stunde.

Unerw(inschte Wirkungen, Risiken:
Gravierende Risiken sind durch die Blutentnahme oder die entnommene Blutmenge nicht zu erwarten.
Gelegentlich kann es an der Einstichstelle zu einer kleinen Einblutung und einem Bluterguss kommen.
Auch ein Blutdruckabfall wéhrend der Blutabnahme ist denkbar. Risiken wie Infektionen,
Gerinnselbildung (Thrombosierung) oder Nervenverletzungen sind sehr selten und bei geschultem
Personal so gut wie ausgeschlossen.

Untersuchung von Blutproben und Urinproben, Nutzungsiibertragung

Mit Ihrer Unterschrift Gbertragen Sie die Nutzungsrechte der pseudonymisierten Probe (Blutprobe bzw.
Urinprobe) an das Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel. Die Messung der
Metaboliten aus Blut und Urin wird z. T. (iber weitere Speziallabore und der Firma Metanomics in
Berlin erfolgen. Die Weitergabe der Blutproben und Urinproben erfolgt in pseudonymisierter Form. Das
heiBt, dass es fir die untersuchende Stelle in diesem Fall unmdglich ist, ihre personenbezogenen
Daten mit der jeweiligen Blut- oder Urinprobe in Verbindung zu bringen, Wir untersuchen
Personlichkeitsmerkmale und Gene, die flr Ihre Krankheit von Bedeutung sein kénnen. Sie haben
jederzeit, solange die Proben noch nicht verarbeitet sind, die Méglichkeit, Ihre Proben zurlickzufordern
und deren Vernichtung zu veranlassen. Ebenso werden auf lhren Wunsch lhre personenbezogenen
Daten aus der Datenbank geléscht.
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Wirtschaftliche Aspekte

Im Rahmen der Studienteilnahme erhalten Sie kein Honorar. Sie kénnen jedoch indirekt iiber einen
méglichen Nutzen fiir die Allgemeinheit profitieren. Alle aus dieser Studie hervorgehenden
wissenschaftlichen Erkenntnisse und der damit méglicherweise verbundene wirtschaftliche Nutzen,
wie beispielsweise die Entwicklung neuer Konzepte, Diagnostika oder Medikamente, verbleiben in
Ubereinstimmung mit der beiliegenden Einverstandniserklarung bei den Partnem der
Forschungskooperation.

Ethikvotum
Das Forschungsvorhaben wurde durch die zustandige Ethikkommission des Universitétsklinikums
Schleswig-Holstein ethisch geprift und zustimmend bewertet.

Freiwilligkeit der Teilnahme, Riicktrittsrecht ohne nachteilige Folgen:

Die Teilnahme an dieser Studie/Untersuchung ist fiir Sie als Patient/in freiwillig. Sie ist Ihre persdnliche
Entscheidung und hat keinen Einfluss auf lhre weitere klinische Behandlung, die aufgrund lhrer
Krankheit notwendig ist. Sie kénnen Ihr Einverstandnis jederzeit ohne Angabe von Grinden und ohne
Nachteile fiir lhre weitere medizinische Versorgung, widerrufen. Falls Sie mit einer Teilnahme
einverstanden sind, bitten wir Sie, die Einverstandniserklarung zu unterzeichnen. Die Unterzeichnung
dieser Einverstandniserklarung beeintrichtigt nicht Ihre normalen Rechte. Hinsichtlich des
Versicherungsschutzes werden Sie vorsorglich darauf hingewiesen, dass Sie fir Gesundheitsschaden
oder sonstige Beeintréchtigungen, die bei lhnen im Zusammenhang mit der Teilnahme an dieser
Studie auftreten, ohne dass den Arzt oder seine Erflllungsgehilfen (z. B. Mitarbeiter) ein schuldhaftes
Fehlverhalten trifft (2. B. auch fiir Wegeunfalle), nicht versichert sind.

Datenschutz (personenbezogene Daten):

lhre Daten werden vertraulich behandelt. Die Namen der Patienten und alle anderen vertraulichen
Informationen  unterliegen der Arztlichen Schweigepflicht und den Bestimmungen des
Bundesdatenschutzgesetztes (BDSG). Im Rahmen dieser Studie werden Ihre Daten kodiert, d. h. die
persénlichen Daten wie z. B. Ihr Name oder lhre Adresse werden strikt von den Untersuchungsdaten
(Krankengeschichte, Labordaten) getrennt. Durch diese Kodierung wird im Rahmen der
wissenschaftlichen Auswertung kein Unbefugter Ihre persénlichen Daten erhalten. Blutproben und
Urinproben werden z. T. durch andere Speziallabors bearbeitet. Die Proben werden pseudonymisiert
weitergegeben. Eine Zuordnung der Proben zu Ihrer Person ist nur dem Studienarzt des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein maglich. Die Zuordnung wird entsprechend den gesetzlichen
Vorschriften fir medizinische Daten und der &rztlichen Schweigepflicht unter keinen Umstanden an
andere Personen weitergegeben. Bei Rucktritt wird bereits gewonnenes Datenmaterial oder Blut
vernichtet, es sei denn, Sie stimmen zu, dass Sie trotz Ihres Rdcktritts mit der Auswertung des
Materials einverstanden sind. Die Studienergebnisse werden ohne Bezug zu lhrer Person

verdffentlicht.
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Therapie®

Zutreffendes bitte ankreuzen:

Schriftliche/miindliche Aufklarung

O Ich bin Ober Sinn, Bedeutung und Verlauf der Studie sowie Uber mégliche Belastungen und
Risiken anhand der schriftlichen Patienten-/Probanden-Infermation, die ich erhalten habe und
durch Herrn/Frau aufgeklart worden.

O lch weiB, dass die Blutentnahme und die erhobenen Daten ausschlieBlich der

wissenschaftlich-medizinischen Forschung dienen. Die Ergebnisse dieser Forschung kénnen
jedoch dazu flihren, dass neue Diagnostika bzw. Therapeutika entwickelt werden. die dann
auch mir selbst nuizen kénnten- Im Rahmen der Entwicklung neuer Diagnostika kann eine
wirtschaftliche Nutzung der Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden. Fir mich als
Einzelperson entsteht kein Eigentumsrecht an den Ergebnissen.

Freiwilligkeit der Teilnahme/Widerrufsrecht

O Ich stimme der Teilnahme an der oben genannten Studie freiwillig zu. Ich wei3, dass ich
meine Zustimmung jederzeit und ohne Begrindung und ohne Nachteile fiir meine weitere
medizinische Versorgung widerrufen kann. Bei Rucktritt von der Studie bin ich mit der
Auswertung des schon gewonnenen Materials und der schon vorhandenen Daten

einverstanden.

| JA O NEIN

Zustimmung zu Datenaufzeichnung und Probenaufbewahrung und -versand

a Ich stimme einer pseudonymisierten Aufzeichnung und Auswertung meiner in der Studie
erhobenen Daten zu. Dritte erhalten keinen Einblick in Originalunterlagen. Ich bin
einverstanden, dass der Austausch meiner persénlichen Daten im Rahmen wissenschaftlicher

Kooperationen in pseudonymisierter Form erfolgen wird.

m| lch bin damit einverstanden, dass meine Proben pseudonymisiert auch flr zukinftige
Forschung/Fragestellungen (z.B. neue Therapieansaize), die im Zusammenhang mit meiner
Erkrankung stehen, genutzt werden kénnen.

a JA O NEIN

Abbildung 12. Einwilligungserklarung
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O Sollte bei mir eine Verlaufsbeobachtung aus wissenschaftlicher Sicht sinnvoll sein, bin ich
damit einverstanden im Abstand von ca. 1 Jahr erneut kontaktiert zu werden.

a JA O NEIN

a wenn aus den Forschungsarbeiten fiir mich klinisch relevante Ergebnisse entstehen, mdchte
ich davon in Kenntnis gesetzt werden.

| JA O NEIN

Ort, Datum:

Unterschrift Patient Unterschrift Aufklarender

Patientenaufkleber:

Name:
Vorname:
Geb.-Datum:
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