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Zusammenfassung

Der kathetergestutzte Aortenklappenersatz (TAVI) ist eine seit 2002 flr Hochrisiko-
Patienten zur Verfigung stehende Alternative zum konventionellen Aortenklappener-
satz und wird seit 2009 am Herzzentrum des Universitatsklinikums Dusseldorf durch-
gefuhrt. Die klinischen Endpunkte sowie Komplikationen werden anhand der Kriterien
des Valve Academic Research Consortium (VARC) definiert. Aufgrund einer erhoh-
ten Anamie-Pravalenz in TAVI-Kollektiven wurde in der vorliegenden Arbeit unter-
sucht, ob das Auftreten intra- und postoperativer Komplikationen von einer prainter-
ventionellen Anamie beeinflusst wird. Dazu wurden in dieser retrospektiven Studie in
einem Kollektiv von 368 Patienten die Hamoglobin (Hb)-Konzentration und die Ery-
throzytenverteilungsbreite (EVB) vor einer TAVI betrachtet und der Effekt dieser Para-
meter auf das Ergebnis ausgewertet. Die Diagnose einer Anamie erfolgte anhand der
Kriterien der World Health Organisation (WHO).

In den Analysen dominierten anamische Patienten mit einem Anteil von 64% das Stu-
dienkollektiv. Ein hohes Lebensalter und ein erhohter Kreatininwert erwiesen sich als
unabhangige Pradiktoren einer Anamie. Eine prainterventionelle Anamie fihrte zu ei-
ner erhdhten Rate an akutem Nierenversagen und Sepsis sowie zu einem Anstieg der
30-Tages-Mortalitat. Die 1-Jahres-Mortalitat wurde erst ab einer Hb-Konzentration von
< 9,7 g/dl signifikant beeinflusst. Eine Anamie gemafl WHO-Definition stellte sich nicht
als unabhangiger Pradiktor der Mortalitat dar. Dagegen konnte die EVB als prognosti-
scher Marker hervorgehoben werden: nicht nur ging eine erhdhte EVB mit einem sig-
nifikanten Anstieg der 30-Tages- und 1-Jahres-Mortalitat einher, vielmehr konnte die
EVB auch als unabhangiger Pradiktor der 30-Tages-Mortalitat herausgestellt werden.
Neben einer erhdhten EVB stellten sich lebensbedrohliche Blutungen und ein akutes

Nierenversagen als weitere unabhangige Pradiktoren der 30-Tages-Mortalitat dar.

Den Ergebnissen zufolge beeinflusst eine Anamie gemal WHO-Definition zwar die
Ergebnisse nach einer TAVI, jedoch besal} die EVB eine hdhere Aussagekraft bezlg-
lich des Effektes auf die Mortalitatsrate. Daher ist zu diskutieren, ob die EVB einen
bedeutungsvolleren prognostischen Marker reprasentiert als eine Anamie. Inwiefern
die Ergebnisse dieser Arbeit in groReren Studien reproduzierbar sind, bleibt zu unter-

suchen.
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1 Einleitung

1.1 Aortenklappenstenose

1.1.1 Epidemiologie und Ursache

Die Aortenklappenstenose ist nach der arteriellen Hypertonie und der Atherosklerose
die dritthaufigste lebensbedrohliche kardiovaskulare Erkrankung in der westlichen
Welt (1) und der entsprechende Klappenersatz der zweithaufigste kardiochirurgische
Eingriff (1, 2).

Die Atiologie der Aortenklappenstenose ist in Abb. 1 dargestellt. Die hiufigste Ursache
einer Aortenklappenstenose stellt die Verkalkung der Klappe dar, wobei bikuspide

Klappen fruher als trikuspide Klappen betroffen sind. (3)

Normal Rheumatic Calcific Bicuspid

Abb. 1. Atiologie der Aortenklappenstenose: Morphologie einer normalen, einer rheumatisch
veranderten, einer verkalkten und einer bikuspiden Aortenklappe. Obere Reihe: Aortenklappe in

geschlossenem Zustand; untere Reihe: Aortenklappe in gedffnetem Zustand. (Otto C., 2007) (4)

Einige Studien, darunter die Helsinki Aging Study (5) und die Cardiovascular Health
Study (6), haben gezeigt, dass insbesondere altere Menschen von verkalkten Aorten-
klappensegeln betroffen sind. Neben der Kalzifikation als Ursache der Aortenklappen-
stenose kann auch eine rheumatisch bedingte Stenose der Aortenklappe nach einer
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Streptokokken-Infektion auftreten. Diese Form tritt jedoch heutzutage aufgrund der an-
tibiotischen Therapie in der westlichen Welt nur noch sehr selten auf. Bei jungeren
Patienten kommt als Ursache einer Aortenklappenstenose eher eine kongenitale Mal-

formation in Betracht. (3)

1.1.2 Pathophysiologische Vorgange

Die Stenose der Aortenklappe fuhrt zu einer Druckbelastung des linken Ventrikels. Um
dem erhdhten Druck entgegenzuwirken, reagiert die linksventrikulare Wand haufig mit
einer konzentrischen Hypertrophie, wodurch das Herz-Zeit-Volumen (HZV) zunachst
aufrechterhalten werden kann. Wahrend die systolische Ventrikelfunktion lange erhal-
ten bleibt, kommt es zunachst zu einer diastolischen Dysfunktion mit konsekutivem
Ruckstau des Blutes in die Lunge. Dadurch kdnnen eine Leistungsminderung sowie
eine Dyspnoe hervorgerufen werden. Bedingt durch die Linksherzhypertrophie steigen
der myokardiale Sauerstoffbedarf und die Wandspannung. Der subendokardiale Blut-
fluss wird beeintrachtigt und fuhrt zur Symptomatik einer Angina Pectoris. Eine zere-
brale Minderperfusion, welche durch eine Fehlreaktion durch linksventrikulare Barore-
zeptoren, Rhythmusstérungen und ein reduziertes HZV verursacht wird, fihrt zu

Synkopen und Schwindel. (3)

1.1.3 Klinischer Verlauf und Prognose

Hat sich die Stenose der Aortenklappe einmal manifestiert, kommt es unweigerlich mit
der Zeit zu einer Progredienz der Stenosierung. Im weiteren Verlauf entwickelt sich
das typische Beschwerdebild einer Aortenklappenstenose: Angina Pectoris, Dyspnoe,
Leistungsminderung, Schwindel und Synkopen. Das Auftreten der Symptomatik kor-
reliert jedoch nicht zwangslaufig mit dem Schweregrad der Aortenklappenstenose. So
gibt es Patienten, die bei schwerer Aortenklappenstenose frei von Beschwerden blei-
ben, wahrend einige Patienten bereits bei moderater Aortenklappenstenose die ersten

Symptome zeigen (7).



Wird die Aortenklappenstenose symptomatisch, kommt es zu einer Verklrzung der
Uberlebenszeit (8, 9). Herold und Mitarbeiter (3) beschreiben eine 2-Jahres-Uberle-
bensrate von weniger als 50% bei symptomatischen Patienten, wahrend asymptoma-
tischen Patienten eine gute Prognose mit einem Risiko des pl6tzlichen Herztodes von

weniger als 1% pro Jahr zugeschrieben wird.

1.1.4 Diagnostik

Eine ausflihrliche Befragung des Patienten bezliglich moéglicher Symptome (Angina
Pectoris, Dyspnoe, Schwindel, Synkope) ist fir eine angemessene Patientenversor-
gung entscheidend (10). Neben der Anamnese gibt die Auskultation weitere richtungs-
fuhrende Hinweise. Der typische Leitbefund einer Aortenklappenstenose ist ein spin-
delférmiges, raues Systolikum, welches sich vom ersten Herzton absetzt und das
Punctum maximum Uber dem zweiten Interkostalraum rechts parasternal besitzt. Eine
Fortleitung des Herzgerausches in die Karotiden kommt in Betracht. Mdgliche weitere
Auskultationsbefunde sind ein frihsystolischer Ejektions-Klick, eine Abschwachung
des Aortenanteils des zweiten Herztons und ein atemvariabel oder paradox gespalte-

ner zweiter Herzton. (3)

Liegt ein systolisches Herzgerausch vor, sollten weitere diagnostische MalRnahmen
ergriffen werden. Bei Verdacht auf eine Aortenklappenstenose ist die Echokardiogra-
phie die Methode der Wahl. Mit Hilfe dieser kdnnen die Verdachtsdiagnose einer Aor-
tenklappenstenose bestatigt und der Grad der Verkalkung, die linksventrikulare Funk-
tion, die Wanddicke, prognostische Informationen sowie das Vorliegen weiterer asso-

Ziierter Klappenerkrankungen oder Pathologien der Aorta untersucht werden. (10)

Zu weiteren moglichen diagnostischen Malinahmen zahlen die Anfertigung eines
Elektrokardiogramms (EKG), eine Rontgen-Aufnahme des Thorax, Belastungstests,
eine kardiovaskulare Magnetresonanztomographie, eine Mehrschicht-Computertomo-

graphie sowie die Herzkatheteruntersuchung.

Sind Veranderungen im EKG ersichtlich, leiden die Patienten bereits an einer hoher-
gradigen Aortenklappenstenose. Das EKG kann jedoch selbst bei einer schweren Aor-

tenklappenstenose unauffallig sein. Zu mdglichen Abweichungen im EKG zahlen ein
3



Sokolow-Lyon-Index > 3,5 mV als Zeichen einer Linksherzhypertrophie und T-Negati-

vierungen. (3)

In der Réntgen-Aufnahme des Thorax ist im kompensierten Stadium der Aortenklap-
penstenose ein unauffalliger Befund zu sehen. Erst bei Dekompensation kommt es zur

Linksherzverbreiterung und zur Lungenstauung. (3)

Die Belastungstests (z.B. Belastungs-EKG) dienen vor allem zur Auslosung belas-
tungsinduzierter Symptomen und abnormer Blutdruckreaktionen bei asymptomati-
schen Patienten. Bei symptomatischen Patienten mit Aortenklappenstenose sind

diese Untersuchungen kontraindiziert. (7, 11)

Mithilfe der kardiovaskularen Magnetresonanztomographie und der Mehrschicht-Com-
putertomographie kénnen weitere Informationen Uber die Aorta ascendens gewonnen
werden (10). Die Mehrschicht-Computertomographie kann als zusatzliches diagnosti-
sches Instrument zur Darstellung der kalzifizierten Aortenklappen sowie zur Bestim-

mung des Schweregrades der Aortenklappenstenose zum Einsatz kommen (12).

Die Herzkatheteruntersuchung dient der Beschaffung weiterer Informationen bei un-
genugender Aussagekraft der echokardiographischen Daten oder bei diskrepanten Er-
gebnissen zwischen den echokardiographischen Werten und dem klinischen Erschei-
nungsbild. GleichermalRen wird die kardiovaskulare Magnetresonanztomographie nur

bei unzureichenden Untersuchungsergebnissen angewandt. (7, 10, 13)

1.1.5 Klassifikation

Das American College of Cardiology (ACC) und die American Heart Association
(AHA) unterteilen die Aortenklappenstenose anhand der Stromungsgeschwindigkeit,
des mittleren Druckgradienten und der Aortenklappendffnungsflache (AOF) in unter-

schiedliche Schweregrade (Tabelle 1).



Tabelle 1. Klassifikation der Aortenklappenstenose nach den ACC/AHA-Leitlinien 2006 (7)

Indikator Leichte AS Moderate AS Schwere AS
Stromungsgeschwindig-
<3,0 3,0-4,0 >40
keit [m/s]
Mittlerer Druckgradient
<25 25-40 > 40
[mmHg]
AOF [cm?] >1,5 1,0-1,5 <1,0

AS = Aortenklappenstenose

Die Einteilung listet die Kriterien der verschiedenen Schweregrade auf. Ausschlagge-
bend fir die therapeutischen Entscheidungen ist jedoch nicht die Schwere der Aorten-

klappenstenose, sondern das klinische Beschwerdebild des Patienten (7).

1.1.6 Therapie

Aufgrund der raschen Progredienz der Aortenklappenstenose ist ein therapeutisches
Eingreifen unerlasslich. Zurzeit gibt es drei Ansatze zur kausalen Behandlung einer
Aortenklappenstenose: eine Ballonvalvuloplastie, ein konventioneller Aortenklappen-
ersatz und einen kathetergestltzten Aortenklappenersatz (transcatheter aortic valve

implantation = TAVI).

Eine rein medikamentdse Therapie hat bisher keine Effekte auf den naturlichen Verlauf
der Aortenklappenstenose gezeigt (7). Lediglich der Einfluss von Statinen ist im Hin-
blick auf die Krankheits-Progredienz umstritten. Wahrend in einigen Studien ein ver-
langsamter Verlauf bei Einnahme von Statinen nachgewiesen wurde (14-17), konnten
in anderen Studien kein Einfluss auf das Voranschreiten der Aortenklappenstenose

festgestellt werden (18, 19).

Eine Ballonvalvuloplastie kann zur Uberbriickung bis zum Aortenklappenersatz bei ha-
modynamisch instabilen Patienten mit hohem Operationsrisiko, zur palliativen Thera-
pie sowie notfallmaRig vor grof3en, nicht-kardiochirurgischen Operationen erfolgen (7,

10). Eine Ballonvalvuloplastie stellt jedoch keine Alternative zum chirurgischen Aorten-



klappenersatz oder zur TAVI dar. Lediglich bei jungen Patienten, die unter einer Aor-
tenklappenstenose leiden, die nicht durch eine Verkalkung bedingt ist, stellt die Bal-
lonvalvuloplastie eine Alternative zum Aortenklappenersatz bzw. zur TAVI dar. (7)

Die Indikation zu einem chirurgischen Aortenklappenersatz ist abhangig von dem Kili-
nischen Beschwerdebild des Patienten, vom individuellen Risikoprofil sowie von den
Befunden der zuvor durchlaufenen Diagnostik (10).

Die Indikationen zu einer TAVI sowie das ausfuhrliche Prozedere werden in Kapitel

1.2 erlautert.

1.2 Transkatheter-Aortenklappen-implantation

1.2.1 Definition und Entwicklung

Eine TAVI ist eine minimal-invasive, kathetergestutzte Implantation einer bioprotheti-
schen Aortenklappe. Dieses Verfahren wird Patienten empfohlen, die aufgrund eines
erhdhten operativen Risikos nicht konventionell mit einem chirurgischen Aortenklap-
penersatz behandelt werden kdnnen (20). Ein erhdhtes operatives Risiko ist bei Pati-
enten gegeben, die neben der Aortenklappenstenose unter multiplen weiteren Erkran-

kungen leiden und / oder ein hohes Lebensalter aufweisen.

Die erste TAVI erfolgte 2002 bei einem 57-jahrigen Patienten mit kardiogenem Schock
nach einer Aortenklappen-Valvuloplastie. Der Zugang erfolgte vends. Innerhalb der
ersten neun Wochen nach der Intervention zeigte sich ein erfolgreiches Kurzzeitergeb-
nis: ein Abfall des mittleren transvalvularen Druckgradienten von initial 30 mmHg auf
Werte zwischen 8 und 15 mmHg, eine VergroBerung der AOF von 0,6 cm? auf 1,5 —
1,6 cm?, jedoch eine weiterhin reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)
zwischen 13 und 20%. (21)

Seither wurde der Einsatz der TAVI in der Praxis erprobt und stellt heute eine eta-
blierte Alternative zum konventionellen Aortenklappenersatz fur Hochrisiko-Patienten

dar.



1.2.2 TAVI-Prozedere

Bei dem kathetergestutzten Aortenklappenersatz erfolgt der Zugang vorrangig Uber
die Femoralarterie (transfemoral) oder Uber die Herzspitze (transapikal) nach Eroff-
nung des linksseitigen Thorax mit einem kleinen Schnitt. Alternativ sind Zugange Uber
die Aorta, die Arteria (A.) subclavia oder die A. axillaris moglich. Abb. 2 stellt eine Aus-
wahl der Zugange dar. Uber die Punktionsstelle wird ein Katheter eingefiihrt, welcher
zur Aortenklappe vorgeschoben wird. Zunachst erfolgt eine Ballonvalvuloplastie. An-
schlielRend wird die Klappenprothese eingefuhrt. Die detaillierte Beschreibung der Im-

plantation verschiedener Prothesen erfolgt in Kapitel 3.7.

Transfemorale Transapikale Transaortale
Herzklappenimplantation Herzklappenimplantation Herzklappenimplantation

Abb. 2. Zugangswege zur TAVI. (Edwards Lifesciences Corporation) (22)

1.2.3 Indikationen zur TAVI

Die European Society of Cardiology (ESC) und die European Association of Cardio-
Thoracic Surgery (EACTS) sprechen zur Durchfuhrung einer TAVI folgende Empfeh-

lungen aus (10):
- Eine TAVI sollte nur mit einem multidisziplinaren Herz-Team durchgefuhrt wer-
den, welches Kardiologen, Kardiochirurgen und, wenn notig, weitere Spezialis-

ten umfasst.



- Eine TAVI sollte nur an einer Klinik mit einer Kardiochirurgie praktiziert werden.

- Eine TAVI ist indiziert bei Patienten mit einer schweren Aortenklappenstenose,
welche nach Ermessen des Herz-Teams fur einen chirurgischen Aortenklap-
penersatz nicht infrage kommen, voraussichtlich eine Verbesserung ihrer Le-
bensqualitat erfahren werden und unter Berucksichtigung ihrer Komorbiditaten
eine Lebenserwartung von mehr als einem Jahr besitzen.

- Eine TAVI sollte bei Hochrisiko-Patienten mit schwerer symptomatischer Aor-
tenklappenstenose in Betracht gezogen werden, die zwar einen chirurgischen
Aortenklappenersatz erhalten konnten, aber bei denen eine TAVI aufgrund des

individuellen Risikoprofils sowie anatomischer Eignung bevorzugt wird.

1.2.4 Das Valve Academic Research Consortium

Das Valve Academic Research Consortium (VARC) wurde im Jahr 2009 zur Entwick-
lung klinischer Endpunkte flr TAVI-Kollektive gegriindet. Ziel war die Vereinigung un-
terschiedlicher Kompetenzen, darunter die Expertise der Chirurgen, der Interventiona-
listen, der Kardiologen, der klinischen Studienfuhrer und weiterer Spezialisten. Das
VARC strebte einen Konsens fur a) die Auswahl geeigneter klinischer Endpunkte, wel-
che das Gerat, die Prozedur und patientenbezogene Effektivitat und Sicherheit spie-
geln und b) die Standardisierung der Definitionen einzelner und gemeinsamer Kklini-

scher Endpunkte an. (23)

Im Jahr 2013 wurden diese Endpunktdefinitionen vom VARC revidiert und in dem
VARC-2 Konsens zusammengefasst (24), welche in der vorliegenden Arbeit Anwen-

dung fanden. Die einzelnen Endpunkte werden in Kapitel 3.9 erlautert.

1.2.5 Resultate nach TAVI

Es gibt zwei fuhrende Studien, die in grollem Umfang Ergebnisse nach einer TAVI
beschrieben haben: die Placement of AoRtic TraNscathetER Valves (PARTNER) —
Studie und das US Pivotal Trial.



Die PARTNER-Studie war eine multizentrische Studie mit zwei unabhangigen Kohor-
ten (20):

- Kohorte A schloss Patienten ein, die trotz hohem Risiko (Society of Thoracic
Surgeons-Score = 10% oder Komorbiditaten mit einer 30-Tages-Mortalitat =
15%) fur einen konventionellen Aortenklappenersatz in Frage kamen.

- In Kohorte B befanden sich ausschliel3lich Patienten, die sich infolge von
Komorbiditaten, die mit einer mindestens 50%igen 30-Tages-Mortalitat oder ei-
ner mindestens 50%igen postoperativen Morbiditatsrate einher gingen, einem
konventionellen Aortenklappenersatz nicht unterziehen konnten.

Anschlieliend wurde den Patienten beider Kohorten randomisiert eine der folgenden
Therapieoptionen zugeordnet: eine Standardtherapie (medikamentdse Therapie) mit
der Option einer Ballonvalvuloplastie oder die Durchfuhrung einer TAVI mit einer
Edwards SAPIEN — Prothese. 179 Patienten erhielten eine Standardtherapie, darunter
114 Patienten, bei welchen eine Ballonvalvuloplastie durchgeflihrt wurde. Weitere 179
Patienten wurden der TAVI-Gruppe zugeordnet, von welchen sechs Patienten keine
TAVI erhalten konnten, sodass insgesamt 173 Patienten eine Aortenklappe mittels ka-
thetergestutztem Verfahren erhielten. (20)

In der PARTNER-Studie wurden folgende Ergebnisse erzielt:

- TAVI-Patienten erfuhren eine signifikant erniedrigte 1-Jahres-Mortalitat sowie
eine geringere Hospitalisierungsrate.

- Das Auftreten eines schweren Schlaganfalls wurde bei TAVI-Patienten bedeu-
tend seltener beschrieben.

- Bei Patienten, die eine TAVI erhielten, kam es signifikant haufiger zur Reduktion
der Beschwerden bis hin zur Beschwerdefreiheit (evaluiert anhand des 6-Minu-
ten-Gehtestes sowie der NYHA-Klassifikation).

- Die echokardiographischen Parameter (AOF und mittlerer Druckgradient) nach

30 Tagen sowie einem Jahr waren bei TAVI-Patienten bedeutend besser. (20)

Das US Pivotal Trial war eine multizentrische, randomisiert-kontrollierte Studie, welche
ebenfalls zwei unterschiedliche Patientenkollektive betrachtete. Es wurde zwischen
Patienten mit hohem operativem Risiko und jenen mit extrem hohem Risiko unter-
schieden. Wahrend Patienten mit hohem operativem Risiko randomisiert zwei Thera-
piegruppen (konventioneller Aortenklappenersatz oder TAVI) zugeteilt wurden, erhiel-
ten Patienten mit extrem hohem Risiko ausnahmslos eine TAVI. Der Aortenklappen-

ersatz erfolgte mittels einer Medtronic CoreValve-Prothese. (25)



Im Vergleich der Patienten mit einem hohen operativen Risiko, welche randomisiert
einen konventionellen Aortenklappenersatz oder eine TAVI erhielten, wurde eine sig-
nifikant reduzierte 30-Tages-Mortalitat in der TAVI-Gruppe beschrieben. Ebenso wur-
den bedeutend weniger schwere Blutungen und neu auftretendes Vorhofflimmern be-
obachtet. Die Hospitalisierungszeit war bei TAVI-Patienten signifikant verkurzt und
nach 30 Tagen wurde im Vergleich zur konventionellen Therapiegruppe eine bedeu-
tende Beschwerdebesserung beschrieben. Die echokardiographischen Parameter
(AOF und mittlerer Druckgradient) stellten sich ebenfalls signifikant verbessert dar.

Jedoch wiesen TAVI-Patienten vermehrt neurologische Ereignisse, z.B. einen Schlag-
anfall oder eine transitorische ischamische Attacke (TIA), auf und zeigten haufiger eine

paravalvulare Insuffizienz. (26)

1.3 Definition und Bedeutung einer Anamie

1.3.1 Definition der Anamie anhand des Hamoglobins

FiUr die Definition einer Anamie wurden in der vorliegenden Arbeit die Angaben der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) angewandt. Eine Anamie war demnach bei ei-

nem Hamoglobin (Hb) < 13 g/dl fur Manner und < 12 g/dl fur Frauen gegeben (27).

Tabelle 2 gibt einen Uberblick Giber die Hb-Grenzwerte und die weitere Einteilung einer
Anamie. Die Grenzwerte beziehen sich auf nicht-schwangere Personen ab einem Le-

bensalter von 15 Jahren. (28)

Tabelle 2. Hamoglobinwerte zur Diagnose einer Anamie: Grenzwerte auf Meereshohe, gultig fur

nicht-schwangere Personen ab einem Lebensalter von 15 Jahren (28)

Geschlecht keine milde moderate schwere
Anamie Anamie Anamie Anamie

weiblich > 12,0 g/dI 11,0-1199g/dl 8,0-10,9g/dl <8,0g/dl

mannlich > 13,0 g/dI 11,0-12,9g/dl 8,0-10,9g/dl <8,0g/dl
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Aufgrund des hohen Lebensalters des TAVI-Kollektivs sowie haufig zahlreichen Be-
gleiterkrankungen, die einen Abfall der Hb-Konzentration und somit eine Anamie her-
beifGhren kénnen, ist die Gultigkeit der WHO-Definition einer Anamie in einem TAVI-

Kollektiv zu Uberprufen.

1.3.2 Definition der Anamie anhand der Erythrozytenverteilungsbreite

Die Erythrozytenverteilungsbreite (EVB) ist ein qualitativer Marker einer Anamie und
stellt ein Mal} fur die Variabilitat der Erythrozytengréfde dar. Unter Zunahme des mitt-
leren korpuskularen Volumens (MCV) der Erythrozyten ist eine weitere Klassifizierung
der Anamien moglich. Abb. 3 gibt einen Uberblick unterschiedlicher Veranderungen
der EVB und des MCV mit der Angabe maoglicher Ursachen. Eine normwertige EVB
steht dabei fur eine Isozytose oder eine nur geringe Anisozytose, wahrend eine er-

héhte EVB eine Anisozytose impliziert. (29)
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EVB - Heterozygote Thalassamie
normwertig - anemia of chronic disease
MCV erniedrigt \e—
EVB - Eisenmangel
erhoht . Fragmentozyten
N—

- verminderte Eisenverwertung
— = - akuter Blutverlust

EVB - Enzymdefekte (z.B. G-6-PD-
normwertig Mangel)
———

- akute Hamolyse
\Lebererkrankung

MCV

) (fr[]her Eisenmangel \
normwertig

- frlhe megaloblastische
Anamie

- sideroblastische Anamie

- Myelophthise

- kombinierte Mangelanamie
- Sichelzellanamie

- Autoimmunhamolyse @

- Nebenwirkung einer

EVB
erhoht

Qhemotherapie /
. _
EVB Lebertlerkrankurjg .
normwerdi - aplastische Anamie
9 - MDS
MCV erhoht (- megaloblastische Anamie
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— - Nebenwirkung einer
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Abb. 3. Verdnderungen des MCV und der EVB mit Angabe moglicher Ursachen (29): @ Das MCV
kann durch Zellagglutination falsch erhéht sein (vorwiegend bei Kalteagglutininen). G-6-PD = Glukose-

6-Phosphat-Dehydrogenase; MDS = myelodysplastisches Syndrom

Aufgrund der qualitativen Eigenschaft der EVB im Vergleich zur quantitativen Aussa-
gekraft des Hamoglobins ist die Frage nach dem Effekt auf die Morbiditat und Mortalitat
gerade in einem TAVI-Kollektiv mit Patienten in hohem Lebensalter und mit multiplen

Vorerkrankungen von grof3em Interesse.
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1.3.3 Anamie als prognoserelevanter Risikofaktor in der interventionellen Kar-

diologie

Mehrere Studien haben bereits belegen kdnnen, dass eine prainterventionelle Anamie

einen prognoserelevanten Risikofaktor in der interventionellen Kardiologie darstellt.

Bei perkutanen Koronarinterventionen (PCIl) wurde ein erhdhtes Risiko eines schwe-
ren kardiovaskularen Ereignisses (major adverse cardiovascular event) nachgewiesen
und eine zuvor bestehende Anamie als unabhangiger Pradiktor einer erhdhten Morta-
litatsrate beschrieben (30, 31). Catakoglu et alii (et al.) (32) bezeichneten eine bereits
vor einer PCI bestehende Anamie als Risikofaktor flr nicht schwerwiegende kardiale
Ereignisse. Dazu zahlten folgende Vorfélle innerhalb des ersten Jahres nach PCI: der
nicht todlich verlaufende Myokardinfarkt, die Notwendigkeit der Implantation eines ko-

ronararteriellen Bypasses oder die Erfordernis einer erneuten PCI.

Im Rahmen einer Implantation eines koronararteriellen Bypasses legten Kulier et al.
einen Hb-Wert von 11 g/dl oder weniger als unabhangigen Pradiktor fur nicht-kardiale
Ereignisse dar. Diese umfassten zerebrale, renale, gastrointestinale und sonstige
Komplikationen. Zusatzlich wurde der erniedrigte Hb-Wert mit einer verlangerten
Dauer des Klinikaufenthaltes assoziiert: Die mittlere Liegezeit betrug einen Tag langer
als bei Patienten mit einem Hb-Wert groRer 11 g/dl. (33)

Weiterhin zeigten sich Assoziationen zwischen einer schweren Anamie und dem Auf-
treten eines Myokardinfarktes, einer erhohten Gesamtmortalitdt sowie einer erhohten
kardialer Mortalitat bei Patienten, die einen medikamentenbeschichteten Stent erhiel-
ten (34).

Seit EinfUhrung der TAVI im Jahr 2002 gab es zahlreiche Studien, die Faktoren analy-
siert haben, welche die Prognose des Patienten nach einer TAVI beeinflussen. Darun-
ter zeigten sich einige immer wiederkehrende Risikofaktoren, die Einfluss auf die Mor-

biditat oder die Mortalitat nahmen:

akutes Nierenversagen (35, 36),

- chronische Nierenerkrankung (37-39),

- periprothetische Aortenklappeninsuffizienz (39-41),

- chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) (37, 38),

- pulmonale Hypertonie (37-39).
13



Neben den genannten Faktoren konnte auch eine prainterventionelle Anamie in meh-
reren Arbeiten als ein die Prognose beeinflussender Risikofaktor in einem TAVI-Kol-
lektiv identifiziert werden (35, 42-46).

1.3.4 Risikofaktoren fiir eine Anamie bei dlteren Patienten

Die Pravalenz einer Anamie in der alteren Bevolkerung ist hoch. Eine grof3e Anzahl an
Studien hat die Pravalenz der Andmie in unterschiedlichen Studienpopulationen un-
tersucht. Tabelle 3 zeigt Daten aus dem National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) — Ill von Guralnik et al. (47) und aus der Cardiovascular Health
Study von Zakai et al. (48).

Der NHANES erhob Daten Uber die Gesundheit und die Ernahrung der US-Bevolke-
rung und wurde 1971 mit dem NHANES-I erstmalig in die Wege geleitet (49). Der
NHANES-III war die dritte Version und enthielt Daten der US-Population von 1988 bis
1994 (50).

Die Cardiovascular Health Study war eine prospektive Beobachtungsstudie Uber Risi-
kofaktoren flr kardiovaskulare Erkrankungen sowie daraus folgende Konsequenzen

mit 5888 Teilnehmern im Alter von mindestens 65 Jahren (51).

Tabelle 3. Pravalenz der Anamie in der US-Population 2 65 Jahre

Studie Anzahl der Alter Grenz- Anteil der
Teilnehmer werte Patienten mit
Anamie einer Anamie
NHANES Il (47) 4199 =65 J. WHO 10,6%
Cardiovascular
5888 =65 J. WHO 8,5%
Health Study (48)
J. = Jahre

Aufgrund der hohen Pravalenz der Anamie ist das Erkennen von Risikofaktoren dieser

essentiell.
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Beutler und Waalen (52) wiesen eine signifikante Assoziation zwischen einem Serum-
Kreatininwert > 1,4 mg/dl und erniedrigten Hb-Werten in der alteren US-Population
nach, definiert als Manner ab 60 Jahren und Frauen ab 50 Jahren.

Pilgrim et al. (34) zeigten in einer Kohorte von 6528 Patienten, die sich einer perkuta-
nen Koronarintervention mit Implantation eines medikamentenbeschichteten Stents
unterzogen, eine Assoziation der Pravalenz einer Anamie mit dem Alter, einem Diabe-
tes mellitus sowie einer chronischen Nierenerkrankung. Das mittlere Alter des Patien-
tenkollektivs betrug 63,9 + 11,7 Jahre und eine Anamie wurde anhand der WHO-Kri-
terien diagnostiziert. Kulier et al. (33) fuhrten eine multizentrische Studie mit 5065 Pa-
tienten mit einem mittleren Alter von: 64,0 + 9,8 Jahren durch, die einen Koronararte-
rienbypass erhielten und beschrieben ebenfalls unter anderem Alter, Diabetes mellitus
und Nierenversagen in der Vorgeschichte als signifikante Pradiktoren einer niedrigen

praoperativen Hb-Konzentration, definiert durch Hb-Werte < 11 g/dl.

Die Frage nach relevanten Risikofaktoren fur eine Anamie in einem TAVI-Kollektiv ist
bisher nur rudimentar untersucht worden. Aufgrund des hohen Lebensalters und des
erhdhten Risikoprofils eines TAVI-Patienten ist das Kennen von Risikofaktoren jedoch
von grofder Bedeutung. Denn durch die Reduktion der Risikofaktoren kénnte die Pra-
valenz der Anamie verringert werden und maogliche Folgekomplikationen vermindert

werden.
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2 Fragestellung und Ziele der Studie

Zahlreiche Risikofaktoren bestimmen das Morbiditats- und Mortalitatsrisiko nach einer
TAVI. Der Stellenwert einer prainterventionellen Anamie wurde bisher nur in einigen
wenigen Studien beschrieben (35, 42-46). In diesen Arbeiten wurde die Hb-Konzen-
tration als Grundlage der Anamie-Definition verwendet. Inwiefern die EVB Einfluss auf
das Ergebnis nach einer TAVI nimmt, ist nach bisherigem Kenntnisstand noch nicht

untersucht worden.
Der vorliegenden Arbeit liegt die Hypothese zugrunde, dass eine prainterventionelle
Anamie und / oder eine verminderte EVB die Prognose nach TAVI negativ beeinflus-

sen.

Der Hauptfokus dieser Arbeit liegt daher auf folgenden Fragen:

—

. Welche Risikofaktoren fur eine Anamie sind in einem TAVI-Kollektiv relevant?

2. Ist eine Anamie bei TAVI-Patienten in Bezug auf die Morbiditat und die Mortali-
tat ein relevanter Risikofaktor?

3. Ist die WHO-basierte Anamie-Definition prazise genug, um das Mortalitatsrisiko
in einem TAVI-Kollektiv zu bestimmen?

4. Besitzt die EVB Mortalitatsrelevanz in einem TAVI-Kollektiv?
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3 Patienten und Methoden

3.1 Datenerhebung

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive, monozentrische Studie. Die fur diese Stu-
die bendtigten Daten wurden aus dem Krankenhaus-Informations-System medico
(Siemens AG, Minchen) entnommen und durch archivierte Daten des Universitatskli-
nikums Dusseldorf erganzt. Todesfalle wurden Uber folgende Quellen erfasst:

- Eintragungen aus dem Informationssystem medico (Siemens AG, Minchen)

des Universitatsklinikums Dusseldorf,

- personliche Nachfragen bei Patienten, Angehérigen, behandelnden Arzten,

- Sterberegister des Landes Nordrhein-Westfalen.
Alle Daten wurden manuell in die Datenbank-Software FileMaker Pro (FileMaker Inc.,
Santa Clara, CA) Ubertragen und anschlielend in Excel (Microsoft Corporation,
Redmond, WA) importiert.

3.2 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden alle Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum von
August 2009 bis August 2013 eine TAVI erhalten haben. Es liegt ein Gesamtkollektiv
von 376 Patienten vor. Ein Patient wurde zuvor aufgrund hamolysierter Blutproben vor
der TAVI und somit fehlendem Hb-Wert aus der Studie ausgeschlossen.

Alle Patienten wurden vor der Aufnahme in das TAVI-Programm einem detaillierten
Screening-Verfahren unterzogen, welches aus folgenden Untersuchungen bestand:
Anamnese, Auskultation, EKG, Lungenfunktionspriufung, transthorakale und trans-
O0sophageale Echokardiographie, Computertomographie und Magnetresonanztomo-
graphie des Herzens sowie einer Herzkatheteruntersuchung. Anschlielend wurde je-
der Fall in einer Konferenz von Kardiologen und Kardiochirurgen diskutiert und auf

Eignung fur eine TAVI Uberpruft.

Der Eingriff erfolgte Uber einen transfemoralen oder transapikalen Zugang, einmalig

auch uber die A. subclavia. In dieser Studie kamen ausschlieRlich die Medtronic

17



CoreValve-Prothese (Medtronic Inc., Minneapolis, MN) und die Edwards SapienXT-

Prothese (Edwards Lifesciences, Irvine, CA) zum Einsatz.

Alle Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Dokumentation und Auswer-
tung ihrer Daten. Die Studie wurde mit Einverstandnis der Ethikkommission der Medi-
zinischen Fakultdt der Heinrich-Heine-Universitdt Dusseldorf  durchgefihrt
(NCT01805739).

3.3 Laborparameter

Im Rahmen dieser Studie wurden die Hb-Konzentration, die EVB, das Serum-Krea-
tinin, die glomerulare Filtrationsrate (GFR) sowie das C-reaktive Protein (CRP) be-
trachtet. Alle genannten Parameter wurden im Rahmen der Routinediagnostik erhoben

und im Zentrallabor des Universitatsklinikums Dusseldorf analysiert.

Die Hb-Konzentration und die EVB waren von besonderer Bedeutung. Sie dienten so-
wohl zur Anamie-Diagnostik als auch zur Evaluation der Assoziation einer Anamie mit
der Morbiditat und der Mortalitat nach einer TAVI. Auf die laborchemischen Verfahren

zur Bestimmung des Hamoglobins und der EVB wird in Kapitel 3.4 eingegangen.

Zur Analyse der Laborparameter wurden zum einen die spat moglichst vor TAVI be-
stimmten Blutwerte und zum anderen die ungefahr 72 Stunden nach Intervention er-

hobenen Blutwerte verwendet.

3.4 Laborchemische Verfahren

3.4.1 Hamoglobin

Die Bestimmung des Hamoglobins erfolgte mithilfe des XE-5000 Case Manager (Sys-
mex Deutschland GmbH, Norderstedt). Dieses System kombiniert eine Fluoreszenz-
Durchflusszytometrie mit einer Mehrkanalmesstechnologie und spezifischen Reagen-
zien. (53)
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Im Hamoglobin-Kanal wird das spezifische Reagenz SULFOLYSER verwendet, wel-
ches unter anderem Sodium-Lauryl-Sulfat (SLS) enthalt. Zunachst wird das ange-
saugte Blut mit dem Verdlinnungsreagenz CELLPACK in einem Verhaltnis von 1:500
verdunnt. Das SLS fuhrt zur Lésung der Lipoproteine in der Zellmembran und setzt auf
diesem Wege das Hamoglobin aus den Erythrozyten frei. Eine anschliel3ende Bindung
hydrophober Gruppen des SLS an den Globinanteil des Hamoglobins bewirkt eine
Konformitatsanderung im Hamoglobinmolekil, welche im nachsten Schritt zur Entste-
hung von Methamoglobin durch eine Oxidation des zweiwertigen Eisens fuhrt. Im An-
schluss binden die hydrophilen Gruppen des SLS das nun dreiwertige Eisen des Met-
hamoglobins und bilden somit einen stabilen Farbkomplex (SLS-Hb), welcher photo-

metrisch mit einem Absorptionsmaximum von 555 nm analysiert wird. (53)

3.4.2 Erythrozytenverteilungsbreite

Die Erythrozytenanalyse erfolgte ebenfalls mit dem XE-5000 Case Manager (Sysmex
Deutschland GmbH, Norderstedt).

Gemeinsam mit den Thrombozyten werden die Erythrozyten in einer Messkammer mit
dem Verdinnungsreagenz CELLPACK zunachst in einem Verhaltnis von 1:500 ver-
dunnt und anschliel3end analysiert. Aufgrund physiologischer Grofdenunterschiede der
genannten Zelllinien lassen sich die Ergebnisse eindeutig voneinander trennen und

die Zellverteilungen in unterschiedlichen Histogrammen darstellen. (53)

Die EVB kann als Standardabweichung (EVB-SD) und als Variationskoeffizient der
ErythrozytengroRe (EVB-CV) angegeben werden und wird aus dem Erythrozytenhis-
togramm berechnet. In der vorliegenden Studie wurde die EVB als Variationskoeffi-
zient verwendet, welche sich aus der Standardabweichung des MCV und dem mittle-
ren MCV wie folgt berechnet (54):

Standardabweichung des MCV o

0 =
EVB % MY

100
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3.5 EuroSCORE

Das European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (der EuroSCORE) ist ein
System zur Evaluation des operativen Mortalitatsrisikos von Patienten, die einen kar-
diochirurgischen Eingriff erhalten und wurde im Jahr 1999 erstmalig vorgestellt (55).
Die ermittelten Risikofaktoren wurden in drei Gruppen unterteilt: Patienten-bezogene,

kardiale und Operation-bezogene Risikofaktoren (56).

Die Entwicklung des EuroSCORE basiert auf einer europaweit angelegten Studie mit
insgesamt 132 Zentren in acht europaischen Landern mit einem Gesamtkollektiv von
20.014 Patienten. Nach Fehlerkorrektur wurden letztendlich Daten von 19.030 Patien-
ten aus 128 Zentren analysiert. Nach multipler logistischer Regressionsanalyse stell-
ten sich folgende Variablen als Determinanten der operativen Mortalitat dar:

e Alter,

e Geschlecht,

e Serum-Kreatinin > 200 pmoll/l,

e extrakardiale Arterienerkrankung,

e pulmonale Erkrankung,

e neurologische Dysfunktion,

o stattgehabter kardiochirurgischer Eingriff,

e Kkurzlich stattgehabter Myokardinfarkt,

e LVEF (sowohl < 30% als auch 30 — 50%),

e chronische kongestive Herzinsuffizienz,

e systolischer pulmonaler Blutdruck > 60 mmHg,

e aktive Endokarditis,

e instabile Angina Pectoris,

e dringender Eingriff,

¢ notfallmaRiger Eingriff,

e Kkritischer praoperativer Zustand,

e Ventrikelseptumruptur,

e nicht-koronare Eingriffe,

e Operation der thorakalen Aorta. (55)
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Um den Eingang des EuroSCORE in den klinischen Alltag zu férdern, wurde zunachst
von der Anwendung der differenzierten logistische Berechnung abgesehen und ledig-
lich der vereinfachte additive EuroSCORE eingeflihrt, welcher sich durch die Addition
der Punktzahlen existenter Risikofaktoren eines Patienten berechnete (56). Aufgrund
des Fortschritts in der Informationstechnologie sowie dem Wunsch nach einem prazi-
seren Modell wurde der logistische EuroSCORE in den klinischen Alltag integriert. Da-
bei berechnet sich der logistische EuroSCORE aus folgender Formel:

e (BotZBiX;)
1 + e(BotZBiXi)

prognostizierte Mortalitat =

Dabei stellt Bo die Konstante der logistischen Regressionsgleichung und (i den Koef-

fizienten der Variablen Xi der operativen Mortalitdtsdeterminanten dar. (57)

Im Jahr 2011 wurde der logistische EuroSCORE durch den logistischen EuroSCORE
II (58) ersetzt. Zum einen wurden neue Determinanten hinzugefigt (Kreatinin-
Clearance, eingeschrankte Mobilitat, insulinabhangiger Diabetes, New York Heart
Association (NYHA) — Klasse, Canadian Cardiovascular Society (CCS) — Grad und
Gewichtung der Intervention), zum anderen fanden einige Determinanten aus dem lo-
gistischen EuroSCORE nun keine Berucksichtigung mehr (neurologische Dysfunktion,
chronische kongestive Herzinsuffizienz, instabile Angina Pectoris, Ventrikelseptum-

ruptur und nicht-koronare Eingriffe).

In der vorliegenden Arbeit kam die erste Version des logistischen EuroSCORE zum
Einsatz, da bei einem gewissen Anteil der Patienten die operative Risikobewertung

bereits vor Einfuhrung des logistischen EuroSCORE Il erfolgte.

3.6 Durchfiihrung der TAVI

Die detaillierte Durchfuhrung der TAVI wurde bereits in Kapitel 1.2.2 beschrieben. Kurz
vor dem Eingriff wurde allen Patienten eine Antibiotika-Prophylaxe verabreicht. Zur
Durchfuhrung einer transfemoralen TAVI erhielten die Patienten eine Analgosedie-
rung, wahrend die transapikale oder transsubklaviale Intervention unter Allgemeinan-

asthesie durchgefuhrt wurde.
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Nach der Intervention wurden die Patienten zundchst auf der Intensivstation tUber-
wacht. Die Patienten erhielten eine duale Thrombozytenaggregrationshemmung mit
Aspirin 100 mg/Tag und Clopidogrel 75 mg/Tag fur die Dauer von drei Monaten, gefolgt
von einer lebenslangen Mono-Therapie mit Aspirin 100 mg/Tag. Patienten, die bereits
vor der TAVI ein orales Antikoagulans einnahmen, setzen die Einnahme dieses fort

und erhielten zusatzlich fur drei Monate Clopidogrel 75 mg/Tag.

3.7 Prothesen

In der vorliegenden Arbeit kamen Edwards SAPIEN XT — und Medtronic CoreValve —

Prothesen zum Einsatz.

Die Edwards SAPIEN XT-Prothese (Abb. 4) besteht aus Rinderperikard und besitzt
einen Kobalt-Chrom-Rahmen mit hoher radialer Starke, um eine gleichmafige Koap-
tation der Klappensegel zu gewahrleisten (59). Je nach Grolde des ursprunglichen Aor-
tenklappenrings wurden Prothesen mit einer Ringgréf3e von 23 mm, 26 mm oder 29
mm mit entsprechenden Einfihrschleusen in GréRen von 16 bis 19 French (F) verwen-
det. Die Edwards SAPIEN XT-Prothese wurde kontrolliert durch Fluoroskopie, Angio-
graphie und transdsophagealer Echokardiographie positioniert und unter schnellem
Pacing (Erhohung der Herzfrequenz auf 180-220 Schlage/min) Ballon-expandiert.

Durch ein Pacing wird das Schlagvolumen des Herzens herabgesetzt und eine Embo-

lisation vermieden.

Abb. 4. Edwards Sapien XT-Prothese. (Edwards Lifesciences Corporation) (60)

22



Die Medtronic CoreValve-Prothese (Abb. 5), aus Schweineperikard bestehend, verfugt
Uber einen selbstexpandierenden Nitinol-Rahmen und ist in den Grollen 23 mm, 26
mm, 29 mm und 31 mm verfugbar (61). Zur Implantation wurde fur alle Gré3en eine
18 F-Schleuse verwendet. Die Prothese wurde unter Fluoroskopie und Angiographie
positioniert und durch Zurtickziehen der duf3eren Schleuse des Katheters freigesetzt.

Ein Pacing war nicht erforderlich.
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i |
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Annulus range 18-29mm

Delivers low rate of major vascular complications with 18Fr profile -

Abb. 5. Medtronic CoreValve-Prothese. (Medtronic) (61)

3.8 Follow-up-Untersuchungen

Die Follow-up-Untersuchungen erfolgten nach 30 Tagen sowie nach drei, sechs und
zwolIf Monaten in der Aortenklappen-Ambulanz des Universitatsklinikums Dusseldorf.
In der vorliegenden Arbeit standen der Morbiditats- und der Mortalitats-Status nach 30

Tagen und nach zwolf Monaten im Vordergrund.

Durch die vorherige schriftliche Einwilligung der Patienten zur Erfassung ihrer Daten
im Deutschen Aortenklappenregister konnte die Dokumentation etwaiger Befunde si-
chergestellt werden. Bei Nicht-Erscheinen der Patienten zur Nachsorgeuntersuchung
und somit fehlendem Uberlebensstatus wurde ein telefonischer Kontakt zu dem Pati-
enten oder den behandelnden Arzten hergestellt, um Informationen bezliglich des ak-

tuellen Status einzuholen.
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3.9 Klinische Endpunkte des Valve Academic Research Consortium

Zur Evaluation der Komplikationen nach einer TAVI wurden in der vorliegenden Arbeit
die im VARC-2-Konsens (24) vorgeschlagenen klinischen Endpunkte verwendet, wel-

che im Folgenden erlautert werden.

Mortalitat: Die Einteilung zur Erfassung der Mortalitat erfolgt zum einen nach zeitli-
chen Kriterien (innerhalb von 72 Stunden, innerhalb von 30 Tagen oder wahrend des
postprozeduralen Aufenthaltes in der Klinik, sollte dieser mehr als 30 Tage betragen)
und zum anderen nach der Todesursache (gesamt, kardiovaskular, nicht-kardiovasku-

l4r).

Myokardinfarkt: Die Diagnose eines Myokardinfarktes wird anhand klinischer Krite-
rien sowie des Troponins und der Creatinkinase Isoenzym MB (CK-MB) gestellt. Bio-
marker werden sowohl vor TAVI als auch innerhalb von 12 — 24 Stunden, nach weite-
ren 24 Stunden sowie nach 72 Stunden postprozedural oder bei Entlassung bestimmt.
Bei fehlender Normalisierung erfolgt die tagliche Bestimmung bis zum Abfall der
Werte. Das Auftreten eines Myokardinfarkts nach mehr als 72 Stunden postprozedural

wird als spontan bezeichnet.

Schlaganfall und TIA: Beim Ereignis eines Schlaganfalls oder einer TIA wird eine
Klassifikation anhand der Ursache (ischamisch, hamorrhagisch, unbekannt) vorge-
nommen. Der klinischen Symptomatik entsprechend kann zusatzlich die Definition ei-

nes Schlaganfalls oder einer TIA mit versus ohne Behinderung erfolgen.

Blutungskomplikationen: Das Bleeding Academic Research Consortium hat bereits
standardisierte Definitionen fur Blutungsereignisse bei kardiovaskularen klinischen
Studien etabliert (62). Unter Einhaltung dieser Kriterien werden die Blutungen anhand
der VARC-Kriterien zusatzlich zu den folgenden Gruppen zugeordnet: lebensbedroh-

liche Blutung, schwere Blutung und leichte Blutung.

Akute Nierenschadigung: Die Einteilung der akuten Nierenschadigung erfolgt an-
hand der Acute Kidney Injury Network (AKIN) — Klassifikation in drei Stadien. Dazu
werden der Kreatinin-Wert sowie die Urinausfuhr innerhalb vorgegebener Zeitraume

bestimmt. (63)
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Vaskuldare Komplikationen: Neben schweren und leichten vaskularen Komplikatio-
nen werden zusatzlich Komplikationen bezuglich der perkutanen Verschlussvorrich-
tung beschrieben. Des Weiteren ist die Unterscheidung zwischen Komplikationen, die
in Zusammenhang mit dem vaskularen Zugang im Rahmen der TAVI stehen, und je-

nen, die aul3erhalb des vaskularen Zugangs entstehen, essentiell.

Erregungsleitungsstorungen und Arrhythmien: Innerhalb der ersten 72 Stunden
postprozedural wird eine kontinuierliche Uberwachung des Herzrhythmus empfohlen,
um mogliche neu auftretende Ereignisse (z.B. Vorhofflimmern, AV-Blockierungen)

schnellstmdglich zu erfassen.

Weitere TAVI-assoziierte Komplikationen: Die folgenden Komplikationen sollten do-
kumentiert werden, besitzen jedoch noch keine vom VARC ausgegebene detaillierte
Endpunkt-Definitionen:

- Konversion zu einem offenen Aortenklappenersatz,

- ungeplanter Einsatz eines kardiopulmonaren Bypasses,

- Obstruktion der Koronargefalle,

- Perforation des Ventrikelseptums,

- Beschadigung oder Dysfunktion des Mitralklappenapparates,

- Herzbeuteltamponade,

- Endokarditis,

- Klappenthrombose,

- Fehlplatzierung der Klappenprothese durch Migration, Embolisation oder ekto-

pem Einsatz der Prothese aulRerhalb der Aortenwurzel,

- Implantation einer Transkatheter-Aortenklappen-Prothese in einer bereits zuvor
implantierten Transkatheter-Aortenklappen-Prothese aufgrund mangelnder

Funktion und / oder suboptimaler Position.

3.10 Statistik

Die statistische Datenanalyse und die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgten
durch Herrn Dr. Pablo E. Verde am Koordinierungszentrum fur Klinische Studien der
Universitat Dusseldorf. Die Analysen wurden mit R Version 3.1.0 (64), SPSS Statistics

Version 22 (IBM®) und GraphPad (Prism®) durchgefuhrt.
25



Die Beschreibung kontinuierlicher Variablen erfolgte als Mittelwert + Standardabwei-
chung (SD). Zur Ermittlung von Assoziationen wurden die Korrelationen bivariat nach
Pearson berechnet und mittels eines Streudiagramms dargestellt. Fir kategoriale Da-
ten wurden die Haufigkeiten berechnet und als Histogramme abgebildet. Die Uberle-
bensdaten wurde mithilfe von Kaplan-Meier-Uberlebenskurven dargestellt. Eine Irr-

tumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

Zur Beschreibung von Beziehungen zwischen abhangigen und unabhangigen Varia-
blen wurden Regressionsanalysen durchgefuhrt. Mittels rekursiver partitionierter Re-
gression wurden Assoziationen zwischen potentiellen Risikofaktoren und Zielvariablen
ermittelt, basierend auf einer von Hothorn et al. beschriebenen Methode (65). Multiple
Prufverfahren fanden Anwendung, um signifikante Assoziationen zwischen den Vari-
ablen zu benennen. Die resultierenden partitionierten Regressionsanalysen wurden
graphisch mithilfe eines Klassifikationsbaums abgebildet. Die partitionierenden Knoten
wurden sowohl durch einen optimalen Grenzwert fur kontinuierliche Variablen als auch
durch eine Aufteilung in Klassen fur kategoriale Variablen dargestellt. Jede Knotenun-
terteilung wurde mit einem p-Wert bewertet, welcher zuvor durch einen Permutations-
test berechnet wurde. Zusatzlich wurden Regressionsanalysen flr binare Ergebnisse
mittels klassischer logistischer Regression und flr die Ereigniszeitanalyse mit Hilfe der
Cox-Regression durchgefuhrt. Die Analysen beinhalteten die Ergebnisse aller Kovari-
ablen sowie die durch stufenweise Regressionsanalysen selektionierten Kovariablen.
Zur graphischen Darstellung der Regressionsanalysen dienten Waldzeichnungen
(Forest plots) mit Angabe des Quotenverhaltnisses (Odds Ratio) und des 95%-Kon-

fidenzintervalls einer jeden Variablen.
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4 Ergebnisse

4.1 Praprozedurale Daten: Patientencharakteristika

Im Zeitraum von August 2009 bis August 2013 wurden am Herzzentrum Dusseldorf

376 Patienten erfasst, bei welchen eine TAVI durchgefuhrt wurde.

Zunachst wurden die Patienten in zwei Gruppen unterteilt: Anamie versus keine Ana-
mie. Von den erfassten 376 Patienten litten gemall WHO-Definition 239 Patienten

(63,6%) unter einer Anamie.

Die demographischen Variablen Alter, Geschlecht, Grélte und Gewicht erwiesen sich
unabhangig von der Prasenz einer Anamie. Die Ergebnisse werden in Tabelle 4 dar-
gestellt. Das Lebensalter des gesamten Patientenkollektivs betrug 81 + 6,1 Jahre. Pa-
tienten mit einer Anamie waren mit einem mittleren Alter von 82 £ 6,2 Jahren durch-
schnittlich alter als Patienten ohne eine Anamie (81 £ 5,9 Jahre). Insgesamt gab es

weniger mannliche (44,4%) als weibliche Patienten.

Tabelle 4. Patientencharakteristika: Demographische Daten

Variablen Patienten- Patienten Patienten p-Wert
kollektiv mit Anamie ohne Anamie
(n=376) (n =239) (n=137)

Alter [Jahre] £ SD 81+6,1 82+6,2 81+5,9 0,101

mannlich, n (%) 167 (44,4) 112 (46,9) 55 (40,1) 0,207

Gewicht [kg] £ SD 74 £ 14,4 73+14,2 75+£15,0 0,351

Grole [cm] £ SD 168 + 8,8 168 £ 8,7 168 £ 9,1 0,685

n = Anzahl

Bei Betrachtung der Vorerkrankungen und der zuvor stattgefundenen Interventionen
(siehe Tabelle 5) konnten signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bei
folgenden Variablen nachgewiesen werden: vorheriger Myokardinfarkt (Anamie:
13,0% versus keine Anamie: 5,8%; p = 0,029), chronische Niereninsuffizienz (Anamie:

60,3% versus keine Anamie: 43,1%; p = 0,001) und Dialyseabhangigkeit (Anamie:
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7,9% versus keine Anamie: 1,5%; p = 0,009). Die weiteren aufgelisteten Ko-Morbidi-

taten und Interventionen zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten

mit und ohne Anamie.

Tabelle 5. Patientencharakteristika: Vorerkrankungen und Interventionen

Variablen Patienten- Patienten Patienten p-Wert
kollektiv mit Anamie ohne Anamie
(n=376) (n =239) (n=137)
NYHA Stadium Il oder
288 (76,6) 187 (78,6) 101 (73,7) 0,284
IV, n (%)
KHK, n (%) 263 (69,9) 170 (71,1) 93 (67,9) 0,209
Myokardinfarkt, n (%) 39 (10,4) 31 (13,0) 8 (5,8) 0,029
Vorherige perkutane In-
_ 168 (44,7) 113 (47,3) 55 (40,1) 0,181
tervention, n (%)
Vorheriger Koronararte-
. 89 (23,7) 55 (23,1) 34 (24,8) 0,708
rien-Bypass, n (%)
Vorherige Klappenim-
. 8 (2,1) 5(2,1) 3(2,2) 0,954
plantation, n (%)
Schlaganfall, n (%) 34 (9,0) 23 (9,6) 11 (8,0) 0,604
Diabetes mellitus, n (%) 93 (24,7) 59 (24,7) 34 (28,4) 0,977
Arterielle Hypertonie,
355 (94,4) 224 (93,7) 131 (95,6) 0,441
n (%)
pAVK, n (%) 115 (30,6) 75 (31,4) 40 (29,2) 0,658
cAVK, n (%) 81 (21,5) 56 (23,4) 25 (18,2) 0,239
COPD, n (%) 72 (19,1) 46 (19,2) 26 (19,0) 0,949
Vorhofflimmern, n (%) 87 (23,1) 52 (21,8) 35 (25,5) 0,414
Permanenter Herz-
_ 64 (17,0) 43 (18,1) 21 (15,3) 0,497
schrittmacher, n (%)
Chronische Niereninsuf-
o 203 (54,0) 144 (60,3) 59 (43,1) 0,001
fizienz, n (%)
Dialyse, n (%) 21 (5,6) 19 (7,9) 2(1,5) 0,009
Mitralklappeninsuffizienz
114 (30,3) 73 (32,2) 41 (31,5) 0,904

= Grad Il, n (%)

KHK = koronare Herzkrankheit; pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit; cCAVK = zerebrale ar-

terielle Verschlusskrankheit

28



Tabelle 6 beschreibt die echokardiographischen Befunde sowie den EuroSCORE. Bei
Betrachtung der AOF und der LVEF fielen keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen auf. Die durchschnittliche AOF lag bei 0,73 + 0,2 cm?. Patienten
mit einer Andmie hatten im Mittel eine kleinere AOF im Vergleich zu Patienten ohne
eine Anamie (Anadmie: 0,71 £ 0,19 cm? versus keine Anamie: 0,75 £ 0,22 cm?). Bei
63,6% der Patienten wurde eine LVEF von mehr als 55% beschrieben. 5,3% des Pa-
tientenkollektivs wiesen eine LVEF von weniger als 30% auf, wobei anamische Pati-
enten tendenziell haufiger betroffen waren (Anamie: 6,7% versus keine Anamie:
2,9%).

Der EuroSCORE war tendenziell bei Patienten mit einer Anamie erhoht, wies jedoch
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen auf (Anamie: 20,5 +

13,1 % versus keine Anamie: 18,4 £ 12,5 %).

Tabelle 6. Echokardiographische Daten und EuroSCORE

Variablen Patienten- Patienten Patienten p-Wert
kollektiv mit Anamie ohne Anamie
(n = 376) (n =239) (n=137)
AOF [cm?] + SD 0,73+0,2 0,71+0,19 0,75+ 0,22 0,094
LVEF < 30%, n (%) 20 (5,3) 16 (6,7) 4 (2,9) 0,253
LVEF 30 —44%, n (%) 68 (18,1) 47 (19,7) 21 (15,3) 0,292
LVEF 45 -55%, n (%) 49 (13,0) 29 (12,1) 20 (14,6) 0,493
LVEF > 55%, n (%) 239 (63,6) 147 (61,5) 92 (67,2) 0,273

Logistischer Euro-

19,7+£12,9  205+13,1  184+125 0,133
SCORE [%]  SD

In Tabelle 7 werden die Ergebnisse der vor TAVI erhobenen Laborparameter beschrie-
ben. Diese umfassen das Hamoglobin, die EVB, das Kreatinin, die GFR sowie das
CRP.
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Tabelle 7. Laborchemische Parameter

Variablen Patienten- Patienten Patienten p-Wert
kollektiv mit Anamie ohne Anamie
(n=376) (n =239) (n=137)

Hamoglobin [g/dl] £ SD  11,9+1,7 11,0+ 1,1 13,6 £ 1,1 < 0,001

EVB [%] + SD 15,0+1,8 15,4+£1,8 14,4+1,6 < 0,001

Kreatinin im Serum

mg/dL] + SD 1,3+1,1 1,5+1,2 1,0+£0,5 < 0,001

GFR [ml/min] £ SD 58,7 + 23,7 54,5 + 23,6 65,9 £ 22,2 < 0,001

CRP [mg/dl] + SD 1,2+1,8 1,4+2,0 0,8+1,1 < 0,001

Die mittlere Hb-Konzentration war im Vergleich der beiden Gruppen signifikant unter-
schiedlich. Bei Patienten mit einer Anamie lag die Hb-Konzentration bei 11,0 + 1,1 g/dl,
wahrend Patienten ohne eine Anamie eine Hb-Konzentration von 13,6 + 1,1 g/dl lag
aufwiesen (p < 0,001). In Abb. 6 ist ein Histogramm zur sehen, welches die Verteilung
der Hb-Werte Uber das gesamte Kollektiv darstellt. Der grof3e Anteil anamischer Pati-

enten, insbesondere mit einer Hb-Konzentration < 12 g/dl, ist deutlich zu erkennen.
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Abb. 6. Histogramm der Hb-Werte: Die senkrechten Kennlinien markieren die Grenzwerte zur Defini-
tion einer Anadmie gemal WHO: Hb < 12 g/dl bei weiblichen Patienten und Hb < 13 g/dl bei mannlichen

Patienten.

Die durchschnittliche EVB des Gesamtkollektivs lag bei 15,0 + 1,8% und war bei Pati-
enten mit einer Anamie signifikant erhoht (Anamie: 15,4 + 1,8 % versus keine Anamie:
14,4 + 1,6 %). Mittels eines Histogramms wird in Abb. 7 die Verteilung der EVB uber

das gesamte Patientenkollektiv veranschaulicht.
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Abb. 7. Histogramm der EVB-Werte: Frequency = Haufigkeit, RDW % = EVB in %

Weitere signifikante Unterschiede bei den erhobenen Laborparametern fanden sich
beim Serum-Kreatinin (Anamie: 1,5 £ 1,2 mg/d| versus keine Anamie: 1,0 £ 0,5 mg/dl;
p < 0,001), der GFR (Anamie: 54,5 + 23,6 ml/min versus keine Anamie: 65,9 + 22,2
ml/min; p < 0,001) sowie dem CRP (Anamie: 1,4 £ 2,0 mg/dl versus keine Anamie: 0,8
+ 1,1 mg/dl; p < 0,001).

Tabelle 8 listet die Zugangswege auf, welche in dem TAVI-Kollektiv verwendet wurden.
Bei 71,8% der Patienten erfolgte der Zugang transfemoral, bei 27,9% der Patienten
wurde ein transapikaler Zugang gewahlt und bei nur einem Patienten (0,3%) erfolgte
der Zugang uber die A. subclavia. Bei Betrachtung der Zugangswege fanden sich

keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten ohne und mit einer Anamie.
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Tabelle 8. TAVI-Zugangswege

Variablen Patienten- Patienten Patienten p-Wert
kollektiv mit Anamie ohne Anamie
(n=376) (n =239) (n=137)
Transfemoraler Zugang,
270 (71,8) 172 (72,0) 98 (71,5) 0,742
n (%)
Transapikaler Zugang,
105 (27,9) 66 (27,6) 39 (28,5) 0,862
n (%)
Transsubklavialer Zu-
1(0,3) 1(0,4) 0 (0,0) 0,637

gang, n (%)

4.2 Periprozedurale Komplikationen nach VARC und weitere Komplikati-

onen

Ein Vergleich der periprozedural aufgetretenen Komplikationen zwischen Patienten

mit versus ohne Anamie ist in Tabelle 9 abgebildet.

Bei Betrachtung der klinischen Endpunkte nach VARC zeigte sich eine 30-Tages-Mor-
talitat von 7,2%. Die Mortalitat war in der Anamie-Gruppe signifikant erhdht (Anamie:
9,2% versus keine Anamie: 3,6%, p = 0,045).

Das Auftreten eines akuten Nierenversagens (unabhangig vom Stadium) war bei ana-
mischen Patienten ebenfalls signifikant erhoht (Anamie: 25,1% versus keine Anamie:
10,9%, p = 0,001). Bei Betrachtung der einzelnen Stadien des akuten Nierenversagens
konnte lediglich im Stadium Il ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen festgestellt werden (Anamie: 10,9% versus keine Anamie: 4,2%, p = 0,007).

Bei der Uberprifung der GefaRkomplikationen konnten keine wesentlichen Abwei-
chungen festgestellt werden. Eine Tendenz zu gehauftem Vorkommen bei Patienten
mit einer Anamie war jedoch gegeben (Anamie: 10,0% versus keine Anamie: 7,3%, p
=0,016).

Bei der Analyse der Blutungskomplikationen ergaben sich zwar ebenfalls keine bedeu-
tenden Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, jedoch war bei Betrachtung der
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gesamten, leichten und lebensbedrohlichen Blutungskomplikationen eine Tendenz

zum vermehrten Auftreten bei Patienten ohne Anamie zu erkennen.

Ein signifikant vermehrtes Auftreten eines Myokardinfarktes oder eines Schlaganfalls

konnte nicht beobachtet werden.

Eine Konversion zum offenen Aortenklappenersatz erfolgte bei 2,1% des Gesamt-Pa-

tientenkollektivs. Eine Endokarditis nach einer TAVI trat bei keinem Patienten auf.
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Tabelle 9. Periprozedurale Komplikationen: Endpunkte nach VARC

Variablen Patienten- Patienten Patienten p-Wert
kollektiv mit Andamie = ohne Anamie
(n =376) (n =239) (n=137)
Definierte Endpunkte nach VARC
30-Tages-Mortalitat,
27 (7,2) 22 (9,2) 5 (3,6) 0,045
n (%)
Akutes Nierenversagen,
75 (31,4) 60 (25,1) 15 (10,9) 0,001
n (%)
Stadium I, n (%) 44 (11,7) 33 (13,8) 11 (8,0) 0,093
Stadium I, n (%) 1 (0,3) 1(0,4) 0 (0,0) 0,636
Stadium I, n (%) 30 (8,0) 26 (10,9) 4 (2,9) 0,007
GefalRkomplikationen
gesamt, n (%) 34 (9,0) 24 (10,0) 10 (7,3) 0,372
leicht, n (%) 20 (5,3) 14 (5,9) 6 (4,4) 0,639
schwer, n (%) 4 (1,1) 3(1,3) 1(0,7) 0,633
Versagen der
Verschlussvor- 10 (2,7) 7(2,9) 3(2,2) 0,668
richtung, n (%)
Blutungskomplikationen
gesamt, n (%) 45 (12,0) 27 (11,3) 18 (13,1) 0,596
leicht, n (%) 21 (5,6) 12 (5,0) 9 (6,6) 0,529
schwer, n (%) 4(1,1) 3(1,3) 1(0,7) 0,633
lebensbedrohlich,
20 (5,3) 12 (5,0) 8 (5,8) 0,732
n (%)
Myokardinfarkt, n (%) 1(0,3) 1(0,4) 0 (0,0) 0,448
Schlaganfall, n (%) 10 (2,7) 7 (2,9) 3(2,2) 0,668
Weitere Endpunkte nach VARC
Konversion zum offenen
8 (2,1) 6 (2,5) 2(1,5) 0,497
AKE, n (%)
Endokarditis, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) -

AKE = Aortenklappenersatz
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In Tabelle 10 werden weitere, nicht VARC-definierte Komplikationen beschrieben. Eine
Sepsis trat bei 6,1% der Patienten auf. Patienten mit einer Anamie waren signifikant
haufiger von einer Sepsis betroffen (Anamie: 8,4% versus keine Anamie: 2,2%, p =
0,016). Die Implantation eines permanenten Schrittmachers erfolgte bei 20,5% der Pa-

tienten und war unabhangig vom Vorliegen einer Anamie.

Tabelle 10. Periprozedurale Komplikationen: Sonstige Komplikationen

Variablen Patienten- Patienten Patienten p-Wert
kollektiv mit Anamie ohne Anamie
(n=376) (n =239) (n=137)

Sepsis, n (%) 23 (6,1) 20 (8,4) 3(2,2) 0,016

Implantation eines per-

manenten Schrittma- 77 (20,5) 51 (63,6) 83 (60,6) 0,561

chers, n (%)

4.3 Postprozedurale Daten: 1-Jahres-Mortalitat

Die Vollstandigkeit des 1-Jahres-Follow-ups lag bei 100% (n = 376). Abb. 8-10 zeigen
die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier fiir unterschiedliche Hb-Grenzwerte zur Ein-

teilung des Kollektivs in zwei Gruppen (Patienten mit versus ohne Anamie).
Zunachst wurde die Anamie-Definition gemalt WHO verwendet (Abb. 8). Es zeigte sich

zwar eine klare Tendenz zu kiirzeren Uberlebenszeiten bei Patienten mit einer Ana-

mie, jedoch war das Ergebnis nicht signifikant (p = 0,0594).
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Abb. 8 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Anamie-Definition gemaR WHO

In Abb. 9 wird das Uberleben bei einem Hb-Grenzwert von 11,9 g/dl, fur beide Ge-
schlechter geltend, dargestellt. Trotz einer tendenziell verringerten Uberlebenszeit bei

anamischen Patienten war das Uberleben ebenfalls nicht signifikant verkirzt (p =
0,623).
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Abb. 9 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Hamoglobin-Grenzwert = 11,9 g/dl fiir mannliche und

weibliche Patienten

Ein bedeutender Unterschied in der Uberlebenszeit fand sich erst bei einer Verlage-
rung des Hb-Grenzwertes auf 9,7 g/dl fur beide Geschlechter. Bei dem Patientenkol-
lektiv mit einer Hb-Konzentration < 9,7 g/dl war das Uberleben im Vergleich zur Pati-
entengruppe mit einer Hb-Konzentration > 9,7 g/dl signifikant verkarzt (p = 0,0125).
Das Ergebnis wird in Abb. 10 dargestellt.
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Abb. 10 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve: Himoglobin-Grenzwert = 9,7 g/dl fiir mannliche und
weibliche Patienten
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4.4 Pradiktoren der Anamie

Die Ergebnisse der Analysen der Pradiktoren einer Anamie werden in den Abb. 11 A-
C dargestellt. Kreatininwerte > 1,1 mg/dl (p < 0,001) und ein Lebensalter > 83 Jahre
(p = 0,027) stellten sich als unabhangige Pradiktoren einer Anamie dar. Der erhdhte
Kreatininwert imponierte als wichtigster unabhangiger Pradiktor einer Anamie, wah-
rend sich ein hohes Alter als unabhangiger Pradiktor bei einem Kreatininwert von 1,1
mg/dl oder weniger erwies. Dieses Ergebnis wird durch einen Klassifikationsbaum in
Abb. 11 A veranschaulicht. Die Pradiktoren wurden mittels univariater Analyse (siehe
Abb. 11 B) ermittelt und durch multiple Regressionsanalyse (siehe Abb. 11 C) besta-
tigt. Dialyse vor TAVI, eine LVEF von weniger als 55%, Diabetes mellitus sowie eine

chronische Nierenerkrankung stellten keine unabhangigen Pradiktoren der Anamie
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Abb. 11 A-C. Pradiktoren einer prainterventionellen Anamie: Klassifikationsbaum mit Balkendia-
gramm — schwarzer Balken-Anteil (YES) = Anamie und grauer Balken-Anteil (NO) = keine Anamie
(A),Forest Plots nach univariater Analyse (B) und multipler Regressionsanalyse (C); Krea_pre = Krea-
tininwert vor TAVI, Age = Alter (> 83 Jahre), Dialysis = Dialyse, CAD = KHK, DM = Diabetes mellitus,

CKD = chronische Nierenerkrankung
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4.5 Pradiktoren der 30-Tages-Mortalitat

Die 30-Tages-Mortalitat lag in dieser Studie bei 7,2%. Lebensbedrohliche Blutungen
erwiesen sich als wichtigster unabhangiger Pradiktor der 30-Tages-Mortalitat (p <
0,001), wahrend bei Patienten, die keine lebensbedrohliche Blutungen erlitten, ein aku-
tes Nierenversagen der wichtigste unabhangige Pradiktor darstellte (p = 0,002). In
Abb. 12 A wird dieses Ergebnis graphisch mittels Klassifikationsbaum dargestellt. Die
vorangegangenen Ergebnisse wurden mittels univariater und multipler Regressions-
analyse ermittelt und graphisch in Abb. 12 B und C dargestellt. Neben lebensbedroh-
lichen Blutungen und akutem Nierenversagen wurde die EVB ebenfalls als unabhan-

giger Pradiktor der 30-Tages-Mortalitat nachgewiesen.
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Abb. 12 A-C. Pradiktoren der 30-Tages-Mortalitat: Klassifikationsbaum mit Balkendiagramm —
schwarzer Balken-Anteil (YES)= Anamie und grauer Balken-Anteil (NO) = keine Anamie (A), Forest
Plots nach univariater Analyse (B) und multipler Regressionsanalyse (C); LT _Bleeding = lebensbedroh-
liche Blutung, AKI_post = akutes Nierenversagen nach TAVI, RDW = EVB, ES _Log = logistischer Eu-
roSCORE, NYHA_pre3-4 = NYHA Grad 3-4 vor TAVI, Minor_vascular = leichte vaskuldre Komplikatio-
nen, Major_vascular = schwere vaskuldre Komplikationen, Vascular_Complication = vaskuldre Kompli-
kation, Bleeding Complication = Blutungskomplikation, Infarction _pre = Myokardinfarkt vor TAVI,
Stroke _pre = Schlaganfall vor TAVI, Dialysis_pre = Dialyse vor TAVI, pAVK_pre = bekannte pAVK vor
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vor TAVI, COPD_pre = bekannte COPD vor TAVI
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4.6 Erythrozytenverteilungsbreite und Anamie

In Kapitel 1.3.2 wurde bereits eine Ubersicht (iber den Zusammenhang zwischen der
EVB und einer durch das MCV definierten Anamie gegeben. Eine Korrelationsanalyse
ergab eine negative Korrelation zwischen der EVB und der Hb-Konzentration (-0,36;
95 KI: -0,45, -0,27; p < 0,001) als Ausdruck einer ansteigenden EVB bei abfallender

Hb-Konzentration und somit zunehmend ausgepragter Anamie (siehe Abb. 13).

24
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o

RDW %

Hb g/dL

Abb. 13. Korrelation zwischen der EVB und der Hb-Konzentration: Die Punktewolke stellt eine ne-

gative Korrelation dar.

Die Verteilung der EVB bei Patienten mit und ohne Anamie wird in Abb. 14 A + B
dargestellt. Es ist zu erkennen, dass die EVB der Patienten ohne eine Anamie durch-
schnittlich niedriger ist als bei Patienten mit einer Anamie, welche haufig eine hohe

EVB aufweisen.
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Abb. 14 A + B. Histogramm der EVB bei Patienten ohne und mit einer Anamie: Frequency = Hau-

figkeit

4.7 Erythrozytenverteilungsbreite und Mortalitat

In Kapitel 4.5 wurde die EVB bereits als ein unabhangiger Pradiktor der 30-Tages-

Mortalitat beschrieben. Mittels partitionierter Regression wurde ein optimaler Grenz-

wert der EVB von 14% ermittelt, um die 30-Tages-Mortalitat mit hdchstmoglicher Sen-

sitivitat und Spezifitdt zu prognostizieren. In Abb. 15 ist das Resultat mittels eines Klas-

sifikationsbaum graphisch dargestellt. Bei 252 Patienten konnte eine EVB > 14% nach-

gewiesen werden, wahrend lediglich 124 Patienten eine EVB von 14% oder weniger

hatten.
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Abb. 15. Einteilung des Patientenkollektivs anhand der EVB: Klassifikationsbaum; schwarzer Bal-

ken-Anteil (YES) = verstorben und grauer Balken-Anteil (NO) = nicht verstorben

Im nachsten Schritt wurde das Patientenkollektiv anhand dieses Grenzwertes bezig-
lich der Mortalitat verglichen (siehe Abb. 16). Sowohl bei der 30-Tages-Mortalitat (p =
0,044) als auch bei der 1-Jahres-Mortalitat (p = 0,001) zeigte sich eine signifikante
Erhohung der Mortalitatsrate bei Patienten mit einer EVB > 14%.
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Abb. 16. Balkendiagramm zum Vergleich der 30-Tages und 1-Jahres-Mortalitat

Das Uberleben innerhalb des ersten Jahres nach TAVI wird in Abb. 17 mit Hilfe einer
Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier veranschaulicht. Es wurde der vorab genannte
optimale Grenzwert der EVB von 14% verwendet. Die dargestellten Kaplan-Meier-Kur-
ven demonstrieren den zuvor beschriebenen Befund eines signifikant verkirzten Uber-
lebens innerhalb des ersten Jahres nach einer TAVI bei Patienten mit einer EVB >
14% (p = 0,001).
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Abb. 17. Einfluss der EVB auf das Uberleben innerhalb des ersten Jahres

Zur weiteren Spezifikation der in Abb. 17 gezeigten Uberlebenskurve wurde im An-
schluss der Einfluss einer erhéhten EVB auf das Uberleben in der Andmie-Gruppe
analysiert. Die resultierende Kaplan-Meier-Uberlebenskurve, dargestellt in Abb. 18,
zeigt eine signifikant erhohte 1-Jahres-Mortalitat bei Patienten mit einer Anamie und
einer EVB > 14% (p = 0,013).
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5 Diskussion

5.1 Welche Risikofaktoren fiir eine Anamie sind in einem TAVI-Kollektiv

relevant?

Die Frage nach relevanten Risikofaktoren fur eine Anamie in einem TAVI-Kollektiv ist
bisher lediglich in einer Studie beantwortet worden. In der Multicenter-Studie von Nuis
et al. (42) wurden Daten von 1.696 Patienten analysiert. Folgende Faktoren wurden in
dem Patientenkollektiv mit einer praoperativen Anamie assoziiert:

- im Rahmen der Anamie verabreichte Medikamente (p < 0,001),

- Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte (p < 0,001),

- mannliches Geschlecht (p < 0,001),

- praoperative Mitralklappeninsuffizienz = Grad Il (p = 0,005),

- Malignom in der Vorgeschichte (p = 0,033),

- pAVK (p = 0,023),

- erhohter logistischer EuroSCORE (p = 0,017),

- erhohte praoperative Kreatinin-Clearance (p = 0,001),

- erhohte praoperative Leukozytenzahl (p = 0,034).

In der vorliegenden Arbeit erwiesen sich Kreatininwerte > 1,1 mg/dl (p < 0,001) und
ein Lebensalter von 83 Jahren und mehr (p = 0,027) als unabhangige Pradiktoren einer
Anamie, wobei sich das signifikante Ergebnis des erhdhten Lebensalters lediglich auf
Patienten mit Kreatininwerten von 1,1 mg/dl oder weniger bezog. Weitere von Nuis et
al. beschriebenen Anamie-assoziierten Faktoren konnten im Rahmen der vorliegen-

den Arbeit nicht als Risikofaktoren identifiziert werden.
Die Kenntnis Uber Risikofaktoren einer Anamie ist jedoch essentiell, nicht nur um die

Pravalenz einer Anamie zu reduzieren, sondern auch um Folgekomplikationen einer

Anamie zu verringern und somit die Resultate nach einer TAVI zu optimieren.
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5.2 Ist eine Anamie bei TAVI-Patienten in Bezug auf die Morbiditat und

die Mortalitat ein relevanter Risikofaktor?

Der Einfluss einer prainterventionellen Anamie auf die Morbiditat und Mortalitat in ei-
nem TAVI-Kollektiv ist bis zu diesem Zeitpunkt nur in wenigen Studien untersucht wor-

den.

Arai et al. (43) stellten eine prainterventionelle Anamie als Pradiktor eines akuten Nie-
renversagens nach einer TAVI (p < 0,01) dar. In zwei Studien von Czerwinska-Jelon-
kiewicz et al. wurden eine Anamie in der Vorgeschichte oder ein Hb-Wert < 12 g/dl am
Tag vor TAVI als Pradiktoren fruher Blutungskomplikationen (p = 0,01) (45) und friher
Gefalkkomplikationen (p = 0,006) (44) nachgewiesen. Dabei wurde die Bezeichnung
,frih® als ein Auftreten der Komplikation innerhalb der ersten 30 Tage nach der TAVI
definiert.

In der vorliegenden Arbeit konnte eine Anamie ebenfalls als Pradiktor der Morbiditat
hervorgehoben werden. So fihrte eine Anamie vor TAVI zu einer signifikant erhéhten
Rate an postprozeduralem akutem Nierenversagen (p = 0,001), wobei ein signifikanter
Unterschied besonders im Stadium Il auffiel (p = 0,007). Ebenso konnte ein signifikant
gehauftes Auftreten einer Sepsis nach einer TAVI (p = 0,016) beobachtet werden. Ein
bedeutend erhdhtes Vorkommen von Blutungs- oder GefalRkomplikationen in der ana-

mischen Patientengruppe wurde jedoch nicht beobachtet.

Einige weitere Studien konnten zudem den Einfluss einer prainterventionellen Anamie
auf die Mortalitat belegen. So veroffentlichten Van Mieghem et al. (35) im Jahr 2011
eine Studie Uber 118 Patienten, welchen am Thorax-Zentrum in Rotterdam eine
Medtronic CoreValve-Prothese im Rahmen einer TAVI implantiert wurde. Die Dia-
gnose einer Anamie wurde gemall WHO-Definition gestellt. Insgesamt wiesen 49%
(58 Patienten) eine Anamie auf. Zwischen der anamischen und nicht-anamischen
Gruppe zeigte sich eine signifikant erhéhte 1-Jahres-Mortalitat (p = 0,006). Ein akutes
Nierenversagen (p = 0,004) sowie eine prainterventionelle Anamie (p = 0,034) wurden
als unabhangige Pradiktoren der 1-Jahres-Mortalitat nachgewiesen. Ein signifikanter
Unterschied in der 30-Tages-Mortalitat wurde nicht beschrieben. Eine groRer ange-

legte, multizentrische Studie von Nuis et al. (42) umfasste 1.696 Patienten, darunter
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57% (969 Patienten) mit einer Anamie. Die Diagnose der Anédmie wurde ebenfalls ge-
maf der WHO-Definition gestellt. Die Analysen zeigten neben einer signifikant erhéh-
ten 1-Jahres-Mortalitat (p < 0,001) eine signifikant gesteigerte 30-Tages-Mortalitat (p
< 0,001). Bezuglich der 1-dJahres-Mortalitat konnte eine negative Korrelation zwischen
dem Schweregrad der prainterventionellen Anamie und der Mortalitat festgestellt wer-
den. Dieses Ergebnis traf im Besonderen auf Patienten mit einem Hb-Wert < 10 g/dl
zu. Arai et al. (43) konnten eine praprozedurale Anamie ebenfalls als Pradiktor der 1-
Jahres-Mortalitat nachweisen und Nuis et al. (46) beschrieben in einer weiteren Studie

das Vorliegen einer Anamie als unabhangigen Pradiktor der spaten Mortalitat.

In der vorliegenden Studie konnte bei Betrachtung der Mortalitat zwar eine signifikant
erhohte 30-Tages-Mortalitat in der Anamie-Gruppe festgestellt werden (p = 0,045),
dennoch wurde eine prainterventionelle Anamie nicht als ein unabhangiger Pradiktor
der 30-Tages-Mortalitdt nachgewiesen. Das Uberleben innerhalb des ersten Jahres
nach TAVI zeigte in den Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zwischen den beiden Grup-
pen bei Einhaltung der WHO-Kriterien keinen signifikanten Unterschied. Erst bei Ver-
lagerung des Hb-Grenzwertes auf 9,7 g/dl fir beide Geschlechter konnte ein signifikant

reduziertes Uberleben bei anamischen Patienten festgestellt werden (p = 0,0125).

In Zusammenschau der Ergebnisse wird die entscheidende Rolle einer prainterventi-
onelle Anamie als relevanter Risikofaktor fur die Morbiditat und die Mortalitat in TAVI-
Kollektiven deutlich. Inwiefern eine mdgliche Korrektur der Anamie die Morbiditat und

die Mortalitat nach einer TAVI beeinflusst, ist noch nicht geklart.

Der Effekt einer Anamie-Korrektur im Rahmen anderer kardiologischer oder kardiochi-
rurgischer Krankheitsbilder (z.B. Herzinsuffizienz, akutes Koronarsyndrom) wurde be-
reits in mehreren Studien untersucht. Im Folgenden werden die teilweise widersprich-
lichen Ergebnisse dieser Studien aufgelistet:

- Altere Patienten profitieren von EK-Transfusionen (66)

- EK-Transfusionen fuhren zu negativen Effekte auf die Morbiditat (Infektionen,
neurologische Komplikationen, Nierenversagen, Schlaganfall und Myokardin-
farkt) (67-71) und die Mortalitat (68-71) in kardiologischen oder kardiochirurgi-
schen Patientenkollektiven.
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- Die Verabreichung von Erythropoetin (EPO) (72-74) oder Eisen (75-77) flhrt
bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz zu einer Verbesserung der Lebensqua-
litat und der Leistungsfahigkeit.

- Durch die kombinierte Gabe von EPO und Eisen kann bei Patienten mit einer
chronischen Herzinsuffizienz eine Verbesserung der NYHA-Klasse, der LVEF
und der Nierenfunktion (gemessen an der GFR), eine Reduktion der Furosemid-
Dosierung sowie der Hospitalisationsdauer, eine grofiere Distanz im 6-Minuten-
Gehtest, eine verbesserte Sauerstoffaufnahme und eine Erhéhung der Lebens-
qualitat erzielt werden (78-80).

- EPO verursacht steigende Blutdruckwerte mit folglich erhéhtem Bedarf antihy-
pertensiver Medikation (72, 81), ein gehauftes Vorkommen kombinierter End-
punkte (Mortalitat, Myokardinfarkt, Hospitalisierung bei Herzinsuffizienz und
Schlaganfall) (82) und ein erhdhtes Thromboserisiko eines Gefaldtransplantats

bei Dialysepatienten (83).

Die Auswirkungen einer zuvor therapierten Anamie auf die Morbiditat und die Mortalitat
nach einem Herzklappenersatz haben Cladellas et al. (84) untersucht. Die Patienten
erhielten vor dem Eingriff Epoetin-Beta intravends (i.v.) und Eisensucrose i.v. bis die
Hb-Konzentration Normwerte erreichte. Die Auswertungen ergaben einen signifikan-
ten Abfall schwerer unerwinschter kardiovaskularer Ereignisse, einen signifikant ver-
kurzten Krankenhausaufenthalt und eine unabhangige Assoziation mit vermindertem
postoperativem Nierenversagen. Aufgrund dieser positiven Ergebnisse sollten die
Auswirkungen einer prainterventionellen Anamiekorrektur auf ein TAVI-Kollektiv in zu-

kunftigen Studien Uberpruft werden.

5.3 Ist die Anamie-Definition gemalR WHO prazise genug, um das Morta-

litatsrisiko in einem TAVI-Kollektiv zu bestimmen?

Ein TAVI-Kollektiv bietet eine Konstellation aus einem durchschnittlich hohem Lebens-
alter und multipler Vorerkrankungen. Aufgrund dieser besonderen Risikokonstellation
stellt sich naturgemal die Frage, ob die Definition einer Anamie gemalt WHO-Kriterien
bei einem derartigen Patientenkollektiv anwendbar und bedeutend genug ist, um das

Mortalitatsrisiko zu bestimmen.
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Die Pravalenz einer Anamie in der alteren Bevolkerung = 65 Jahren wurde in der Car-
diovascular Health Study mit 8,5% (48) und in dem NHANES-III mit 10,6% (47) ange-
geben. Beide Studien orientierten sich an der Anamie-Definition der WHO.

Bei Patienten, welche einen konventionellen Aortenklappenersatz erhielten, diagnos-
tizierten Cladellas et al. (85) in einer Studie mit 201 Patienten und einem mittleren Alter
von 65 + 10,6 Jahren eine Pravalenz der Anamie von 20,9% vor der Intervention. Zur
Definition der Anamie wurde mittels Bootstrap-Methode ein Grenzwert von 12 g/dl er-
mittelt und somit alle Patienten mit einer Hb-Konzentration von weniger als 12 g/dl der

anamischen Gruppe zugeteilt.
In TAVI-Kollektiven wurde in mehreren Studien ein verhaltnismalig hoher Anteil ana-
mischer Patienten festgestellt. Einen Uberblick der Anamie-Pravalenz ausgewahlter

Studien gibt Tabelle 11.

Tabelle 11. Pravalenz der Anamie in TAVI-Kollektiven

Studie Anzahl der mittleres Grenz- Anteil der
Teilnehmer Alter werte Patienten mit
Anamie einer Anamie
Delarochelliére et
438 79+8 WHO 64,4%
al., 2015 (86)
Czerwinska-Jelonkie- 81,1+
. <12 g/l 51,8%
wicz et al., 2013 (45) 7,2
Nuis et al., 2013 (42) 1696 81+7 WHO 57%
Nuis et al., 2012 (46) 995 82 WHO 57,0%
Van Mieghem et al.,
118 82 WHO 49%
2011 (35)

Zunachst ist zu sehen, dass sich nicht alle Studien an der Anamie-Definition der WHO
orientieren. Zwei der oben genannten Studien verwenden einen Hb-Grenzwert von 12
g/dl fur beide Geschlechter (45, 85). Zudem wird ersichtlich, dass die Pravalenz der
Anamie in TAVI-Kollektiven sowohl im Vergleich zur US-Population = 65 Jahre als
auch gegenuber Patienten, welche einen konventionellen Aortenklappenersatz erhal-

ten, deutlich erhoht ist.
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Die Gultigkeit der WHO-Definition wurde bezlglich der Anwendbarkeit bei Patienten
in hohem Lebensalter schon mehrfach diskutiert. Beutler und Waalen (52) nahmen im
Jahr 2006 die NHANES-III-Datenbank und die Scripps-Kaiser-Datenbank als Grund-
lage, um anhand der durchschnittlichen Hamoglobinkonzentration die Anamie-Defini-
tion der WHO zu hinterfragen und alternative Grenzwerte zu suggerieren. Die Scripps-
Kaiser-Datenbank enthalt Informationen von 41.812 erwachsenen Personen mit einem
mittleren Alter von 55,9 *+ 14,2 Jahren, welche an einem dreijahrigen Screening-Pro-
gramm fur Mutationen des High Iron Fe-Gens in San Diego, Kalifornien teilnahmen
(87). Anhand der mittleren Hb-Konzentrationen unterschiedlicher Altersgruppen haben
Beutler und Waalen die Studienteilnehmer in eine jingere Gruppe (Frauen im Alter
von 20 bis 49 Jahren und Manner im Alter von 20 bis 59 Jahren) und eine altere Gruppe
(Frauen ab 50 Jahren und Manner ab 60 Jahren) unterteilt. Die vorgeschlagenen Hb-
Konzentrationen (siehe Tabelle 12) fur die altere hellhautige Population liegen knapp
oberhalb der von der WHO festgelegten Grenzwerte, wahrend die Hb-Konzentrationen

fur altere dunkelhautige Patienten unterhalb der WHO-Grenzwerte liegen.

Tabelle 12. Grenzwerte einer normalen Hamoglobinkonzentration bei hell- und dunkelhautigen

Erwachsenen (52)

Gruppe Hb-Wert [g/dl]
Hellhautige Manner
20 - 59 Jahre 13,7
> 60 Jahre 13,2
Hellhautige Frauen
20 - 49 Jahre 12,2
2 50 Jahre 12,2
Dunkelhautige Manner
20 - 59 Jahre 12,9
2 60 Jahre 12,7
Dunkelhautige Frauen
20 - 49 Jahre 11,5
2 50 Jahre 11,5

In der Cardiovascular Health Study wurde der Einfluss einer Anamie auf die Mortalitat
gemald WHO-Definition sowie anhand von Quintilen der Hb-Konzentration analysiert.

Sowohl die Anamie als auch die kleinste Quintile (Hb-Konzentration < 13,7 g/dl bei
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Mannern und < 12,6 g/dl bei Frauen) waren mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert.
Jedoch war die Anzahl der Teilnehmer in der kleinsten Quintile der Hb-Konzentration
wesentlich hdher (1.205 Personen in der kleinsten Quintile versus 498 Personen in der
anamischen Gruppe gemall WHO-Definition), sodass folglich mittels der kleinsten
Quintile das Mortalitatsrisiko besser zu ermitteln war als anhand der WHO-Kriterien.
(48)

Chaves et al. (88) publizierten die Women’s Health and Aging Study, eine Studie Uber
die Assoziation der Hb-Konzentration mit der Beweglichkeitsfunktion bei 633 Teilneh-
merinnen im Alter von 70 bis 80 Jahren. Die Autoren kritisierten die Anamie-Definition
der WHO hinsichtlich der alleinigen Anwendung einer statistischen Verteilung zur De-
finition der Grenzwerte, ohne den Zusammenhang zwischen der Hb-Konzentration und
den klinischen Folgen zu berucksichtigen. Die Studie zeigte ein signifikant selteneres
Auftreten von Bewegungsstorungen bei Hb-Konzentrationen zwischen 13 g/dl und 14
g/dl, wahrend ein Wert von 12 g/dl haufiger zu Bewegungsschwierigkeiten fihrte. Da-
her stellten Chaves et al. zwei Hypothesen auf:

1) Bereits leicht erniedrigte und niedrig-normale Hb-Konzentrationen ge-
maf WHO-Definition kdnnten einen negativen Effekt auf die Mobilitat in
einem alteren Patientenkollektiv haben.

2) Eine Hb-Konzentration von 12 g/dl konnte ein suboptimaler Grenzwert
zur Definition einer Anamie bei alteren Frauen sein, zumindest hinsicht-
lich der Mobilitat.

Zu einem andersartigen Ergebnis kamen lzaks et al. (89): Sie nutzten Hb-Konzentra-
tionen und Mortalitatsdaten von 755 Personen aus der Leiden 85-plus Study, um die
Anwendbarkeit der WHO-Definition einer Anamie auf ein Kollektiv mit einem Alter von
85 Jahren und mehr zu Uberprufen. Die Leiden 85-plus Study war eine niederlandische
Bevolkerungsstudie mit Bewohnern der Stadt Leiden, die zwischen 1912 und 1914
geboren wurden und das 85. Lebensjahr erreichten (90). Eine Anamie lag bei 17% der
weiblichen Teilnehmer und 28% der mannlichen Teilnehmer vor. Am hoéchsten war das
Mortalitatsrisiko sowohl unter den weiblichen als auch mannlichen Teilnehmern bei
10,47 g/dl. Jedoch stieg das Mortalitatsrisiko bei Frauen bereits ab einer Hb-Konzen-
tration < 12,89 g/dl und bei Mannern ab einer Hb-Konzentration von < 13,7 g/dl an.
Izaks et al. folgerten daraus, dass die WHO-Kriterien zur Diagnose einer Anamie auch

54



fur Personen mit einem Lebensalter von 85 oder mehr anwendbar sind und eine An-

passung der Definition nicht notwendig ist. (89)

Die Analysen der vorliegenden Arbeit zeigten erst bei einer Hb-Konzentration von
< 9,7 g/dl eine signifikante Erhdhung des Mortalitatsrisikos. Sowohl bei Einhaltung der
WHO-Definition der Anamie als auch bei einem niedrigeren Grenzwert von 11,9 g/dI
fur beide Geschlechter wurden nur nicht-signifikante Tendenzen zu einem verkirzten

Uberleben nachgewiesen.

Die Glltigkeit der WHO-Definition in einem TAVI-Kollektiv ist zurzeit noch unzu-
reichend geklart und bedarf weiterer grof3 angelegter Studien, um eine Empfehlung zu

entsprechenden Grenzwerten der Hb-Konzentration aussprechen zu kénnen.

5.4 Besitzt die EVB Mortalitatsrelevanz in einem TAVI-Kollektiv?

Einige Studien haben bereits einen die Mortalitat beeinflussenden Effekt der EVB be-
legen konnen. In einem Kollektiv von 8175 Personen mit einem Lebensalter von 45
Jahren und mehr aus dem NHANES-III stellten Patel et al. (91) einen Anstieg des
Mortalitatsrisikos um 22% pro Prozentpunkt Anstieg der EVB fest. Aung et al. (92)
kamen in einem Patientenkollektiv von 274 Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz
zu dem gleichen Ergebnis. In einer Meta-Analyse von sieben Studien mit Kohorten aus
der alteren Bevdlkerungsgruppe ermittelten Patel et al. (93) pro 1% Anstieg der EVB
eine Erhohung des Mortalitatsrisikos um 14%. Die EVB wurde ebenfalls in einem Pa-
tientenkollektiv mit akutem Myokardinfarkt mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert (94)
und bei Patienten mit idiopathischer pulmonalarterieller Hypertonie als unabhangiger
Pradiktor des Uberlebens beschrieben (95). Ebenso stellte eine erhdhte EVB in einer
Reihe an Studien ein Pradiktor der Mortalitat bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz
dar (92, 96-100).

Den Einfluss der EVB auf die Mortalitat in Patientenkollektiven ohne eine Anamie, ge-
messen an der Hb-Konzentration, konnte bereits in einigen Studien belegt werden. Es
hat sich herausgestellt, dass die EVB auch in diesen Patientenkollektiven als unab-
hangiger Pradiktor der Mortalitat hervorgehoben werden konnte. So stellten Dai et al.

(100) in einer Studiengruppe von 521 Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz fest,
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dass lediglich eine erhohte EVB, nicht aber erniedrigte Hamoglobin-Werte einen un-
abhangigen Pradiktor der Mortalitat darstellen. Ebenso beschrieben Pascual-Figal et
al. (101) zwar eine signifikant erhdhte EVB bei Patienten mit einer Anamie, jedoch
zeigten sie zusatzlich eine Assoziation zwischen EVB-Werten > 14,4% und einer re-
duzierten Uberlebensrate unabhangig vom Vorliegen einer Anamie. Cavusoglu et al.
(102) konnten in einer Kohorte mannlicher Patienten, die aufgrund unterschiedlicher
Indikationen eine Koronarangiographie erhielten, die EVB fur Patienten ohne Anamie
als unabhangigen Pradiktor der Mortalitat innerhalb der ersten 24 Monate darlegen.
Felker et al. (97) gingen noch einen Schritt weiter: sie beschrieben die EVB nicht nur
als einen hochsignifikanten unabhangigen Pradiktor eines negativen Resultates und
als einen starkeren Pradiktor der gemeinsamen Endpunkte im Vergleich zum Hamo-
globin, sondern sie prasentierten die EVB als neuen prognostischen Marker einer
Herzinsuffizienz. Die prognostisch Bedeutung der EVB im Rahmen einer Herzinsuffi-
zienz wurde bereits in weiteren Studien belegt (99, 103, 104) und auch bei pulmonaler
Hypertension (105), pAVK (106), schwerer Sepsis und septischem Schock (107)

beschrieben.

Der Einfluss einer erhnohten EVB auf die Mortalitat eines TAVI-Kollektivs wurde bisher

noch nicht untersucht.

In der vorliegenden Arbeit wurde festgestellt, dass eine EVB > 14% nicht nur in der
Anamie-Gruppe zu einem verkurzten Uberleben fiihrte, sondern auch bei nicht-anami-
schen Patienten mit einer signifikanten Erhéhung sowohl der 30-Tages- als auch der
1-Jahres-Mortalitat einherging. Die EVB nimmt also eine zentrale Rolle als ein die

Prognose beeinflussender Risikofaktor ein.

Hinsichtlich der kennzeichnenden Rolle der EVB stellen sich demnach zwei weitere

Fragen:

1. Ist die EVB als qualitativer Marker einer Anamie in einem TAVI-Kollektiv ein exak-
terer prognostischer Marker als die Hamoglobin-Konzentration, welche in der vor-
liegenden Arbeit zur Diagnose einer Anamie verwendet wurde?

2. Kann eine Ursachenbeseitigung der erhohten EVB zu einer Reduktion der Mortali-
tatsrate fuhren?
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Die Beantwortung dieser Fragen ist von grol3em Interesse, um vor allem die Mortalitat

in einem TAVI-Kollektiv akkurater prognostizieren und durch entsprechende Beseiti-

gung der Ursachen die Mortalitatsrate reduzieren zu konnen.

5.5 Schlussfolgerungen der Studie

Die wesentlichen Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind die folgenden:

1.

Das Patientenkollektiv weist ein mittleres Alter von 81 + 6,1 Jahren auf. Bei
einer mittleren Hb-Konzentration von 11,9 * 1,7 g/dl finden sich 239 Patienten
mit einer Anamie gemal® WHO-Definition. Diese Patienten machen beinahe
zwei Drittel des Studienkollektivs aus.

Ein Lebensalter von mehr als 83 Jahren und ein Kreatininwert > 1,1 mg/dl stel-
len unabhangige Pradiktoren einer Anamie in dem TAVI-Kollektiv dar.

Eine bestehende Anamie vor einer TAVI fUhrt zu einer erhdhten Komplikations-
rate nach der Intervention: ein signifikant gehauftes Auftreten von akutem Nie-
renversagen oder Sepsis und ein in signifikanter Anstieg der 30-Tages-Mortali-
tat.

TAVI-Patienten mit einer Anamie tendieren zu einer erhdhten 1-Jahres-Mortali-
tat. Eine signifikante Erhohung der Mortalitat nach einem Jahr ist erst bei Ver-
lagerung des Hb-Grenzwertes auf 9,7 g/dl zur Definition einer Anamie zu erken-
nen.

Lebensbedrohliche Blutungen, akutes Nierenversagen und eine erhohte EVB
stellen unabhangige Pradiktoren der 30-Tages-Mortalitat dar.

Eine EVB > 14% fuhrt zu einer signifikant erhdhten Mortalitatsrate nach 30 Ta-

gen und nach einem Jahr.

Ein TAVI-Patient hat ein hohes Lebensalter und bringt multiple Vorerkrankungen mit

sich, darunter haufig eine Anamie. Die Kombination dieser Faktoren fuhrt zu einer Be-

einflussung der Morbiditat und der Mortalitat nach TAVI. Daher bleiben folgende

Punkte in Zukunft detailliert zu untersuchen:

1.

Der Ersatz des Hamoglobins als quantitativer Marker durch die EVB als quali-
tativen Marker einer Anamie zur Einschatzung des Mortalitatsrisikos und
die Korrektur einer Anamie vor TAVI zur Reduktion der Morbiditat und der Mor-

talitat.
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5.6 Limitation der Studie

Die vorliegende Arbeit weist einige Limitationen auf, die bei der Interpretation der Da-

ten zu berucksichtigen sind.

Die Studie basiert auf einer retrospektiven Datenanalyse in nur einem klinischen Zen-
trum und weist somit eine limitierte Allgemeingultigkeit auf. Zur statistischen Analyse
wurden die frihestmdglich vor TAVI enthommenen Laborparameter verwendet, wel-
che sich jedoch auf einen Zeitraum zwischen einer Woche vor der Intervention bis zum
Tag der Intervention verteilten. Die Zeitpunkte der Blutentnahmen divergierten, da es
sich um eine retrospektive Studie handelte. Es ist daher moglich, dass insbesondere
Patienten mit einer grenzwertigen Hb-Konzentration zu unterschiedlichen Bestim-
mungszeitpunkten verschiedenen Gruppen zugeordnet worden waren. Zudem erhiel-
ten einige Patienten vor der Intervention Erythrozytenkonzentrate, sodass teilweise
korrigierte Hb-Werte in die Analysen eingeschlossen wurden. Diesbezuglich stellt sich
zudem die Frage, ob die Verabreichung von Erythrozytenkonzentraten einen zusatzli-
chen Effekt auf die Resultate nach TAVI auslbte.

Es erfolgten keine Untersuchungen bezuglich der Ursachen der Anamie. Auch konnten
nicht die Todesursachen aller Patienten ausfindig gemacht werden, sodass die Durch-

fuhrung weiterer Analysen diesbezuglich unterblieb.

Trotz des aussagekraftigen Resultates der hohen Mortalitatsrelevanz einer erhdhten
EVB wurde nicht naher auf weitere Effekte der EVB eingegangen, da der Fokus dieser

Studie auf dem Einfluss einer prainterventionellen Anamie gemaft WHO-Definition lag.
Jedoch ist bei der vorliegenden Arbeit hervorzuheben, dass trotz der Durchfliihrung der

Studie an nur einem Klinikum Daten von einem verhaltnismaflig groRen Kollektiv von

376 Patienten mit ahnlicher Geschlechterverteilung analysiert werden konnten.
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