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Zusammenfassung 
Für Patienten mit einer symptomatischen hochgradigen Aortenklappenstenose (AS) stellt 

die kathetergestützte Aortenklappenimplantation (TAVI) die Alternative der Wahl zum 

chirurgischen Aortenklappenersatz (AKE) dar. Trotz zahlreicher Verbesserungen dieser 

Methode in den letzten 15 Jahren bleibt der postinterventionelle Schlaganfall eine der 

schwerwiegendsten Komplikationen. Er geht mit einer erhöhten Mortalität und einem ne-

gativen Einfluss auf die Lebensqualität der Patienten einher. Da es bisher keine Möglich-

keit gibt, das Risiko für das Auftreten eines postinterventionellen Schlaganfalls vorher-

zusagen, bestand unser Ziel darin, aus patienten- und prozedurbezogenen Parametern ein 

Vorhersagemodell zu entwickeln, anhand dessen Hochrisikopatienten detektiert werden 

können und von zerebralen Protektionssystemen profitieren könnten. Insbesondere vor 

dem Hintergrund der Ausweitung der TAVI-Indikation auf immer jüngere Patienten mit 

einem niedrigeren OP-Risiko erachteten wir die zerebrale Protektion dieser Patienten-

gruppe als wichtige Fragestellung. In unsere retrospektive Studie eingeschlossen wurden 

zunächst alle Patienten, die sich zwischen Mai 2011 und Januar 2018 einer TAVI im 

Universitätsklinikum Düsseldorf unterzogen (n = 1365). Die finale Patientenkohorte be-

lief sich nach Ausschluss der Patienten mit fehlenden Datensätzen und nach 1:10 Propen-

sity-Score Match Analyse (in Bezug auf Alter, Geschlecht, BMI und Zugangsweg) auf 

577 Patienten (davon n = 56 mit Schlaganfall/TIA). Wir sammelten klinische Baseline-

Parameter, werteten Echokardiographiebefunde aus und bestimmten mittels multimoda-

ler Bildgebung (CT, Röntgen, Fluoroskopie und Sonographie) die vaskuläre Kalklast. Als 

Ergebnis einer univariaten und mehrerer multivariaten, binär logistischen Regressions-

analysen, durch die wir die Parameteranzahl auf ein handhabbares Maß reduzierten, blie-

ben letztendlich elf Parameter für unseren neuen Risikoscore übrig. Darunter fielen sechs 

prä-, drei intra- und zwei postprozedurale Faktoren. Unser Score erzielte eine Sensitivität 

von 74,5% und eine Spezifität von 68,2%. Die Validierung an einer weiteren Kohorte 

(n = 132 Patienten, davon n = 12 mit Schlaganfall/TIA) ergab mit einer Sensitivität von 

66,7% und einer Spezifität von 58,3% ein schlechteres Ergebnis. In einer letzten Analyse 

konnte die Überlegenheit unseres Scores gegenüber etablierten Risikoscores (STS-, Euro-

Score u.a.) gezeigt werden. Kommende Studien sollten sich auf die Verbesserung dieses 

Scores und den effektiven Einsatz zerebraler Protektionssysteme konzentrieren.  



II 
 

Summary 
The transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has become the preferred alternative 

to surgical valve replacement for patients with symptomatic and high-grade aortic steno-

sis. Despite numerous improvements of this technique in the last decade, stroke after 

TAVI remains one of the most feared complications. Stroke leads to an increased mortal-

ity and has a negative impact on patients´ daily living. Until now there is no proper tool 

to predict the risk of stroke after TAVI. Filling this gap of knowledge will be more and 

more important because TAVI will expand towards younger and lower risk patients. The 

aim of our study was to evaluate different patient and procedure related factors for pre-

diction of stroke after TAVI and to categorize patients into high and low risk group, as-

suming the high risk group could possibly benefit from transcatheter cerebral protection 

devices. We therefore included all patients who received a TAVI between May 2011 and 

January 2018 at the University Hospital Düsseldorf (n = 1365). After dividing them into 

two groups (stroke/TIA vs. control), deleting all patients with incomplete datasets and 

performing a propensity score match analysis (for age, sex, BMI and access route), the 

final cohort was about 577 patients (including n = 56 with stroke/TIA). We collected 

clinical baseline parameters, evaluated echocardiographic reports and determined the vas-

cular calcification based on a multimodality imaging (CT, X-ray, fluoroscopy and ultra-

sonography). We performed an univariate and several multivariate binary logistic regres-

sions. Our final score includes eleven parameters namely six pre-, three intra- and two 

postprocedural items. We achieved a sensitivity of 74,5% and a specificity of 68,2%. In 

a second step, we validated our new score on a second cohort (n = 132 patients including 

n = 12 with stroke/TIA). The results of a sensitivity of 66,7% and a specificity of 58,3% 

were worse compared to the first cohort. In a last analysis, we could show the superiority 

of our new score compared to established risk scores (STS, Euro-Score etc.). Upcoming 

studies should focus on the improvement of this new risk score and on the save and ef-

fective use of transcatheter cerebral protection devices, especially in young and low risk 

patients. 
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1 Einleitung 

1.1 Aortenklappenstenose 

1.1.1 Anatomie der Aortenklappe 

Die Aortenklappe ist das Verbindungsstück zwischen dem linken Ventrikel und der as-

zendierenden Aorta. Sie gehört zusammen mit der Pulmonalklappe zu den sogenannten 

Taschenklappen 1. Ihr Name rührt daher, dass sie aus drei halbmondförmigen Aussackun-

gen (Taschen) besteht, den Valvulae semilunares sinistra, dextra und posterior. Diese drei 

Taschen sind essenziell für ihre Hauptfunktion, die Verhinderung des Rückstroms des 

Blutes aus der Aorta zurück in den linken Ventrikel. Der Druck des rückströmenden Blu-

tes lässt die aortale Gefäßwand im Bereich der drei Taschen ausbeulen. Diese anatomi-

sche Struktur wird als Sinus aortae bezeichnet. Unmittelbar an den Ansatz der drei Val-

vulae angrenzend befinden sich die Abgänge der beiden Koronararterien 2. Die linke Ko-

ronararterie entspringt auf Höhe der linken Tasche, die rechte auf Höhe der rechten Ta-

sche. 

1.1.2 Definition und Ätiologie 

Die Aortenklappenstenose (AS) ist definiert als Verengung der Klappenöffnung (val-

vulär), des left ventricular outflow tract (LVOT, subvalvulär) oder der Aorta ascendens 

(supravalvulär). Ursächlich sind im Wesentlichen drei Punkte auszumachen: 

1. Die häufigste Form ist die der senilen kalzifizierenden AS, die vor allem bei Pa-

tienten jenseits des 65. Lebensjahres auftritt. Einer aktuellen Studie von Ramos 

et al. zufolge betrug der Anteil dieser Ätiologie rund 93% 3. Ähnlich der Athero-

sklerose kommt es auch hierbei zu degenerativen Veränderungen verbunden mit 

Entzündungsprozessen 4. Folgen sind die Ablagerung von Kalk auf den Klappen-

taschen, die eingeschränkte Beweglichkeit der Klappentaschen und die damit ver-

bundene zunehmende Einengung der Klappenöffnungsfläche. 

2. Eine weitere Ursache besteht in bikuspiden Aortenklappen 3. Bei dieser angebo-

renen Fehlbildung sind entweder nur zwei statt drei Taschen angelegt (echte Bi-

kuspidie) oder zwei der drei Taschen sind miteinander verschmolzen (funktionelle 

Bikuspidie), was auch im Rahmen der unter 1. aufgeführten kalzifizierenden AS 

auftreten kann. Beide Formen führen zu einer erhöhten mechanischen Belastung, 
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welche ebenfalls eine Verkalkung zur Folge hat. Betroffene Patienten entwickeln 

im Schnitt 20 Jahre früher Symptome als Patienten mit einer trikuspiden Aorten-

klappe.  

3. Die dritte Form der AS ist rheumatischer Natur als Folge eines rheumatischen 

Fiebers nach Infektion mit ß-hämolysierenden Streptokokken (z. B. im Rahmen 

einer Pharyngotonsillitis). Glücklicherweise konnte diese Ursache durch die anti-

biotische Behandlung der Streptokokken mit Penicillin erheblich reduziert wer-

den 5.  

Gegenstand dieser Arbeit sind die erworbenen kalzifizierenden Aortenklappenstenosen. 

1.1.3 Epidemiologie 

Die AS ist die häufigste Herzklappenerkrankung der westlichen Welt 6. Ihre Prävalenz 

steigt mit zunehmendem Alter der Patienten 7. So liegt sie bei den 18- bis 44-Jährigen bei 

0,02% und erreicht ihren Höchstwert von 2,8% in der Gruppe der über 75-Jährigen. Ein 

Unterschied in der Inzidenz zwischen Männern und Frauen ist dabei nicht festzustellen. 

Die demographische Entwicklung unserer Bevölkerung lässt darauf schließen, dass sich 

die Zahl der Patienten mit diesem Krankheitsbild in den kommenden Jahren weiter erhö-

hen wird 8. Aktuellen Schätzungen zufolge werden im Jahr 2020 in den USA 55 Millionen 

Menschen leben, die älter als 65 Jahre sind. Im Jahr 2030 sogar circa 72 Millionen 8. 

1.1.4 Klinische Symptomatik 

Der Beginn der Erkrankung gilt als symptomfrei bzw. -arm 9. Das Herz kann die leichte 

Verengung der Aortenklappenöffnungsfläche (AKÖF) noch kompensieren. Dementspre-

chend liegt das 5-Jahres-Überleben in dieser Patientenkohorte bei 94% 9. Im Verlauf der 

Zeit und mit zunehmender Starrheit der Klappe kommt es zur Ausbildung der drei typi-

schen Symptome der AS: Angina pectoris, Dyspnoe und Synkope 10. Diese drei Symp-

tome stellen einen Wendepunkt bezogen auf die Prognose der Erkrankung dar. Es konnte 

gezeigt werden, dass ab dem Auftreten von Angina pectoris die mittlere Überlebenszeit 

fünf Jahre beträgt 9. Die Prognosen sind für Synkope und Dyspnoe mit drei respektive 

zwei Jahren noch schlechter. Die Symptome sind Ausdruck struktureller Veränderungen 

des Herzmuskels aufgrund der immer kleiner werdenden AKÖF, durch die das Blut aus 

dem linken Ventrikel in die Aorta ausgeworfen wird 4. Die kleine Öffnungsfläche hat zur 

Folge, dass der linke Ventrikel mehr Druck aufbauen muss, um das gleiche 
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Herzminutenvolumen (Blutvolumen, das vom Herzen pro Minute ausgeworfen wird 

[L/min]) zu generieren. Dies resultiert in einer Hypertrophie (Organvergrößerung durch 

Vergrößerung der Zellen) des Herzmuskels (Myokard), welche zunächst toleriert wird. 

Unausweichlich ist jedoch die sich einstellende diastolische Dysfunktion, d. h. die herab-

gesetzte Fähigkeit des Ventrikels sich zu entspannen und zu füllen, mit sich anschließen-

der Abnahme des Schlagvolumens und damit einhergehender Minderversorgung der Ko-

ronararterien (Angina pectoris) und der hirnversorgenden Arterien (Synkope). Die Dys-

pnoe ist auf eine pulmonalvenöse Stauung im Sinne eines Rückwärtsversagens bei einge-

schränkter linksventrikulärer Ejektionsfraktion zurückzuführen 4. 

1.1.5 Diagnostik und Schweregradeinteilung 
Anamnese und körperliche Untersuchung 

Anamnestisch sollten vor allem die drei Symptome Angina pectoris, Dyspnoe und 

Synkope erfragt werden, die hinweisend für eine höhergradige AS sein können 11. Dar-

über hinaus sollte eine allgemeine kardiologische Anamnese hinsichtlich weiterer Herz-

insuffizienzzeichen, z. B. Beinödeme oder Pleuraergüsse, erfolgen. Palpatorisch ist typi-

scherweise ein Pulsus tardus et parvus (langsam ansteigend und schwach ausgeprägt) als 

Folge der verlängerten Systole aufgrund der Stenose festzustellen 11. Charakteristisch ist 

zudem ein spindelförmiges, raues, in die Karotiden ausstrahlendes Systolikum mit punc-

tum maximum im zweiten Interkostalraum rechts parasternal. Dabei weist ein frühes Sys-

tolikum auf eine eher leichtgradige und ein spätes Systolikum auf eine hochgradigere 

Stenose hin 11. 

Echokardiographie 

Die Echokardiographie ist das wichtigste diagnostische Mittel. Bei Verdacht auf eine AS 

sollte zunächst die transthorakale Echokardiographie (TTE) durchgeführt werden. Sind 

die Schallbedingungen schlecht oder erhält man aus anderen Gründen keine validen Be-

funde, sollte sich eine transösophageale Echokardiographie (TEE) aufgrund des besseren 

Schallfensters anschließen. Dabei sind der mittlere und maximale Druckgradient über der 

Klappe sowie die Klappenöffnungsfläche für die Einteilung in die Schweregrade ent-

scheidend 12. Die Druckgradienten werden anhand der Bernoulli-Gleichung berechnet. 

Vereinfacht formuliert besagt sie, dass der Druck von der Geschwindigkeit in einer um-

schriebenen Engstelle abhängt (Δp ~ 4 * v2, mit Δp = Druckdifferenz und 
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4 * v2 = maximale intrastenotische Geschwindigkeit) 13. Die Klappenöffnungsfläche wird 

vorrangig durch die Kontinuitätsgleichung quantifiziert. In sie fließen neben dem Durch-

messer des LVOT auch die maximalen Flussgeschwindigkeiten in Aorta und LVOT 

ein 13. Ebenso kann die Öffnungsfläche per Planimetrie, d. h. Messung des Flächenin-

halts, bestimmt werden. Tabelle 1 stellt die Gradeinteilung dar. 

 Grad I Grad II Grad III 

AKÖF anatomisch > 1,5 cm2 1,0 – 1,5 cm2 < 1,0 cm2 

normalisiert 

auf KOF 

> 1,0 cm2/m2 0,6 – 1,0 cm2/m2 < 0,6 cm2/m2 

Druckgradient mittlerer < 20 mmHg 20 – 50 mmHg > 50 mmHg 

maximaler < 40 mmHg 40 – 80 mmHg > 80 mmHg 

Tabelle 1: Gradeinteilung der Aortenklappenstenose. AKÖF = Aortenklappenöffnungsfläche, KOF = Körperober-

fläche. Eigene Darstellung nach 12. 

Die aktuelle Leitlinie zur Therapie der AS aus dem Jahr 2017 unterteilt die AS etwas 

anders anhand der verschiedenen Fluss- und Druckverhältnisse über der Aortenklappe 

aufgrund unterschiedlicher Pumpfunktionen des linken Ventrikels 14. Es werden die vier 

verschiedenen, in Tabelle 2 aufgelisteten, Typen differenziert. 

 

 

Typ Merkmale 

High-gradient AS ▪ AKÖF < 1,0 cm2 

▪ Pmean > 40 mmHg 

▪ LVEF normal oder reduziert 

Low-flow, low-gradient AS mit re-

duzierter Pumpfunktion 

▪ AKÖF < 1,0 cm2 

▪ Pmean < 40 mmHg 

▪ LVEF < 50% 

▪ Schlagindex ≤ 35 mL/m2 
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Low-flow, low-gradient AS mit er-

haltener Pumpfunktion 

▪ AKÖF < 1,0 cm2 

▪ Pmean < 40 mmHg 

▪ LVEF ≥ 50% 

▪ Schlagindex ≤ 35 mL/m2 

Normal-flow, low-gradient AS mit 

erhaltener Pumpfunktion 

▪ AKÖF < 1,0 cm2 

▪ Pmean < 40 mmHg 

▪ LVEF ≥ 50% 

▪ Schlagindex > 35 mL/m2 

Tabelle 2: Klassifikation der Aortenklappenstenose. AKÖF = Aortenklappenöffnungsfläche, LVEF = linksventri-
kuläre Ejektionsfraktion, Pmean = mittlerer Druckgradient, Schlagindex = Schlagvolumen im Verhältnis zur Körper-
oberfläche. Eigene Darstellung nach 14. 

Weitere Diagnostik 

Ein Belastungstest, beispielsweise eine Stress-Echokardiographie, kann helfen, Symp-

tome zu demaskieren, die bei ansonsten beschwerdefreien Patienten in Ruhe nicht zu 

Tage treten würden. Zudem können etwaige Veränderungen des mittleren Druckgradien-

ten und der linksventrikulären Pumpfunktion unter Belastung detektiert werden 14. Eine 

TEE wird nicht nur bei unzureichend beurteilbarer TTE eingesetzt, sondern auch, um 

eventuelle Pathologien der Mitralklappe zu erkennen und diese nach erfolgter TAVI oder 

OP kontrollieren zu können 14. Kardiale CT- oder MRT-Aufnahmen gewähren genauere 

Einblicke in die dreidimensionale Geometrie der Klappenebene und angrenzenden Struk-

turen. Darüber hinaus sind sie für die Quantifizierung der Kalklast (CT) sowie der myo-

kardialen Textur (MRT) bedeutsam 14. Der Stellenwert der Linksherzkatheteruntersu-

chung in der Diagnostik der AS hat in den vergangenen Jahren mehr und mehr abgenom-

men. Diese Untersuchung ist aktuell nur noch bei Patienten indiziert, bei denen die vo-

rangegangene, nicht-invasive Diagnostik uneindeutige Befunde ergab 14. Mit dieser Un-

tersuchung können ebenfalls die Druckgradienten, vor allem der sogenannte peak-to-peak 

Gradient, d. h. die Differenz von Ventrikel- und aortalem Spitzendruck, und die Klappen-

öffnungsfläche bestimmt werden. Letztere errechnet sich anhand der Gorlin-Formel, wel-

che sich aus dem Blutfluss durch die Klappe in mL/s und dem mittleren Druckgradienten 

in mmHg zusammensetzt. Vor einem möglichen Aortenklappenersatz (AKE) ist die 

Herzkatheteruntersuchung (HKU) jedoch weiterhin zwingend erforderlich, um eine mög-

liche begleitende koronare Herzerkrankung zu diagnostizieren und ggf. eine erforderliche 
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Bypass-OP mit kombiniertem operativem AKE statt des kathetergesteuerten AKE in Er-

wägung zu ziehen. 

1.1.6 Therapieoptionen 

Unbehandelt hat die hochgradige symptomatische AS eine sehr schlechte Prognose. Die 

3-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit beträgt gerade einmal 33% 15. Auch gibt es bisher 

keine medikamentöse Therapie, die die Prognose im Vergleich zum natürlichen Verlauf 

verbessert 10,14. Patienten mit Symptomen einer Herzinsuffizienz sollten bis zu ihrer end-

gültigen Therapie gemäß den Leitlinien zur Herzinsuffizienz therapiert werden. Wichtig 

ist zudem, auf eine normotensive Blutdruckeinstellung und die Aufrechterhaltung des Si-

nusrhythmus zu achten 14.  

Der Ersatz der Aortenklappe ist somit der einzige kurative Therapieansatz. Dazu stehen 

sich zwei Konzepte gegenüber. Auf der einen Seite der konventionelle chirurgische AKE, 

der bis vor einigen Jahren den Goldstandard darstellte. Auf der anderen Seite die kathe-

tergestützte Aortenklappenimplantation (TAVI) 16. Der chirurgische AKE wird in Voll-

narkose und unter Zuhilfenahme der Herzlungenmaschine (HLM) durchgeführt. Nach 

Sternotomie und Perikarderöffnung wird die Aorta abgeklemmt, die HLM angeschlossen 

und die alte Aortenklappe entfernt. Die neu eingesetzte Klappe kann entweder eine bio-

logische aus Schweine- oder Rinderperikard oder eine mechanische Aortenklappe aus 

Metall sein. Der Vorteil der biologischen Klappe besteht darin, dass die Patienten keine 

lebenslange Antikoagulation einnehmen müssen. Zudem kann in sie im weiteren Verlauf 

eine TAVI eingesetzt werden (Valve-in-Valve-Prozedur (VIV)), sollte es zu einem pro-

gredienten Funktionsverlust kommen. Dies kann bei der mechanischen Klappe nicht er-

folgen. Ihr Vorteil liegt jedoch in der längeren Haltbarkeit. Deswegen werden mechani-

sche Klappen bei jungen Patienten bevorzugt eingesetzt 14. Die TAVI-Prozedur wird im 

folgenden Kapitel ausführlich beschrieben. Aus diesem Grund wird auf sie hier nicht nä-

her eingegangen. 

Tabelle 3 listet die Empfehlungen der aktuellen Leitlinie auf 14. Die Empfehlungen leiten 

sich ab aus vier Empfehlungsgraden (I: wird empfohlen, IIa: sollte erwogen werden, 

IIb: kann erwogen werden, III: wird nicht empfohlen), und drei Evidenzgraden (A: Daten 

aus mehreren randomisierten klinischen Studien oder Meta-Analysen, B: Daten einer ran-

domisierten klinischen Studie oder mehreren großen nicht-randomisierten Studien, C: Ex-

pertenmeinung, kleine Studien, retrospektive Studien, Register). 
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Empfehlung Klasse Level 

Die Intervention ist indiziert bei symptomatischen Patienten mit 

schwerer high-gradient AS. 

I B 

Interventionen sollten nur in Zentren mit sowohl kardiologischer als 

auch kardiochirurgischer Abteilung und mit einer strukturierten Zu-

sammenarbeit zwischen beiden, einschließlich eines Herzteams, 

durchgeführt werden. 

I C 

Die Wahl der Intervention muss anhand einer sorgfältigen Evalua-

tion der technischen Eignung sowie der Nutzen-Risiko-Abwägung 

erfolgen. Zudem müssen die lokale Expertise und Ergebnisse berück-

sichtigt werden. 

I C 

SAVR wird empfohlen bei Patienten mit niedrigem OP-Risiko (STS 

oder EuroSCORE < 4%, log. ES I < 10%, keine anderen Risikofak-

toren). 

I B 

Eine TAVI wird empfohlen bei Patienten, die nach Einschätzung des 

Herzteams nicht für ein SAVR in Frage kommen. 

I B 

Bei Patienten mit erhöhtem OP-Risiko (STS oder EuroSCORE > 4%, 

log. ES I > 10%, weitere Risikofaktoren) sollte die Entscheidung 

zwischen SAVR und TAVI vom Herzteam getroffen werden, wobei 

TAVI bei älteren Patienten, die für einen transfemoralen Zugang ge-

eignet sind, zu bevorzugen ist. 

I B 

Tabelle 3: Leitlinie zum interventionellen oder chirurgischen Aortenklappenersatz. AS = Aortenklappenstenose, 
SAVR = surgical aortic valve replacement, TAVI = transcatheter aortic valve implantation. Eigene Darstellung nach 14. 

Der Vollständigkeit halber sei noch das Verfahren der Ballonvalvuloplastie (BAV) er-

wähnt. Dabei wird die stenosierte Aortenklappe mit einem kathetergesteuerten Ballon 

gedehnt und dadurch der Durchfluss verbessert. Es handelt sich hierbei im Gegensatz 

zum chirurgischen AKE oder der TAVI nicht um einen kurativen Ansatz. Vielmehr wird 

die BAV bei Patienten mit infauster Prognose (Lebenserwartung < 1 Jahr) oder als 

Bridging-Methode bei hämodynamisch instabilen Patienten bis zum definitiven Klappen-

ersatz angewendet 14,16. 
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1.2 TAVI 
Wie oben beschrieben, ist der kathetergestützte AKE seit einigen Jahren die Therapie der 

Wahl für Patienten mit einem hohen und mittlerweile auch intermediärem Operationsri-

siko. Die Einstufung in die jeweiligen Risikoklassen erfolgt anhand der in Kapitel 1.3.2 

erläuterten Risikoscores EuroSCORE und STS Score. Sein Einsatz wird sich in den kom-

menden Jahren auf jüngere und mit einem geringen Risiko behaftete Patienten ausweiten. 

Von der ersten jemals in einem Menschen durchgeführten TAVI wurde im Jahr 2002 

berichtet 17. Damals wurde die Klappenprothese noch über die Femoralvene eingeführt 

und gelangte nach Vorschub zum Herzen über das Vorhofseptum zur alten verkalkten 

Aortenklappe. Dies war der Auftakt für zahlreiche Entwicklungen rund um die Art des 

Zugangswegs, die Prothese und die Sicherheit der Prozedur. Rund 340.000 TAVIs wur-

den in den ersten fünf Jahren nach ihrer Zulassung in Europa im Jahr 2007 durchge-

führt 18. Aktuell beläuft sich die Zahl der jährlich durchgeführten TAVI-Prozeduren auf 

circa 300.000. 

1.2.1 Zugangswege 

Transfemoral 

Der Zugang über die Femoralarterie ist der mit Abstand am häufigsten eingesetzte Zu-

gangsweg für das Einbringen der TAVI-Prothese. In rund 80 - 85% der Fälle wird er 

verwendet 19. Da der venöse Zugang, der bei der ersten TAVI gewählt wurde, mit zu 

vielen Risiken im Rahmen der Punktion des Vorhofseptums einherging, wurde diese ar-

terielle Methode entwickelt. Nach Punktion der Femoralarterie wird die neue Aorten-

klappe in gefalteter Form retrograd vorgeschoben und in der alte Klappe aufgespannt 20. 

Da dieser Zugangsweg auch in unserer Studie Anwendung findet, sei für Details auf Ka-

pitel 2.5 verwiesen. 

Transapikal 

Auch der Weg über die Herzspitze, der als historische Alternative des transfemoralen 

Zugangs angesehen werden kann, sei hier nur grob beschrieben 19. Auf die Thorakotomie 

folgt die Eröffnung des linken Ventrikels. Die neue Aortenklappe wird anschließend mit-

tels eines Katheters platziert und entfaltet 21. Es folgt der Verschluss des linken Ventrikels 

sowie der Thorakotomie. Detailliertere Informationen finden sich ebenfalls in Kapitel 2.5. 
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Transaortal 

Dieser Zugangsweg ist ebenfalls ein chirurgischer. Zunächst wird eine partielle Sternoto-

mie durchgeführt und das Perikard eröffnet. Die Aorta ascendens wird in einigem Ab-

stand zur Aortenklappe nach einer kalkfreien Stelle abgesucht und dort punktiert 22. Über 

diese Punktionsstelle wird die Klappenprothese dann eingeführt und ebenfalls in die alte 

Klappe hinein implantiert. Erfolgreich angewendet wurde dieser Zugangsweg zum ersten 

Mal im Jahr 2010 22. 

Transaxillär 

Die Implantation der Aortenklappe basierend auf der Punktion der Arteria axillaris oder 

subclavia gehört ebenso wie der transfemorale Zugang zu der großen Gruppe der Inter-

ventionen, bei denen die Prothese retrograd vorgeschoben wird. Genutzt wird diese Me-

thode, wenn eine zu starke Verkalkung der Becken- bzw. Leistenarterien vorliegt 19. Nach 

erfolgreicher Punktion gelangt die Prothese über die Arteria subclavia (ASC) in den Aor-

tenbogen und weiter bis zur Aortenklappenebene. Die Sicherheit dieser Methode konnte 

2012 in einer Studie von Schäfer et al. gezeigt werden 23. 

Transcaval 

Dieser Zugangsweg wurde 2014 von Greenbaum et al. das erste Mal beschrieben 24. Er 

ist für Patienten gedacht, bei denen die anderen Zugangswege aufgrund zu starker Gefäß-

verkalkung oder anderer Risikofaktoren nicht in Frage kommen. Hierbei wird zunächst 

eine Verbindung zwischen Vena cava inferior und Aorta abdominalis geschaffen. Über 

diese Verbindung wird die, zunächst über die Femoralvene eingeführte Klappenprothese 

dann in das arterielle System gebracht und retrograd bis zur Aortenklappe vorgeschoben. 

Nach erfolgreicher Implantation wird die Verbindung von Vena cava inferior und Aorta 

abdominalis wieder verschlossen. 

1.2.2 Prothesentypen 

Es lassen sich grundlegend zwei Arten der implantierten Klappenprothesen unterschei-

den. Zum einen gibt es selbstexpandierende Prothesen, die sich ohne weitere Hilfsmittel 

selbstständig an der gewünschten Stelle entfalten. Zum anderen gibt es die ballonexpan-

dierenden Klappen, die einen Ballon benötigen, der sie an der gewünschten Position in 
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die entfaltete Form bringt. Im Folgenden werden die gängigsten Vertreter beider Klassen 

vorgestellt. 

Selbstexpandierende Aortenklappenprothesen 

Als erstes ist hier das CoreValve™ System der Firma Medtronic (Minneapolis, USA) zu 

nennen. Diese Prothese besteht aus drei Segeln aus Schweineperikard und einem rönt-

gendichten Gerüst aus Nitinol, einer Nickel-Titan-Legierung 25. Sie ist mit AOA (Alpha-

Amino-Olein-Säure), einer langkettigen Fettsäure beschichtet, welche die Kalkablage-

rungen auf der Klappe reduzieren soll. Die CoreValve™ Klappe ist in vier verschiedenen 

Größen (23 mm, 26 mm, 29 mm sowie 31 mm) erhältlich. Zwei große Studien belegen 

die Sicherheit der Klappe sowohl bei Patienten mit hohem als auch mit intermediärem 

Operationsrisiko 26,27. 

Eine Weiterentwicklung dieser Prothese ist die CoreValve™ Evolut™ R. Ihr Aufbau 

gleicht dem der CoreValve™ 25. Auch sie ist in vier Größen verfügbar (23 mm, 26 mm, 

29 mm sowie 34 mm), je nach individueller Anatomie des Patienten, die zuvor in der 

Planungs-CT ausgemessen wird. Ein Vorteil ist jedoch, dass sie um bis zu 80% zusam-

mengefaltet und wieder entfaltet werden kann, sollte sie während der TAVI-Prozedur 

verrutschen oder falsch positioniert worden sein 28. Darüber hinaus ist das ganze System 

kleiner, sodass lediglich ein minimaler Gefäßdurchmesser von fünf statt zuvor sechs Mil-

limetern erforderlich ist. Zudem weist die Evolut™ R eine verbesserte Radialkraftwir-

kung auf, welche zur Vermeidung paravalvulärer Leckagen beiträgt. Sicherheit und Ef-

fektivität dieses Systems wurden in einer Studie von Manoharan et al. (2015) belegt 29. 

Eine weitere Klappe dieser Reihe ist die CoreValve™ Evolut™ Pro. Additiv zum Aufbau 

ihrer beiden Vorgänger hat sie eine zusätzliche Ummantelung aus Schweineperikard 25. 

Diese soll die Inzidenz paravalvulärer Leckagen reduzieren 30. Ein weiterer Vorteil ist die 

geringere Länge des Systems, welche eine bessere Kontrolle bei ausladenden Anatomien 

mit sich bringt. Nachteilig sind die fehlende Verfügbarkeit der großen Prothese (34 mm) 

einerseits und der benötigte Gefäßdurchmesser von mindestens 5,5 mm andererseits 30. 

Aus einer 2018 veröffentlichten Studie von Forrest et al. geht die Sicherheit der 

CoreValve™ Evolut™ Pro hervor 31. Zudem konnte der erwünschte Effekt des zusätzli-

chen Mantels aus Schweineperikard bestätigt werden. Keiner der 60 eingeschlossenen 

Patienten entwickelte ein schweres paravalvuläres Leck. Rund Dreiviertel der Probanden 

hatten kein oder lediglich ein mildes Leck 31. 
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Als letzte der selbstexpandierenden Klappenprothesen soll die Engager beschrieben wer-

den. Diese, ebenfalls von der Firma Medtronic entwickelte, Klappe besteht aus drei Se-

geln aus Rinderperikard, einem Nitinol-Grundgerüst, einer Polyester-Ummantelung und 

drei kleinen Ärmchen zur Stabilisation 32. Erhältlich ist sie momentan in nur einer Größe 

(26 mm). Die kleinere Stufe (23 mm) wurde aufgrund zu hoher postinterventioneller 

Druckgradienten (s. Kapitel 1.1.5) vom Markt genommen. Eine 2019 publizierte Studie 

bestätigt die Sicherheit und Zuverlässigkeit der Engager 33. 

Abb. 1 stellt die Entwicklung der CoreValve™-Reihe dar. 

 

Abb. 1: Selbstexpandierende Aortenklappenprothesen. Links: CoreValve™ 26mm, Mitte: CoreValve™ Evo-
lut™ R 29mm, Rechts: CoreValve™ Evolut™ Pro 29mm. Abbildungen zur Verfügung gestellt von der Medtronic 
GmbH. 

Ballonexpandierende Aortenklappenprothesen 

Die SAPIEN Prothese ist die erste der Firma Edwards Lifesciences (Irvine, USA) und 

setzt sich aus drei Segeln aus Rinderperikard, einem röntgendichten Cobalt-Chrom-Ge-

rüst und einer inneren Ummantelung aus PET (Polyethylenterephthalat) zusammen 34. Sie 

ist in den Größen 23 mm und 26 mm verfügbar. 2011 erhielt sie die Genehmigung der 

Food and Drug Administration (FDA), der amerikanischen Arzneimittelbehörde. 

Analog zur CoreValve™ wurde auch sie weiterentwickelt und so erhielt 2016 die 

SAPIEN XT die Genehmigung der FDA 35. Leichte Veränderungen der Geometrie und 

Befestigung der drei Segel sollen für eine verlängerte Haltbarkeit der Klappen sorgen 36. 

Im Gegensatz zur SAPIEN Prothese ist sie zusätzlich in 29 mm erhältlich. Sowohl die 

SAPIEN als auch die SAPIEN XT waren in die groß angelegten PARTNER Studien 
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involviert. Es konnte die Überlegenheit der TAVI im Vergleich zur konservativen The-

rapie (PARTNER B) und die Gleichwertigkeit der TAVI verglichen mit dem chirurgi-

schen Klappenersatz (PARTNER A) gezeigt werden 37,38. 

Die nächste Weiterentwicklung ist die SAPIEN 3 Klappe. Sie ist in vier Größen (20 mm, 

23 mm, 26 mm und 29 mm) verfügbar. Welche Größe implantiert wird, richtet sich nach 

der im CT gemessenen Annulusgröße 39. Sie ist höher als die SAPIEN XT und hat neben 

dem inneren zusätzlich einen äußeren Abdichtungsring, welcher paravalvuläre Leckagen 

vermeiden soll 40. Eine Studie von Webb et al. belegt die Sicherheit und Erfolgsrate der 

SAPIEN 3 bezüglich der Vermeidung paravalvulärer Leckagen 41. 

1.2.3 Komplikationen 

Trotz der wachsenden Bedeutung und des breiter werdenden Anwendungsgebiets der 

TAVI bleibt diese – wie jede andere Intervention oder Operation auch – nicht ohne Risi-

ken. Zu nennen sind hierbei in erster Linie paravalvuläre Insuffizienzen und höhergradige 

AV-Blockierungen, welche die Implantation eines permanenten Schrittmachers zur Folge 

haben 42. Laut dem deutschen Aortenklappenregister GARY (German Aortic Valve Re-

gistry) liegt die Rate moderater und schwerer postinterventioneller Insuffizienzen bei 

7,0% bzw. 0,3% 43, die Rate neu implantierter Schrittmacher sogar bei 23,7%. Darüber 

hinaus liegt die Zahl von Gefäßkomplikationen, zu denen unter anderem Perforationen, 

Dissektionen und Verschlüsse der Leisten- und/oder Beckenarterien zählen, laut GARY 

bei 15,9% 43. Diese Zahl aus dem Jahr 2014 konnte durch technische Weiterentwicklung 

glücklicherweise erheblich reduziert werden. Neueren Zahlen des GARY von 2018 zu-

folge kommt es in 4,3% der Fälle zu einer moderaten oder schweren Aortenklappenin-

suffizienz (AI), in 18,1% zu neu implantierten Schrittmachern und in 7,8% zu vaskulären 

Komplikationen 44. Alle Werte beziehen sich auf Komplikationen ein Jahr nach TAVI bei 

Patienten mit mittlerem Operationsrisiko (STS Score 4% - 8%). Eine 2019 publizierte 

Studie von Popma et al. beziffert die Rate schwerer vaskulärer Komplikationen auf 

3,8% 45. Ein Hauptgrund dafür sind immer kleiner werdende Katheter und daraus resul-

tierend eine immer geringer werdende Manipulation der Gefäßwände. Auch die Mortali-

tät konnte im Verlauf der letzten Jahre erfreulicherweise reduziert werden. Lag sie 2014 

noch bei 5,1% 30 Tage nach TAVI, beziffert die aktuelle Evolut-Low Studie von 2019 

sie auf 0,8% für 30 Tage bzw. 2,4% für ein Jahr nach TAVI 45. Unterstreichen lässt sich 

dieser positive Trend hinsichtlich der schwerwiegendsten Komplikationen durch eine im 
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November 2020 veröffentlichte Registerstudie, die alle im Jahr 2019 durchgeführten Aor-

tenklappeninterventionen in Deutschland beleuchtete. Demnach sanken die Raten für Tod 

und vaskuläre Komplikationen im Vergleich zum Vorjahr bei gleichzeitig steigender Zahl 

der durchgeführten Interventionen 46. Für die weiteren potenziellen Komplikationen der 

TAVI sei an dieser Stelle auf Kapitel 2.6 verwiesen. Dort werden die einzelnen Risiken 

anhand der VARC 2 Definition (Valve Academic Research Consortium) aufgeführt. 

Ein tieferer Einblick soll nun in das Hauptthema dieser Arbeit, den Schlaganfall und die 

TIA (transitorische ischämische Attacke), gewährt werden. Die erste große Studie (Part-

ner A, 2011), die die Gleichwertigkeit der TAVI verglichen mit dem chirurgischen Klap-

penersatz hinsichtlich des 1-Jahres-Überlebens zeigte, ergab eine Rate an Schlaganfällen 

oder TIAs von 5,5% für 30 Tage und von 8,3% für ein Jahr nach der TAVI-Prozedur 38. 

Rund um diese Werte bewegen sich mehrere weitere Studien, zusammengefasst im Re-

view von Armijo et al. 47. Demnach schwankt die Schlaganfallinzidenz je nach Studien-

design, Kohortengröße und Komorbiditäten der eingeschlossenen Patienten sowie ver-

wendeter Schlaganfalldefinitionen zwischen einem und elf Prozent. Erwähnenswert dabei 

ist, dass in der Mehrzahl der Studien eine Unterteilung in den Schweregrad des Schlag-

anfalls, zum Beispiel mittels des modified Rankin Scales (mRS), getroffen wird, die TIA 

jedoch oftmals keine Erwähnung findet. Neuere Studien wie die Evolut-Low- oder die 

Partner-3-Studie (beide aus dem Jahr 2019) siedeln die Schlaganfallinzidenz im unteren 

Bereich dieser Spanne an. In der Evolut-Low-Studie wird eine Gesamtrate an Schlagan-

fällen mit 3,4% (30 Tage post-TAVI) bzw. 4,1% (ein Jahr post-TAVI) angegeben. Auf-

fällig hierbei ist der Unterschied zwischen einem schweren und einem leichten Schlagan-

fall (0,5% vs. 3,0% bzw. 0,8% vs. 3,4%). TIAs wurden zu 0,6% bzw. 1,7% beobachtet 45. 

Die Zahlen in der Partner-3-Studie, welche die TAVI mit dem operativen AKE im Nied-

rig-Risiko-Kollektiv vergleicht, liegen mit 0,6% (30 Tage post-TAVI) und 1,2% (ein Jahr 

post-TAVI) nochmals deutlich darunter 48. Ohne sich auf einen genauen Wert festlegen 

zu müssen, ist dennoch ein Trend hinsichtlich einer Reduktion der Schlaganfälle als Kom-

plikation der TAVI-Prozedur zu erkennen. Untermauert wird dieser Trend durch eine 

Publikation von Huded et al., die von einer stabilen 30-Tage-Schlaganfall-Rate von 2,3% 

und einer 30-Tage-TIA-Rate von 0,4% in den Jahren 2011 bis 2017 berichtet 49 sowie 

durch eine neuere Publikation des GARY, die einen Wert von 1,4% ausweist 50. 
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1.2.4 Protektionssysteme 

Einen Ansatz zur Vermeidung der gerade beschriebenen Schlaganfälle bilden katheterge-

stützte zerebrale Protektionssysteme. Diese werden in diesem Kapitel hinsichtlich ihres 

Aufbaus, ihrer Funktionsweise sowie der aktuellen Studienlage vorgestellt. Gemein ist 

ihnen das Ziel, die hirnversorgenden Gefäße so abzuschirmen, dass keine oder nur sehr 

wenige und kleine Partikel ins Gehirn gelangen und möglicherweise einen thrombembo-

lischen Infarkt auslösen. Während die Inzidenz klinisch relevanter Schlaganfälle glückli-

cherweise gering ist, wurden in Studien, in denen Patienten postprozedural ein kraniales 

MRT (CMRT) erhielten, in bis zu 90% der Fälle neue Läsionen gefunden 51. Im Vergleich 

hierzu konnten bei Interventionen wie Koronarintervention oder operativem AKE 

CMRT-Läsionen in nur 40% der Fälle nachgewiesen werden. Diese subklinischen 

Schlaganfälle stehen im Verdacht, mit einer schlechteren neurologischen Prognose und 

der Entwicklung neurodegenerativer Erkrankungen, z. B. Alzheimer-Demenz, einherzu-

gehen 52. Mit diesen Befunden der CMRT in Einklang zu bringen sind Analysen der im 

Verlauf vorgestellten Protektionssysteme. Aus ihnen geht hervor, dass bei nahezu jedem 

Patienten (99%), bei dem ein Protektionssystem verwendet wurde, Partikel abgefangen 

wurden 53,54. In einer genaueren histologischen Betrachtung der Partikel konnte beobach-

tet werden, dass es sich bei ihnen vor allem um akute Thromben (in 99% aller Fälle) und 

Bestandteile der Aortenwand (in 94% aller Fälle) handelt 53,54. Es folgen Kalk und Ge-

webe der Aortenklappe auf den Plätzen drei und vier (beides in 50% aller Fälle). 

Sentinel Cerebral Protection System 

Das Sentinel System der Firma Claret Medical (Santa Rosa, USA) wird entweder über 

die Arteria radialis oder brachialis eingeführt. Von dort aus gelangt es über die Arteriae 

subclavia und axillaris in den Truncus brachiocephalicus und weiter in den Aortenbogen. 

Hier werden die beiden Filter des Systems entfaltet. Der eine liegt am Abgang des 

Truncus brachiocephalicus, der zweite am Abgang der linken Arteria carotis communis 

(ACC). Deutlich wird hier der erste Nachteil des Systems. Offen für etwaige Partikel 

bleibt nämlich die linke Arteria subclavia (LSA) und damit die linke Arteria vertebralis. 

Das Sentinel System gehört zur großen Gruppe der Protektionssysteme, die die Partikel 

fangen („to capture“) 52. Seine Filter haben eine Porengröße von 140 μm und es kann in 

Gefäße mit einem Durchmesser von 9 - 15 mm eingebaut werden. Nachdem die erste 

Generation dieses Systems in nur 60% der Patienten erfolgreich eingebaut werden konnte, 
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wurde in der zweiten Generation ein zusätzlicher Führungskatheter eingebaut. Die Er-

folgsrate lag hier anschließend bei 87%. Auch das Einbringen des Systems gelingt in der 

zweiten Generation fast dreimal so schnell (4,4 min. vs. 12,4 min.) 52. Es gibt drei große 

Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit des Sentinels untersucht haben. Die erste 

war die MISTRAL-C Studie (2016), in der 65 Patienten in zwei Gruppen (mit vs. ohne 

Sentinel) eingeteilt wurden. Anschließend wurden ein CMRT und neurologische Tests 

durchgeführt. Es konnte gezeigt werden, dass in allen Systemen Partikel gefunden wur-

den, die im CMRT gefundenen Läsionen in der Gruppe mit Sentinel kleiner und die neu-

rologischen Defizite in dieser Gruppe geringer waren 55. Die zweite große Studie 

(CLEAN-TAVI, 2016) umfasste 100 Patienten, die ebenfalls im Verhältnis 1:1 auf die 

beiden Gruppen mit und ohne Protektionssystem verteilt wurden. Es wurde gezeigt, dass 

98% aller Patienten in beiden Gruppen neue Läsionen im MRT hatten, diese in der 

Gruppe mit Sentinel jedoch kleiner und von geringerer Anzahl waren. Diese Unterschiede 

führten jedoch nicht zu einer signifikanten Reduktion von klinisch relevanten Schlagan-

fällen (10% in der Sentinel-Gruppe vs. 11% in der Kontroll-Gruppe) 56. Die dritte und 

neueste große Studie gilt aufgrund ihrer Patientenanzahl (n = 363) als Meilenstein bezüg-

lich des Sentinel Protektionssystems. Die Patienten wurden hier im Verhältnis 1:1:1 in 

drei Gruppen eingeteilt (Sentinel ohne MRT vs. Sentinel mit MRT vs. kein Sentinel mit 

MRT). Als Ergebnis zeigten sich eine sichere Verwendung des Sentinel, gefangene Par-

tikel in 99% der Systeme sowie nicht signifikante Unterschiede der Gruppen bezüglich 

neurokognitiver Funktion und Läsionsvolumen 54. 

Das Sentinel Cerebral Protection System ist in Europa seit 2014 und in den USA seit 2018 

für den klinischen Gebrauch zugelassen. 

TriGuard Cerebral Protection Device 

Das TriGuard System (Keystone Heart, Tampa, USA) unterscheidet sich vom Sentinel in 

mehreren Punkten. Zum einen wird es über die Femoralarterie eingebracht und retrograd 

bis zum Aortenbogen vorgeschoben. Dort breitet sich sein Schirm aus, der alle drei gro-

ßen Abgänge des Aortenbogens (Truncus brachiocephalicus, linke ACC, LSA) ab-

schirmt. Ein weiterer Unterschied besteht in der Funktionsweise. Das TriGuard System 

gehört zu der Gruppe, die ankommende Partikel nicht fängt, sondern ablenkt und in Rich-

tung Aorta descendens weiterleitet („to deflect“) 52. Sein Schirm besteht aus einer semi-

permeablen Membran, die alle Partikel, die größer als 140 μm sind, abhält. Das System 
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wird durch zwei Stabilisatoren in Position gehalten. Erstmals eingesetzt wurde es 2012 

bei 15 Patienten 52. Die aktuellste veröffentlichte Studie (DEFLECT III) zu diesem Sys-

tem stammt aus dem Jahr 2015. Dabei wurden 85 Patienten in 13 Kliniken Europas auf 

zwei Gruppen (mit vs. ohne TriGuard) aufgeteilt. Die Erfolgsrate der TriGuard-Implan-

tation lag bei 89%. Patienten in der TriGuard-Gruppe hatten weniger Hirnläsionen im 

MRT, weniger neurologische Defizite und eine in einigen Tests verbesserte neurokogni-

tive Funktion 57. 

Auf Basis der Ergebnisse einer Vorgängerstudie (DEFLECT I, 2015) erhielt das TriGuard 

Protektionssystem die CE-Kennzeichnung der Europäischen Union als Ausdruck dafür, 

dass das Produkt den Anforderungen entspricht und im Rahmen seiner medizinischen 

Indikation zum Gebrauch geeignet ist. 

Embrella Embolic Deflection Device 

Das Embrella System der Firma Edwards Lifesciences (Irvine, USA), welches im Jahr 

2010 noch vor den beiden zuvor beschriebenen Protektionssystemen entwickelt wurde, 

gehört ebenso wie TriGuard in die Gruppe der Systeme, die die Partikel ablenken („to 

deflect“). Es wird in Analogie zum Sentinel radial oder brachial eingeführt und bis zum 

Aortenbogen vorgeschoben. Dort spannt sich sein Schirm, der eine Porengröße von 

100 μm aufweist, über den Truncus brachiocephalicus und die linke ACC. Die LSA bleibt 

oft ungeschützt, da der Schirm 25 x 58 mm misst und die LSA nur in rund 50% der Pati-

enten mit bedeckt 52. Die bedeutendste Studie bezüglich dieses Systems (PROTAVI-C) 

stammt aus dem Jahr 2014. Von den 52 eingeschlossenen Patienten erhielten 41 das Emb-

rella System während der TAVI, elf unterzogen sich dieser Prozedur ungeschützt. Das 

System wurde in allen Patienten erfolgreich eingesetzt. Allerdings verursachte auch das 

Einsetzen sogenannte high-intensity transient signals (HITS). Dies sind in der transkrani-

ellen Dopplersonographie beider Arteriae cerebri mediae abgeleitete Signale, die als Sur-

rogatmarker für kleinste Emboli dienen 58. Die Anzahl an HITS war in der Embrella-

Gruppe höher als in der Kontroll-Gruppe. Bezüglich der Anzahl neuer im MRT detek-

tierten Hirnläsionen bestand kein Unterschied zwischen beiden Gruppen. Jedoch war das 

Volumen der Läsionen in der Embrella-Gruppe geringer als in der Kontroll-Gruppe 59.  

2010 erhielt das Embrella System die CE-Kennzeichnung der EU. Aufgrund der Erfolge 

von Sentinel und TriGuard wurden jedoch keine neuen Studien mehr initiiert. Aktuell ist 

Embrella nicht auf dem Markt erhältlich. 
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EMBOL-X Protection Device 

Das vierte und letzte hier vorgestellte Protektionssystem ist das EMBOL-X ebenfalls von 

der Firma Edwards Lifesciences (Irvine, USA). Ursprünglich wurde es für offene herz-

chirurgische Operationen entwickelt 52. Sein Filter, der alle Partikel größer als 120 μm 

fängt („to capture“), wird direkt in die Aorta ascendens eingesetzt und setzt somit an einer 

Stelle an, die herznäher gelegen ist als bei den bisher vorgestellten Systemen. Um auf die 

individuelle Patientenanatomie eingehen zu können, gibt es das System in fünf verschie-

denen Größen für einen aortalen Durchmesser von 22 – 40 mm 60. Die TAo-EMBOL-X 

Studie (2015), die sich mit diesem System beschäftigt, umfasste 30 Patienten. EMBOL-X 

erhielten 14 von ihnen, 16 blieben ungeschützt. Neue Läsionen im CMRT traten in der 

EMBOL-X-Gruppe häufiger auf, waren aber kleiner als in der Kontroll-Gruppe 60. Die 

Studie sollte eigentlich 50 Patienten umfassen. Da die Firma das Produkt jedoch zurück-

rief, um sich der Entwicklung neuer TAVI-spezifischer Protektionssysteme zu widmen, 

wurde sie vorzeitig abgebrochen. 

Ausblick 

Neben den beschriebenen Unterschieden der vier Protektionssysteme (vgl. Tabelle 4) las-

sen sich auch einige Gemeinsamkeiten feststellen. Als erstes zu nennen ist hier die feh-

lende Evidenz bezüglich ihres Nutzens. In einer großen Metaanalyse wurden sechzehn 

Studien mit insgesamt 1370 Patienten verglichen. Es konnten keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den verglichenen Gruppen (mit vs. ohne Protektionssystem) hinsicht-

lich der Läsionsanzahl, der Schlaganfall-Inzidenz 30 Tage nach TAVI, der Mortalität so-

wie der kognitiven Funktion gezeigt werden 61. Darüber hinaus gibt es noch nicht das 

perfekte, universell einsetzbare System. Gegen den Einsatz der Systeme, die die Partikel 

fangen („to capture“), spricht die komplizierte Entfernung des Systems aus dem Patien-

ten, ohne dabei die Partikel freizugeben und so unkontrolliert im Körper des Patienten zu 

verteilen. Bei der anderen Systemklasse („to deflect“) besteht die große Gefahr periphere 

arterielle Embolien auszulösen. Bei Sentinel und Embrella bleibt der fehlende Schutz der 

LSA ein Defizit 52. Diese Faktoren verhindern momentan (noch) den weit verbreiteten 

Einsatz der zerebralen Protektionssysteme. Neue Systeme sind Gegenstand aktueller For-

schung und müssen sich an den hohen Anforderungen, die sich aus den Limitationen er-

geben, messen lassen 52,62. 
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Kenngröße Sentinel TriGuard Embrella EMBOL-X 

Klasse to capture to deflect to deflect to capture 

Zugangsweg radial, brachial femoral radial, brachial aortal 

Geschützte 

Gefäße 

TBC,  

linke ACC 

TBC,  

linke ACC, 

linke ASC 

TBC,  

linke ACC,  

± linke ASC 

TBC,  

linke ACC, 

linke ASC 

Porengröße 140 μm 140 μm 100 μm 120 μm 

Firma Claret Medical 

(Santa Rosa, 

USA) 

Keystone He-

art (Tampa, 

USA) 

Edwards 

Lifesciences 

(Irvine, USA) 

Edwards 

Lifesciences 

(Irvine, USA) 

Tabelle 4: Kathetergestützte zerebrale Protektionssysteme. ACC = Arteria carotis communis, ASC = Arteria sub-
clavia. Eigene Darstellung nach 52 

1.3 Aktuelle Studienlage 

1.3.1 Schlaganfall-Prädiktoren 

Seit der Einführung der TAVI als Therapieoption bei symptomatischer hochgradiger AS 

und den damit verbundenen periinterventionell auftretenden Schlaganfällen ist die Suche 

nach Prädiktoren, die mit einem erhöhten Schlaganfallrisiko einhergehen, ein elementarer 

Bestandteil aktueller Forschung. Dabei gibt es mehrere Unterteilungsmöglichkeiten hin-

sichtlich des zeitlichen Auftretens eines Schlaganfalls nach TAVI, die im Folgenden dar-

gelegt werden sollen. 

Als erstes ist hier die Unterteilung in die verschiedenen Zeitintervalle, in denen der 

Schlaganfall auftreten kann, zu nennen. Die aktuelle Literatur gibt dabei einerseits ein 

dreigeteiltes und andererseits ein zweiteiliges (s. nächster Absatz) System vor. Auf die 

Akutphase, welche den Zeitraum bis 24 Stunden nach der Prozedur umfasst, folgen die 

subakute – zwei bis 30 Tage post-TAVI – sowie die Spätphase. Letztere ist definiert als 

der Zeitraum zwischen einem Monat und einem Jahr nach Prozedur 18,63,64,65. Die Inzidenz 

des Schlaganfalls ist dabei in der Frühphase am höchsten, nimmt in der Subakutphase 

nahezu linear ab und erreicht in der Spätphase ihr Plateau 63. Zu den Prädiktoren der 

Akutphase zählen neben den klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren, z. B. 
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Hypertonie, Hyperlipidämie, Diabetes, Rauchen etc., auch eine verlängerte Prozedur-

dauer und eine hohe mechanische Manipulation der verkalkten Gefäßwände bzw. der 

Aortenklappe. Zusammen stehen diese Faktoren im Verdacht, zu einem thrombemboli-

schen Verschluss der hirnversorgenden Gefäße durch abgelöste Bestandteile der Gefäß-

wände und/oder der Aortenklappe und damit zu einer Ischämie der betroffenen Hirnareale 

zu führen. Subakute Schlaganfälle korrelieren mit dem Vorhandensein eines neu aufge-

tretenen Vorhofflimmerns (NOAF = new onset atrial fibrillation). Ein NOAF entsteht 

höchstwahrscheinlich durch die Manipulation des Vorhofgewebes durch den Katheter. 

Der Pathomechanismus dahinter ist bislang nicht ganz verstanden. Es wird jedoch auch 

hier davon ausgegangen, dass das NOAF zu thrombembolischen Ereignissen führt 64. 

Darüber hinaus sollte jegliche intraprozedurale Minderperfusion des Gehirns vermieden 

werden. Einen negativen Einfluss auf diesen Faktor haben laut einer Studie von Ghanem 

et al. (2016) eine arterielle Hypotonie, das rapid pacing im Rahmen der Klappeninterven-

tion, eine Vollnarkose sowie eine postinterventionelle paravalvuläre Leckage 63. Als prä-

diktive Faktoren, die in die Spätphase mit einfließen, werden vorbestehende Gefäßerkran-

kungen, beispielsweise periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) oder zerebrale 

AVK (cAVK), und ein chronisches Vorhofflimmern genannt.  

Andere Studien unterteilen den Zeitraum des Auftretens eines Schlaganfalls nicht in drei, 

sondern in zwei Phasen. Sie sprechen von einer Früh- und einer Spätphase. Dabei werden 

die Grenzen unterschiedlich gesetzt. Während Mastoris et al. den Zeitraum von der Inter-

vention bis 30 Tage danach als Frühphase definieren, umfasst dieser bei Davlouros et al. 

nur die ersten zehn Tage post interventionem 66,67. Gemeinsam ist ihnen jedoch die Zu-

ordnung der einzelnen Faktoren in die beiden Gruppen, wobei Davlouros et al. mehr Prä-

diktoren identifiziert. Zur Frühphase werden gezählt: weibliches Geschlecht, chronische 

Niereninsuffizienz, pAVK, NOAF, kleine AKÖF, Prozedurdauer, rapid pacing und jeg-

liche Art der erhöhten intravaskulären Manipulation. Zur letzteren zählen eine ballonge-

stützte Klappensprengung vor Implantation der neuen Klappe, ein mehrmaliges Reposi-

tionieren der Prothese vor ihrer endgültigen Implantation oder eine Nachdilatation auf-

grund eines zu großen paravalvulären Lecks (zu diesen Begriffen s. Kapitel 2.5). In die 

Spätphase werden folgende Parameter eingeordnet: kleine Körperoberfläche (KOF), vor-

herige Synkopen, Grad der Aortenklappenkalzifikation, vorheriger Schlaganfall, pAVK 

und chronisches Vorhofflimmern 67. 
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Aus den bisherigen Ausführungen lässt sich eine weitere Möglichkeit der Unterteilung 

der prädiktiven Faktoren für einen Schlaganfall nach TAVI ableiten. Und zwar in patien-

ten- und prozedurbezogene Faktoren. Eine Studie aus dem Jahr 2016 von Auffret et al. 

fasst dies gut zusammen 68. Demnach sind das weibliche Geschlecht, Diabetes mellitus, 

vorbestehendes Vorhofflimmern und eine chronische Niereninsuffizienz patientenbezo-

gene Prädiktoren. Ihnen gegenüber stehen die mangelnde Erfahrung der Operateure, eine 

VIV-Prozedur (Implantation einer zweiten Prothese in die erste bei unzureichender Funk-

tion), ein Verrutschen der Prothese, eine Nachdilatation, ein neu aufgetretenes Vorhof-

flimmern und eine Thrombose einer oder mehrerer neuer Klappentaschen als prozedur-

bezogene Risikofaktoren gegenüber. 

 

 Patientenbezogen Prozedurbezogen 

Früh-

phase 

▪ weibliches Geschlecht 

▪ Diabetes mellitus 

▪ CKD 

▪ vorheriger Schlaganfall 

▪ pAVK 

▪ Aortenklappenöffnungsfläche 

▪ Hypertonie 

▪ Prozedurdauer 

▪ Rapid pacing 

▪ BAV 

▪ Prothesenrepositionierung 

▪ VIV 

▪ Nachdilatation 

▪ NOAF 

Spät-

phase 

▪ kleine Körperoberfläche 

▪ vorherige Synkopen 

▪ Grad der Aortenklappenkalzifi-

zierung 

▪ vorheriger Schlaganfall  

▪ pAVK 

▪ chronisches Vorhofflimmern 

▪ NOAF 

▪ Hirnminderperfusion 

▪ mangelnde Erfahrung 

Tabelle 5: Prädiktoren für postinterventionellen Schlaganfall. BAV = Ballonvalvuloplastie, CKD = chronic kidney 
disease, NOAF = new onset atrial fibrillation, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, VIV = valve-in-valve. 
Eigene Darstellung. 

Tabelle 5 soll die zahlreich dargestellten Prädiktoren nochmals veranschaulichen. Es wird 

deutlich, dass sich einige Faktoren mehreren Quadranten zuteilen lassen. Dies spiegelt 

die Heterogenität der Studienlage und das Fehlen einer eindeutigen Erklärung für das 

Auftreten eines postinterventionellen Schlaganfalls nach TAVI wider. Dieser Umstand 
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schlägt sich auch in neueren Studien nieder. Sowohl Vlastra et al. (2019) als auch Hatfield 

et al. (2020) identifizieren zwar mehrere (teils bekannte) Prädiktoren, beispielsweise ei-

nen vorangegangenen Schlaganfall oder eine vorbestehende chronische Niereninsuffizi-

enz, diskutieren jedoch zugleich die fehlende Kausalität zwischen diesen Faktoren und 

dem postinterventionellen Schlaganfall 69,70. 

1.3.2 Etablierte Risikoscores 
EuroSCORE I 

Im Jahr 1999 wurde der EuroSCORE I (ES I, European System for Cardiac Operative 

Risk Evaluation) publiziert 71. Das Ziel dieses Scores ist es, das 30-Tage-Mortalitätsrisiko 

nach herzchirurgischen Operationen vorherzusagen. Dazu werden 17 Faktoren, eingeteilt 

in drei Gruppen, mit jeweils unterschiedlichen Wichtungen versehen. Zu der ersten 

Gruppe, den Patienten-assoziierten Faktoren, gehören: Alter über 60 Jahren, weibliches 

Geschlecht, COPD, extrakardiale Arteriopathie (Claudicatio, Karotisstenose etc.), neuro-

logische Dysfunktion (Einschränkung der Alltagsbewältigung), vorherige Herzoperatio-

nen, präoperatives Serumkreatinin von über 200 μmol/L, aktive Endokarditis unter Anti-

biose zum OP-Zeitpunkt und kritischer präoperativer Zustand (Herzdruckmassage, Beat-

mung, Katecholamingabe, Nierenversagen etc.). Die zweite Gruppe besteht aus folgen-

den kardialen Faktoren: Instabile Angina pectoris, linksventrikuläre Dysfunktion (einge-

teilt nach linksventrikulärer Ejektionsfraktion (LVEF)), vorheriger Myokardinfarkt (MI) 

(maximal 90 Tage vor OP) sowie pulmonale Hypertonie (PAsys > 60 mmHg). Die dritte 

Gruppe umfasst vier operationsabhängige Faktoren: OP ist ein Notfall, größerer Eingriff 

als Bypass-OP, Eingriff an thorakaler Aorta und Septumruptur nach MI. Aus ihnen ergibt 

sich eine Gesamtpunktzahl anhand derer die Autoren wiederum drei Risikoklassen defi-

nieren. In die Niedrig-Risiko-Gruppe werden Patienten mit einem Wert von 0 - 2 Punkten 

eingeteilt. Patienten mit 3 - 5 Punkten gehören in die mittlere Gruppe und solche mit 

≥ 6 Punkten in die Hoch-Risiko-Gruppe. Weiterentwickelt wurde der EuroSCORE I da-

hingehend, dass das Ergebnis nun auf Grundlage eines logarithmischen Modells in Pro-

zent angegeben wird. Dieser sogenannte logarithmische EuroSCORE I sollte der Tatsa-

che entgegenwirken, dass mehr und mehr Studien zeigten, dass der ursprüngliche Score 

das Mortalitätsrisiko unterschätze 72. Die aktuelle Leitlinie zur Behandlung der AS sieht 

ab einem logarithmischen EuroSCORE I ≥ 10% eine TAVI statt eines operativen AKE 
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aufgrund des erhöhten OP-Risikos vor 14. Der EuroSCORE I kann mit Hilfe eines Online-

Rechners berechnet werden (http://www.euroscore.org/calcge.html). 

EuroSCORE II 

Aufgrund der Tatsache, dass der EuroSCORE I die tatsächliche Mortalitätsrate im Ver-

lauf der Zeit mehr und mehr überschätzte, wurde dieser überarbeitet und es entstand der 

EuroSCORE II (ES II) 73. Dieser beinhaltet einige neue Faktoren, beispielsweise den in-

sulinpflichtigen Diabetes mellitus, das NYHA-Stadium I bis IV (New York Heart Associ-

ation) oder die Einteilung der Angina pectoris anhand der CCS-Klassifikation (Canadian 

Cardiovascular Society). Andere Faktoren wurden modifiziert. Als Beispiel ist hier die 

Nierenfunktion zu nennen. Während diese beim EuroSCORE I noch mittels des Serum-

kreatinins beurteilt wurde, geschieht dies beim EuroSCORE II nun anhand der Kreatinin-

Clearance. Analog zum logarithmischen EuroSCORE I gibt der EuroSCORE II ebenfalls 

ein prozentuales Ergebnis aus. Die aktuelle Leitlinie spricht ab einem Wert von ≥ 4% von 

Hochrisikopatienten und empfiehlt bei ihnen die TAVI als Therapie der AS. Die größte 

Limitation dieses Scores ist die Tatsache, dass für seine Entwicklung nur 21 Patienten, 

die älter als 90 Jahre waren, herangezogen wurden, der ES II für dieses Patientenkollektiv 

also nur wenig validiert ist 73. Berechnet werden kann der EuroSCORE II ebenfalls mit-

hilfe eines Online-Rechners über folgende Internetadresse: http://www.euro-

score.org/calc.html. 

Dem ES I und ES II gemein ist die Tatsache, dass sie an kardiochirurgischen und für 

kardiochirurgische Patienten konzipiert wurden. Das in dieser Arbeit behandelte TAVI-

Kollektiv stellt demnach nicht die ursprünglich angedachte Population dar. Trotzdem fin-

den beide hier Anwendung, da sie erstens Bestandteil der aktuellen Leitlinie sind, es zwei-

tens eben noch keinen spezifischen Score für TAVI-Patienten gibt und drittens gezeigt 

werden konnte, dass sie das Mortalitätsrisiko auch für TAVI-Patienten gut vorhersagen 

können 14,74. 

STS Score 

Der STS Score (Society of Thoracic Surgeons), welcher 1994 publiziert wurde, ermittelt 

ebenfalls das Mortalitätsrisiko für Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen, vor allem 

nach Bypass-Operationen 75. Er beinhaltet wesentlich mehr Parameter als ES I oder II. 

Additiv kommen beispielsweise die Ethnie, einige Laborwerte (Hb, Hkt etc.), die 
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Medikamentenanamnese, Herzrhythmusstörungen sowie echokardiographische Daten zu 

anderen Klappenvitien hinzu. Insgesamt beläuft sich der STS Score auf über 50 Parame-

ter. Als Ergebnis erhält man ebenfalls einen Prozentwert, welcher auf das Mortalitätsri-

siko rückschließen lässt. Über folgende Internetadresse kann der STS Score berechnet 

werden: http://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/calculate. 

Analog zum ES I und II ist auch der STS Score nicht explizit für TAVI-Patienten entwi-

ckelt worden. Dennoch zeigt die oben bereits angesprochenen Studie, dass auch der STS 

Score die Mortalität im Krankenhaus und nach dreißig Tagen post-TAVI gut vorhersagen 

kann 74. Dementsprechend hielt auch er Einzug in die aktuelle Leitlinie, laut der ab einem 

STS Score ≥ 4% die TAVI dem chirurgischen AKE vorzuziehen ist 14. 

CHA2DS2VASc Score 

Seinen Ursprung fand dieser Score im Jahr 2001. Damals wurde aus zwei alten Klassifi-

kationssystemen ein neuer Score entwickelt, der das Risiko für einen Schlaganfall bei 

bestehendem Vorhofflimmern berechnet. Der Score wurde CHADS2 Score genannt. Der 

Begriff ist ein Akronym für die im Score enthaltenen Variablen Congestive heart failure 

(Herzinsuffizienz), Hypertension (arterielle Hypertonie), Age > 75 years, Diabetes und 

Stroke/TIA 76. Bis auf den letzten Parameter, für den es zwei Punkte gibt, verteilt man für 

jeden zutreffenden Parameter einen Punkt. Es ergibt sich so eine Maximalpunktzahl von 

sechs Punkten. Mit steigender Punktezahl steigt das Schlaganfallrisiko von 1,9% bei null 

Punkten auf bis zu 18,2% bei sechs Punkten.  

Dieses System wurde 2010 zum CHA2DS2VASc Score weiterentwickelt 77. Tabelle 6 

zeigt die Veränderungen hin zu einem System mit maximal zehn Punkten auf. Trotz der 

Limitation der fehlenden Daten für thrombembolische Ereignisse nach einem Jahr bei 

31% der Kohorte hielt er Einzug in die aktuellen Leitlinien zum Management von Vor-

hofflimmern 78. Demnach benötigen Patienten mit einer Punktzahl von 0 keine Antikoa-

gulation. Jenen mit einem Wert von ≥ 2 Punkten wird eine direkte orale Antikoagulation 

empfohlen. Dies trifft ebenso auf männliche Patienten mit einem Punkt zu 78. Das Risiko 

für einen Schlaganfall nach einem Jahr erhöht sich nämlich von 0,0% bei null Punkten 

auf 15,2% bei einer Maximalpunktzahl von neun Punkten. 
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CHADS2 ➔ CHA2DS2VASc 

Parameter Punkte Parameter Punkte 

Herzinsuffizienz 1 Herzinsuffizienz oder LVEF ≤ 40% 1 

Hypertonie 1 Hypertonie 1 

Alter > 75 1 Alter ≥ 75 2 

Diabetes 1 Diabetes 1 

Schlaganfall/TIA 2 Schlageanfall/TIA/Thromboembolie 2 

  Gefäßerkrankung (MI, pAVK, aor-

tale Plaques) 

1 

  Alter 65-74 1 

  Weibliches Geschlecht 1 

Tabelle 6: Vergleich von CHADS2 und CHADS2VASc. LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion, MI = Myokar-
dinfarkt, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, TIA = transitorisch ischämische Attacke. Eigene Darstel-
lung. 

2018 konnte in einer Studie gezeigt werden, dass der CHA2DS2VASc Score gut mit dem 

1-Jahres-Überleben und der Wahrscheinlichkeit für einen Schlaganfall ein Jahr nach 

TAVI korreliert 79.  

HAS-BLED Score 

Der letzte Score, der hier beschrieben werden soll, wurde als Reaktion auf den 

CHA2DS2VASc Score entwickelt. Er hat zum Ziel, das 1-Jahres-Risiko für eine schwere 

Blutung nach Einnahme einer Antikoagulation aufgrund von Vorhofflimmern abzuschät-

zen 80. Als schwere Blutungen wurden solche definiert, die intrakraniell stattfanden, einen 

Krankenhausaufenthalt verursachten, mit einem Hb-Abfall von ≥ 2 g/L einhergingen oder 

einer Transfusion bedurften. Auch sein Name ist ein Akronym für die in ihm enthaltenen 

Faktoren, als da wären Hypertonie (1), Abnormale Nieren- und/oder Leberfunktion (je 1), 

Schlaganfall in der Anamnese (1), Blutung in der Anamnese (1), Labile INR-Einstellung 

(1), Alter > 65 Jahren (1), Einnahme weiterer Medikamente und/oder Drogen (je 1) 

(s. auch Tabelle 7). Die in den Klammern angegebenen Ziffern entsprechen den jeweils 

zu vergebenen Punkten. Die maximale Punktzahl ist neun, ab einem Wert von drei oder 
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mehr Punkten ist von einem erhöhten Blutungsrisiko durch die Antikoagulation auszuge-

hen. Wichtig zu erwähnen ist hier, dass man die ermittelten Punktwerte des 

CHA2DS2VASc und HAS-BLED Scores nicht unmittelbar miteinander vergleichen darf. 

Die Entwickler des HAS-BLED Scores machen das in ihrer Publikation deutlich 80. Die 

beiden Systeme sollen vielmehr dazu beitragen, einen Anhaltspunkt für das Auftreten der 

jeweiligen Komplikationen zu liefern. In einer Studie von Honda et al. (2017) konnte 

gezeigt werden, dass der HAS-BLED Score zumindest für Patienten, die sich einer trans-

femoralen TAVI (tf-TAVI) unterzogen, das 1-Jahres-Risiko für Tod und Blutung vorher-

sagen kann 81. 

Parameter Punkte 

Hypertonie 1 

Abnormale Nieren- und/oder Leberfunktion 1 - 2 

Schlaganfall in der Anamnese 1 

Blutung in der Anamnese 1 

Labile INR-Einstellung 1 

Alter > 65 Jahre 1 

Drogen und/oder weitere Medikamente 1 - 2 

Tabelle 7: HAS-BLED Score. INR = international normalized ratio. Eigene Darstellung nach 80. 

1.4 Ziele der Studie 

1.4.1 Etablierung eines neuen Risikoscores für die Vorhersag-
barkeit eines Schlaganfalls nach TAVI 

Der transkathetergestützte Aortenklappenersatz hat sich – wie oben bereits erwähnt – in 

den letzten zehn Jahren zu einer legitimen Alternative in der Therapie der hochgradigen 

symptomatischen AS entwickelt. Zunächst wurde in Studien die Überlegenheit der TAVI 

gegenüber der konservativ-medikamentösen Therapie bei inoperablen Patienten gezeigt 
37. Daran anschließend wurde die Gleichwertigkeit der TAVI, verglichen mit dem bis 

dahin gültigen Goldstandard des operativen AKE bei Patienten mit einem hohen Risiko 

an einer herzchirurgischen Operation zu versterben (STS-Score: > 10%), gezeigt 38. 
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Zuletzt wurden die Studien auf Patienten mit mittlerem (STS-Score: 4 - 8%) und niedri-

gem (STS-Score: < 4%) OP-Risiko ausgeweitet. Dabei zeigte sich sowohl bei Patienten 

mit mittlerem 82 als auch bei Patienten mit niedrigem 48 Risiko die Überlegenheit der 

TAVI im Vergleich zur operativen Alternative. Trotz dieser Überlegenheit bezogen auf 

Gesamtmortalität, Schlaganfallinzidenz und Rehospitalisierungen, bleibt der Schlagan-

fall nach TAVI eine der am meisten gefürchteten Komplikationen, da er oftmals mit einer 

reduzierten Lebenserwartung sowie einer erheblichen Einschränkung der Lebensqualität 

einhergeht 83,84. An dieser Tatsache muss sich die weitere Entwicklung der TAVI orien-

tieren. Um die Schlaganfallrate zukünftig weiter reduzieren zu können, ist es von enormer 

Bedeutung, die Mechanismen und Ursachen dahinter zu verstehen.  

Es ist daher unser primäres Ziel, patienten- und prozedurbezogene Prädiktoren für einen 

Schlaganfall/TIA nach TAVI zu finden. Diese sollen im nächsten Schritt in einem hand-

habbaren Scoring-Tool zusammengefasst werden. Der Score soll eine Wahrscheinlichkeit 

für das Auftreten eines postinterventionellen Schlaganfalls liefern. Als Vorbild dienen 

dabei der HAS-BLED- und CHA2DS2-VASc-Score. Wir erhoffen uns, vor allem Para-

meter, die sich auf die vaskuläre und aortenklappenassoziierte Kalklast beziehen, mit in 

den Score einfließen lassen zu können, da dies einen Schwerpunkt der aktuellen For-

schung darstellt. Demnach steht die Manipulation der verkalkten Gefäßwand durch den 

Katheter, mit dem die Klappenprothese vorgebracht wird, im Verdacht, durch das Loslö-

sen des Kalks ischämische Schlaganfälle zu verursachen 64. Diese Hypothese greifen wir 

in dieser Arbeit auf. 

Es gibt bisher eine vergleichende Arbeit aus dem Jahr 2018. Der darin beschriebene Score 

setzt sich aus sieben Variablen zusammen. Der entscheidende Unterschied zu unserer 

Studie ist jedoch, dass die Autoren nicht auf eine multimodale Bildgebung zurückgrei-

fen 85. Unsere Arbeit ist damit die erste, die die komplette Quantifizierung der Kalklast 

von der Zugangsstelle bis zur Stelle, an der die Prothese implantiert wird, miteinbezieht.  

1.4.2 Welches Patientenkollektiv könnte von Protektionssyste-
men profitieren? 

Ausgehend von diesem entwickelten Score und den daraus resultierenden Wahrschein-

lichkeiten für den einzelnen Patienten möchten wir Patienten identifizieren, die ein hohes 

Risiko für die postinterventionelle Entwicklung eines Schlaganfalls/TIA haben. Bei ihnen 

könnte ein zusätzliches intravaskuläres Protektionssystem in Betracht gezogen werden. 
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Diese Systeme sollen die Karotis-Arterien vor Thrombembolien abschirmen. Wie oben 

beschrieben, existieren bereits mehrere solcher Protektionssysteme. Bislang gibt es je-

doch nur wenig Evidenz für eine Reduktion klinisch relevanter Schlaganfälle oder post-

prozeduraler Mortalität durch ihre Anwendung 61. Dies erhoffen wir uns durch eine vor-

herige Selektion der Patienten für die Anwendung eines Protektionssystems nach Risiko-

konstellation ändern zu können. 

Die Hypothese der Studie fasst unser Vorhaben gut zusammen: „Das Risiko von Schlag-

anfällen nach TAVI ist erhöht bei Patienten mit hoher vaskulärer Kalklast und kann in 

diesem Kollektiv durch einen multimodalen Risikoscore näherungsweise vorhergesagt 

werden, um zerebrale Protektionsverfahren in dem entsprechenden Hochrisikokollektiv 

gezielt einzusetzen.“ 
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2 Material und Methoden 

2.1 Studiendesign 
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Heinrich-

Heine-Universität Düsseldorf genehmigt (Studientitel: „Register zur multimodalen kar-

dialen Bildgebung vor interventioneller Therapie von Klappenerkrankungen“, Studien-

nummer: 4080, Registrierungs-ID: NCT01805739, 12.12.2012). 

Die retrospektiv angelegte monozentrische Studie umfasste zunächst alle Patienten, die 

sich zwischen Mai 2011 und Januar 2018 einer TAVI-Prozedur im Universitätsklinikum 

Düsseldorf (UKD) unterzogen und den Einschlusskriterien – Vorhandensein einer AS 

abgeschlossenes TAVI-Screening (s. 2.2 Patientenkollektiv), schriftliche Einwilligung 

nach ausführlicher Aufklärung – genügten (n = 1365). Alle nicht-einwilligungsfähigen 

Patienten wurden ausgeschlossen. Das Patientenkollektiv wurde in zwei Gruppen unter-

teilt. 

1. Stroke-Gruppe: Sie umfasste alle Patienten, die nach der TAVI-Prozedur noch 

während ihres Krankenhausaufenthaltes ein neurologisches Defizit entwickelten 

(n = 60). Die Definitionen für Schlaganfall und TIA entsprachen denen des Valve 

Academic Research Consortiums (s. Kapitel 2.6) 86. Darunter fielen 45 mit einem 

Schlaganfall und 15 mit einer TIA. Ein Schlaganfall wurde definiert als ein an-

haltendes neurologisches Defizit mit bildmorphologischem Korrelat im CCT oder 

CMRT. Eine TIA geht mit einer schlaganfallähnlichen, jedoch nur maximal 24 

Stunden anhaltenden Symptomatik ohne bildmorphologisches Korrelat in der ze-

rebralen Bildgebung einher und gilt als eine Vorstufe des Schlaganfalls. 

2. Kontroll-Gruppe: Sie beinhaltete alle Patienten ohne ein neurologisches Defizit 

(n = 1305). 

Ausgeschlossen wurden im nächsten Schritt insgesamt 445 Patienten, deren Datensätze 

unvollständig waren (n = 3 in der Stroke-Gruppe und n = 442 in der Kontroll-Gruppe). 

Die verbliebenen Patienten (n = 57 in der Stroke-Gruppe und n = 863 in der Kontroll-

Gruppe) wurden der sogenannten Propensity Score Matching-Methode unterzogen. Da-

bei wurden jedem Patienten aus der Stroke-Gruppe zehn Patienten aus der Kontroll-

Gruppe zugewiesen, die hinsichtlich ihres Alters, Geschlechts, BMI und Zugangswegs 
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(transfemoral oder transapikal) annähernd das gleiche Profil aufwiesen (maximale Diffe-

renz des Propensity Scores = 0,2). Mittels dieser Methode wurde der Einfluss möglicher 

Störgrößen geringgehalten und die Gruppen unterschieden sich hauptsächlich hinsicht-

lich der Fragestellung (Auftreten oder Nicht-Auftreten eines Schlaganfalls bzw. einer 

TIA). In der finalen Gesamtkohorte verblieben letztendlich 577 Patienten, davon 56 Pa-

tienten in der Stroke-Gruppe und 521 Patienten in der Kontroll-Gruppe. 

Nachfolgend ist das Studien-Flussdiagramm abgebildet. 

 

Abb. 2: Studien-Flussdiagramm (Etablierungskohorte). Das Diagramm zeigt die Unterteilung des Patientenkollek-
tivs in zwei Untergruppen (Stroke- und Kontroll-Gruppe) sowie die ausgeschlossenen Patienten aufgrund von fehlen-
den Daten und der Propensity Score Matching-Methode. Access = transfemoraler oder transapikaler Zugangsweg, 
TIA = transitorische ischämische Attacke. Eigene Darstellung. 
 

2.2 Patientenkollektiv 
Das Patientenkollektiv umfasste ausschließlich Patienten, die sich zwischen Mai 2011 

und Januar 2018 einer TAVI-Prozedur im UKD unterzogen. Es wurden keine externen 

Patienten eingeschlossen. Alle erhobenen Daten wurden in einer Excel-Tabelle pseudo-

nymisiert gespeichert. Im Rahmen der retrospektiven Studie bestand Zugang zu einer 

etablierten Dokumentations-Datenbank, welche die unter 2.3 „Baseline-Parameter“, 

2.5 „TAVI-Prozedur“ und 2.6 „Komplikationen“ genannten Daten beinhaltete. Sie wur-

den zusammengefügt und in die Excel-Tabelle überführt. Unvollständige Parameter wur-

den sinnvoll ergänzt. Die unter 2.4 „Multimodale Bildgebung“ dargestellten 



30 
 

Auswertungen wurden eigenständig durchgeführt. Alle Patienten durchliefen eine Reihe 

von Voruntersuchungen, das sogenannte TAVI-Screening, das in den kommenden beiden 

Kapiteln genauer erläutert wird. 

2.3 Baseline-Parameter 
Zu den sogenannten Baseline-Parametern gehörten in erster Linie anamnestische, klini-

sche und funktionelle Daten. Neben Alter, Geschlecht und BMI fielen darunter vor allem 

bestehende Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus, Vorhofflimmern, die NYHA-Sta-

dien I (keine Luftnot, auch nicht unter schwerer Belastung) bis IV (Luftnot in Ruhe) – 

s. Tabelle 8 -, arterielle Hypertonie, COPD oder vaskuläre Vorschädigungen, seien es 

periphere oder koronare. Darüber hinaus wurden die Patienten hinsichtlich vorheriger 

kardio- und/oder zerebrovaskulärer Geschehnisse – MI, Schlaganfall, TIA, Bypass-Ope-

ration oder vorbestehendem Herzschrittmacher – befragt. Bis auf das Alter, den BMI und 

die NYHA-Stadien wurden alle Parameter dichotom erfasst. 

NYHA-Klasse Beschreibung 

I Keine Einschränkung der Belastbarkeit. Vollständiges Fehlen von 

Symptomen oder Beschwerden bei Belastung bei diagnostizierter 

Herzkrankheit. 

II Leichte Einschränkung der Belastbarkeit. Beschwerdefreiheit in 

Ruhe und bei leichter Anstrengung, Auftreten von Symptomen bei 

stärkerer Belastung. 

III Starke Einschränkung der Belastbarkeit. Beschwerdefreiheit in Ruhe, 

Auftreten von Symptomen bereits bei leichter Belastung. 

IV Dauerhafte Symptomatik, auch in Ruhe. 

Tabelle 8: NYHA-Stadien. Eigene Darstellung nach New York Heart Association 1994 87. 

Bezüglich der bisherigen medikamentösen Therapie der Patienten waren folgende Medi-

kamentenklassen von Interesse: Antithrombozytäre Therapie unterteilt in ASS (Throm-

bozytenaggregationshemmung durch irreversible Hemmung der Cyclooxygenase) und 

P2Y12-Hemmer (z. B. Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor, welche durch ihre teils re-

versible teils irreversible Bindung an den P2Y12-Rezeptor auf der Thrombozytenoberflä-

che die Thrombozytenaktivierung und -aggregation und damit die Blutgerinnung 
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hemmen), Antikoagulation (unterteilt in orale Präparate wie Rivaroxaban, Apixaban, 

Edoxaban, Argatroban oder Dabigatran und parenterale Verabreichung von Heparin) so-

wie die Einnahme von Statinen. Den Medikamenten wurden Ziffern zugewiesen und 

dementsprechend in der Excel-Tabelle kodiert. Analog zur präinterventionellen Erfas-

sung der Medikamente wurden auch die bei Entlassung aus der stationären Behandlung 

verschriebenen Medikamente dokumentiert. 

Eine weitere Säule der Diagnostik war die Laboruntersuchung vor der Intervention. Hier-

bei waren insbesondere die Nierenfunktion (Kreatinin, GFR), der Gerinnungsstatus (Hb, 

Thrombozyten, Quick, INR), die Infektparameter (CRP, PCT) sowie kardiale Marker 

(proBNP, CK, Trop T) von Bedeutung. Diese Daten wurden als absolute Zahlen in die 

Tabelle eingepflegt. In gleicher Art und Weise wurden die postinterventionell erhobenen 

Laborwerte dokumentiert. 

Es folgte für jeden Patienten die Bestimmung aller fünf Risikoscores, die in Kapitel 1.3.2 

„etablierte Risikoscores“ erläutert werden, namentlich logistischer EuroSCORE, Euro-

SCORE II, STS Score, HAS-BLED und CHA2DS2-VASc Score. Diese Daten wurden als 

absolute Zahlen in die Tabelle eingepflegt. 

Der Grad der AS wurde durch eine TTE oder eine TEE ermittelt, s. dazu auch Kapitel 

1.1.5. Dazu wurden die Klappenöffnungsfläche (AKÖF), der mittlere (Pmean) und maxi-

male Druckgradient (Pmax) sowie die Flussgeschwindigkeit (Vmax) über der Aortenklappe 

bestimmt. Ebenfalls miterfasst wurden die LVEF, anhand der die linksventrikuläre Funk-

tion (LVF) in die Grade 1 (> 55%) bis 4 (< 30%) eingeteilt wurde – s. Tabelle 9 -, weitere 

Klappenvitien (AI, Mitralklappenstenose, Mitralklappeninsuffizienz, Trikuspidalklap-

penstenose, Trikuspidalklappeninsuffizienz) und der pulmonalarterielle Druck (PAP) als 

Zeichen einer pulmonalen Hypertonie. LVEF, Druckgradienten, Flussgeschwindigkeit, 

AKÖF und PAP wurden als absolute Zahlen, die restlichen Parameter entsprechend ihrer 

Gradeinteilung dokumentiert. Postinterventionell wurde ebenfalls ein TTE durchgeführt 

und die Ergebnisse analog zum präinterventionellen Befund dokumentiert. Präinterventi-

onell fehlten insgesamt sieben TTE-Befunde (n = 4 (0,8%) in der Kontroll- und n = 3 

(5,4%) in der Stroke-Gruppe). Postinterventionell fehlten 44 Befunde (8,4%) in der Kon-

troll- und 15 Befunde (26,8%) in der Stroke-Gruppe (insgesamt n = 59 fehlende Werte). 

Ursächlich dafür war, dass die Patienten nach Entlassung aus der stationären Behandlung 
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die Kontrolluntersuchungen bei ihrem niedergelassenen Kardiologen wahrnahmen und 

nicht im UKD. 

LVF LVEF 

1 (normal) ≥ 55% 

2 (leichtgradig reduziert) 45 – 54% 

3 (mittelgradig reduziert) 30 – 44% 

4 (hochgradig eingeschränkt) < 30% 

Tabelle 9: Einteilung der LVF. LVF = linksventrikuläre Funktion, LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion. Ei-
gene Darstellung. 

Zur Erhebung hämodynamischer Daten wurde vor der TAVI-Prozedur eine HKU durch-

geführt. Bestimmt wurden der Cardiac Output (CO, vom Herzen pro Minute ausgewor-

fenes Blutvolumen [L/min]), der Cardiac Index (CI, Verhältnis von Cardiac Output zur 

KOF [L/min/m2]), der PAsys (pulmonalarterieller Druck in der Systole [mmHg]), der 

PAmean (mittlerer pulmonalarterieller Druck [mmHg]), der LVEDP (linksventrikulärer 

enddiastolischer Druck [mmHg]), der PCWP (pulmonalkapillärer Verschlussdruck 

[mmHg]), der SVR (systemischer Gefäßwiderstand [dyn/s/cm5]) und der PVR (pulmona-

ler Gefäßwiderstand [dyn/s/cm5]). Alle Daten wurden als absolute Zahlen dokumentiert. 

Diese Untersuchung konnte zu 83,7% (n = 85 fehlende Werte) in der Kontroll- und zu 

89,3% (n = 6 fehlende Werte) in der Stroke-Gruppe dokumentiert vorgefunden werden. 

2.4 Multimodale Bildgebung 
Die in den folgenden Unterkapiteln dargelegten Bildgebungsmodalitäten hatten zum Ziel, 

einen möglichst umfassenden Status der vaskulären Kalklast eines jeden Patienten zu er-

heben. Dieser sollte nach Möglichkeit ausgehendend von der Aortenklappenebene den 

gesamten Verlauf der Aorta nach kranial über den Aortenbogen bis in die Carotiden und 

nach kaudal über die thorakale und abdominelle Aorta bis in die Iliakal- und später in die 

Femoralarterien umfassen. Jede Modalität wurde eigenständig für jeden Patienten ausge-

wertet.  
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2.4.1 Sonographie der Karotis- und Femoralarterien 

Um einen Einblick in die peripheren Gefäße zu erlangen, wurden die Karotis- und Femo-

ralarterien in einer Gefäßsonographie mit einem Linearschallkopf (7,5 kHz) untersucht. 

In den Gefäßwänden der Arteriae carotides communes und iliacae communes wurden 

dabei jeweils beidseitig die Intima-Media-Dicken erfasst (cIMT = carotid Intima Media 

Thickness, fIMT = femoral Intima Media Thickness). Dies geschah auf der schallkopf-

entfernten Gefäßwand, da dies laut aktueller Studienlage der genauere Messort im Ver-

gleich zur schallkopfnahen Gefäßwand ist 88. Es wurden pro Gefäß drei Messungen vor-

genommen, aus denen der Mittelwert gebildet wurde (vgl. Abb. 3). Aus diesen beiden 

Werten wurde wiederum der Mittelwert gebildet. Dieser wurde dann als cIMT bzw. fIMT 

als absolute Zahl in die Excel-Tabelle eingetragen. Zudem wurde ein Schwellenwert von 

0,9 mm festgelegt, der für beide Werte dichotom eingetragen wurde (0: kein 

Wert > 0,9 mm, 1: mindestens ein Wert > 0,9 mm). Dies konnte zu 88,7% (n = 59 feh-

lende Werte) in der Kontroll- und zu 60,7% (n = 22 fehlende Werte) in der Stroke-Gruppe 

durchgeführt werden. 

Darüber hinaus wurden die Strömungsprofile der besagten Arterien erfasst. Der allgemei-

nen Nomenklatur entsprechend wurden sie in tri-, bi-, monophasisch und okklusiv einge-

teilt und dementsprechend kodiert in die Excel-Tabelle eingepflegt. Die Strömungsprofile 

konnten zu 96,5% (n = 18 fehlende Werte) in der Kontroll- und zu 80,4% (n = 11 fehlende 

Werte) in der Stroke-Gruppe erhoben werden. 

Schließlich wurde noch nach vorhandenen Gefäßplaques gesucht, insbesondere rund um 

die Bifurkationsstellen. Das Vorhandensein wurde mit einer 1, das Fehlen mit einer 0 

dichotom kodiert. Dies war zu 99,2% (n = 4 fehlende Werte) in der Kontroll- und zu 

80,4% (n = 11 fehlende Werte) in der Stroke-Gruppe möglich. 

Alle erstellten Bilder wurden nachträglich mit dem Programm Sectra Workstation IDS7, 

Version 19.3.6.3510, ©2016 ausgewertet. 
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Abb. 3: Intima-Media-Dicke. Darstellung einer physiologischen Intima-Media-Dicke mit einem Mittelwert von 
0,78 mm. Eigene Darstellung. 

2.4.2 Kardiale Computertomographie 

Die kardiale Computertomographie wurde präprozedural sowohl nativ als auch kontrast-

mittelgestützt durchgeführt. Dabei kam ein 128-Schichten, Einstrahlen-CT-Scanner mit 

einer zeitlichen Auflösung von 150 ms und einer Kollimation von 128 x 0,6 mm („SO-

MATOM Definition AS+“, Siemens Healthcare, Forchheim, Deutschland) zum Einsatz, 

basierend auf den Empfehlungen der SCCT (Society of Cardiovascular Computed Tomo-

graphy) 89. Für die Auswertung, welche mit dem Programm 3mensio Structural Heart 9.0 

durchgeführt wurde, wurde eine maximale Schichtdicke von 1 mm toleriert. Zudem 

musste die Aortenklappe trikuspid angelegt sein, d. h. drei anatomisch abgrenzbare Aor-

tenklappentaschen besitzen. Alle funktionell oder anatomisch bikuspiden Aortenklappen 

wurden ausgeschlossen (n = 2, beide in der Kontroll-Gruppe). Bei 35 weiteren Patienten 

der Kontroll-Gruppe konnte aufgrund einer fehlenden CT (n = 29) oder einer zu schlech-

ten Qualität der Bilder (n = 6) ebenfalls keine Analyse durchgeführt werden. In der 

Stroke-Gruppe wurde viermal keine Analyse durchgeführt (in allen Fällen lag keine CT 

vor). Somit wurde insgesamt in 92,9% der Fälle eine Analyse durchgeführt (92,9% in der 

Kontroll- und ebenfalls 92,9% in der Stroke-Gruppe). Alle erhobenen Daten wurden als 

absolute Zahlen in die Excel-Tabelle eingepflegt. 
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Abb. 4: Schemazeichnung der erhobenen CT-Parameter. 1 = Aortenannulus, 2 = Sinus of Valsalva, 3 = Länge der 
einzelnen Taschen, 4 = Sinutubulärer Übergang, 5 = Aorta ascendens, 6 = LVOT, 7 = Abstand der Koronarostien. 
Eigene Darstellung. 

Begonnen wurde die Auswertung mit der Definition der Aortenannulusebene, welche 

sich aus dem jeweils tiefsten Punkt der drei Klappentaschen zusammensetzt (1, Nummer 

bezieht sich auf die obige Schemazeichnung (Abb. 4)). Von dieser Ebene ausgehend 

wurde der Sinus of Valsalva (2), d. h. der Raum, der von den drei Taschen der Aorten-

klappe eingefasst wird, markiert und die Länge der einzelnen Taschen (3) bestimmt. Es 

folgte die Bestimmung des Durchmessers des sogenannten sinotubulären Übergangs 

(4, engl. sinotubular junction). Damit ist die Stelle der Aorta ascendens gemeint, an der 

die ausladende Konfiguration des gerade erwähnten Sinus in die zylindrische Konfigura-

tion übergeht. Anschließend wurde per definitionem 40 mm oberhalb der Annulusebene 

der Durchmesser der Aorta ascendens (5) und 5 mm unterhalb der Annulusebene der 

Durchmesser des LVOT (6) gemessen. Es wurde ebenfalls der Abstand der Koronarostien 

zur Annulusebene bestimmt (7). Dieser ist für die Größenwahl der Aortenklappenpro-

these von entscheidender Bedeutung, da sie die Ostien nicht verlegen darf. Daran an-

schließend wurden drei Winkel gemessen. Zum ersten wurde die für den Operateur güns-

tigste Angulation, bezogen auf die Körperlängs- und -querachse des Patienten, bestimmt 

und in Grad kranial oder kaudal bzw. Grad links oder rechts angegeben. Zum zweiten die 

sogenannte Aortic Root Angulation (ARA), welche in der Literatur auch als Aortic An-

gulation beschrieben wird. Sie ist definiert als der Winkel zwischen Annulus- und Hori-

zontalebene, betrachtet in der koronaren Schnittebene 90. Zum dritten der Annulus-Apex-
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Winkel von der Annulusebene hin zur Herzspitze. Genaue Kenntnisse der dreidimensio-

nalen Anatomie des Patienten ermöglichen einen möglichst reibungsfreien Ablauf der 

TAVI-Prozedur 91. Dadurch werden Klappenfehlpositionierungen und wiederholte Im-

plantationsversuche reduziert und somit das Risiko für Kalkablösungen von den Gefäß-

wänden minimiert 92. 

Als vorletzten Schritt beinhaltete die Auswertung der CT-Bilder die Quantifizierung der 

Kalzifizierung von LVOT, Aortenklappe und Aorta ascendens. Genutzt wurde dazu der 

1990 von Arthur Agatston publizierte Agatston-Score 93. Dieser ursprünglich für die ko-

ronare Kalklast bestimmte und im Laufe der Jahre auf weitere Strukturen ausgeweitete 

Score ergibt sich aus der Multiplikation der Fläche des detektierten Kalks in Quadratmil-

limetern mit einem Wichtungsfaktor (s. Tabelle 10). 

Wichtungsfaktor Hounsfield-Unit 

1 130 – 200 

2 200 – 300 

3 300 – 400 

4 > 400 

Tabelle 10: Wichtungsfaktor des Agatston Scores. Eigene Darstellung nach 93. 

Der Wichtungsfaktor hängt von der Dichte der CT-Strahlen ab, mit denen der Kalk de-

tektiert wurde. In unseren Analysen war die Dichte des Kalks in allen Fällen so hoch, 

dass er erst ab einer Schwelle von mehr als vierhundert Hounsfield-Units detektiert wer-

den konnte. Somit hatte der Wichtungsfaktor immer den Wert vier. Abb. 5 illustriert bei-

spielhaft die Quantifizierung der Kalklast der Aortenklappe und der einzelnen Klappen-

taschen (non-coronary [NCC], left-coronary [LCC] und right-coronary cusp [RCC]). 

Analog wurde für den LVOT und die Aorta ascendens verfahren.  

Im letzten Schritt wurde die Aorta nochmals in einer Übersichtsaufnahme betrachtet und 

semiquantitativ in eine von drei Klassen eingeteilt. Lag keinerlei oder eine nur sehr ge-

ringe Kalklast vor, wurde die Aorta als mäßig kalzifiziert klassifiziert. Die nächsthöhere 

Klasse war die der sogenannten Hostile (feindlichen) Aorta. Dazu zählen alle relevanten, 

nicht zirkulären Kalzifikationen. In die höchste Kategorie der Porzellanaorta wurde die 

Aorta eingeteilt, wenn eine zirkuläre Verkalkung sichtbar war (vgl. Abb. 6). 
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Abb. 5: Kalzifizierung der Aortenklappe. Gezeigt ist die Kalklast der Aortenklappe bei einem Patienten vor TAVI. 
Weiße Areale mit roter Umrandung kennzeichnen den Kalk. Bild a: Transversaler Schnitt durch die Aortenklappe, 
violett = NCC, gelb = RCC, grün = LCC. Bild b: Koronarer Schnitt durch die Aortenklappe. Eigene Darstellung. 

 

Abb. 6: Kalzifizierungsgrad der Aorta. A: mäßig kalzifizierte Aorta, B: Hostile Aorta, C: Porzellan-Aorta. Eigene 
Darstellung. 

 
Tabelle 11 listet die erhobenen Parameter nochmals auf. 

Aortenannulus (1, Nummer bezieht sich 
auf die obige Schemazeichnung (Abb. 4)) 

▪ Durchmesser 
▪ Fläche 
▪ Umfang 
▪ Elliptizität 

Sinus of Valsalva (2, 3) ▪ Höhe 
▪ Durchmesser 
▪ Länge der einzelnen Segel 

Sinotubular Junction (4) ▪ Durchmesser 

Aorta ascendens (5) ▪ Durchmesser 

LVOT (6) ▪ Durchmesser 
▪ Fläche 
▪ Umfang 
▪ Elliptizität 
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rechte und linke Koronararterie (7) ▪ Abstand vom Aortenannulus zu 
ihrem Abgang 

Winkelmessung ▪ Implantationsebene 
▪ ARA 
▪ Annulus-Apex-Winkel 

Kalklast mittels Agatston-Score ▪ LVOT 
▪ Aortenklappe gesamt 
▪ RCC, LCC, NCC 
▪ Aorta ascendens 

Tabelle 11: Auflistung der gemessenen CT-Parameter. ARA = Aortic Root Anguation, LCC = left coronary cusp, 
LVOT = left ventricular outflow tract, NCC = non coronary cusp, RCC = right coronary cusp. 

2.4.3 Röntgen Thorax  

Die Röntgenaufnahme des Thorax wurde zur Beurteilung der Kalklast des Aortenbogens 

(AAC = aortic arch calcification) genutzt. Ausgewertet wurden die anterior-posterior (ap) 

Aufnahmen nachträglich mit dem Programm Sectra Workstation IDS7, Version 

19.3.6.3510, ©2016. Nach dem Vorbild einer Publikation aus dem Jahr 2014 teilten wir 

die Kalklast in vier Schweregrade ein 94. Bei Grad 0 war kein Kalk nachzuweisen, bei 

Grad 1 waren < 50% des Aortenbogens und bei Grad 2 > 50% des Aortenbogens verkalkt. 

Der höchste Grad, Grad 3, war gekennzeichnet durch eine zirkumferentielle Kalklast. 

Abb. 7 veranschaulicht die Gradeinteilung.  

 

Abb. 7: Gradeinteilung der Aortenbogen-Kalzifizierung. Röntgen-Thorax-Aufnahme in ap-Stellung. 
Bild A: Grad 0, Bild B: Grad 3. Eigene Darstellung. 

Der AAC-Score konnte in unserem Kollektiv bei 99,5% der Patienten erhoben werden. 

Lediglich bei vier Patienten der Kontroll-Gruppe waren keine Röntgenbilder vorhanden. 
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Die Stroke-Gruppe konnte komplett analysiert werden. Alle erhobenen Daten wurden der 

Gradeinteilung entsprechend in die Excel-Tabelle eingegeben. 

2.4.4 Fluoroskopie 

Die Fluoroskopie wurde im Rahmen der präinterventionellen HKU durchgeführt. Durch 

die Gabe von Kontrastmittel wurden unter Durchleuchtung der linke Ventrikel, die Aorta 

und ihre Abgänge sichtbar. Da die Fluoroskopie die Aorta von der Aortenklappe bis zu 

ihrer iliakalen Aufzweigung abbildet, war sie ein wichtiger Parameter unserer Analysen. 

Die Auswertung der Fluoroskopie wurde je nach Gefäßabschnitt mit unterschiedlicher 

Methodik ausgewertet. Im Folgenden werden deshalb die einzelnen Schritte mit den je-

weils zugrunde liegenden Publikationen erörtert. 

In einem ersten Schritt wurde die Kalzifikation der thorakalen Aorta (TAC = thoracic 

aorta calcium) begutachtet. Grundlagen hierfür bildeten die beiden Publikationen von 

Craiem et al. (2014) und Desai et al. (2018) 95,96. Sie unterteilten die thorakale Aorta 

anhand von vier anatomischen Landmarken, der linken Koronararterie (LCA), dem 

Truncus brachiocephalicus (TBC), der LSA sowie der Höhe des Koronarsinus (CS), in 

fünf Segmente. Das erste Segment begann auf Höhe der LCA und reichte bis zur Hälfte 

der Distanz zwischen LCA und TBC. Daran anschließend reichte das zweite Segment bis 

zum Abgang des TBC. Das dritte Segment umfasste die Strecke von TBC bis LSA. Die 

Strecke zwischen LSA und CS wurde ebenfalls noch einmal geteilt. Daraus entstanden 

die Segmente vier und fünf. Wir übernahmen diese Segmenteinteilung, übertrugen diese 

jedoch von der Computertomographie, anhand derer die Einteilung entstand, auf die Flu-

oroskopie. Als weitere Abwandlung entwickelten wir für diese fünf Segmente einen 

Score von 0 - 10 Punkten. In jedem Segment wurden die Vorder- und Hinterwand der 

Aorta begutachtet. Somit ergab sich bei positivem Kalknachweis ein Wert zwischen 0 

und 2 Punkten pro Segment und insgesamt zwischen 0 und 10 Punkten für den gesamten 

begutachteten Aortenabschnitt (vgl. Abb. 8). Dies geschah semiquantitativ, d. h. ohne 

eine exakte Vermessung der Kalzifizierung. Diese Auswertung konnte bei 96,0% des Ge-

samtkollektivs durchgeführt werden (95,6% in der Kontroll-Gruppe und 100% in der 

Stroke-Gruppe). Der ermittelte Wert wurde als absolute Zahl in die Excel-Tabelle einge-

tragen. 
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Abb. 8: Thoracic Aortic Calcium. Links: Darstellung verändert nach 95. Mitte: Darstellung des übernommenen Seg-
mentsystems im CT-Bild. Rechts: Darstellung des Segmentsystems in der von uns angewendeten Fluoroskopie. 

Der zweite Teil der Analyse umfasste die Kalzifizierung der Iliakal- und Femoralregion. 

Basis für die von uns entwickelte Methode war eine Studie zur Quantifizierung der vas-

kulären Kalklast von Hämodialysepatienten 97. Bei dieser Studie wurde eine röntgenolo-

gische Beckenübersichtsaufnahme in vier Quadranten unterteilt. Die horizontale Linie 

verlief oberhalb der beiden Femurköpfe, die vertikale parallel zur Wirbelsäule. Für jeden 

Quadranten konnte bei Vorliegen einer Verkalkung ein Punkt vergeben werden, sodass 

in Summe ein Maximalwert von vier Punkten erreicht werden konnte. Darauf aufbauend 

entwickelten wir ein detaillierteres Konzept, das wir auf die Fluoroskopie anwendeten. 

Wir unterteilten die Beckengefäße in acht Segmente. Vom Diaphragma kommend verlief 

das erste bis einen Zentimeter kranial der aortalen Bifurkation in die beiden Iliakalarte-

rien. Das zweite Segment umfasste die Höhe der Aortenbifurkation. Die Segmente drei 

bis acht waren paarig angelegt, jeweils drei pro Körperhälfte. Die Segmente drei und vier 

verliefen von der Aortenbifurkation bis zum Abgang der Arteria iliaca interna. Die da-

rauffolgenden Segmente fünf und sechs umfassten die Strecke vom Abgang der Arteria 

iliaca interna bis zur Höhe der Femurköpfe. Von dort aus bis zum am weitesten distal 

dargestellten Punkt verliefen die Segmente sieben und acht (vgl. Abb. 9). Analog zum 

oben beschriebenen TAC gab es auch hier je zwei Punkte pro Segment. Betrachtet wurden 

hierbei jeweils die medialen und lateralen Gefäßwände. Es konnte also maximal ein 

Punktwert von 16 Punkten vergeben werden. Dieser war ebenfalls als ein semiquantitati-

ver Wert anzusehen. Eine Punktevergabe war in der Kontrollgruppe zu 93,1% (n = 36 

fehlende Werte) und in der Stroke-Gruppe zu 89,3% (n = 6 fehlende Werte) möglich. 

Insgesamt entspricht dies einem Anteil von 92,7% (n = 42 fehlende Werte) für die 
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Gesamtkohorte. Die erhobenen Werte wurden in Analogie zum TAC ebenfalls als abso-

lute Zahl in die Excel-Tabelle eingetragen. 

Sowohl der TAC als auch die Kalzifizierung der Beckengefäße wurden nachträglich mit 

dem Programm Sectra Workstation IDS7, Version 19.3.6.3510, ©2016 erfasst. 

 

Abb. 9: Kalzifizierung der Iliakal- und Femoralregion. Links: Darstellung verändert nach 97. Rechts: Darstellung 
der eigens entwickelten Methodik. 

2.5 TAVI-Prozedur 
Neben den in den Kapiteln 2.3 und 2.4 beschriebenen präprozeduralen Parametern wur-

den auch eine Reihe intraprozeduraler Daten erfasst, welche die folgende Liste aufzeigt: 

▪ Prothesenname, -größe, -typ (selbst- oder ballonexpandierend) 

▪ Verhältnis von Prothesengröße zu Patientenanatomie 

▪ Zugangsweg (transfemoral oder transapikal) 

▪ Prozedurdauer 

▪ Durchleuchtungszeit 

▪ intravenöse Kontrastmittelmenge 

▪ Valvuloplastie (d. h. die kathetergesteuerte Ballon-Sprengung der alten Klappe 

vor Implantation der neuen) 

▪ Nachdilatation (bei unzureichendem Ergebnis nach Implantation) 

▪ ACT (activated clotting time, Überprüfung der intrinsischen Gerinnung) 

▪ Gabe von Protamin (als Heparin-Antidot) 
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Die Implantation der neuen Aortenklappe erfolgte dem Standard des UKD entsprechend 

in folgenden Schritten:  

Transfemorale TAVI (82,3%) 

Die Patienten wurden analgosediert, d. h. ihnen wurde ein Beruhigungs- und ein 

Schmerzmedikament verabreicht. Im Unterschied zur Narkose atmet der Patient hier noch 

selbstständig und reagiert auf äußere Reize. Nach Anlage eines Monitorings zur Überwa-

chung der Vitalparameter und eines externen Defibrillators wurde eine Ausgangs-ACT 

und -BGA (Blutgasanalyse) bestimmt. Es folgte das Legen einer venösen Schleuse in die 

Femoralvene. Über diese wurde ein passagerer Schrittmacher platziert zwecks rapid pa-

cing während der Implantation (s.u.). Über eine zweite venöse Schleuse wurde ein Trilu-

men-ZVK zur zentralvenösen Applikation von Medikamenten eingebracht. Über die nun 

gelegte arterielle Schleuse wurde mittels eines Katheters Kontrastmittel appliziert. In die 

dadurch in ihrem Verlauf dargestellte kontralaterale Arteria femoralis wurde nun eben-

falls eine arterielle Schleuse gelegt und ein Gefäßverschlusssystem angenäht. Über diese 

nun liegende Schleuse wurde ein Ballon retrograd bis zur Aortenklappe vorgeschoben. 

Mit diesem Ballon wurde die alte Klappe unter rapid pacing mithilfe des passageren 

Schrittmachers (Herzfrequenz von 200/min.) gesprengt (BAV). Das rapid pacing redu-

ziert für einen Moment die Ventrikelbewegung und somit die Auswurfleistung und opti-

miert so die Positionierungsbedingungen. Der Schritt der BAV war nicht obligat und 

wurde zu 75,4% in der Kontroll- und zu 76,8% in der Stroke-Gruppe durchgeführt. Daran 

anschließend folgte die Implantation der neuen Klappe ebenfalls unter rapid pacing. Da-

bei kamen unterschiedliche Klappentypen zum Einsatz. Eine Auflistung aller implantier-

ten Prothesen findet sich weiter unten (vgl. Abb. 10 und Abb. 11). Nach Freisetzung der 

Klappe erfolgte die Lagekontrolle sowie der Ausschluss einer Verlegung der Koronarar-

terien. Je nach Ausmaß eines paravalvulären Lecks oder einer kalklastbedingten Malex-

pansion der Bioprothese nach der Implantation wurde mittels Postdilatation analog zum 

Ablauf der vorbereitenden BAV nachgedehnt. Dies geschah zu 7,7% in der Kontroll- und 

zu 14,3% in der Stroke-Gruppe. Ein Perikarderguss, eine Gefäßverletzung und eine Blu-

tung wurden ebenfalls ausgeschlossen. Die Heparinisierung wurde mittels Protamin auf-

gehoben. Nach Entfernen des Führungsdrahts wurden die Schleusen sowie der Schritt-

macher in der Leiste fixiert und der Patient für zweiundsiebzig Stunden zur Überwachung 

auf die Intensivstation verlegt. Das Antikoagulationsregime wurde individuell festgelegt. 

Standardmäßig erhielten die Patienten eine duale Thrombozytenaggregationshemmung 
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aus ASS (Acetylsalicylsäure) und einem weiteren P2Y12-Hemmer (Clopidogrel, 

Prasugrel, Ticagrelor u.a.) für drei Monate, gefolgt von einer lebenslänglichen ASS-Mo-

notherapie. Bei vorbestehender Antikoagulation, beispielsweise Marcumar oder NOAK 

im Rahmen eines Vorhofflimmerns, wurde diese postinterventionell fortgeführt. Andere 

Regime ergaben sich bei zeitlich naheliegender Koronarintervention und anderen Indika-

tionen, die ein differenziertes antiplasmatisches und antithrombozytäres Vorgehen recht-

fertigen. 

Transapikale TAVI (17,7%) 

Diese Art der TAVI wurde im Hybrid-OP in Vollnarkose, d. h. in Intubationsnarkose 

(ITN), mit den Kollegen der Anästhesie und Herzchirurgie durchgeführt. Die ITN stellt 

den wesentlichen Unterschied zur tf-TAVI dar und ist Risikofaktor für postprozedurale 

Komplikationen wie längerem Aufenthalt auf der Intensivstation, höherer Gabe von Ka-

techolaminen oder mehr Bluttransfusionen 98. Auch hier wurde wie oben beschrieben zu-

nächst femoral punktiert und ein Katheter auf Aortenklappenhöhe positioniert, um die 

spätere Klappenimplantation angiographisch kontrollieren zu können. Es folgte eine la-

terale linksseitige Thorakotomie, das Freilegen der Herzspitze und das Anlegen eines epi-

kardialen Schrittmachers. Nach der Punktion des linken Ventrikels in Seldinger-Technik 

wurde ein Diagnostikkatheter in die Aorta descendens gelegt. Daran anschließend kam 

es, wie oben ausführlich beschrieben, zur optionalen BAV und zur Implantation der neuen 

Klappe unter rapid pacing. Auch hier sei auf die unten folgenden Prothesentypen verwie-

sen (vgl. Abb. 10 und Abb. 11). Die nächsten Schritte zur Lagekontrolle, eventueller 

Nachdilatation und Ausschluss von Komplikationen waren identisch zum transfemoralen 

Zugang. Der Katheter wurde über die Herzspitze entfernt, diese mit Tabaksbeutelnähten 

fixiert und eine Thoraxdrainage eingelegt. Es folgte abschließend der lagenweise Ver-

schluss der Thorakotomie. Der postinterventionelle Verlauf deckte sich mit dem der tf-

TAVI. 

Implantierte Prothesentypen 

Die verschiedenen Prothesentypen wurden in Kapitel 1.2.2 erklärt. Hier soll nun ein 

Überblick über die Häufigkeit der jeweils implantierten Klappentypen gegeben werden. 

Aus Abb. 10 und Abb. 11 wird erkennbar, dass sich die implantierten Klappen zwischen 

den Kohorten nicht wesentlich unterscheiden. In beiden dominieren SAPIEN 3, Core Va-

lve und Evolut R. Die restlichen Klappen machen in beiden Gruppen lediglich rund 10% 
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(Kontroll-Kohorte) bzw. 25% (Stroke-Kohorte) aus, wobei die Engager Klappe in beiden 

Gruppen am wenigsten implantiert wurde. Während in der Kontroll-Gruppe zu 32,1% 

ballonexpandierende (SAPIEN XT und SAPIEN 3) und zu 67,9% selbstexpandierende 

Klappen (Core Valve, Evolut R, Evolut Pro und Engager) implantiert wurden, waren es 

in der Stroke-Gruppe 35,7% ballonexpandierende und 64,3% selbstexpandierende Klap-

pen. Auch hier lässt sich kein relevanter Unterschied feststellen. 

 

Abb. 10: Implantierte Prothesen in der Kontroll-Kohorte. Die Legende rechts in der Abbildung schlüsselt die ein-
zelnen Klappentypen auf. Eigene Darstellung. 

 

Abb. 11: Implantierte Prothesen in der Stroke-Kohorte. Die Legende rechts in der Abbildung schlüsselt die einzel-
nen Klappentypen auf. Eigene Darstellung. 
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2.6 Komplikationen 
Jegliche intra- und postprozeduralen Komplikationen wurden auf Grundlage der VARC-2 

Kriterien definiert und dokumentiert. Sie wurden vom Valve Academic Research Con-

sortium festgelegt, um Studien rund um das Thema TAVI international standardisiert 

durchführen und vergleichen zu können. Erstmalig definiert wurden sie im Jahre 2009. 

In den folgenden Jahren wurden sie überarbeitet und 2013 als VARC-2 Kriterien publi-

ziert 86. Die folgende Tabelle gibt einen Überblick über die klinischen Endpunkte. 

Mortalität ▪ intra- vs. postprozedural 

▪ kardiovaskuläre vs. nicht-kardiovaskuläre 

vs. gemischte Todesursache 

Myokardinfarkt ▪ periprozedural (< 72h nach TAVI) vs.  

spontan (> 72h nach TAVI) 

Schlaganfall und TIA ▪ Schlaganfall vs. TIA (für Definition s. Kapi-

tel 2.1) 

▪ ischämisch vs. hämorrhagisch vs. unbekannt 

▪ Schweregradeinteilung anhand des mRS 99 

(schwer: mRS ≥ 2, leicht: mRS < 2, s. Ta-

belle 13) 

Blutung ▪ Lebensbedrohlich vs. major vs. minor 

▪ Einteilung anhand der BARC-Kriterien 100 

Akutes Nierenversagen ▪ Stadieneinteilung anhand der AKIN-Krite-

rien 101 

Gefäßkomplikationen ▪ major vs. minor vs. Fehler des Gefäßver-

schlusssystems 

Erregungsleitungsstörungen 

und Arrhythmien 

▪ Vorhofflimmern 

▪ neuer Herzschrittmacher 

▪ AV-Blöcke 

▪ Schenkelblöcke 
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Sonstige TAVI-assoziierte 

Komplikationen 

▪ Konversion zu offener Chirurgie 

▪ Notwendigkeit eines Bypasses 

▪ Koronarobstruktion 

▪ Ventrikelperforation 

▪ Schädigung der Mitralklappe 

▪ Perikardtamponade 

▪ Endokarditis gemäß Duke-Kriterien 102 

▪ Klappenthrombose 

▪ Klappenfehlposition 

▪ Notwendigkeit einer VIV 

Funktion der Klappenprothese ▪ Prothesenstenose 

▪ Protheseninsuffizienz 

▪ Missverhältnis von Prothesengröße zu Pati-

entenanatomie 

Lebensqualität ▪ NYHA 

▪ KCCQ 

Tabelle 12: VARC-2 Kriterien. Eigene Darstellung nach 86. AKIN = Acute Kidney Injury Network, BARC = Bleeding 
Academic Research Consortium, KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (Erfassung der Lebensqualität 
bei chronischer Herzinsuffizienz), mRS = modified Rankin Scale (standardisierte Maßzahl, die den Grad der Behinde-
rung nach einem Schlaganfall beschreibt; 0 = keine Symptome bis 6 = Tod), NYHA = Klassifikation der Herzinsuffi-
zienz nach der New York Heart Association, VIV = Valve-in-Valve (Implantation einer zweiten Klappenprothese in 
eine bereits implantierte Klappe bei Fehlfunktion der ersten Klappe). 

 

Level Beschreibung 

0 Keine Symptome 

1 Keine Beeinträchtigung. Kann trotz gewisser Symptome Alltagsaktivitäten 

verrichten. 

2 Leichte Beeinträchtigung. Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber im Alltag 

eingeschränkt. 

3 Mittelschwere Beeinträchtigung. Benötigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne 

Hilfe gehen. 
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4 Höhergradige Beeinträchtigung. Benötigt Hilfe bei der Körperpflege, kann 

nicht ohne Hilfe gehen. 

5 Schwere Beeinträchtigung. Bettlägerig, inkontinent, benötigt ständig pflege-

rische Hilfe. 

6 Tod infolge eines Schlaganfalls. 

Tabelle 13: modified Rankin Scale. Eigene Darstellung nach 99. 

2.7 Studienendpunkte 
Als Endpunkt wurde das Auftreten eines Schlaganfalls / einer TIA im Zeitraum von der 

Prozedur bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus gewählt. 15 Patienten (26,8%) entwi-

ckelten eine TIA, 41 einen Schlaganfall (73,2%). Von diesen 41 waren 29 (70,7%) ischä-

mischer und 2 (4,9%) hämorrhagischer Genese. In zehn Fällen (24,4%) war die Ätiologie 

unklar. Rund die Hälfte der Schlaganfälle (n = 20, 48,8%) wurde als schwer (mRS ≥ 2), 

die andere Hälfte (n = 21, 51,2%) als mild (mRS < 2) eingestuft. Die neurologischen 

Defizite bei den 56 Patienten der Stroke-Kohorte wurden wie folgt diagnostiziert: Bei 25 

Patienten (44,6%) wurde eine CT-Angiographie durchgeführt. 17 Patienten erhielten eine 

kraniale Computertomographie (30,4%), neun ein kraniales MRT (16,1%), vier ein CT 

und ein MRT (7,1%). Nur bei einem Patienten erfolgte die Diagnosestellung ausschließ-

lich aufgrund klinisch-neurologischer Untersuchungen (1,8%). Therapeutisch wurde in 

der großen Mehrzahl der Fälle auf ein konservatives Konzept gesetzt (n = 50, 89,3%), 

weil erstens das Blutungsrisiko kurz nach TAVI zu hoch war und zweitens das Zeitfenster 

von viereinhalb Stunden bis zum spätmöglichsten Beginn der Lysetherapie nicht einge-

halten werden konnte. In zwei Fällen (3,6%) wurde eine Thrombolyse und in vier Fällen 

(7,1%) eine Kombination aus Thrombolyse und kathetergesteuerter Thrombektomie 

durchgeführt. 

2.8 Statistik 
Die Entwicklung eines Scores beruht auf mehreren aufeinander aufbauenden Schritten. 

Diese werden im Folgenden kurz erläutert. Für detaillierte Ausführungen sei auf den Er-

gebnisteil (Kapitel 3) verwiesen. 

Zunächst wurden die erhobenen Parameter auf ihre Vollständigkeit hin untersucht. Para-

meter, die zu weniger als 50% im Patientenkollektiv vorhanden waren, wurden 
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ausgeschlossen. Ebenfalls ausgeschlossen wurden die etablierten Risikoscores, da wir sie 

mit unserem neu entwickelten Score vergleichen wollten. Alle verbliebenen Variablen 

wurden einer univariaten Analyse unterzogen. Durch diese binär logistische Regression 

kann der Einfluss der Parameter auf ein dichotomes Outcome (Stroke/TIA vs. kein neu-

rologisches Defizit) bestimmt werden. Man erhält eine Odds Ratio (OR), welche angibt, 

um welchen Faktor sich die Auftretenswahrscheinlichkeit erhöht, wenn der jeweilige Pa-

rameter um eine Einheit/Kategorie steigt. Der dazugehörige p-Wert liefert das Signifi-

kanzniveau. Werte ≤ 0.05 wurden mit *, Werte ≤ 0.01 mit ** und Werte ≤ 0.001 mit *** 

kodiert. Aus diesen Parametern wählten wir die statistisch und laut aktueller Studienlage 

inhaltlich relevanten 28 Faktoren aus. Mit diesen 28 Parametern rechneten wir eine mul-

tivariate, binär logistische Regression und erhielten wiederum ORs. Um die Übersicht-

lichkeit und Handhabbarkeit des späteren Scoring-Modells zu gewährleisten, verfuhren 

wir wie bereits nach der univariaten Analyse erläutert und wählten statistisch und inhalt-

lich relevante Parameter aus. Es erfolgte eine Reduktion auf sechs präprozedurale, drei 

intraprozedurale und zwei postprozedurale Faktoren. Mittels ROC-Kurven legten wir für 

jeden präprozeduralen Parameter einen Cut-off-Wert fest und erhielten so sechs katego-

riale Parameter. Anschließend wurden minimale und maximale Wahrscheinlichkeiten für 

das Auftreten eines Schlaganfalls bei steigender Anzahl zutreffender Parameter errech-

net. Zudem ermittelten wir mittels einer weiteren ROC-Kurve und dem Youden-Index 

den Cut-off-Wert anhand dessen das Patientenkollektiv in eine Niedrig- und eine Hoch-

risikogruppe eingeteilt wurde. Für jede dieser beiden Gruppen errechneten wir, wie sich 

die Auftretenswahrscheinlichkeit für Stroke/TIA ändert, wenn sich intra- und/oder post-

prozedural weitere Risikofaktoren ergaben. Mittels einer hierarchischen, multivariaten, 

binär logistischen Regression wurde die Validierung des neu entwickelten Scores an einer 

weiteren Patientenkohorte durchgeführt. Abschließend wurde der neue Score anhand von 

ROC-Kurven mit den etablierten Risikoscores verglichen. 

Allgemeine Angaben zur Statistik: 

Alle Daten wurden mit dem Programm IBM Corp. Released 2018. IBM SPSS Statistics 

Subscription for Macintosh, Build 1.0.0.1275. Armonk, NY: IBM Corp. mit freundlicher 

Unterstützung der Firma punkt05-Statistikberatung analysiert. 

Ergebnisse mit p < 0.05 wurden als signifikant erachtet. Ergebnisse mit 0.05 ≤ p ≤ 0.1 

wurden als Trend bezeichnet. 
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Vergleiche des Mittelwerts einzelner Parameter zwischen den zwei Gruppen wurden mit 

Hilfe des t-Tests für unabhängige Stichproben inferenzstatistisch abgesichert. Kategoriale 

Parameter wurden mittels Chi-Quadrat-Test verglichen. 

Bei allen verwendeten parametrischen Tests wurden die jeweiligen Voraussetzungen ge-

prüft. 

Für alle erhobenen Daten gilt, dass kategoriale Parameter als absolute Zahl (n) inklusive 

Anteil an der Gesamtkohorte in Prozent (%) sowie kontinuierliche (d. h. metrische) Pa-

rameter als Mittelwert (Mean) ± Standardabweichung (SD) angegeben wurden.  

2.9 Literaturrecherche 
Die Literaturrecherche wurde bis zur endgültigen Niederschrift dieser Dissertation im 

Juni 2021 durchgeführt. Aktuellere Publikationen sind nicht Teil dieser Arbeit. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Vergleich der Kohorten 

3.1.1 Patientenbezogene Faktoren 

Tabelle 14 gibt eine Übersicht über einige patientenbezogene Faktoren. Aus ihr wird er-

sichtlich, dass sich die beiden Kohorten in weiten Teilen gleichen. Dies gilt zunächst ein-

mal für die drei Faktoren Alter (im Mittel 82,1 Jahre in der Kontroll- und 82,6 Jahre in 

der Stroke-Kohorte, p = 0.469), weibliches Geschlecht (56,0% vs. 58,9%, p = 0.679) und 

BMI (im Mittel 26,9 kg/m2 in der Kontroll- und 26,8 kg/m2 in der Stroke-Kohorte, 

p = 0.896), die Teil der Propensity Score Match-Analyse waren. Darüber hinaus sind be-

züglich des Vorhandenseins eines Diabetes mellitus (25,3% vs. 23,2%, p = 0,728), einer 

arteriellen Hypertonie (95,2% vs. 95,2%, p = 0,853) oder eines Vorhofflimmerns (32,4% 

vs. 33,9%, p = 0,821) keine signifikanten Unterschiede festzustellen. Hinsichtlich der 

Schwere der klinischen Symptomatik (vgl. NYHA und CCS), der Inzidenz peripherer 

Gefäßkrankheiten (vgl. CAD, PAD und CVD) sowie des präinterventionellen Antikoa-

gulationsregimes (vgl. OAK, NOAK, SAPT und DAPT) sind ebenfalls keine signifikan-

ten Unterschiede zu verzeichnen. Gleichwohl gibt es auch Parameter, die Differenzen 

zwischen den beiden Gruppen aufzeigen. So liegt der prozentuale Anteil vorheriger 

Schlaganfälle in der Stroke-Kohorte deutlich über dem der Kontroll-Kohorte (17,9% vs. 

8,6%, p = 0,026). Die Stroke-Kohorte ist zudem durch im Mittel höhere Werte beim HAS-

BLED und CHA2DS2VASc Score (3,7 vs. 3,5, p = 0,048 bzw. 5,2 vs. 4,8, p = 0,009) 

sowie durch einen längeren Krankenhausaufenthalt (18,7 Tage in der Stroke- vs. 10,9 

Tage in der Kontroll-Kohorte, p < 0.001) gekennzeichnet. Die Patienten beider Kohorten 

lassen sich klassischerweise anhand des EuroSCORE II (im Mittel 8,2% in der Kontroll- 

und 8,9% in der Stroke-Kohorte, p = 0,557) sowie des STS Scores (im Mittel 7,6% in 

beiden Kohorten, p = 0,935) in das Intermediär- bis Hochrisikokollektiv einsortieren. 

Auffällig ist jedoch, dass es einen statistischen Trend dafür gibt, dass sich in der Stroke-

Kohorte mehr Patienten mit sehr hohem chirurgischen Risiko, d. h. einem logistischen 

EuroSCORE von mehr als 20%, befinden als in der Kontroll-Kohorte (67,9% vs. 56,4%, 

p = 0,100). 
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Patientenbezogene  
Parameter 

Gesamt-
Kohorte 
(n = 577) 

Kontroll-
Kohorte 
(n = 521) 

Stroke-
Kohorte 
(n = 56) 

p-Wert 

Alter (Jahren), Mean ± SD 82,2 ± 5,2 82,1 ± 5,2 82,6 ± 4,8 0,469 
weiblich, n (%) 325 (56,3) 292 (56,0) 33 (58,9) 0,679 

BMI (kg/m2), Mean ± SD 26,9 ± 5,1 26,9 ± 5,1 26,8 ± 4,9 0,896 
NYHA Klasse III/IV,  

n (%) 
442 (76,6) 400 (76,8) 42 (75,0) 0,766 

CCS Klasse III/IV, n (%) 97 (16,8) 87 (16,7) 10 (17,9) 0,826 
Diabetes mellitus, n (%) 145 (25,1) 132 (25,3) 13 (23,2) 0,728 

COPD, n (%) 173 (30,0) 158 (30,3) 15 (26,8) 0,583 
Arterielle Hypertonie,  

n (%) 
549 (95,1) 496 (95,2) 53 (94,6) 0,853 

VHF, n (%) 188 (32,6) 169 (32,4) 19 (33,9) 0,821 
Pulmonale Hypertonie,  

n (%) 
406 (70,4) 367 (70,4) 39 (69,6) 0,901 

CAD, n (%) 430 (74,5) 391 (75,0) 39 (69,6) 0,378 
PAD, n (%) 183 (31,7) 163 (31,3) 20 (35,7) 0,499 
CVD, n (%) 105 (18,2) 91 (17,5) 14 (25,0) 0,165 

Vorheriger Schlaganfall, 
n (%) 

55 (9,9) 45 (8,6) 10 (17,9) 0,026* 

GFR (< 50 mL/min),  
n (%) 

247 (42,8) 221 (42,4) 26 (46,4) 0,564 

EuroSCORE II (%),  
Mean ± SD 

8,2 ± 8,5 8,2 ± 8,3 8,9 ± 10,5 0,557 

STS Score (%),  
Mean ± SD 

7,6 ± 6,9 7,6 ± 7,1 7,6 ± 5,2 0,935 

HR (log.ES ≥ 20%), n (%) 332 (57,5) 294 (56,4) 38 (67,9) 0,100 
HAS-BLED Score,  

Mean ± SD 
3,5 ± 0,9 3,5 ± 0,9 3,7 ± 0,9 0,048* 

CHA2DS2VASc Score,  
Mean ± SD 

4,8 ± 1,2 4,8 ± 1,2 5,2 ± 1,1 0,009** 

OAK, n (%) 167 (28,9) 155 (29,8) 12 (21,4) 0,218 
NOAK, n (%) 56 (9,7) 49 (9,4) 7 (12,5) 0,429 
SAPT, n (%) 221 (38,3) 200 (38,4) 21 (37,5) 0,976 
DAPT, n (%) 99 (17,2) 88 (16,9) 11 (19,6) 0,561 

LVEF (%), Mean ± SD 50,0 ± 13,9 50,3 ± 13,9 47,1 ± 
14,3 

0,421 

PAsys (> 50 mmHg), 
n (%) 

51 (8,8) 49 (9,4) 2 (3,6) 0,250 

Krankenhausaufenthalt 
(Tagen), Mean ± SD 

11,6 ± 8,1 10,9 ± 6,8 18,7 ± 
14,1 

<0,001*** 

Tabelle 14: Kohortenvergleich bzgl. patientenbezogener Faktoren. Parameter dargestellt als Mittelwert (Mean) ± 
Standardabweichung (SD) oder absolute Zahl (n) inkl. prozentualem Anteil (%). BMI = Body Mass Index, CAD = 
Coronary Artery Disease, CCS = Canadian Cardiovascular Society, COPD = Chronic Obstructive Pulmonary Disease, 
CVD = Cerebrovascular Disease, DAPT = Dual Antiplatelet Therapy, GFR = Glomeruläre Filtrationsrate, HR = High 
Risk, LVEF = Linksventrikuläre Ejektionsfraktion, NOAK = Neue Orale Antikoagulation, NYHA = New York Heart 
Association, OAK = Orale Antikoagulation, PAD = Peripheral Vascular Disease, PAsys = Systolischer Pulmonalarter-
iendruck, SAPT = Single Antiplatelet Therapy, STS = Society of Thoracic Surgeons, VHF = Vorhofflimmern. 
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3.1.2 Prozedur- und kalzifikationsbezogene Faktoren 

Neben den in Kapitel 3.1.1 beschriebenen patientenbezogenen Faktoren wurden auch pro-

zedur- sowie kalzifikationsbezogene Parameter mittels t-Test (metrische Parameter) und 

Chi-Quadrat-Test (kategoriale Parameter) hinsichtlich eventueller Unterschiede zwi-

schen den beiden Kohorten miteinander verglichen. Der einzig signifikante Unterschied 

der hier analysierten prozedurbezogenen Parameter lässt sich bezüglich der Prozedur-

dauer feststellen (vgl. Tabelle 15). Während die Dauer der Klappenimplantation in der 

Kontroll-Kohorte durchschnittlich 90 Minuten beträgt, liegt sie in der Stroke-Kohorte ca. 

zwölf Minuten darüber (p = 0,011). Andere Variablen zeigten keine signifikanten Unter-

schiede, darunter der transfemorale Zugangsweg (neben Alter, Geschlecht und BMI Teil 

der Propensity Score Match-Analyse), der Einsatz ballonexpandierender Prothesen und 

die vor der eigentlichen Klappenimplantation durchgeführte Valvuloplastie. Der prozen-

tuale Anteil der durchgeführten Nachdilatationen ist ebenfalls statistisch nicht signifikant. 

Erkennbar wird jedoch ein Trend hinsichtlich eines höheren Anteils in der Stroke-Ko-

horte (4,3% vs. 7,7%, p = 0,089). 

Prozedurbezogene  
Parameter 

Gesamt-
Kohorte 
(n = 577) 

Kontroll-
Kohorte 
(n = 521) 

Stroke-Ko-
horte 

(n = 56) 
p-Wert 

Prozedurdauer (min),  
Mean ± SD 

91,1 ± 32,4 90,0 ± 31,3 101,8 ± 39,6 0,011* 

tf-TAVI, n (%) 485 (84,1) 430 (82,5) 45 (80,4) 0,685 
Ballonexpandierende 

Klappenprothesen, n (%) 
187 (32,4) 167 (32,1) 20 (35,7) 0,578 

Valvuloplastie, n (%) 436 (75,6) 393 (75,4) 43 (76,8) 0,823 
Postdilatation, n (%) 48 (8,3) 40 (7,7) 8 (14,3) 0,089 

Tabelle 15: Kohortenvergleich bzgl. prozedurbezogener Faktoren. Parameter dargestellt als Mittelwert (Mean) ± 
Standardabweichung (SD) oder absolute Zahl (n) inkl. prozentualem Anteil (%). tf-TAVI = transfemoraler Zugang. 

Auch hinsichtlich der in Tabelle 16 aufgeführten Parameter lässt sich erkennen, dass sich 

die Kohorten größtenteils ähneln. Zu nennen sind vor allem das Vorhandensein einer Por-

zellan- oder Hostile Aorta, die Klappenöffnungsfläche, die Kalzifikation der thorakalen 

Aorta sowie die Intima-Media-Dicke (IMT) (p > 0,05 für alle genannten Variablen). Be-

züglich der Größe der ARA lässt sich von einem statistischen Trend sprechen (im Mittel 

49,7° in der Kontroll- und 51,9° in der Stroke-Gruppe, p = 0.071). Lediglich der Agatston 

Score der Aortenklappe und der Aorta ascendens weist signifikant höhere Werte in der 

Stroke-Gruppe auf (2070,3 AU vs. 2475,5 AU mit p = 0,038 bzw. 505,2 AU vs. 968,5 AU 

mit p = 0,005). 
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Kalzifikationsbezogene Pa-
rameter 

Gesamt-
Kohorte 
(n = 577) 

Kontroll-
Kohorte 
(n = 521) 

Stroke- 
Kohorte 
(n = 56) 

p-Wert 

Porzellan-Aorta, n (%) 23 (4,0) 21 (4,0) 2 (3,6) 0,849 
Hostile Aorta, n (%) 168 (29,1) 150 (28,8) 18 (32,1) 0,658 

AKÖF (cm2), Mean ± SD 0,72 ± 0,20 0,72 ± 0,20 0,72 ± 0,19 0,966 
Mittlerer Druckgradient 

(mmHg), Mean ± SD 
38,2 ± 16,6 38,4 ± 16,8 36,8 ± 13,9 0,505 

Mittlerer Annulus-Durch-
messer (mm),  
Mean ± SD 

26,3 ± 2,7 26,3 ± 2,7 25,8 ± 2,6 0,156 

Annulus Elliptizitätsindex, 
Mean ± SD 

1,21 ± 0,08 1,21 ± 0,08 1,22 ± 0,08 0,524 

ARA (°), Mean ± SD 49,9 ± 8,6 49,7 ± 8,5 51,9 ± 9,0 0,071 
AV Agatston Score (AU),  

Mean ± SD 
2109,8 ± 
1388,7 

2070,3 ± 
1360,7 

2475,5 ± 
1593,4 

0,038* 

Aorta ascendens Agatston 
Score (AU), Mean ± SD 

551,4 ± 
1153,1 

505,2 ± 
1018,0 

986,5 ± 
1989,5 

0,005** 

AAC, Mean ± SD 1,5 ± 0,8 1,5 ± 0,8 1,5 ± 0,8 0,918 
TAC, Mean ± SD 4,0 ± 2,0 3,9 ± 2,0 4,3 ± 2,0 0,204 

Aorta abdominalis Kalzifi-
kation, n (%) 

493 (85,4) 448 (86,0) 45 (80,4) 0,179 

IMT (> 0,9 mm), n (%) 189 (32,8) 180 (34,5) 9 (16,1) 0,145 
Tabelle 16: Kohortenvergleich bzgl. kalzifikationsbezogener Faktoren. Parameter dargestellt als Mittelwert (Mean) 
± Standardabweichung (SD) oder absolute Zahl (n) inkl. prozentualem Anteil (%). AAC = Aortenbogen-Kalk, 
AV = Aortenklappe, AKÖF = Aortenklappenöffnungsfläche, ARA = Aortic Root Angulation, AU = Agatston Unit, 
IMT = Intima-Media-Dicke, TAC = Kalk der thorakalen Aorta. 

3.2 Inzidenz der Studienendpunkte 
Wie bereits in den Kapiteln 2.1 und 2.7 angesprochen, erlitten 60 der insgesamt 1365 im 

Beobachtungszeitraum mit einer TAVI versorgten Patienten ein neurologisches Defizit. 

Dies entspricht einem Anteil von 4,4% an der Gesamtkohorte. 15 Patienten wiesen eine 

TIA auf (1,1%), 45 einen Schlaganfall (3,3%). Veranschaulicht wird dies in Abb. 12. Aus 

der darauffolgenden Abb. 13 wird die Unterteilung der neurologischen Defizite deutlich. 

Die in blau dargestellten TIAs machen rund ein Viertel (26,8%) aus. Die restlichen Drei-

viertel werden zu nahezu gleichen Teilen von klinisch leichten (n = 21, 37,5%) und kli-

nisch schweren (n = 20, 35,7%) Schlaganfällen gebildet. Die Unterscheidung zwischen 

diesen beiden Schweregraden beruht auf der modifizierten Rankin Skala. 
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Abb. 12: Studienendpunkt-Inzidenz. Gezeigt werden n = 1365 TAVI-Patienten im Zeitraum Mai 2011 bis Januar 
2018. Angegeben sind absolute Zahlen. Eigene Darstellung. 

 

 

Abb. 13: Studienendpunkt-Verteilung. Gezeigt werden n = 56 in die Studie eingeschlossene Patienten mit neurolo-
gischem Defizit. Angegeben sind absolute Zahlen. Eigene Darstellung. 
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3.3 Prädiktoren eines postinterventionellen Schlagan-
falls 

Die beiden nun folgenden Kapitel 3.3 und 3.4 stellen den schrittweisen Verlauf der Er-

stellung eines neuen Risikoscores dar. Vordergründig ist hierbei die Reduktion der zahl-

reich erfassten Parameter auf Grundlage der statistischen Ergebnisse sowie inhaltlicher 

Überlegungen auf eine in der Praxis handhabbare Anzahl. 

3.3.1 Univariate Analyse 

In einem ersten Schritt wurden alle erfassten Parameter einer univariaten, binär logisti-

schen Regression unterzogen. Mit Hilfe dieser Methode kann der Einfluss einer Variable 

auf das Auftreten eines gewünschten Ereignisses, in diesem Fall Schlaganfall oder TIA, 

berechnet werden. Die einzelnen Variablen werden unabhängig voneinander betrachtet, 

zu etwaigen Abhängigkeiten untereinander kann in dieser Analyse keine Aussage getrof-

fen werden. Das Ergebnis der binär logistischen Regression ist das sogenannte Odds Ra-

tio (OR) mit seinem 95%-Konfidenzintervall und dem p-Wert. Das OR gibt an, um wel-

chen Faktor das Risiko für einen Schlaganfall sinkt oder steigt, wenn die entsprechende 

Variable auf den Patienten zutrifft. Dabei bedeutet ein Wert < 1 eine Risikoreduktion und 

ein Wert > 1 eine Risikosteigerung. Anschaulich wird dies an einem Beispiel: In Tabelle 

17 wird erkennbar, dass das OR für einen vorherigen Schlaganfall bei 2,30 liegt. Dies 

bedeutet, dass ein Patient, welcher vor der TAVI-Prozedur bereits einen Schlaganfall 

hatte, ein 2,3fach höheres Risiko für einen erneuten Schlaganfall hat als ein Patient ohne 

diese Vorgeschichte. Gegenläufig verhält es sich beispielsweise mit der Einnahme von 

Clopidogrel zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus. Das OR von 0,50 be-

sagt in diesem Fall, dass ein Patient, der Clopidogrel einnimmt, ein geringeres Risiko im 

Vergleich zu jenem Patienten hat, der es nicht einnimmt. 

Da nicht alle erhobenen Parameter hier dargestellt werden können, listet Tabelle 17 nur 

diejenigen auf, die in weiteren Analysen genauer betrachtet wurden. Eine Unterteilung 

trifft die Tabelle hinsichtlich prä-, intra- sowie postprozeduraler Faktoren. Die größten 

Odds Ratios ergeben sich für einen vorangegangenen Schlaganfall (OR = 2,30 

[95%KI: 1.09 - 4.86]), eine Verkalkung von LVOT bzw. Aorta ascendens (OR = 2,48 

[95%KI: 1.08 - 5.66] bzw. OR = 2,44 [95%KI: 1.32 - 4.52]), eine Nachdilatation 

(OR = 2,26 [95%KI: 1.19 - 4.30]), eine postinterventionelle AI größer Grad II (OR = 3,29 
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[95%KI: 1.29 - 8.35]), eine Bergung der Klappenprothese nach Verrutschen (OR = 6,60 

[95%KI: 1.81 - 24.15]) sowie einen neu implantierten Herzschrittmacher (OR = 2,98 

[95%KI: 1.04 - 8.50]). Die laut dieser Analyse größte Risikoreduktion geht mit erhöhter 

Intima-Media-Dicke (OR = 0,01 [95%KI: 0.00 - 0.12]), einer Gabe von Protamin 

(OR = 0,20 [95%KI: 0.08 - 0.46]) sowie der Wahl von Clopidogrel bzw. einer oralen 

Antikoagulation bei Entlassung (OR = 0,50 [95%KI: 0.27 - 0.91] bzw. OR = 0,54 

[95%KI: 0.28 - 1.05]) einher. 

Parameter OR 95% KI p-Wert 
Präprozedural 

VHF 0.99 0.55 - 1.77 0.965 
Porzellan-Aorta 0.87 0.20 - 3.79 0.849 

Vorheriger Schlaganfall 2.30 1.09 - 4.86 0.029* 
Vorherige Dialyse 0.93 0.37 - 3.14 0.902 

AKÖF (cm2) 0.94 0.44 - 1.98 0.866 
Cardiac Index 0.50 0.25 - 1.01 0.054 

IMT (mm) 0.01 0.00 - 0.12 < 0.001*** 
Annulus Elliptizitätsindex 0.93 0.85 - 1.01 0.088 

LVOT Area (mm2) 1.00 0.99 - 1.00 0.097 
ARA (°) 1.03 1.00 - 1.06 0.072 

AV Agatston Score (AU) 1.00 1.00 - 1.00 0.089 
RCC Agatston Score (AU) 1.68 0.94 - 3.02 0.082 
NCC Agatston Score (AU) 1.00 1.00 - 1.00 0.048* 

LVOT Agatston Score (AU) 2.48 1.08 - 5.66 0.032* 
Zentrale LVOT-Verkalkung 14.00 1.02 - 192.13 0.048* 

Aorta asc. Agatston Score (AU) 2.44 1.32 - 4.52 0.004** 
Intraprozedural 

Prothesengröße (mm) 0.90 0.80 - 1.00 0.055 
Selbstexpandierende Prothese 0.85 0.48 - 1.51 0.578 

Prozedurdauer (min) 1.00 1.00 - 1.01 0.361 
Postdilatation 2.26 1.19 - 4.30 0.013* 

Gabe von Protamin 0.20 0.08 - 0.46 < 0.001*** 
Verrutschen der Prothese 1.10 0.38 - 3.23 0.860 

Postinterventionelle AI ≥ II° 3.29 1.29 - 8.35 0.012* 
Bergung der Klappenprothese 6.60 1.81 - 24.15 0.004** 

Postprozedural 
Clopidogrel bei Entlassung 0.50 0.27 - 0.91 0.023* 

(N)OAK bei Entlassung 0.54 0.28 - 1.05 0.068 
Statin bei Entlassung 0.61 0.35 - 1.08 0.089 

Neuer VVI-Schrittmacher 2.98 1.04 - 8.50 0.041* 
n = 577 Patienten 

Tabelle 17: Univariate, binär logistische Regression. Dargestellt sind ausgewählte Parameter mit ihrem Odds Ratio 
(OR), dem dazugehörigen 95%-Konfidenzintervall sowie dem p-Wert. AI = Aortenklappeninsuffizienz, ARA = Aortic 
Root Angulation, AU = Agatston Unit, AV = Aortenklappe, AKÖF = Aortenklappenöffnungsfläche, IMT = Intima-
Media-Dicke, LVOT = Left Ventricular Outflow Tract, NCC = non-coronary cusp, NOAK = Neue Orale Antikoagu-
lation, OAK = Orale Antikoagulation, RCC = right-coronary cusp, VHF = Vorhofflimmern, VVI = Schrittmachermo-
dus bei erhaltener intrinsischer atrioventrikulärer Überleitung. 
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3.3.2 Multivariate Analyse 

Ausgehend von den Ergebnissen der univariaten, binär logistischen Regression entschie-

den wir uns für die in Tabelle 18 abgebildeten 28 Parameter. Es folgte eine multivariate, 

binär logistische Regression. Der Unterschied zum oben genannten Verfahren ist, dass 

hierbei der Einfluss eines Parameters in Abhängigkeit von allen anderen berechnet wird. 

Die Interpretation des Ergebnisses, des Odds Ratios, kann analog zur univariaten Analyse 

erfolgen. Zu beachten ist bei dieser Analyse die reduzierte Fallzahl. Da in eine multivari-

ate Regressionsanalyse nur die Patienten einfließen können, die für alle verwendeten Pa-

rameter vollständige Angaben haben, mussten die Patienten entfernt werden, für die dies 

nicht zutrifft (n = 232). Es verblieb eine Kohorte von 345 Patienten. Aufgrund ihrer Daten 

ergab sich das in Tabelle 18 dargestellte Ergebnis, welches im folgenden Modell I genannt 

wird. Demnach sind ein vorheriger Schlaganfall (OR = 9,47 [95%KI: 1.82 - 49.27]), ein 

hoher RCC Agatston Score (OR = 5,76 [95%KI: 1.08 - 30.83]), die Nichteinnahme 

(neuer) oraler Antikoagulanzien (OR = 16,08 [95%KI: 2.65 - 97.69]) und die Einnahme 

eines Statins zum Entlassungszeitpunkt (OR = 5,32 [95%KI: 1.18 - 23.99]) die stärksten 

Prädiktoren für einen postinterventionellen Schlaganfall mit statistischer Signifikanz. Die 

Ergebnisse für den LVOT Agatston Score (OR = 3,58 [95%KI: 0.91 - 13.98]) sowie eine 

postinterventionelle AI > II° (OR = 25,73 [95%KI: 0.92 - 718.63]) können als statistischer 

Trend angesehen werden. Eine vergrößerte IMT (OR < 0,01 [95%KI: < 0.01 - < 0.01]), 

der Einsatz einer selbstexpandierenden Klappenprothese (OR = 0,15 [95%KI: 0.02 - 

0.91]) und die intraprozedurale Gabe von Protamin (OR = 0,03 [95%KI: 0.00 - 0.24]) 

gehen mit einer Risikoreduktion einher. Vergleicht man die uni- und multivariate Regres-

sionsanalyse miteinander, erkennt man, dass sich bei einigen Parametern die ORs erhöht 

haben. Zu nennen sind hier der vorherige Schlaganfall, der Agatston Score von RCC und 

LVOT oder auch die postinterventionelle AI. Bei anderen Variablen, wie beispielsweise 

der IMT oder der Gabe von Protamin, verstärkte sich der Effekt der Risikoreduktion. Es 

gibt allerdings auch Parameter, bei denen eine Umkehr des OR zu verzeichnen ist. Wäh-

rend eine Porzellan-Aorta und eine Statin-Einnahme bei Entlassung sich in der univaria-

ten Analyse noch als protektiv zeigten und in der multivariaten Analyse nun als Prä-

diktoren für einen Schlaganfall zählen, ist der Trend beim Agatston Score der Aorta 

ascendens und bei der Nachdilatation gegenläufig. Sie waren zunächst mit einem Risiko 

behaftet und imponieren nun als protektive Faktoren. Man erkennt an diesen Umschwün-

gen den Einfluss, den die Art der Analyse auf die Ergebnisse hat. Dadurch, dass in der 
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multivariaten Regressionsanalyse die einzelnen Parameter in Abhängigkeit der anderen 

analysiert werden, ergeben sich zum Teil konträre Resultate. 

Parameter OR 95% KI p-Wert 
Präprozedural 

VHF 4.10 0.74 - 22.60 0.106 
Porzellan-Aorta 5.62 0.40 - 78.83 0.200 

Vorheriger Schlaganfall 9.47 1.82 - 49.27 0.008** 
Vorherige Dialyse 0.29 0.01 - 6.76 0.442 

AKÖF (cm2) 1.03 0.82 - 1.30 0.783 
Cardiac Index 0.33 0.08 - 1.33 0.118 

IMT (mm) < 0.01 < 0.01 - < 0.01 < 0.001*** 
Annulus Elliptizitätsindex 0.91 0.73 - 1.13 0.400 

LVOT Area (mm2) 0.99 0.98 - 1.00 0.004** 
ARA (°) 1.11 1.03 - 1.20 0.005** 

AV Agatston Score (AU) 1.00 1.00 - 1.00 0.447 
RCC Agatston Score (AU) 5.76 1.08 - 30.83 0.041* 
NCC Agatston Score (AU) 1.00 1.00 - 1.00 0.591 

LVOT Agatston Score (AU) 3.58 0.91 - 13.98 0.067 
Zentrale LVOT-Verkalkung 0.63 0.16 - 2.48 0.510 

Aorta asc. Agatston Score (AU) 0.79 0.24 - 2.64 0.702 
Intraprozedural 

Prothesengröße (mm) 1.32 0.90 - 1.93 0.158 
Selbstexpandierende Prothese 0.15 0.02 - 0.91 0.039* 

Prozedurdauer (min) 0.99 0.97 - 1.01 0.308 
Postdilatation 0.33 0.01 - 11.22 0.541 

Gabe von Protamin 0.03 0.00 - 0.24 0.001** 
Verrutschen der Prothese < 0.01 < 0.01 - < 0.01 0.996 

Postinterventionelle AI ≥ II° 25.73 0.92 - 718.63 0.056 
Bergung der Klappenprothese 105*109 0.00 - > 

105*109 
0.997 

Postprozedural 
Clopidogrel bei Entlassung 0.36 0.06 - 2.20 0.266 

Keine (N)OAK bei Entlassung 16.08 2.65 - 97.69 0.003** 
Statin bei Entlassung 5.32 1.18 - 23.99 0.030* 

Neuer VVI-Schrittmacher 8.17 0.36 - 183.79 0.186 
n = 345 Patienten, Nagelkerke R2 = 0.57, p < 0.001*** 

Tabelle 18: Modell I (Multivariate, binär logistische Regression). Dargestellt sind die 28 für die multivariate Ana-
lyse ausgewählten Parameter mit ihrem Odds Ratio (OR), dem dazugehörigen 95%-Konfidenzintervall sowie dem 
p-Wert. AI = Aortenklappeninsuffizienz, ARA = Aortic Root Angulation, AU = Agatston Unit, AV = Aortenklappe, 
AKÖF = Aortenklappenöffnungsfläche, IMT = Intima-Media-Dicke, LVOT = Left Ventricular Outflow Tract, 
NCC = non-coronary cusp, NOAK = Neue Orale Antikoagulation, OAK = Orale Antikoagulation, RCC = right-
coronary cusp, VHF = Vorhofflimmern, VVI = Schrittmachermodus bei erhaltener intrinsischer atrioventrikulärer 
Überleitung. 

3.4 Etablierung eines neuen Risikoscores 
Wir entschieden uns, den neuen Score zweigliedrig zu gestalten. Zunächst wurden aus-

schließlich präprozedurale Parameter herangezogen (siehe dazu Kapitel 3.4.1). Dies 
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ermöglicht die Risikoabschätzung eines postinterventionellen Schlaganfalls vor der 

TAVI-Prozedur. Darauf aufbauend wird in Kapitel 3.4.2 dargelegt, welchen weiteren Ein-

fluss gewisse Situationen und Komplikationen während und/oder nach der TAVI auf das 

Schlaganfallrisiko haben. 

3.4.1 Präprozedurale Parameter 

Aus den 16 präprozeduralen Parametern des Modells I wählten wir aufgrund statistischer 

Ergebnisse und inhaltlicher Überlegungen auf Basis der aktuellen Literatur sechs Para-

meter aus und unterzogen diese erneut einer multivariaten, binär logistischen Regression. 

Das Ergebnis, im folgenden Modell IIa genannt, wird in Tabelle 19 dargestellt. Auffällig 

sind hierbei drei Dinge. Erstens hat sich die Fallzahl im Vergleich zu Modell I wieder auf 

532 Patienten (nur noch n = 45 fehlende Patienten) erhöht, weil weniger Parameter ein-

geschlossen wurden. Zweitens sind fünf der sechs Variablen noch metrisch klassifiziert. 

Das bedeutet, dass sich das OR auf eine Erhöhung um einen Quadratzentimeter (im Falle 

der AKÖF), um ein Grad (im Falle der ARA) und um eine Agatston Unit (im Falle von 

RCC, LVOT und Aorta ascendens) bezieht. Auf diese Tatsache wird im weiteren Verlauf 

genauer eingegangen. Drittens erkennt man, dass alle Parameter bis auf AKÖF ein 

OR > 1 aufweisen, d. h. mit einer Risikoerhöhung einhergehen. 

Parameter OR 95% KI p-Wert 
Vorheriger Schlaganfall 2.01 0.90 - 4.53 0.091 

AKÖF (cm2) 0.97 0.71 - 1.32 0.844 
ARA (°) 1.04 1.00 - 1.07 0.045* 

RCC Agatston Score (AU) 1.59 0.86 - 2.95 0.138 
LVOT Agatston Score (AU) 1.73 0.92 - 3.22 0.087 

Aorta asc. Agatston Score (AU) 2.18 1.16 - 4.10 0.015* 
n = 532 Patienten, Nagelkerke R2 = 0.08, p = 0.002** 

Tabelle 19: Modell IIa (Reduzierte multivariate, binär logistische Regression mit metrischen Parametern). Dar-
gestellt sind die sechs für das Modell IIa ausgewählten Parameter mit ihrem Odds Ratio (OR), dem dazugehörigen 
95%-Konfidenzintervall (KI) sowie dem p-Wert. ARA = Aortic Root Angulation, AU = Agatston Unit, AKÖF = Aor-
tenklappenöffnungsfläche, LVOT = Left Ventricular Outflow Tract, RCC = right-coronary cusp. 

Anhand dieses Modells IIa wurde die individuelle Wahrscheinlichkeit für das Auftreten 

eines postinterventionellen Schlaganfalls für jeden Patienten berechnet. Das Histogramm 

in Abb. 14 veranschaulicht die Verteilung. Demnach liegt die minimale Wahrscheinlich-

keit bei 1% und die maximale, d. h. bei Zutreffen aller sechs Parameter bei 35%. Im Mittel 

wiesen die Patienten eine Wahrscheinlichkeit von 9,5% auf, wobei sich die meisten Pati-

enten zwischen 5% und 15% bewegen. 
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Abb. 14: Wahrscheinlichkeitsverteilung Modell IIa. Das Histogramm zeigt die Spanne der Wahrscheinlichkeiten 
für das Auftreten eines postinterventionellen Schlaganfalls. Das Minimum liegt bei 1%, das Maximum bei 35%, im 
Mittel beträgt das Risiko 9,5%. 

Neben der Entwicklung eines neuen Risikoscores war es zudem unser Ziel, Patienten in 

ein Niedrig- sowie Hochrisikokollektiv einzuteilen. Dazu braucht es einen Grenzwert an 

berechneter Wahrscheinlichkeit, ab welchem Patienten zur Hochrisikogruppe gehören. 

Um diesen zu erhalten, wendeten wir die Methode der ROC-Kurve (Receiver Operating 

Characteristic) an. Sie ist in Abb. 15 dargestellt und gibt das Verhältnis von Sensitivität 

(Wahrscheinlichkeit für ein positives Testergebnis bei einem Kranken) und Spezifität 

(Wahrscheinlichkeit für ein negatives Testergebnis bei einem Gesunden) an. Je weiter die 

Kurve oberhalb der Diagonalen liegt, desto größer wird die Fläche unterhalb der Kurve 

und desto stärker ist dann auch das ermittelte statistische Ergebnis. ROC-Kurven nahe an 

der Diagonalen dagegen weisen auf einen Zufallsprozess hin. Auf Basis der ROC-Kurve 

berechneten wir den sogenannten Youden-Index (J = Sensitivität + Spezifität – 1). Er er-

mittelt den Grenzwert, bei dem Sensitivität und Spezifität maximal sind. In unserem Fall 

betrug er 0,358. Daraus ließ sich eine Wahrscheinlichkeit für einen postinterventionellen 

Schlaganfall von ≥ 11% als optimalen Grenzwert ableiten. 

Diesen Grenzwert von ≥ 11% angewendet, ergibt sich das in Tabelle 20 dargestellte Re-

sultat. Im linken Teil der Tabelle ist eine klassische Vierfeldertafel abgebildet. Erkennbar 

wird, dass 33 der 51 aufgetretenen Schlaganfälle/TIAs detektiert wurden, in 18 Fällen 



61 
 

blieben sie unentdeckt. 341 Patienten, die korrekterweise als nicht betroffen kategorisiert 

wurden, stehen 140 falsch vorhergesagte Ereignisse gegenüber. Aus diesen Zahlen lassen 

sich die in der rechten Hälfte der Tabelle angegebenen Größen ableiten. So kommt dieses 

Modell auf eine Sensitivität von 64,7% und eine Spezifität von 70,9%. Der positiv prä-

diktive Wert (PPW), d. h. die Wahrscheinlichkeit für einen tatsächlichen Schlagan-

fall/TIA bei testpositiven Patienten, beträgt 19,1%, der negativ prädiktive Wert (NPW), 

d. h. die Wahrscheinlichkeit für kein neurologisches Defizit bei testnegativen Patienten, 

liegt bei 94,9%. 

 

Abb. 15: ROC-Kurve Modell IIa. Die Kurve zeigt das Verhältnis von Sensitivität und Spezifität. AUC = 0.69 
(95%KI = 0.62 - 0.77), p < 0.001***. AUC = Area Under the Curve, ROC = Receiver Operating Characteristic. 

Cut-off Wert ≥ 11% 
Stroke/TIA 

 

 

Ja Nein Summe Sensitivität 64,7% 

Vorhersage 

(+) 33 140 173 Spezifität 70,9% 

(-) 18 341 359 PPW 19,1% 

Summe 51 481 532 NPW 94,9% 

Tabelle 20: Risikoklassifizierung anhand von Modell IIa. Aus der Vierfeldertafel auf der linken Seite der Tabelle 
ergeben sich die vier Größen auf der rechten Seite. NPW = negativ prädiktiver Wert, PPW = positiv prädiktiver Wert. 

Im Rahmen der Vorstellung von Modell IIa (Tabelle 19) wurde bereits das Problem der 

metrischen Variablen angerissen. Wie erwähnt würde laut diesem Modell jede kleinste 

Abweichung der entsprechenden Parameter zu einer Risikosteigerung führen. Dies ist aus 
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klinischer Sicht wenig zielführend und würde die Anwendung des Scores erschweren. 

Aus diesem Grund entschieden wir uns wieder dafür, die fünf metrischen Parameter in 

kategoriale (Zutreffen oder Nicht-Zutreffen) umzuwandeln. Dies geschah erneut mittels 

ROC-Kurven und der Berechnung des Youden-Index für jeden einzelnen Parameter. Abb. 

16 illustriert die Kurvenverläufe. Die türkise Linie stellt die Referenzlinie dar. Tabelle 21 

listet die Ergebnisse der ROC-Kurven und die daraus ermittelten Grenzwerte der fünf 

Parameter auf, anhand derer entschieden wird, ob das Merkmal auf den individuellen Pa-

tienten zutrifft oder nicht. Es ergaben sich für die AKÖF eine Fläche von ≥ 0,545 cm2, 

für die ARA ein Wert von ≥ 48,5° und für die drei kalzifikationsbezogenen Parameter 

Werte von ≥ 447,2 AU (RCC), ≥ 262,4 AU (LVOT) bzw. ≥ 116,4 AU (Aorta ascendens). 

 

Abb. 16: ROC-Kurven der einzelnen Parameter. Die Abbildung zeigt die ROC-Kurven der ausgewählten präpro-
zeduralen Parameter. Durch diese Analyse wurden die fünf ehemals metrischen Parameter in kategoriale Parameter 
umgewandelt. Die Legende rechts listet die einzelnen Parameter auf. Die türkise Linie stellt die Referenzlinie dar. 
AKÖF = Aortenklappenöffnungsfläche, ROC = Receiver Operating Characteristic. 
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Parameter AUC 95% KI p-Wert Grenzwert 
AKÖF (cm2) 0.50 0.42 - 0.57 0.978 ≥ 0.545 

ARA (°) 0.59 0.51 - 0.67 0.034* ≥ 48.5 
RCC Agatston Score (AU) 0.56 0.48 - 0.65 0.140 ≥ 447.2 

LVOT Agatston Score (AU) 0.59 0.50 - 0.67 0.036* ≥ 262.4 
Aorta asc. Agatston Score (AU) 0.59 0.51 - 0.68 0.027* ≥ 116.4 

Tabelle 21: Grenzwerte der neuen kategorialen Parameter. Aus Abb. 16 und dem Youden-Index ergeben sich die 
in der letzten Spalte aufgelisteten Grenzwerte. Mit ihnen werden die fünf Parameter von metrischen zu kategorialen 
Größen. ARA = Aortic Root Angulation, AU = Agatston Unit, AUC = Area Under the Curve, AKÖF = Aortenklap-
penöffnungsfläche, LVOT = Left Ventricular Outflow Tract, RCC = right-coronary cusp. 

Mit den nun kategorialen Parametern rechneten wir erneut eine multivariate, binär logis-

tische Regression und erhielten das in Tabelle 22 dargestellte und im folgenden Mo-

dell IIb genannte Ergebnis. Im Vergleich zu Modell IIa wird deutlich, dass sich die ORs 

nicht wesentlich verändert haben. Lediglich bei der AKÖF ist ein deutlicher Unterschied 

auszumachen (IIa: OR = 0,97 [95%KI: 0.71 - 1.32] vs. IIb: OR = 3,11 [95%KI: 1.16 - 

8.34]). Die Patientenzahl (n = 532) blieb unverändert, da wir keinen Parameter hinzufüg-

ten oder entfernten, sondern lediglich die metrischen in kategoriale Parameter umwan-

delten. 

Parameter OR 95% KI p-Wert 
Vorheriger Schlaganfall 1.94 0.85 - 4.43 0.114 

AKÖF (≥ 0.545 cm2) 3.11 1.16 - 8.34 0.024* 
ARA (≥ 48.5°) 2.32 1.20 - 4.49 0.013* 

RCC Agatston Score (≥ 447.2 AU) 1.80 0.94 - 3.44 0.077 
LVOT Agatston Score (≥ 262.4 AU) 2.01 1.08 - 3.75 0.028* 

Aorta asc. Agatston Score (≥ 116.4 AU) 2.21 1.17 - 4.17 0.015* 
n = 532 Patienten, Nagelkerke R2 = 0.12, p < 0.001*** 

Tabelle 22: Modell IIb (Reduzierte multivariate, binär logistische Regression mit ausschließlich kategorialen 
Parametern). Dargestellt sind die sechs für das Modell IIb ausgewählten Parameter mit ihrem Odds Ratio (OR), dem 
dazugehörigen 95%-Konfidenzintervall (KI) sowie dem p-Wert nach Umwandlung in kategoriale Parameter. 
ARA = Aortic Root Angulation, AU = Agatston Unit, AKÖF = Aortenklappenöffnungsfläche, LVOT = Left Ventric-
ular Outflow Tract, RCC = right-coronary cusp. 

Die weiteren Schritte glichen denen, die sich an Modell IIa anschlossen. Das in Abb. 17 

dargestellte Histogramm zeigt die Wahrscheinlichkeitsverteilung, welche sich anhand 

von Modell IIb ergab. Auffällig hierbei ist, dass sich die maximale Wahrscheinlichkeit 

für das Auftreten eines postinterventionellen Schlaganfalls bei Zutreffen aller sechs 

Merkmale von 35% auf 45% erhöht hat. Die minimale sowie mittlere Wahrscheinlichkeit 

ist mit 1% bzw. 9,5% im Vergleich zu Modell IIa unverändert. Der Großteil der Patienten 

weist einen Wert zwischen 5% und 20% auf. Einzelne Ausreißer haben Werte oberhalb 

von 30% oder sogar 40%. 
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Abb. 17: Wahrscheinlichkeitsverteilung Modell IIb. Das Histogramm zeigt die Spanne der Wahrscheinlichkeiten 
für das Auftreten eines postinterventionellen Schlaganfalls. Das Minimum liegt bei 1%, das Maximum bei 45%, im 
Mittel beträgt das Risiko 9,5%. 

Mittels ROC-Kurve (AUC = 0.73 [95%KI: 0.66 - 0.80] mit p < 0.001, vgl. Abb. 18) und 

Youden-Index wurde erneut ein Grenzwert festgelegt, anhand dessen das Patientenkol-

lektiv in die Hoch- oder Niedrigrisikogruppe eingeteilt wurde. Bei einem Youden Index 

von J = 0,396 ergab sich ein Grenzwert von ≥ 10% Auftretenswahrscheinlichkeit. Wendet 

man diesen Wert an, ergibt sich das in Tabelle 23 dargestellte Ergebnis. Von den 51 auf-

getretenen Schlaganfällen/TIAs wurden 36 detektiert (+3 im Vergleich zu Modell IIa), 

15 wurden fälschlicherweise nicht erkannt (-3). 332 Patienten ohne Schlaganfall/TIA 

wurden auch als solche erkannt (-9). Dem gegenüber stehen 149 falsch detektierte Ereig-

nisse (+9). Vergleicht man die vier, in der rechten Hälfte der Tabelle aufgelisteten Grö-

ßen, erkennt man geringgradige Unterschiede. Während sich PPW (IIa: 19,1% vs. 

IIb: 19,5%) und NPW (IIa: 94,9% vs. IIb: 95,7%) leicht verbesserten, sank die Spezifität 

um rund zwei Prozentpunkte (IIa: 70,9% vs. IIb: 69,0%). Die größte Differenz ist bezüg-

lich der Sensitivität auszumachen. Sie stieg von 64,7% auf 70,6%. 
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Abb. 18: ROC-Kurve Modell IIb. Die Kurve zeigt das Verhältnis von Sensitivität und Spezifität. AUC = 0.73 
(95%KI = 0.66 - 0.80), p < 0.001***. AUC = Area Under the Curve, ROC = Receiver Operating Characteristic. 

 

Cut-off Wert ≥ 10% 
Stroke/TIA 

 

 

Ja Nein Summe Sensitivität 70,6% 

Vorhersage 

(+) 36 149 185 Spezifität 69,0% 

(-) 15 332 347 PPW 19,5% 

Summe 51 481 532 NPW 95,7% 

Tabelle 23: Risikoklassifizierung anhand von Modell IIb. Aus der Vierfeldertafel auf der linken Seite der Tabelle 
ergeben sich die vier Größen auf der rechten Seite. NPW = negativ prädiktiver Wert, PPW = positiv prädiktiver Wert. 

Als Resultat aller beschriebenen Rechnungen und Überlegungen ergab sich der finale 

präprozedurale Risikoscore mit den kategorialen Parametern vorheriger Schlaganfall, 

AKÖF, ARA, RCC Agatston-Score, LVOT Agatston-Score sowie Aorta ascendens 

Agatston-Score. Tabelle 24 gibt die minimale und maximale Wahrscheinlichkeit für das 

Auftreten eines postinterventionellen Schlaganfalls in Abhängigkeit der Anzahl zutref-

fender Merkmale an. Zum einen wird deutlich, dass die Wahrscheinlichkeit mit zuneh-

mender Anzahl zutreffender Merkmale stetig ansteigt (0 Merkmale = 0,74% bis 6 Merk-

male = 45,49%). Zum anderen lässt sich aus dieser Tabelle ableiten, ab welchem Punkt-

wert die Patienten zum Hochrisikokollektiv gezählt werden sollten. Wie oben 



66 
 

beschrieben liegt der Grenzwert bei ≥ 10%, d. h. ab einem Score von ≥ 4 Punkten ist ein 

Patient als Hochrisikopatient zu werten. 

Anzahl  
zutreffender Merkmale 

Minimale  
Wahrscheinlichkeit (%) 

Maximale  
Wahrscheinlichkeit (%) 

0 0.7 0.7 
1 1.3 2.3 
2 2.6 5.1 
3 5.0 10.6 
4 10.4 19.3 
5 21.1 31.7 
6 45.5 45.5 

Tabelle 24: Präprozeduraler Risikoscore (Modell IIb). Gezeigt wird die minimale sowie maximale Wahrscheinlich-
keit für das Auftreten eines postinterventionellen Schlaganfalls in Abhängigkeit von der Anzahl der zutreffenden Merk-
male im Modell IIb. 

Abschließend soll hier die Punkteverteilung im Kohortenvergleich betrachtet werden. 

Aus Tabelle 25 wird ersichtlich, dass der mittlere Risikoscore in der Stroke-Kohorte sig-

nifikant über dem der Kontroll-Kohorte liegt (2,7 Punkte vs. 3,6 Punkte, p < 0,001). 

Schlüsselt man die beiden Kohorten hinsichtlich der einzelnen Punkteklassen auf, erge-

ben sich auch hier Unterschiede. So weisen Patienten der Kontroll-Kohorte signifikant 

öfter einen Wert von zwei Punkten auf als die der Stroke-Kohorte (31,2% vs. 11,8%, 

p = 0,004). Dem gegenüber umfasst die Stroke-Kohorte einen höheren Anteil an Patien-

ten mit vier oder fünf Punkten (35,3% vs. 18,5%, p = 0,004 bzw. 19,6% vs. 5,2%, 

p = 0,001). Kein Patient in der Stroke-Kohorte hatte null Punkte und nur jeweils ein Pa-

tient pro Kohorte erreichte die Maximalpunktzahl von sechs Punkten. Abb. 19 illustriert 

diese Unterschiede nochmals. 

Anzahl zutreffender 
Merkmale 

Gesamt- 
Kohorte 
(n = 532) 

Kontroll-Ko-
horte 

(n = 481) 

Stroke- 
Kohorte 
(n = 51) 

p-Wert 

0, n (%) 7 (1,3) 7 (1,5) 0 (0,0) 1,000 
1, n (%) 63 (11,8) 61 (12,7) 2 (3,9) 0,066 
2, n (%) 156 (29,3) 150 (31,2) 6 (11,8) 0,004** 
3, n (%) 162 (30,5) 148 (30,8) 14 (27,5) 0,624 
4, n (%) 107 (20,1) 89 (18,5) 18 (35,3) 0,004** 
5, n (%) 35 (6,6) 25 (5,2) 10 (19,6) 0,001** 
6, n (%) 2 (0,4) 1 (0,2) 1 (2,0) 0,183 

Mittelwertvergleich 
M ± SD 2,8 ± 1,2 2,7 ± 1,1 3,6 ± 1,1 <0.001*** 

Tabelle 25: Punkteverteilung im Kohortenvergleich (Modell IIb). Dargestellt sind sowohl die absolute Anzahl an 
Patienten pro Punktwert als auch ihr prozentualer Anteil in der Gesamt-, Kontroll- und Stroke-Kohorte sowie die Mit-
telwerte. 
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Abb. 19: Punkteverteilung im Kohortenvergleich (Modell IIb). Dargestellt ist der prozentuale Anteil der Patienten 
pro jeweiligem Punktwert in den drei Gruppen. Die X-Achse stelle die Anzahl zutreffender Merkmale dar. Die Y-Achse 
gibt die Werte in % an. 

3.4.2 Intra- und postprozedurale Parameter 

Der zweite Schritt zur Etablierung eines neuen Risikoscores bestand, wie oben bereits 

angedeutet, darin, weitere intra- und postprozedurale Parameter zu integrieren, um auch 

postprozedural je nach Interventionsverlauf eine Aussage über ein möglicherweise ge-

stiegenes Schlaganfallrisiko treffen zu können. Aus der Vorauswahl (vgl. Modell I, Ta-

belle 18) wählten wir drei intraprozedurale (Nicht-Gabe von Protamin, AI ≥ II° und Ber-

gung der Klappenprothese) und zwei postprozedurale Parameter (kein Clopidogrel bei 

Entlassung und keine (N)OAK bei Entlassung) aus. Sie wurden einer hierarchischen, 

multivariaten, binär logistischen Regressionsanalyse unterzogen. Das Ergebnis wird im 

Folgenden Modell III genannt. Diese Methode erlaubt den Vergleich der Modelle IIb 

und III hinsichtlich ihrer Vorhersagekraft für das Auftreten eines postinterventionellen 

Schlaganfalls. Aus Tabelle 26 geht hervor, dass sich die ORs der sechs präprozeduralen 

Variablen im Vergleich zu Modell IIb (vgl. Tabelle 22) nicht wesentlich verändert haben. 

Bezüglich der neu hinzugefügten Variablen fällt auf, dass alle mit einer Risikosteigerung 

einhergehen. Die Nicht-Gabe von Protamin (OR = 5.12 [95% KI: 1.76 - 14.83]) und die 

Bergung der Klappenprothese (OR = 5,30 [95% KI: 0.98 - 28.65]) sind dabei die Para-

meter mit den größten ORs. Die Fallzahl von 532 Patienten blieb unverändert. Im Ver-

gleich zu Modell I kodierten wir die Variablen Protamin und Clopidogrel dergestalt um, 

dass in Modell III nun deren Nicht-Gabe anstatt ihrer Gabe betrachtet wird. Der Grund 
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für diese Umkodierung war, dass unser finaler Score ausschließlich aus Parametern be-

steht, die das Risiko für einen postinterventionellen Schlaganfall erhöhen. Da Protamin 

und Clopidogrel sich jedoch als protektive Faktoren erwiesen, führten wir diese Maß-

nahme durch. Es handelt sich dabei ausschließlich um eine Änderung der Berichtweise, 

welche keinerlei Einfluss auf das Ergebnis hat. 

Parameter OR 95% KI p-Wert 
Vorheriger Schlaganfall 1.86 0.75 - 4.66 0.183 

AKÖF (≥ 0.545 cm2) 3.18 1.11 - 9.13 0.031* 
ARA (≥ 48.5°) 2.49 1.24 - 5.01 0.010* 

RCC Agatston Score (≥ 447.2 AU) 1.98 0.98 - 4.02 0.057 
LVOT Agatston Score (≥ 262.4 AU) 2.46 1.27 - 4.78 0.008** 

Aorta asc. Agatston Score (≥ 116.4 AU) 2.28 1.15 - 4.49 0.018* 
Nicht-Gabe von Protamin 5.12 1.76 - 14.83 0.003** 

AI ≥ II° 2.77 0.91 - 8.42 0.072 
Bergung der Klappenprothese 5.30 0.98 - 28.65 0.053 

Kein Clopidogrel bei Entlassung 2.64 1.22 - 5.72 0.013* 
Keine (N)OAK bei Entlassung 2.49 1.23 - 5.03 0.011* 

n = 532 Patienten, Nagelkerke R2 = 0.23, p = 0.006** 
Tabelle 26: Modell III (hierarchische, multivariate, binär logistische Regression aller elf Parameter). Dargestellt 
sind die elf für das Modell III ausgewählten Parameter mit ihrem Odds Ratio (OR), dem dazugehörigen 95%-Kon-
fidenzintervall (KI) sowie dem p-Wert nach Umwandlung in kategoriale Parameter. AI = Aortenklappeninsuffizienz, 
ARA = Aortic Root Angulation, AU = Agatston Unit, AKÖF = Aortenklappenöffnungsfläche, LVOT = Left Ventricu-
lar Outflow Tract, (N)OAK = (neue) orale Antikoagulation, RCC = right-coronary cusp. 

Betrachtet man das, sich aus Modell III ableitende, Histogramm (Abb. 20), wird zuerst 

die deutlich erhöhte Maximalwahrscheinlichkeit von 99% bei Zutreffen aller elf Parame-

ter erkennbar. Sie hat sich im Vergleich zu Modell IIb (45%) mehr als verdoppelt. Eine 

Einschränkung ergibt sich jedoch aus der geringen Anzahl an Patienten, die diese hohen 

Werte aufweisen. So liegt die Mehrheit im Bereich zwischen 0% und 20%. Einige Pati-

enten erzielen eine Wahrscheinlichkeit von über 40%, nur sehr wenige über 60% oder 

sogar 80%. Während sich die minimale Wahrscheinlichkeit bei Zutreffen keiner der elf 

Parameter auf 0,2% im Vergleich zu Modell IIb (1%) reduzierte, blieb die mittlere Auf-

tretenswahrscheinlichkeit mit 9,5% konstant. 
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Abb. 20: Wahrscheinlichkeitsverteilung Modell III. Das Histogramm zeigt die Spanne der Wahrscheinlichkeiten für 
das Auftreten eines postinterventionellen Schlaganfalls. Das Minimum liegt bei 0,2%, das Maximum bei 99%, im 
Mittel beträgt das Risiko 9,5%. 

Auch in dieser Analyse schloss sich die ROC-Kurve an. Abb. 21 verdeutlicht die Verbes-

serung der Vorhersagekraft von Modell III gegenüber Modell IIb. Die AUC stieg von 

0,73 auf 0,79, was für eine bessere Diskriminierung zwischen Patienten mit und ohne 

Schlaganfall/TIA spricht. Ausgehend von dieser Kurve und dem Youden-Index 

(hier: 0,439) ergab sich ein Grenzwert von ≥ 8% für die Unterteilung der Patienten in die 

Hoch- und Niedrigrisikogruppe. Diesen Grenzwert angewendet, ergeben sich die Ergeb-

nisse, die in Tabelle 27 dargestellt sind. Mit einer Sensitivität von 74,5% (38 von 51 

Schlaganfällen wurden detektiert) konnte das Ergebnis von Modell IIb um rund vier Pro-

zentpunkte gesteigert werden. Diese Steigerung ging zu Lasten der Spezifität, die von 

69,0% auf 68,2% um ca. einen Prozentpunkt leicht abfiel. 328 von 481 Patienten wurden 

richtigerweise als gesund charakterisiert. Ihnen stehen 153 zu Unrecht detektierte Ereig-

nisse gegenüber. PPW (IIb: 19,5% vs. III: 19,9%) und NPW (IIb: 95,7% vs. III: 96,2%) 

blieben nahezu unverändert. 
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Abb. 21: ROC-Kurve Modell III.Die Kurve zeigt das Verhältnis von Sensitivität und Spezifität. AUC = 0.79 
(95%KI = 0.73 - 0.86), p < 0.001***. AUC = Area Under the Curve, ROC = Receiver Operating Characteristic. 

 

Cut-off Wert ≥ 8% 
Stroke/TIA 

 

 

Ja Nein Summe Sensitivität 74,5% 

Vorhersage 

(+) 38 153 191 Spezifität 68,2% 

(-) 13 328 341 PPW 19,9% 

Summe 51 481 532 NPW 96,2% 

Tabelle 27: Risikoklassifizierung anhand von Modell III. Aus der Vierfeldertafel auf der linken Seite der Tabelle 
ergeben sich die vier Größen auf der rechten Seite. NPW = negativ prädiktiver Wert, PPW = positiv prädiktiver Wert. 

Das endgültige Ergebnis unseres erweiterten Risikoscores, bestehend aus sechs prä-, drei 

intra- und zwei postprozeduralen Parametern, ist in Tabelle 28 abzulesen. Die minimale 

Wahrscheinlichkeit bei Zutreffen keiner der elf Parameter liegt bei 0,2%, die maximale 

Wahrscheinlichkeit bei Zutreffen aller Parameter hingegen bei 99,4%. In dieser Spanne 

bewegen sich die restlichen Wahrscheinlichkeiten, welche sich mit zunehmender Anzahl 

zutreffender Merkmale stets erhöhen. Dabei sind im Vergleich zum präprozeduralen Ri-

sikoscore (vgl. Tabelle 24) deutlich größere Spannen pro erzieltem Punktwert zu erken-

nen. Besonders auffällig wird dies im Punktebereich zwischen vier und acht Punkten. Aus 

diesem Grund lässt sich kein eindeutiger Punktwert ableiten, ab dem man von einem 

Hochrisikopatienten sprechen würde. Der ermittelte Grenzwert von ≥ 8% findet sich in 



71 
 

den Kategorien drei und vier Punkten wieder. Dies deckt sich mit dem präprozeduralen 

Risikoscore, bei dem Patienten ab einem Wert von vier Punkten zum Hochrisikokollektiv 

gezählt wurden. 

Anzahl  
zutreffender Merkmale 

Minimale  
Wahrscheinlichkeit (%) 

Maximale  
Wahrscheinlichkeit (%) 

0 0,2 0,2 
1 0,4 1,1 
2 0,8 5,3 
3 1,7 15,1 
4 4,1 33,1 
5 9,6 56,7 
6 21,0 76,5 
7 41,2 89,0 
8 66,0 95,2 
9 86,1 97,8 
10 96,9 98,9 
11 99,4 99,4 

Tabelle 28: Prä-, intra- und postprozeduraler Risikoscore (Modell III). Gezeigt wird die minimale sowie maximale 
Wahrscheinlichkeit für das Auftreten eines postinterventionellen Schlaganfalls in Abhängigkeit von der Anzahl der 
zutreffenden Merkmale anhand von Modell III. 

Mit Blick auf die Punkteverteilung im Kohortenvergleich ergibt sich ein ähnliches Bild 

wie bei Modell IIb (s. Tabelle 29). Die Stroke-Kohorte weist im Mittel einen signifikant 

höheren Wert auf als die Kontroll-Kohorte (Kontrolle: 5,1 Punkte vs. Stroke: 6,1 Punkte, 

p < 0,001). Betrachtet man die Punkteklassen separat, fällt auf, dass die Kontroll-Kohorte 

mehr Patienten im unteren Punktesegment beinhaltet (z. B. 4 Punkte: 22,9% vs. 5,9%, 

p = 0,005), während in der Stroke-Kohorte signifikant mehr Patienten im oberen Segment 

angesiedelt sind (z. B. 8 Punkte: 2,3% vs. 11,8%, p = 0,003). Auffällig ist zudem, dass 

die Extremwerte in keiner der beiden Gruppen vertreten sind. Beispielhaft sei hierzu die 

Stroke-Kohorte erwähnt, deren Patienten sich im Bereich zwischen drei und neun Punk-

ten bewegen. Abb. 22 illustriert die erläuterten Differenzen nochmals. 
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Anzahl zutreffender 
Merkmale 

Gesamt- 
Kohorte 
(n = 532) 

Kontroll-
Kohrte 

(n = 481) 

Stroke- 
Kohorte 
(n = 51) 

p-Wert 

0, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) - 
1, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) - 
2, n (%) 7 (1,3) 7 (1,5) 0 (0,0) 1,000 
3, n (%) 35 (6,6) 33 (6,9) 2 (3,9) 0,563 
4, n (%) 113 (21,2) 110 (22,9) 3 (5,9) 0,005** 
5, n (%) 166 (31,2) 156 (32,4) 10 (19,6) 0,060 
6, n (%) 137 (25,8) 120 (24,9) 17 (33,3) 0,193 
7, n (%) 53 (10,0) 42 (8,7) 11 (21,6) 0,004** 
8, n (%) 17 (3,2) 11 (2,3) 6 (11,8) 0,003** 
9, n (%) 3 (0,6) 1 (0,2) 2 (3,9) 0,025* 
10, n (%) 1 (0,2) 1 (0,2) 0 (0,0) 1,000 
11, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) - 

Mittelwertvergleich 
M ± SD 5,2 ± 1,3 5,1 ± 1,2 6,1 ± 1,4 < 0,001*** 

Tabelle 29: Punktverteilung im Kohortenvergleich (Modell III). Dargestellt sind sowohl die absolute Anzahl an 
Patienten pro Punktwert als auch ihr prozentualer Anteil in der Gesamt-, Kontroll- und Stroke-Kohorte sowie die Mit-
telwerte. 

 

 

Abb. 22: Punkteverteilung im Kohortenvergleich (Modell III). Dargestellt ist der prozentuale Anteil der Patienten 
pro jeweiligem Punktwert in den drei Gruppen. Die X-Achse stelle die Anzahl zutreffender Merkmale dar. Die Y-Achse 
gibt die Werte in % an. 

3.5 Validierung an weiterer Patientenkohorte 
Zu den Gütekriterien eines neu entwickelten Risikoscores gehört die Validierung an einer 

neuen Patientenkohorte, die nicht an der Erstellung des Scores beteiligt war. Dazu be-

trachteten wir alle Patienten, die seit dem Einschluss des letzten Patienten der 
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Etablierungskohorte eine TAVI im UKD erhielten (n = 650 im Zeitraum Januar 2018 bis 

August 2019). Mit ihnen verfuhren wir wie bereits in Kapitel 2.1 beschrieben und erhiel-

ten eine Validierungskohorte von 132 Patienten (n = 12 in der Stroke-Kohorte und n = 

120 in der Kontroll-Kohorte). Dabei lag ein ausgeglichenes Verhältnis von Schlaganfäl-

len und TIAs vor (jeweils n = 6). Abb. 23 stellt das Studien-Flussdiagramm der Validie-

rungskohorte dar. 

 

Abb. 23: Studien-Flussdiagramm (Validierungskohorte). Das Diagramm zeigt die Unterteilung des Patientenkol-
lektivs in zwei Untergruppen (Stroke- und Kontroll-Gruppe) sowie die ausgeschlossenen Patienten aufgrund von feh-
lenden Daten und der Propensity Score Matching-Methode. Access = transfemoraler oder transapikaler Zugangsweg, 
TIA = transitorische ischämische Attacke. 

Tabelle 30 vergleicht die Kontroll- mit der Stroke-Kohorte. Es wird ersichtlich, dass es 

keinerlei signifikante Unterschiede gibt, die Gruppen sich demnach nahezu gleichen. Le-

diglich bezüglich des Vorliegens einer arteriellen Hypertonie (Kontroll-Kohorte: 90,8% 

vs. Stroke-Kohorte: 75,0%, p = 0,089), einer zerebrovaskulären Krankheit (Kontroll-Ko-

horte: 14,2% vs. Stroke-Kohorte: 33,3%, p = 0,083) und einer glomerulären Filtrations-

rate von unter 50 mL/min (Kontroll-Kohorte: 33,3% vs. Stroke-Kohorte: 58,3%, 

p = 0,085) lässt sich von statistischen Trends sprechen. 

Verglichen mit der Etablierungskohorte war das Kollektiv der Validierungskohorte im 

Schnitt drei Jahre jünger (82,2 Jahre vs. 79,4 Jahre), hatte einen geringgradig kleineren 

Anteil weiblicher Patientinnen (56,3% vs. 51,5%), wies öfter eine NYHA-Klasse von III 

oder IV auf (76,6% vs. 81,8%) und war deutlich häufiger von einem vorherigen Schlag-

anfall betroffen (9,9% vs. 16,7%). Zudem fielen deutlich geringere Risikoscores in der 
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Validierungskohorte auf (EuroSCORE II: 8,2% vs. 5,4% bzw. STS Score: 7,6% vs. 

4,5%). 

Patientenbezogene  
Parameter 

Gesamt-
Kohorte 
(n = 132) 

Kontroll-
Kohorte 
(n = 120) 

Stroke-Ko-
horte 

(n = 12) 

p-Wert 

Alter (Jahren), Mean ± SD 79,4 ± 6,7  79,5 ± 6,6 77,6 ± 8,2 0,340 
weiblich, n (%) 68 (51,5) 62 (51,7) 6 (50,0) 0,912 

BMI (kg/m2), Mean ± SD 26,5 ± 4,8 26,5 ± 4,9 27,0 ± 4,1 0,739 
NYHA Klasse III/IV,  

n (%) 
108 (81,8) 99 (82,5) 9 (75,0) 0,521 

CCS Klasse III/IV, n (%) 6 (4,5) 5 (4,2) 1 (8,3) 0,509 
Diabetes mellitus, n (%) 34 (25,8) 30 (25,0) 4 (33,3) 0,529 

COPD, n (%) 41 (31,1) 37 (30,8) 4 (33,3) 0,858 
Arterielle Hypertonie,  

n (%) 
118 (89,4) 109 (90,8) 9 (75,0) 0,089 

VHF, n (%) 50 (37,9) 46 (38,3) 4 (33,3) 0,734 
Pulmonale Hypertonie,  

n (%) 
71 (53,8) 64 (53,3) 7 (58,3) 0,740 

CAD, n (%) 96 (72,7) 89 (74,2) 7 (58,3) 0,240 
PAD, n (%) 30 (22,7) 27 (22,5) 3 (25,0) 0,844 
CVD, n (%) 21 (15,9) 17 (14,2) 4 (33,3) 0,083 

Vorheriger Schlaganfall, n 
(%) 

22 (16,7) 20 (16,7) 2 (16,7) 1,000 

GFR (< 50 mL/min),  
n (%) 

47 (35,6) 40 (33,3) 7 (58,3) 0,085 

EuroSCORE II (%),  
Mean ± SD 

5,4 ± 5,1 5,2 ± 4,9 7,3 ± 6,8 0,178 

STS Score (%), Mean ± SD 4,5 ± 3,1 4,5 ± 2,9 5,0 ± 5,4 0,600 
HR (log.ES ≥ 20%), n (%) 58 (43,9) 53 (44,2) 5 (41,7) 0,868 

HAS-BLED Score,  
Mean ± SD 

2,7 ± 0,9 2,7 ± 0,9 2,5 ± 0,8 0,484 

CHA2DS2VASc Score,  
Mean ± SD 

4,7 ± 1,3 4,7 ± 1,4 4,3 ± 1,1 0,373 

OAK, n (%) 21 (15,9) 18 (15,0) 3 (25,0) 0,367 
NOAK, n (%) 34 (25,8) 32 (26,7) 2 (16,7) 0,450 
SAPT, n (%) 39 (29,5) 34 (28,3) 5 (41,7) 0,334 
DAPT, n (%) 32 (24,2) 28 (23,3) 4 (33,3) 0,441 

LVEF (%), Mean ± SD 53,4 ± 12,9 53,7 ± 13,0 50,8 ± 12,4 0,460 
PAsys (> 50mmHg), n (%) 13 (9,8) 11 (9,2) 2 (16,7) 0,695 

Krankenhausaufenthalt 
(Tagen), Mean ± SD 

10,0 ± 7,4 9,5 ± 6,3 15,8 ± 13,9 0,147 

Tabelle 30: Vergleich patientenbezogener Parameter in der Validierungskohorte. Parameter dargestellt als Mit-
telwert (Mean) ± Standardabweichung (SD) oder absolute Zahl (n) inkl. prozentualem Anteil (%). BMI = Body 
Mass Index, CAD = Coronary Artery Disease, CCS = Canadian Cardiovascular Society, COPD = Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease, CVD = Cerebrovascular Disease, DAPT = Dual Antiplatelet Therapy, GFR = Glomeruläre Filtra-
tionsrate, HR = High Risk, LVEF = Linksventrikuläre Ejektionsfraktion, NOAK = Neue Orale Antikoagulation, NYHA 
= New York Heart Association, OAK = Orale Antikoagulation, PAD = Peripheral Vascular Disease, PAsys = Sys-
tolischer Pulmonalarteriendruck, SAPT = Single Antiplatelet Therapy, STS = Society of Thoracic Surgeons, 
VHF = Vorhofflimmern. 



75 
 

Nach dem Vorbild der Etablierungskohorte verfuhren wir bei der Analyse der Validie-

rungskohorte auch in zwei Schritten. Zunächst wurden die sechs präprozeduralen Para-

meter hinsichtlich ihrer Vorhersagekraft betrachtet (s. Kapitel 3.5.1). Daran anschließend 

folgte die Hinzunahme der intra- und postprozeduralen Parameter (s. Kapitel 3.5.2). In 

beiden Fällen wurden ROC-Kurven sowie die Berechnung von Sensitivität und Spezifität 

zur Analyse herangezogen. 

3.5.1 Präprozedurale Parameter 

Abb. 24 veranschaulicht das Ergebnis. Demnach hat die AUC einen Wert von 0,53 (95% 

KI: 0.37 - 0.68). Damit liegt sie deutlich unter der der Etablierungskohorte (vgl. Abb. 18: 

AUC = 0.73 [95% KI: 0.66 - 0.80]) und nur unwesentlich über der in rot dargestellten 

Referenzlinie (AUC = 0.50), die die Unbrauchbarkeit unseres Scores zur Diskriminierung 

zwischen Patienten mit und ohne neurologischem Defizit darstellt. Dies drückt sich auch 

in den errechneten Größen (s. Tabelle 31) aus. Nur drei von zwölf Patienten mit Schlag-

anfall/TIA wurden als solche erkannt, neun hingegen nicht. Dies entspricht einer Sensiti-

vität von 25,0% (vgl. dazu Modell IIb: 70,6% (Tabelle 23)). Mit einer Spezifität von 

63,3% (76 Patienten ohne neurologisches Defizit wurden korrekt detektiert) liegt die Va-

lidierungskohorte im Bereich der Etablierungskohorte (Modell IIb: 69,0%). 

 

Abb. 24: ROC-Kurve Modell IIb (Validierungskohorte). Die Kurve zeigt das Verhältnis von Sensitivität und Spe-
zifität. AUC = 0.53 (95%KI = 0.37 - 0.68), p = 0.77. AUC = Area Under the Curve, ROC = Receiver Operating Char-
acteristic. 
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Cut-off Wert ≥ 10% 
Stroke/TIA 

 

 

Ja Nein Summe Sensitivität 25,0% 

Vorhersage 

(+) 3 44 47 Spezifität 63,3% 

(-) 9 76 85 PPW 6,4% 

Summe 12 120 132 NPW 89,4% 

Tabelle 31: Risikoklassifizierung anhand von Modell IIb (Validierungskohorte). Aus der Vierfeldertafel auf der 
linken Seite der Tabelle ergeben sich die vier Größen auf der rechten Seite. NPW = negativ prädiktiver Wert, 
PPW = positiv prädiktiver Wert. 

3.5.2 Intra- und postprozedurale Parameter 

Die Ergebnisse der Validierung des erweiterten Risikoscores fallen besser aus. Mit ihnen 

können zwei Vergleiche angestellt werden. Erstens mit dem präprozeduralen Risikoscore 

aus Kapitel 3.5.1. Die AUC konnte auf 0,60 (95% KI: 0.43 - 0.76) gesteigert werden 

(vgl. Abb. 25). Damit kann immer noch nicht von einer statistisch signifikanten Diskri-

minierung von Patienten mit und ohne neurologisches Defizit gesprochen werden, die 

Steigerung ist dennoch deutlich. Dies spiegelt sich auch in der errechneten Sensitivität 

wider. Sie konnte von 25,0% auf 66,7% (acht von zwölf Patienten der Stroke-Kohorte 

wurden korrekt detektiert) gesteigert werden (vgl. Tabelle 32). Die Spezifität fiel hinge-

gen um fünf Prozentpunkte von 63,3% auf 58,3%. Zweitens sei der Vergleich mit Mo-

dell III der Etablierungskohorte angestellt. Hierbei wird erneut die mangelnde Anwend-

barkeit des entwickelten Scores auf die Validierungskohorte deutlich. Die AUC (0.60 

[95% KI: 0.43 - 0.76] vs. 0.79 [95% KI: 0.73 - 0.86]), Sensitivität (66,7% vs. 74,5%) und 

Spezifität (58,3% vs. 68,2%) liegen in der Validierungskohorte allesamt unter denen des 

Modells III der Etablierungskohorte. 



77 
 

 

Abb. 25: ROC-Kurve Modell III (Validierungskohorte). Die Kurve zeigt das Verhältnis von Sensitivität und Spe-
zifität. AUC = 0.60 (95%KI = 0.43 - 0.76), p = 0.08. AUC = Area Under the Curve, ROC = Receiver Operating Char-
acteristic. 

 

Cut-off Wert ≥ 8% 
Stroke/TIA 

 

 

Ja Nein Summe Sensitivität 66,7% 

Vorhersage 

(+) 8 50 58 Spezifität 58,3% 

(-) 4 70 74 PPW 13,8% 

Summe 12 120 132 NPW 94,6% 

Tabelle 32: Risikoklassifizierung anhand von Modell III (Validierungskohorte). Aus der Vierfeldertafel auf der 
linken Seite der Tabelle ergeben sich die vier Größen auf der rechten Seite. NPW = negativ prädiktiver Wert, 
PPW = positiv prädiktiver Wert. 

3.6 Vergleich des neuen Risikoscores mit etablierten 
Scores 

In einer letzten Analyse widmeten wir uns dem Vergleich unseres neu entwickelten Risi-

koscores mit den in Kapitel 1.3.2 erläuterten bereits etablierten Scores. Der Vergleich 

wurde mittels ROC-Kurven angestellt. Abb. 26 und Tabelle 33 illustrieren das Ergebnis 

der Etablierungskohorte. Erkennbar wird, dass der EuroSCORE II (AUC = 0.50 [95% KI: 

0.43 - 0.58]) und der STS Score (AUC = 0.57 [95% KI: 0.49 - 0.65]) die schlechteste 
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Vorhersagekraft der hier miteinander verglichenen Risikoscores für einen postinterventi-

onellen Schlaganfall aufweisen. Höhere und vor allem statistisch signifikante Wert findet 

man hingegen für den HAS-BLED Score (AUC = 0.59 [95% KI: 0.51 - 0.69]) und den 

CHA2DS2VASc Score (AUC = 0.62 [95% KI: 0.55 - 0.70]). Dies deckt sich mit den Er-

gebnissen unserer Voranalysen (vgl. Tabelle 14). Dort konnten in der Stroke-Kohorte für 

den HAS-BLED Score und den CHA2DS2VASc Score im Mittel höhere Werte im Ver-

gleich zur Kontroll-Kohorte gezeigt werden (p = 0,048 bzw. p = 0,009 für die Mittelwert-

unterschiede). Die Unterschiede hinsichtlich des EuroSCORE II und des STS Scores wa-

ren hingegen nicht signifikant (p = 0,557 bzw. p = 0,935 für die Mittelwertunterschiede). 

Unsere beiden neu entwickelten Risikoscores brachten in dieser Analyse die besten Re-

sultate hervor (Modell IIb: AUC = 0.73 [95% KI: 0.66 - 0.80] bzw. Modell III: AUC = 

0.79 [95% KI: 0.73 - 0.86]). 

 
Abb. 26: Risikoscores im Vergleich (Etablierungskohorte). Die sechs farbigen ROC-Kurven entsprechen der Le-
gende auf der rechten Seite. Die Referenzlinie ist in rosa dargestellt. ROC = Receiver Operating Characteristic. 

Parameter AUC 95% KI p-Wert 
EuroSCORE II 0.50 0.43 - 0.58 0.950 

STS Score 0.57 0.49 - 0.65 0.120 
HAS-BLED 0.59 0.51 - 0.69 0.027* 

CHA2DS2VASc 0.62 0.55 - 0.70 0.004** 
Modell IIb 0.73 0.66 - 0.80 < 0.001*** 
Modell III 0.79 0.73 - 0.86 < 0.001*** 

Tabelle 33: AUCs der einzelnen Risikoscores (Etablierungskohorte). Die Tabelle listet die AUCs der verglichenen 
Risikoscores, das dazugehörige 95%-KI sowie den p-Wert auf. AUC = Area Under the Curve, KI = Konfidenzintervall. 
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Einschränkend müssen hier jedoch die oben beschriebenen unzureichenden Ergebnisse 

der Validierungskohorte (vgl. Kapitel 3.5) genannt werden. Abb. 27 und Tabelle 34 stel-

len das Ergebnis der ROC-Analyse bezüglich der Validierungskohorte dar. Es zeigt sich, 

dass keiner der sechs untersuchten Risikoscores zwischen Patienten mit und ohne neuro-

logisches Defizit diskriminieren kann (alle p-Werte > 0.05). Dies ist mit dem Vergleich 

der patientenbezogenen Parameter der Validierungskohorte (vgl. Tabelle 30) in Einklang 

zu bringen. Hierbei konnte für keinen der vier etablierten Risikoscores (EuroSCORE II, 

STS Score, HAS-BLED Score und CHA2DS2VASc Score) ein signifikanter Mittelwert-

unterschied beobachtet werden. 

 
Abb. 27: Risikoscores im Vergleich (Validierungskohorte). Die sechs farbigen ROC-Kurven entsprechen der Le-
gende auf der rechten Seite. Die Referenzlinie ist in rosa dargestellt. ROC = Receiver Operating Characteristic. 

Parameter AUC 95% KI p-Wert 
EuroSCORE II 0.60 0.44 - 0.76 0.251 

STS Score 0.47 0.29 - 0.65 0.716 
HAS-BLED 0.44 0.28 - 0.61 0.514 

CHA2DS2VASc 0.39 0.24 - 0.54 0.204 
Modell IIb 0.35 0.18 - 0.52 0.092 
Modell III 0.42 0.24 - 0.60 0.359 

Tabelle 34: AUCs der einzelnen Risikoscores (Validierungskohorte). Die Tabelle listet die AUCs der verglichenen 
Risikoscores, das dazugehörige 95%-KI sowie den p-Wert auf. AUC = Area Under the Curve, KI = Konfidenzintervall. 
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4 Diskussion 

4.1 Bewertung des Alters- und Risikoprofils 
Unsere Etablierungskohorte wies im Mittel ein Alter von 82,2 Jahren auf. Damit ist sie 

vergleichbar mit den großen Studien PARTNER 1A (84,0 Jahre), PARTNER 1B 

(83,2 Jahre) und PARTNER 2B (81,6 Jahre) 37,38,82. Auch die Patienten der Studie, die 

sich ebenfalls mit der Entwicklung eines Risikoscores beschäftigte, waren im Schnitt 

gleich alt (82,0 Jahre) 85. Ein deutlich jüngeres Patientenkollektiv umfassten jedoch die 

beiden im März 2019 publizierten Studien PARTNER 3 (73,5 Jahre) und Evolut Low 

(74,0 Jahre), welche sich mit Niedrigrisiko-Patienten und damit auch mit einer jüngeren 

Altersklasse beschäftigten 45,48. 

Deutlichere Unterschiede lassen sich bezüglich der Geschlechterverteilung verzeichnen. 

Während unsere Studie zu 56,3% Frauen umfasste, lag ihr Anteil in den oben genannten 

Studien bei rund 45%. Die PARTNER 3 und Evolut Low Studien hatten mit ca. 33% den 

geringsten Anteil 45,48. Vergleichbar war von diesen betrachteten Studien nur die PART-

NER 1B Studie mit einem weiblichen Anteil von 53,6% 37. 

Ein entscheidender Faktor in der Beurteilung bzw. im Vergleich von Studien ist zudem 

die Beschreibung des Risikoprofils, das die Patienten aufwiesen. Mit einem mittleren 

EuroSCORE II von 8,2% und STS Score von 7,6% lässt sich unser Patientenkollektiv in 

die mittlere Risikogruppe einordnen. Dies lässt sich mit der PARTNER 2B Studie 

(STS Score = 5,8%) vergleichen, in der es ebenfalls um Patienten mit intermediärem Ri-

siko ging 82. Dem gegenüber stehen die ersten Studien der PARTNER Reihe, die aus-

schließlich Hochrisikopatienten einschlossen. So verzeichnete die PARTNER 1A Studie 

einen EuroSCORE II von 29,3% und einen STS Score von 11,8% 38. PARTNER 1B kam 

auf ähnliche Werte. Am anderen Ende der Risikoskala befinden sich PARTNER 3 und 

Evolut Low mit einem mittleren STS Score von jeweils 1,9% 45,48. In der Vergleichsarbeit 

von Thourani et al. wurden diese beiden Scores nicht berechnet 85. 

4.2 Schlaganfall-Inzidenz am Standort 
Wie aus Abb. 12 hervorgeht, lag die Inzidenz des kombinierten Endpunkts Schlaganfall 

und TIA im beobachteten Zeitraum von Mai 2011 bis Januar 2018 bei 4,4% (60 von 1365 

Patienten). Einzeln betrachtet ergab sich für den Schlaganfall eine Inzidenz von 3,3% (n 
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= 45) und für die TIA von 1,1% (n = 15). Diese Zahlen sind mit der aktuellen Studienlage 

in Einklang zu bringen. So legen die Studien von Auffret et al. und Armijo et al., in denen 

sie die Ergebnisse großer Studien miteinander vergleichen, Schlaganfallraten zwischen 

1% und 11% im 30 Tage Follow-Up nach TAVI dar 47,68. Der Großteil der betrachteten 

Studien liegt dabei zwischen 3% und 5% und damit genau im Bereich unseres Ergebnis-

ses. Drei Punkte seien in diesem Zuge noch herausgestellt. 

Erstens der Einfluss des präprozeduralen Risikoprofils: Es wird deutlich, dass Studien 

mit Hochrisikopatienten höhere Raten an Schlaganfällen und/oder TIAs aufweisen als 

solche, die Patienten mit eher mittlerem oder sogar niedrigem Risiko einschließen. Als 

Beispiel kann hierzu der Vergleich zwischen den verschiedenen PARTNER Studien her-

angezogen werden. In den PARTNER 1A und 1B Studien (s. Kapitel 4.1 für die jeweili-

gen Risikoprofile) betrug die Rate aller neurologischen Ausfallerscheinungen einen Mo-

nat nach TAVI 5,5% bzw. 6,7% 37,38. In der neuesten Studie dieser Reihe (PARTNER 3) 

sank diese Rate auf beachtliche 0,6% 48. 

Zweitens: die technische Weiterentwicklung der TAVI-Prozedur über die vergangenen 

15 Jahre und die damit einhergehende Reduktion von peri- und postinterventionellen 

Komplikationen. Dies ist aktuell umstritten in Bezug auf zerebrovaskuläre Ereignisse. 

Während Auffret et al. in ihrer Studie den früheren Zeitpunkt der TAVI-Prozedur als Ri-

sikofaktor für das Auftreten eines postinterventionellen Schlaganfalls aufzeigen, stellen 

Huded et al. in ihrer Publikation heraus, dass die Rate postinterventioneller Schlaganfälle 

und TIAs in den Jahren 2011 bis 2017 mit 2,3% bzw. 0,4% stabil geblieben sei 49,68. Beide 

betonen jedoch, dass die Erfahrung der Klinik und vor allem des Operateurs ein schwierig 

zu bewertender Faktor sei, da sich im Verlauf der Zeit viele weitere Faktoren verändern 

würden, beispielsweise die Patientenselektion oder die Klappenprothesen. Unsere Studie 

trifft keine Aussage über die zeitliche Verteilung der Schlaganfälle/TIAs im beobachteten 

Zeitraum. 

Drittens: die Differenzierung der verschiedenen neurologischen Komplikationen anhand 

ihrer klinischen Ausprägung. Neben der Rate an TIAs von 1,1% wies unsere Patienten-

kohorte einen nahezu gleich hohen Anteil an klinisch leichten (1,7%) und klinisch schwe-

ren (1,6%) Schlaganfällen auf. Dies steht in Konkurrenz zu den großen Vergleichsstu-

dien. Während die frühen PARTNER 1A und 1B Studien von einem erhöhten Anteil der 

schweren Schlaganfälle (mRS ≥ 2) sprechen (1A: schwer = 3,8% vs. leicht = 0,9%, 
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1B: schwer = 5,0% vs. leicht = 1,7%), wird dies in der aktuellen Evolut Low Studie genau 

andersherum beschrieben (schwer = 0,5% vs. leicht = 3,0%). Dass sich unser Ergebnis in 

der Mitte dieser Studien befindet, kann zum einen durch den langen Beobachtungszeit-

raum erklärt werden, in dem viele unterschiedlich prädisponierte Patienten eingeschlos-

sen wurden. Zum anderen kann eine Korrelation zum Risikoprofil der Patienten herge-

stellt werden. Anlass dazu bietet der Blick auf die PARTNER 2B Studie, welche ebenfalls 

Patienten im mittleren Risikobereich betrachtete. In ihr ist die Rate schwerer Schlagan-

fälle im Vergleich zu klinisch leichten zwar noch erhöht (schwer = 3,2% vs. 

leicht = 2,3%), die Tendenz der Annäherung beider Raten jedoch erkennbar. Die TIA-

Rate unserer Kohorte deckt sich mit denen der zuvor genannten Studien. 

4.3 Parameter des neuen Risikoscores 

4.3.1 Präprozedural 

Unser präprozeduraler Risikoscore besteht aus sechs Parametern, die zunächst einzeln 

und anschließend gemeinsam diskutiert werden sollen. 

Der erste Parameter ist der vorherige Schlaganfall. Er ist laut aktueller Studienlage ein 

etablierter Prädiktor eines postinterventionellen Schlaganfalls. Patel und Davlouros be-

schreiben ihn als patientenbezogenen Risikofaktor, der sowohl für einen Schlagan-

fall/TIA in der Akut- als auch in der Spätphase nach TAVI mitverantwortlich sei 64,67. In 

der Vergleichsarbeit von Thourani et al. ist er ebenfalls Teil des entwickelten Risikomo-

dells 85. Auch in unseren ersten Analysen erwies er sich als starker Prädiktor. So lag das 

OR in der univariaten Analyse bei 2,30 (p = 0,029) und in der multivariaten Analyse bei 

9,47 (p = 0,008). Dieses Signifikanzniveau konnte in den Modellen IIa, IIb und III nicht 

gehalten werden (IIa: OR = 2,01 mit p = 0,09, IIb: OR = 1,94 mit p = 0,114 und 

III: OR = 1,86 mit p = 0,183). Dies ist durch die sich ändernde Konstellation der Parame-

ter zu erklären. Da in multivariaten Regressionsanalysen stets der Effekt eines Parameters 

in Abhängigkeit der anderen berechnet wird, ändern sich je nach Anzahl und Auswahl 

der Parameter die ORs. Aufgrund der eindeutigen Studienlage und den Ergebnissen der 

uni- und multivariaten Regressionsanalyse wählten wir ihn trotzdem für unseren finalen 

Risikoscore aus. 

Hinsichtlich der AKÖF ließen die Ergebnisse der univariaten (OR = 0,94, p = 0,866) und 

multivariaten Analyse (OR = 1,03, p = 0,783) zunächst keinen Einfluss dieses Parameters 
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auf das Auftreten des Studienendpunkts vermuten. Dennoch entschlossen wir uns auf Ba-

sis der Publikationen von Mastoris und Davlouros, welche beide eine kleine AKÖF als 

Risikofaktor für einen frühen (30 Tage) Schlaganfall post-TAVI ansehen, den Einfluss 

der AKÖF genauer zu untersuchen 66,67. Wie in Modell IIb ersichtlich wird, beträgt das 

OR der AKÖF dort schließlich 3,11 (p = 0,024) und damit den höchsten Wert des gesam-

ten Modells. Gleiches gilt für das Modell III (OR = 3,18 mit p = 0,031). Beachtenswert 

hierbei ist, dass nicht wie angenommen eine kleinere AKÖF zu einem erhöhten Schlag-

anfallrisiko führt, sondern eine größere. Dies steht im Widerspruch zu den meisten aktu-

ellen Publikationen, die allesamt von einer verminderten AKÖF als Risikofaktor spre-

chen 66,67. Sie gehen davon aus, dass der Kalk, welcher zur Verengung der Aortenklappe 

führt, während der TAVI-Prozedur abgelöst wird, in die hirnversorgenden Gefäße gelangt 

und dadurch einen ischämischen Schlaganfall verursacht. Der Risikofaktor große AKÖF 

findet sich in einem verwandten Themengebiet wieder, der sogenannten leaflet thrombo-

sis. Sie bezeichnet die Verdickung und reduzierte Beweglichkeit der Taschen der Aorten-

klappe 103. Midha et al. arbeiteten in ihrer Publikation von 2017 heraus, dass eine große 

AKÖF bzw. ein großer Durchmesser der implantierten SAPIEN 3 Prothese der einzige 

Prädiktor für eine Thrombose der Klappentaschen nach TAVI war 103. Sie führen dies 

unter anderem auf eine erhöhte mechanische Belastung der Gefäßwände während der 

Klappenimplantation zurück. Ein anderer Interpretationsansatz dieses zunächst paradox 

erscheinenden Ergebnisses basiert auf der Annahme, dass nicht die absolute Größe der 

AKÖF allein, sondern vielmehr die Kombination mit ihrem Kalzifizierungsgrad, das Ri-

siko eines postinterventionellen Schlaganfalls erhöht. Alle eingeschlossenen Patienten 

wiesen aufgrund ihrer hochgradigen AS per definitionem eine verkleinerte AKÖF 

(< 1 cm2) auf. Die Bedeutung des absoluten Werts der AKÖF darf an dieser Stelle zumin-

dest kritisch hinterfragt werden. Obwohl das Ergebnis nicht unseren Erwartungen ent-

sprach, nahmen wir die AKÖF aufgrund der eindeutigen Signifikanz in unseren Analysen 

sowie der hier diskutierten Interpretationsansätze dennoch mit in den finalen Score auf. 

Kommenden Studien bietet sich auf diesem Gebiet Raum zur weiteren Evaluation unseres 

Ansatzes. 

Der dritte Parameter ist die ARA. Der Winkel ging in allen durchgeführten Analysen mit 

einer signifikanten Risikoerhöhung einher. Während diese in den frühen Analysen noch 

moderat ausfiel (univariabel: OR = 1,03 mit p = 0,072 und multivariabel: OR = 1,11 mit 

p = 0,005), stieg sie in Modell IIb auf ein OR von 2,32 (p = 0,013) und in Modell III auf 
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ein OR von 2,49 (p = 0,010) an. Damit weist die ARA nach der AKÖF das zweitgrößte 

OR auf. Im Gegensatz zum vorherigen Schlaganfall ist die ARA ein in der Literatur rela-

tiv neu untersuchter Parameter. Eine Erklärung für seinen Einfluss liefert jedoch folgen-

der Ansatz: Rein anatomisch betrachtet, stellt der Winkel zwischen Annulus- und Hori-

zontalebene ein potenzielles Hindernis für die Klappenimplantation dar. Je größer dieser 

Winkel ist, desto größer ist das Risiko der mechanischen Manipulation der Gefäßwände 

durch Katheter und Prothese und damit einhergehend das Risiko, Kalk von der Gefäß-

wand abzulösen und in die Hirnstrombahn zu bringen. Dass dieser Mechanismus generell, 

unabhängig von der Größe der ARA, ein Risikofaktor für einen postinterventionellen 

Schlaganfall ist, wird durch die Studien von Ghanem und Patel aus den Jahren 2016 bzw. 

2018 untermauert 63,64. Darüber hinaus legt die Publikation von Farag et al. (2019) nahe, 

dass die TAVI-Prozedur mit erhöhten Scherkräften der aortalen Gefäßwand einher-

geht 104. Diese dürften umso höher ausfallen, je mehr an den Gefäßwänden manipuliert 

wird, was im Falle einer vergrößerten ARA der Fall wäre. Eine neue Studie von Veu-

lemans et al. (2020) stellt sogar erstmalig die Beziehung zwischen einer großen ARA und 

dem postinterventionellen Schlaganfall dar 105. 

Als viertes sei hier auf den Agatston Score des RCC eingegangen. Durch die verschiede-

nen Analysen hindurch schwankten die ORs dieses Parameters wie auch die der anderen. 

Dabei bewegten sie sich stets im Bereich statistischer Signifikanz (vgl. univariate Ana-

lyse: OR = 5,76 mit p = 0,041) oder statistischer Trends (vgl. Modell IIb: OR = 1,80 mit 

p = 0,077 oder Modell III: OR = 1,98 mit p = 0,057). Aufgrund dieser Tatsache und der 

in der Literatur weit verbreiteten Auffassung, dass ein höherer Agatston Score der Aor-

tenklappe und damit der einzelnen Klappentaschen mit einer Risikosteigerung einhergeht, 

nahmen wir diesen Parameter mit in unseren finalen Risikoscore auf. Beispielhaft sei in 

diesem Zuge die Publikation von Kälsch et al. (2014) erwähnt. Dort konnte gezeigt wer-

den, dass Patienten mit vorhandenem Klappenkalk ein neunfach höheres Risiko für einen 

Schlaganfall haben als solche ohne Klappenkalk (OR = 9,49 mit p < 0,001) 106. Ähnliche 

Ergebnisse finden sich in einer neueren Studie aus dem Jahr 2017. Darin beschreiben 

Tada et al. ein erhöhtes Schlaganfallrisiko für Patienten mit stark kalzifizierter Klappe 107. 

Nicht unerwähnt sei auch eine Studie aus dem Jahr 2012, die ein konträres Ergebnis lie-

fert. Staubach et al. zufolge habe das Ausmaß der Kalklast der Aortenklappe keinen Ein-

fluss auf die Schlaganfallrate post-TAVI 108. Einschränkend muss hierbei erwähnt wer-

den, dass die Bestimmung der Kalklast semiquantitativ anhand von Echokardiographie- 
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oder CT-Bildern erfolgte und nicht wie in unserer Studie mittels des Agatston Scores. Da 

der Agatston Score der gesamten Aortenklappe in den uni- und multivariaten Analysen 

schwächere ORs lieferte, entschlossen wir uns, den Agatston Score des RCC als Korrelat 

für die gesamte Aortenklappe in den Score zu integrieren. 

Analog zum RCC Agatston Score wies auch der LVOT Agatston Score stets ORs von 

statistischer Signifikanz bzw. im Bereich statistischer Trends auf. In den finalen Modellen 

IIb und III betrug sein OR einen Wert von 2,01 (p = 0,028) bzw. 2,46 (p = 0,008). Der 

Pathomechanismus basiert erneut darauf, dass während der Implantation abgelöste 

Kalkformationen in die hirnversorgenden Gefäße gelangen 63. In einer Studie, die das 

TAVI-Outcome speziell bei Frauen untersuchte, konnte gezeigt werden, dass eine erhöhte 

Kalklast des LVOT mit einem erhöhten Risiko für postinterventionelle Schlaganfälle oder 

postinterventionelles Versterben einhergeht (OR = 1,95 mit p = 0,02) 109. Die Autoren 

stellen die Hypothese auf, dass dies in Zusammenhang mit paravalvulären Leckagen, wel-

che nach TAVI auftreten können, stehen könnte. Ein verkalkter LVOT sei ihren Ausfüh-

rungen zufolge Risikofaktor für paravalvuläre Leckagen, welche wiederum ein erhöhtes 

Risiko für Schlaganfall und Tod mit sich bringen. Unterstützt wird diese These durch eine 

Publikation von Okuno et al. Hierin zeigt sich für Patienten mit verkalktem LVOT ein 

erhöhtes Risiko für eine verbleibende Aorteninsuffizienz sowie für die Notwendigkeit der 

Implantation einer zweiten Prothese bei missglücktem ersten Implantationsversuch 110. 

Dieser zweite Implantationsvorgang wiederum dürfte durch die erhöhte Manipulation der 

Gefäßwand und das potenzielle Ablösen von Kalkformationen das Schlaganfallrisiko er-

höhen. 

Der sechste und letzte Parameter unseres präprozeduralen Risikoscores ist ebenfalls einer, 

der auf dem Agatston Score beruht. Der Aorta ascendens Agatston Score zeigt in den 

Modellen IIa, IIb und III nahezu unveränderte Werte (IIa: OR = 2,18 mit p = 0,015, 

IIb: OR = 2,21 mit p = 0,015 und III: OR = 2,28 mit p = 0,018) und liegt damit auf Platz 

drei der stärksten Prädiktoren. Unser Ergebnis steht im Einklang mit mehreren Publikati-

onen, von denen hier zwei beispielhaft betrachtet werden. Zum einen konnten Ki-

anoush et al. im Jahr 2017 zeigen, dass mit zunehmender Kalzifikation der thorakalen 

Aorta das Risiko für ischämische Schlaganfälle, Schlaganfälle im Allgemeinen und TIAs 

ansteige (p < 0,05) 111. Gleiches gilt für eine Studie von Hermann et al., welche zwei Jahre 

zuvor publiziert wurde 112. Bei letzterer gilt es jedoch zu beachten, dass dies vorrangig 

auf die Aorta descendens und weniger auf die Aorta ascendens zutrifft. 
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Ein Blick sei auch auf diejenigen Parameter geworfen, die keinen Einzug in den von uns 

entwickelten Risikoscore erhielten. Zu nennen sind hier zunächst all diejenigen Parame-

ter, die die periphere Kalklast der Patienten abbilden. Ihre Nicht-Berücksichtigung ist si-

cherlich eine der zentralen Aussagen dieser Arbeit. Teil unserer aufgestellten Hypothese 

war der vermutete Zusammenhang zwischen der vaskulären Kalklast und dem Risiko für 

einen postinterventionellen Schlaganfall, welche auch die Kalklast der peripheren Gefäße 

miteinschließt. Die von uns erhobenen Parameter bzw. neu entwickelten Methoden zur 

Auswertung röntgenologischer, fluoroskopischer und computertomographischer Bilder 

(s. Kapitel 2.4) erwiesen sich jedoch nicht als statistisch signifikant. Daraus lässt sich 

ableiten, dass vor allem die Kalklast rund um die Aortenklappe und die angrenzenden 

Strukturen (z. B. Aorta ascendens) entscheidend für das Schlaganfallrisiko zu sein 

scheint. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu einigen früheren Publikationen. So 

sprechen Cui (2014) und Hermann (2015) in ihren Studien davon, dass sich das Schlag-

anfallrisiko mit zunehmender Verkalkung der thorakalen und deszendierenden Aorta sig-

nifikant erhöht 112,113. Einen Erklärungsansatz für unsere Ergebnisse könnte der Zeitpunkt 

des Auftretens des Schlaganfalls nach TAVI darstellen. Wie in Kapitel 1.3.1 erläutert, 

werden die postinterventionellen Schlaganfälle in akut, subakut und spät eingeteilt. Dabei 

spielen für den akuten und subakuten Zeitraum, in den auch die Patienten unserer Studie 

fallen, eher Prädiktoren eine Rolle, die sich auf die Kalklast und die Manipulation der 

Aortenwurzel beziehen, während Parameter der peripheren Kalklast (pAVK, cAVK) eher 

später auftretende Schlaganfälle bedingen. Eine gute Übersicht darüber bietet die Publi-

kation von Nombela-Franco et al. aus dem Jahr 2012 114. Darüber hinaus wurden die 

etablierten Risikoscores an sich aus zwei Gründen nicht berücksichtigt. Da wir sie mit 

unserem Score vergleichen wollten (s. Kapitel 3.6), durften sie kein Teil der Analysen 

sein. Weiterhin enthalten sie Parameter, die sich als eigenständige Merkmale in unserem 

Score wiederfinden. Beispielhaft ist hier der vorherige Schlaganfall zu nennen. Dieser ist 

im STS Score, CHA2DS2VASc Score und HAS-BLED Score enthalten. Um statistische 

Überschneidungen zu vermeiden, wurden sie von der Analyse daher ausgeschlossen.  

In der Anwendung liefert unser Score in Abhängigkeit der Anzahl zutreffender Merkmale 

eine Wahrscheinlichkeit für das Auftreten eines postinterventionellen Schlaganfalls zwi-

schen 0,7% und 45,5%. Auch wenn dies nur für einige wenige Fälle zutrifft, liegt die 

Vorhersagekraft unseres Scores deutlich über der der etablierten Risikoscores. So beträgt 

die maximale Wahrscheinlichkeit einer schweren Blutung ein Jahr nach Einnahme einer 
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Antikoagulation gemäß dem HASB-LED Score 12,5% und die maximale Wahrschein-

lichkeit eines Schlaganfalls bei bestehendem Vorhofflimmern gemäß dem 

CHA2DS2VASc Score 15,2% 77,80. Wir entschieden uns für den Youden-Index und gegen 

einen vorher festgelegten Zielwert für Sensitivität und/oder Spezifität, da dies der statis-

tisch legitimierteste Weg ist, diese Größen darzustellen. Wir erhielten so eine Sensitivität 

von 70,6% und eine Spezifität von 69,0%. (vgl. Tabelle 23). Welche Auswirkungen die 

recht hohe Zahl an fälschlicherweise diagnostizierten Ereignissen (n = 149) auf den mög-

lichen Einsatz zerebraler Protektionssysteme haben wird, bleibt abzuwarten und sollte in 

zukünftigen Studien untersucht werden. Sollte sich der Einsatz der Protektionssysteme in 

Zukunft als sicher und damit für den Patienten als nicht nachteilig erweisen, wäre ihre 

präventive Anwendung weit weniger schlimm als eine ungeschützt durchgeführte TAVI-

Prozedur mit resultierendem Schlaganfall oder TIA. Positiv zu bewerten ist die Tatsache, 

dass aufgrund der guten Diskriminierung zwischen den einzelnen Punkteklassen eine 

klare Einteilung in Hochrisiko- und Niedrigrisikopatienten erfolgen konnte. So kann ab 

einem Wert von vier Punkten von einem Hochrisikopatienten gesprochen werden, bei 

dem der Einsatz eines Protektionssystems erwogen werden sollte. 

Betrachtet man die Punkteverteilung der einzelnen Kohorten, fällt auf, dass sowohl in der 

Gesamt- als auch in der Kontroll- und Stroke-Kohorte rund drei Viertel der Patienten 

einen Punktwert zwischen zwei und vier Punkten aufweisen, sich also im mittleren Risi-

kobereich befinden. Dies deckt sich mit den anderen erhobenen Risikoscores (mittlerer 

EuroSCORE II von 8,2% und mittlerer STS Score von 7,6%). Dennoch lässt sich ein 

signifikanter Mittelwertunterschied zwischen der Kontroll- und der Stroke-Kohorte ver-

zeichnen (Kontrolle = 2,7 Punkte vs. Stroke = 3,6 Punkte, p < 0,001). 

Ein nach unserer Auffassung entscheidender Schritt bezüglich der Handhabbarkeit des 

Scores war die Umwandlung der ehemals metrischen Parameter (Modell IIa) in kategori-

ale (Modell IIb). Als Vorbild dienten hierzu erneut der HAS-BLED und CHA2DS2VASc 

Score. Die erleichterte Anwendung erlaubt unserer Meinung nach einen einfacheren und 

damit auch praktikableren Gebrauch. Bewusst verzichteten wir darauf, einen Online-Kal-

kulator, wie er für den EuroSCORE oder STS Score notwendig ist, zu erstellen, da dieser 

mit einem zeitlichen Mehraufwand verbunden ist und von der schnellen alltäglichen An-

wendung abhält. 
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4.3.2 Intra- und postprozedural 

In einem nächsten Schritt wurde der entwickelte Score um drei intra- und zwei postpro-

zedurale Parameter erweitert, welche im Folgenden ebenfalls diskutiert werden sollen. 

Die beiden Schritte geschahen getrennt voneinander, da es unser vorrangiges Ziel war, 

einen Score zu etablieren, der im Vorfeld der TAVI-Prozedur angewendet werden kann. 

Da sich während und nach der Intervention jedoch ebenfalls Entwicklungen ergeben kön-

nen, die das Auftreten eines Schlaganfalls mehr oder weniger wahrscheinlich machen, 

ergänzten wir den bisherigen Score (Modell IIb) um die entsprechenden Parameter (Mo-

dell III). 

Als erstes ist hier das sogenannte snaring zu nennen. Es ist definiert als das Zurückholen 

der Klappenprothese nach frustranem ersten Implantationsversuch aufgrund von Dislo-

kation der ersten Prothese. Mit stets eindeutigen statistischen Ergebnissen (univariate 

Analyse: OR = 6,60 mit p = 0,004 und Modell III: OR = 5,30 mit p = 0,053) fiel die 

Entscheidung, diesen Parameter mit in den Score zu integrieren, nicht schwer. Passend 

zu unseren Ergebnissen spricht auch die aktuelle Literatur beim snaring von einem Risi-

kofaktor. Davlouros et al. listen es als prozedurbezogenen Prädiktor für einen postinter-

ventionellen Schlaganfall in der Akutphase auf 67. Ähnliche Ergebnisse liefert die Veröf-

fentlichung von Kim et al. aus dem Jahr 2019, in der das Outcome von 235 Patienten, bei 

denen es zur Dislokation der neuen Klappe kam, mit 932 ohne diese Komplikation ver-

glichen wurde 115. Es zeigte sich, dass Patienten mit dieser Komplikation signifikant häu-

figer einen Schlaganfall 30 Tage post-TAVI entwickelten oder verstarben (p < 0,001 für 

beide Studienendpunkte). Der vermutete Pathomechanismus dahinter beruht erneut auf 

einer erhöhten mechanischen Manipulation der Aortenwand, der Klappenebene und des 

LVOT, welche die Embolisation von Kalkformationen begünstigt. 

Protamin wird in der interventionellen Kardiologie als Antidot zu Heparin eingesetzt, um 

Blutungskomplikationen zu reduzieren. Dabei stellt sich die Frage, ob mit Aufhebung der 

Heparinisierung das Risiko für thromboembolische Ereignisse steigt. Eine Metaanalyse 

von Newhall et al. (2016), in der die Gabe von Protamin während Thrombendarteriekto-

mien der Karotisarterien hinsichtlich des Auftretens von Schlaganfall, Tod, MI oder Blu-

tungen untersucht wurde, kam zu dem Ergebnis, dass Protamin zu einer signifikanten 

Reduktion der Blutungskomplikationen führte, ohne dabei das Risiko für die anderen Stu-

dienendpunkte zu erhöhen 116. Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen Al-Kassou et al. Sie 
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untersuchten die Sicherheit und Effektivität von Protamin im Rahmen der TAVI. Hierbei 

zeigte sich, dass die Nicht-Applikation von Protamin zu einer signifikanten Erhöhung 

schwerer Blutungskomplikationen führte. Ebenfalls konnten mehr Schlaganfälle in der 

Gruppe ohne Protamin detektiert werden, auch wenn dieses Ergebnis die statistische Sig-

nifikanz knapp verfehlte (3,6% vs. 1,5%, p = 0,08) 117. Dies deckt sich mit unseren Er-

gebnissen, die sogar einen protektiven Effekt vermuten lassen (univariate Analyse: 

OR = 0,20 mit p < 0,001 und Modell I: OR = 0,03 mit p = 0,001). Da wir ausschließlich 

prädiktive Variablen in unseren Score einfließen lassen wollten, kodierten wir diese Va-

riable, wie in Kapitel 3.5.2 beschrieben, um. Mit einem OR von 5,12 (p = 0,003) war die 

Nicht-Gabe von Protamin der stärkste Prädiktor in Modell III. Ohne eine zufriedenstel-

lende Erklärung für das zunächst paradox erscheinende Resultat, jedoch mit zwei Publi-

kationen, die konkordante Ergebnisse liefern, bleibt dieser Parameter ein interessantes 

Forschungsgebiet für folgende Arbeiten. 

Der dritte und letzte intraprozedurale Faktor, der Einzug in unseren Score erhielt, ist die 

AI > II°, welche als Folge einer unzureichenden Prothesenexpansion entstehen kann. Sie 

wies durchgängig hohe ORs von statistischer Signifikanz auf (I:  OR = 25,73 mit 

p = 0,056 und III: OR = 2,77 mit p = 0,072) und wurde daher mit aufgenommen. In einer 

früheren Publikation aus dem Jahr 2012 wird bereits beschrieben, dass eine vorbeste-

hende AI mit einem erhöhten Schlaganfallrisiko einhergeht (OR = 3,20 

[95%KI: 1.1 - 9.3]) 118. Der Effekt konnte allerdings nicht auf die intra- bzw. postproze-

durale AI übertragen werden. Der genaue Pathomechanismus ist auch hier Gegenstand 

aktueller Forschung. Spaziano et al. beschreiben in ihrer Publikation von 2018 den Zu-

sammenhang zwischen der LVOT-Kalzifizierung und der AI 109. Demnach könnte eine 

starke LVOT-Kalzifizierung zu einer verstärkten AI führen, welche wiederum das post-

interventionelle Mortalitäts- und Schlaganfallrisiko erhöhen würde. Einen weiteren Er-

klärungsansatz stellt die auf die residuelle AI oftmals folgende Nachdilatation dar. Durch 

das Vorbringen eines weiteren Katheters zur Nachdilatation kommt es erneut zur mecha-

nischen Manipulation der Gefäßwand und Aortenklappe, welche die Embolisation von 

Kalkfragmenten fördert. So konnte die CHOICE-Studie zeigen, dass bei selbstexpandie-

renden Klappen signifikant mehr Nachdilatationen nötig waren um die AI unter Kontrolle 

zu bringen 119. Zwar gelang es uns in unseren Analysen nicht, die Nachdilatation als un-

abhängigen Prädiktor eines postinterventionellen Schlaganfalls herauszuarbeiten, meh-

rere Vorgängerarbeiten konnten dies jedoch belegen 68,70,114. 
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Die beiden postprozeduralen Parameter beziehen sich auf die thrombozytenaggregations-

hemmende Medikation bzw. das Antikoagulationsregime des Patienten bei seiner Entlas-

sung aus dem Krankenhaus. Das Fehlen einer oralen Antikoagulation (OAK oder NOAK) 

erwies sich in der multivariaten Analyse (Modell I) als einer der Parameter mit dem größ-

ten OR (OR = 16,08 mit p = 0,003). Aus diesem Grund untersuchten wir seinen Einfluss 

in den weiteren Analysen genauer und konnten diesen Effekt in Modell III (OR = 2,49 

mit p = 0,011) erneut belegen. Dies spiegelt sich in den aktuellen Leitlinien wider, die 

eine klare Empfehlung zur lebenslangen oralen Antikoagulation für diejenigen Patienten 

aussprechen, die andere Indikationen (z. B. VHF) hierfür haben 14. Unklar ist momentan 

jedoch, ob der Einsatz einer oralen Antikoagulation auch das Outcome von Patienten 

ohne vorbestehendes VHF verbessert. Dies herauszufinden war das Ziel der GALILEO 

Studie 120. Die eine Hälfte der Patienten erhielt für 90 Tage post-TAVI Rivaroxaban plus 

ASS, gefolgt von einer Rivaroxaban-Monotherapie. Die andere Hälfte erhielt eine duale 

Plättchenhemmung mit Clopidogrel plus ASS für 90 Tage, gefolgt von einer ASS-Mono-

therapie. Die Studie wurde aufgrund eines deutlichen Anstiegs der Gesamtmortalität so-

wie von Thromboembolie- und Blutungsereignissen unter Rivaroxaban vorzeitig abge-

brochen 121. Die finale Auswertung der Daten nach Abbruch der Studie bestätigen das 

erhöhte Risiko für Blutungen, Mortalität und Thromboembolien in der Rivaroxaban-

Gruppe 122. Auch die Metaanalyse von Banerjee et al. aus dem Jahr 2017 zeigte die In-

konsistenz der Datenerfassung bezüglich der Mortalitäts-, Blutungs- und Schlaganfallra-

ten bei Einleitung einer Antikoagulation nach TAVI 123. Es bleibt also abzuwarten, ob 

kommende Studien die Sicherheit und Wirksamkeit einer präventiven Antikoagulation 

belegen können und diese eventuell Einzug in die Leitlinien halten wird. 

Auch bezüglich des letzten Parameters unseres Scores, der Gabe von Clopidogrel nach 

TAVI, herrscht nach aktueller Studienlage Uneinigkeit. Die aktuellen Leitlinien sprechen 

eine Klasse IIa Empfehlung für eine duale Plättchenhemmung (ASS plus P2Y12-Inhi-

bitor) für die ersten drei bis sechs Monate nach TAVI aus, gefolgt von einer lebenslangen 

Monotherapie bei Patienten ohne Indikation für eine orale Antikoagulation 14. Auch un-

sere Ergebnisse sprechen von einem protektiven Effekt von Clopidogrel (univariate Ana-

lyse: OR = 0,50 mit p = 0,023 und I: OR = 0,36 mit p = 0,266). Analog zur Nicht-Gabe 

von Protamin kodierten wir auch diese Variable um und erhielten in Modell III für die 

Nicht-Gabe von Clopidogrel ein OR von 2,64 (p = 0,013). Ein konträres Ergebnis liefert 

die 2017 publizierte ARTE Studie (Aspirin versus Aspirin plus Clopidogrel following 
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TAVI) 124. In dieser randomisierten Studie wurden 222 Patienten zu gleichen Teilen auf 

zwei Arme verteilt. Der erste erhielt ASS plus Clopidogrel, der zweite eine ASS-Mono-

therapie. Gezeigt wurde eine signifikant höhere Blutungsrate in der Gruppe mit 

Clopidogrel (10,8% vs. 3,6%, p = 0,038). Zudem war die Mortalität sowie die Zahl an 

Myokardinfarkten und Schlaganfällen bzw. TIAs in der Gruppe mit Clopidogrel höher, 

ohne dabei jedoch statistische Signifikanz zu erreichen. Das Ergebnis dieser Studie wird 

die Leitlinien wohl noch nicht ändern, da die Autoren selbst von einer zu kleinen Patien-

tenanzahl sprechen. Dennoch hegen sie deutliche Zweifel daran, dass Clopidogrel wirk-

sam vor postinterventionellen Schlaganfällen schützen kann, da rund die Hälfte der 

Schlaganfälle innerhalb der ersten 24 Stunden, v.a. durch mechanische Manipulation der 

Klappe und Gefäßwände, aufträten, die Wirkung von Clopidogrel so schnell jedoch gar 

nicht eintreten könne. Vielmehr sprechen sie sich für weitere Studien bezüglich zerebraler 

Protektionssysteme und oraler Antikoagulation aus. Im Jahr 2020 wurden die Ergebnisse 

einer weiteren großen Studie zu diesem Thema, der POPular-TAVI-Studie, publiziert. In 

Studienarm A wurde die ASS-Monotherapie mit der dualen Plättchenhemmung 

(Clopidogrel additiv für drei Monate) verglichen. Es zeigten sich signifikant weniger Blu-

tungskomplikationen bei den Patienten, die eine ASS-Monotherapie erhielten, bei gleich-

zeitig nicht erhöhter Schlaganfallrate 125. Studienarm B hingegen verglich bei Patienten 

mit bestehender Indikation für eine orale Antikoagulation die alleinige Fortführung dieser 

mit der zusätzlichen Gabe von Clopidogrel für drei Monate post interventionem. Analog 

zum Studienarm A fanden sich in der Patientengruppe, die additiv Clopidogrel erhielt, 

signifikant mehr Blutungskomplikationen. Die Anzahl ischämischer Ereignisse war ver-

gleichbar zwischen den beiden Gruppen 126. Ergebnisse weiterer Studien sind zum jetzi-

gen Zeitpunkt noch nicht veröffentlicht. In der AUREA Studie wird die duale Plättchen-

hemmung mit einer oralen Antikoagulation hinsichtlich auftretender Schlaganfälle bei 

Patienten ohne VHF verglichen 127. Und die ATLANTIS Studie stellt Apixaban der dua-

len Plättchenhemmung bezüglich Mortalität, Schlaganfall und Blutungen gegenüber 128. 

Aus der Anzahl bereits abgeschlossener sowie noch laufender Studien wird ersichtlich, 

welche Bedeutung der Suche nach dem besten Therapieregime für eine Thrombozytenag-

gregationshemmung und/oder Antikoagulation nach TAVI beigemessen wird. Gerade im 

älteren Patientenkollektiv wird es wichtig sein, die richtige Balance zwischen Blutungs- 

und Ischämierisiko zu finden. All diese Studien werden sicherlich Einfluss auf die zu-

künftigen Leitlinien nehmen. 
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Die Spanne des Modell III, in der sich die Auftretenswahrscheinlichkeiten bewegen, hat 

sich im Vergleich zu Modell IIb deutlich verbreitert. Während sich die minimale Wahr-

scheinlichkeit bei Zutreffen keiner der elf Parameter auf 0,2% erniedrigte (Mo-

dell IIb: 0,7%), erhöhte sich die maximale Wahrscheinlichkeit deutlich auf 99,4% (Mo-

dell IIb: 45,5%). Dies ist eher als ein theoretischer Wert anzusehen, der von keinem Pa-

tienten erreicht wurde. Spannenderweise lag die mittlere Wahrscheinlichkeit in beiden 

Modellen bei 9,5%. Daraus lässt sich ableiten, dass das Modell III die Vorhersage im 

Vergleich zu Modell IIb zwar verbesserte, ersteres jedoch bereits gute Aussagen zur Auf-

tretenswahrscheinlichkeit liefern konnte. Dies wird auch beim Vergleich der Sensitivität 

bzw. Spezifität in beiden Modellen deutlich. Die Sensitivität konnte von 70,6% auf 74,5% 

um knapp vier Prozentpunkte gesteigert werden. Von den 51 Patienten der Stroke-Ko-

horte wurden mit Modell III 38 korrekterweise detektiert. Dem gegenüber steht eine nur 

marginal verschlechterte Spezifität von 68,2% (IIb: 69,0%). Die Zahl der fälschlicher-

weise vorhergesagten Ereignisse stieg von 149 auf 153 Patienten an. 

Wie bereits in Modell IIb zu beobachten war, konnte auch in Modell III ein signifikanter 

Mittelwertunterschied zwischen der Stroke- und der Kontroll-Kohorte verzeichnet wer-

den (Kontrolle: M = 5,1 Punkte vs. Stroke: M = 6,1 Punkte, p < 0,001). Bei der Punkte-

verteilung innerhalb der Gruppen war zudem auffällig, dass die Extremwerte, sowohl im 

niedrigen als auch im hohen Punktebereich, in beiden Kohorten ausgespart blieben. Dies 

war in der Stroke-Kohorte noch deutlicher zu beobachten. Die Patienten bewegten sich 

hier zwischen drei und neun Punkten, wohingegen die Patienten der Kontroll-Kohorte 

Werte zwischen zwei und zehn Punkten erzielten. Zurückzuführen ist dieser Unterschied 

vor allem auf die deutlich größere Fallzahl in der Kontroll-Kohorte und der damit ver-

bundenen größeren natürlichen Streuung. Die Tatsache, dass in Modell III kein klarer 

Punktwert zur Identifizierung eines Hochrisikopatienten ausgemacht werden konnte, 

spielt eine eher untergeordnete Rolle, da die Entscheidung für oder gegen die Verwen-

dung eines Protektionssystems bereits vor bzw. mit Beginn der TAVI-Prozedur hätte ge-

troffen werden müssen und dieses Modell bekanntermaßen Parameter mit einbezieht, die 

erst während oder nach abgeschlossener Prozedur bewertet werden können. Generell 

bleibt abzuwarten, wie die Tendenz bezüglich des Einsatzes zerebraler Protektionssys-

teme zukünftig ausfallen wird. Bisher gibt es keine Evidenz auf Basis randomisierter Stu-

dien, die die Sicherheit bei zugleich ausreichendem Nutzen der Systeme belegen. Viel-

mehr zeigt die große Metaanalyse (n = 1370 Patienten) von Bagur et al. die 
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Gleichwertigkeit der Prozeduren mit und ohne Protektionssystem hinsichtlich der im 

MRT detektierten Hirnläsionen, der Schlaganfall-Inzidenz, der Mortalität sowie der kog-

nitiven Funktion auf 61. Dies ist ein Grund, warum diese zerebralen Protektionssysteme 

bisher kein Bestandteil aktueller Leitlinien sind. Diese Wissenslücke zu schließen, sollte 

im Mittelpunkt kommender Studien stehen. Postinterventionelle Schlaganfälle werden 

sich nicht im gleichen Tempo reduzieren lassen wie die TAVI auf weitere Patientenko-

horten ausgeweitet werden wird. Weshalb die mögliche Anwendung dennoch neu vali-

diert werden sollte, ist die Ausweitung der TAVI-Indikation auf ein jüngeres Patienten-

kollektiv mit mittlerem oder niedrigem Risikoprofil (PARTNER 3, Evolut Low Trial). 

Gerade hier sollte der Einsatz zerebraler Protektionssysteme eindringlich erforscht und 

diskutiert werden, da die TAVI als Therapie der AS aller Voraussicht nach auch für sie 

bald in die Leitlinien aufgenommen wird, und neurologische Defizite in diesem Kollektiv 

von noch größerer Bedeutung hinsichtlich relevanter Alltagseinschränkungen sind als bei 

älteren Patienten. 

4.4 Validierung an weiterer Patientenkohorte 
Die Ergebnisse der Validierung unseres neu entwickelten Risikoscores an einer weiteren 

Patientenkohorte fielen leider enttäuschend aus. Zwar konnte der Trend der Überlegen-

heit von Modell III gegenüber Modell IIb, welcher sich bereits in der Etablierungskohorte 

zeigte, bestätigt werden. Dennoch lagen beide Modelle der Validierungskohorte in ihrer 

Vorhersagekraft für einen postinterventionellen Schlaganfall deutlich unter der der Etab-

lierungskohorte. Besonders deutlich wurde dies am Modell IIb. Während die Sensitivität 

in der Etablierungskohorte noch bei 70,6% lag, rutschte sie in der Validierungskohorte 

auf 25,0% ab. Lediglich drei der zwölf Patienten der Stroke-Kohorte wurden korrekter-

weise erkannt. Auch die Spezifität sank von 69,0% auf 63,3%. Ein wenig besser gestal-

teten sich die Ergebnisse in Modell III. Dort konnten wir in der Validierungskohorte eine 

Sensitivität von 66,7% (Etablierungskohorte: 74,5%) und eine Spezifität von 58,3% 

(Etablierungskohorte: 68,2%) verzeichnen. Dies spiegelt sich auch in den durchgeführten 

ROC-Analysen wider. Mit einer AUC von 0,53 (95% KI: 0.37 - 0.68) in Modell IIb und 

einer AUC von 0.60 (95% KI: 0.43 - 0.76) in Modell III waren beide Modelle nicht in der 

Lage, statistisch signifikant zwischen Patienten mit und ohne neurologisches Defizit zu 

unterscheiden. Wir führen diese nicht zufriedenstellenden Ergebnisse in erster Linie auf 

die sehr kleine Fallzahl zurück. Mit gerade einmal zwölf Patienten in der Stroke-Kohorte 

lag ihre Anzahl deutlich unter der der Etablierungskohorte (n = 56 bzw. n = 51 nach 
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Ausschluss der Patienten mit fehlenden Werten). Über einen längeren Beobachtungszeit-

raum oder einen multizentrischen Ansatz könnte man die Zahl der Schlaganfallpatienten 

erhöhen. Ein weiterer Hinweis für eine zu geringe Patientenanzahl in der Validierungs-

kohorte ergibt sich aus den Ergebnissen der ROC-Analysen hinsichtlich des Vergleichs 

etablierter Risikoscores mit unseren entwickelten Modellen. Während der HAS-BLED 

Score und der CHA2DS2VASc Score in der Etablierungskohorte noch statistisch signifi-

kant zwischen Patienten mit und ohne neurologisches Defizit diskriminieren konnten, 

verloren sie diese Eigenschaft in der Validierungskohorte vermutlich aufgrund der zu 

kleinen Stichprobengröße. Inwieweit das im Mittel etwas jüngere Alter (79,4 Jahre vs. 

82,2 Jahre), der etwas geringere Anteil weiblicher Patientinnen (51,5% vs. 56,3%) oder 

das geringere Risikoprofil (EuroSCORE II: 5,1% vs. 8,2% bzw. STS Score: 3,1% vs. 

7,6%) der Patienten der Validierungskohorte für die Ergebnisse von Bedeutung sind, lässt 

sich schwer beurteilen. Diese Fragen werden ein Ansatzpunkt für kommende Studien zu 

dieser Thematik sein, idealerweise mit deutlich größeren Patientenzahlen. 

4.5 Vergleich des neuen mit etablierten Risikoscores 
In einer letzten Analyse konnte die Überlegenheit unserer beiden Modelle im Vergleich 

zu den betrachteten etablierten Risikoscores gezeigt werden. Sowohl das Modell IIb 

(AUC = 0,73 [95% KI: 0.66 - 0.80]) als auch das Modell III (AUC = 0,79 

[95% KI: 0.73 - 0.86]) konnten besser zwischen Patienten mit und ohne neurologisches 

Defizit diskriminieren als die restlichen Risikoscores. Deckungsgleich mit unseren Vor-

analysen (vgl. Tabelle 14) schnitten der CHA2DS2VASc Score und der HAS-BLED Score 

besser ab als der EuroSCORE II und der STS Score. Welche Bedeutung dem von uns 

behandeltem Thema zukommt, zeigt sich in der Betrachtung früherer Publikationen, in 

denen die Autoren das Fehlen eines Risikoscores zur Vorhersage eines Schlaganfalls und 

anderer Komplikationen nach TAVI benennen und versuchen, diese Wissenslücke mit 

den etablierten Scores zu füllen. So konnten Rosa et al. in ihrer Studie von 2016 an 59 

Patienten zeigen, dass der EuroSCORE II und der STS Score eine gute Vorhersagekraft 

bezüglich der 30-Tage-Mortalität aufweisen (ES II: AUC = 0,77 und 

STS: AUC = 0,81) 74. Ähnliches zeigte sich bei Kofler et al (n = 1192 Patienten). Hier 

waren der EuroSCORE II und der STS Score unabhängige Prädiktoren für die 30-Tage-

Mortalität bei Patienten, die eine transapikale TAVI erhielten (p < 0,001 für beide Scores 

bzgl. der ORs) 129. Für die transfemorale TAVI konnte dies nicht gezeigt werden. Auch 

hinsichtlich der beiden anderen Scores gibt es vergleichbare Studien. Orvin et al. konnten 
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2018 an 633 Patienten einen Zusammenhang zwischen dem CHA2DS2VASc Score und 

der Mortalitäts- und Schlaganfallrate ein Jahr nach TAVI herstellen 79. Sie unterteilten 

die Patienten in drei Gruppen in Abhängigkeit von ihrem Punktwert (0 – 3, 4 – 6, 

7 – 9 Punkte). Mit ansteigendem Punktwert stieg die Mortalitäts- und Schlaganfallrate an 

(p = 0,012 für den Schlaganfall und p = 0,025 für die Mortalität). Der HAS-BLED Score 

wurde von Honda et al. genauer betrachtet (n = 969) 81. Dabei wurde ein Wert von 

≥ 4 Punkten als Prädiktor für eine schwere Blutungskomplikation (p < 0,001) sowie das 

Versterben (ebenfalls p < 0,001) für Patienten mit tf-TAVI ein Jahr nach Intervention 

festgelegt. Zusammen mit der bereits mehrfach angesprochenen Vergleichsarbeit von 

Thourani et al. aus dem Jahr 2018, aus der ebenfalls ein Modell zur Vorhersage eines 

Schlaganfalls nach TAVI, allerdings ohne Berücksichtigung der vaskulären Kalklast, her-

vorging, versucht diese Arbeit, die weiterhin bestehende Wissenslücke zu verringern 85. 

Dabei darf das unzureichende Ergebnis der Validierungskohorte nicht außer Acht gelas-

sen werden. Vielmehr soll diese Arbeit ein Anstoß für darauf aufbauende Studien sein. 

4.6 Schlussfolgerungen 
Als wesentliche Erkenntnisse dieser Arbeit lassen sich folgende Punkte zusammenfassen: 

1. Wir entwickelten ein zweistufiges Modell zur Prädiktion eines postinterventionel-

len Schlaganfalls nach TAVI. Das erste (Modell IIb) besteht aus sechs präproze-

duralen Parametern (vorheriger Schlaganfall, AKÖF, ARA, RCC Agatston Score, 

LVOT Agatston Score und Aorta ascendens Agatston Score) und erzielte eine 

Sensitivität von 70,6% und eine Spezifität von 69,0%. Abb. 28 illustriert die zent-

ralen Aussagen dieses Modells. Darauf aufbauend bezogen wir weitere drei intra-

prozedurale (Snaring, AI ≥ II° und Nicht-Gabe von Protamin) und zwei postpro-

zedurale Faktoren (Nicht-Gabe von Clopidogrel und keine Antikoagulation bei 

Entlassung) ein und konnten damit die Sensitivität auf 74,5% steigern (Mo-

dell III). 

2. Der zuvor vermutete Einfluss der peripheren vaskulären Kalklast konnte nicht be-

legt werden. Vielmehr scheint die Kalzifizierung der Aortenklappe, des LVOT 

und der Aorta ascendens, d. h. der Bereich, in dem die TAVI-Prothese entfaltet 

und positioniert wird, von entscheidender Bedeutung für das Auftreten eines pos-

tinterventionellen Schlaganfalls zu sein. Damit einhergehend wird die Wichtigkeit 

der präprozeduralen CT-Auswertung betont. 
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3. Ein Score von vier Punkten hat sich in beiden Modellen als Grenzwert herauskris-

tallisiert, ab dem von einem Hochrisikopatienten auszugehen ist, der vom Einsatz 

eines zerebralen Protektionssystems während der TAVI-Prozedur profitieren 

könnte. 

4. Die guten Ergebnisse des entwickelten Risikoscores konnten in der Validierungs-

kohorte nicht bestätigt werden. Die Sensitivität sank auf 25,0% bei einer Spezifität 

von 63,3% (Modell IIb) bzw. 66,7% bei einer Spezifität von 58,3% (Modell III). 

Wir führen dies vor allem auf die kleine Stichprobengröße zurück. 

5. In einer ROC-Analyse konnte die Überlegenheit unserer entwickelten Modelle im 

Vergleich mit etablierten Risikoscores (EuroSCORE II, STS Score, 

CHA2DS2VASc Score und HAS-BLED SCORE) gezeigt werden. 

6. Zukünftige Studien sollten sich der Validierung dieses Risikoscores sowie der 

weiteren Erforschung der Sicherheit und Effektivität der zerebralen Protektions-

systeme widmen. Aufgrund der Tatsache, dass die TAVI in naher Zukunft aller 

Voraussicht nach als Therapiealternative zum chirurgischen AKE für jüngere 

Niedrigrisikopatienten in die Leitlinien aufgenommen wird und ein eventuelles 

postinterventionelles neurologisches Defizit in diesem Kollektiv eine schwerwie-

gendere Rolle spielen wird als bereits jetzt schon bei älteren multimorbiden Pati-

enten, kommt diesem Punkt eine besondere Bedeutung zu. Hilfreich wären in die-

sem Zuge groß angelegte Studien, die mittels kranialer Bildgebung in der Lage 

wären, Anzahl und Lokalisierung zerebraler Läsionen zu identifizieren, um 

dadurch das klinische Bild der neurologischen Defizite besser evaluieren und 

klassifizieren zu können. 
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Abb. 28: Zentrale Aussagen des Modell IIb. Dargestellt sind die sechs Parameter des Modell IIb sowie die Punkte-
verteilung innerhalb der einzelnen Studiengruppen. AKÖF = Aortenklappenöffnungsfläche, ARA = Aortic Root An-
gulation, AU = Agatston Unit, LVOT = Left Ventricular Outflow Tract, RCC = right-coronary cusp. Eigene Darstel-
lung. 
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4.7 Limitationen 
Diese Arbeit weist einige Limitationen auf. Erstens ist die Art der Studie zu nennen. Da 

es eine monozentrische, retrospektive Studie ist, lassen sich kausale Zusammenhänge 

nicht zweifelsfrei belegen. Zudem sind einige fehlende Werte, vor allem in den älteren 

Patientenakten, zu verzeichnen. Zweitens sei auf die fehlende Randomisierung der Pati-

enten hingewiesen. Dadurch ist der Einfluss möglicher Störgrößen nicht zu klären. Die 

Propensity-Score-Match-Methode versucht, diesem Problem entgegenzuwirken. Den-

noch hat die Studie nicht den Stellenwert einer prospektiv-randomisierten Studie. Drittens 

wurden die prä- und postprozeduralen Untersuchungen, sowie die TAVI-Prozedur an sich 

von unterschiedlichen Kardiologen durchgeführt. Trotz Durchführung gemäß dem Stan-

dard des UKD und der aktuellen medizinischen Leitlinien bleiben interindividuelle Un-

terschiede bestehen. Viertens hängt die Entwicklung eines solchen Risikoscores immer 

von den Gegebenheiten der vorliegenden Patientenkohorte ab. Möglicherweise ergäben 

sich in einem anderen Kollektiv abweichende Ergebnisse. Dies bezieht sich vor allem auf 

die Größe der Stroke-Kohorte. Die geringe Anzahl an Schlaganfällen und/oder TIAs ist 

aus klinischer Sicht natürlich zu begrüßen. Auf statistischer Ebene wären mehr Ereig-

nisse, gerade in der Validierungskohorte, allerdings wünschenswert, um den Einfluss ein-

zelner Faktoren besser herausstellen zu können. Fünftens mussten 45 Patienten (n = 40 in 

der Kontroll-Kohorte und n = 5 in der Stroke-Kohorte) für das finale Modell gestrichen 

werden, da sie keine vollständigen Daten aufwiesen. Dies reduzierte die Anzahl der Pati-

enten mit Studienendpunkt erneut. Sechstens wurden in die Propensity-Score-Match-

Analyse Parameter eingeschlossen, die laut aktueller Literatur ebenfalls zu den Risiko-

faktoren für das Auftreten eines Schlaganfalls post-TAVI gezählt werden (Alter, weibli-

ches Geschlecht und BMI) 68. Durch Einschluss in die Propensity-Score-Match-Analyse 

konnten diese Parameter nicht für den Score verwendet werden. Siebtens wurden die Ri-

sikoscores, die zum Vergleich mit unseren Modellen herangezogen wurden, nicht speziell 

zur Vorhersage eines postinterventionellen Schlaganfalls konzipiert. Aufgrund ihres brei-

ten Einsatzes im wissenschaftlichen und klinischen Handeln sowie der mangelnden Al-

ternativen auf diesem Gebiet entschieden wir uns, sie trotzdem zu Vergleichszwecken 

heranzuziehen. 
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