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I Zusammenfassung

Bei einem hohen Prozentsatz von Patienten mit Aortenklappenstenose (AS) finden sich kalzifizierende
Gefédlverdnderungen in Form einer begleitenden koronaren Herzerkrankung (KHK). Unklar bleibt,
inwieweit die quantitative Koronarkalzifizierung das Langzeitiiberleben nach transfemoralem
Aortenklappenersatz (TAVI) beeinflusst.

Dariiber hinaus soll untersucht werden, ob die ausgeprégte kardiale Kalzifizierung auf einen Mangel an
Kalzifizierungsinhibitoren zuriickzufiihren ist. Hierzu gliedert sich die vorliegende Arbeit in zwei Teile:
In den klinisch retrospektiven Teil wurden 214 TAVI-Patienten eingeschlossen und die kardiale
Kalklast mittels Calcium-Score (Agatston-Score) quantifiziert. Basisinformationen, prda- und
postprozedurale Daten wurden erfasst und das postinterventionelle Uberleben iiber einen Zeitraum von
36 Monaten retrospektiv analysiert.

In den klinisch prospektiven Teil wurden 95 TAVI-Patienten eingeschlossen. Prainterventionell erfolgte
die Messung der Kalzifizierungsinhibitoren Fetuin-A und dp-ucMGP sowie der Prizipitationsinhibition
ex vivo (T50-Zeit). Nach der Erhebung von Basisinformationen und Calcium-Score (CS) erfolgte ein
postinterventionelles Follow-Up iiber einen Zeitraum von mindestens 12 Monaten. In beiden Teilen der
Arbeit war die Gesamtmortalitét der klinische Endpunkt.

Im retrospektiven Teil betrug das Durchschnittsalter 81,9 + 5,6 Jahre. Bei 71% der Patienten bestand
eine KHK, der mittlere koronare CS betrug 1476AU + 1684. Insgesamt zeigte sich bei Patienten mit
koronaren CS Werten iiber dem Median (> 909AU) eine hohere 3-Jahres Mortalitét (p=0,028; HR 1,58).
Der CS der Aortenklappe war kein Pradiktor der Mortalitiat. Ein Zusammenhang zwischen Koronar-
und Klappenkalzifizierung bestand nicht.

In der prospektiven Kohorte betrug das Durchschnittsalter 82 = 5,6 Jahre, eine KHK bestand bei 64,2%
der Patienten, der mittlere koronare CS betrug 1588AU =+ 1837. Erneut konnte eine erhohte
Gesamtmortalitét in der Gruppe mit hohem koronaren CS (>886AU) beobachtet werden (p=0,032; HR
3,4). Der CS der Aortenklappe war erneut kein Pradiktor der Mortalitét.

Dariiber hinaus zeigte sich eine positive Korrelation der dp-ucMGP Konzentrationen mit der
Koronarkalzifizierung (p=0,036; r=0,225). Ein hohes dp-ucMGP (> 620pmol/L) erwies sich als
Pradiktor der Mortalitdt (HR=13,68; p=0,012). Weder Fetuin-A noch die T50-Zeit korrelierten mit der
kardialen Kalzifizierung, auch ein Einfluss auf die Mortalitdt konnte nicht nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse legen nahe, dass der koronare CS als prognostischer Marker verwendet werden kann,
um Hochrisiko-Patienten mit AS zu identifizieren, die von einem intensivierten Follow-Up nach TAVI
profitieren. Dariiber hinaus konnte in der erhdhten Serumkonzentration von dp-ucMGP ein weiterer
moglicher Marker der kardiovaskuldren Kalzifizierung und des Langzeit-Mortalitétsrisikos bei

Patienten mit AS identifiziert werden.



II Abstract

A significant proportion of patients with aortic valve stenosis has concomitant coronary artery disease
(CAD) as a sign of increased vascular calcification and atherosclerosis. While the impact of CAD
complexity and revascularization has been well explored, data on a link between extent of coronary
artery calcification (CAC) and long-term survival following TAVR do not exist. Another objective is
whether a deficiency of calcification inhibitors is found in patients with a great extent of cardiac
calcification. Therefor the present study is divided into two parts: For retrospective analysis we included
214 eligible patients undergoing transfemoral TAVR. The cardiac calcification was quantified by the
Agatston Method. Baseline information, pre- and postprocedural data were retrospectively analyzed.
Patients were followed up for at least 36 months and all-cause mortality was assessed.

For prospective analysis we included 95 TAVR patients. Prior to the intervention, measurements of the
calcification inhibitors Fetuin-A and dp-ucMGP and the calcification propensity (T50-time) were
performed. After analysis of baseline information and performance of Agatston-Score, all patients
received post-interventional follow-up for at least 12 months. Again all-cause mortality was assessed.
In the retrospective population mean age was 81,9 + 5,6 years. CAD was present in 71% of patients and
mean CAC score was 1476AU + 1684. Patients with CAC score values above the median (>909AU)
revealed higher mortality rates as compared to those with lower score values (p=0,028; HR 1,58). In
contrast aortic valve calcification did not correlate with long-term survival (mean AVC 3618AU + 1928;
p=0,788).

In the prospective population mean age was 82 + 5,6 years, CAD was present in 64.2% of patients and
mean CAC score was 1588AU + 1837. Again, an increased all-cause mortality was observed in the
group with high CAC score (>886AU; p=0,032; HR 3,4). Aortic valve calcification was not a predictor
of mortality. Furthermore, a positive correlation of dp-ucMGP concentrations with CAC was observed
(p=0,036; r=0,225). Also patients with dp-ucMGP values above the median (>620pmol/L) had a higher
all-cause mortality risk (HR=13,68; p=0,012). In contrast neither Fetuin-A nor the T50-time correlated
with the extent of CAC and valve calcification or mortality rates.

Hence, CAC and not AVC may be used as a predictor for long-term survival in TAVR patients. It might
help to define a high-risk cohort, which needs intensified follow-up in outpatient care. In addition the
results render dp-ucMGP as possible marker of cardiovascular calcification and elevated long-term

mortality risk in TAVR patients.



III Abkiirzungsverzeichnis

ACVB Koronararterienbypass-Operation
aHT Arterielle Hypertonie

ANV Akutes Nierenversagen

AKIN Acute Kidney Injury Network
AOF Aortendffnungsflache

AS Aortenklappenstenose

AU Agatston Units

AV Aortic Valve

BMI Body Mass Index

BMP Bone Morphogenic Protein

CS Calcium Score

CAC Coronary Artery Calcification
CAD Coronary Artery Disease

CAVK Cerebral arterielle Verschlusskrankheit
CAVD Calcific Aortic Valve Disease
CKD Chronische Nierenerkrankung
COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
CPP Calciprotein Partikel

CRP C-Reaktives Protein

CT Computertomographie

DM Diabetes Mellitus

EF Ejektionsfraktion

ENPP1 Ektonukleotidpyrophosphat
Fet-A Fetuin-A

FGF Fibroblast Growth Factor

GFR Glomeruldre Filtrationsrate

Hb Hemoglobin

HDL High Density Lipoprotein

HR Hazard Ratio

ILGF Insulin Like Growth Factor
KHK Koronare Herzerkrankung

KI Konfidenzintervall

LDL Low Density Lipoprotein

LES Logistic EuroScore

LVEDP Linksventrikuldrer enddiastolischer Druck

LVOT Linksventrikuldrer Ausflusstrakt



MD
MGP
MI
mmHg
MSCT
MV
MW
NKF
NOS
NYHA
OAK
PAVK
PCI
pHT
RANK/L

SD
SM
SMC
STS
TAVI
TAVR
TA

TF
TEE
TTE
TNF
T50
VARC
vC
VIC
VSMC

Median

Matrix Gla Protein

Myokardinfarkt

Millimeter Quecksilbersdule
Multislice Computertomographie
Matrix Vesikel

Mittelwert

National Kidney Foundation

Nitric Oxide Synthetase

New York Heart Association

Orale Antikoagulation

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Perkutane koronare Intervention
Pulmonale Hypertonie

Receptor Activator of NF-kB/ Ligand
Renin-Angiotensin-System
Standardabweichung

Schrittmacher

Smooth Muscle Cell

Society of Thoracic Surgeons
Transkatheter Aortenklappenimplantation
Transcatheter Aortic Valve Replacement
Transapikal

Transfemoral

Transdsophageale Echokardiographie
Transthorakale Echokardiographie
Tumornekrosefaktor

T50- Kalzifizierungs Inhibitions Test
Valve Academic Research Consortium
Vascular Calcification

Valvulér Intestinale Zellen

Vascular Smooth Muscle Cells



V Inhaltsverzeichnis

Zusammenfassung I
Abstract 11
Abkiirzungsverzeichnis I
Inhaltsverzeichnis \%
1  Einleitung 1
1.1 Die hochgradige Aortenstenose 3
1.1.1 Histopathophysiologie der kalzifizierenden AOrtenSteNOSe ........ccvevveevierierierieeierieeiesreereeeeeveeeeenns 3

1.1.2  Klinische Manifestation AOTTENSIENOSE. ...c..eveieieieiieiieiieiietiete sttt sttt ettt ebe e 6

1.1.3 Therapic AOTtCNSIENOSE: . ...eeverreerierreererteetesteesesseesesseeseesseseessesseessesseessesseessesssessesssessesssesseesessaens 7

1.2 Vaskuliire Kalzifizierung 9
1.2.1 Koronare Herzerkrankung .............cooiiiiiiiieiiieeceeestee ettt s 10

1.2.2  Pathogenese der arteriellen KalZifiZIETUNG........c..coeoveiiiiiiiiiiiinincicee e 11

1.2.3 Kalzifizierenden Atherosklerose (Intima- KalzifiZierung)..........ccoocveeeerieiiniene e 11

1.2.4  Pathogenese der kalzifizierenden AtheroSKIErose ...........coovreiieiiiiieiiiieeeeceee e 12

1.2.5  Media KalZIfIZICIUNG ...c..eoueeiieiiieeeee ettt ettt et et e e emeenae e 14

1.3 Kalzifizierungsinhibitoren 14
1.3.1 MatriX-Gla-PIOTEIN .. .eoueiiieiiiiieit ettt ettt et sttt e s aeeneens 15

1.3.2 0 FOIUIN=A ettt ettt ettt ettt e et e et e st eh e eh e ekt e bt e et eh ekt b e et et et et n e en e e st eneeneene e 16

1.3.3 Intrinsische Kalzifizierungsneigung (T50-ZE1t) ......cceevveriieieriieiiieeieseeee et 17

1.4 Bildgebung kardiale Kalzifizierung 18
1.5 Ziele der Arbeit 19

2 Material und Methoden 20
2.1 Ethik 20
2.2 Screening und Patientenauswahl retrospektiver Teil 20
2.3 Patientenauswahl prospektiver Teil 21
24 Priinterventionelle Diagnostik 23
2.5 Risikostratifizierung bei hochgradiger Aortenstenose 24
2.6 Probengewinnung und Prianalytik 25
2.6.1 MeSSUNZ AP-UCIMGP ...ttt ettt ettt e e st e st eaeeneeaeeneens 26
2.6.2  Messung der T50-Zeiten/ FEtUIN-A .........ccooiiiiiiieiieieiee ettt 26

2.7 Calcium-Score (Agatston-Score) 26
2.8 Komplikationen 28
2.9 Follow-Up 29
2.10 Statistik 30
2.10.1  DeSKIIPtIVE SAISTIK ....eevieiieiiiiieiiiierie ettt ettt ettt e e saesaeesaesreesbessaesseessesseesseseensenseenns 30
2.10.2  UDEIIEbENSZEIANALYSE ........c..voveeeeeeeeeceeeeeeeeee et en s 30

3  Ergebnisse 31
3.1 Beschreibung der Patientenpopulation retrospektiv 31
3.1.1 KOMOTDIATEALEIL ...ttt sttt ettt et ettt beebe b nes 32

3.1.2  Kardiale Funktion/ Echokardiographie Baseling..............ccccovieviirieoieiieniinieieeieeeeee e 33

3.1.3  RISIKOSTFAtIfIZICIUNE ..eovvevieieciieiecieeie ettt sttt ettt e b et e et e enseeseenseeseenseennesneennes 33

TN B 1o 1o 4 12 811 (<1 1<) SR PUSSR U SR 34

3.1.5 CalCTUMESCOTING ...ttt ettt ettt sttt ettt ettt st e ebesbe e 34

TN O D 0 4010 F1 16 o) T 4 LTRSS 34

3.2 Subgruppenvergleich Calcium-Score Koronarien 35
3.2.1 KOMOTDIATEALEN ...ttt ettt e ettt e e et ebeeneenaeeneenseeneans 35

3.2.2  Kardiale Funktion Bas@liNe .........cccoueiuiriiiiiiiiiieiee et 36

323 RISIKOSIAtHIZICIUNE ..eouietiiiiiiieteciet ettt ettt sttt et eae e e et e e e 37

3.2.4  LaDOTPATAIMCLET ... ..ueivieeieitieiteeteete et et ettt e eteeseeeteesaeeseesseeseesaeessesbeessesseesseessesseessesseessesseeseesseeneas 38

3.2.5  KOMPHKALIONEI ...oviiiiiiiiciieiiceeieceete ettt sttt st b e et e b e esb et e essesseessessaesseeseesseeneas 38

33 Uberlebenszeitanalyse retrospektiv 40
3.3.1 30-TaE MOTTAIEAL.....c.eeiuieiiiieiectieie ettt ettt ettt sre e e s se e b e sts e b e esaesbeesaeseesseseessessnenes 40

3.3.2  Risikostratifizierung 30-Tage MOrtalitat..........c.cceerieriiiiierieiiereeie et 40

333 KOMPHKALIONEIN ...oviiiieiieeiieiecieie ettt ettt st be e e teenaesseenseeseenseeneenneennas 41

334 Calcium-Score und 30-Tage MOTtalitht.........coccierierierieiieiee e 42

3.3.5  Langzeitiiberleben (3-Jahres MOTTalItat) ........ccoeoiriririnininininiee et e 43

3.3.6  RISIKOSIIAtIfIZICIUNE ..eouietieiieieieieet ettt ettt ettt ettt ettt ettt e e s et eeneesseeneesaeenees 44



7

3.3.7  KOMPUHKALIONEI ..eviiiiiiiiieiiii ettt ettt ettt ebe b et e esb e beesseeseessesseesseennesaeeneas 45

3.3.8  CalCIUMSCOTINE ..ttt ettt ettt ete et eete et e saeesbeess e beessebeesseeseenseessesseeseeseeseesseeneas 45
3.3.9  Cox-Regressionsanalyse klinische Parameter ............ccoecveeieviiiieniiiieieeieieceeieeeere e 46
3.3.10 Cox-Regressionsanalyse KOmMpPIKAtIONEN .........c.ccuieiiriieieriieieriieiecieee st 47
34 Ergebnisse prospektiver Teil 48
34.1 Beschreibung der Patientenpopulation ............c.eceiieriieienieieieeieiceie et eneens 48
342 KOMOTDIATEALEN ...ttt ettt et e et e e st ess e e st eeesseesesnaenaesseenseeneens 48
3.4.3  Kardiale Funktion/ Echokardiographie Baseline............ccccovirieriiieniiieieeeeeeeeee e 49
344 Calcium-Score (AALSTON=-SCOIE)....c..eeeirtieierrieieetieteeteeeeeneenteeeeesaeeneesteeneeseeeneesseenseeseenseeseenseeseenes 50
345 RISIKOSIAtIIZICIUNE ..ooueiitiiieitieteet ettt ettt ettt et b ettt et es et eneeneeeneesaeeneas 50
3.4.6  Laborparameter UBErBICK .............ooruiiuiuoicueiieeiecee e 51
35 Uberlebenszeitanalyse prospektiv 52
3.5.1 Kaplan-Meier-Analysen [-Jahres MoOrtalitht..........ocooiiiiiiiiiiiiiieeee e 52
352 COX-REGIESSIONSANALYSE .....vecviiviiiiiiieiietieiieete ettt ettt et te et e eeeesbe st ebeesaebeesaesbeesseseessesseesseeseenns 53
3.6 Kalzifizierungsinhibitoren 54
3.6.1 DIP-UCMGP ... ettt s e et e st e e bt e et e et esateeabeeenteenbeesnbeebeennneas 54
3.6.2  Dp-ucMGP und Laborparameter...........cuecuieierieieriieieseieieseeieeeesie e sieesesteessesseessesseessessnesseennas 55
3.6.3 Dp-ucMGP und KalZifiKation ..........cccoecieriirieriieiieieeie ettt 56
3.64  DpP-UCMGP UNA OULCOME ......ovieiiiiieiiieiieiteiie ettt sttt et et e st ae st enseeseenseeseenseeneenseeneesneenees 56
3005 FOUIN-A .ottt bbbt bbb ettt b ettt et 57
3.6.6  Fetuin-A und LabOorparameter ..........cceeieruieiirieiieieie ettt ettt e e e s sne s 58
3.6.7 Fetuin-A und KalZifiKation.........c.coouiiiiiiiiccie ettt e v e ebaesseeenne s 59
3.6.8 Fetuin-A Und OULCOME .........ooiiiiiiiie ettt ettt ettt et e et et esee e e s neeseeneens 59
300.9  T50-ZOTt 1ottt ettt a sttt a Rt ekt eh e bt bt et et et et et et et ene st neeneeneeneeee 60
3.6.10  T50-Zeit und LabOTParameLer .........c.eerieeiiierieeieeiieeteerieeeteesteesteesseeesreesseeesseessaessseenseesnseesseesnses 61
3.6.11  T50-Zeit und KalZifIKAtION .....coueiuiiiiieieecee et 61
3.6.12  TS50-Zeit UNA OULCOME .....euiviiiieieteieiee ettt ettt ettt sttt ettt sttt et e et e e es e se et eneeneeneee 61
Diskussion 63
4.1 Retrospektiver Teil 64
4.1.1 Beschreibung PatientenKOIIEKIIV .........ccuiiiiriiiieiiciesiieiesiectesie ettt sa e eneens 64
4.1.2 OULCOMMIC. ...ttt ettt e h e bt e a e a et b et s bt e st s bt et eb e et ebt et eate bt estesaeenee 65
4.1.3  RiSIKOSTAtIfIZICIUNG ....ecvvetieiiieiieii ettt sttt ettt e e aeesae s e essessaesseessenseessenseensenseenns 66
4.1.4  Pradiktoren Langzeit-MOTtalitat ............cceviirieiierieeieiieiesteee ettt sae e enes 67
4.1.5  Vaskulare KalZifiZICIrUng............ccceriiriiiieriieiesiieieeteie ettt ettt sse e saeenseesaensesneenes 69
4.1.6  Subgruppenvergleich vaskuldre Kalzifizierung............ccocoeieviinieiiiniieneeiere e 70
4.1.7  Valvulire KalZifIZIETUNE ........cccceoiriiiiiiiiinieerec ettt e 71
4.2 Prospektiver Teil 73
421 Beschreibung des PatientenkolleKtivs ........ccooieiiiiiiiiice e 73
422 OUECOIMIC. ...ttt ettt et a et e e et ea e e et e m e e e et emeeee e emeeebeemaeebeenteeseen b e eseenteeneeseeneeeneenes 74
4.2.3  Risikostratifizierung/Pradiktoren 1-Jahres Mortalitat .............oooeiiiiiiieiinieeececeece e 74
4.3 Diskussion dp-ucMGP 75
43.1 MGP und kardiovaskuldre KalzifIKation ............ccoooiiiiiiiiininieeee e 75
432 MGP UNA OULCOME ..ottt ettt ettt be sttt et s be st e et et e e s et eneebeeneee 77
4.4 Diskussion Fetuin-A 78
4.4.1 Fetuin-A und kardiovaskuldre KalzifiKation ..........c.ccceoieiiiiiiiiiiniieneeeeeeeeeecee e 79
442  Fetuin-A und MOTtalitht..........occooiiiiinieneeeeee sttt 80
4.5 Diskussion T50-Zeit 80
4.5.1 T50-Zeit und kardiovaskulare Kalzifikation ............ccocieieiiiienieieececee e 81
452 T50-Zeit Und MOTTALItAL ......c.eoieitiiee ettt ettt et esee e esseenaesaeenaenseeneens 82
4.6 Limitationen 84
4.7 Schlussfolgerung 85
Literatur und Quellenverzeichnis 86
Anhang 102
6.1 Abbildungsverzeichnis 102
6.2 Tabellenverzeichnis 103
6.3 Erginzende Tabellen 103

Danksagung 114




1 Einleitung

Die Aortenklappenstenose ist eine angeborene oder erworbene Herzerkrankung. Sie ist
gekennzeichnet durch eine Verhirtung und Verengung (Stenosierung) der Aortenklappe in der
Ausflussbahn des linken Herzens. Dies fiihrt zu verdnderten Druckverhéltnissen und im Verlauf
zu einem Verlust der Pumpleistung des Herzens. Unbehandelt fiihrt diese fortschreitende
Erkrankung zum Tod der Patienten. In den westlichen Industrienationen ist die degenerativ-
kalzifizierende Aortenklappenstenose die mit Abstand héufigste erworbene Form der
Erkrankung und betrifft mehr als 10 Prozent der Bevolkerung tiber 75 Jahre (Nkomo et al.,
2006).

In fortgeschrittenen Stadien kann die Aortenstenose nur noch durch einen chirurgischen- oder
einen Transkatheter-Aortenklappenersatz (TAVI) therapiert werden. Das im Jahre 2002
eingefiihrt TAVI Verfahren wurde initial flir inoperable Patienten und Patienten mit hohem
Operationsrisiko entwickelt (Cribier et al., 2002, Leon et al.,, 2010). Aufgrund der
nachgewiesenen Sicherheit und der guten Ergebnisse empfehlen die europdischen Leitlinien
einen kathetergestiitzten Aortenklappenersatz seit einiger Zeit auch fiir Patienten mit mittlerem
Operationsrisiko (Reardon et al., 2017, Baumgartner et al., 2017).

Weitgehend ungekldrt ist bislang, welche Faktoren das Langzeitiiberleben nach TAVI-
Intervention beeinflussen, da die etablierten Modelle der Risikostratifizierung lediglich eine
Einschitzung der kurzfristigen Ergebnisse ermoglichen (Ben-Dor et al., 2011). Eine Pridiktion
des Langzeitiiberlebens gewinnt jedoch vor dem Hintergrund verbesserter Operationstechniken
und der Ausweitung auf ein jiingeres Patientenklientel zunehmend an Bedeutung.

Bei einem hohen Prozentsatz der TAVI-Patienten finden sich nebenbefundlich kalzifizierende
Gefilveranderungen im Rahmen einer koronaren Herzerkrankung (KHK). Mittels des
Calcium-Score (Agatston-Score) ldsst sich die koronare Kalzifizierung anhand von
Computertomographie-Aufnahmen quantifizieren (Agatston et al., 1990, Koulaouzidis et al.,
2013).

Die Auswirkung einer hdmodynamisch relevanten KHK bei TAVI Patienten sowie der
Zeitpunkt einer notwendigen Revaskularisation wurden hinlénglich erforscht (D'Ascenzo et al.,
2018). Unklar bleibt, inwieweit die quantitative Koronarkalzifizierung das kurz- und

langfristige Uberleben von TAVI Patienten beeinflusst.



Vor dem Hintergrund der klinischen Uberschneidungen von Aortenstenose und KHK stellt sich
die Frage nach den pathophysiologischen Gemeinsamkeiten beider Erkrankungen.

Nachdem lange davon ausgegangen wurde, dass es sich bei der kalzifizierenden
Aortenklappenstenose um einen primdr degenerativen Prozess handelt, wird heute von einer
komplexen und hochgradig regulierten Pathophysiologie ausgegangen, die zahlreiche
Gemeinsamkeiten mit der Entstehung der kalzifizierenden Atherosklerose aufweist (Mathieu
and Boulanger, 2014, Demer and Tintut, 2014).

Insbesondere in fortgeschrittenen Stadien sind beide Erkrankungen durch pathologische
Kalzifikation gekennzeichnet. Nachdem lange davon ausgegangen wurde, dass die spontane
Ausfillung von Calcium und Phosphat die Hauptursache bei der Entstehung extraossirer
Kalzifizierung darstellt, wird heute von einer Dysbalance inhibitorisch und induzierend
wirksamer Mediatoren ausgegangen.

In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, inwieweit sich bei Patienten mit hochgradiger
Aortenstenose und ausgedehnter koronarer Kalzifizierung ein Mangel an Inhibitoren der
Kalzifizierung finden ldsst. Die Identifikation der jeweiligen Mediatoren, die neben der
Pravalenz auch mit dem Progress und der Prognose einer Erkrankung assoziiert sind, bildet
einen wichtigen Grundfeiler fiir die klinische Risikostratifizierung kalzifizierender

Erkrankungen.



1.1 Die hochgradige Aortenstenose

Die Aortenklappenstenose ist die hdufigste interventionsbediirftige Klappenerkrankung in
Europa und Nordamerika (Iung et al., 2003, Nkomo et al., 2006). In der Vergangenheit wurde
eine Schidigung der Herzklappen meist im Zusammenhang mit rheumatischen Erkrankungen
beobachtet (Marijon et al., 2012). Heutzutage wird in den westlichen Industrienationen jedoch
wesentlich hédufiger die Diagnose eine degenerativen, kalzifizierenden Aortenstenose gestellt.
Die Priavalenz der Erkrankung ist dabei stark mit einem fortgeschrittenen Lebensalter assoziiert
und betrifft bis zu 11,7% der Bevdlkerung iiber 75 Jahren (Nkomo et al., 2006). Durch die
fortschreitende demographische Alterung der Gesellschaft ist zudem mit einem weiteren
Anstieg der Zahlen zu rechnen.

Physiologischerweise besteht die Aortenklappe aus drei diinnen und flexiblen Klappensegeln,
an deren Oberfldche endotheliale Zellen im Kontakt mit dem zirkulierenden Blut stehen. Fiir
die mechanische Stabilitit und Kontraktilitdt sind insbesondere die darunterliegenden valvulér
interstitiellen Zellen (VIC) und sogenannte smooth muscle cells (SMC) verantwortlich (Sauren
et al., 1980).

Bei Fortschreiten der Erkrankung kommt es zu einer progredienten Verdickung, Fibrosierung
und Versteifung dieser Klappensegel (sieche Abb. 1). Das Ausmal} der klinisch beobachteten
Schadigung reicht dabei von einer lokal begrenzten Sklerosierung im Bereich der Klappensegel
bis hin zu stenotischen Verdanderungen mit progredientem Funktionsverlust und Veridnderung
der Hamodynamik des Herzens. In diesem Fall spricht man von einer hochgradigen
Aortenstenose, welche hdufig durch das Auftreten klinischer Symptome gekennzeichnet ist

(siche Abschnitt 1.1.2).

1.1.1 Histopathophysiologie der kalzifizierenden Aortenstenose

Pathophysiologisch wurde lange Zeit von einer irreversiblen, degenerativen Schidigung der
Klappensegel aufgrund der hohen mechanischen Belastung tiber die Lebenszeit sowie einer
begleitenden Akkumulation von Calcium ausgegangen. Nach heutigem Kenntnisstand ist die
kalzifizierende Aortenstenose jedoch ein aktiver, hochgradig regulierter Prozess, der zahlreiche
Gemeinsamkeiten mit der Pathogenese der Atherosklerose aufweist (Towler, 2013).

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass fiir beide Erkrankungen gleiche
Risikofaktoren wie erhohte Lipoproteine, arterielle Hypertonie, minnliches Geschlecht,
Rauchen und Diabetes mellitus bestehen. Dariiber hinaus weisen insbesondere dltere Patienten
mit einer Aortenstenose ein deutlich erhohtes Risiko fiir Myokardinfarkte und kardiovaskulére

Todesursachen auf (Stewart et al., 1997, Rajamannan, 2008).



Die histopathologische Genese der kalzifizierenden Aortenstenose lésst sich nach derzeitigem

Kenntnisstand in zwei Stadien unterteilen (Pawade et al., 2015).

Abb. 1: Degenerativ verinderte, trikuspide
Aortenklappe (J Salas et al., 2011).

Histopathologisch  ist die  kalzifizierende,  degenerative
Aortenstenose durch fibrotische, kalzifizierende Knoten im Bereich
der Fibrosa der Klappensegel, sowie der Akkumulation von Low-
Density-Lipiden (LDL) gekennzeichnet (Warren and Yong, 1997,
Cote et al., 2008).

Im Initialstadium der Erkrankung kommt es, dhnlich wie bei der Atherosklerose, durch
oxidativen und mechanischen Stress zu einer Endothelschiddigung. Dies fiihrt zu einer
subendothelialen Lipidakkumulation von oxidiertem Low Density Lipoprotein (LDL) und
Lipoprotein-a, wie anhand von Priparaten explantierter, kalzifizierter Aortenklappen
nachgewiesen werden konnte (Olsson et al., 1999). Hohe Serumspiegel von LDL und
Lipoprotein-a scheinen dabei mit der Inzidenz von valvuldrer Kalzifizierung zu korrelieren
(Thanassoulis et al., 2013, Smith et al., 2014b).

Die genauen Mechanismen der Lipidakkumulation sind noch nicht abschlieBend erforscht.
Derzeit geht man davon aus, dass die Phospholipide in Form von Lipoprotein-a und LDL in die
Zellen der Aortenklappe aufgenommen und dort gespeichert werden. Durch die Nitric-Oxide-
Synthetase (NOS) und oxidativen Stress kommt es anschlieBend zu einer Trennung und
Oxidierung der Phospholipide. Diese oxidierten Phospholipide induzieren die Mineralisation
valvulédrer Zellen und fiihren zu einer inflammatorischen Reaktion des Gewebes (Cote et al.,
2008, Mathieu and Boulanger, 2014).

Diese inflammatorische Reaktion ist gekennzeichnet durch eine Migration von
Entziindungszellen wie Makrophagen, T-Lymphozyten und Mastzellen. Diese wiederum
sezernieren proteolytische Enzyme und Entziindungsmediatoren wie Tumornekrosefaktor-o
(TNF-0) und Interleukine, von denen vermutet wird, dass sie die Transdifferenzierung von
VIC's und SMC's in Osteoblasten-dhnlichen Zellen fordern (Galeone et al., 2013).
Osteoblasten sind Zellen, die fiir die Bildung und den Umbau von Knochengewebe
verantwortlich sind.

Eine weitere Theorie basiert auf der Annahme, dass es wihrend der Initialphase zu einer

verstiarkten Apoptose valvuldrer und inflammatorischer Zellen kommt. Dadurch entstehen



sogenannte Apoptotic Bodies, die mit ihren Bestandteilen wie Calcium- und Phosphat-Ionen
den Matrixvesikeln im Knochen &hneln und durch die Bildung von Hydroxyapatitkristallen in
der Lage sind, Mikrokalzifikationskeime zu bilden (Proudfoot et al., 2000).

Im zweiten Stadium, der Proliferationsphase, scheint die bereits angesprochene
Transdifferenzierung valvuldrer Zellen hin zu einem Osteoblasten-dhnlichen Phinotyp den
Kernmechanismus darzustellen (Liu et al., 2007). Es wird vermutet, dass es sich hierbei um
einen aktiven, hochgradig regulierten Prozess handelt, in dem die transdifferenzierten Zellen je
nach Phédnotyp vermehrt extrazelluldre Matrix synthetisieren und im Zusammenspiel mit
Proteinen des Kochen-Stoffwechsels ein Grundgeriist fiir Calcium-Einlagerung bilden
(Rajamannan et al., 2003, Chen et al., 2009, Pawade et al., 2015). Der genaue Mechanismus
der Transdifferenzierung ist noch nicht abschlieBend erforscht, vieles deutet jedoch darauf hin,
dass dieser Prozess zundchst im Rahmen inflammatorischer Reaktionen unter dem Einfluss von
Makrophagen, Zytokinen, Interleukinen, TGF-3, TNF-o und ILGF-1 stattfindet (Aikawa et al.,
2007, New and Aikawa, 2011, Pawade et al., 2015).

In spiteren Stadien scheint die Transdifferenzierung zunehmend einer Steuerung durch
Mediatoren des Knochenstoffwechsels zu unterliegen. Einige Studien deuten darauf hin, dass
der RANK/RANKL/OPG- Signaltransduktionsweg eine wichtige Rolle spielen konnte (Kaden
etal., 2004, Tintut and Demer, 2006). Ebenso besteht die Vermutung, dass eine Uberexpression
des Bone Morphogenic Protein 2 (BMP2) in Zusammenhang mit der valvuldren Kalzifizierung
steht. Die Funktionsweise des BMP besteht dabei primér in der Aktivierung von Genen des
Knochenstoffwechsels wie Msx2 und Runx2/Cbfal und Osterix, welche wiederum die
Transdifferenzierung von Smooth Muscle Cells hin zu einem osteoblastischen Phéanotyp
bewirken.  Dieser  Prozess wurde, ebenso wie der RANK/RANKL/OPG
Signaltransduktionsweg, auch im Zusammenhang mit anderen Formen vaskulérer
Kalzifizierung beschrieben (Bucay et al., 1998, Hruska et al.,, 2005). Neben diesen
prokalzifizierend wirksamen Mediatoren konnten gegenregulative Proteine, sogenannte
Kalzifizierungsinhibitoren, identifiziert werden. Zwei der wichtigsten Inhibitoren, das Matrix-
Gla-Protein (MGP) und Fetuin-A werden im Verlauf noch einmal gesondert betrachtet.
Letztlich kommt es durch die beschriebenen Mechanismen zu einer Zunahme der mechanischen
Belastung der Klappensegel und einer daraus resultierenden Endothelschidigung. Die
Endothelschddigung  begiinstigt nun  erneut  Lipidakkumulation, Inflammation,

Transdifferenzierung und Apoptose, wodurch der Progress der Erkrankung beschleunigt wird.
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Abb. 2: Pathomechanismen der Aortenstenose (Pawade et al., 2015)

Initiationsphase: Endothelverletzungen (1) ermdglichen die Infiltration von Lipiden und Entziindungszellen (2) in
die Klappe und die Freisetzung von proinflammatorischen Mediatoren (3). Diese proinflammatorischen Prozesse
induzieren anschliefend mit Unterstlitzung von RANKL/RANK (4) eine osteogene Transdifferenzierung der VICs
(5). In der Proliferationsphase legen diese eine Kollagenmatrix an und produzieren Calcium (6). Zusitzlich bilden
apoptotische Uberreste valvulirer Zellen einen Nidus fiir Verkalkung (7/8). Die Verkalkung der Klappe (9) fiihrt
zu einer Reduktion der Compliance woraus eine erhhte mechanischen Belastung und Verletzungen resultieren
(10). Dies fiihrt zu einer weiteren Verkalkung durch osteogene Differenzierung und Apoptose (11). Ein
selbsterhaltender Zyklus entsteht.

BMP: Bone Morphogenic Protein, ENPP1: Ektonukleotidpyrophosphat 1, LDL: Low Density Lipoprotein;
RANK/RANKL: Rezeptoraktivator von Kernkappa B/Liganden, RAS: Renin-Angiotensin-System, VIC: Valvular
interstitielle Zelle.

Offen bleibt, inwieweit sich aus dem Verstindnis der Pathophysiologie Therapieoptionen
ableiten lassen. In einer Metaanalyse, die zahlreiche klinische Studien hinsichtlich der
Wirksamkeit von Statinen bei Patienten mit Aortenstenose vergleicht, konnte keine
Verbesserung des Krankheitsverlaufs gegeniiber der Kontrollgruppe nachgewiesen werden
(Teo et al., 2011). Bei in vitro Versuchen konnte gezeigt werden, dass HDL (High Density
Lipoprotein) mit seinen antioxidativen und antiinflammatorischen Eigenschaften in der Lage
ist, die Osteogenese in GefdBwianden zu hemmen, in vivo konnten diese Ergebnisse bisher

jedoch nicht reproduziert werden (Parhami et al., 2002).

1.1.2 Klinische Manifestation Aortenstenose.

In frithen Stadien bleibt die Aortenstenose iiber lange Zeit oft asymptomatisch. Erst im Verlauf
resultiert aus der progredienten Verringerung der Klappenoffnungsfliche eine chronische
Druckbelastung des linken Ventrikels, welche zunéchst durch eine konzentrische Hypertrophie

des Herzmuskels kompensiert wird (Ross and Braunwald, 1968).



Das Auftreten von Symptomen kann hédufig ab einer kritischen Verringerung der
Klappendffnungsfliche (AOF) auf <lcm2 beobachtet werden (siche Abschnitt 2.4 Diagnostik).
Bei dieser symptomatischen, schweren Form der Aortenstenose betrigt der mittlere systolische
Druckgradient iiber der Aortenklappe meist tiber 40 mmHg (Baumgartner et al., 2009). Die
gesteigerte linksventrikuldre Druck- und Volumenbelastung setzt sich bis in das pulmonale
Kapillarbett fort, wodurch der Sauerstoffaustausch gestort wird. Die Patienten empfinden dies
zundchst als belastungsabhidngige Dyspnoe, welche bei fortschreitender Erkrankung auch in
Ruhe auftreten kann.

Dariiber hinaus kommt es durch die progrediente Hypertrophie des linken Ventrikels zu einer
erhohten Wandspannung mit GefaBkompression bei gleichzeitig gesteigertem Sauerstoffbedarf.
Dies fiihrt insbesondere bei Belastung zu einem Missverhéltnis aus koronarem Blutfluss und
Sauerstoffbedarf. Die dabei von den Patienten wahrgenommene Angina Pectoris Symptomatik
wird héufig durch eine begleitende KHK zusétzlich verstérkt.

Als weitere Leitsymptome finden sich Schwindel oder Synkope, welche durch eine cerebrale
Minderperfusion verursacht sind. Die Minderperfusion ist dabei auf eine insuffiziente
Steigerung des Herzzeitvolumens bei Belastung zuriickzufiihren. Belastungsunabhéngige
Synkopen konnen auch als Folge einer verdnderten Antwort der Barorezeptoren auftreten.
Durch den gesteigerten linksventrikuldren Druck kommt es zu einer vagalen Gegenregulation
in Form von Hypotonie und Bradykardie, wodurch ebenfalls eine cerebrale Minderperfusion
verursacht werden kann.

Sind die kdpereigenen Kompensationsmechanismen erschopft, kommt es zu einem raschen
Fortschreiten der Erkrankung. Dies flihrt im Falle einer ausbleibenden Therapie zu einem 50-
prozentig erhohten Mortalitdtsrisiko innerhalb der ersten zwei Jahre nach Symptombeginn
(Carabello and Paulus, 2009). In diesem symptomatischen Stadium der Erkrankung ist die

einzige verbleibende kausale Therapieoption ein Klappenersatz.

1.1.3 Therapie Aortenstenose:

Trotz der zahlreichen gemeinsamen Risikofaktoren und dhnlicher Histopathologie konnte im
Gegensatz zur Atherosklerose bisher keine pharmakologische Therapie entwickelt werden, um
den Progress der Aortenstenose wirksam zu behandeln (Cowell et al., 2005, Rossebg et al.,
2008). Wihrend asymptomatische, leichte und mittelschwere Aortenstenosen zunichst im
Rahmen von Kontrolluntersuchungen beobachtet werden konnen, muss eine schwere,
symptomatische Form der Erkrankung durch einen chirurgischen oder interventionellen

Klappenersatz behandelt werden.



Im Jahr 1960 erfolgte durch Harken et al. der erste chirurgische Aortenklappenersatz (Harken
et al., 1960). Seither konnten betrdchtliche Erfolge bei der Entwicklung neuer operativer
Verfahren erzielt werden, was eine deutliche Reduktion der Mortalitdt zu Folge hatte (Lee et
al., 2011).

Bei ca. einem Drittel der Patienten, die einen Klappenersatz benotigen, besteht aufgrund des
hohen Erkrankungsalters und den damit assoziierten Risikofaktoren eine primére Inoperabilitét
(Iung et al, 2005). Fir diese Patienten wurde das Verfahren des perkutanen
Aortenklappenersatz (TAVI) entwickelt. Diese erstmals im Jahr 2002 durchgefiihrte
Intervention ermoglicht einen kathetergestiitzten Klappenersatz mit Zugang iiber die Arteria
femoralis (TF-TAVI) oder iiber eine Minithorakotomie mit Einbringung einer arteriellen
Schleuse tiber die Herzspitze (TA-TAVI) (Cribier et al., 2002). Hierbei erfolgt unter
Rontgenkontrolle und Kontrastmittelapplikation eine gezielte Sprengung der nativen,
verkalkten Aortenklappen. Im Anschluss erfolgt die mittels Rontgendurchleuchtung gesteuerte
Implantation einer neuen Bioprothese iiber die zuvor eingelegte transfemorale oder transapikale
Schleuse. Fiir den Zeitraum des Implantationsvorgangs wird durch ein tachykardes Pacing ein

funktioneller Kreislaufstillstand induziert, um eine optimale Positionierung zu ermdglichen.

Abb. 3: Transfemoraler Aortenklappenersatz (Smith et al., 2011)

Nach Punktion der Oberschenkelarterie wird die Prothese retrograd iiber einen Fiihrungsdraht in das Herz
eingefiihrt und auf Hohe der nativen Klappe positioniert. AnschlieBend erfolgt die Sprengung der nativen Klappe
mittels expandierbarem Ballon und Implantation der Prothese.

Reproduziert mit Erlaubnis von: Copyright Massachusetts Medical Society.

In den vergangenen Jahren hat sich dieses Verfahren als lebensrettende Alternative fiir
inoperable Patienten und Patienten mit hohem Operationsrisiko etabliert, wodurch eine
Reduktion der 5-Jahres Mortalitidt um 21,8% gegeniiber unbehandelten Patienten erzielt werden

konnte (Leon et al., 2010, Adams et al., 2014, Kapadia et al., 2015).



In neueren Studien konnte zudem nachgewiesen werden, dass das TAVI Verfahren auch bei
Patienten mit mittlerem Operationsrisiko eine mindestens ebenbiirtige Alternative zum
chirurgischen Klappenersatz darstellt (Leon et al., 2016, Reardon et al., 2017). Entsprechend
dieser neuen Erkenntnisse besteht derzeit gemidl den europdischen und amerikanischen
Guidelines eine Empfehlung zur TAVI-Intervention ab einem mittleren Operationsrisiko
(Baumgartner et al., 2017, Nishimura et al., 2017).

Gegenwartig wird untersucht, inwieweit auch Patienten mit niedrigem Operationsrisiko von
einer TAVI-Intervention profitieren. Wenngleich noch keine Langzeitdaten vorliegen, legen
erste Veroffentlichungen nahe, dass auch hier der interventionelle Aortenklappenersatz einer
Operation hinsichtlich Komplikations- und Mortalitdtsraten nicht unterlegen ist (Mack et al.,
2019, Popma et al., 2019).

Laut der Datenbank des Instituts fiir Qualitdt und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG)
wurden im Jahr 2016 allein in Deutschland 17.097 TAVI Eingriffe durchgefiihrt. Sollte sich in
zukiinftig veroffentlichten Studien zum Langzeit-Outcome die Haltbarkeit der Klappen belegen
lassen, ist mit einem weiteren deutlichen Anstieg der Fallzahlen und einer Ausweitung der

Empfehlungen auch fiir jiingere, gesiindere Patienten zu rechen.

1.2 Vaskulire Kalzifizierung

Vaskulédre Kalzifizierung ist ein hidufig beobachteter pathologischer Prozess, der insbesondere
in den westlichen Industrienationen auftritt und eng mit Alter, chronischem Nierenversagen
(CKD), Diabetes mellitus und Atherosklerose assoziiert ist (Chen and Moe, 2012). Im Rahmen
der MESA Studie (Multi Ethnic Study of Atherosclerosis) betrug die Pravalenz von vaskuliren
Kalzifizierungen am Herzen bei Méannern bis zu 70,4% und stellte einen der wichtigsten
unabhingigen Risikofaktoren fiir das Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse dar (Bild et al.,
2005). Weitere Studien demonstrierten, dass vaskuldre Kalzifizierungen, unabhéngig von ihrer
Lokalisation, die Sterblichkeit um das Drei- bis Vierfache erhdhen (Vliegenthart et al., 2005).
Klinisch betrachtet kommt es durch die Kalkeinlagerung zu einem progredienten
Elastizititsverlust der Gefdle. Es resultieren eine erhohte Blutdruckamplitude mit gesteigerter
Pulswellengeschwindigkeit, ein arterieller Hypertonus, linksventrikuldre Hypertrophie, die
gemeinsam in einer progredienten Herzinsuffizienz miinden. Auch Ischimien und damit
assoziierte Komplikationen konnen durch vaskuldre Kalzifizierung bedingt sein und tragen
dazu bei, dass die vaskuldre Kalzifizierung einen wichtigen unabhdngigen Risikofaktoren
sowohl fiir die Gesamtmortalitéit als auch fiir die kardiovaskulidre Mortalitit darstellt (Nicoll

and Henein, 2014).



Betrachtet man die kalzifizierenden Erkrankungen des Herzens, ist neben der kalzifizierenden
Aortenklappenstenose insbesondere die KHK mit einer hohen Anzahl von Todesféllen
assoziiert (Writing Group et al., 2016). Sehr haufig ist auch ein gemeinsames Auftreten beider
Erkrankungen zu beobachten. So konnte bei bis zu 50% der Patienten mit Aortenstenose auch

eine KHK nachgewiesen werden (Koulaouzidis et al., 2013).

1.2.1 Koronare Herzerkrankung

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist eine hiufige und potenziell tédliche Erkrankung der
Herzkranzgefife. Die groe Gefahr besteht dabei im Auftreten akuter Ereignisse wie instabiler
Angina, Myokardinfarkt und dem pl6tzlichen Herztod. Die Lebenszeitpravalenz der KHK bei
40- bis 79-Jahrigen betrdgt in Deutschland etwa 9,3% (Frauen 6,4%; Minner 12,3%). Zwar ist
die Anzahl der Todesfille aufgrund verbesserter Vorsorge und moderner Therapieoptionen in
den vergangenen Jahren deutlich gesunken, mit einem Anteil von 8,2% beziechungsweise 5,8%
zahlen die KHK und der Myokardinfarkt jedoch weiterhin zu den wichtigsten Todesursachen in
Deutschland (GoBwald et al., 2013). Auch volkswirtschaftlich ist die KHK von grof3er
Bedeutung. Laut Robert Koch Institut entfallen jahrlich direkte Kosten von etwa 7 Mrd. Euro
auf die Behandlung der koronaren Herzkrankheit. Damit zdhlt die Erkrankung zu den gréBten
Kostenpositionen im deutschen Gesundheitssystem.

Als Hauptrisikofaktoren fiir das Auftreten der Erkrankung gelten Tabakkonsum, Diabetes mellitus,
ein arterieller Hypertonus, eine Hyperlipoproteinimie sowie ein hohes Lebensalter und eine
positive Familienanamnese (Geméal Leitlinien der Atherosclerosis Society; athero.org, 11/2019).
Pathophysiologisch entsteht die koronare Herzerkrankung in den meisten Fillen durch
atherosklerotische Verdnderungen der Herzkranzgefédf3e. Dabei bewirkt die Atherosklerose eine
Stenosierung des Lumens der GefdBle, wodurch ein Missverhiltnis aus Sauerstoffzufuhr und
Verbrauch des Myokards entsteht (Koronarinsuffizienz). Ab einer Verminderung des
Durchmessers >75% spricht man gemdll der AHA Einteilung (American Heart Association)
von einer hochgradigen beziehungsweise kritischen Stenose. Kommt es in diesem Stadium zu
einem gesteigerten O2 Bedarf des Herzens, beispielsweise bei starker korperlicher Belastung,
wird die Koronarinsuffizienz als retrosternaler Schmerz (Angina Pectoris) empfunden. Bei
progredienter Stenosierung kann es, wie auch durch die Ruptur eines Plaques, zu einem
vollstandigen Gefalverschluss und damit zu einem akuten Koronarsyndrom beziehungsweise
Myokardinfarkt kommen. Dariiber hinaus stellen mogliche Komplikationen wie
Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstdrungen oder das akute Herzversagen eine lebensgeféhrliche

Bedrohung fiir KHK Patienten dar.
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1.2.2 Pathogenese der arteriellen Kalzifizierung

Hinsichtlich der Pathogenese der arteriellen Kalzifizierung gibt es zahlreiche Hypothesen.
Ginzlich verstanden ist sie bis heute nicht, jedoch konnten diverse Schliisselmechanismen
identifiziert werden.

Lange galt die arterielle Kalzifizierung als ein passiver Prozess aufgrund eines {iberséittigten
Loslichkeitsprodukts von Calcium und Phosphat. Nach heutigem Kenntnisstand handelt es sich
jedoch um einen komplexen, aktiv regulierten Prozess mit zahlreichen induzierend und
inhibierend wirksamen Mechanismen (Chen and Moe, 2015).

Die Atiologie der arteriellen Kalzifizierung lisst sich vereinfacht in drei Kategorien unterteilen.
Eine primir inflammatorisch bedingte Kalzifizierung der Intima (kalzifizierende
Atherosklerose), eine mit metabolischen Einfliissen in Zusammenhang stehende Kalzifizierung
der Media (Monckeberg-Sklerose) sowie Kalzifizierungen aufgrund genetischer
Pridispositionen. In vielen Fillen findet sich zudem eine Uberlappung der unterschiedlichen
Mechanismen, wodurch es zur Kalzifizierung beider Wandschichten kommt (Demer and Tintut,
2014).

Klinisch manifestiert sich die Mediakalzifizierung (Monckeberg-Sklerose) meist in den
Gefillen der unteren Extremitit und des Beckens, seltener sind auch kleinere Arterien befallen.
In vielen Fillen verlduft die Erkrankung zudem asymptomatisch (Herold, 2016).

Die kalzifizierende Atherosklerose tritt hingegen bevorzugt in den Herzkranzgefdflen, den
Halsschlagadern sowie den grof3en Beinarterien auf. Im Gegensatz zur Mediakalzifizierung ist
die Erkrankung durch das Auftreten typischer stenosierender Symptome wie Angina Pectoris
(Brustenge) und Claudicatio intermittens (Schaufensterkrankheit) gekennzeichnet.

In Tabelle 1 ist eine Ubersicht der Risikofaktoren beider Erkrankungen dargestellt.

1.2.3 Kalzifizierenden Atherosklerose (Intima- Kalzifizierung)

Als héufigste Ursache fiir eine koronare Herzerkrankung findet sich die Atherosklerose. Diese
wird von der Weltgesundheitsorganisation als: ,,Variable Kombination von Intima-
Verdinderungen der Arterien, die aus einer fokalen Anhdufung von Lipiden, komplexen
Kohlenhydraten, Blut und Blutprodukten, fibrosem Gewebe und Kalkablagerungen besteht ",
definiert. Die Bildung dieser atherosklerotischen Plaques, die das GefdBlumen verengen, ist
durch chronisch entziindliche Prozesse charakterisiert. Zwar wird umgangssprachlich haufig
von einer Arterienverkalkung gesprochen, jedoch finden sich nicht zwingend
Calciumphosphat- Ablagerungen in den atherosklerotischen Plaques.

Insbesondere im Hinblick auf klinische Aspekte ist es jedoch sinnvoll, zwischen

kalzifizierender und nicht kalzifizierender Atherosklerose zu differenzieren. So konnte gezeigt
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werden, dass allein der Nachweis von kalzifizierten Plaques einen starken Pradiktor fiir die
kardiovaskuldre Mortalitét sowie fiir die Gesamtmortalitdt darstellt (Blacher et al., 2001). Als
Ursache hierfiir wird angenommen, dass das Risiko einer Plaqueruptur bei hoher mechanischer
Belastung durch die Kalkeinlagerung zusitzlich steigt. Plaquerupturen gelten im allgemeinen
als Hauptursache fiir das Auftreten von Stroke und Myokardinfarkt, welche hdufig den Tod des
Patienten zur Folge haben (Virmani et al., 2006). In diesem Zusammenhang konnte bereits
gezeigt werden, dass ein hoher koronarer Calcium-Score (Agatston-Score) einen unabhéngigen
Pradiktor fiir die Langzeitmortalitit sowie das Auftreten von kardiovaskuldaren Komplikationen

in einem asymptomatischen Patientenkollektiv darstellt (Budoff et al., 2007).

Tabelle 1: Risikofaktoren vaskulirer Kalzifizierung (nach Goodman et al., 2004)

Atherosklerose/ Intima Mediakalzifizierung/

Risikofaktor Kalzifizierung Monckeberg-Sklerose
Dyslipiddmie ja nein

Alter ja ja

Hypertonus ja bedingt
Geschlecht (ménnlich) ja nein

Rauchen ja nein
Inflammation ja (lokal) ja (systemisch)
Reduzierte GFR nein ja
Hyperkalzdmie nein ja
Hyperphosphatimie ja ja

Vitamin D Stoffwechsel nein ja
Parathormon Stoffwechsel nein nein

Dialyse ja Nein

GFR: Glomerulére Filtrationsrate
1.2.4 Pathogenese der kalzifizierenden Atherosklerose

GemdB3 Lexikon der kardiovaskuldren Pathologie handelt es sich bei der kalzifizierenden
Atherosklerose um sogenannte Typ Vb Plaques. Diese sind beschrieben als exzentrische, das
Lumen deformierende Lésionen, die Cholesterol beladene Makrophagen, Lipoproteine und
inflammatorische Zellen enthalten. Sie besitzen eine fibrose Kapsel und sind durch
progrediente Elastinolyse gekennzeichnet (Stary et al., 1995).

Initial kommt es dhnlich wie bei der Aortenstenose zu einer Endothelschadigung mit Adhésion
von Monozyten und einer erhdhten Durchléssigkeit fiir Lipoproteine in die Intima der

GefaBwand. Dies fithrt zu einer fokalen Retention oxidierter Lipoproteine in der
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subendothelialen extrazelluldren Matrix des betroffenen Gefd3es und damit verbunden zu einer
progredienten Verdickung der Intima. Dariiber hinaus kommt es zu einer lokalen entziindlichen
Reaktion mit Freisetzung von chemotaktisch wirksamen Peptiden. Durch diese angelockt,
akkumulieren Monozyten, die im weiteren Verlauf zu Makrophagen differenzieren und die
oxidierten Lipoproteine mit Hilfe von Scavenger Rezeptoren aufnehmen, modifizieren und
fettbeladene Schaumzellen bilden. Diese lagern sich in der GefiBwand an und bilden
Lipidflecken, sogenannte ,fatty streaks* (Lusis, 2000). Da die oxidierten Lipoproteine
zytotoxisch auf die Makrophagen wirken, kommt es ab einer gewissen Konzentration zur
Apoptose der Schaumzellen und dadurch zur Freisetzung von Zelldetritus und
Cholesterinkristallen. Zunichst kann dieser noch durch Makrophagen abgebaut werden und ein
Progress der Atherosklerose durch die Freisetzung antiinflammatorischer Zytokine wie
Tumornekrosefaktor-B (TGF-) und Interleukin-10 verhindert werden. Bei zunehmender
Apoptoserate ist eine hinreichende Efferozytose jedoch nicht mehr moglich, wodurch es zu
einer Freisetzung toxischer Substanzen, einer tiberschieenden Entziindungsreaktion sowie zur
Bildung eines sogenannten nekrotischen Kerns kommt. In diesem Stadium der Erkrankung
spricht man von einer instabilen Lésion (Libby, 2002, Nakahara et al., 2017).

Der weitere Krankheitsverlauf ist geprdgt von fibrotischen Umbauprozessen und der Bildung
einer fibrindsen Kapsel sowie Kalzifikationen im Bereich der atherosklerotischen Lésion.
Insbesondere Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz (CKD Stadium 3 und 4)
weisen deutlich hdufiger intimale Kalzifizierungen auf (Nakamura et al., 2009).

Die genauen Pathomechanismen der vaskuldren Kalzifikation sind, wie eingangs beschrieben,
noch nicht vollstiandig erforscht. Eine Schliisselrolle scheinen jedoch Vascular Smooth Muscle
Cells (VSMC) einzunehmen, die im Rahmen der Plaque-Stabilisation aus der Media in die
Intima migrieren. Physiologischerweise regulieren diese Zellen {iber ihre Kontraktilitdt den
Tonus der Gefdlle. Es wird angenommen, dass es durch das Absterben inflammatorischer
Zellen und durch VSMCs zur Freisetzung von extrazelluldren Matrixvesikeln kommt. Diese
werden je nach Grofe auch als Exosomen oder Apoptotic Bodies bezeichnet und sind unter
physiologischen Bedingungen fiir die Initiation der Mineralisation im Knochenstoffwechsel
zustdandig (Anderson, 1984). Die in den Vesikeln enthaltenen Stoffe wie Proteine, micro-RNA
und Lipide begilinstigen die Einlagerung von Calcium-Phosphat Ionen im extrazelluldren
Bindegewebe (Tanimura et al., 1983, New et al., 2013, Nakahara et al., 2017).

Dariiber hinaus konnte in zahlreichen Studien gezeigt werden, dass es unter dem Einfluss
inflammatorischer ~ Prozesse, 1m  Rahmen  von  erhdhten  Calcium/Phosphat
Loslichkeitsprodukten oder bei Stress (oxidativ oder endoplasmatisch) zu einer

Transdifferenzierung der VSMCs zu einem osteochondrogenentischen Phénotyp (,, Osteoblast-
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like-cells “) kommt (Giachelli, 2004, Leopold, 2015, Evrard et al., 2015). Im Rahmen der
Transdifferenzierung scheint es auch zu einer vermehrten Expression von Genen zu kommen,
die Proteinen des Knochenstoffwechsels zuzuordnen sind. Beispiele hierfiir sind Runx2, Msx2,

BMP2, oder Osteopontin (Reynolds et al., 2004, Lanzer et al., 2014).

1.2.5 Media Kalzifizierung

Die Kalzifizierung der arteriellen Tunica Media, die hdufig auch als Mdnckeberg Media
Sklerose bezeichnet wird, ist eine Erkrankung, die unabhédngig von der Atherosklerose mit
chronischen Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus und fortgeschrittenem Alter assoziiert ist
(Bostrom et al., 2011).

Viele Jahre lang wurde die Verkalkung der Tunica Media als passiver Prozess aufgrund eines
erhohten Loslichkeitsprodukts von Calcium und Phosphat verstanden. Bei Patienten mit CKD
werden hierfiir zwei zentrale Mechanismen verantwortlich gemacht: Zum einen findet sich eine
verminderte tubuldre Phosphatexkretion, zum anderen fiihrt eine Stérung des Vitamin-D
(Calcitriol)/ Parathormon- Stoffwechsels zu einer vermehrten Freisetzung von Calcium und
Phosphat aus dem Knochengewebe. Bei fortschreitender Prazipitation kommt es dabei zur
Bildung von Hydroxyapatitkristallen, die sich im Weichteilgewebe einschlieBlich der
Gefillwinde ablagern (Schlieper et al., 2010). Nach heutigem Erkenntnisstand ist dies nicht
wie zundchst angenommen auf einen passiven, spontanen Prozess zuriickzufiihren, sondern auf
ein komplexes Zusammenspiel von Genen und aktivierend sowie inhibierend wirksamer
Mechanismen (Shanahan et al., 2011, Sallam et al., 2013). Wichtige Mechanismen scheinen
auch hier die phosphatinduzierte Transdifferenzierung und Apoptose von VSMCs darzustellen
(Kendrick and Chonchol, 2011). Entziindliche, prokalzifizierende Prozesse finden sich bei
CKD Patienten insbesondere generalisiert in Form einer Uberexpression von
Entziindungsmediatoren wie TNF-a sowie TGF-f3 und sind damit von den lokal entziindlichen

Prozessen der kalzifizierenden Atherosklerose abzugrenzen (Lanzer et al., 2014).

1.3 Kalzifizierungsinhibitoren

Die Mineralstoffe Calcium und Phosphat kommen physiologischerweise im Blut und anderen
extrazelluldren Fliissigkeiten vor und werden neben der Ossifikation auch fiir zahlreiche weitere
Stoffwechselvorgiinge benétigt. Das Blut stellt dabei eine ,,meta-stabile* Losung dar, aus der
Kristallkeime und bei fortschreitender Préazipitation Calciumphosphat entstehen kann.

Damit die Keimbildung gerichtet in Knochen und Zihnen stattfindet, sind zahlreiche
aktivierend und inhibierend wirksame Proteine notwendig. In den vergangenen Jahren wurden

viele Fortschritte in Bezug auf das Verstindnis der Wirkungsweisen dieser Proteine gemacht.
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Das genaue Verstindnis der zugrundeliegenden Mechanismen stellt eine grof3e
wissenschaftliche Herausforderung dar, um neue Ansétze praventiver und therapeutischer
Konzepte zu entwickeln. Im Folgenden werden zwei der wichtigsten Kalzifizierungsinhibitoren,
Fetuin-A und das Matrix-Gla-Protein (MGP) sowie ein neuartiger funktioneller Test zur

Messung der allgemeine Kalzifizierungsneigung (T50-Zeit) vorgestellt.

1.3.1 Matrix-Gla-Protein

Einer der wichtigsten und am besten erforschten Inhibitoren der extraossiaren Kalzifizierung ist
das Matrix-Gla-Protein (MGP). Es ist ein Vitamin K abhéngiges Protein und wurde erstmals
von Price et. al beschrieben und aus Rinderknochen isoliert (Price PA, 1985).

Welch groflen Einfluss MGP auch auf die extraossére Kalzifizierung hat, konnten Luo et al. im
Tiermodell mit MGP defizienten knock-out Méusen zeigen. Diese entwickelten innerhalb von
sechs bis acht Wochen eine massive Mediaverkalkung die letztlich zu einer Ruptur der Gefél3e
und somit zum Tod der Tiere fiihrte (Luo et al., 1997).

Das Matrix-Gla-Protein wird von Vascular Smooth Muscle Cells (VSMC) in der arteriellen
Tunica Media sowie von Chondrozyten, Endothelzellen und Fibroblasten synthetisiert und
hemmt die Kalzifikation lokal am Ort seiner Synthese (Wallin et al., 1999).

Biochemisch betrachtet handelt es um ein relativ kleines Protein aus 84 Aminosiuren mit einem
Gewicht von ca. 11 kD, welche auf dem Chromosomen 12 codiert werden (Schurgers 2008).
Die Aktivierung von MGP erfolgt postranslational und ist in zwei Schritte unterteilt. Zunédchst
kommt es zu einer enzymatischen Carboxylierung des Proteins, bei dem die Glutamin-Reste in
y-Carboxyglutaminsédure (GLA)-Reste umgewandelt werden. Bei diesem Schritt der
Aktivierung spielt Vitamin K als wichtigster Cofaktor der Carboxylierung eine entscheidende
Rolle (Schurgers et al., 2013). In einem weiteren Schritt wird MGP Serin-abhéngig
phosphoryliert, die genauen Schritte sind hierbei jedoch noch nicht abschlieend erforscht
(Schurgers et al., 2007).

Ist der Prozess der Aktivierung gestort, beispielweise bei Patienten mit Vitamin K Mangel,
kommt es zu einer vermehrten Bildung von dephosphoryliertem (dp)- und uncarboxyliertem
(uc)-MGP und somit inaktiven Form des Proteins. Hohe Konzentrationen von zirkulierendem
inaktivem MGP (dp-ucMGP) deuten somit auf eine ineffiziente Hemmung der vaskuldren
Kalzifizierung hin (Theuwissen et al., 2012).

Klinisch relevant ist dies insbesondere fiir Patienten, die eine Therapie mit Vitamin K
Antagonisten erhalten. Price et. al konnten zundchst im Tiermodell bei Ratten, die tiber fiinf
Wochen hoch dosiert mit Warfarin behandelt wurden, eine massive Zunahme von Kalk-Plaques

in den GefaBBwénden nachweisen (Price et al., 1998). Zudem konnte gezeigt werden, dass die
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Therapie mit Marcumar zu einer Zunahme von dp-ucMGP im Plasma fiihrte (Schurgers et al.,
2004). Welche Auswirkung eine erhdhte dp-ucMGP Plasmakonzentration auch unabhéngig
von einer Marcumar Therapie auf die Entstehung vaskuldrer und valvuldrer Kalzifizierung hat,
ist Gegenstand aktueller Forschungsprojekte. Bisher wurde unter anderem eine positive
Korrelation von inaktivem MGP (dp-ucMGP) mit kalzifizierenden Erkrankungen wie KHK,
Aortenstenose oder chronischen Nierenerkrankungen beschrieben. (Schurgers et al., 2010,
Ueland et al., 2010, Dalmeijer et al., 2013) Dariiber hinaus zeigte sich eine hohe dp-ucMGP
Plasmakonzentration mit einer erhohten Mortalitdt bei Patienten mit hochgradiger

Aortenstenose assoziiert (Ueland et al., 2010).

1.3.2 Fetuin-A

Das Protein Fetuin-A oder auch a2-HS-Glykoprotein ist ein von den Hepatozyten der Leber
synthetisierter, systemisch wirkender Kalzifizierungsinhibitor. Es ist ca. 60 kDa grofl und
zirkuliert in relativ hohen Konzentrationen (0,4-1,0 g/L) im menschlichen Plasma, wobei
Frauen im Allgemeinen etwas hohere Werte aufweisen als Ménner (Schinke et al., 1996, Heiss
et al., 2003).

Die Funktionsweise des Proteins besteht darin, dass es mit hoher Spezifitit an die
Calciumphosphat Kristallkeime bindet und mit ihnen 16sliche Komplexe bildet, sogenannte
Calciprotein-Partikel (CPP) (Heiss et al., 2003). Eine durch vermehrten Knochenstoffwechsel
oder verminderte Ausscheidung entstandene Ubersittigung des Blutes mit Knochenmineralien
kann so abgepuffert und in Form der entstandenen Komplexe voriibergehend stabilisiert werden.
So kann neben einer spontanen Prézipitation auch die Eliminierung der freien Kristalle durch
Makrophagen unterbunden werden. Die exakten Mechanismen sind noch nicht vollstindig
erforscht, jedoch scheint ein enger Zusammenhang mit chronischen Entziindungsreaktionen zu
bestehen. Fetuin-A ist als negatives Akute-Phase-Protein bekannt, da es die Bildung
proinflammatorischer Zytokine inhibiert und gleichzeitig die Phagozytose apoptotischer Zellen
durch Makrophagen fordert (Evrard et al., 2015, Xie et al., 2019). Schéitzungen legen nahe, dass
Fetuin-A in der Lage ist, ca. 50% der spontanen Prézipitation zu inhibieren (Schéfer et al.,
2019).

Welch gravierenden Einfluss Fetuin-A auf die spontane Prizipitation hat, konnte anhand von
Versuchen mit Fetuin-A defizienten Méusen gezeigt werden. Diese entwickelten im Verlauf
extraossdre Kalzifizierungen in Organen wie Lunge, Herz und Nieren (Merx et al., 2005). In
Kombination mit einer phosphatreichen Didt und CKD konnte zudem ein direkter
Zusammenhang mit der Entstehung von kalzifizierender Atherosklerose nachgewiesen werden

(Westenfeld et al., 2009).
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Welche klinischen Konsequenzen sich aus dem biologischen Verstindnis ableiten lassen, ist
noch nicht abschlieBend geklért. Erste Studien deuten darauf hin, dass eine erniedrigte
Serumkonzentration von Fetuin-A insbesondere bei Dialysepatienten zu finden ist und dabei
sowohl mit kardiovaskulédrer Kalzifizierung als auch mit einer erhdhten Mortalitdt korreliert
(Ketteler et al., 2003, Moe et al., 2005). Auch im Zusammenhang mit valvulirer Kalzifizierung
konnten bereits erniedrigte Fetuin-A Serumkonzentrationen nachgewiesen werden (Lee et al.,

2013).

1.3.3 Intrinsische Kalzifizierungsneigung (T50-Zeit)

Der T50-Kalzifizierungs-Inhibitions-Test ist ein neuartiger funktioneller Test, der die Fahigkeit
individueller Seren, Calcium-Phosphat-Kristallisationsvorgdnge zu hemmen, quantifiziert
(Pasch etal., 2012). Der Test misst die allgemeine Kalzifizierungsneigung in Abhangigkeit von
der Calcium-, Phosphat- sowie Fetuin-A- und der Albumin-Konzentrationen im Serum.
Physiologischerweise findet die Kalzifizierung gerichtet in Zéhnen und Knochen statt. Kommt
es zu einer Ubersittigung des Blutes mit Calcium und Phosphat, verhindern Proteine wie
Fetuin-A und Albumin die spontane Prézipitation von Calcium und Phosphat zu
Hydroxylapatit-Kristallen in GefaBlen und Bindegewebe. Dies geschieht durch Bildung
sogenannter primérer (amorpher) Calciprotein Partikel (CPP). Anschliefend kommt es zu
einem Ubergang in sogenannte sekundire (spindelfSrmige) CPPs, die sich in GroBe und
Struktur von priméren CPPs unterscheiden. Es wird angenommen, dass die halbmaximale Zeit
des Ubergangs von primiren zu sekundiren CPPs (T50-Zeit) die intrinsischen Kapazitiiten des
Serums, die Prizipitation von Calcium und Phosphat zu inhibieren, reflektiert (Pasch et al.,
2012).

Verkiirzte T50-Zeiten scheinen dabei fiir eine Stérung des Calcium-Phosphathaushalts zu
sprechen, wodurch das Auftreten vaskuldrer Kalzifizierung begiinstigt wird.

Im Rahmen verschiedener klinischer Studien konnte gezeigt werden, dass verkiirzte T5S0-Zeiten
neben dem Auftreten kardiovaskulirer Erkrankungen auch eng mit dem Uberleben von
Nierenpatienten  (chronische  Niereninsuffizienz,  nierentransplantierte ~ Patienten,
Dialysepatienten) und mit dem Transplantatiiberleben bei nierentransplantierten Patienten
korrelieren (Smith et al., 2014a, Keyzer et al., 2016). Unklar ist, ob auch bei nierengesunden
Patienten ein Zusammenhang zwischen kardiovaskuldrer Kalzifizierung und der T50-Zeit

besteht.
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1.4 Bildgebung kardiale Kalzifizierung

Zum Nachweis ektoper Kalzifizierungen im menschlichen Korper kann heute auf eine Vielzahl
von etablierten Verfahren zuriickgegriffen werden. So lassen sich Kalzifizierungen im Bereich
der Aorta mit einer lateralen Rontgenaufnahme des Abdomens darstellen. Eine Messung der
Pulswellengeschwindigkeit kann Aufschluss iiber hdmodynamische Parameter arterieller
GefdBle geben und mit Hilfe von Echokardiographie kann neben dem Nachweis von
Kalzifizierungen an den Herzklappen auch eine Aussage iiber deren hdmodynamische Relevanz
getdtigt werden.

Bereits in den 1940er Jahren wurde kardiovaskuldrer Kalk mit Hilfe von fluoroskopischen
Untersuchungen nachgewiesen und als Marker fiir koronare Herzerkrankung verwendet
(Jorgens J. et al.). Die wichtigste nichtinvasive Methode, um Kalzifizierungen im Bereich der
Herzkranzgefile und der Herzklappen nachzuweisen, ist heute die native Multislice
Computertomographie (MSCT) Technologie. Vorteile dieser hochsensitiven Methode sind
dabei vor allem die nahezu flichendeckende Verfiigbarkeit, vergleichsweise geringe Kosten,
die Sicherheit sowie die gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse (Callister et al., 1998). Mit
Hilfe des Calcium-Score nach der Agatston Methode (siehe Abschnitt 2.7) ist der Nachweis
und die Quantifizierung einer kalzifizierenden KHK bereits in frithen, asymptomatischen
Stadien moglich, auch wenn noch keine Verengung des Gefia3lumens besteht (Agatston et al.,
1990). Von Nachteil ist, dass eine Unterscheidung zwischen Verkalkung der Intima und Media
nicht moglich ist. Zudem ist ein Nachweis von Mikroverkalkungen mit Hilfe von MSCT
Technologie erst ab einer Grofle von ca. 2,1 mm moglich, weshalb frithe Stadien der
Atherosklerose durch diese Technologie nicht detektiert werden konnen. Dies ist jedoch von
klinischer Relevanz, da bereit in diesen Friihstadien eine erhohte Rupturgefahr der
atherosklerotischen Plaques und damit verbundenen ein erhohtes Risiko kardialer Ereignisse

besteht (van der Giessen et al., 2011).
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1.5 Ziele der Arbeit

Vor dem Hintergrund der klinischen sowie pathophysiologischen Uberschneidungen soll die
Hypothese untersucht werden, dass bei Patienten mit hochgradiger Aortenstenose und
ausgedehnter koronarer Kalzifizierung ein Mangel an Inhibitoren der Kalzifizierung besteht.
Dartiber hinaus soll die Annahme {iberpriift werden, dass das Ausmal} der koronaren und

valvuliren Kalzifizierung das Outcome nach TAVI-Intervention ungiinstig beeinflusst.

Hierzu sollen die folgenden Fragestellungen beantwortet werden:

1. Ist eine hochgradige Koronarkalzifizierung (hoher Calcium-Score) ein Pradiktor der
Langzeitmortalitidt nach TAVI-Intervention?

2. Gibt es einen Zusammenhang zwischen hohem koronaren Calcium-Score und dem
Auftreten von Komplikationen sowie der 30-Tage Mortalitit nach TAVI?

3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen koronarer und valvuldrer Kalzifizierung im
Kollektiv der TAVI Patienten?

4. Ist der Calcium-Score der Aortenklappe ein Pridiktor des Uberlebens nach TAVI-
Intervention?

5. Welche Komorbidititen beeinflussen die Langzeit-Mortalitdt nach TAVI-Intervention?

6. Wie beeinflussen die klassischen Mechanismen der extraossdren Verkalkung
(Serumphosphat, Serumcalcium, Nierenfunktion) sowie die Kalzifikationsinhibitoren
(Fetuin-A, MGP) die Ausprigung der Kalzifizierung an Koronararterien und
Herzklappen sowie die spontane Kalzifizierungsneigung (ex  vivo
Calciumphosphatprizipitation/ T50-Zeit)?

7. Inwieweit beeinflussen die  Kalzifikationsinhibitoren und die  spontane

Kalzifizierungsneigung die 1-Jahres Mortalitdt nach TAVI?

Zur Beantwortung dieser Fragestellungen gliedert sich die Dissertation in zwei Teile:

. Klinisch retrospektiver Teil: Quantifizierung von Koronar- und Aortenklappenkalk mittels

Calcium-Scoring (Multislice CT) bei Patienten der TAVI-Datenbank Diisseldorf und

Untersuchung der pradiktiven Bedeutung fiir das 3-Jahrestiberleben.

. Klinisch prospektiver Teil: Quantitative Bestimmung der Serumproteine Fetuin-A und dp-

ucMGP sowie der Prézipitationsinhibition ex vivo und anschlieende Korrelationsanalyse mit

der kardiovaskuldren Kalzifizierung und Analyse des 1-Jahresiiberleben nach TAVI.
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2 Material und Methoden
2.1 Ethik

Alle Patienten wurden iiber den Ablauf der Studie, Risiken und mogliche Komplikationen
aufgeklart und gaben eine schriftliche Einverstindniserkldrung fiir die TAVI-Intervention,
Blutentnahme und die Erhebung und Verwendung klinischer, verfahrenstechnischer und
Follow-Up-Daten zu Forschungszwecken.

Die Studie wurde von der ortlichen Ethikkommission genehmigt (Votum 4080, 13.05.2015).
Sédmtliche Untersuchungen erfolgten nach den Empfehlungen der Deklaration von Helsinki der

World Medical Association (WMA 2008) zur Durchfiihrung biomedizinischer Forschung.

2.2 Screening und Patientenauswahl retrospektiver Teil

Das Verfahren des transfemoralen Aortenklappenersatzes wurde an der Universitétsklinik
Diisseldorf erstmals im Jahr 2009 durchgefiihrt. Patienten, die sich mit einer symptomatischen
hochgradigen Aortenstenose vorstellen, werden im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes
umfangreich hinsichtlich anamnestischer, klinischer, echokardiographischer sowie invasiver
Parameter gescreent. Die erhobenen Daten werden anschlieBend in der TAVI-Datenbank der
Uniklinik Diisseldorf gespeichert. Zudem erfolgt eine umfangreiche Stratifizierung des
Operationsrisikos (sieche Abschnitt 2.5).

Im Anschluss an den Screening Aufenthalt wird in einer interdisziplindren Konferenz aus
Kardiologen und Kardiochirurgen eine Entscheidung hinsichtlich der weiteren Versorgung der
Aortenklappenstenose getroffen. Patienten mit einem hohen Operationsrisiko erhalten im
Regelfall eine minimalinvasive Versorgung mittels transfemoraler (TF-)TAVI, transapikaler
(TA-)TAVI oder Ballonvalvuloplastie.

Im Zeitraum von August 2009 bis Dezember 2014 wurde bei 677 Patienten die Indikation zur
minimalinvasiven Versorgung einer hochgradigen Aortenklappenstenose gestellt. Von diesen
erhielten 432 Patienten eine TF-TAVI, 162 Patienten eine TA-TAVI und 82 Patienten eine
Valvuloplastie.

Bei 214 der 432 Patienten, die in diesem Zeitraum eine TF-TAVI erhalten haben, lag zum
Zeitpunkt der Datenerhebung eine auswertbare, Calcium gewichtete Computertomographie-
Aufnahme des Herzens vor. Diese Patienten wurden in die Studie eingeschlossen und einer
ausfiihrlichen Datenanalyse unterzogen (siche Abschnitt 2.4 folgende). 41,6 Prozent der
Patienten waren ménnlich (n=89), das mediane Alter lag bei 83 Jahren (Mittelwert 81,9 £ 5,6
Jahre). AnschlieBend wurde der postinterventionelle Verlauf iiber einen Zeitraum von

mindestens drei Jahren zuriickverfolgt und sédmtliche Todesfille erfasst. Der klinische
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Endpunkt war die Gesamtmortalitdt (siche Abb. 4). Ausgeschlossen wurden Patienten, bei
denen keine Langzeit-Uberlebensdaten vorlagen (siche Abschnitt 2.9) und Patienten, bei denen
keine préinterventionelle Computertomographie beziehungsweise keine Calcium-Score-
Sequenz des Herzens durchgefiihrt worden war. Zudem waren einige CT-Datensétze
unvollstindig oder aufgrund von starken Artefakten oder schlechter Bildqualitit nicht

auswertbar.

Patienten mit transfemoraler TAVI im Zeitraum
08/2009 bis 12/2014

n=432

Ausschlusskriterien:

* Kein pra-prozedurales MSCT verfigbar (n=71)

+ Keine Calcium-Score MSCT Aufnahmen verfiigbar (n=52)

* MSCT nicht auswertbar aufgrund Bewegungs-/Schrittmacher Artefakten
(n=37)

* Keine Langzeit-Uberlebensdaten (36 Monate) vorhanden (n=58)

n=218

Datenanalyse

n=214

Pra-prozedurale Informationen
Quantifizierung valvuldre und koronararterielle Kalzifizierung mittels MSCT

1
Prozedurale Informationen und Outcome

Langzeit-Uberlebensdaten
Gesamtmortalitdt nach 36 Monaten

Abb. 4: Methodik Patienteneinschluss retrospektiv

Insgesamt wurden 214 Patienten eingeschlossen, die zwischen 08/2009 und 12/2014 eine transfemorale TAVI
erhalten haben. Basisinformationen, prd- und postprozedurale Daten wurden retrospektiv analysiert und der
Calcium-Score (Agatston-Score) berechnet. Die Uberlebensdaten wurden iiber einen Zeitraum von 36 Monaten
zurlickverfolgt. MSCT: Multi-Slice Computertomographie, CS: Calcium-Score

2.3 Patientenauswahl prospektiver Teil

Im prospektiven Teil dieser Arbeit haben wir analysiert, inwieweit bei Patienten mit
hochgradiger Aortenstenose und ausgedehnter koronarer Kalzifizierung ein Mangel an
Inhibitoren der Kalzifizierung (Fetuin-A und MGP) sowie eine erhohte Kalzifizierungsneigung
des Serums (T50-Zeit) zu finden ist. AnschlieBend wurde im Rahmen eciner umfassenden
Uberlebenszeitanalyse die prospektive Bedeutung des koronaren und valvuliren Calcium-
Scores fiir die 1-Jahres Mortalitit nach TAVI-Intervention untersucht. Hierzu wurden im
Zeitraum von Mai 2015 bis August 2016 insgesamt 95 Patienten im Rahmen des
prdinterventionellen stationdren Aufenthalts vor TAVlI-Intervention in die Studie
eingeschlossen (siche Abb. 5). (43,2 Prozent der Patienten waren minnlich (n=41), das

mediane Alter lag bei 82 Jahren (Mittelwert 82,0 + 5,6 Jahre).
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Allgemeine Ausschlusskriterien waren ein Zustand nach Schrittmacher-Implantation oder
operativem Aortenklappenersatz. Auch Patienten, bei denen eine Kontraindikation zur
Computertomographie bestand, konnten nicht in die Studie eingeschlossen werden.

Im préprozeduralen Aufenthalt erfolgte neben der ausfiihrlichen Aufkldrung der Patienten die
Erfassung von Baseline-Charakteristika, klinischer sowie laborchemischer Parameter (siche
Abschnitt 2.4). Dariiber hinaus wurden Proben fiir die Messung von Fetuin-A, dp-ucMGP
sowie der T50-Zeit gewonnen und préanalysiert (siche Abschnitt 2.6).

Im Anschluss wurde bei allen Patienten eine Mehrschicht-Spiral Computertomographie
(MSCT) des Herzens einschlieBlich einer Calcium-gewichteten Sequenz durchgefiihrt und
analysiert.

Die darauffolgenden TAVI-Interventionen wurden gemif den geltenden Richtlinien und unter
ortlicher Betdubung oder Vollnarkose durchgefiihrt. Verwendet wurden verschiedene
Generationen des selbst expandierenden CoreValve-Systems (Medtronic Inc., Minneapolis,
MN, USA) und des SAPIEN-Systems (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA).

Im Anschluss an den interventionellen Klappenersatz erfolgten ein Follow-Up der Patienten
tiber einen Zeitraum von 12 Monaten. Als Endpunkt der Studie wurde die 1-Jahres

Gesamtmortalitat definiert.

Einschluss bei stationdrer Aufnahme zur transfemoraler TAVI
im Zeitraum 05/2015 bis 08/2016

n=95

Priprozedurale Diagnostik/ Datenerhebung:

= Baseline Charakteristika

* Laborchemische Parameter -

* Praanalytik: Fet-A, MGP, T50 Zeit

*  MSCT mit Quantifizierung der koronararteriellen und
valvuldren Kalzifizierung (Agatston Score)

= Transthorakale Echokardiographie

Transfemoraler Aortenklappenersatz

Procedurale Informationen und Outcome

Follow Up

Gesamtmortalitat innerhalt 12 Monaten

Abb. 5: Methodik Patienteneinschluss prospektiv:

In den klinisch prospektiven Teil wurden 95 TAVI-Patienten im Zeitraum von 05/2015 bis 08/2016 eingeschlossen.
Dabei erfolgte priinterventionell die quantitative Bestimmung der Serumproteine Fetuin-A und dp-ucMGP sowie
der Prizipitationsinhibition ex vivo (T50-Zeit). Nach der Erhebung von Basisinformationen und Calcium-Score
(Agatston-Score) erfolgte ein postprozedurales Follow-Up tiber einen Zeitraum von mindestens 12 Monaten.
Fet-A: Fetuin-A, MGP: Matrix-Gla-Protein, MSCT: Multi-Slice Computertomographie, CS: Calcium-Score
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2.4 Priinterventionelle Diagnostik

Im Rahmen des prdinterventionellen stationdren Aufenthalts wurde bei jedem Patienten eine
ausfiihrliche Anamnese und korperliche Untersuchung durchgefiihrt, erginzt durch Vorbefunde
aus vorherigen Krankenhausaufenthalten.

Neben grundlegenden Charakteristika wie Alter, Geschlecht und Body-Mass-Index (BMI)
wurde die Privalenz relevanter Komorbiditdten erfasst. Auf kardialer Ebene umfasste dies die
Diagnose einer koronaren Herzerkrankung (KHK), eines vorausgegangenen Myokardinfarkts
und im Zuge dieser Erkrankungen durchgefiihrte Revaskularisierungen wie perkutane
transluminale koronare Angioplastien (PCI) und Koronararterienbypass-Operationen (ACVB).
Dartiber hinaus wurde das Bestehen einer Herzinsuffizienz evaluiert. Die Einteilung in die
verschiedenen Stadien der Erkrankung erfolgte entsprechend der Leistungsfihigkeit der

Patienten sowie anhand des Auftretens charakteristischer Symptome (sieche Tabelle 2).

Tabelle 2: Stadieneinteilung Herzinsuffizienz nach NYHA Klassifikation

Stadium Definition

1 Herzerkrankung ohne korperliche Limitation.

2 Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit.
3 Herzerkrankung mit  hohergradiger  Einschrinkung der  korperlichen

Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tétigkeit.
4 Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivititen und in Ruhe.

NYHA: New York Heart Association

AuBerdem wurden vaskuldre Erkrankungen wie eine periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK), eine cerebrale arterielle Verschlusskrankheit (CAVK), ein arterieller Hypertonus
(aHT) sowie pulmonale Erkrankungen wie eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD) und ein pulmonaler Hypertonus (pHT) erfasst. Eine chronische Niereninsuffizienz
(CKD) wurde nur bei bereits bestehender Funktionsstorung (GFR<60ml/min; Stadium >G3
gemil National Kidney Foundation Leitlinien) als Komorbiditit in die Analyse einbezogen.

Zur Evaluation des Schweregrades der Aortenstenose sowie fiir eine allgemeine Beurteilung
der kardialen Funktion erfolgte bei allen Patienten eine transthorakale (TTE) und/oder
transosophageale (TEE) echokardiographische Diagnostik. In einigen Féllen erfolgte dariiber
hinaus eine invasive Diagnostik mittels Linksherzkatheter.
In der vorliegenden Studie wurden aufgrund der hoheren Verfiigbarkeit die TEE Daten

verwendet.
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Zunichst wurde die Ejektionsfraktion (EF) als Mal} fiir die Herzfunktion untersucht und eine
Stadieneinteilung anhand der europdischen Referenzwerte vorgenommen. Es wurde zwischen
einer normalen sowie leicht- (45-54%), mittel- (30-44%), und hochgradig (<30%) reduzierten
EF unterschieden.

Die Schweregradeinteilung der Aortenstenose selbst erfolgte mittels einer iber die
Kontinuitédtsgleichung errechneten Klappendffnungsfliche sowie dem mittels Bernoulli-
Gleichung errechneten mittleren systolischen Druckgradienten iiber der Aortenklappe (siche
Tabelle 3). Dariiber hinaus wurde der enddiastolische linksventrikuldire Druck (LVEDP)
gemessen. Physiologischerweise betrdgt dieser zwischen 6-12 mmHg. Eine hochgradige
Aortenstenose ist hdufig durch eine erhebliche Drucksteigerung im linken Ventrikel
gekennzeichnet.

Zusétzlich zu den echokardiographischen Parametern wurde anamnestisch das Auftreten von

Symptomen wie Leistungsminderung, Angina Pectoris und Synkopen erfragt.

Tabelle 3: Echokardiographische Schweregradeinteilung der Aortenstenose, modifiziert
nach (Baumgartner et al., 2009)

Schweregrad Druckgradient Klappenéffnungsfliche Symptome
normal 2-4 mmHg 3-4cm asymptomatisch
leicht <25 mmHg 1,5-2 cm asymptomatisch
mittel 25-40 mmHg 1-1,5 cm meist asymptomatisch
schwer >40 mmHg <1,0 cm evtl. asymptomatisch
sehr kritisch >70 mmHg <0,6 cm symptomatisch

2.5 Risikostratifizierung bei hochgradiger Aortenstenose

Um bei Patienten mit hochgradiger Aortenstenose und anderen schweren Herzerkrankungen
den potenziellen Nutzen einer Intervention gegeniiber den damit verbundenen Risiken
abzuwigen, hat sich in den vergangenen Jahren der erstmals 1999 publizierte EuroScore
(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) in vielen kardiologischen und
kardiochirurgischen Zentren weltweit etabliert. Im Jahr 2003 wurde eine aktualisierte,
logarithmische Form des Scores (Logistic EuroScore) veroffentlicht. Dieser wurde auch in der
vorliegenden Studie verwendet, um im Rahmen der prdoperativen Diagnostik das operative
Risiko abzuschitzen (Nashef et al., 1999, Roques et al., 2003). Hierzu werden 17 Merkmale
des Patienten wie Alter, Komorbiditidten sowie spezifische Parameter der Herzerkrankung
erfasst. AnschlieBend wird mit Hilfe einer logistischen Regression das statistische

Mortalitétsrisiko (30-Tage) berechnet (siche Tabelle 4). Neben einer allgemeinen
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Risikoabschdtzung kann dieses Verfahren auch fiir die Entscheidung zwischen operativem und
interventionellen Klappenersatz verwendet werden. Derzeit besteht die Empfehlung, ab einem
Logistic EuroScore (LES) >10% einen interventionellen Klappenersatz in Erwégung zu ziehen
(Baumgartner et al., 2017).

Dariiber hinaus wurde bei allen Patienten eine pridoperative Risikostratifizierung mittels STS-
Score (Society of Thoracic Surgeons Score) vorgenommen. Dieser ebenfalls zu Vorhersage der
Mortalitét bei kardiochirurgischen Operationen entwickelte Score umfasst im Vergleich zum
LES einige zusétzliche Parameter (siche Tabelle 4) (Edwards et al., 1994). Bei TAVI-Patienten
hat sich eine STS-Score basierende Einteilung des Operationsrisikos in hoch (STS>8%), mittel

(STS 4-8%) und niedrig (STS<4%) etabliert.

Tabelle 4: Parameter Logistic EuroScore und STS-Score

Parameter Logistic EuroScore STS-Score
Individual aspects Age, gender, creatinine, extracardiac Age, sex, height, weight, race,
arteriography, previous cardiac surgery, renal failure or dialysis,
active endocarditis, critical creatinine level, COPD,
diabetes, peripheral vascular
disease
Cardiac Left ventricular function, recent M, Heart failure within 2 weeks,
unstable angina and pulmonary cardiac symptoms at admission
hypertension and at time of surgery, prior MI
Surgical Isolated coronary artery bypass, symptoms  Status of procedure (elective vs
of thoracic aorta, post-infarct septal emergent) cardiogenic shock,
rupture, emergency procedure use of inotropes, intraaortic

balloon pump, previous cardiac
event, valvular heart disease

Bei den aufgefiihrten Parametern handelt es sich um die englischsprachigen Bezeichnungen. Auf den

Internetseiten: www.riskcalc.sts.org sowie www.euroscore.org ist eine kostenlose Berechnung des jeweiligen
Scores moglich.

2.6 Probengewinnung und Priaanalytik

Im Rahmen des priinterventionellen stationidren Aufenthalts wurde nach erfolgter Aufklarung
bei jedem Patienten Serum und EDTA Plasma mittels BD Vacutainer® System (Becton
Dickinson GmbH, Heidelberg, Germany) entnommen.

Ein Teil der Proben wurde anschlieBend zur Bestimmung der interventionsrelevanten
Parameter einschlieBlich der Elektrolyte und Retentionsparameter an das Zentralinstitut fiir

Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik des Uniklinikums Diisseldorf iibergeben.
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In der prospektiven Studienpopulation wurden zusitzlich Proben zur Bestimmung der
Kalzifizierungsinhibitoren und T50-Zeiten gewonnen. Diese wurden nach der Entnahme fiir 30
Minuten bei Raumtemperatur zur Gerinnung gelagert und anschlieend bei einer relativen
Zentrifugalbeschleunigung (RCF) von 3000 zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpipettiert
und erneut zentrifugiert. Das somit gewonnene Serum und Plasma wurde bei -80°C gelagert
und nach Beendigung des Patienteneinschluss zur Analyse an die kooperierenden Institute der

Universititen Maastricht und Bern versendet.

2.6.1 Messung dp-ucMGP

Die Bestimmung der Plasmakonzentrationen der vollstindig inaktiven Form von MGP (dp-
ucMGP) erfolgte mittels ELISA Assay Methode durch die freundliche Unterstiitzung von L. J.
Schurgers, PhD und seiner Arbeitsgruppe am kardiovaskulidren Forschungsinstitut der

Universitit Maastricht (CARIM).

2.6.2 Messung der T50-Zeiten/ Fetuin-A

Die Bestimmung der T50-Zeiten im Serum sowie der Fetuin-A Plasmakonzentrationen erfolgte
durch die freundliche Unterstiitzung von Priv-Doz. Dr. med. Andreas Pasch vom

Universitétsspital Bern und der Firma Calciscon AG (Bern, Switzerland).

2.7 Calcium-Score (Agatston-Score)

Agatston et al. entwickelten 1990 eine Methode, mit der sich anhand von MSCT Aufnahmen
die Dichte und Ausdehnung von Verkalkungen am Herzen bestimmen und somit eine prizise
Quantifizierung der Kalklast vornehmen l4sst (Agatston et al., 1990).

Der Score wird derzeit bei KHK Patienten im Rahmen der Risikostratifizierung als Ergdnzung
zu den traditionellen Risikofaktoren verwendet. Im Allgemeinen gilt, je hoher der Calcium-
Score, umso hoher ist das Risiko, ein schweres Koronarereignis zu erleiden, beispielsweise
einen Myokardinfarkt (Arad et al., 2000).

Das Prinzip beruht darauf, dass nebeneinanderliegende Pixel im Bereich der Kalzifizierung
markiert werden und mit einem spezifischen Gewichtungsfaktor multipliziert werden.
Voraussetzung ist eine Mindestgrof3e der Kalzifizierung von Imm2 und ein Dichte von 130
Hounsfield Einheiten (Rumberger et al., 1995).

Der grof3e prognostische Wert dieser Untersuchung konnte in zahlreichen groBangelegten
Studien nachgewiesen werden. So ist der Calcium-Score (Agatston-Score) den alters- und
geschlechtsspezifischen Risikofaktoren (Framingham-Risk-Score) bei der Vorhersage von

kardialen Ereignissen und Mortalitéit deutlich {iberlegen (Hecht, 2015).
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Anhand des radiologischen Befundes kann eine Einteilung des Schweregrads der

Kalzifizierung vorgenommen werden (siche Tabelle 5, nach Rumberger et al., 1995)

Tabelle 5: Radiologische Einteilung Calcium-Score (Agatston-Score)

Agatston-Score Bewertung

0 AU Keine Koronarkalzifikation
0-10 AU Minimale Koronarkalzifikation
>10-100 AU Leichte Koronarkalzifikation
>100 - 400 AU MaiBige Koronarkalzifikation
>400 AU Schwere Koronarkalzifikation

AU: Agatston Units (Mal3einheit)

In unserer Studie wurde die Untersuchung mit einem  Mehrschicht-Spiral
Computertomographen (SOMATOM Sensation Cardiac 64) der Firma Siemens (Berlin)

durchgefiihrt. Initial erfolgte eine native axiale Schichtung des gesamten Herzens mit einer

Kollimation von 20 x 1,2 mm. Die Rekonstruktion der Nativbilder erfolgte mit einer

Schichtdicke von 3.0mm (Inkrement 1,5 mm).

Abb. 6: Calcium-Scoring Aortenklappe
Die Kalzifizierungen im Bereich der halbmondférmig angeordneten Taschenklappen der Aortenklappe sind gelb
markiert.

Die Bestimmung der Kreislaufzeit in der Aorta ascendens erfolgte nach intravenoser
Applikation eines Bolus Accupaque 350 Kontrastmittels. Die abschlieBend durchgefiihrte
axiale Schichtung des gesamten Herzens mit einer Kollimation von 64 x 0,6 mm erfolgte erneut
wéhrend einer simultanen Applikation von Accupaque 350 Kontrastmittel. Die Rekonstruktion
des Datensatzes erfolgte zu 10 verschiedenen Zeitpunkten des Blutdruckintervalls (RR-
Intervall) mit einer Schichtdicke von 0.4 mm (Inkrement 0,2 mm). Im Anschluss wurden die
Daten in das PACS System (7he Institutional Picture Archiving and Communication System,

IDS 7 version 15, Sectra, Linképing, Sweden™) der Uniklinik Diisseldorf transferiert und
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gespeichert. Die Auswertung erfolgte unter Verwendung der Software OsiriX fiir Mac (Medical
Dicom Viewer, Version 7.0™),

Zunéchst wurden die CT-Datensitze schichtweise analysiert und anschlieend eine manuelle
Markierung von kalzifizierten Regionen im Bereich der Aortenklappe und der Koronararterien
vorgenommen (siche Abb. 6/7). Abschnitte der Herzkranzgefdle mit einliegendem Stent-
Implantat wurden von der Analyse exkludiert. Eine Quantifizierung der Koronar- und
Klappenkalzifizierung konnte nicht durchgefiihrt werden bei Patienten mit vorhergegangenem
chirurgischen Klappenersatz (ACVB), TAVI oder bei schwerwiegenden Schrittmacher- und

Bewegungsartefakten. Diese Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen.

Abb. 7: Calcium-Scoring Koronarien
Die Kalzifizierungen im Bereich der Koronararterien wurden zuvor manuell markiert.
LAD: Left anterior descending coronary artery, CX: Ramus circumflexus

Fiir die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Calcium-Score der Koronarien und dem
Outcome nach TAVI-Intervention wurden alle eingeschlossenen Patienten anhand des Medians
der errechneten Score Werte gruppiert. Der Median wurde gewéhlt, da derzeit keine etablierte
Einteilung existiert, anhand derer sich Patienten mit schwerer Koronarkalzifikation (>400AU)
subklassifizieren lassen. Fiir Analysen im Zusammenhang mit dem Calcium-Score der

Aortenklappe erfolgte ebenfalls eine Gruppierung anhand des Medians der errechneten Werte.

2.8 Komplikationen

Um die spezifischen intra- und periprozeduralen Komplikationen einheitlich festzuhalten, hat
das Valve Academic Research Consortium (VARC) im Jahr 2011 allgemeine klinische
Endpunkte festgelegt, welche 2012 iiberarbeitet und vervollstindigt wurden (VARC 2). Ziel
der Kriterien ist eine bessere Vergleichbarkeit im Rahmen von Studien.

Das VARC- Konsortium ist ein Zusammenschluss verschiedener akademischer
Forschungsgesellschaften, mehreren kardiologischer sowie kardiochirurgischer Gesellschaften,

Mitgliedern der US Food and Drug Administration (FDA) und unabhingigen Experten.
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Sdmtliche der in unserer Studie untersuchten Komplikationen wie Myokardinfarkt
(periprozedural oder spédter als 72h nach Intervention), Schlaganfall, Blutung und Akutes
Nierenversagen sind geméll VARC 2 definiert (Kappetein et al., 2012).

Weitere beschriebene Komplikationen wie Erregungsleitungsstorungen und Arrhythmien,
vaskuldre Komplikationen, TAVI spezifische Komplikationen (z.B. Klappenfehlpositionierung,
Konversion zu offener Chirurgie, Koronarobstruktion) sowie Klappenfunktion wurden in der

vorliegenden Studie nicht untersucht.

2.9 Follow-Up

Am Universititsklintkum Diisseldorf erfolgte das Follow-Up nach TAVI-Intervention im
Rahmen von Kontrollterminen, zu denen die Patienten drei, sechs und zwolf Monate nach
Intervention in die Spezialsprechstunde fiir Herzklappenerkrankungen einbestellt wurden.
Neben einer kardialen Anamnese, EKG Kontrolle und TTE Kontrolle der Klappenfunktion
wurden aufgetretene  Komplikationen wie  Schlaganfall, Myokardinfarkt, eine
Schrittmacherimplantation und neu aufgetretene Dialysepflichtigkeit sowie zwischenzeitliche
Hospitalisierung erfasst. Mit Teilen des Patientenkollektivs wurde die Vereinbarung getroffen,
fiir die zweite bzw. dritte Follow-Up Untersuchung beim niedergelassenen Kardiologen
vorstellig zu werden. In diesem Fall wurden die erhobenen Befunde postalisch iibermittelt.
Zur Vervollstindigung der Uberlebensdaten wurde im Rahmen dieser Studie ein Schreiben
erstellt, welches flichendeckend an alle Einwohnermeldedmter, bei denen Patienten zum
Interventionstermin gemeldet waren, versendet wurde. Die abschlieBend noch fehlenden
Patienten wurden telefonisch oder {iber den behandelnden Kardiologen/Hausarzt nachverfolgt.
Im retrospektiven Teil dieser Arbeit konnte bei insgesamt 214 Patienten das Uberleben iiber
einen Zeitraum von 3 Jahren nachverfolgt werden. Bei 58 initial in die Studie eingeschlossenen
Patienten lag der Interventionszeitpunkt zum Zeitpunkt der Datenauswertung weniger als drei
Jahre zuriick, weshalb diese riickwirkend ausgeschlossen werden mussten.

Im prospektiven Teil dieser Arbeit wurde das Uberleben der eingeschlossenen Patienten iiber

einen Zeitraum von mindestens einem Jahr nach Intervention nachverfolgt.
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2.10 Statistik

2.10.1 Deskriptive Statistik

Fiir die statistische Analyse der Daten wurde die Software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS Version 24, IBM, Armonk, USA) sowie PRISM 8 (Graphpad Software, San
Diego, USA) fiir Mac verwendet. Zunachst wurden sdmtliche Variablen mittels Kolmogorov-
Smirnoff- oder Shapiro-Winks-Test auf Normalverteilung nach Gaul} tiberpriift. AnschlieBend
wurden fiir kontinuierliche Variablen der Mittelwert (MW) sowie die Standardabweichung (SD)
ermittelt. Fiir kategorische und nominale Variablen wurde die absolute Haufigkeit berechnet
sowie die relative Haufigkeit in Prozent angegeben.

Der Mittelwertvergleich von normalverteilten und varianzhomogenen Variablen erfolgte
mittels Student #-Test. Bei weiteren kontinuierlichen Variablen, die diese Voraussetzungen
nicht erfiillten, wurde mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Test tiberpriift, ob sich die Gruppen in
zentralen Tendenzen unterscheiden.

Alle kategorialen Variablen wurden mittels Chi-Quadrat Test oder Fisher Test hinsichtlich ihrer
Haufigkeitsverteilung iiberpriift.

2.10.2 Uberlebenszeitanalyse

Fiir die Uberlebenszeitanalyse wurde zundchst der Kaplan-Meier-Schitzer verwendet, um
Uberlebenskurven auf Basis der Uberlebenszeitdaten zu erstellen und hinsichtlich des
Auftretens von Ereignissen zu analysieren. Um Unterschiede in Bezug auf die mittleren
Uberlebenszeiten der Gruppen festzustellen, wurde der Log-Rank-Test als etabliertes
Standardverfahren zur Bestimmung der Signifikanz verwendet.

Zusétzlich zur Kaplan-Meier-Analyse wurden sdmtliche erfassten Parameter hinsichtlich ihrer
priadiktiven Bedeutung fiir die Uberlebenszeit untersucht. Hierzu wurde zunichst eine
univariate Cox-Regressionsanalyse fiir die einzelnen Parameter durchgefiihrt. Die anschlieend
durchgefiihrte multivariate Cox-Regressionsanalyse beriicksichtigte nur Priadiktoren die in der
univariaten Analyse einen (marginal) signifikanten Effekt zeigten (p= <0,1). Im Gegensatz zur
Kaplan-Meier-Analyse besteht bei der Cox-Regressionsanalyse die Moglichkeit, auch
metrische Variablen zu verwenden.

Fiir alle statistischen Tests, die im Rahmen dieser Dissertation durchgefiihrt wurden, wurde ein

Signifikanzniveau von a = 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Patientenpopulation retrospektiv

In den retrospektiven Teil dieser Arbeit wurden 214 Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum
von Januar 2009 bis Dezember 2014 einen transfemoralen Aortenklappenersatz in der Klinik
fiir Kardiologie der Uniklinik Diisseldorf erhalten haben.

Bei sdmtlichen Patienten konnte die postoperative Mortalitidt iiber einen Zeitraum von
mindestens drei Jahren zurlickverfolgt werden. In diesem Zeitraum verstarben 95 Patienten
(44,4%). Die 30-Tage Mortalitit betrug 5,6% (n=12), die 1-Jahres Mortalitédt 24,3% (n=52) und
die 3-Jahres Mortalitét 44,4% (n=91).

In Abb. 8 ist das Gesamtiiberleben in Form einer Kaplan-Meier-Kurve dargestellt.
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Abb. 8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Studienpopulation retrospektiv
Dargestellt sind die Mortalitdtsraten (%) zu den Zeitpunkten: 30 Tage, 1 Jahr sowie 3 Jahre nach TAVI.

In der Studienpopulation iiberwog der Anteil der weiblichen Patienten (58,4%). Das
durchschnittliche Alter zum Interventionszeitpunkt betrug 81 Jahre = 5,6. Der Body-Mass-
Index im Patientenkollektiv betrug 26,2 kg/m2 + 4,5, dies entspricht in Bezug auf das
Durchschnittsalter einer Praadipositas.

Eine Ubersicht sidmtlicher Baseline-Charakteristika sowie der Frequenz der beobachteten

Komorbiditaten findet sich in Tabelle 6.
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Tabelle 6: Baseline-Charakteristika und Komorbidititen retrospektiv

Parameter MW £S8D / Patienten (%), n=214
Alter (Jahre) 81,9+5,6
Geschlecht (ménnlich) 89 (41.6%)
Body mass index (kg/mz2) 26,2 +£4,5
CS Koronarien (AU) 909 + 1684
CS Aortenklappe (AU) 3618 £ 1928
KHK 151 (70,6%)
MI 28 (13,1%)
PCI 90 (42,1%)
ACVB 41 (19,2%)
NYHA-Stadium 3/4 160 (74,7%)
PAVK 50 (23,4%)
CAVK 37 (17,3%)
Arterielle HT 207 (96,7%)
Pulmonale HT 102 (47,7%)
Diabetes mellitus 75 (35%)
COPD 44 (20,6%)
CKD (GFR< 60 ml/min) 117 (55%)
Dialyse 7 (3,3%)
OAK 61 (28,5%)

Die Werte entsprechen dem Mittelwert + Standardabweichung oder n (%). CS: Calcium-Score, AU: Agatston
Units, KHK: Koronare Herzerkrankung, MI: Myokardinfarkt, PCI: Perkutane koronare Intervention, ACVB:
Koronararterienbypass, NYHA: Stadium Herzinsuffizient (gemil3 New York Heart Association), PAVK: Periphere
arterielle Verschlusskrankheit, CAVK: Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit, HT: Hypertonie, COPD:
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, OAK: Orale Antikoagulation, GFR: Glomerulére Filtrationsrate

3.1.1 Komorbidititen

Die Daten zu den préinterventionell bestehenden Komorbiditdten wurden mittels Eigen- und
Fremdanamnese sowie anhand der Auswertung klinischer Vorbefunden erhoben.

Betrachtet man die Komorbidititen im Kollektiv, so bestand bei 151 Patienten (70,6%)
préinterventionell eine koronare Herzerkrankung (1-GefaB KHK: n=31 (20,5%), 2-Gefdl KHK:
n=26 (17,2%), 3-Gefdl KHK: n=91(60,2%), Unklar: n=3 (1,9%)). Insgesamt war bei 90
Patienten (42,1%) bereits mindestens eine perkutane koronare Intervention (PCI) aufgrund
einer hamodynamisch relevanten Stenose durchgefiihrt worden. Eine koronare Bypass-
Operation (ACVB) war im Vorfeld bei 41 Patienten (19,2%) erfolgt.

Hinsichtlich  weiterer Erkrankungen aus dem Formkreis der atherosklerotischen
GefdBverdnderungen zeigten sich folgende Héufigkeiten: Eine arterielle Hypertonie (aHT)
konnte bei 207 Patienten festgestellt werden. Dies entspricht mit 96,7% nahezu der gesamten
Studienpopulation. Eine cerebrale arterielle Verschlusskrankheit (CAVK) fand sich bei 37
Patienten (17,3%) und eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) bei 50 Patienten
(23,4%). Bei 28 Patienten wurde anamnestisch ein Myokardinfarkt beschrieben (13,1%). Ein
Diabetes mellitus fand sich bei 75 Patienten (35%) und eine chronisch obstruktive

Lungenerkrankung (COPD) bei 44 Patienten (20,6%).
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Das fortgeschrittene Stadium einer chronischen Nierenerkrankung (CKD), definiert {iber eine
glomeruldre Filtrationsrate (GFR) kleiner 60ml/min (CKD Stadium G3/4), wiesen
prainterventionell 119 Patienten (55,6%) auf. Eine Dialysepflichtigkeit bestand zum Zeitpunkt

der Intervention bei 7 Patienten (3,3%).

3.1.2 Kardiale Funktion/ Echokardiographie Baseline

Zum Zeitpunkt der prainterventionellen Diagnostik bestand bei nahezu allen Patienten (98,1%)
eine Herzinsuffizienz (Einteilung siche Tabelle 2). In einem fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung (Stadium III oder IV, gemél New York Heart Association), in dem bereits bei
leichter korperlicher Belastung Symptome auftreten, befand sich die grofle Mehrheit mit
insgesamt 160 Patienten (74,7%).

Prdinterventionell wurde bei allen Patienten die linksventrikiilare Funktion (LV-Funktion)
mittels transdsophagealer Echokardiographie (TEE) bestimmt. Hierbei zeigten 144 Patienten
(67,3%) eine normale LV-Funktion. Eine leichtgradig eingeschrankte LV-Funktion wurde bei
22 Patienten (10,3%), eine mittelgradig eingeschrinkte LV-Funktion bei 26 Patienten (12,1%)
und eine hochgradige Funktionseinschrinkung bei 22 Patienten (10,3%) festgestellt.

Die Aortenklappen- Offnungsfliche betrug im Mittel 0,75 cm = 0,2. Dies entspricht einem
weit fortgeschrittenen Stadium der Aortenklappenstenose, in dem ein GroBteil der Patienten
bereits iiber Symptome klagt. Der linksventrikuldr gemessene enddiastolische Druck betrug im
Mittel 25,2 mmHg + 10,1 und war damit gegeniiber dem Normwert von <12 mmHg bei
herzgesunden Menschen deutlich erhoht (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Echokardiographische Parameter in der retrospektiven Studienpopulation

Echokardiographische Parameter (TEE) MW +S8D / Patienten (%), n=214
EF Reduktion 70 (32,7%)
- leichtgradig 22 (10.3%)
- mittelgradig 26 (12.1%)
- hochgradig 22 (10.3%)
AOF (cm2) 0,75+0,2
AV mean gradient (mmHg) 37,4+ 17,0
LVEDP (mmHg) 25,2 £10,1

Die Werte entsprechen dem Mittelwert + Standardabweichung, Median (MD, Interquartilbereich), oder n (%).
TEE: Transosophageale Echokardiographie, EF: Ejektionsfraktion, AOF: Aortendffnungsfliche, AV:
Aortenklappe, LVEDP: Linksventrikuldrer enddiastolischer Druck, SD: Standardabweichung

3.1.3 Risikostratifizierung

Bei der préinterventionell durchgefiihrten Stratifizierung des operativen Risikos, betrug der

ermittelte Logistic EuroScore (LES) durchschnittlich 20,4% =+ 13,8 und der ermittelte ,,Society
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of Thoracic Surgeons “ (STS) Score 7,5% + 7,5. Damit ist die untersuchte Patientengruppe als

Hochrisikopopulation einzustufen.

3.1.4 Laborparameter

Da es im Rahmen der TAVI-Intervention zum Auftreten von Komplikationen wie Blutungen
oder zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion durch Kontrastmittel-Applikation kommen
kann, erfolgte vor der Intervention die Bestimmung relevanter Laborparameter.

Das CRP lag mit mittleren Werten von 1 mg/dl &+ 1,3 im Normbereich. Das Himoglobin betrug
im Durchschnitt 12,1 g/dl + 1,8. Dies entspricht bei Méannern einer leichtgradigen Andmie
(Norm >13,5 g/dl), bei Frauen bewegt sich dieser Wert an der unteren Grenze des

altersentsprechenden Normbereichs (Norm >11,5 g/dl).

3.1.5 Calcium-Scoring

Die Analyse der Multislice Computertomographie (MSCT) Aufnahmen ergab einen
durchschnittlichen Calcium-Score (Agatston-Score) von 1476 AU + 1684 im Bereich der
Koronararterien. Dies entspricht einer schweren Koronarkalzifikation (siche Tabelle 3). Bei
einer alters- und geschlechtsspezifischen Beurteilung bedeutet dies fiir den Grofteil der in die
Studie eingeschlossenen Patienten eine Zuordnung zur >75. Perzentile. Diese
Perzentilzugehdrigkeit dient, neben der quantitativen Kalklast selbst, als Kriterium fiir die
Einstufung des Risikos und ist in unserer Population als hoch zu werten.

Bei der Untersuchung der Aortenklappe zeigte sich im Calcium-Scoring ein durchschnittlicher
Wert von 3618 AU =+ 1982. Ein direkter Zusammenhang zwischen der Kalklast im Bereich der
Aortenklappe und der Herzkranzgefile konnte unter Verwendung der Pearson-Korrelation

nicht nachgewiesen werden (p=0,096; r=0,015).

3.1.6 Komplikationen

Das procedurale Outcome wurde anhand der aufgetretenen Komplikationen gemif der Valve
Academic Research Kriterien (VARC 2) erfasst (siche Abschnitt 2.8). Als héufigste
Komplikation fand sich bei 45 Patienten (21%) eine Schrittmacherpflichtigkeit. Ein Akutes
Nierenversagen (ANV) war bei 24 Patienten (11,2%) festgestellt worden. Bei 16 Patienten
(7,5%) kam es im Rahmen der Intervention zu einer relevanten Blutung, die bei 11 Patienten
(5,1%) akut lebensbedrohlich verlief. Vier Patienten (1,8%) erlitten einen Schlaganfall, bei
zwel Patienten (0,9%) wurde ein Myokardinfarkt festgestellt (siche Tabelle 8).
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Tabelle 8: Komplikationsraten in der retrospektiven Studienpopulation

Komplikationen (VARC 2) Patienten (%), n=214
Lebensbedrohliche Blutung 11(5.1%)
Schwere Blutung 16 (7.5%)
Stroke 4 (1.8%)
Myokardinfarkt 2 (0.9%)
Schrittmacherpflichtigkeit 45 (21.0%)
Akutes Nierenversagen (7Tage) 24 (11,2%)

- Stadium 1 (AKIN) 21 (9.8%)

- Stadium 2 (AKIN) 3 (1.4%)

VARC: Valve Academic Research Kriterien, AKIN: Acute Kidney Injury Network

3.2 Subgruppenvergleich Calcium-Score Koronarien

Zur Untersuchung des Einflusses der vaskuldren Kalzifizierung auf das Outcome nach TAVI-
Intervention wurden alle eingeschlossenen Patienten (n=214) anhand des Ausmafes der
koronaren Kalzifizierung, quantifiziert mittels Calcium-Score (CS), in zwei Gruppen unterteilt.
Alle Patienten mit einen CS unterhalb des Medians (<909 AU) wurden der Gruppe mit
niedrigem koronaren CS zugeordnet. Im Durchschnitt ergab sich in dieser Gruppe ein CS von
375 AU =+ 28. In der Patientengruppe mit hohem CS betrug dieser im Mittel 2559 AU + 1783.
In der Gruppe mit hohem koronaren CS zeigt sich ein signifikant geringeres Durchschnittsalter
als in der Vergleichsgruppe (81 = 5,0 vs. 82,6 = 6,0 Jahre; p=0,039). Auch bei der
Geschlechterverteilung zeigten sich Unterschiede. So fanden sich in der Gruppe mit hohem CS
eine signifikant hohere Anzahl minnlicher Patienten (57,0% vs. 28,4%; p=<0,001). Die
Analyse des Body Mass Index ergab keinen signifikanten Unterschied.

3.2.1 Komorbidititen

Bei der Subgruppenanalyse der Komorbiditidten fand sich in der Gruppe mit hohem koronaren
CS eine deutliche groflere Anzahl an Patienten mit relevanten Nebenerkrankungen als in der
Gruppe mit niedrigem CS (siche Abb. 9).

So litten wesentlich mehr Patienten mit hohem CS an einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (32,7% vs. 14%; p=0,002). Ebenso waren deutlich mehr Patienten an
Diabetes mellitus erkrankt als in der Gruppe mit geringer koronarer Kalzifizierung (42,1% vs.
28,0%; p=0,045). Eine Dialysepflichtigkeit bestand bei 7 Patienten (6,5%) mit hohem
koronaren CS. In der Gruppe mit geringer Kalklast war hingegen kein Patient zum Zeitpunkt
der TAVI-Intervention dialysepflichtig (p=0,014).

Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich hinsichtlich der Héufigkeit einer CAVK, aHT,
COPD oder pHT. Auch die Indikation fiir eine orale Antikoagulation (OAK) bestand in beiden
Gruppen bei etwa einem Viertel der Patienten (siche Tabelle 21, Anhang).
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Abb. 9: Frequenz der Komorbidititen bei Patienten mit hohem koronaren Calcium-

Score im Verhiltnis zu Patienten mit niedrigem Score.

Die Gruppierung erfolgte anhand des Medians der koronaren Calcium-Score Werte (= 909AU=Hoher CS Koro).
Dargestellt ist die absolute Haufigkeit in Prozent. In der Gruppe mit hohem koronaren CS konnte signifikant
héufiger eine PAVK, CAVK ein DM oder eine Dialysepflichtigkeit beobachtet werden.

CS: Calcium-Score, PAVK: Periphere arterielle Verschlusskrankheit, CAVK: Cerebrale arterielle
Verschlusskrankheit, DM: Diabetes mellitus, COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, CKD: Chronische
Nierenerkrankung.

*P< 0,05, ¥*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 (Bonferoni Korrektur)

3.2.2 Kardiale Funktion Baseline

Im Rahmen des TAVI-Screenings erfolgte bei allen Patienten eine Erfassung der kardialen
Komorbidititen. Dabei zeigten sich deutliche Unterschiede in Abhingigkeit von der koronaren
Kalzifizierung.

Bei deutlich mehr Patienten mit hohen koronaren CS Werten bestand zum Zeitpunkt der
Intervention die Diagnose einer koronaren Herzerkrankung (86,0% vs. 55,1%; p=<0,001).
Dementsprechend hdufiger fand sich in der Gruppe mit hohem CS eine PCI-Intervention in der
Vergangenheit (58,9% vs. 25,2%; p=<0,001). Auch vorhergegangene koronare Bypass-
Operationen fanden sich, analog zur Grunderkrankung, hédufiger in der Gruppe mit hohem
koronaren CS (31,8% vs. 6,5%; p=<0,001). Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Zahl
anamnestisch aufgetretener Myokardinfarkte konnte nicht beobachtet werden (11,2% vs. 15,0%;
p=0,544, siche Tabelle 21, Anhang).

Beim anamnestisch eruiertem NYHA-Stadium vor TAVI-Intervention befand sich die
tiberwiegende Mehrheit der Patienten in beiden Gruppen im Stadium 3 oder 4. Ein
Zusammenhang zwischen NYHA-Stadium und dem Ausmal} der koronaren Kalzifizierung

konnte nicht nachgewiesen werden (p=0,613).

36



Bei der echokardiographischen Untersuchung im Rahmen des TAVI-Screenings zeigte sich ein
weitestgehend homogenes Verteilungsmuster. So konnten keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (EF), des linksventrikuldren
enddiastolischen Drucks (LVEDP) und dem Druckgradienten iiber der Aortenklappe (AV)
beobachtet werden. Auch die Aortendffnungsfliche (AOF) zeigte sich in beiden Gruppen in
etwa gleichem Mal3e reduziert (siche Tabelle 9).

Tabelle 9: Subgruppenanalyse Echokardiographische Parameter (TEE)/ CS Koronarien

Gesamt Niedriger CS- Hoher CS-
Parameter (n=214) Koro (n=107) Koro (n=107) Sig.
EF Reduktion 70 (32,7%) 30 (28,1%) 40 (37,4%) 0,342

- leichtgradig 22 (10.3%) 10 (9,4%) 12 (11,2%) -

- mittelgradig. 26 (12.1%) 9 (8,4%) 17 (15,9%) -

- hochgradig. 22 (10.3%) 11 (10,3%) 11 (10,3%) -
AOF (cm2) 0.75+0.2 0,75+0,2 0,76 £ 0,2 0,281
AV mean gradient (mmHg) 374+ 17 39,4+17,6 35,7+ 16,1 0,132
LVEDP (mmHg) 25,2 £10.1 25,7+ 10,0 24,6+ 10,2 0,163

Die Werte entsprechen dem Mittelwert + Standardabweichung, Median (MD, Interquartilberich), oder n (%). Sig:
Signifikanz (p-Wert), CS: Calcium-Score, Koro: Koronarien, TEE: Transdsophageale Echokardiographie, EF:
Ejectionsfraktion, AOF: Aortendffnungsfliche, AV: Aortenklappe, LVEDP: Linksventrikulirer enddiastolischer
Druck, SD: Standardabweichung,

3.2.3 Risikostratifizierung

Bei der im Vorfeld der TAVI-Intervention durchgefiihrten Risikostratifizierung mittels Logistic
EuroScore (LES) zeigte sich in der Gruppe mit hohem koronaren CS ein signifikant hoheres
prozentuales Risiko, innerhalb der ersten 30 Tage nach Intervention zu versterben. Der
errechnete Mittelwert in dieser Gruppe betrug 22,6% =+ 15,2, demgegeniiber stand ein
durchschnittlicher Wert von 17,9% + 11,9 in der Gruppe mit niedrigem koronaren CS (p=0,026).
Beim ebenfalls angewandten STS-Scoring zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen (6,8% + 5,5 vs. 8,0% £ 9,1; p=0,894, siche Abb. 10).
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Abb. 10: Boxplots der Risiko-Scores bei Patienten mit hohem koronaren Calcium-Score

im Verhiltnis zu Patienten mit niedrigem Score.
Die Gruppierung erfolgte anhand des Medians der koronaren Calcium-Score Werte (> 909AU=Hoher CS)
*P< 0,05, ¥*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 (Bonferoni Korrektur)

3.2.4 Laborparameter

Bei der Analyse der priinterventionell bestimmten Laborparameter CRP und Hidmoglobin (Hb)
zeigten sich kaum signifikante Unterschiede in Abhdngigkeit von der Koronarkalzifizierung.
Lediglich das CRP war in der Gruppe mit hohem koronaren CS etwas hoher als in der
Vergleichsgruppe (1,2mg/dl +1,5 vs. 0,8mg/dl £ 0,9; p=0,024, siche Tabelle 21, Anhang).

3.2.5 Komplikationen

Ein weiteres Ziel der Studie war die Beantwortung der Frage, inwieweit ein Zusammenhang
zwischen koronarer Kalzifizierung und dem Auftreten von Komplikationen im Rahmen der
TAVI-Intervention besteht. Im Folgenden ist eine Ubersicht der analysierten Endpunkte gemil
VARC 2 Kriterien dargestellt (siche Tabelle 10)

Die in beiden Gruppen mit Abstand héufigste Komplikation war eine
Schrittmacherpflichtigkeit nach TAVI-Intervention. In der Gruppe mit niedrigem CS waren
hiervon 21 Patienten (19,6%) betroffenen, in der Gruppe mit hohem CS 24 Patienten (22,4%).
Ein signifikanter Unterscheide bestand nicht (p=0,738). Schwere Blutungen traten in der
Gruppe mit niedrigem CS bei 7 Patienten auf (6,5%), wobei sdmtliche Blutungen als akut
lebensbedrohlich eingestuft wurden. In der Gruppe mit hohem CS war die Anzahl an
Blutungskomplikation nicht signifikant hoher als in der Gruppe mit niedrigem CS. Hier kam es
bei 9 Patienten (8,4%) zu einer schweren Blutung, wobei jedoch nur etwa die Halfte (n=4) akut
lebensbedrohlich verlief. Einen Schlaganfall in den ersten 30 Tagen nach TAVI-Intervention
erlitten in beiden Gruppen zwei Patienten (1,9%), einen Myokardinfarkt jeweils ein Patient

(0,9%). Minimale Unterschiede zeigten sich hinsichtlich des Auftretens eines Akuten
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Nierenversagens (ANV). In der Kohorte mit hohem CS trat dieses bei 15% der Patienten
innerhalb von sieben Tagen nach TAVI-Intervention auf. In 2 Féllen (1,9%) kam es dabei
zudem zu einem schweren Nierenversagen (AKIN Stadium 2). In der Gruppe mit niedrigem

CS trat ein ANV nicht signifikant seltener auf (AKINT1: 6,5%, AKIN2: 0,9%; p=0,223).

Tabelle 10: Komplikationsraten Studienpopulation retrospektiv

Gesamt Niedriger CS- Hoher CS-

Komplikationen (VARC 2) (n=214) Koro (n=107) Koro (n=107) Sig.
Lebensbedrohliche Blutung 11(5.1%) 7 (6,5%) 4 (3,7%) 0,583
Schwere Blutung 16 (7.5%) 7 (6,5%) 9 (8,4%) 0,796
Stroke 4 (1.8%) 2 (1,9%) 2 (1,9%) 1,000
Myokardinfarkt 2(0.9%) 1(0,9%) 1(0,9%) 1,000
Schrittmacherpflichtigkeit 45 (21.0%) 21 (19,6%) 24 (22,4%) 0,738
Akutes Nierenversagen
(7Tage) 24 (11,2%) 8 (7,4%) 16 (15%) 0,223

- Stadium 1 (AKIN) 21 (9.8%) 7 (6,5%) 14 (13,1%) -

- Stadium 2 (AKIN) 3 (1.4%) 1 (0,9%) 2 (1,9%) -

*P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. VARC: Valve Academic Research Consortium, CS:
Calcium-Score, Koro: Koronarien, Sig: Signifikanz (P-Wert). AKIN: Acute Kidney Injury Network
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3.3 Uberlebenszeitanalyse retrospektiv

Fiir die Analyse der Uberlebenszeit wurden die Daten simtlicher Patienten iiber einen Zeitraum
von mindestens 36 Monaten analysiert. Die statistische Auswertung der Uberlebenszeitdaten
erfolgte  mittels Kaplan-Meier-Schitzer. Hierbei wurden eine oder mehrere
Merkmalsausprigungen hinsichtlich ihres Einflusses auf die mittleren Uberlebenszeit
verglichen. Der Fokus der Analyse lag dabei zum einen auf den prozeduralen Outcomes,
bestimmt anhand der 30-Tage Mortalitét, zum anderen wurde der Einfluss samtlicher erhobener
Parameter auf die Langzeitmortalitit (3-Jahres-Mortalitdt) untersucht. Hierzu wurden alle
Merkmalsausprigungen mit Hilfe von Kaplan-Meier-Uberlebenskurven dargestellt und mittels
LogRank Test verglichen. Bei kontinuierlichen Variablen erfolgte eine Gruppierung anhand
des Medians. Erginzend zur Kaplan-Meier-Analyse wurde bei der Analyse des
Langzeitiiberlebens eine univariate sowie multivariate Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt,

um signifikante Pradiktoren zu identifizieren.

3.3.1 30-Tage Mortalitat

In unserer Studie verstarben 12 Patienten (5,6%) innerhalb der ersten 30 Tage nach TAVI-
Intervention. Das einzige Baseline-Charakteristikum, das signifikant mit einer erhchten 30-
Tage Mortalitdt in Zusammenhang stand, war das weibliche Geschlecht. So waren 11 der 12
verstorbenen Patienten Frauen (p=0,017). Das Alter zeigte hingegen keinen Einfluss auf die
Mortalitét (p=0,528) ebenso wie der Body Mass Index (p=0,567).

Bei der Analyse der bestehenden Komorbidititen im Patientenkollektiv konnten keine
signifikanten Einflussfaktoren fiir die 30-Tage Mortalitét identifiziert werden (Siehe Tabelle
11).

3.3.2 Risikostratifizierung 30-Tage Mortalitét

Im Allgemeinen dienen die Risiko-Scores zur Abschitzung des prozentualen Risikos, innerhalb
der ersten 30-Tage nach Intervention zu versterben. In der retrospektiven Studienpopulation
wurde im STS-Scoring ein mittleres Mortalitdtsrisiko von 7,5% + 7,5 errechnet. Damit lag das
errechnete Risiko etwas tber der tatsdchlich beobachteten Mortalitidt von 5,6%.

Die anhand des Logistic EuroScore (LES) berechnete Mortalitdtsrate lag mit 20,4% =+ 13,8
ebenfalls deutlich tiber der tatséchlich beobachteten Sterblichkeit.

Zur Untersuchung des Einflusses der Risiko-Scores auf das Uberleben erfolgte eine

Gruppierung der Studienpopulation anhand des Medians von LES beziehungsweise STS-Score.
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In der Gruppe mit LES Werten unterhalb des Medians (<16,8%) zeigte sich dabei
iberraschenderweise eine signifikant hohere Sterblichkeit als in der Gruppe mit hohem LES
(9,3% vs. 1,9%; p=0,017).

Bei einer Gruppierung anhand des Medians der STS-Score Werte (=5,2%) konnten keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Sterblichkeit beobachtet werden (p=0,634).

Tabelle 11: Baseline-Charakteristika 30-Tage Mortalitit

Parameter Gruppierung ~ MW +SD / Patients (%) Log Rank (p-Wert)
Alter (Jahre) MD (83) 81.9+5.6 0,528
Geschlecht (m) j/m 89 (41.6%) 0,017*
Body mass index (kg/mz2) MD (25,8) 26.2+4.5 0,564
CS Koronarien (AU) MD (909) 909.4 + 1684 0,537
CS Aortenklappe (AU) MD (3196) 3618 £ 1928 0,541
KHK j/m 151 (70.6%) 0,329
MI j/m 28 (13.1%) 0,606
PCI j/m 90 (42.1%) 0,521
ACVB j/m 41 (19.2%) 0,086
NYHA-Stadium 3/4 j/m 160 (74,7%) 0,673
PAVK j/m 50 (23.4%) 0,566
CAVK j/m 37 (17.3%) 0,406
Arterielle HT j/m 207 (96.7%) 0,517
Pulmonale HT j/m 102 (47,7%) 0,312
Diabetes mellitus j/m 75 (35%) 0,464
COPD j/m 44 (20.6%) 0,727
CKD (GFR < 60 ml/min) j/n 119 (55.6%) 0,168
Dialyse j/m 7 (3.3%) 0,517
OAK j/m 61 (28.5%) 0,351
Risikostratifizierung

STS-Score (%) MD (5,2) 75+7.5 0,634
Log EuroScore (%) MD (16,8) 20,4 +13.8 0,017*

*P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Die Werte entsprechen dem Mittelwert =+
Standardabweichung, Median (MD, Interquartilbereich), oder n (%). CS: Calcium-Score, KHK: Koronare
Herzerkrankung, MI: Myokardinfarkt, PCI: Perkutane koronare Intervention, ACVB: Koronararterienbypass,
PAVK: Periphere arterielle Verschlusskrankheit, CAVK: Cerebrale artericlle Verschlusskrankheit, HT:
Hypertonie, COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, OAK: Orale Antikoagulation, GFR: Glomerulére
Filtrationsrate

3.3.3 Komplikationen

Den wichtigsten Einflussfaktor im Zusammenhang mit der 30-Tage Mortalitdt stellte das
Auftreten periprozeduraler Komplikationen nach VARC2 dar. Von den 11 Patienten, bei denen
es im Rahmen der TAVI-Intervention zu einer lebensbedrohlichen Blutung kam, verstarben 7
Patienten (63,6%). Dementsprechend war die Sterblichkeitsrate gegeniiber Patienten ohne
Blutungskomplikationen deutlich erhoht (p=<0,001). Auch im Zusammenhang mit schweren
Blutungen (p=<0,001), Myokardinfarkten (p=0,005) und erlittenen Schlaganfillen (p=0,002)

kam es zu erhohten Sterblichkeitsraten.
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Keine erhohte Sterblichkeit wurde im Zusammenhang mit dem Auftreten eines Akuten
Nierenversagens (ANV) innerhalb einer Woche nach Intervention (p=0,265) sowie mit einer

neu aufgetretenen Schrittmacherpflichtigkeit (p=0,677) beobachtet (siche Tabelle 12).

Tabelle 12: Einfluss der Komplikationsraten auf die 30-Tage Mortalitit

Komplikationen (VARC2) Gruppierung  Patienten (%), n=214  Log Rank (p-Wert)
Lebensbedrohliche Blutung j/m 11(5.1%) 0,000*
Schwere Blutung j/m 16 (7.5%) 0,000*
Stroke j/m 4 (1.8%) 0,002*
MI j/m 2(0.9%) 0,005*
SM Implantation j/m 45 (21.0%) 0,265
Akutes Nierenversagen (7Tage) j/m 24 (11,2%) 0,677

- Stadium 1 (AKIN) j/m 21 (9.8%) -

- Stadium 2 (AKIN) j/m 3 (1.4%) -

*P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. J/N: ja/nein, VARC: Valvular Academic Research
Consortium, MI: Myokardinfarkt, SM: Schrittmacher. AKIN: Acute Kidney Injury Network

3.3.4 Calcium-Score und 30-Tage Mortalitit

Fiir die Untersuchung des Einflusses der koronaren und valvuldren Kalzifizierung auf die 30-
Mortalitdt erfolgte eine Gruppierung anhand des Medians der koronaren (=909AU) bzw.
valvuldren (>3169AU) Calcium-Score Werte (siche Abb. 11).
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Abb. 11: 30-Tage Mortalititsraten in der Gruppe mit hohen beziehungsweise niedrigen
valvuliren und koronaren Calcium-Score Werten.

Die Gruppierung erfolgte anhand des Medians der Calcium-Score Werte (Koronar: > 909AU, Aortenklappe:
>3169AU=Hoher CS). Signifikante Unterschiede konnten nicht nachgewiesen werden.

*P< 0,05, ¥*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 (Bonferoni Korrektur)

In der anschlieBenden Uberlebenszeitanalyse konnte eine Sterblichkeitsrate von 6,7% in der
Gruppe mit niedrigem koronaren CS und 4,7% in der Gruppe mit hohem CS beobachtet werden.

Ein signifikanter Unterschied konnte nicht nachgewiesen werden (p=0,537).
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Bei Gruppierung anhand des CS der Aortenklappe zeigten sich inverse Ergebnisse. In der

Gruppe mit hohem valvuldren CS verstarb ein etwas hoherer Anteil der Patienten (6,5% vs.
4,7%; p=0,541).

3.3.5 Langzeitiiberleben (3-Jahres Mortalitét)

In der vorliegenden Studie konnten deutliche Unterschiede zwischen den Einflussfaktoren der
30-Tage Mortalitidt und denen der Langzeitmortalitdt beobachtet werden. In den ersten drei
Jahre nach TAVI-Intervention verstarben in der Studie 95 Patienten (44,4%).

Im Folgenden (Tab. 13) ist eine Ubersicht der Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse dargestellt.

Tabelle 13: Uberlebenszeitanalyse 3-Jahres Mortalitit retrospektive Population

Parameter MW £SD / Patienten (%) Gruppierung Log Rank (p-Wert)
Alter (Jahre) 81.9+£5.6 MD, 83 0.035*
Geschlecht (ménnlich) 89 (41.6%) J/n 0.519
Body mass index (kg/m2) 26.2+4.5 MD, 25,8 0.408
CS Koronarien (AU) 909.4 £ 1684 MD, 909 0.025%
CS Aortenklappe (AU) 3618 £ 1928 MD, 3196 0.681
KHK 151 (70.6%) j/m 0.527
MI 28 (13.1%) J/n 0.189
PCI 90 (42.1%) j/m 0.294
ACVB 41 (19.2%) j/mn 0.440
NYHA Stadium 3/4 160 (74,7%) j/n 0,703
PAVK 50 (23.4%) j/mn 0.427
CAVK 37 (17.3%) jmn 0.186
Arterielle HT 207 (96.7%) j/n 0.701
Pulmonale HT 102 (47,7%) j/m 0.586
Diabetes mellitus 75 (35%) j/m 0.207
COPD 44 (20.6%) jm 0.161
CKD (GFR < 60 ml/min) 119 (55.6%) j/n 0,011*
Dialyse 7 (3.3%) j/n 0.126
OAK 61 (28.5%) jm 0.017*
Risikostratifizierung

STS-Score (%) 75175 MD 5,2 0.104
Log EuroScore (%) 20,4 £13.8 MD, 16,8 0,978

*P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Die Werte entsprechen dem Mittelwert =+
Standardabweichung, Median (MD, Interquartilberich), oder n (%). CS: Calcium-Score, AV: Aortenklappe, KHK:
Koronare Herzerkrankung, MI: Myokardinfarkt, PCI: Perkutane koronare Intervention, ACVB:
Koronararterienbypass, PAVK: Periphere arterielle Verschlusskrankheit, CAVK: Cerebrale arterielle
Verschlusskrankheit, HT: Hypertension, COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, CKD: Chronische
Nierenerkrankung, GFR: Glomeruldre Filtrationsrat, OAK: Orale Antikoagulation, MW: Mittelwert, SD:
Standardabweichung, MD: Median

Die Auswertung der Baseline-Charakteristika ergab eine signifikant geringere Mortalitdtsrate

in der Gruppe mit einem Durchschnittsalter oberhalb des Medians (26,7% vs. 50%; p=0,035).
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Ein Einfluss des Geschlechts oder des BMI auf die Langzeitmortalitit konnte nicht
nachgewiesen werden.

Von den im Rahmen der Studie erfassten kardialen und nicht kardialen Nebenerkrankungen
war lediglich eine zum Interventionszeitpunkt bestehende chronische Nierenerkrankung (CKD),
definiert iiber eine glomeruldre Filtrationsrate <60 ml/min, mit einer signifikant hoheren
Mortalitdt assoziiert (p=0,011; siche Abb. 12).

Eine deutlich erhohte Sterblichkeitsrate zeigte sich auch bei den Patienten, die zum Zeitpunkt
der TAVI-Intervention mit einem oralen Antikoagulans behandelt wurden. In dieser Gruppe
verstarben 57,4% der Patienten, in der Gruppe ohne Therapie waren es 39,8% (p=0,017; siche
Abb. 12).

Kummulatives Uberleben (%)
Kummulatives Uberleben (%)

—— GFR<60 —— OAKja
-+- GFR>60 -+-- OAK nein
0 1 1 1 0 I | 1
0 500 1000 0 500 1000
Uberlebenszeit (Tage) Uberlebenszeit (Tage)

Abb. 12: Kaplan-Meier-Kurve (3-Jahres Mortalitit) bei Patienten mit CKD oder OAK

Dargestellt sind die Uberlebenskurven vom Patienten mit CKD oder OAK gegeniiber der Vergleichsgruppe ohne
Erkrankung/Therapie iiber den Zeitraum von 3 Jahren nach TAVI. Patienten mit CKD oder OAK zeigten eine
signifikant hohere Sterblichkeit.

OAK: Orale Antikoagulation, GFR: Glomerulére Filtrationsrate (ml/min). P<0,05 wurde als statistisch signifikant
angesehen.

3.3.6 Risikostratifizierung

In unserer Studie konnte kein Zusammenhang zwischen hohen préinterventionell errechneten
Risiko-Scores und der aufgetretenen Sterblichkeitsrate nachgewiesen werden. Bei einer
Gruppierung anhand des Medians der LES Werte konnten nahezu identische Sterblichkeitsraten
in beiden Gruppen beobachtet werden (45,8% vs. 43%; p=0,978). Bei der Analyse des STS-
Score war die Sterblichkeitsrate in der Gruppe mit niedrigem STS (<Median) etwas geringer
als in der Vergleichsgruppe (39,2% vs. 49,5%), das Signifikanzniveau wurde jedoch nicht
erreicht (p=0,104).
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3.3.7 Komplikationen

Die Kaplan-Meier-Analyse des Zusammenhangs zwischen periprozedural aufgetretenen
Komplikationen und der Langzeit-Mortalitét (3-Jahres Mortalitét) ergab folgende Ergebnisse:
Von den untersuchten Komplikationen zeigten sich eine lebensbedrohliche Blutung (p=0,01),
ein erlittener Schlaganfall (p=0,015), ein periprocedural aufgetretener Myokardinfarkt
(p=<0,001) sowie ein akutes Nierenversagen innerhalb von 7 Tagen mit einer erhShten
Sterblichkeit assoziiert (Siche Tab. 14). Insgesamt 9 der 13 Patienten, die eine der genannten

Komplikationen erlitten, verstarben innerhalb der ersten 5 Tage nach TAVI-Intervention.

Tabelle 14: Einfluss der Komplikationsraten auf die 3-Jahres Mortalitit

Komplikationen (VARC 2) Patienten (%), n=214 Log Rank (p-Wert)
Lebensbedrohliche Blutung 11(5.1%) 0.011*
Schwere Blutung 16 (7.5%) 0,427
Stroke 4 (1.8%) 0,015*
Myokardinfarkt 2(0.9%) <0,001*
SM Implantation 45 (21.0%) 0,761
Akutes Nierenversagen (7Tage) 24 (11,2%) 0,025*

- Stadium 1 (AKIN) 21 (9.8%) -

- Stadium 2 (AKIN) 3 (1.4%) -

*P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. VARC: Valvular Academic Research Consortium, SM:
Schrittmacher. AKIN: Acute Kidney Injury Network

3.3.8 Calcium-Scoring

In unserer Studie zeigte sich eine signifikant hohere Sterblichkeitsrate bei Patienten mit hohem

Calcium-Score der Koronarien (siche Abb. 13).
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Abb. 13: 3-Jahres Mortalititsraten in der Gruppe mit hohen beziehungsweise niedrigen

valvuliren und koronaren Calcium-Score Werten.

Die Gruppierung erfolgte anhand des Medians der Calcium-Score Werte (Koronar: > 909AU, Aortenklappe:
>3169AU=Hoher CS). In der Gruppe mit hohem koronaren AS zeigte sich eine signifikant héhere Sterblichkeit.
*P< 0,05, ¥*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 (Bonferoni Korrektur)

So waren drei Jahre nach TAVI-Intervention zum Ende des Beobachtungszeitraums 51,4% der

Patienten in der Gruppe mit einem koronaren CS oberhalb des Medians (=*909AU) verstorben.
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In der Gruppe mit niedrigen Score Werten verstarben hingegen nur 37,4% der Patienten
(p=0,025). Das Ausmaf} der Kalzifizierung im Bereich der Aortenklappe zeigte sich hingegen
nicht mit einer erhohten Mortalitét assoziiert. Die Sterblichkeit in der Gruppe mit CS Werten
oberhalb des Medians (=3669AU) und damit hoher Kalklast war nur geringfiigig hoher als in

der Gruppe mit niedrigem CS (44,9% vs. 43%; p=0,68, siche Abb. 14).
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Abb. 14: Kaplan-Meier-Kurve (3-Jahres Mortalitiit) des Calcium-Score der Koronarien

und Aortenklappe

Die Gruppierung erfolgte anhand des Medians der Calcium-Score Werte (Koronarien: >909AU, Aortenklappe:
>3169AU=Hoher CS). In der Gruppe mit hohem koronaren CS zeigte sich eine signifikant hohere Sterblichkeit
innerhalb der ersten 3 Jahre nach TAVI. Die Hohe des CS der Aortenklappe zeigte keinen signifikanten Einfluss
auf die Mortalitdt. P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

3.3.9 Cox-Regressionsanalyse klinische Parameter

Zusitzlich zur Kaplan-Meier-Analyse wurden sémtliche erfassten Parameter hinsichtlich ihrer
pradiktiven Bedeutung fiir die Langzeit-Mortalitdit nach TAVI untersucht. Hierzu wurde
zunidchst eine univariate Cox-Regressionsanalyse fiir die einzelnen Parameter durchgefiihrt. In
der anschliefend durchgefiihrten multivariaten Cox-Regressionsanalyse wurden nur Parameter
berticksichtigt, die in der univariaten Analyse einen (marginal) signifikanten Effekt zeigten
(p=<0,1). Eine Ubersicht der Ergebnisse ist in Tabelle 15 dargestellt, die vollstindigen
Ergbnisse in Tabelle 22, Anhang.

In der univariaten Regressionsanalyse konnten folgenden Priadiktoren identifiziert werden: Ein
geringes Alter zum Interventionszeitpunkt (<Median; HR 0,948; p=0,002,), eine orale
Antikoagulation vor TAVI-Intervention (HR 1,644; p=0,020), eine leichtgradig reduziert EF
(HR 2,33; p=0,006), ein glomerulédre Filtrationsrate <60 ml/min (HR 1,705; p=0,013,) sowie
ein Calcium-Score der Koronarien oberhalb des Medians (HR 1,58; p=0,028). Diese

Préadiktoren wurden anschlieBend in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse berticksichtigt.
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Hier erwies sich ein hoher Calcium-Score der Koronarien als unabhédngiger Pradiktor der
Langzeit-Mortalitdt, mit einem um den Faktor 1,5 erhdhten Sterberisiko gegeniiber Patienten
mit geringer Koronarkalzifizierung (HR 1,55; p=0,042).

Dariiber hinaus konnte eine eingeschrinkte Nierenfunktion (GFR<60ml/min) als unabhéngiger
Pradiktor der Mortalitdt identifiziert werden (HR 1,59; p=0,042). Alle weiteren in die

multivariate Regressionsanalyse einbezogenen Parameter erreichten kein Signifikanzniveau.

Tabelle 15: Ergebnisse Cox-Regressionsanalyse der Komorbidititen (3-Jahres Mortalitit)

univariat multivariat

Parameter HR (95% KI) Sig. HR (95% KI) Sig.

Alter (Jahre), MD 0,64 (0,42-0,97) 0,039* 0,71 (0,46-1,11) 0,144
CS Koronarien, MD (AU) 1,58 (1,05-2,37) 0,028* 1,55 (1,01-2,36) 0,042*
OAK prda TAVI 1,64 (1,08-2,49) 0,020% 1,49 (0,96-2,29) 0,069
EF Reduktion (leichtgradig) 2,23 (1,26-3,95) 0,006* 1,61 (0,89-2,92) 0,114
C-reaktives protein, MD (mg/dl) 1,85 (1,23-2,80) 0,003 1,43 (0,92-2,22) 0,109
CKD (GFR < 60 ml/min) 1,70 (1,11-2,60) 0,013* 1,59 (1,01-2,49)  0,042*

*P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. HR: Hazard Ration (95% Konfidenzintervall), Sig:
Signifikanz (p-Wert), MD: Median, CS: Calcium-Score, AU: Agatston Units, OAK: Orale Antikoagulation, EF:
Ejektionsfraktion, CKD: Chronische Nierenerkrankung,

3.3.10 Cox-Regressionsanalyse Komplikationen

Neben den klinischen Parametern wurde auch der Einfluss der Komplikationen auf die
Langzeitmortalitdt nach TAVI untersucht. In der univariaten Regressionsanalyse waren das
Auftreten einer lebensbedrohlichen Blutung (HR 3,749; p=<0,000), eines Schlaganfalls (HR
3,722; p=0,026) eines Myokardinfarkts (HR 16,528; p=<0,001) sowie eines Akuten
Nierenversagens AKIN Stadium 2 (HR 3,782; p=0,026) mit einer erhdhten Langzeitmortalitit
assoziiert. In der multivariaten Analyse erwiesen sich die Komplikationen einer
lebensbedrohlichen Blutung (HR 3,525; p=0,001) sowie eines Myokardinfarkts (HR 13,271;
p=0,002) als unabhéngige Priadiktoren der Langzeit-Mortalitit (siche Tabelle 16).

Tabelle 16: Ergebnisse Cox-Regressionsanalyse der Komplikationen (3-Jahres Mortalitit)

univariat multivariat

Parameter HR (95% KI) Sig. HR (95% KI) Sig.
Lebensbedrohliche Blutung 3,7 (1,80-7,77) 0,000* 3,52 (1,67-7,40) 0,001*
Schwere Blutung 1,33 (0,64-2,75) 0,434 -
Stroke 3,72 (1,17-11,79) 0,026* 2,36 (0,63-8,89) 0,202
MI 16,52 (3,76-72,64)  0,000* 13,27 (2,50-70,40)  0,002*
SM Implantation 0,92 (0,56-1,51) 0,764 -
ANV (7Tage)

- Stadium 1 (AKIN) 1,71 (0,93-3,14) 0,082 -

- Stadium 2 (AKIN) 3,72 (1,17-11,85) 0,026* 1,74 (0,99-3,05) 0,054

*P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. HR: Hazard Ration (95% Konfidenzintervall), Sig:
Signifikanz (p-Wert), MI: Myokardinfarkt, SM: Schrittmacher, ANV: Akutes Nierenversagen, AKIN: Acute
Kidney Injury Network

a7



3.4 Ergebnisse prospektiver Teil

3.4.1 Beschreibung der Patientenpopulation

In den prospektiven Teil dieser Arbeit wurden 95 Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum
von Mai 2015 bis August 2016 einen transfemoralen Aortenklappenersatz in der Klinik flir
Kardiologie der Uniklinik Diisseldorf erhalten haben. AnschlieBend wurde das postoperative
Outcome iiber einen Zeitraum von mindestens einem Jahr verfolgt.

In der Studienpopulation {iiberwog der Anteil weiblicher Patienten (56,8%). Das
durchschnittliche Alter zum Interventionszeitpunkt betrug 82 Jahre + 5,6, der mittlere Body-

Mass-Index im Patientenkollektiv betrug 25,6 kg/m2 + 4,5 was einer Priadipositas entspricht.

3.4.2 Komorbidititen

Die Daten zu den prdinterventionell bestehenden Komorbidititen wurden analog zum
retrospektiven Teil mittels Eigen- und Fremdanamnese sowie anhand der Auswertung
klinischer Vorbefunden erhoben.

In dem untersuchten Patientenkollektiv bestand priinterventionell bei 61 Patienten (64,2%)
eine koronare Herzerkrankung. Bei 13 Patienten fand sich ein anamnestisch beschriebener
Myokardinfarkt (13,7%). Bei insgesamt 31 Patienten (32,6%) war bereits mindestens eine
Perkutane koronare Intervention (PCI) durchgefiihrt worden, eine koronare Bypass-Operation
(ACVB) war im Vorfeld bei 12 Patienten (12,6%) erfolgt. Die Diagnose einer arteriellen
Hypertonie (aHT) bestand bei 89 Patienten, dies entspricht 93,7% der Studienpopulation. Eine
cerebrale arterielle Verschlusskrankheit (CAVK) fand sich bei 22 Patienten (23,2%) und eine
periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) bei 23 Patienten (24,2%). Ein Diabetes
mellitus fand sich bei 26 Patienten (27,4%) und eine COPD bei 34 Patienten (35,8%).

Das fortgeschrittene Stadium einer chronischen Nierenerkrankung, definiert iiber eine
glomeruldre Filtrationsrate (GFR) kleiner 60% (CKD Stadium G3) wiesen prainterventionell
56 Patienten (58,9%) auf. Eine Dialysepflichtigkeit bestand zum Zeitpunkt der Intervention bei
6 Patienten (6,3%). Bei insgesamt 30 Patienten (31, 6%) erfolgte vor TAVI-Intervention eine
Therapie mit oralen Antikoagulantien (OAK).

Eine Ubersicht s@mtlicher erfasster Baseline-Charakteristika sowie der beobachteten Frequenz

von Komorbidititen findet sich in Tabelle 17.
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Tabelle 17: Baseline-Charakteristika und Komorbidititen in der Gesamtpopulation

prospektiv
Parameter MW +SD / Patients (%), n=95
Alter (Jahre) 82,0+5,6
Geschlecht (ménnlich) 41 (43,2%)
Body Mass Index (kg/m2) 25,6 £4.5
CS Koronarien (AU) 1588 £ 1837
CS Aortenklappe (AU) 3660 + 2313
KHK 61 (64,2%)
MI 13 (13,7%)
PCI 31 (32,6%)
ACVB 12 (12,6%)
NYHA-Stadium 3/4 54 (67,4%).
Komorbiditiiten
PAVK 23 (24,2%)
CAVK 22 (23,2%)
Arterielle HT 89 (93,7%)
Pulmonale HT 55 (57,9%)
Diabetes mellitus 26 (27,4%)
COPD 34 (35,8%)
CKD (GFR<60) 56 (58,9%)
Dialyse 6 (6,3%)
OAK 30 (31,6%)

Die Werte entsprechen dem Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD), Median (Interquartilbereich) oder n (%). CS: Calcium-Score, KHK:
Koronare Herzerkrankung, MI: Myokardinfarkt, PCI: Perkutane koronare Intervention, ACVB: Koronararterienbypass, NYHA:
Herzinsuffizienz-Stadium (Nach New York Heart Association), PAVK: Periphere arterielle Verschlusskrankheit, CAVK: Cerebrale arterielle
Verschlusskrankheit, HT: Hypertonie, COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, CKD, Chronische Nierenkrankheit, GFR:

Glomerulére Filtrationsrat, OAK: Orale Antikoagulation

3.4.3 Kardiale Funktion/ Echokardiographie Baseline

Zum Zeitpunkt der priinterventionellen Datenerhebung bestand bei 95,8% der Patienten eine
Herzinsuffizienz. Im Stadium III oder IV (gemiB New York Heart Association) befanden sich
54 Patienten (67,4%).

In der echokardiographischen Diagnostik zeigten 144 Patienten (67,3%) eine normale LV-
Funktion. Eine leichtgradig eingeschrankte LV-Funktion wurde bei 22 Patienten (10,3%), eine
mittelgradig eingeschrinkte LV-Funktion bei 26 Patienten (12,1%) und eine hochgradige
Funktionseinschrankung bei 22 Patienten (10,3%) festgestellt.

Die Aortenklappen- Offnungsfliche betrug im mittel 0,75 cm +0,2. Dies entspricht einem weit
fortgeschrittenen Stadium der Aortenklappenstenose, in dem ein GroBteil der Patienten bereits

tiber Symptome klagt. Der linksventrikuldr gemessene enddiastolische Druck betrug im Mittel
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25,2 mmHg + 10,1 und war damit gegeniiber dem Normwert von <12 mmHg bei herzgesunden

Menschen deutlich erhoht.

Tabelle 18: Echokardiographische Parameter in der Gesamtpopulation prospektiv

Echokardiographische Parameter (TEE) MW+SD / Patients (%), n=95
EF Reduktion 70 (32,7%)

- leichtgradig 22 (10,3%)

- mittelgradig 26 (12,1%)

- hochgradig 22 (10,3%)
AOF (cm2) 0,69 £0,18
AV mean gradient (mmHg) 39,25+ 15,97
LVEDP (mmHg) 21,29 +7,12

Die Werte entsprechen dem Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD), Median (Interquartilbereich) oder n
(%). TEE: Transosophageale Echokardiographie, EF: Ejektionsfraktion, AOF: Aortenoffnungsfliche, AV:
Aortenklappe, LVEDP: Linksventrikuldrer enddiastolischer Druck.

3.4.4 Calcium-Score (Agatston-Score)

Das Ausmal} der préinterventionell mittels Calcium-Score quantifizierten Kalzifizierung am
Herzen lag im Bereich der Koronararterien im Mittel bei 1588 AU + 1837 und im Bereich der
Aortenklappe bei 3660 AU + 2313. Dies entspricht einer schweren Koronarkalzifizierung, die
den klinischen Grenzwert von >400 AU deutlich tiberschreitet (siche Tabelle 3). Fiir das
Ausmal} der valvuldren Kalzifizierung existieren bisher keine Grenzwerte, die von uns
ermittelten Werten sind jedoch auch hier als Ausdruck einer massiven Kalklast im Bereich der

Aortenklappe zu werten.

3.4.5 Risikostratifizierung

Bei der préinterventionell durchgefiihrten Stratifizierung des operativen Risikos betrug die
durchschnittliche, mittels Logistic EuroScore ermittelte Sterblichkeit 29,0% + 17,2, was einem
hohen Operationsrisiko entspricht.

Die mittels STS-Score errechnete Sterblichkeit lag deutlich unter den Werten des LES. Sie
betrug im Mittel 6,6% + 5,0 und entspricht damit lediglich einem mittleren Operationsrisiko
(siche Abb. 15).
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Abb. 15: Boxplots Calcium-Scores und Risiko-Scores in der prospektiven Population
Der mittlere koronare Calcium-Score betrug 1588AU + 1837, der valvuldre CS 3660AU + 2313. Dies entspricht
einer hochgradigen valvuliren und koronaren Kalzifizierung.

Bei der Risikostratifizierung zeigten sich deutliche Unterschiede hinsichtlich des errechneten Operationsrisikos
(Mortalitatsrisiko 29% LES vs. 6,6% STS). Der errechnete Wert beschreibt das prozentuale Risiko, innerhalb der
erste 30 Tage nach Intervention zu versterben.

*P< 0,05, ¥*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 (Bonferoni Korrektur)

3.4.6 Laborparameter Uberblick

Im Rahmen der priinterventionellen Diagnostik erfolgte eine umfassende Messung
interventionsrelevanter Laborparameter.

In Tabelle 19 ist eine Ubersicht sémtlicher erhobener Parameter dargestellt. Die hier ebenfalls
aufgefiihrten Kalzifizierungsinhibitoren dp-ucMGP und Fetuin-A sowie die T50-Zeit werden
ab Abschnitt 3.6 ff. noch einmal ausfiihrlicher betrachtet.

Bei der Betrachtung der erfassten Laborparameter ist auffillig, dass die gro3e Mehrzahl der
ermittelten Werten im Bereich der klinisch etablierten Normwerten liegt. Lediglich das NT-
proBNP zeigte sich gegeniiber der Altersnorm deutlich erhoht. NT-proBNP findet als
diagnostischer Marker bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz Verwendung. Hiufig kann eine
Herzinsuftizienz als Folge einer fortgeschrittenen Aortenstenose beobachtet werden.

Keine Auffalligkeiten zeigten sich hingegen bei den Konzentrationen der frei gelosten Calcium-
und Phosphat-lonen, sodass hier nicht von einer grundlegenden Storung des Calcium- und
Phosphathaushalts auszugehen ist, wie sie beispielsweise bei niereninsuffizienten Patienten zu
finden ist. Dartliber hinaus konnten weder signifikante Elektrolytstorungen noch Stérungen des

Fettstoffwechsels beobachtet werden.
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Tabelle 19: Laborparameter in der prospektiven Population

MW +S8SD/
Laborparameter Normwert Patienten (%), n=95
Fetuin-A (g/L) 0,4-1,0 0,42 £ 0,09
dp-ucMGP (pmol/L) unbekannt 968,0 + 875,3
T50 (min) unbekannt 239,2 £ 62,1
NT-proBNP (ng/l) <222 (w) /<194 (m) 5031,6 £ 8721,4
Natrium (mmol/l) 135-148 138,7+3,4
Kalium (mmol/l) 3,6-52 4,1+0,5
Calcium (mmol/l) 2,20 -2,65 2,2+0,1
Phosphat (mmol/I) 0,84 - 1,45 1,1+£0,1
Cholesterin (mg/dl) 140 - 200 176,4 + 48,1
Triglyceride (mg/dl) 150 - 200 114,1 £ 58,3
HDL (mg/dl) >42 (w) />35 (m) 56,3 +19,5
LDL (mg/dl) <130 103,9 + 36,2
HbAlc (%) 42-6,2 5,6 0,9
Albumin (g/dl) 3,5-54 42+19
Hemoglobin (g/dl) 11,5-16,4 (w) /13,5 - 18,0 (m) 12,1+1,6
C-reaktives Protein (mg/dl) <1,0 (w) / <0,5 (m) 1,1 +£2,1

Die Werte entsprechen dem Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD). MGP: Matrix-Gla-Protein, BNP:
Brain-Natriuretic-Protein, HDL: High-Density-Lipoprotein, LDL: Low-Density-Lipoprotein
Quelle: https://flexikon.doccheck.com/de/Normalwerte (abgerufen am 03.12.2019).

3.5 Uberlebenszeitanalyse prospektiv

3.5.1 Kaplan-Meier-Analysen 1-Jahres Mortalitit

Insgesamt zeigte sich im prospektiven Teil dieser Studie eine etwas geringere 1-Jahres
Mortalitédt von 17,9% gegeniiber der Sterblichkeitsrate von 24,3%, die im retrospektiven Teil
dieser Arbeit beobachtet wurde.

Im Rahmen der Kaplan-Meier-Analysen zeigten sich die Baseline-Charakteristika Alter, BMI
und Geschlecht nicht mit erhdhten Sterblichkeitsraten assoziiert.

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den bestehenden Komorbiditdten im
Patientenkollektiv und der 1-Jahres Mortalitit nach TAVI-Intervention zeigte sich eine
signifikant hohere Mortalititsrate in der Gruppe mit einem koronaren CS oberhalb des Medians
(>886 AU, p=0,023, siche Abb. 16). In dieser Kohorte verstarben 27,6% der Patienten, wiahrend
in der Kohorte mit niedrigem CS lediglich 8,3% der Patienten innerhalb eines Jahres verstarben.
Demgegeniiber zeigte sich ein hoher CS der Aortenklappe (>3184AU) nicht mit einer erhdhten
Sterblichkeitsrate assoziiert (p=0,503; siche Abb. 16).
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Abb. 16: Kaplan-Meier-Kurve (1-Jahres Mortalitit) Calcium-Score der Koronarien und

Aortenklappe

Die Gruppierung erfolgte anhand des Medians der Calcium-Score Werte (Koronarien: >886AU, Aortenklappe:
>3184AU=Hoher CS). In der Gruppe mit hohem koronaren CS zeigte sich eine signifikant hohere Sterblichkeit
innerhalt des ersten Jahres nach TAVI. Ein hoher CS der Aortenklappe war nicht mit einer erhdhten Sterblichkeit
assoziiert. P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

Von den im Rahmen dieser Studie erfassten kardialen und nicht kardialen Nebenerkrankungen
waren eine zum Interventionszeitpunkt bestehende Dialysepflichtigkeit (p=0,001) sowie eine
pulmonale Hypertonie (p=0,026) mit einem signifikant verringerten Langzeitliberleben
assoziiert (siche Tabelle 30, Anhang).

In unserer Studie ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den préinterventionell
erhoben echokardiographischen Parameter und der 1-Jahres Mortalitét.

Bei der Analyse der Risikoscores zeigte sich eine deutlich hohere Sterblichkeitsrate in der
Gruppe mit STS-Score Werten > 8% (39,3% vs. 11,1%; p=0,003). Bei Patienten mit hohem
LES >20% zeigte sich hingegen keine signifikant hohere Mortalitdt (p=0,16).

Von den Laborparametern zeigten sich ein préinterventionell auf <12 g/dl erniedrigter Hb
(p=0,023), eine NT-proBNP Konzentration >1800 pg/ml (p=0,006) sowie eine CRP Erhhung
auf>1 mg/dl (p=0,016) mit einer erhohten Sterblichkeit in Zusammenhang stehend.

Bei der Untersuchung der Kalzifizierungsinhibitoren war eine dp-ucMGP Plasmakonzentration
oberhalb des Medians (> 620 pmol) mit einer signifikant erhdhten 1-Jahres Mortalitdt assoziiert
(p=0,001). Eine detaillierte Analyse des Zusammenhangs zwischen Kalzifizierungsinhibitoren

und der Mortalitit findet sich in den Abschnitten 3.6 folgende.

3.5.2 Cox-Regressionsanalyse

In der univariaten Cox-Regressionsanalyse erwiesen sich eine pulmonale Hypertonie (HR 3,73;

p=0,038) sowie eine zum Interventionszeitpunkt bestehende Dialysepflichtigkeit (HR 5,73;
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p=0,002) als Pridiktoren der 1-Jahres Mortalitit. Als ndherungsweise signifikante
Einflussfaktoren konnten eine PAVK sowie eine chronische Niereninsuffizienz identifiziert
werden, weshalb diese ebenfalls in die multivariate Analyse einbezogen wurden.

Dariiber hinaus konnten analog zur Kaplan-Meier-Analyse ein koronarer CS oberhalb des
Medians (HR 3,4; p=0,032), ein STS-Score >8% (HR 3,84; p=0,006), eine hohe dp-ucMGP
Plasmakonzentrationen (HR 13,76; p=0,012), ein Hb <12g/dl (HR 3,15; p=0,031), ein CRP >1
mg/dl (HR 3,04; p=0,022) sowie ein priinterventionell auf >1800 pg/ml erhohtes NTpro-BNP
(HR 4,26; p=0,012) als Pradiktoren der 1-Jahres Mortalitdt identifiziert werden.

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse konnte kein unabhiangiger Pradiktor der 1-Jahres

Mortalitdt identifiziert werden (siche Tabelle 20).

Tabelle 20: Ergebnisse Cox-Regressionsanalyse 1-Jahres Mortalitit

univariat multivariat

Parameter HR (95% KI) Sig. HR (95% KI) Sig.

CS Koronarien, MD (AU) 3,40 (1,11-10,45) 0,032* 1,92 (0,46-7,97) 0,366
PAVK 2,54 (0,96-6,68) 0,058 0,79 (0,19-3,29) 0,757
pHT 3,73 (1,07-13,01) 0,038* 1,53 (0,25-9,42) 0,642
CKD (GFR <60 ml/h) 3,34 (0,96-11,64) 0,058 1,08 (0,17-6,88) 0,934
Dialyse prd TAVI 5,73 (1,18-17,68) 0,002* 1,01 (0,16-6,20) 0,986
STS-Score (>8) 3,84 (1,48-9,97) 0,006* 1,72 (0,33-8,84) 0,515
dp-ucMGP, MD 13,67 (1,77-105,25)  0,012* 5,29 (0,60-45,97) 0,131
Hb (<12 g/dl) 3,15 (1,11-8,96) 0,031* 1,84 (0,52-6,48) 0,340
CRP (>1mg/dl) 3,04 (1,17-7,89) 0,022* 2,06 (0,50-8,49) 0,315
NT-proBNP (>1800 pg/ml) 4,26 (1,37-13,37) 0,012* 2,39 (0,38-14,88) 0,348

*P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. HR: Hazard Ration (95% Konfidenzintervall), Sig:
Signifikanz, CS: Calcium-Score, MD: Median, PAVK: Periphere arterielle Verschlusskrankheit, pHT: Pulmonale
Hypertonie, CKD: Chronische Nierenerkrankung, GFR: Glomeruldre Filtrationsrate, Hb: Himoglobin.

3.6 Kalzifizierungsinhibitoren

3.6.1 Dp-ucMGP

Die Bestimmung der Plasmakonzentration von inaktivem, uncarboxyliertem MGP (dp-ucMGP)
erfolgte mittels ELISA Assay Methode. Dabei ergab sich eine mittlere dp-ucMGP
Plasmakonzentration von 968 pmol/L + 875,3. Ein Zusammenhang zwischen Baseline-
Charakteristika wie Alter (r=0,185; p=0,086) oder dem BMI (r=0,013; p=0,903) und der dp-
ucMGP Konzentration konnte nicht nachgewiesen werden. Ebenso zeigten sich keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede hinsichtlich der dp-ucMGP Konzentrationen (p=1,0).

Insgesamt zeigten Patienten mit einer eingeschrinkten Nierenfunktion eine deutlich hohere

mittlere dp-ucMGP Konzentration als nierengesunde Probanden (622 pmol/L + 349 vs. 1212
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pmol/L £+ 1041; p=<0,001, siche Abb. 17) Analog hierzu wurde bei allen Patienten, bei denen
zum Zeitpunkt der Intervention eine Dialysepflichtigkeit bestand, eine dp-ucMGP
Konzentrationen oberhalb des Medians (>620 pmol/L) gemessen (p=0,05).
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Abb. 17: Boxplots der dp-ucMGP Plasmakonzentrationen bei Patienten mit CKD oder

koronarer Herzerkrankung.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz oder koronarer Herzerkrankung war die mittlere dp-ucMGP
Plasmakonzentrationen signifikant hoher als in der jeweiligen Vergleichsgruppe ohne Erkrankung.

*P< 0,05. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 (Bonferoni Korrektur)

Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen vaskuldren Erkrankungen und der dp-
ucMGP Konzentration ergab, dass deutlich mehr Patienten mit hohen dp-ucMGP
Konzentrationen eine KHK aufwiesen (77,3% vs. 48,8%; p=0,008), dementsprechend haufiger
war bei diesen Patienten eine PCI vor TAVI-Intervention erfolgt (43,2% vs. 20,9%; p=0,038).
Auch eine ACVB Operation war in dieser Patientengruppe héufiger durchgefiihrt worden,
jedoch wurde kein Signifikanzniveau erreicht (18% vs. 7%; p=0,196).

Zwischen den weiteren im Patientenkollektiv erfassten Gefderkrankungen wie aHT, PAVK
oder einer CAVK und der dp-ucMGP Plasmakonzentration konnten keine signifikanten
Zusammenhdnge nachgewiesen werden. Auch die Privalenz einer COPD oder eines Diabetes
mellitus zeigten sich nicht mit hoheren dp-ucMGP Konzentrationen assoziiert.

Eine signifikant héhere Zahl an Patienten mit hohen dp-ucMGP Konzentrationen nahm zum
Zeitpunkt der TAVI-Intervention orale Antikoagulantien ein (45,5% vs. 18,6%; p=0,007).
Eine vollstindige Ubersicht der Ergebnisse findet sich in Tabelle 26, Anhang.

3.6.2 Dp-ucMGP und Laborparameter

In der Korrelationsanalyse der Laborparameter (siche Tabelle 23, Anhang) zeigte sich eine
positive Korrelation der dp-ucMGP Plasmakonzentration mit der Nt-proBNP Konzentration

(r=0,277; p=0,01) sowie eine inverse Korrelation mit HDL-Konzentration (r=-2,43; p=0,027).

55



Signifikante Korrelationen vom dp-ucMGP mit der Calcium- oder Phosphat-Konzentration,

konnten nicht beobachtet werden.

3.6.3 Dp-ucMGP und Kalzifikation

Bei der Analyse des Zusammenhangs zwischen der kardialen Kalzifizierung und der
Plasmakonzentration von inaktivem, uncarboxyliertem MGP (dp-ucMGP) zeigte sich eine
signifikante Korrelation zwischen dem Ausmal} der Koronarkalzifizierung und der dp-ucMGP
Konzentration (1=0,225; p=0,036). Im Mittelwertvergleich lag die dp-ucMGP Konzentration in
der Gruppe mit hohem koronaren CS deutlich {iber den Werten in der Gruppe mit geringer
Koronarkalzifizierung (791 + 746 vs. 1156 + 968 pmol/L; p=0,034).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen valvuldrer Kalzifizierung und der dp-ucMGP
Konzentration konnte hingegen weder in der Korrelationsanalyse (r=-1,076; p=0,329) noch im

Mittelwertverglich (p=0,016; siche Abb. 18) nachgewiesen werden.
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Abb. 18: Boxplots der koronaren und valvuliren Calcium-Score Werte in der Gruppe

mit hohen beziehungsweise niedrigen dp-ucMGP Konzentrationen.

Die Gruppierung erfolgte anhand des Medians der dp-ucMGP Plasmakonzentration ( (=620 pmol/L=hoch).
In der Gruppe mit hohen dp-ucMGP konnten signifikant héhere koronare Calcium-Score Wert beobachtet
werden. ¥*P< 0,05. ¥*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 (Bonferoni Korrektur)

3.6.4 Dp-ucMGP und Outcome

Bereits im Rahmen der préinterventionellen Risikostratifizierung war auffillig, dass bei
Patienten mit hohen dp-ucMGP Plasmakonzentration ein deutlich hoheres Operationsrisiko
errechnet wurde als in der Vergleichskohorte. So war die mittels STS-Score berechnete
Sterblichkeit bei Patienten mit hohem dp-ucMGP mehr als zwei Prozentpunkte hoher als in der

Vergleichskohorte (8,3% =+ 6,3 vs. 4,9% =+ 2,8; p=0,005). Auch die Werte des LES fielen in der
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Gruppe mit dp-ucMGP Konzentrationen oberhalb des Medians (= 620 pmol/L) signifikant
hoher aus (34,5% =+ 19,0 vs. 22,8% + 12,5; p=0,003).

Auch in der Kaplan-Meier-Analyse zeigte sich ein signifikanter Einfluss der dp-ucMGP auf die
1-Jahres Mortalitdt. So konnte eine signifikant hohere Sterblichkeit in der Gruppe mit dp-
ucMGP Konzentration oberhalb des Medians beobachtet werden (p=0,001; siche Abb. 19).
Insgesamt verstarben in der Gruppe mit hohen dp-ucMGP Konzentrationen im ersten Jahr nach
TAVI-Intervention 12 Patienten (27,2%), in der Gruppe mit niedrigen dp-ucMGP
Konzentrationen verstarb hingegen lediglich ein Patienten (2,9%).

Auch in der univariaten Cox-Regressionsanalyse erwies sich eine hohe dp-ucMGP
Plasmakonzentration als Pradiktor der 1-Jahres Mortalitiat nach TAVI-Intervention (HR=13,68;
p=0,012). In der korrigierten, multivariaten Cox-Regressionsanalyse wurde ein signifikanter

Einfluss knapp verfehlt (HR 5,29; p=0,131; siche Tabelle 20).
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Abb. 19: Kaplan-Meier-Kurve (1-Jahres Mortalitit) der dp-ucMGP

Plasmakonzentration und Boxplots des STS-Score

Die Gruppierung erfolgte anhand des Medians der dp-ucMGP Plasmakonzentration ( (=620 pmol/L=hoch). In
der Gruppe mit hohem dp-ucMGP bestand ein hoheres Operationsrisiko (STS 8,3% vs. 4,9%) sowie eine
signifikant hohere Sterblichkeit innerhalb eines Jahres nach TAVI Intervention.

*P<0,05. ¥*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 (Bonferoni Korrektur)

3.6.5 Fetuin-A

Die im Rahmen dieser Arbeit gemessene, durchschnittliche Fetuin-A Plasmakonzentration
betrug 0,42 g/L + 0,09. In unserer Analyse zeigten sich keine geschlechts-, alters- oder
gewichtsspezifischen  Unterschiede hinsichtlich der Fetuin-A  Konzentration im
Patientenkollektiv.

Zur Analyse des Zusammenhangs zwischen der Fetuin-A Plasmakonzentrationen und der

Préavalenz von Komorbiditdten im Patientenkollektiv erfolgte erneut eine Gruppierung anhand
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des Medians (<0,44 g/L) der Fetuin-A Plasmakonzentration. Zusitzlich erfolgte eine
Korrelationsanalyse aller metrisch skalierten Variablen.

In der vorliegenden Studie war eine PAVK die einzige Komorbiditét, die signifikant hdufiger
bei Patienten mit Fetuin-A Plasmakonzentrationen unterhalb des Medians beobachtet wurde
(34% vs. 14,6%; p=0,033). Dariiber hinaus konnten keine Unterschiede hinsichtlich der
Haufigkeit bestehender Komorbiditditen in  Abhéingigkeit von der Fetuin-A
Plasmakonzentration, beobachtet werden. Eine vollstindige Ubersicht aller Ergebnisse kann

der Tabelle 27 im Anhang entnommen werden.
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Abb. 20: Boxplots C-reaktives Protein und T50-Zeit in Abhéingigkeit von der Fetuin-A
Plasmakonzentration.

Die Gruppierung erfolgte anhand des Medians der Fetuin-A Plasmakonzentration ( (=0,44 g/L=hoch).

In der Gruppe mit niedrigen Fetuin-A Konzentrationen konnten signifikant kiirzere T50-Zeiten sowie hohere

CRP Konzentrationen gemessen werden.
*P<0,05. ¥*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 (Bonferoni Korrektur)

3.6.6 Fetuin-A und Laborparameter

In der Korrelationsanalyse der Laborparameter zeigte sich eine positive Korrelation der Fetuin-
A Plasmakonzentration mit der HDL Konzentration (1=0,247; p=0,019).

Im Gegensatz dazu konnte eine erniedrigte Fetuin-A Konzentration bei Patienten mit hohem
CRP (r=-360; p=<0,001) sowie hohem HbAlc (r=-212; p=0,044) beobachtet werden.

Dariiber hinaus bestand eine hochsignifikante positive Korrelation zwischen der Fetuin-A
Konzentration und der gemessenen T50-Zeit (r=0,714; p=<0,001). Eine Korrelation mit der

Calcium- oder Phosphat-Konzentration konnte nicht beobachtet werden.
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3.6.7 Fetuin-A und Kalzifikation

Im Rahmen dieser Arbeit konnte keine Korrelation zwischen der Fetuin-A Konzentration und
der Schwere der Koronarkalzifizierung (Calcium-Score) festgestellt werden (r=-0,61; p=0,558).
Eine Korrelation zwischen dem CS der Aortenklappe und der Fetuin-A Konzentration bestand
ebenfalls nicht (r=0,004; p=0,970).

Auch beim Mittelwertvergleich konnten keine erhohten oder erniedrigten koronaren- oder
valvuldren CS Werte in der Gruppe mit Fetuin-A Konzentrationen oberhalb des Medians

(>0,44¢g/L) nachgewiesen werden. (CS Koro: p=0,82; CS Aorta: p=0,78; siche Abb.21)
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Abb. 21: Boxplots des koronaren und valvuliaren Calcium-Score in Abhingigkeit von der

Fetuin-A Plasmakonzentrationen.

Die Gruppierung erfolgte anhand des Medians der Fetuin-A Plasmakonzentration (>0,44 g/L=hoch). Zwischen
den Gruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der valvuldren und koronaren Calcium-
Score Werte.

*P<0,05. ¥*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 (Bonferoni Korrektur)

3.6.8 Fetuin-A und Outcome

Im Rahmen der préinterventionellen Risikostratifizierung wurde fiir Patienten mit niedriger
Fetuin-A Plasmakonzentration (Median, <0,44g/L) ein erhohtes Operationsrisiko errechnet,
wobei das Signifikanzniveau jedoch knapp verfehlt wurde (STS-Score: 7,3% + 6,1 vs. 5,8% =+
3,6; p=0,08; siche Tabelle 27, Anhang).

In der Kaplan-Meier-Analyse der 1-Jahres Mortalitit zeigten sich keine hoheren
Sterblichkeitsraten in Abhéngigkeit von der Fetuin-A Plasmakonzentration (p=0,368; siche
Abb. 22). Insgesamt verstarben im ersten Jahr nach TAVI-Intervention 10 Patienten (21,3%)
in der Gruppe mit einer Fetuin-A Plasmakonzentration unterhalb des Medians (<0,44 g/1). In

der Gruppe mit hohen Werten verstarben 7 Patienten (14,5%).
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Auch in der Cox-Regressionsanalyse erwies sich eine niedrige Fetuin-A Konzentration nicht

als Pradiktor der 1-Jahres Mortalitit (p=0,373; HR= 0,644).
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Abb. 22: Kaplan-Meier-Kurve (1-Jahres Mortalitit) der Fetuin-A Konzentration und

T50-Zeit

Die Gruppierung erfolgte anhand des jeweiligen Median (Fet-A >0,44¢g/L, T50-Zeit>239min.) Innerhalb des
ersten Jahres nach TAVI konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Sterblichkeit in Abhéngigkeit
von Fetuin-A oder der T50-Zeit beobachtet werden. P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

3.6.9 T50-Zeit

In unserer Studie ergab sich eine mittlere T50-Zeit von 239 + 62,1 Minuten, wobei kurze T50-
Zeiten im Allgemeinen als hohe Kalzifizierungsneigung interpretiert werden konnen (siche
Abschnitt 1.3.3). Signifikante alters-, geschlechts- oder gewichtsspezifische Unterschiede in
Bezug auf die gemessenen T50-Zeiten konnten nicht beobachtet werden.

Fiir die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der T50-Zeit und dem Bestehen von
Komorbidititen im Patientenkollektiv erfolgte eine Gruppierung anhand des Medians von >239
Minuten. Dabei zeigte sich, dass eine signifikante Mehrzahl der Patienten mit kurzen T50-
Zeiten nebenbefundlich eine PAVK aufwies (35,4 vs. 12,8%; p=0,016). Demgegeniiber bestand
bei Patienten mit langen T50-Zeiten hdufiger eine chronische Nierenerkrankung (70,2 vs.
47,9%; p=0,037).

Dariiber hinaus konnten keine Unterschiede hinsichtlich der Hiufigkeit bestehender
Komorbidititen in Abhingigkeit von der T50-Zeit beobachtet werden (Ubersicht siche Tabelle
28, Anhang).
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3.6.10 T50-Zeit und Laborparameter

Die Korrelationsanalyse der Laborparameter ergab, wie bereits in Abschnitt 3.6.6 beschrieben,
einen  hochsignifikanten = Zusammenhang zwischen einer niedrigen  Fetuin-A
Plasmakonzentration und kurzen T50-Zeiten (r=0,714; p=<0,001; siche Abb. 20). Dariiber
hinaus konnte dhnlich wie bei Fetuin-A ein Zusammenhang zwischen erhohtem CRP (>1mg/dl)
und kurzen T50-Zeiten nachgewiesen werden (r=-0,347; p=0,001). Ein Zusammenhang
zwischen der T50-Zeit und den Serum-Elektrolyten wie der Calcium und Phosphatsittigung,

kardialen Markern, sowie Retentionsparametern bestand nicht.

3.6.11 T50-Zeit und Kalzifikation

In unserer Studie zeigte sich keine signifikante Korrelation der T50-Zeit mit dem Calcium-
Score der Koronarien (r=-0,088; p=0,506). Auch ein Zusammenhang zwischen dem CS der
Aortenklappe und der T50-Zeit konnte nicht nachgewiesen werden (r=-0,04; p=0,741).

Ein dhnliches Bild zeigte sich im Mittelwertvergleich. In der Gruppe mit kurzen T50-Zeiten
wurden nur minimal héhere koronare und valvuldre CS Werte beobachtet als in der Gruppe mit

langen T50-Zeiten (CS Aortenklappe: p=0,14; CS Koronarien: p=0,45; siche Abb.23).
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Abb. 23: Boxplots der koronaren und valvuliren Calcium-Score Werte in der Gruppe

mit langen beziehungsweise kurzen T50-Zeiten.

Die Gruppierung erfolgte anhand des Medians der T50-Zeit (>239 min=lang). Es konnten keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der koronaren und valvuldren Calcium-Score Werte in Abhingigkeit von der T50-Zeit
beobachtet werden.

*P< 0,05. ¥*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 (Bonferoni Korrektur)

3.6.12 T50-Zeit und Outcome

Bei der Untersuchung der Frage, inwieweit ein Zusammenhang zwischen der T50-Zeit und dem

errechneten Operationsrisiko besteht, zeigten sich inhomogene Ergebnisse. In der Gruppe mit
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kurzen T50-Zeiten lag das mittels LES errechnet Operationsrisiko deutlich {iber dem der
Gruppe mit langen T50-Zeiten (32,3% vs. 25,6%; p=0,066). Beim STS-Score war das
errechnete Risiko in der Gruppe mit langen T50-Zeiten hingegen nur minimal geringer als in
der Vergleichsgruppe (7,2% vs. 5,9%; p=0,562).

In der Kaplan-Meier-Analyse zeigt sich keine signifikant hohere Mortalitét in der Gruppe mit
kurzen T50-Zeiten (p=0,204; siche Abb. 22). Insgesamt verstarben 11 Patienten in der Gruppe
mit kurzen T50-Zeiten (22,2%). In der Gruppe mit langen T50-Zeiten waren es 6 Patienten
(12,7%).

Auch in der Cox-Regressionsanalyse erwiesen sich eine hohe Kalzifizierungsneigung (kurze

T50-Zeit) nicht als Pradiktor der 1-Jahres Mortalitét (p=0,204; HR=0,531).
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4 Diskussion

Vor dem Hintergrund der klinischen sowie pathophysiologischen Uberschneidungen wurde die

Hypothese untersucht, dass sich bei Patienten mit hochgradiger Aortenstenose und

ausgedehnter koronarer Kalzifizierung ein Mangel an Inhibitoren der Kalzifizierung finden

lasst. Dariiber hinaus wurde die Annahme tiberpriift, dass das Ausmal} der koronaren und

valvuldren Kalzifizierung das Outcome nach TAVI-Intervention ungiinstig beeinflusst. Die

wichtigsten Ergebnisse der Untersuchungen sind im Folgenden aufgefiihrt:

Retrospektiver Teil:

1.

Ein hoher koronarer Calcium-Score (Agatston-Score) ist ein unabhiangiger Pradiktor fiir

die Langzeitmortalitit nach TAVI-Intervention.

2. Ein hoher koronarer Calcium-Score ist kein Préadiktor fiir das Auftreten von
Komplikationen. Auch ein Zusammenhang zwischen Koronarkalzifizierung und 30-
Tage Mortalitdt konnte nicht nachgewiesen werden.

3. Es besteht kein Zusammenhang zwischen koronarer und valvulédrer Kalzifizierung im
Kollektiv der TAVI-Patienten.

4. Ein hoher Calcium-Score der Aortenklappe ist kein Pradiktor der 30-Tage Mortalitét
und der Langzeitmortalitit nach TAVI-Intervention.

Prospektiver Teil:

5. Erneut war ein hoher koronarer Calcium-Score mit einer erhohten 1-Jahres Mortalitét

nach TAVI assoziiert. Ein Einfluss der valvuldren Kalzifizierung konnte nicht
nachgewiesen werden.

Bei TAVI-Patienten besteht ein Zusammenhang zwischen erhéhten dp-ucMGP
Plasmakonzentrationen und dem Ausmal} der koronaren Kalzifizierung. Fetuin-A und
die spontane Kalzifizierungsneigung (ex vivo Calciumphosphatprézipitation/ T50-Zeit)
zeigen hingegen keinen Einfluss.

Eine hohe dp-ucMGP Plasmakonzentration ist ein abhdngiger Pradiktor der 1-Jahres

Mortalitdt nach TAVI-Intervention.
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4.1 Retrospektiver Teil

4.1.1 Beschreibung Patientenkollektiv

Das durchschnittliche Alter in der vorliegenden Studie betrug 81,9 + 5,6 Jahre. Das hohe
Durchschnittsalter ist mit den ESC/AHA Empfehlungen vereinbar, die den interventionellen
Aortenklappenersatz derzeit insbesondere bei alten, multimorbiden Patienten vorsehen
(Nishimura et al., 2014, Baumgartner et al., 2017). Bei der Entscheidung zwischen einem
operativen oder interventionellen Aortenklappenersatz ist dabei nicht nur das Alter selbst,
sondern auch die damit verbundenen Komorbiditdten flir die Einschétzung des operativen
Risikos von grofler Bedeutung (Roques et al., 2003, O'Brien et al., 2009). Es ist anzunehmen,
dass das durchschnittliche Alter in zukiinftigen Studien durch die Ausweitung der
Indikationsstellungen auf Patienten mit mittlerem Operationsrisiko eher sinken wird und die
Lebenserwartung nach TAVI-Intervention deutlich ansteigen wird (Reardon et al., 2017,
Voigtlander and Seiffert, 2018).

In Bezug auf die bestehenden Nebenerkrankungen vor TAVI-Intervention zeigte sich in unserer
Studie ein multimorbides Patientenkollektiv, in dem nahezu alle Patienten relevante
Vorerkrankungen aufwiesen. Dies ist mit den hohen, praoperativ erhobenen Risiko-Scores im
Patientenkollektiv vereinbar, die mit Durchschnittswerten von 20,4% + 13.8 (LES) und 7,5%
+ 7,5 (STS-Score) denen eines Hochrisiko-Kollektivs entsprechen (siehe 7.4). Eine dhnlich
hohe Frequenz an vaskuldren und metabolischen Komorbidititen wie arterielle Hypertonie
(aHT), Diabetes mellitus (DM), Periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) oder cerebral
arterielle Verschlusskrankheit (CAVK) wird auch in anderen Studien beschrieben, deren
Patienten ein vergleichbares Risikoprofil aufwiesen (Ludman et al., 2015, Gilard et al., 2016).
Die pridinterventionell erfassten echokardiographischen Parameter entsprachen mit einer
durchschnittlichen Aortenéffnungsfliche (AOF) von 0,75¢cmz2 + 0.2, sowie einem gemessenen
mittleren Druckgradienten von 37,4 mmHg + 17 den Kriterien ein schweren Aortenstenose
(Baumgartner et al., 2009). Zudem zeigten nahezu alle Patienten in unserer Studie bereits
Symptome einer Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium II oder hoéher (93,4%), was mit den
Ergebnissen von Rodes-Cabau et al. vergleichbar ist (92,5%) und ebenfalls den aktuellen

Leitlinien entspricht (Rodes-Cabau et al., 2012, Baumgartner et al., 2017).
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4.1.2 Outcome

In dieser Arbeit konnte nur eine relativ geringe Anzahl an schweren Komplikationen, die in
direktem Zusammenhang mit der TAVI-Intervention stehen, beobachtet werden. Am
hdufigsten wurden eine dauerhafte Schrittmacherpflichtigkeit (21%), ein Akutes
Nierenversagen (AKI, 11,2%), eine schwere Blutung (7,5%) oder ein Schlaganfall (1,8%)
beobachtet. Insgesamt sind die Komplikationsraten mit den kanadischen Daten von Rodes-
Cabau et al. vergleichbar. Lediglich bei der Schrittmacherpflichtigkeit berichtet das o.g.
Untersucherteam iiber deutlich geringere Fallzahlen von 4,9% (Rodes-Cabau et al., 2012).
Andere Studien wie die von Barbanti et al. mit 353 Patienten berichten liber deutlich hohere
Raten an schweren Komplikationen wie Blutungen (20%) oder ANV (29%). Fiir das
postinterventionelle Auftreten einer Schrittmacherpflichtigkeit (23%) zeigte sich hingegen eine
gute Vergleichbarkeit mit unserer Studie (Barbanti et al., 2015).

Es ist anzumerken, dass durch die begrenzte Grofle unserer Studie die Zahl der tatsidchlich
beobachteten Komplikationen relativ gering ausfdllt und dadurch nur eine eingeschréinkte
Aussagekraft besteht.

Grundsitzlich ist der transfemorale Aortenklappenersatz heute ein Verfahren, dass hinsichtlich
des klinischen Outcomes bei Patienten mit mittlerem und hohem Operationsrisiko gegeniiber
einem operativen Klappenersatz als gleichwertig angesehen werden kann (Smith et al., 2011,
Leon et al., 2016, Reardon et al., 2017).

In den ersten 30 Tage nach TAVI-Intervention verstarben in der vorliegenden Studie 12
Patienten (5,9%). Die Sterberate liegt damit in etwa im Bereich anderer Studien wie der von
Holmes et. al (7,0%) oder der PARTNER1B Studie (5%), die in einem vergleichbaren Zeitraum
durchgefiihrt wurden und deren Patienten ein dhnliches Risikoprofil aufweisen (Leon et al.,
2010, Holmes et al., 2015). Aktuellere Studien berichten iiber eine weitere, deutliche Reduktion
der 30-Tage-Mortalitdt auf 3,4% (PARTNER2) bzw. 2,1% (NOTION)(Thyregod et al., 2015,
Leon et al., 2016). Dies ist, neben der Verwendung neuer Prothesengenerationen und der
zunehmenden Erfahrung der Operateure, insbesondere auf das deutlich geringere Risikoprofil
der Patienten in den genannten Studien zuriickzufiihren. In der PARTNER 2 Studie lag der
STS-Score im Mittel bei 5,8% und in der NOTION Studie bei 2,9%. Beide Studien wurden
explizit fiir Patienten mit mittlerem und niedrigem Operationsrisiko entwickelt. Durch diese
Ausweitung der Indikationsstellung auf ein jiingeres und gesiinderes Patientenkollektiv ist
anzunehmen, dass das langfristige Qutcome gegeniiber den periprozeduralen Komplikationen

und der damit verbundenen 30-Tage Mortalitdt zunehmend an Bedeutung gewinnen wird.
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In unserer Studie lag die Sterberate drei Jahren nach TAVI-Intervention bei 44,4%. Dies
entspricht in etwa den Ergebnissen der grolen TAVI-Datenregister, die iiber 3-Jahres
Mortalitéitsraten von 42% (Frankreich), 38,8% (GroBbritannien) und 49% (Kanada) berichteten
(Rodes-Cabau et al., 2012, Duncan et al., 2015, Gilard et al., 2016). Lediglich die italienischen
Zentren geben eine deutlich geringere Mortalitit von 34,8% in den ersten drei Jahren an (Ussia

etal., 2012).

4.1.3 Risikostratifizierung

Die Auswahl geeigneter Patienten, bei denen der potenzielle Nutzen die Risiken einer TAVI-
Intervention iiberwiegt, stellt weiterhin eine der komplexesten Herausforderungen fiir die
Untersucherteams dar. Zur Abschédtzung der periprozeduralen Komplikationen sowie der 30-
Tages Mortalitdt haben sich der Logistic EuroScore (LES) und der ,,7he Society Thoracic of
Surgeons-Score* (STS-Score) in der klinischen Praxis etabliert (Roques et al., 2003, O'Brien et
al., 2009). Beide Scores wurden primér fiir kardiochirurgische Eingriffe entwickelt und zeigen
bei kardiochirurgischen Eingriffen eine deutlich bessere Performance als bei TAVI-
Interventionen (Wang et al., 2017). Insgesamt scheint der LES insbesondere bei Patienten mit
hohem Risiko dazu zu neigen, die periprozeduralen Risiken deutlich zu iiberschétzen (Osswald
et al., 2009, Silaschi et al., 2015). Der STS-Score zeigte im Allgemeinen eine bessere
Performance, neigt jedoch ebenfalls dazu, das Risiko zu {iberschitzen (Brown et al., 2008, Ben-
Dor et al., 2011).

Auch in unserer Studie zeigte sich eine grof3e Diskrepanz zwischen der mittels LES geschitzten
Sterblichkeitsrate von 20,4% =+ 13.8 und der tatsdachlich beobachteten Mortalitit von 5,9% nach
30 Tagen. Der STS-Score zeigte sich hier mit 7,5% * 7,5 zwar deutlich préziser, neigte aber
ebenfalls dazu, die Risiken der Intervention als zu hoch zu bewerten.

Die Versuche, einen TAVI spezifischen Score zu entwickeln, der zusitzliche
interventionsrelevante Parameter wie Gebrechlichkeit, anatomische sowie radiologische
Aspekte beriicksichtigt, zeigten zunéchst vielversprechende Ergebnisse (van Mieghem et al.,
2012, Debonnaire et al., 2015). In der externen Validierung konnten diese jedoch nicht bestétigt
werden (Iung et al., 2014, Zbronski et al., 2016). So besteht weiterhin eine ESC Empfehlungen
fiir die Verwendung von STS-Score und LES zur Risikostratifizierung vor TAVI-Intervention.
Es wird jedoch auch explizit auf die oben genannten Grenzen beider Scores hingewiesen

(Baumgartner et al., 2017).
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4.1.4 Pradiktoren Langzeit-Mortalitit

Trotz erfolgreichem Klappenersatz verbleibt ein hohes Risiko, innerhalb der ersten drei Jahre
nach TAVI-Intervention zu versterben (Arora et al., 2017). Es ist anzunehmen, dass dies
insbesondere auf das hohe Alter und die bestehenden Komorbiditéten der Patienten vor TAVI-
Intervention zuriickzufiihren ist. Eine umfassende Kenntnis iiber die prognostische Bedeutung
der Begleiterkrankungen ist eine wichtige Grundlage fiir die Identifikation von Patienten, die
langfristig von einer Intervention profitieren. Darliber hinaus ist eine préazise Patientenselektion
auch in Bezug auf 6konomische Aspekte von hoher Relevanz (Simons et al., 2013).

In der vorliegende Studie konnten mit Hilfe der multivariaten Cox-Regressionsanalyse der
Calcium-Score der Koronarien (HR 1,55; p=0,042) sowie eine vorbestehend eingeschrinkte
Nierenfunktion mit einer glomeruldren Filtrationsrate <60 ml/min (HR 1,59; p=0,042) als
wichtigste Pradiktoren der Langzeitmortalitéit identifiziert werden. Die Studie ist damit nach
unserem Wissen die erste, die die Koronarkalzifizierung als unabhadngigen Pridiktor der
Langzeitmortalitit bei TAVI-Patienten beschreibt. Uber eine eingeschriinkte Nierenfunktion
als Pradiktor des Langzeitiiberlebens wurde bereits in zahlreichen vorhergehenden Studien
berichtet. Sie stellt dabei einen unabhingigen Pradiktor sowohl fiir die 30- Tage und 1-Jahres
Mortalitit (Sinning et al., 2010, Tamburino et al., 2011) als auch fiir die Langzeitmortalitit
nach TAVI-Intervention dar (Rodes-Cabau et al., 2012, Duncan et al., 2015, Ludman et al.,
2015, Zahn et al., 2017). Dies ist nicht verwunderlich, da eine chronische Niereninsuffizienz
als Pradiktor fiir kardiovaskuldre und allgemeine Sterblichkeit in der Allgemeinbevdlkerung,
insbesondere jedoch bei élteren Patienten, bekannt ist (Tonelli et al., 2006, Roderick et al.,
2009). Ein engmaschiges Follow-Up mit Kontrolle der Nierenfunktion sowie die frithzeitige
Diagnose von Komplikationen kann hier einen Ansatzpunkt darstellen, um die
Sterblichkeitsraten nach TAVI-Intervention zu reduzieren.

Ein weiterer wichtiger Pradiktor, der im Rahmen der Auswertung nationaler TAVI-
Datenregister identifiziert werden konnte, war ein zum Interventionszeitpunkt bestehendes
Vorhofflimmern (Rodes-Cabau et al., 2012, Duncan et al., 2015, Ludman et al., 2015, Zahn et
al., 2017). Noch nicht abschlieBend erforscht ist in diesem Zusammenhang die Frage nach der
genauen Todesursache, ob beispielsweise eine erhohte Schlaganfallrate oder das Auftreten von
Blutungskomplikationen im Rahmen einer oralen Antikoagulation (OAK) fiir den Tod der
Patienten verantwortlich ist. In unserer Studie ergaben sich Hinweise, dass insbesondere
Letzteres von Bedeutung ist. So bestand in der univariaten Analyse eine signifikante
Korrelation zwischen einer OAK und der Langzeitmortalitit (HR 1,64; p=0,02). In der
multivariaten Analyse wurde das Signifikanzniveau hingegen knapp verfehlt (HR 1,49;
p=0,069).

67



Eine COPD, in der Literatur ebenfalls als wichtiger Pradiktor auch in Zusammenhang mit
einem chirurgischen Aortenklappenersatz beschrieben, zeigte in unserer Kohorte keine
Korrelation mit der Langzeit-Mortalitdt (Grossi et al., 2008, Rodes-Cabau et al., 2012, Duncan
etal., 2015, Ludman et al., 2015). Die Ergebnisse der zitierten Studien legen jedoch nahe, dass
eine umfassende pulmonologische Abklirung vor TAVI-Intervention sinnvoll ist, um
moglichen Risiken effektiv vorbeugen zu konnen.

Weitere Komorbidititen, die in den nationalen TAVI-Datenregistern eine signifikante
Korrelation mit der Sterblichkeitsrate zeigten, waren Gebrechlichkeit, eine reduzierte
linksventrikuldre Funktion (LV-Funktion), eine koronare Herzerkrankung (siehe Abschnitt
4.1.5), ein Diabetes mellitus, ein vorhergegangener Myokardinfarkt sowie Baseline-
Charakteristika wie Alter und weibliches Geschlecht (Rodes-Cabau et al., 2012, Toggweiler et
al., 2013, Duncan et al., 2015, Ludman et al., 2015, Zahn et al., 2017). In unserer Studie erwies
sich keiner dieser Parameter als signifikant mit einer erhdhten Sterblichkeit assoziiert.

Es ldsst sich festhalten, dass die Langzeitmortalitit primédr durch vorbestehende
Komorbidititen und weniger durch prozedurale Komplikationen bestimmt zu sein scheint.
Zwar wurden im Rahmen der multivariaten Analyse die Komplikationen -einer
lebensbedrohlichen Blutung sowie eines Myokardinfarkts als unabhingige Pradiktoren der
Langzeitmortalitdt identifiziert, jedoch verstarben 9 der 13 Patienten mit Komplikationen
innerhalb der ersten 5 Tage nach TAVI-Intervention. Hierdurch liegt eine unzureichende Zahl
an Ereignissen im Langzeit-Beobachtungszeitraum vor, wodurch die Ergebnisse als nicht
verldsslich zu werten sind (Peduzzi et al., 1995).

Die Versuche, die relevanten Komorbidititen mit Hilfe der ectablierten Risiko-Scores zu
erfassen, zeigte bisher nur wenig vielversprechende Ergebnisse. Bei der Auswertung der
grolen TAVI-Datenregister war die Studie von Duncan et al. die einzige, bei der der LES
(>18,5%) einen unabhdngigen Pridiktor fiir die Langzeitmortalitdt nach TAVI-Intervention
darstellte (Duncan et al., 2015). In der Mehrzahl der Studien, wie auch in der unseren, wurden
die relevanten Komorbidititen zwar durch die Scores erfasst, hohe Score Werte allein zeigten
jedoch keinen direkten Einfluss auf die Mortalitit (Rodes-Cabau et al., 2012, Toggweiler et al.,
2013, Mack et al., 2015).

Eine der wenigen Ausnahmen stellte die ADVANCE Studie dar, die den Zusammenhang
zwischen STS-Score und dem Langzeit-Outcome nach TAVI untersuchte. Hierzu wurden 995
Patienten anhand des STS-Scores gruppiert. In der Gruppe mit niedrigem STS-Score (<7%)
zeigte sich eine deutlich geringere Gesamtsterblichkeit als in der Gruppe mit héheren Score
Werten (28,6% vs. 45,9%; p<0,001). Kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

zeigte sich hinsichtlich des Auftretens schwerer Komplikationen (Barbanti et al., 2016).
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Demgegentiiber stehen die Ergebnisse der PARTNER1 Studie, in der sich kein Zusammenhang
zwischen STS-Score und dem Langzeitiiberleben zeigte (Kapadia et al., 2015).

Zukiinftig gilt es, auf Grundlage der derzeitigen Erkenntnisse ein standardisiertes Verfahren
zur Abschitzung der Langzeit-Risiken zu entwickeln. Ein moglicher Ansatz kann hierbei auch
der Calcium-Score darstellen, welcher in unserer Studie sowohl dem STS-Score als auch dem

LES bei der Vorhersage der Langzeitmortalitit iiberlegen war.

4.1.5 Vaskuldre Kalzifizierung

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist eine der haufigsten Nebenerkrankungen bei Patienten
mit hochgradiger Aortenstenose mit einer Pravalenz von bis zu 78,2 Prozent. (Rapp et al., 2001,
Sankaramangalam et al., 2017). Auch in der vorliegenden Studie war die KHK mit 70,6% eine
der am haufigsten beobachteten Nebenerkrankungen im Patientenkollektiv. Die von uns
ermittelten Zahlen liegen damit in etwa im Bereich der PARTNER A (74,9%) und PARTNER
B (76,6%) Studien (Leon et al., 2010, Smith et al., 2011), widhrend in der deutschen
Allgemeinbevolkerung derzeit bei 19,1% der Frauen und 28,3% der Ménner tiber 65 Jahren die
Diagnose einer KHK besteht (gemd RKI, 2015). Es ist anzunehmen, dass das
iiberdurchschnittlich hdufige Auftreten einer KHK bei TAVI-Patienten auf die gemeinsamen
Risikofaktoren sowie pathogenetischen Mechanismen beider Erkrankungen zuriickzufiihren ist
(Stewart et al., 1997, Carabello and Paulus, 2009).

Nicht hinreichend geklart ist bisher die Frage, inwieweit eine KHK das Outcome nach TAVI-
Intervention beeinflusst. In den bisher zu dieser Fragestellung verdéffentlichten Studien zeigten
sich sehr widerspriichliche Ergebnisse. So berichteten Dewey et al. von einer signifikant
erhohten Langzeit-Mortalitdt nach TAVI-Intervention bei Patienten mit nebenbefundlich
bestehender KHK (35,7% vs. 18,4%; p=0,01 (Dewey et al., 2010)). Dies deckt sich mit den
Ergebnissen einer Metaanalyse von Sankaramangalam et al., bei der die Daten von tiber 8000
Patienten untersucht und ebenfalls eine erhdhte Mortalitidt im Zusammenhang mit einer KHK
nachgewiesen werden konnte (Sankaramangalam et al., 2017). Andere Studien wie die von
Masson et al. sowie zwei weitere zu dieser Fragestellung veroffentlichte Metaanalysen konnten
kein erhohtes Mortalitatsrisiko fiir Patienten mit koronarer Herzerkrankung nach TAVI-
Intervention nachweisen (Masson et al., 2010, D'Ascenzo et al., 2013, Taha et al., 2015). Auch
bei der Auswertung unserer Daten zeigte sich die Priavalenz einer KHK nicht mit einer erhdhten
Sterblichkeitsrate assoziiert. Dagegen war, wie bereits beschrieben, eine hohe Kalklast im
Bereich der Herzkranzgefda3e der wichtigste Préidiktor fiir die Langzeitmortalitit nach TAVI-

Intervention.
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Dies legt die Vermutung nahe, dass nicht die Prdvalenz der KHK selbst, sondern die
Komplexizitit der Erkrankung den entscheidenden Einflussfaktor fiir die Langzeitmortalitit
darstellt. Ahnliche Schlussfolgerungen zogen Stefanini et al., die die Komplexizitit der
koronaren Herzerkrankung mittels Syntax-Score erfassten. Bei Patienten mit hohen Werten
(Syntax-Score >22) konnte dabei eine signifikant hdhere 1-Jahres Mortalitdt beobachtet werden.
Dartiber hinaus hatten Patienten mit einem hohen Syntax-Score ein deutlich erhdhtes Risiko,
schwere Komplikationen wie einen Schlaganfall oder einen Myokardinfarkt zu erleiden
(Stefanini et al., 2014). Weitere Studien konnten diese Ergebnisse bestitigen (Khawaja et al.,
2015, Witberg et al., 2015).

Ein groBBer Vorteil des Calcium-Score besteht darin, dass im Gegensatz zum Syntax-Score keine
invasive Koronarangiographie erforderlich ist. Derzeit wird der Calcium-Score als
diagnostisches Tool bei der Primérdiagnostik der kalzifizierenden Atherosklerose bei Patienten
mit geringer prid-Test Wahrscheinlichkeit angewendet. Da jedoch sdmtliche Prothesen-
Hersteller ohnehin ein MSCT zur exakten Vermessung der Aortenklappe und Planung
empfehlen, bietet sich hier die Mdoglichkeit, ohne zusitzliche Kosten und technischen
Mehraufwand ein Calcium-Scoring durchzufiihren. Unsere Daten geben einen ersten Hinweis
darauf, dass sich der Calcium-Score dazu eignet, Hochrisiko-Patienten zu identifizieren. Ob
und in wieweit sich hieraus therapeutische Konsequenzen ableiten lassen, beispielsweise eine
intensivierte post-interventionelle Nachsorge oder mogliche Revaskularisationsstrategien,

werden zukiinftige Studien zeigen miissen.

4.1.6 Subgruppenvergleich vaskuldre Kalzifizierung.

Zur Untersuchung des Einflusses der vaskuldren Kalzifizierung auf das Outcome nach TAVI-
Intervention wurden alle eingeschlossenen Patienten (n=214) anhand des koronaren Calcium-
Score (Median, >909AU) in zwei Gruppen unterteilt. In der Gruppe mit hohem CS lag das
durchschnittliche Alter rund 1,6 Jahre unter dem der Vergleichskohorte. Dariiber hinaus fanden
sich deutlich mehr ménnliche Patienten in der Gruppe mit hohem CS (57% vs. 28,4%; p=0,039).
Dies ist am echesten darauf zuriickzufiihren, dass das ménnliche Geschlecht einen der
Hauptrisikofaktoren fiir die KHK darstellt (gemal Leitlinien der International Atherosclerosis
Society; athero.org, 2019). Auch bei Stefanini et al. iiberwog der Anteil médnnlicher Patienten
mit hohem Syntax-Score deutlich (Stefanini et al., 2014).

In der vorliegenden Studie zeigte sich in der Gruppe mit hohem CS eine deutliche hohere
Frequenz an schweren Komorbidititen wie PAVK, CAVK, Diabetes mellitus sowie einer zum
Interventionszeitpunkt bestehenden Dialysepflichtigkeit. Diese Beobachtungen beschrieben

bereits Bach et al.,, die die Auswirkung einer KHK bei Patienten mit operativem
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Aortenklappenersatz untersucht haben (Beach et al., 2013). Insgesamt ist ein solches Ergebnis
erwartbar, da Diabetes mellitus ebenso wie das méannliche Geschlecht zu den
Hautrisikofaktoren einer KHK zéhlen. Die PAVK sowie CAVK gehoren wie die KHK selbst
zum Formkreis der atherosklerotisch bedingten GefdB3erkrankungen, wodurch ein gemeinsames
Auftreten hiaufig zu beobachten ist.

Durch die groBere Anzahl an Nebenerkrankungen ergaben sich in der Gruppe mit hohem CS
signifikant hohere LES Werte (22,6% vs. 17,9%; p=0,026). Der durchschnittliche STS-Score
war in der Gruppe mit ausgepriagter Koronarkalzifizierung ebenfalls hoher, erreichte jedoch
kein Signifikanzniveau (8,0 vs. 6,8; p=0,89).

Stefani et al. berichten ebenfalls von einem allgemein erhéhten Operationsrisiko in der Gruppe
mit komplexer KHK (Syntax >22). Die hoheren STS- und LES- Werte waren jedoch im
Gegensatz zum Syntax-Score selbst nicht unabhidngig mit einer erhohten Sterblichkeitsrate
assoziiert (Stefanini et al., 2014). Dies deutet darauf hin, dass der Schweregrad der koronaren
Herzerkrankung und seine prognostische Bedeutung fiir die Langzeitmortalitit durch die
etablierten Risiko-Scores nicht ausreichend erfasst wird.

Neben der Vielzahl an Komorbiditédten fand sich bei vielen Patienten mit hohem koronaren CS
eine vorhergegangene perkutane koronare Intervention (PCI) oder Bypass-Operation im
Bereich der Herzkranzgefafle. Dies entspricht dem derzeitigen Kenntnisstand, nach dem ab
einem koronaren Calcium-Score >400AU eine deutlich erhdhtes Risiko fiir kardiovaskuldre
Ereignisse besteht (Neves et al., 2017).

FEin Zusammenhang zwischen echokardiographischen Parametern wie Aortendffnungsfliche
oder LV-Funktion und hohen CS Werten zeigte sich in der vorliegenden Studie nicht. Daraus
lasst sich schlussfolgern, dass es durch die koronare Kalzifizierung nicht zu einer Verstirkung
der valvuldren Symptome kommt und die Patienten dadurch bereits in fritheren Stadien einen
Klappenersatz bendtigen.

Hinsichtlich der Komplikationsraten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Kohorten. Dies deutet darauf hin, dass die koronare Kalzifizierung kein Pradiktor fiir das
Auftreten periprozeduraler Komplikationen darstellt. Auch bei der Vorhersage der
Komplikationen scheint der Calcium-Score den klassischen Risiko-Scores wie STS und LES

unterlegen zu sein (Wang et al., 2017).

4.1.7 Valvulare Kalzifizierung

Die Auswirkungen der quantitativen Kalklast im Bereich der Aortenklappe wurden bisher
primédr im Hinblick auf das Auftreten periprozeduraler Komplikationen untersucht. Die zu

dieser Fragestellung verdffentlichten Studien legen nahe, dass ein signifikanter Zusammenhang
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zwischen dem Ausmall der valvuldren Kalzifizierung und dem Auftreten potentiell
lebensbedrohlicher prozeduraler Komplikationen wie paravalvuldrer Regurgitation, Verlegung
der Koronarostien sowie Rupturen des Anulus aortae besteht (Hayashida et al., 2013, Khalique
et al.,, 2014). Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass die valvuldre Kalklast mit dem
Auftreten schwerer post-prozeduraler Komplikationen wie Schlaganfall, Myokardinfarkt sowie
der 30-Tages Mortalitdt korreliert (Leber et al., 2013). Unter der Verwendung neuerer
Klappengenerationen wie Evolut R™ (Medtronic, Dublin, IRE) und Sapien 3 (Edwards
Lifesciences, Irvine, USA), konnte dieser Zusammenhang jedoch nicht mehr nachgewiesen
werden (Akodad et al., 2018).

In der vorliegenden Studie zeigte sich, trotz der Verwendung dlterer Klappengenerationen, kein
Zusammenhang zwischen der valvulidren Kalzifizierung und dem Auftreten von post-
prozeduralen Komplikationen. Aufgrund der extrem geringen Komplikationsraten besteht hier
jedoch eine deutlich eingeschrinkte Aussagekraft.

Weitestgehend unerforscht bleibt, welchen Einfluss die valvuldre Kalklast auf die Langzeit-
Mortalitit nach TAVI-Intervention hat. Leber et al. konnten zeigen, dass ein Calcium-Score der
Aortenklappe > 750AU einen unabhingigen Préadiktor fiir die 1-Jahres Mortalitit darstellt (HR
24,37; p=0,01). Auch hier ist jedoch auf die duBlerst geringe Anzahl an verstorbenen Patienten
(n=8/64) im Beobachtungszeitraum hinzuweisen (Leber et al., 2013).

Die vorliegende Studie ist nach unserem Wissen die erste, die den Einfluss der Kalklast im
Bereich der Aortenklappe auf die Langzeitmortalitdt nach TAVI-Intervention in einer groBeren
Studienpopulation untersucht hat. Dabei zeigte sich keine erhohte 3-Jahres Mortalitét in der
Kohorte mit Calcium-Score Werten oberhalb des Medians von > 3169AU gegeniiber der
Kohorte mit geringer valvulérer Kalzifizierung (p= 0,681).

Zusammenfassend bleibt anzunehmen, dass eine hochgradige Kalzifizierung im Bereich der
Aortenklappe die periprozeduralen Risiken erhoht, jedoch nach erfolgreicher
Klappenimplantation kein langfristig erhdhtes Mortalitétsrisiko verbleibt.

Ob und inwieweit sich die Zahl der Komplikationen durch die Verwendung neuer Prothesen
und der zunehmenden Erfahrung weiter reduzieren ldsst, werden zukiinftige Studien zeigen

miissen.
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4.2 Prospektiver Teil

Nachdem lange davon ausgegangen wurde, dass die spontane Ausfidllung von Calcium und
Phosphat die Hauptursache bei der Entstehung kardiovaskuldrer Kalzifizierung darstellt, wird
heute primdr von einer Dysbalance inhibierend und induzierend wirksamer Mediatoren
ausgegangen. Die Identifikation der jeweiligen Mediatoren, die neben der Priavalenz auch mit
dem Progress und der Prognose einer Erkrankung assoziiert sind, bildet einen der wichtigsten
Grundpfeiler fiir die klinische Risikostratifizierung kalzifizierender Erkrankungen.

Im prospektiven Teil dieser Arbeit wurde untersucht, inwieweit eine Assoziation zwischen zwei
der wichtigsten Kalzifizierungsinhibitoren (Fetuin-A und MGP) und der allgemeinen
Kalzifizierungsneigung (T50-Zeit) mit dem Ausmall kardiovaskuldrer und valvuldrer
Kalzifizierung besteht. Dariiber hinaus wurde untersucht, inwieweit diese das Qutcome nach

TAVI-Intervention beeinflussen.

4.2.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Das mittlere Patientenalter im prospektiven Teil dieser Arbeit betrug 82 + 5,6 Jahre und
entspricht damit in etwa den Ergebnissen der retrospektiven Analyse. Insgesamt liegt das
Durchschnittsalter mehr als 10 Jahre tiber dem Mittel anderer Studien, die den Einfluss von
Kalzifizierungsinhibitoren im Kollektiv von Patienten mit hochgradiger Aortenstenose
untersucht haben (Ueland et al., 2010, Kubota et al., 2018). Dies ist dadurch zu erkldren, dass
als Einschlusskriterium nicht die Prdvalenz der Erkrankung, sondern die Indikation zum
interventionellen Klappenersatz gewahlt wurde. Das insgesamt hohe Patientenalter ist mit den
aktuellen ESC/AHA Empfehlungen zum transfemoralen Aortenklappenersatz vereinbar
(Baumgartner et al., 2017).

Die Frequenz bestehender Komorbiditidten sowie die Geschlechterverteilung deckt sich in
etwas etwa mit den Ergebnissen der retrospektiven Analyse. Durch die Vielzahl der
bestehenden Komorbiditidten in der Patientenpopulation sind die hohen, priinterventionell
berechneten Risiko-Scores zu erkldren. Insgesamt lag der mittlere STS-Score etwas unter den
Werten in der retrospektiven Population (6,5% vs. 7,5%), der mittlere LES hingegen war
deutlich héher (29,0 % vs. 20,4%). Da nach derzeitiger Studienlage die Performance des STS-
Score bei der Risikostratifizierung vor TAVI-Intervention als hoherwertig anzusehen ist, ist
insgesamt von einem etwas geringeren Risikoprofil in der prospektiven Population auszugehen

(Brown et al., 2008, Osswald et al., 2009, Ben-Dor et al., 2011, Silaschi et al., 2015).
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4.2.2 Outcome

Gegeniiber dem retrospektiven Teil dieser Arbeit zeigte sich in der prospektiven Population
eine etwas geringere Sterblichkeitsrate innerhalb des ersten Jahres nach TAVI-Intervention
(17,9% vs. 24,3%). Es ist anzunehmen, dass dieser Riickgang zum einen auf die zunehmende
Erfahrung der Operateure und zum anderen auf das etwas geringere Risikoprofil im Kollektiv
(STS-Score: 6,5% vs. 7,5%) zuriickzufiihren ist.

In der vorliegenden Studie lag die Sterblichkeitsrate etwas unter den Werten des STS/ACC-
TAVI-Datenregisters, in dem bei Patienten mit vergleichbarem STS-Score (7,1%) eine
Sterblichkeitsrate von 23,7% erfasst wurde (Holmes et al., 2015). Insgesamt konnte in den
vergangenen Jahren bei Patienten mit niedrigerem prioperativen Risiko eine deutliche
Reduktion der Sterblichkeitsraten nach TAVI-Intervention beobachtet werden (PARTNER2
12,3%, SURTAVI 8,1% (Leon et al., 2016, Reardon et al., 2017)). In einer kiirzlich von Mattke
et. al veroffentlichten Metaanalyse wird iiber eine 63-prozentige Reduktion der 1-Jahres
Mortalitdt im Zeitraum von 2007 bis 2014 berichtet (Mattke et al., 2019). Dies zeigt, dass das
Uberleben innerhalb kiirzester Zeit nach Einfiihrung des Verfahrens drastisch verbessert

werden konnte und unterstreicht den gro3en Nutzen des Verfahrens.

4.2.3 Risikostratifizierung/Priadiktoren 1-Jahres Mortalitét

Bei der Vorhersage des Interventionsrisikos erwies sich erneut der STS-Score als relativ prazise.
Zwar lag die tatsdchlich beobachtete Sterblichkeit innerhalb von 30 Tagen nach Intervention
erneut unter der errechneten (beobachtet: 5,9% vs. errechnet: 6,6%), in der Gruppe mit hohen
Score Werten (STS >8%) konnte jedoch die zu erwartende signifikant erhohte Mortalitit
beobachtet werden (p=0,003).

Bei der Untersuchung der Prddiktoren der 1-Jahres Mortalitdit waren von den erfassten
Komorbidititen lediglich das Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie (HR 3,73; p=0,038)
sowie eine zum Interventionszeitpunkt bestehende Dialysepflichtigkeit (HR 5,73; p=0,002)
signifikant mit einer erhohten Sterblichkeitsrate assoziiert. Dies erscheint plausibel, da sowohl
die pHT als auch eine eingeschrinkte Nierenfunktion im Zusammenhang mit erhohten
Mortalitédtsraten nach TAVI-Intervention in der Literatur vorbeschrieben sind (Sinning et al.,
2010, Tamburino et al., 2011, Lucon et al., 2014). Im Gegensatz zu oben genannten Studien
erwies sich in dieser Arbeit jedoch keine der beiden Erkrankungen als unabhangiger Pradiktor
der Mortalitit.

Wie auch im retrospektiven Teil konnte eine signifikant erhdhte Sterblichkeit bei Patienten mit

einem hohen koronaren Calcium-Score (>Median: 886AU; p=0,023) beobachtet werden.
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Dariiber hinaus erwies sich der koronare Calcium-Score erneut als Pradiktor der 1-Jahres
Mortalitidt (HR 3,41; p=0,032), auch wenn im prospektiven Teil kein unabhédngiger Einfluss
nachgewiesen werden konnte.

Insgesamt stiitzen die Ergebnisse die Uberlegungen aus dem retrospektiven Teil dieser Arbeit,
dass sich der koronare Calcium-Score moglicherweise dazu eignet, Hochrisiko-Patienten im
Vorfeld der TAVI-Intervention zu identifizieren. Interessanterweise konnte auch im
prospektiven Teil kein Zusammenhang zwischen einer vorbestehenden koronaren
Herzerkrankung und einer erhohten Sterblichkeitsrate nachgewiesen werden. Dies deutet erneut
darauf hin, dass nicht die Prdvalenz, sondern die Komplexitit der Erkrankung den

entscheidenden Einflussfaktor darstellt.

4.3 Diskussion dp-ucMGP

Das Matrix-Gla-Protein ist bekannt als wichtiger, lokal wirksamer Inhibitor der vaskuldren
Kalzifizierung. Die Aktivierung des Proteins erfolgt post-translational durch eine Vitamin K-
abhingige Phosphorylierung, worauthin eine Akkumulation innerhalb der kalzifizierten
GefaBwand stattfindet. Desphosphoryliertes, uncarboxyliertes MGP (dp-ucMGP) gilt als die
vollstdndig inaktive Form und ist kaum in der Lage an Calcium zu binden, was wiederum zu
einer erhohten Freisetzung in den Blutkreislauf fiihrt.

Insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz kann eine Akkumulation
von inaktivem MGP (dp-ucMGP) sowie ein im Vergleich zu gesunden Personen schlechter
Vitamin K-Status beobachtet werden (Schurgers et al., 2010, Westenfeld et al., 2012,
Cranenburg et al., 2012).

Vieles deutet darauf hin, dass erhohte dp-ucMGP Konzentrationen neben einer geminderten
oder gestorten Vitamin K Aufnahme auch das Ausmal} der valvuldren und vaskuldren
Kalzifizierung reflektieren (Schurgers et al., 2008, Ueland et al., 2010).

Die vorliegende Studie ist die erste, die die dp-ucMGP Konzentration im Plasma von
interventionsbediirftigen Patienten mit hochgradiger Aortenstenose untersucht. Dabei zeigte
sich eine mittlere dp-ucMGP Plasmakonzentration von 968 pmol/L + 875. Unsere Messwerte
liegen damit deutlich iiber den Plasmakonzentrationen, wie sie bei gesunden Patienten im Alter

von 25 Jahren bis 80 Jahren beschrieben werden (447 pmol/L £188 (Cranenburg et al., 2010)).

4.3.1 MGP und kardiovaskulire Kalzifikation

Der mogliche Zusammenhang zwischen dp-ucMGP Plasmakonzentrationen und

kardiovaskuldrer Kalzifizierung wurde bisher in verschiedenen Risikopopulationen,
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beispielsweise bei CKD-, Diabetes- oder Atherosklerose-Patienten, aber auch in der
Allgemeinbevdlkerung untersucht.

Dabei konnte unter anderem eine unabhidngige Assoziation zwischen hohen dp-ucMGP
Konzentrationen und einer erhohten aortalen Pulswellengeschwindigkeit in der
Allgemeinbevolkerung (Mayer et al., 2016b), aortaler Kalzifikation bei CKD Patienten
(Schurgers et al., 2010), oder dem Auftreten von Koronarkalzifizierung bei jungen Frauen
nachgewiesen werden (Dalmeijer et al., 2013).

In dieser Arbeit konnten gezeigt werden, dass Patienten mit hochgradiger Aortenstenose, die
dariiber hinaus unter einer ausgepriagten Koronarkalzifizierung (hoher koronarer CS) leiden,
signifikant hohere dp-ucMGP Konzentrationen aufwiesen als Patienten mit geringgradiger
Kalzifizierung (p=0,036).

Diese Ergebnisse stiitzen die Annahme, dass erhohte dp-ucMGP Konzentrationen auch
unabhéngig von der Nierenfunktion bei Patienten mit kalzifizierenden GefaBBerkrankungen zu
finden sind. Zwar sind die zugrundeliegenden Mechanismen noch nicht abschlieBend
verstanden, eine kiirzlich veroffentlichte Zusammenschau der bisherigen Forschungsergebnisse
legt jedoch die Vermutung nahe, dass es im Rahmen ektoper Kalzifizierungsprozesse zu einer
Stimulation der dp-ucMGP Synthese kommt (Roumeliotis et al, 2019). Weitere
Forschungsarbeiten werden zeigen miissen, ob sich dp-ucMGP dadurch als nicht invasiver
Marker fiir kalzifizierende Geféalerkrankungen eignet.

Dariiber hinaus stellt sich die Frage, inwieweit eine Assoziation zwischen valvuldrer
Kalzifizierung und der dp-ucMGP Konzentration besteht. In einer Studie von Ueland et al.
konnte eine deutlich erhohte dp-ucMGP Plasmakonzentrationen bei Patienten mit
symptomatischer Aortenstenose im Vergleich zu einer altersentsprechenden Kontrollgruppe
nachweisen werden (Ueland et al., 2010).

Zwar lagen auch die von uns gemessenen Werte deutlich iiber den in der Literatur
beschriebenen Werten in gesunden Populationen (Cranenburg et al., 2010), einen Hinweis
darauf, dass dariiber hinaus eine direkte Korrelation zwischen der dp-ucMGP Konzentration
und dem Ausmal der Kalzifikation an der Aortenklappe besteht, liefern die vorliegenden Daten
jedoch nicht. Auch eine Korrelation mit dem Schwergrad der Erkrankung, gemessen anhand
der Indices einer linksventrikuldaren Dysfunktion wie von Ueland et al. Beschrieben, konnte in
dieser Arbeit nicht nachgewiesen werden (Ueland et al., 2010). Insgesamt ist somit anzunehmen,
dass sich bei Patienten mit hochgradiger Aortenstenose moglicherweise abnorme, erhohte dp-
ucMGP Konzentrationen finden lassen. Ob dp-ucMGP jedoch direkt mit der Schwere der

Kalzifikation in Zusammenhang steht, bleibt vorerst unbeantwortet.
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4.3.2 MGP und Outcome

Einige bisher verdffentlichte Studien deuten darauf hin, dass dp-ucMGP nicht nur als
Biomarker fiir vaskuldre Kalzifizierung fungiert, sondern dass moglicherweise auch ein
Zusammenhang zwischen der dp-ucMGP Plasmakonzentration und der Mortalitit in
verschiedenen Populationen besteht. In einer Querschnittsstudie von Liu et al. mit 2318
Probanden und einem Beobachtungszeitraum von iiber 14 Jahren erwies sich dp-ucMGP als
unabhéngiger Pradiktor von gesamt- und kardiovaskuldrer Mortalitdt (Liu et al., 2015).

Auch in verschieden Risikokollektiven wurde der Einfluss von dp-ucMGP auf die
Sterblichkeitsraten untersucht. Dabei konnte unter anderem ein Zusammenhang zwischen
erhohten dp-ucMGP Plasmakonzentrationen und einem erhohten Mortalitétsrisiko bei
Atherosklerose Patienten nachgewiesen werden (Mayer et al., 2014, Mayer et al., 2016a).
Ebenso konnte bei CKD Patienten der Stadien II-IV eine erhohte Gesamtmortalitit im
Zusammenhang mit hohen dp-ucMGP Konzentrationen beobachtet werden (Schurgers et al.,
2010). Interessanterweise konnte eine derartige Assoziation bei Himodialyse Patienten bisher
nicht nachgewiesen werden (Schlieper et al., 2011).

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine erhohte dp-uc Konzentration signifikant mit einer
erhohten Mortalitdtsrate innerhalb eines Jahres nach TAVI-Intervention assoziiert. Auch
Ueland et al. berichten von einer starken, unabhéngigen Assoziation zwischen zirkulierendem
dp-ucMGP und der Gesamtmortalitit bei Patienten mit schwerer, symptomatischer
Aortenstenose (Ueland et al., 2010). Dies legt die Vermutung nahe, dass dp-ucMGP nicht nur
als Marker fiir vaskuldre Kalzifizierung fungiert, sondern auch als préoperativer Marker bei der
Risikostratifizierung vor interventioneller Behandlung der Aortenklappe von Nutzen sein
konnte. Vor dem Hintergrund dieser Erkenntnisse gilt es in zukiinftigen Studien zu untersuchen,
welche spezifische Ursachen-Wirkungsbeziehung die erhdhten Mortalititsraten bedingt.
Dartiber hinaus bietet die Supplementation von Vitamin K einen moglichen Ansatzpunkt, um
den Progress von vaskulérer Kalzifizierung positiv zu beeinflussen. Erste Ergebnisse zeigen,
dass durch Supplementation von Vitamin K eine deutliche Reduktion der dp-ucMGP
Plasmakonzentration bei Patienten mit hochgradiger Niereninsuffizienz erreicht werden kann
(Westenfeld et al., 2012).

Zudem gibt es Hinweise, dass sich der Progress von koronarer- sowie
Aortenklappenkalzifizierung auch bei erhaltener Nierenfunktion durch Gabe von Vitamin K
verlangsamen lédsst (Shea et al., 2009, Brandenburg et al., 2017).

Zukiinftig werden groflere, randomisierte klinische Studien benétigt, um diese Effekte

eindeutig zu bestitigen.
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4.4 Diskussion Fetuin-A

Das von der Leber produzierte Protein Fetuin-A ist einer der wichtigsten systemisch wirksamen
Inhibitoren ektoper Kalzifizierung. Neben seiner Eigenschaft, Calcium und Phosphat zu binden,
zu solubilisieren und dadurch eine unkontrollierte Calcium-Einlagerung im Bindegewebe zu
unterbinden, ist Fetuin-A insbesondere fiir seine antiinflammatorische Wirksamkeit bekannt
(Schafer et al., 2003, Herrmann et al., 2012).

Der Zusammenhang zwischen zirkulierenden Fetuin-A Konzentrationen und kalzifizierenden
kardiovaskuldren Erkrankungen ist, dhnlich wie bei dp-ucMGP, bisher insbesondere im
Kollektiv hochgradig niereninsuffizienter Patienten untersucht worden. Dabei konnten direkte
Zusammenhdnge zwischen erniedrigten Fetuin-A Konzentrationen und dem Auftreten von
kardiovaskuldrer Kalzifizierung nachgewiesen werden (Moe and Chen, 2004, Moe et al., 2005,
Westenfeld et al.,, 2007). Zudem zeigten sich niedrige Fetuin-A Konzentrationen bei
Dialysepatienten mit einer erhohten kardiovaskuldren- und Gesamtmortalitit assoziiert
(Ketteler et al., 2003, Wang et al., 2005).

Diese Arbeit ist nach bestem Wissen die erste, die die Fetuin-A Konzentration bei TAVI-
Patienten unabhéngig von einer eingeschrinkten Nierenfunktion untersucht.

Die mittlere im Rahmen dieser Arbeit gemessene Fetuin-A Konzentration betrug 0,43 g/l +
0,09, was in etwa dem in der Literatur beschriebenen Normwert bei nierengesunden Probanden
von 0,4 - 1,0 g/l entspricht. Unsere Werte liegen damit deutlich unter den zuvor bei Patienten
mit hochgradiger Aortenstenose beschriebenen Werten von 0,53 - 0.98 g/l (Ix et al., 2007,
Koos et al., 2009, Kubota et al., 2018). Es ist anzunehmen, dass dies insbesondere auf das
erheblich hdhere Patientenalter in unserer Population zuriickzufithren ist, welches
bekanntermallen invers mit erniedrigten Fetuin-A Konzentrationen korreliert. Signifikante
geschlechts- oder gewichtsspezifische Unterschiede hinsichtlich der Fetuin-A Konzentration
zeigten sich in unserer Population nicht.

Erwartungsgemil konnte auch in dieser Arbeit eine inverse Korrelation zwischen Fetuin-A und
CRP beobachtet werden, was auf die nachgewiesene Wirksamkeit von Fetuin-A als negatives
Akute-Phase-Protein zurilickzufiihren ist (Lebreton et al., 1979). Klinisch relevant ist dies
insbesondere bei Erkrankungen, die sich durch chronische Mikroinflammation auszeichnen,
wodurch die inhibitorische Wirksamkeit des Proteins abnimmt und gleichzeitig das

Mortalitétsrisiko steigt (Ketteler et al., 2003).
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Die ebenfalls von uns beobachtete inverse Korrelation zwischen Fetuin-A und HbAlc scheint
hingegen weniger plausibel, da vieles darauf hindeutet, dass Fetuin-A die Insulinresistenz

steigert und somit als Risikomarker fiir Typ-2 Diabetes fungiert (Ix et al., 2008).

4.4.1 Fetuin-A und kardiovaskulare Kalzifikation

Weitgehend unklar ist, welche Rolle Fetuin-A bei der Entstehung kardiovaskuldrer
Kalzifizierung einnimmt. In einer Metaanalyse von Di Minno et al. zeigten sich signifikant
erniedrigte Fetuin-A Konzentration bei Patienten mit Aortenstenose gegeniiber gesunden
Kontrollgruppen (Di Minno et al., 2017).

Im Rahmen dieser Arbeit ergaben sich keine Hinweise darauf, dass eine Assoziation zwischen
valvuldrer Kalzifizierung und der Fetuin-A Plasmakonzentration besteht. Dies deckt sich mit
den Ergebnissen von Adamczyk et al., die ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen
valvuldrem Calcium-Score und der Fetuin-A Konzentration bei Patienten mit degenerativer
Aortenstenose nachweisen konnten (Adamczyk et al., 2012).

Unklar bleibt auch, inwieweit der Progress der kalzifizierenden Aortenstenose durch die Fetuin-
A Konzentration beeinflusst wird. Koos et al. berichten iiber eine Assoziation niedriger Fetuin-
A Konzentration mit einem raschen Progress der Erkrankung, unabhingig von der
Nierenfunktion und inflammatorischen Prozessen (Koos et al., 2009). Diese Ergebnisse stehen
im Widerspruch zu den kiirzlich veroffentlichten Daten der COFRASA/GENERAC Studie, in
der der Einfluss von Fetuin-A auf den Progress der Aortenstenose iiber einen Zeitraum von drei
Jahren untersuchte wurde. In einer umfassenden, prospektiven Kohorte konnte dabei kein
Einfluss von Fetuin-A auf den Progress der Erkrankung nachgewiesen werden (Kubota et al.,
2018).

Auch der Stellenwert von Fetuin-A bei der Entstehung koronarer Kalzifizierung bleibt unklar.
Die von Moe et al. bei CKD Patienten beschriebene negative Korrelation der Fetuin-A
Konzentration mit dem koronaren Calcium-Score (Moe et al., 2005) konnte in unserer Kohorte
nicht beobachtet werden. Somit ergeben sich derzeit kaum Hinweise, dass bei nierengesunden
Patienten ein direkter Zusammenhang zwischen dem Ausmall der kardiovaskuldren
Kalzifizierung und der Fetuin-A Konzentration besteht. Vielmehr ist davon auszugehen, dass
Fetuin-A insbesondere bei abnormen Calcium- und Phosphatkonzentrationen, wie wir sie bei
urdmisch bedingter valvulirer Kalzifikation finden, eine entscheidende Rolle spielt.

Ob und ab welchem Grenzwert dabei mit einem erhdhten Risiko fiir das Auftreten einer

Aortenstenose zu rechnen ist, werden zukiinftige Studien zeigen miissen.
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4.4.2 Fetuin-A und Mortalitat

Derzeit ist davon auszugehen, dass inflammatorische und kalzifizierende Erkrankungen durch
einen Mangel an Fetuin-A begiinstigt werden. Viele dieser Erkrankungen sind dann im
Allgemeinen mit einem erh6hten Mortalitétsrisiko assoziiert. Ob sich Fetuin-A dadurch als
Biomarker zur Risikostratifizierung in spezifischen Risikopopulationen oder auch der
Gesamtbevolkerung eignet, ist nach wie vor umstritten. Die naheliegende Annahme, dass
insbesondere bei Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen von einem derartigen
Zusammenhang auszugehen ist, untersuchten Zhou et. al in einer kiirzlich verdffentlichten
Metaanalyse. Dabei zeigte sich in den 13 analysierten Studien mit insgesamt 5,169 CKD
Patienten nur bei bereits dialysepflichtigen Patienten ein unabhédngiger Zusammenhang
zwischen niedrigen Fetuin-A Konzentrationen und erhdhtem Mortalitétsrisiko (Zhou et al.,
2019).

Im Kollektiv von Patienten mit koronarer Herzerkrankung konnte ebenfalls mehrfach ein
signifikanter Zusammenhang zwischen erniedrigtem Fetuin-A und einer erh6hten Sterblichkeit
beobachtet werden (Lim et al., 2013, Chen et al., 2017), wenngleich auch vereinzelt von
widerspriichlichen Ergebnissen berichtet wurde (Parker et al., 2010).

Die vorliegende Arbeit ist nach unserem Wissen die erste, die die pradiktive Bedeutung von
Fetuin-A in Bezug auf die Mortalitdt im Kollektiv von TAVI-Patienten untersucht. Dabei
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Sterblichkeitsraten in
Abhiéngigkeit von der Fetuin-A Konzentration. Hierzu passen die Ergebnisse von Kubota et. al.
die keinen Zusammenhang zwischen der Fetuin-A Konzentration und dem Auftreten von
potenziell todlichen kardiovaskuldren Ereignissen bei Patienten mit hochgradiger
Aortenstenose beobachten konnten (Kubota et al., 2018). Insgesamt legen die wenigen derzeit
verfiigbaren Daten nahe, dass bei erhaltener Nierenfunktion kein unmittelbarer Zusammenhang

zwischen der Fetuin-A Konzentration und der Sterblichkeit nach TAVI-Intervention besteht.

4.5 Diskussion T50-Zeit

Die sogenannte T50-Zeit ist ein neuartiges, funktionales Assay, das die spontane
Kalzifizierungsneigung von Humanserum misst. Kurze T50-Zeiten kdnnen im Allgemeinen als
eine erhohte Kalzifizierungsneigung interpretiert werden. Dabei wird der Zeitpunkt der
halbmaximalen Transformation von amorphen Calciprotein Partikeln (CPPs) zu kristallinen
CPPs gemessen (Pasch et al., 2012). Da Fetuin-A als wichtiger Stabilisator dieser CPPs fungiert,
besteht ein direkter Zusammenhang zwischen kurzer T50-Zeit und erniedrigter Fetuin-A

Konzentration, welcher auch im Rahmen dieser Arbeit nachgewiesen werden konnte.
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Die klinische Evaluation der T50-Zeiten erfolgte bisher insbesondere in urdmischen Seren von
Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz, welche aufgrund der eingeschrinkten
Exkretion durch eine Calcium- und Phosphat-Ubersittigung gekennzeichnet sind.

Die vorliegende Studie ist nach unserem Wissen die erste, die die T50-Zeiten in Seren von
grofitenteils nierengesunden Patienten untersucht. Hierbei fdllt auf, dass die mittleren
gemessenen T50-Zeiten mit 239 + 62 Minuten teils kiirzer ausfallen als bei niereninsuffizienten
Patienten (CKD Grad 3/4: 329 + 95 Minuten (Smith et al., 2014a)). Auch bei Dialysepatienten
oder bei Patienten nach Nierentransplantation wurden bereits ldngere mittlere T50-Zeiten
beschrieben (Keyzer et al., 2016, Pasch et al., 2017). Dies iiberrascht insbesondere vor dem
Hintergrund, dass urdmische Seren im Allgemeinen eine deutlich hohere Prazipitationsneigung
aufweisen.

Eine mogliche Erklarung stellt das erheblich héhere durchschnittliche Alter in unserer Studie
dar sowie die Vorselektion von Patienten, die bereits unter einer erheblichen kardialen Kalklast
litten. Insgesamt zeigten sich im Rahmen dieser Arbeit keine geschlechts-, alters- oder
gewichtsspezifischen Unterschiede hinsichtlich der gemessenen T50-Zeiten. Wie bereits
erwdhnt, konnte eine niedrige Fetuin-A Konzentration als wichtigster Einflussfaktor im
Zusammenhang mit kurzen T50-Zeiten identifiziert werden (p <0,001). Dies entspricht den
bisherigen Erkenntnissen, nach denen eine starke Abhingigkeit zwischen der T50-Zeit und der
Fetuin-A Konzentration besteht (Smith et al.,, 2014a, Bostom et al., 2018). Die
zugrundeliegende gemeinsame Pathophysiologie erkldrt auch den von uns beobachteten
Zusammenhang zwischen erhohten inflammatorischen Markern (gemessen anhand des C-
reaktiven Proteins) und verkiirzten T50-Zeiten. Neben dem CRP scheint auch eine Erhéhung
anderer inflammatorischer Marker wie TNF-o und hsCRP im Zusammenhang mit kurzen T50-
Zeiten bei CKD Patienten zu stehen (Smith et al., 2014a).

Es ist anzunehmen, dass es durch proinflammatorische Zytokine zu einer Promotion der
osteochondrozytischen Transdifferenzierung kommt, wodurch ektope Kalzifizierungsprozesse

zusdtzlich zur spontanen Prizipitationsneigung begiinstigt werden.

4.5.1 T50-Zeit und kardiovaskulire Kalzifikation

Um die klinische Relevanz des T50-Assays zu evaluieren, ist die Fragen zu beantworten,
inwieweit die allgemeine Kalzifizierungsneigung mit der Prdvalenz und dem Progress von
kardiovaskulérer Kalzifizierung korreliert.

In einer kiirzlich erschienenen Studie von Bundy et al. konnte gezeigt werden, dass die T50-
Zeit nicht direkt mit der Pravalenz von Koronarkalzifizierung bei CKD Patienten (Stadium 2-

4), jedoch mit dem Schweregrad der Erkrankung assoziiert ist. Dariiber hinaus zeigten Patienten
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mit niedrigen T50-Zeiten einen deutlich schnelleren Progress der kalzifizierenden
GefiBerkrankung (Bundy et al., 2019b). Ahnliche Ergebnisse lieferte eine Studie von Smith et
al., die eine deutliche Zunahme der Pulswellengeschwindigkeit bei Priddialyse-Patienten in
Abhéngigkeit der Kalzifizierungsneigung (T50-Zeit) nachweisen konnte (Smith et al., 2014a).
In der vorliegenden Arbeit war die Privalenz einer koronaren Herzerkrankung in der Gruppe
mit niedrigen T50-Zeiten nicht signifikant hoher als in der Vergleichskohorte, wenngleich sich
eine deutliche Tendenz abzeichnete (72,9% vs. 55,3%; p=0,089). Einen Hinweis, dass ein
Zusammenhang zwischen der koronaren Kalklast (Calcium-Score) und der T50-Zeit besteht,
konnte nicht beobachtet werden. Ebenso wenig zeigte sich eine Assoziation der T50-Zeiten mit
dem Ausmal} der Kalzifizierung im Bereich der Aortenklappe.

In Anbetracht der aktuellen Studienlage ist anzunehmen, dass ein Zusammenhang zwischen
kurzen T50-Zeiten und dem Auftreten von Atherosklerose bei CKD Patienten besteht. Ob
dieser Zusammenhang auch bei nierengesunden Patienten besteht, ist jedoch fraglich.
Insgesamt ist aufgrund der starken Abhdngigkeit der T50-Zeit von der Fetuin-A Konzentration
auch hier primdr von einer klinischen Relevanz flir Patienten mit gestértem Calcium- und
Phosphathaushalt auszugehen.

Hinweise, dass das Ausmalf valvuldrer Kalzifizierung eine Abhéngigkeit von der T50-Zeit zeigt,
ergeben sich derzeit ebenfalls nicht. Ob sich bei Patienten mit Aortenstenose im Allgemeinen
erniedrige T50-Zeiten finden lassen und sich somit ein Hinweis auf eine T50 anhéngige
Inzidenz der Erkrankung ergibt, werden zukiinftige Studien mit altersentsprechenden

Kontrollgruppen zeigen miissen.

4.5.2 T50-Zeit und Mortalitat

Im Rahmen verschiedener Studien konnte gezeigt werden, dass kurze T50-Zeiten bei Patienten
mit chronischer Nierenerkrankung aller Stadien, jedoch insbesondere bei Dialysepatienten
sowie bei Patienten nach Nierentransplantation, mit einer erhohten Gesamtmortalitit sowie
einer erhohten kardiovaskuldren Mortalitdt assoziiert sind (Smith et al., 2014a, Keyzer et al.,
2016, Dahle et al., 2016, Pasch et al., 2017, Bundy et al., 2019a).

In unserer Studie wurde die pradiktive Bedeutung der T50-Zeit im Hinblick auf die allgemeine
Sterblichkeit erstmalig in einem Patientenkollektiv untersucht, das sich nicht primér durch eine
eingeschrinkte Nierenfunktion, sondern durch eine interventionsbediirftige Kalzifizierung der
Aortenklappe auszeichnet. In dieser Kohorte zeigte sich eine erhohte Kalzifizierungsneigung
(kurze T50-Zeit) nicht mit einer erhdhten Mortalitét innerhalb eines Jahres nach Klappenersatz
assoziiert. Es ist anzunehmen, dass durch das deutlich fortgeschrittene Alter in unserem

Patientenkollektiv andere, altersassoziierte Risikofaktoren den Effekt der Prizipitation
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iiberlagern. Moglicherweise wiirde der Einfluss der Prézipitation in jiingeren Kohorten mit
lingerem Uberlebenszeitraum jedoch deutlich mehr zum Tragen kommen. Dies ist
insbesondere im Hinblick auf die zunehmende Ausweitung des TAVI Verfahrens auf ein

jiingeres, geslinderes Patientenkollektiv von groBem Interesse.
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4.6 Limitationen

Bei der Bewertung dieser Arbeit sind einige Einschrdnkungen zu beachten.

Die vorliegenden Daten stammen aus der Anfangszeit der TAVI-Interventionen, was die
Vergleichbarkeit mit aktuellen Studien hinsichtlich der prozeduralen Risiken und des Outcome
eingeschriankt, da die Teams heute {iiber erheblich mehr Erfahrung verfiigen und auf
weiterentwickelte Prothesen zurlickgreifen konnen. Dariiber hinaus wurden in unserem
Patientenkollektiv ~ verschiedene  Klappengenerationen  verwendet, wodurch  die
Vergleichbarkeit auch innerhalb der Patientenpopulation eingeschréinkt ist.

Durch die begrenzte Anzahl an Patienten und die allgemein geringen Komplikationsraten nach
TAVI-Intervention konnten sowohl im retrospektiven als auch im prospektiven Teil dieser
Arbeit nur wenige Fille mit schwerwiegenden Komplikationen beobachtet werden. Dadurch
fehlt es unserer Studie, insbesondere bei der Untersuchung des Einflusses der periprozeduralen
Komplikationen auf die Langzeitmortalitit, an Aussagekraft. Hier werden groBere
Studienpopulationen bendtigt, um die Aussagekraft zu verbessern.

Es ist zu erwihnen, dass die Auswertung der MSCT Aufnahmen manuell erfolgte, wodurch
sich mogliche Fehlerquellen und eine eingeschrinkte Reproduzierbarkeit ergeben.
Insbesondere die Identifikation von einliegenden Stents in den Koronargefdllen erwies sich in
vielen Fillen als duBerst anspruchsvoll. Dariiber hinaus ist das Verfahren sehr anfillig fiir
Artefakte, was zu einem Ausschluss einer Vielzahl von Patienten insbesondere mit
vorhergegangener Schrittmacherimplantation fithrte. Hierdurch kann eine Verzerrung der
Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden kann.

Im retrospektiven Teil dieser Arbeit war eine Differenzierung zwischen kardiovaskuldrer
Mortalitit und Gesamtmortalitidt aufgrund der verwendeten Datensdtze nicht hinreichend
moglich. Dariiber hinaus erfolgte keine Untersuchung von begleitend oder postinterventionell
durchgefiihrten  PCl-Interventionen oder Bypass-Operationen, wodurch mogliche
Einflussfaktoren der Langzeitmortalitét nicht erfasst wurden. Auch im prospektiven Teil war
die genaue Todesursache in einer Vielzahl von Fillen nicht eindeutig zu eruieren. Insbesondere
im Hinblick auf therapeutische Ansdtze ist eine Unterscheidung zwischen kardiovaskuldrer
Mortalitdt und Gesamtmortalitét jedoch von grolem Interesse. Einen moglichen Ansatz, um
die genaue Todesursache zu erfassen, bietet ein intensiviertes standortgebundenes Follow-Up.
Ob dies jedoch iiber einen Zeitraum von mehreren Jahren praktikabel ist, werden zukiinftige

Studien zeigen miissen.
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4.7 Schlussfolgerung

Mit der vorliegenden Arbeit konnte nachgewiesen werden, dass ein hoher koronarer Calcium-
Score das Langzeitiiberleben nach TAVI-Intervention ungiinstig beeinflusst. Die Ergebnisse
leisten damit einen wichtigen Beitrag zum Verstindnis der Risikofaktoren von TAVI-Patienten.
Ungeklart bleibt die Frage, welche klinischen Konsequenzen sich aus dem Wissen iiber die
Risiken einer schweren Koronarkalzifizierung ableiten lassen. Grofle prospektive Studien
werden zeigen miissen, ob Patienten mit hohem Calcium-Score von einem intensivierten
Follow-Up profitieren. Dariiber hinaus gilt es, die genauen Todesursachen der Patienten mit
ausgeprigter  Koronarkalzifizierung zu  eruieren, um dadurch individualisierte

Behandlungskonzepte wie beispielsweise Revaskularisierungsstrategien erarbeiten zu konnen.

Auch fiir das Verstindnis der zugrundeliegenden Pathophysiologie konnten wichtige
Erkenntnisse gewonnen werden. So wurden abnorme Fetuin-A Konzentrationen und eine
damit verbundene, gesteigerte Kalzifizierungsneigung des Serums (T50-Zeit) auch bei TAVI-
Patienten primdr im Kontext einer gestorter Nierenfunktion beobachtet. Somit stellt der Erhalt
der Nierenfunktion auch weiterhin den wichtigsten Ansatzpunkt dar, um extraossiren
Kalzifizierungsprozessen entgegen zu wirken.

Dp-ucMGP konnte hingegen erstmals auch bei TAVI-Patienten als Marker der
kardiovaskuldren Kalzifizierung und des Langzeitmortalitétsrisikos identifiziert werden. Vieles
deutet darauf hin, dass sich die Progression von kalzifizierenden Erkrankungen durch eine
Supplementation von Vitamin K effizient verlangsamen lédsst. Zukiinftige Studien werden
zeigen miissen, ob sich hierdurch die Prognose von Patienten mit hochgradiger Aortenstenose

verbessern und die Mortalitatsrate weiter senken lasst.
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6.3 Erginzende Tabellen
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Form dargestellt.
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Tabelle 21: Subgruppenvergleich Calcium-Score Koronarien retrospektiv

Parameter MW +S8D/ Niedriger AS Hoher AS Sig.
Patients(%), (n=214) Koro, (n=107) Koro, (n=107)

Alter (Jahre) 81.9+5.6 82,6 £5,0 81,0 £ 6,1 0,039*
Geschlecht (ménnlich) 89 (41.6%) 30 (28,4%) 61 (57,0%) <0,001*
Body mass index 0,803
(kg/m2) 26.2+4.5 26,2 +4,8 262+43
CS Koronarien (AU) 909.4 + 1684
CS Aortenklappe (AU) 3618 £ 1928 3671 £ 1991 3632 + 1887 0,440
KHK 151 (70.6%) 59 (55,1%) 92 (86,0%) <0,001*
MI 28 (13.1%) 12 (11,2%) 16 (15,0%) 0,544
PCI 90 (42.1%) 27 (25,2%) 63 (58,9%) <0,001*
ACVB 41 (19.2%) 7 (6,5%) 34 (31,8%) <0,001*
NYHA Stadium 3/4 160 (74,7%) 84 (78,5%) 76 (71,4%) 0,613
Komorbiditiiten
PAVK 50 (23.4%) 15 (14,0%) 35 (32,7%) 0,002*
CAVK 37 (17.3%) 14 (13,1%) 23 (21,5%) 0,147
Arterielle HT 207 (96.7%) 104 (97,2%) 103 (96,3%) 1,000
Pulmonale HT 102 (47,7%) 55 (51,4%) 47 (44,0%) 0,338
Diabetes mellitus 75 (35%) 30 (28,0%) 45 (42.1%) 0,045*
COPD 44 (20.6%) 26 (24,3%) 18 (16,8%) 0,236
CKD (GFR <60 119 (55.6%) 62 (57,9%) 57 (53,3%) 0,582
ml/min)
Dialyse 7 (3.3%) 0 (0,0%) 7 (6,5%) 0,014*
OAK 61 (28.5%) 28 (26,2%) 33 (30,8%) 0,545
Echokardiographische Parameter (TEE)
EF Reduktion 0,342

- normal 144 (67.3%) 77 (72,0%) 67 (62,6%)

- leichtgradig 22 (10.3%) 10 (9,4%) 12 (11,2%)

- mittelgradig. 26 (12.1%) 9 (8,4%) 17 (15,9%)

- hochgradig. 22 (10.3%) 11 (10,3%) 11 (10,3%)
AOF (cm2) 0.75+0.2 0,75+0,2 0,76 £ 0,2 0,281
AV mean gradient 37.4+17 39,4+17,6 35,7+ 16,1 0,132
(mmHg)
LVEDP (mmHg) 25,2 +10.1 25,7+10,0 24,6 + 10,2 0,163
Risikostratifizierung
STS-Score 7,575 6,8 +5,5 8,0+9,1 0,894
Log EuroScore 20,4 +13.8 179+11,9 22,6+ 152 0,026*
Laborparameter
Hemoglobin (g/dl) 12,1 +1.8 12,1+1,8 12,0+ 1,8 0,797
C-reaktives Protein 1+£1.3 0,8+0,9 1,2+1,5 0,024*

(mg/dl)

*P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Die Werte entsprechen dem Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD), Median
(Interquartilbereich) oder n (%). CS: Calcium-Score, KHK: Koronare Herzerkrankung, MI: Myokardinfarkt, PCI: Perkutane koronare
Intervention, ACVB: Koronararterienbypass, NYHA: Herzinsuffizienz-Stadium (Nach New York Heart Association), PAVK: Periphere
arterielle Verschlusskrankheit, CAVK: Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit, HT: Hypertonie, COPD: Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, CKD, Chronische Nierenkrankheit, GFR: Glomeruldre Filtrationsrat, OAK: Orale Antikoagulation, LVEDP:

Linksventrikuldrer enddiastolischer Druck, GFR: Glomerulére Filtrationsrat
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Tabelle 22: Cox-Regressionsanalyse 3-Jahres Mortalitit retrospektiv

3-Jahres Mortalitiit univariat multivariat
Parameter HR (95% KI) Sig. HR (95% KI) Sig.
Alter, MD (Jahre) 0,64 (0,42-0,97) 0,039* 0,71 (0,46-1,11) 0,144
Geschlecht (ménnlich) 2,1 (0,62 - 5,28) 0,153 -
Body mass index, (kg/m2) 1,01 (0,96-1,05) 0,646 -
CS Koronarien, MD (AU) 1,58 (1,05-2,37) 0,028* 1,55 (1,01- 2,36) 0,042*
CS Aortenklappe, MD (AU) 1,08 (0,72-1,63) 0,684 -
KHK 1,15 (0,73-1,82) 0,532 -
MI 1,42 (0,83-2,44) 0,196 -
PCI 1,23 (0,82-1,85) 0,300 -
ACVB 0,81 (0,47-1,38) 0,446 -
NYHA Stadium
- Stadium 1 0,39 (0,05-2,79) 0,351 -
- Stadium 2 1,03 (0,24-4,46) 0,962 -
- Stadium 3 1,03 (0,25-4,22) 0,964 -
- Stadium 4 0,86 (0,17-4,14) 0,852 -
Komorbidititen
PAVK 1,20 (0,75-1,91) 0,432 -
CAVK 0,67 (0,37-1,21) 0,194 -
Arterielle HT 0,82 (0,30-2,24) 0,704 -
Pulmonale HT 1,11 (0,74-1,67) 0,590 -
Diabetes mellitus 1,29 (0,86-1,95) 0,213 -
COPD 1,38 (0,87-2,20) 0,167 -
Dialyse 1,98 (0,80-4,88) 0,138 -
OAK 1,64 (1,08-2,49) 0,020 1,49 (0,96-2,29) 0,069
Echokardiographie
EF Reduktion
- leichtgradig 2,23 (1,26-3,95) 0,006 1,61 (0,89-2,92) 0,114
- mittelgradig. 1,25 (0,67-2,34) 0,476 -
- hochgradig. 1,38 (0,74-2,58) 0,306 -
AOF, MD (cm2) 1,02 (0,68-1,53) 0,892 -
AV mean gradient, MD (mmHg) 0,70 (0,45-1,08) 0,112 -
LVEDP, MD (mmHg) 1,00 (0,66-1,51) 0,983 -
Risikostratifizierung
STS -Score, MD (%) 1,39 (0,92-2,08) 0,109 -
Log EuroScore, MD (%) 1,00 (0,67-1,50) 0,978 -
Laborparameter
Hemoglobin, MD (g/dl) 0,90 (0,60-1,34) 0,610 -
C-reaktives protein, MD (mg/dl) 1,85 (1,23-2,80) 0,003 1,43 (0,92-2,22) 0,109
CKD (GFR < 60 ml/min) 1,70 (1,11-2,60) 0,013 1,59 (1,01-2,49) 0,042*

*P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. HR: Hazard Ration (95% Konfidenzintervall), Sig: Signifikanz (p-Wert), MD: Median

CS: Calcium-Score, AV: Aortenklappe, KHK: Koronare Herzerkrankung, MI: Myokardinfarkt, PCI: Perkutane koronare Intervention, ACVB:

Koronararterienbypass, PAVK: Periphere arterielle Verschlusskrankheit, CAVK: Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit, HT: Hy pertension,
COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, OAK: Orale Antikoagulation, LVEDP: Linksventrikuldrer enddiastolischer Druck, GFR:

Glomerulédre Filtrationsrat, SM: Schrittmacher, EF: Ejektionsfraktion, MD: Median. HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, Sig:

Signifikanz
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Tabelle 23: Korrelationsanalyse Laborparameter prospektiv

Parameter Fetuin-A (g/L) ‘Z::Z?j/gf T-50 (min)
Fetuin-A Korrelation (Pearson) - -0,011 0,714**
(g/L) Sig. - 0,923 <0,001
Dp-ucMGP Korrelation (Pearson) -0,011 - 0,032
(pmole/L) Sig. 0,923 - 0,771
T-50 Korrelation (Pearson) 0,714** 0,032 -
(min) Sig. <0,001 0,771 -
Nt-proBNP Korrelation (Pearson) -0,186 0,227%%* -0,202
(ng/1) Sig. 0,072 0,010 0,051
Natrium Korrelation (Pearson) 0,075 0,052 0,182
(mmol/l) Sig. 0,473 0,635 0,077
Kalium Korrelation (Pearson) 0,074 0,194 -0,226*
(mmol/l) Sig. 0,477 0,072 0,028
Calcium Korrelation (Pearson) 0,178 -0,058 0,168
(mmol/I) Sig. 0,069 0,592 0,103
Phosphat Korrelation (Pearson) 0,068 0,045 -0,058
(mmol/T) Sig. 0,511 0,677 0,573
Cholesterin Korrelation (Pearson) 0,201 -0,127 0,086
(mg/dl) Sig. 0,055 0,246 0,416
Triglyceride Korrelation (Pearson) 0,129 -0,024 0,170
(mg/dl) Sig. 0,224 0,830 0107
HDL Korrelation (Pearson) 0,247* -0,243* 0,079
(mg/dl) Sig. 0,019 0,027 0,457
LDL Korrelation (Pearson) 0,087 -0,073 0,026
(mg/dl) Sig. 0,417 0,513 0,807
Albumin Korrelation (Pearson) 0,140 -0,047 0,111
(g/dl) Sig. 0,177 0,666 0,286
CRP Korrelation (Pearson) -0,369** 0,198 -0,347%*
(mg/dl) Sig. <0,001 0,066 0,001
Hb Korrelation (Pearson) 0,109 -0,184 0,180
(g/dl) Sig. 0,293 0,088 0,080
HbAlc Korrelation (Pearson) -0,212* -0,017 -0,182
Sig. 0,044 0,879 0,084

MGP: Matrix-Gla-Protein, BNP: Brain-Natriuretic-Protein, HDL: High-Density-Lipoprotein, LDL: Low-Density-Lipoprotein

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant
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Tabelle 24: Subgruppenverglich AS Koronarien prospektiv

MW £SD / .o
Parameter Pati(in_t;z;;)( %) ]I\?oe;lo”gf: ;(19;9 ng %z(e’: =/:1S7) Sig.
Alter (Jahre) 82+5,6 81,6 £5.9 82,3+52 0,513
Geschlecht (ménnlich) 41 (43,2%) 14 (29,2%) 27 (57,4%) 0,005
Body Mass Index (kg/m2) 25,6+4,5 259+ 5,1 253+3,7 0,721
¢S Koronarien 1588+ 1837 3594283 283441906 <0,001*
CS Aortenklappe
3660 £2313 3710 £2600 3608 £2005 0,682

KHK 61 (64,2%) 20 (41,7%) 41 (87,2%) <0,001*
MI 13 (13,7%) 8 (16,7%) 5 (10,6%) 0,552
PCI 31 (32,6%) 7 (14,6%) 24 (51,1%) <0,001*
ACVB 12 (12,6%) 0 (0,0%) 12 (25,5%) <0,001*
NYHA Stadium 3/4 64 (67,4%) 28 (58,3%) 36 (67,6%) 0,279
Komorbiditiiten
PAVK 23 (24,2%) 9 (18,8%) 14 (29,8%) 0,236
CAVK 22 (23,2%) 13 (27,1%) 9 (19,1%) 0,467
Arterielle HT 89 (93,7%) 45 (93,8%) 44 (93,6%)
Pulmonale HT 55 (57,9%) 26 (54,2%) 29 (61,7%) 0,535
Diabetes mellitus 26 (27,4%) 13 (27,1%) 13 (27,3%) 0,917
COPD 34 (35,8%) 16 (33,3%) 18 (38,3%) 0,672
CKD (GFR < 60 ml/min) 56 (58,9%) 23 (47,9%) 33(70,2%) 0,037*
Dialyse 6 (6,3%) 1 (2,1%) 5 (10,6%) 0,111
OAK 30 (31,6%) 13 (27,1%) 17 (36,2%) 0,383
Echokardiographische
Parameter (TEE)
EF Reduktion 0,086

- normal 72 (75,8%) 37 (77,1%) 35 (74,5%)

- leichtgradig 10 (10,5%) 7 (14,6%) 3 (6,4%)

- mittelgradig. 8 (8,4%) 1(2,1%) 7 (14,9%)

- hochgradig. 4 (4,2%) 3 (6,3%) 1(2,1%)
AOF (cm2) 0,69+ 0,18 0,65+ 0,20 0,72+ 0,16 0,086
AV mean gradient (mmHg) 39,2+15,9 42,6 +17,7 353+12,7 0,112
LVEDP (mmHg) 212+7,1 220+7,4 20,6 + 6,8 0,419
Risikostratifizierung
STS Score 6,56+ 5,02 5,96 +£4,56 7,18+5,42 0,299
Log EuroScore 29,02+ 17,21 26,58 + 16,2 31,5+ 17,9 0,167

*P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Die Werte entsprechen dem Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD), Median
(Interquartilbereich) oder n (%). CS: Calcium-Score, KHK: Koronare Herzerkrankung, MI: Myokardinfarkt, PCI: Perkutane koronare
Intervention, ACVB: Koronararterienbypass, NYHA: Herzinsuffizienz-Stadium (Nach New York Heart Association), PAVK: Periphere
arterielle Verschlusskrankheit, CAVK: Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit, HT: Hypertonie, COPD: Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, CKD, Chronische Nierenkrankheit, GFR: Glomeruldre Filtrationsrat, OAK: Orale Antikoagulation, LVEDP:

Linksventrikuldrer enddiastolischer Druck, GFR: Glomeruldre Filtrationsrat
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Tabelle 25: Subgruppenvergleich AS Koro/ Laborparameter prospektiv

Parameter MW £SD / Niedriger AS Hoher AS Sig.
(n=95) Koro (n=48) Koro(n=47)

Fetuin A 0,42 + 0,09 0,422 + 0,10 0,43 +£0,08 0,466
dp-uc MGP 968 + 875 791 + 746 1156 £968  0,034*
T 50 239,2 £ 62,1 239,2 + 63,8 239,4+60,9 0,993
Pro -BNP 5031 £ 8721 4461 + 8451 5602 £9037 0,048
Natrium 138,72 +3,43  139,08+3,76 138,3+3,05 0,167
Kalium 4,19 + 0,52 4,19 + 0,57 4,19 + 0,47 0,939
Calcium 2,29+0,11 2,31+£0,12 2,26 +0,11 0,072
Phosphat 1,07 +0,17 1,09 +0,15 1,06 0,19 0,396
Cholesterin 176,4 + 48,1 175,2 £ 45,1 178,7+£51,3 0913
Triglyceride 114,0 £ 58,3 118,6 £ 72.8 110,8 + 39,2 0,477
HDL 56,3 +19,5 58,7 20,0 55,1 +£18,9 0,453
LDL 103,9 + 36,2 102,7 +£32,5 105,2 +£40,0 0,815
HbAlc 5,6 £0,91 5,6 0,79 5,55+ 1,02 0,209
Hemoglobin (g/dl) 12,1 +£1,6 124+1,6 11,81 £1,68 0,071

C-reaktives Protein(mg/dl) 1,08 +2,14 1,04 +£2,15 1,12+2,15 0,982

*P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Die Werte entsprechen dem Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD)
MGP: Matrix-Gla-Protein, BNP: Brain-Natriuretic-Protein, HDL: High-Density-Lipoprotein, LDL: Low-Density-Lipoprotein
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Tabelle 26: Subgruppenvergleich dp-ucMGP

MPPZtt:_:zrftls) / Niedriges Hohes

Parameter (%), MGP MGP
(1=87) (n=43) (n=49) Sig.

Alter (Jahre) 82,0£5.,6 80,7 £5,6 832+54 0,037*
Geschlecht (ménnlich) 37 (42,5%) 18 (41,9%) 19 (43,2%) 1,00
Body Mass Index (kg/m2) 25,7+4,6 26,0 +4,4 254 +4,8 0,157
CS Koronarien (AU) 1613 £1893 1196 +1402 2020 £2213 0,057
CS Aortenklappe (AU) 3636 £2366 3958 +£2445 3322 +£2270 0252
KHK 55 (63,2%) 21 (48,8%) 34 (77,3%) 0,008*
MI 12 (13,8%) 5 (11,6%) 7 (15,9%) 0,747
PCI 28 (32,2%) 9 (20,9%) 19 (43,2%) 0,038*
ACVB 11 (12,6%) 3 (7%) 8 (18,2%) 0,196
NYHA Stadium III/IV 59 (67,8%) 24 (55,8%) 35 (79,5%) 0,023*
Komorbiditiiten
PAVK 19 (21,8%) 7 (16,3%) 12 (27,3%) 0,300
CAVK 20 (23,0%) 9 (20,9%) 11(25,0%) 0,800
Arterielle HT 81 (93,1%) 38 (88,4%) 43 (97,7%) 0,110
Pulmonale HT 50 (57,5%) 20 (46,5%) 30 (68,2%) 0,052
Diabetes mellitus 26 (29,9%) 9 (20,9%) 17 (38,6%) 0,101
COPD 31 (35,6%) 12 (27,9%) 19 (43,2%) 0,180
CKD (GFR<60) 51 (58,6%) 20 (46,5%) 31 (70,5%) 0,030*
Dialyse 5(5,7%) 0 (0,0%) 5 (11,4%) 0,055
OAK 28 (32,2%) 8 (18,6%) 20 (45,5%) 0,011*
Echokardiographische
Parameter (TEE)
AOF (cm2) 0,69 £0,19 0,68 + 0,19 0,70 + 0,19 0,591
AV mean gradient (mmHg) 39,1 £16,5 43,5+16,0 34,8 £ 16,1 0,009*
LVEDP (mmHg) 21,2+7,2 20,3+ 7,8 21,8+ 6,8 0,411
Risikostratifizierung
STS Score (%) 6,6 + 5,1 49+238 83+6,3 0,005*
Log EuroScore (%) 28,7+ 17,0 22,8+ 12,5 34,5+19,0 0,003*

*P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Die Werte entsprechen dem Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD), Median
(Interquartilbereich) oder n (%). CS: Calcium-Score, KHK: Koronare Herzerkrankung, MI: Myokardinfarkt, PCI: Perkutane koronare
Intervention, ACVB: Koronararterienbypass, NYHA: Herzinsuffizienz-Stadium (Nach New York Heart Association), PAVK: Periphere
arterielle Verschlusskrankheit, CAVK: Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit, HT: Hypertonie, COPD: Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, CKD, Chronische Nierenkrankheit, GFR: Glomerulidre Filtrationsrat, OAK: Orale Antikoagulation, AQOF:
Aortendffnungsflache, AV: Aortenklappe, LVEDP: Linksventrikuldrer enddiastolischer Druck, GFR: Glomerulére Filtrationsrat
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Tabelle 27: Subgruppenvergleich Fetuin-A

MW £8D / .

Parameter Patients (%) Ntedrtg_e: 8Fet-A Hoh eij;et-A Sig.
(1=95) (n=48) (n=47)

Alter (Jahre) 82,0+ 5,6 81,3+5.8 82,6 +5.3 0,361
Geschlecht (ménnlich) 41 (43,2%) 21 (44,7%) 20 (41,7%) 0,837
Body Mass Index (kg/m2) 25,6 £4.,5 24,8 +£ 3,7 26,47 +5,0 0,057
CS Koronarien (AU) 1588 + 1837 1701 + 2055 1477 + 1601 0,829
CS Aortenklappe (AU) 3660 £2313 3789 + 2387 3533 +£2256 0,783
KHK 61 (64,2%) 31 (66,0%) 30 (62,5%) 0,831
MI 13 (13,7%) 9 (19,1) 4 (8,3%) 0,146
PCI 31 (32,6%) 18 (38,3%) 13 (27,1%) 0,279
ACVB 12 (12,6%) 6 (12,8%) 6 (12,5%) 1,00
NYHA Stadium III/TV 31 (66%) 33 (68,8%) 0,829
Komorbiditiiten
PAVK 23 (24,2%) 16 (34%) 7 (14,6%) 0,033*
CAVK 22 (23,2%) 9 (19,1%) 13 (27,1%) 0,467
Arterielle HT 89 (93,7%) 42 (89,4%) 47 (97,9%) 0,111
Pulmonale HT 55 (57,9%) 28 (59,6%) 27 (56,3%) 0,836
Diabetes mellitus 26 (27,4%) 14 (29,8%) 12 (25,0%) 0,650
COPD 34 (35,8%) 20 (42,6%) 14 (29,2%) 0,203
CKD (GFR<60) 56 (58,9%) 25 (52,2%) 31 (64,6%) 0,301
Dialyse 6 (6,3%) 4 (8,5%) 2 (4,2%) 0,435
OAK 30 (31,6%) 15 (31,9%) 15 (31,3%) 1,00
Echokardiographische
Parameter (TEE)
AOF (cm2) 0,69 +0,18 0,68 +0,18 0,75+0,19 0,429
AV mean gradient 39,25 + 15,97 42,96 £ 12,74 2972 £ 11,3 0,002*
(mmHg)
LVEDP (mmHg) 21,29+ 7,12 21,07 + 6,48 21,29 + 7,93 0,649
Risikostratifizierung
STS Score (%) 6,56+ 5,02 7,33 + 6,06 5,81 +3,63 0,089
Log EuroScore (%) 29,02+ 17,21 31,69 + 18,85 26,40 £ 15,18 0,165

*P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Die Werte entsprechen dem Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD), Median

(Interquartilbereich) oder n (%). CS: Calcium-Score, KHK: Koronare Herzerkrankung, MI: Myokardinfarkt, PCI: Perkutane koronare

Intervention, ACVB: Koronararterienbypass, NYHA: Herzinsuffizienz-Stadium (Nach New York Heart Association), PAVK: Periphere

arterielle Verschlusskrankheit, CAVK: Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit, HT: Hypertonie, COPD: Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, CKD, Chronische Nierenkrankheit, GFR: Glomeruldre Filtrationsrat, OAK: Orale Antikoagulation, AQOF:

Aortendffnungsflache, AV: Aortenklappe, LVEDP: Linksventrikuldrer enddiastolischer Druck, GFR: Glomeruldre Filtrationsrat
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Tabelle 28: Subgruppenvergleich T-50 Zeit

Parameter Kurze T50-Zeit Lange T50-Zeit Sig.
(n=48) (n=47)
Alter (Jahre) 81,6 £5,1 82,3+6,0 0,513
Geschlecht (ménnlich) 23 (47,9%) 18 (38,3%) 0,409
Body Mass Index (kg/m2) 25,0+ 3,70 26,36 £5,17 0,141
CS Koronarien (AU) 1792 £ 2112 1379,09 1501 0,457
CS Aortenklappe (AU) 4013 + 2445 3299 +£2136 0,145
KHK 35 (72,9%) 26 (55,3%) 0,089
MI 8 (16,7%) 5 (10,6%) 0,552
PCI 18 (37,5%) 13 (27,7%) 0,383
ACVB 7 (14,6%) 5(10,6%) 0,759
NYHA Stadium III/TV 34 (70,8%) 30 (63,8%) 0,516
Komorbiditiiten
PAVK 17 (35,4%) 6 (12,8%) 0,016*
CAVK 10 (20,8%) 12 (25,5%) 0,633
Arterielle HT 43 (89,6%) 46 (97,9%) 0,204
Pulmonale HT 28 (58,3%) 27 (57,4%) 1,00
Diabetes mellitus 14 (29,2%) 12 (25,5%) 0,917
COPD 20 (41,7%) 14 (29,8%) 0,286
CKD (GFR<60) 23 (47,9%) 33 (70,2%) 0,037*
Dialyse 4 (8,3%) 2 (4,3%) 0,677
OAK 14 (29,2%) 16 (34,0%) 0,663
Echokardiographische
Parameter (TEE)
AOF (cm2) 0,69 +0,18 0,68 £0,19 0,979
AV mean gradient (mmHg) 40,68 £16,42 37,75 +£ 15,56 0,450
LVEDP (mmHg) 21,65+ 7,11 20,94 + 7,22 0,683
Risikostratifizierung
STS Score (%) 7,22 £6,12 5,89 + 3,50 0,562
Log EuroScore (%) 32,35+ 18,48 25,62 £ 15,27 0,066

*P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Die Werte entsprechen dem Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD), Median

(Interquartilbereich) oder n (%). CS: Calcium-Score, KHK: Koronare Herzerkrankung, MI: Myokardinfarkt, PCI: Perkutane koronare

Intervention, ACVB: Koronararterienbypass, NYHA: Herzinsuffizienz-Stadium (Nach New York Heart Association), PAVK: Periphere
arterielle Verschlusskrankheit, CAVK: Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit, HT: Hypertonie, COPD: Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, CKD, Chronische Nierenkrankheit, GFR: Glomeruldre Filtrationsrat, OAK: Orale Antikoagulation, AQF:

Aortendffnungsflache, AV: Aortenklappe, LVEDP: Linksventrikuldrer enddiastolischer Druck, GFR: Glomerulére Filtrationsrat
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Tabelle 29: Cox-Regressionsanalyse 1-Jahres Mortalitit prospektiv

univariat multivariat
Parameter HR (95% KI) Sig. HR (95% KI) Sig.
Alter (>82 Jahre) 1,02 (0,39 —2,66) 0,956 -
Geschlecht (ménnlich) 2,04 (0,78 - 5,38) 0,146 -
Body Mass Index 0,66 (0,24 —1,79) 0,481 -
(> 25kg/m2)
CS Koronarien, MD (AU) 3,40 (1,11 - 10,45) 0,032* 1.92 (046 -7.97)  0.366
CS Aortenklappe, MD(AU) 0,72 (0,27 - 1,89) 0,506 -
KHK 2,87 (0,82-9,99) 0,098 -
MI 1,42 (0,40 —4,95) 0,580 -
PCI 1,43 (0,54 —3,76) 0,466 -
ACVB 1,51 (0,43 —5,27) 0,514 -
NYHA Stadium III/IV 3,78 (0,86- 16,55) 0,077 -
Komorbiditiiten
PAVK 2,54 (0,96 — 6,68) 0,058 0,79 (0,19-3,29) 0,757
CAVK 1,44 (0,51 —4,10) 0,487 -
Arterielle HT 1,05 (0,13 —7,91) 0,962 -
Pulmonale HT 3,73 (1,07 -13,01) 0,038*  1,53(0,25-9,42) 0,642
Diabetes mellitus 0,81 (0,26 —2,50) 0,724 -
COPD 2,06 (0,79 — 5,34) 0,137 -
CKD (GFR < 60 ml/min) 3,34 (0,96 — 11,64) 0,058 1,08 (0,17 - 6,88) 0,934
Dialyse 5,73 (1,18 —17,68)  0,002* 1,01 (0,16 -6,20) 0,986
OAK 1,56 (0,59 —4,11) 0,362 -
Risikostratifizierung
STS Score (=8%) 3,84 (1,48 —9,97) 0,006* 1,72(0,33-8,84) 0,515
Log EuroScore (>20%) 2,16 (0,70 — 6,63) 0,177 -
Laborparameter
Fetuin A, MD (g/L) 0,64 (0,24 — 1,69) 0,372 -
dp-uc MGP, MD (pmol/l) 13,67 (1,77 - 105,2)  0,012* 5,29 (0,60-45,97) 0,131
T-50, MD (min) 0,531 (0,19 - 1,43) 0,212 -
Hemoglobin (g/dl) 3,157 (1,11 -8,96)  0,031* 1,84 (0,52-6,48) 0,340
CRP (>1 mg/dl) 3,045 (1,17 — 7,89) 0,022 2,06 (0,50 - 8,49) 0,315
Nt-proBNP (>1800 pg/ml) 4,264 (1,37 -13,37) 0,012* 2,39 (0,38 - 14,88) 0,348

*P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. HR: Hazard Ration (95% Konfidenzintervall), Sig: Signifikanz (p-Wert), MD: Median

CS: Calcium-Score, AV: Aortenklappe, KHK: Koronare Herzerkrankung, MI: Myokardinfarkt, PCI: Perkutane koronare Intervention, ACVB:

Koronararterienbypass, PAVK: Periphere arterielle Verschlusskrankheit, CAVK: Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit, HT: Hy pertension,
COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, OAK: Orale Antikoagulation, CRP: C-reaktives Protein
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Tabelle 30: Kaplan-Meier-Analyse der 1-Jahres Mortalitiit prospektiv (Log-Rank)

MW £S8D / Patienten (%)

Parameter (1=95) Sig.
Alter >82 Jahre 82,0£5,6 0,956
Geschlecht (ménnlich) 41 (43,2%) 0,137
Body Mass Index (kg/m2) 25,6 £4,5 0,415
CS Koronarien, MD (AU) 1588 + 1837 0,023*
CS Aortenklappe, MD (AU) 3660 £2313 0,503
KHK 61 (64,2%) 0,083*
MI 13 (13,7%) 0,578
PCI 31 (32,6%) 0,463
ACVB 12 (12,6%) 0,510
NYHA Stadium I1/VI 64 (57,4%) 0,076
PAVK 23 (24.,2%) 0,049
CAVK 22 (23,2%)

Arterielle HT 89 (93,7%) 0,962
Pulmonale HT 55 (57,9%) 0,026*
Diabetes mellitus 26 (27,4%) 0,794
COPD 34 (35,8%) 0,128
CDK (GFR <60ml/min) 56 (58,9%) 0,063
Dialyse 6 (6,3%) 0,001*
OAK 30 (31,6%) 0,358
Risikostratifizierung

STS-Score (%) 6,56 + 5,02 0,003*
Log EuroScore (%) 29,02+ 17,21 0,166
Laborparameter

Fetuin-A, MD (g/1) 0,429 +0,09 0,368
dp-ucMGP, MD (pmol/l) 968,0 3+ 875,34 0,001*
T-50, MD (min) 239,28 + 62,10 0,204
Hemoglobin (<12 g/dl) 12,13+ 1,68 0,023*
CRP (>1 mg/dl) 1,08+ 2,14 0,016*
Nt-proBNP (> 1800 pg/ml) 5031 + 8721 0,006*

*P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Die Werte entsprechen dem Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD), Median
(Interquartilbereich) oder n (%). CS: Calcium-Score, KHK: Koronare Herzerkrankung, MI: Myokardinfarkt, PCI: Perkutane koronare
Intervention, ACVB: Koronararterienbypass, NYHA: Herzinsuffizienz-Stadium (Nach New York Heart Association), PAVK: Periphere
arterielle Verschlusskrankheit, CAVK: Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit, HT: Hypertonie, COPD: Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, CKD, Chronische Nierenkrankheit, GFR: Glomerulédre Filtrationsrat, OAK: Orale Antikoagulation, CRP: C-reaktives
Protein, BNP: Brain-Natriuretic Peptide
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