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Zusammenfassung (deutsch)

Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) ist eine etablierte Therapie der
hochgradigen Aortenklappenstenose, jedoch bleibt das akute Nierenversagen (ANV) eine
haufige und schwerwiegende Komplikation. Ziel dieser Studie ist es, die Bedeutung des
ANV nach TAVI (Implant-ANV) herauszuarbeiten und die Identifikation von Risikopatienten
zu verbessern. Hierfur erfolgten Analysen zur Bedeutung des Implant-ANV fir die
Hospitalisierung sowie fir die Nierenfunktion und Mortalitat bis drei Monate nach TAVI.
Besonderes Augenmerk galt der Validierung renaler Biomarker (Urinkonzentrationen von
NGAL, KIM-1 und DKK3) sowie dem Einsatz und der Adaptation des Mehran Scores.
Untersucht wurden 986 Patienten, die zwischen Januar 2016 und Mai 2022 am
Universitatsklinikum Disseldorf eine TAVI erhielten. 915 Datensatze wurden retrospektiv
aus dem TAVI-Register enthommen, zusatzlich konnten — insbesondere zur Erhebung der
renalen Biomarker - 71 Patienten prospektiven eingeschlossen werden. Die Inzidenz des
Implant-ANV betrug 11,2 %. Es war signifikant mit einem dreifach erhéhten Risiko fur
verlangerte Hospitalisierung (OR = 3,0; 95 %-KI [2,0 — 4,5]), einem flnffach héheren
Risiko fur persistente Nierenfunktionsverschlechterung (OR = 5,3; 95 %-KI [1,4 — 20,4])
sowie einer neunfach erhéhten 30-Tage- (OR = 9,9; 95 %-KI [3,5 — 28,0]) und 3-Monats-
Mortalitat (OR = 9,3; 95 %-KI [4,0 — 21,3]) assoziiert. Als spezifischer Risikofaktor konnte
das ANV nach TAVI-Screening (Screening-ANV) identifiziert werden: Betroffene Patienten
zeigten eine sechsfach erhéhte Wahrscheinlichkeit, spater ein Implant-ANV zu entwickeln
(OR =5,7; 95 %-KI [2,4 — 13,6]). NGAL war praprozedural bei Implant-ANV-Patienten
erhoht (p = 0,045), zeigte jedoch in der Regressionsanalyse keine signifikante Assoziation
(Exp(B) = 1,07; p = 0,052). 24 Stunden nach TAVI war NGAL hingegen signifikant mit dem
Implant-ANV assoziiert (Exp(B) = 1,08; p = 0,001) und ermoglichte eine frihzeitige
Diagnosestellung im Vergleich zum Serumkreatinin (AUC = 0,87 vs. 0,80). KIM-1 und
DKK3 waren zu keinem Zeitpunkt pradiktiv (p > 0,05). Zur klinischen Risikopradiktion
zeigte sich der Mehran Score auch im TAVI-Kontext als valide (AUC = 0,69;
95 %-KI [0,64 — 0,74]) und konnte durch zwei einfache Modifikationen verbessert werden:
1. Der Verzicht auf das Kontrastmittelvolumen beeinflusste die Validitat nicht und
erlaubte eine praprozedurale Score-Berechnung (AUC = 0,69; 95 %-KI [0,64 — 0,74]).
2. Das Hinzufiigen des ,Screening-ANV* erhdhte die Trennscharfe der Risikokalkulation
(AUC =0,72; 95 %-KI [0,62 — 0,82]).
Zusammenfassend zeigt unsere Untersuchung, dass das Implant-ANV den Verlauf nach
TAVI wesentlich negativ beeinflusst. Die NGAL-Dynamik und ein angepasster Mehran
Score ermdglichen eine verbesserte Risikopradiktion vor dem Eingriff und kénnten helfen,

Hochrisikopatienten frihzeitig zu identifizieren und die Versorgung zu optimieren.



Zusammenfassung (englisch)

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is an established therapy for severe aortic
valve stenosis, however acute kidney injury (AKI) remains a common and serious
complication. The aim of this study is to highlight the significance of AKI following TAVI
(Implant-AKI) and to improve the identification of high-risk patients. Analyses were
conducted to evaluate the impact of Implant-AKI on hospitalization, kidney function, and
mortality up to three months after TAVI. Special attention was given to validating renal
biomarkers (urinary concentrations of NGAL, KIM-1, and DKK3) and to the application and
adaptation of the Mehran Score. A total of 986 patients who underwent TAVI at the
University Hospital Disseldorf between January 2016 and May 2022 were studied. 915
datasets were retrospectively collected from the TAVI registry, and an additional 71
patients were prospectively included, particularly for the assessment of renal biomarkers.
The incidence of Implant-AKI was 11,2 %. Implant-AKI was significantly associated with a
threefold increased risk of prolonged hospitalization (OR = 3,0; 95% CI [2,0 — 4,5]), a
fivefold increased risk of persistent renal function deterioration
(OR =5,3; 95% CI [1,4 — 20,4]), as well as a ninefold increased 30-day
(OR =19,9; 95% CI [3,5 — 28,0]) and 3-month mortality (OR = 9,3; 95% CI [4,0 — 21,3]).
AKI detected during TAVI screening ("Screening-AKI") was identified as a specific risk
factor: affected patients showed a sixfold higher likelihood of developing Implant-AKI
(OR =5,7; 95% CI [2,4 — 13,6]).
Pre-procedural NGAL levels were elevated in Implant-AKI patients (p = 0,045), although
no significant association was found in regression analysis (Exp(B) = 1,07; p = 0,052).
However, 24 hours after TAVI, NGAL was significantly associated with Implant-AKI
(Exp(B) = 1,08; p = 0,001) and enabled earlier detection compared to serum creatinine
(AUC = 0,87 vs. 0,80). KIM-1 and DKK3 were not predictive at any time point (p > 0,05).
For clinical risk prediction, the Mehran Score also proved valid in the TAVI setting
(AUC = 0,69; 95% CI [0,64 — 0,74]) and could be improved by two simple modifications:
1. Eliminating the contrast medium volume did not affect validity and allowed for
preprocedural score calculation (AUC = 0,69; 95% CI [0,64 — 0,74]).
2. Adding "Screening-AKI" increased the discriminatory power of risk calculation
(AUC =0,72; 95% CI [0,62 — 0,82]).
In summary, our investigation demonstrates that Implant-AKI has a substantially negative
impact on the course after TAVI.
NGAL dynamics and an adapted Mehran Score allow for improved preprocedural risk

prediction and may help to identify high-risk patients early and optimize patient care.
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1 Einleitung

1.1 Die Aortenklappenstenose

1.1.1 Die epidemiologische Bedeutung der Aortenklappenstenose

Erkrankungen der Herzklappen haben einen hohen Anteil an der weltweit zunehmenden
kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat (Aluru et al., 2022). Wahrend rheumatische
Vitien als parainfektidse Erkrankungen eine groRe Rolle eher in Regionen mit
eingeschranktem Zugang zu medizinischer und infektiologischer Versorgung spielen, hat
die degenerative, kalzifizierende Aortenklappenstenose in medizinisch und ékonomisch
entwickelten Regionen die grofite Bedeutung hinsichtlich Inzidenz, Morbiditat und
Mortalitat (Nkomo et al., 2006; Osnabrugge et al., 2013). Insbesondere ab einer
Aortenklappendéffnungsflache von weniger als 1 cm? steigt das Risiko fur kardiale

Komplikationen deutlich an (Tashiro et al., 2014).

Im Vergleich zu anderen Klappenvitien sind Erkrankungen der Aortenklappe schon
aufgrund ihrer Haufigkeit mit einer hohen Belastung der Gesundheitssysteme assoziiert.
Im Jahr 2017 waren in den USA 61 % aller durch kardiale Vitien bedingten Todesfalle auf
Erkrankungen der Aortenklappe zurtickzufiihren (Aluru et al., 2022).

Die Inzidenz der Aortenklappenstenose steigt mit zunehmendem Lebensalter an (Joseph
et al., 2017). Eine groRe prospektive Studie aus Norwegen mit seriellen
echokardiografischen Untersuchungen Uber einen Zeitraum von 14 Jahren zeigte eine
Pravalenz der Aortenklappenstenose von 0,2 % in der Altersgruppe 50 — 59 Jahre, 1,3 %
in der Altersgruppe 60 — 69 Jahre, 3,9 % in der Altersgruppe 70 — 79 Jahre und 9,8 % bei
Uber 80-Jahrigen (Eveborn et al., 2013).

Die altersstandardisierte Pravalenz der kalzifizierenden Aortenklappenstenose ist regional
unterschiedlich. Yadgir et al. zeigen, dass sich besonders hohe Pravalenzen von > 350
Falle pro 100 000 Einwohner in den Landern des Globalen Nordens zeigen. Dazu
gehoren u.a. die USA, Kanada, Deutschland, Schweden, Finnland und GroRbritannien.
Deutlich niedrigere Pravalenzen finden sich in weiten Teilen Stidamerikas, Afrikas und

Asiens (Yadgir et al., 2020). Mit steigender Lebenserwartung und der demografischen



Entwicklung in der westlichen Welt ist zukUnftig mit einer weiter zunehmenden Inzidenz

der Aortenklappenstenose zu rechnen.

1.1.2 Pathophysiologie

Die Aortenklappenstenose entsteht nur selten im Rahmen eines Vernarbungsprozesses
nach infektioser Endokarditis oder im Rahmen eines rheumatischen Fiebers.
Pathogenetisch wesentlich bedeutsamer ist die kalzifizierende Aortenklappenstenose als
Folge eines allgemeinen Kalzifizierungsprozesses im Bereich einer trikuspiden oder — im

Sinne einer Pradilektionsstelle - einer bikuspiden Aortenklappe.

Die Kalzifizierung der Aortenklappe ist das Endergebnis eines inflammatorischen
Prozesses, der durch eine mechanische Schadigung am Endothel ausgeldst wird. Es
kommt durch Einlagerung von Lipiden zu zunehmender Fibrose und schlief3lich zur
Verkalkung der Aortenklappe (Dweck et al., 2012). Die Verkalkung fiihrt zu einer erhéhten
Steifigkeit und zu einer verringerten Klappenoéffnungsflache, was wiederum einen
erhohten Druckgradienten Uber der Klappe und so eine chronische Druckbelastung des
linken Ventrikels verursacht. Eine linksventrikulare Druckbelastung erhoht die
linksventrikulare Nachlast und beeintrachtigt die kardiale Ejektionsfraktion (Carabello &
Paulus, 2009).

Der Entstehungsmechanismus der Aortenklappenstenose ist initial dem der
Arteriosklerose sehr ahnlich (Otto et al., 1994). Die klassischen Risikofaktoren der
Arteriosklerose sind auch fir die Entstehung der kalzifizierenden Aortenklappenstenose

von hoher Relevanz (Aronow et al., 2001; Carabello & Paulus, 2009).

1.1.3 Klinische Symptomatik

Aortenklappenstenosen bleiben in der Regel Gber einen langeren Zeitraum
asymptomatisch. Erst wenn die kardialen Adaptationsméglichkeiten, vor allem im Sinne
einer linksventrikularen Hypertrophie, erschopft sind, entstehen die typischen klinischen
Symptome der Herzinsuffizienz, der Angina pectoris oder rhythmogener Ereignisse. Diese
klinischen Symptome treten haufig erst auf, wenn die Klappenéffnungsflache von den

physiologischen 3,5 cm? auf ungefahr 1 cm? reduziert ist.

Da die Mortalitatsrate mit Auftreten von Symptomen und Ausbleiben eines

Herzklappenersatzes innerhalb eines Jahres auf Gber 50 % ansteigt (Leon et al., 2010),



wird gemal den aktuellen Leitlinien allen Patienten mit hochgradiger, symptomatischer
Aortenklappenstenose der friihzeitige Aortenklappenersatz empfohlen (Vahanian et al.,
2022).

Inwiefern ein Klappenersatz bei hochgradiger Stenose und asymptomatischen Patienten
eine valide Therapieoption darstellt, ist Gegenstand aktueller Studien (Tsampasian et al.,
2022).

1.1.4 Diagnostik

Goldstandard fir die Diagnosestellung einer Aortenklappenstenose ist die transthorakale
Echokardiographie (TTE). Abhangig von der Klappendffnungsflache (cm?), der maximalen
Flussgeschwindigkeit Uber der Klappe (m/s) und dem mittleren Druckgradienten (mmHg)
wird eine leicht-, mittel- und hochgradige Aortenklappenstenose unterschieden
(Baumgartner, Hung, et al., 2017). Die entsprechenden Grenzwerte zur Einteilung des
Schweregrades der Aortenklappenstenose kdnnen Tabelle 1 enthommen werden.
Geschlechtsspezifische Grenzwerte existieren nicht. Diese werden jedoch in aktuellen
Studien diskutiert (Guzzetti et al., 2020).

Tabelle 1 Uberblick iiber die Stadieneinteilung der Aortenklappenstenose, adaptiert nach

Baumgartner, Hung et al., 2017

Schweregrad der Aortenklappenstenose

Leichtgradig Mittelgradig Hochgradig

Max. Flussgeschwindigkeit (m/s) 26-29 3,0-4,0 24,0
Mittlerer Druckgradient (mmHg) <20,0 20,0 - 40,0 40,0
Klappendffnungsflache (cm?) >1,5 1,0-1,5 <1,0

Legende: Quelle: Baumgartner, Hung et al., 2017; cm?, Quadratzentimeter; max., maximal; m/s,

Meter pro Sekunde; mmHg, Millimeter-Quecksilbersaule.

Bei dieser Einteilung ist zu beachten, dass die Flussgeschwindigkeit und der
Druckgradient abhangig vom Blutvolumenfluss (Schlagvolumen-Index (SV-Index)) Gber
der Herzklappe sind. Patienten mit niedrigem Blutvolumenfluss (SV-Index < 35 ml/m?)
konnen trotz niedriger Flussgeschwindigkeiten oder Druckgradienten dennoch eine
hochgradige Aortenklappenstenose aufweisen (Baumgartner, Hung, et al., 2017).

In Grenzfallen kénnen komplementare Bildgebungsverfahren fir die Diagnosestellung und

Therapieplanung herangezogen werden. Dazu z&hlen u.a. die Dobutamin-Stress-



Echokardiographie (DSE), die EKG-gesteuerte Computertomographie (CT), das Kardio-
MRT und die transésophageale Echokardiographie (TEE) (Mittal & Marcus, 2021).

1.1.5 Therapieoptionen

Die einzige kurative Therapie der Aortenklappenstenose ist der Aortenklappenersatz
(AKE).
Nur in seltenen Fallen wird von einem Klappenersatz abgesehen und eine

Ballonvalvuloplastie (BAV) oder eine rein medikamentdse Therapie durchgefihrt.

Die aktuell verfligbare medikamentdse Therapie dient nur der symptomatischen Therapie
der Aortenklappenstenose. Die aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology
und der European Association for Cardio-Thoracic Surgery enthalten keine direkten
Empfehlungen fir die pharmakologische Behandlung einer Aortenklappenstenose. Fur
Patienten, die flr den Herzklappenersatz ungeeignet sind oder auf diesen warten, wird
eine leitliniengerechte Therapie einer begleitenden Herzinsuffizienz empfohlen. AuRerdem
ist eine begleitende arterielle Hypertonie medikamentds einzustellen. Dabei sind
nachlastsenkende Medikamente zur Vermeidung einer symptomatischen Hypotonie

vorsichtig zu titrieren (Vahanian et al., 2022).

Fur den Aortenklappenersatz existieren zwei Therapieverfahren: der chirurgische
Aortenklappenersatz und die Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI).

In Einzelfallen kann alternativ eine Ballonvalvuloplastie durchgefihrt werden. Die
Ballonvalvuloplastie stellt bei der erworbenen Aortenklappenstenose jedoch aufgrund der
hohen Rezidivrate in der Regel nur ein Verfahren zur Uberbriickung bis zum
Klappenersatz dar (Doguet et al., 2010) oder sie gilt als palliativer Therapieansatz flr

inoperable Patienten (Ben-Dor et al., 2010).

1.1.6 Indikation fiir den Aortenklappenersatz und Wahl der Verfahrensmodalitat

Der Aortenklappenersatz wird fir Patienten mit hochgradiger, symptomatischer
Aortenklappenstenose sowohl in den amerikanischen als auch in den europaischen
Leitlinien empfohlen (Otto et al., 2021; Vahanian et al., 2022).

Die Indikationen zum Aortenklappenersatz mit den entsprechenden Entscheidungspfaden
gemal der gemeinsamen Leitlinie der European Society of Cardiology und der European
Association for Cardio-Thoracic Surgery sind in Abbildung 1 zusammengefasst.



LVEF < 50 % <— Nein __Symptomatische hochgradige _ _ In.te.rventlon von
Aortenklappenstenose? klinischem Nutzen?

I
Nei
fm J Nein
Korperlich aktiv? — — Belastungstest
| v
Nein Symptome
i oder —Ja—»
ungunstige Prognose <« Nein J
und geringes \4
verfahrenstechnisches —_— —» Beurteilung durch Herzteam
Risiko
Nein
v
Aufklarung des Patienten und Aortenklappenersatz Medikamentdse
Reevaluation nach sechs Monaten oder (chirurgisch oder TAVI) Therapie

beim Auftreten von Symptomen

Abb. 1 Behandlungsindikationen von Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose
gemaR der Leitlinie der European Society of Cardiology und der European Association for
Cardio-Thoracic Surgery, adaptiert nach Vahanian et al., 2022

Legende: Quelle: Vahanian et al., 2022; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; TAVI,

Transkatheter-Aortenklappenimplantation; %, Prozent.

Verschiedene klinische, anatomische und verfahrenstechnische Faktoren beeinflussen die
Wahl der Behandlungsmodalitat. Ein wichtiges Entscheidungskriterium fir die Modalitat
des AKE ist die Operabilitdt des Patienten. Die Leitlinie der European Society of
Cardiology und der European Association for Cardio-Thoracic Surgery empfiehlt die
Durchflhrung des chirurgischen Aortenklappenersatzes fur jingere Patienten (< 75 Jahre)
mit einem niedrigen operativen Risiko (STS-PROM/EURO-SCORE Il < 4 %) oder fur
Patienten, die grundsatzlich operabel sind, bei denen jedoch eine transfemorale TAVI
nicht durchgefihrt werden kann.

Fir altere Patienten (> 75 Jahre) mit hohem operativem Risiko (STS-PROM/EURO-
SCORE Il > 8 %) oder fir inoperable Patienten empfehlen die Leitlinien die Durchfiihrung

einer TAVI. Fur Patienten, auf die keines dieser Merkmale zutrifft, sollen die klinischen,



anatomischen und verfahrenstechnischen Faktoren individuell abgewogen werden
(Vahanian et al., 2022).



1.2 Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation

1.2.1  Uberblick

Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) ist ein minimalinvasives Verfahren
zum Ersatz der Aortenklappe fir Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose. Sie
stellt eine Alternative zum chirurgischen AKE dar.

Der TAVI vorgeschaltet erfolgt das sog. TAVI-Screening. Im Rahmen des TAVI-Screenings

werden verschiedene bildgebende Untersuchungen durchgefihrt.

1.2.2 Einfuhrung und zeitliche Entwicklung

Nach dem ersten operativen AKE durch D. Harken in Boston im Jahr 1960 (Harken et al.,
1960) war der chirurgische AKE unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine tber
Jahrzehnte die einzige wirksame, etablierte Therapie der symptomatischen
Aortenklappenstenose.

Als Alternative zum operativen Vorgehen wurde im Jahr 2002 erstmals eine
Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) durch den franzésischen Kardiologen
Alain Cribier in Rouen durchgeflihrt (Cribier et al., 2002).

Nach Erstbeschreibung wurde die TAVI als neues Verfahren des Aortenklappenersatzes
zunachst ganz Uberwiegend bei Patienten eingesetzt, bei denen das Risiko eines
operativen Vorgehens zu grof3 erschien (Mariathas et al., 2017).

Grolde Studienprogramme haben in den folgenden Jahren beim Vergleich zwischen
operativem und kathetergestitztem Vorgehen den Stellenwert der TAVI bei Patienten mit
hohem und intermediarem chirurgischen Risiko unterstrichen (Adams et al., 2014; Deeb
et al., 2016; Gleason et al., 2018; Kodali et al., 2012; Leon et al., 2010; Mack et al., 2015;
Makkar et al., 2012; Smith et al., 2011; Thourani et al., 2016).

Neuere Studien haben zuletzt auch Patienten mit niedrigem operativen Risiko
eingeschlossen (Mack et al., 2019; Popma et al., 2019; Sgndergaard et al., 2019).
Auch wenn hier Langzeitdaten noch fehlen, etabliert sich die TAVI fir viele Patienten
verschiedener Risikoklassen zu einer therapeutischen Alternative zum klassischen

chirurgischen Aortenklappenersatz.



1.2.3 Verfahrenstechnik

Im Rahmen der TAVI wird eine klappentragende Stent-Prothese in das arterielle System
eingefuhrt und mittels Katheter unter kontrastmittelgestitzter Rontgenkontrolle bis zum
Herzen vorgeschoben und im Bereich der erkrankten Aortenklappe entfaltet.

Die Einflhrung in das arterielle System ist entweder durch perkutane Punktion oder
chirurgische Freilegung der zu punktierenden Arterie moglich. Je nach anatomischen
Voraussetzungen des Patienten werden verschiedene Zugangswege unterschieden. Nach
korrekter Positionierung erfolgen die Freisetzung und Entfaltung der Klappenprothese. Die
Prozedur wird ohne Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine und in der Regel in

Lokalanasthesie und Analgosedierung durchgefihrt.

1.2.3.1 Zugangswege

Zum Einbringen der entsprechenden Kathetermaterialien in das arterielle System
existieren verschiedene Zugangswege. Der transfemorale Zugang Uber Punktion der A.
femoralis gilt aufgrund seiner geringeren Invasivitat, des selteneren Auftretens schwerer
periprozeduraler Komplikationen und der klirzeren Hospitalisierung als Zugangsweg der
ersten Wahl (Vahanian et al., 2022). Insgesamt ist es jedoch in ca. 10 % der Félle,
insbesondere bei fortgeschrittener Arteriosklerose, notwendig, einen anderen
Zugangsweg zu wahlen (Ali et al., 2018). Zu den alternativen Zugangsformen zahlen der
transapikale (Uber Punktion der Herzspitze), der transzervikale (Punktion der A. subclavia
oder A. carotis) oder der aortale Zugangsweg (Perrin et al., 2021). Der transapikale
Zugang ist dabei eine haufig verwendete Alternative (Ali et al., 2018; Carroll et al., 2021;
Kumar et al., 2018). Im Unterschied zum transfemoralen Zugang kann die transapikale
TAVI Uber einen anterograden Zugang mit einer Mini-Thorakotomie erreicht werden (Guo
et al., 2021).

1.2.3.2 Klappenprothesen

Grundsatzlich wird zwischen mechanischen und biologischen Herzklappenprothesen
unterschieden, wobei bei der TAVI ausschlief3lich biologische Prothesen zum Einsatz
kommen (Baumgartner, Falk, et al., 2017). Diese lassen sich weiter in
selbstexpandierende und ballonexpandierende Herzklappenprothesen unterteilen.

Die Wahl der Klappenprothese hangt u.a. von der Anatomie der Aortenwurzel und dem

Zugangsweg ab. Dabei obliegt die Entscheidung Uber die Klappenart dem Operateur.



Universale Richtlinien sind nicht etabliert, die Entscheidung bleibt bisweilen willkirlich (Sa
et al., 2024).

1.2.4 Das TAVI-Screening

Der Erfolg der TAVI hangt in hohem Malf3e von der Patientenauswahl, der genauen
Beurteilung des Aortenklappenkomplexes und der Zugangswege ab. Um intraoperativ
Gefallkomplikationen und ein Mismatch von Klappe und Prothese zu vermeiden, bedarf
es einer ausfuhrlichen praprozeduralen Planung und bildgebenden Diagnostik
(Achenbach et al., 2012).

Hierfur werden die Patienten in der Regel einige Tage bis Wochen vor der TAVI stationar
am Universitatsklinikum Dusseldorf aufgenommen. Dieser stationare Aufenthalt
einschliel3lich der Durchfiihrung der praprozeduralen Bildgebung wird als TAVI-Screening

bezeichnet.

Zu den wichtigen bildgebenden Verfahren des TAVI-Screenings zahlen in der Klinik flr
Kardiologie, Pneumologie und Angiologie des Universitatsklinikums Dusseldorf die
transthorakale Echokardiographie, die Computertomographie und die

Herzkatheteruntersuchung mit koronarer Angiographie (HKU).

Die transthorakale Echokardiographie ermdéglicht eine detaillierte Beurteilung der
Morphologie und Funktion der Aortenklappe, einschliel3lich der direkten Visualisierung
und Quantifizierung der Klappendéffnungsflache und der Beurteilung der linksventrikularen
Hamodynamik (Hildebrandt et al., 2017).

Zu den wichtigen Informationen, die aus der Durchfihrung der Computertomographie
gewonnen werden kénnen, zahlen: Die Beurteilung der peripheren arteriellen Gefalie zur
Auswahl des Zugangsweges, die Morphologie des Aortenanulus als Grundlage fiir die
Wahl der Klappenprothese sowie die Beziehung der Koronarostien zur
Aortenanulusebene zur Beurteilung des koronaren Obstruktionsrisikos (Daghem et al.,
2023). Fir eine verlassliche Aussage ist bei der CT-Diagnostik im Universitatsklinikum

Dusseldorf in der Regel die Gabe von 80 ml Réntgenkontrastmittel vorgesehen.

Die Durchfiihrung einer Koronarangiographie vor TAVI ist indiziert, um neben der
Evaluation der koronaren Perfusion erganzende Informationen bezliglich der Lage der
Koronararterienostien, der Evaluation des Zugangsweges sowie der GrofRe des

Aortenanulus und dem Vorhandensein einer Aortenregurgitation zu erhalten (Hildebrandt



et al., 2017; Vahanian et al., 2022). Auch im Rahmen der Koronarangiographie

bekommen die Patienten Kontrastmittel in unterschiedlicher Menge.

Die weitere ergadnzende Diagnostik umfasst die Durchfihrung eines Elektrokardiogramms
(EKG), eines Thorax-Rontgens, einer Duplex-Sonographie der A. carotis und der

peripheren Arterien sowie eines Lungenfunktionstests (Hildebrandt et al., 2017).
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1.3 Das akute Nierenversagen nach TAVI

Im Folgenden wird das unten naher beschriebene akute Nierenversagen (ANV) nach TAVI
als Implant-ANV bezeichnet. Zur besseren Abgrenzung wird das ANV nach TAVI-

Screening im Folgenden als Screening-ANV bezeichnet.

1.3.1 Definition

Das ANV beschreibt eine plotzliche Abnahme der Nierenfunktion, die sich durch eine
Abnahme der glomerularen Filtrationsrate manifestiert und zu einer Stérung der Volumen-
und Elektrolythomdéostase sowie zu einer Anhaufung von Stoffwechselabfallprodukten
fuhrt (Abdel-Kader & Palevsky, 2009).

Begrifflichkeit und klinische Definition des ANV wurden im Laufe der Zeit immer wieder
verandert (Bellomo et al., 2004; Kappetein et al., 2013; Leon et al., 2011; Mehta et al.,
2007). Gemeinsam ist den verschiedenen Klassifizierungen, dass bereits vermeintlich
geringe Veranderungen der Nierenfunktion zur Diagnose des ANV und damit zu klinischen
Konsequenzen fir die betroffenen Patienten fiihren. Um dieser Tatsache nochmals
Rechnung zu tragen, wurde im Rahmen der derzeit gangigen Definition und
Stadieneinteilung nach KDIGO (siehe Tabelle 2) die Bezeichnung ,Acute Renal Failure*
durch den Begriff ,Acute Kidney Injury” ersetzt (Khwaja, 2012). In der vorliegenden Studie
wurde die in Tabelle 2 gezeigte Stadieneinteilung nach KDIGO unter ausschlielicher
Berlcksichtigung des Serumkreatinins verwendet. Der im deutschsprachigen Raum

verwendete Begriff des akuten Nierenversagens wird dabei beibehalten.
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Tabelle 2 Definition und Stadieneinteilung des ANV gemaR den KDIGO Kriterien nach
Khwaja, 2012

ANV-Stadium Serumkreatinin Urinausscheidung

1 1,5- bis 1,9-facher Anstieg < 0,5 ml/kgKG/h Gber mehr
innerhalb von sieben Tagen als sechs Stunden
oder Anstieg = 0,3 mg/dl
innerhalb von 48 Stunden

2 2,0- bis 2,9-facher < 0,5 ml/kgKG/h Gber mehr
Kreatininanstieg als zwolf Stunden

3 > 3-facher Kreatininanstieg < 0,3 ml/kgKG/h Uber mehr
oder Serum-Kreatinin = 4 als 24 Stunden oder
mg/dl mit einem akuten fehlende Urinausscheidung
Anstieg von = 0,5 mg/dl (Anurie) fir = 12 Stunden

Legende: Quelle: Khwaja, 2012; ANV, akutes Nierenversagen, KDIGO, Kidney Disease: Improving
Global Outcomes; mg/dl, Milligramm pro Deziliter; ml/kgKG/h, Milliliter pro Kilogramm

Korpergewicht pro Stunde.

1.3.2 Atiologie

Hinsichtlich der Genese des ANV wird allgemein zwischen pra-, intra- und postrenalen
Faktoren unterschieden (Avi et al., 1996).

Das ANV ist hdchstwahrscheinlich eine Kombination aus Stérungen der extra- und
intrarenalen Hdmodynamik und direkten nephrotoxischen Einflissen, die zu
Nierenischamie und akuter tubularer Nekrose fuhren (Scherner & Wahlers, 2015).

Die Unterscheidung zwischen einem prarenalen Nierenversagen aufgrund einer
Perfusionsstérung oder arteriellen Hypotension und einem intrarenalen Nierenversagen
z. B. durch Kontrastmittel-Nephrotoxizitat ist oft nur schwer mdglich, zumal jede prarenale
Stérung spatestens dann zu einem intrarenalen Nierenversagen fuhrt, wenn aus der
funktionellen Hypoperfusion des Nephrons das Vollbild einer akuten Tubulusnekrose
geworden ist (Basile et al., 2012).

Die Entstehung des manifesten ANV muss als dynamischer Prozess aufgefasst werden,
der von funktionellen Veranderungen der intrarenalen Hamodynamik durch
Perfusionsstérungen oder — vermittelt durch das tubuloglomerulare Feedback — durch

Rontgenkontrastmittel Gber tubulotoxische Effekte hin zu einer Tubulusnekrose und damit
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zu einem anatomisch fixierten Nierenversagen fuhrt. Dieser dynamische Prozess ist

grundsatzlich zu jedem Zeitpunkt beeinflussbar.

1.3.3 Therapie und Pravention

Zur Therapie eines ANV sollte, unter sorgfaltiger Beurteilung des Volumenstatus und der
Hamodynamik, die Behandlung mit intravendser Flussigkeit, Diuretika oder anderen
Mitteln zur hdmodynamischen Unterstitzung durchgefuhrt werden (Gonsalez et al., 2019).
In schweren Fallen kann eine Nierenersatztherapie erforderlich werden.

Insgesamt sind die therapeutischen MaRnahmen zur Behandlung eines ANV jedoch
begrenzt, sodass der Pravention eine besondere Bedeutung zukommt.

Der Eckpfeiler der Pravention des ANV ist eine angemessene Risikostratifizierung.
Risikopatienten profitieren von einer engmaschigen Uberwachung, einer individuell
adaptierten Volumentherapie (Liu et al., 2023; Qian et al., 2019, Latus et al., 2020),
gegebenenfalls einer Reduktion von Kontrastmittel (Andreucci et al., 2014) sowie der

nephrologischen Mitbetreuung (Gupta & Bang, 2010; Tandar et al., 2021).
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1.4 Biomarker zur Erkennung einer renalen Schadigung im
Rahmen des ANV

Trotz der Fortschritte bei der Definition und Einteilung des ANV gibt es weiterhin
Einschrankungen in der Anwendbarkeit und klinischen Validitat, da alle genannten
Definitionen Uberwiegend auf Veranderungen des Serumkreatininspiegels beruhen.

Ein Kreatininanstieg tritt jedoch oft erst verzégert nach der renalen Schadigung auf und
die Serumkreatininwerte werden neben der Nierenfunktion auch von anderen Faktoren
beeinflusst. Angesichts dieser Unzulanglichkeiten werden derzeit neue Biomarker
validiert, die eine frihere Diagnose des ANV ermdglichen und die Unterscheidung
zwischen funktionellen und strukturellen Nierenschaden erleichtern sollen (Scherner &
Wabhlers, 2015). Der kunftige Einsatz neuartiger Biomarker fur die Definition des ANV
koénnte sich moglicherweise forderlich auf die Diagnose und die
Behandlungsmoglichkeiten von TAVI-Patienten auswirken. Zu den neuen renalen
Biomarkern gehéren u.a. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), Kidney injury
molecule 1 (KIM-1) und Dickkopf 3 (DKK3).

1.4.1 NGAL

NGAL ist ein 25-kDa grofes Protein aus der Gruppe der Lipocaline (Friedl et al., 1999).
Nach einer ischamischen oder toxischen Nierenschadigung wird NGAL rasch und in hoher
Konzentration tberwiegend im Bereich der Henle-Schleife und der Sammelrohre
freigesetzt (Paragas et al., 2014). Der Nachweis erhéhter Konzentrationen von NGAL im
Serum und Urin beginnt bereits ca. drei Stunden nach der renalen Schadigung. Das
Maximum wird nach sechs bis zwolf Stunden erreicht. Erhdhte Werte kénnen bis zu funf
Tage im Anschluss an die akute Schadigung persistieren (Parikh et al., 2011).

Die Bedeutung von NGAL als Biomarker der renalen Schadigung im klinischen Setting
wurde vielfach untersucht. Eine Metaanalyse von 16 Studien zeigte beispielsweise einen
eindeutigen Zusammenhang zwischen dem Anstieg von NGAL im Urin und der

Entwicklung eines ANV nach kardiochirurgischen Eingriffen (Ho et al., 2015).

1.4.2 KIM-1
KIM-1 wird als Transmembranprotein v. a. im proximalen Tubulus exprimiert (Ichimura et
al., 1998). Bei renaler Schadigung (bspw. toxisch oder ischamisch bedingt) wird eine

Metalloprotease aktiviert. Diese Metalloprotease spaltet die extrazellulare Domane von
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KIM-1 ab und kann so zu einer bis zu 100-fach erhéhten Konzentration von KIM-1 im Urin
fuhren (Vaidya et al., 2010). Die maximale Konzentration von KIM-1 im Urin wird dabei
zwei Tage nach der akuten Schadigung erreicht. Erhéhte Konzentrationen von KIM-1
kénnen dabei bis zu funf Tage persistieren (Parikh et al., 2013). Studien, die KIM-1 als
Biomarker fur ein ANV in unterschiedlichen klinischen Settings untersucht haben,
kommen zu uneinheitlichen Ergebnissen (Arthur et al., 2014; Geng et al., 2021; Hall et al.,
2011; Li et al., 2020; Lin et al., 2022).

1.4.3 DKK3

DKK3 ist ein 38-kDa grof3es Protein aus der Gruppe der Glykoproteine. Die Expression
von DKK3 in den tubularen Epithelzellen induziert Gber den Wnt/B-Katenin-Signalweg den
fibrosen Umbau der Nierentubuli (Federico et al., 2016).

Bei Schadigung der tubularen Epithelzellen wird DKK3 vermehrt in den Urin sezerniert. Im
Gegensatz zu anderen Biomarkern (wie z. B. NGAL oder KIM-1) zeigt DKK3 dabei nicht
nur eine Momentaufnahme der tubularen Belastung an, sondern kann auch Auskunft tiber
die aus der Gesamtheit der tubularen Schadigung resultierenden tubulointerstitiellen
Fibrose geben. So zeigen Patienten mit vorbestehender Nierenschadigung (CKD-Stadium
= 2) héhere Urinausgangskonzentrationen von DKK3 als Patienten ohne vorbestehende
Nierenfunktionseinschrankung (Zewinger et al., 2018). In zwei Studien zeigt DKK3 im Urin
eine valide Vorhersage des ANV nach herzchirurgischen Eingriffen (Schunk et al., 2019;
Xing et al., 2023).
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1.5 Der Mehran Score als Risikoscore zur Identifizierung von

Patienten mit hohem Risiko fiir ein ANV

Ein etablierter Risikoscore fur die Abschatzung des ANV-Risikos nach perkutaner
Koronarintervention (PCI) ist der Mehran Score. Ein eigens fur TAVI-Patienten

entworfener, klinischer Risikoscore existiert nicht.

1.5.1 Aufbau des Mehran Scores

Der Mehran Score umfasst acht klinische und prozedurale Variablen und definiert das
Risiko eines ANV anhand der errechneten Punktesumme.

Der Mehran Score setzt sich aus den folgenden Variablen zusammen: Auftreten einer
Hypotension (innerhalb von 24 Stunden vor oder nach PCI), Notwendigkeit einer
mechanischen Kreislaufunterstiitzung im Rahmen einer IABP, Vorliegen einer kongestiven
Herzinsuffizienz (CHF), Alter Gber 75 Jahren, Vorliegen von Diabetes mellitus, Vorliegen
einer Anamie, verwendetes Kontrastmittelvolumen und der eGFR bei Aufnahme (Mehran
et al., 2004).

Die Abbildung 2 zeigt die entsprechenden Punktwerte der einzelnen Variablen und die aus

der Gesamtpunkizahl resultierende Risikokalkulation des Mehran Scores.

Risikofaktoren Punktescore

Punkte- | ANV- Dialyse-
Hypotension 5 summe | Risiko* | Risiko**
|IABP 5 =5 75 % 0,04 %
CHF >

4 6-10 14,0 % 0,12 %

Alter > 75 Jahre L
Diabetes mellitus 3

1M1-15 26,1 % 1,09 %
Anamie 3
eGFR (ml/min/1,73 m2) 2 fur < 60 ml, 4 fur <40 ml, 6 fur <20 ml >16 57,3 % 12,6 %
Kontrastmittelvolumen 1 pro 100 ml

* Risiko der Entwicklung eines ANV nach Mehran et al. in Abhangigkeit von der Gesamtzahl der vergebenen Punkte

** Risiko der Notwendigkeit einer Dialyse nach Mehran et al. in Abhangigkeit von der Gesamtzahl der vergebenen Punkte

Abb. 2 Zusammensetzung und Berechnung des Mehran Scores



Legende: ANV, akutes Nierenversagen; CHF, kongestive Herzinsuffizienz (engl. congestive heart
failure); eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate (engl. estimated glomerular filtration rate);
IABP, intraaortale Ballonpumpe; ml, Milliliter; ml/min/1,73 m?, Milliliter pro Minute pro 1,73

Quadratmeter Korperoberflache; %, Prozent.

1.5.2 Validitat des Mehran Scores im TAVI-Setting

Es ist unklar, ob der Mehran Score beim besonderen Patientenkollektiv der TAVI fur die
Vorhersage des Implant-ANV herangezogen werden kann. Wahrend drei kleinere Studien
(Gul et al., 2015; Ozdemir et al., 2024; Zungur et al., 2016) und eine multizentrische
italienische Studie anhand von 1180 Patienten (Arrotti et al., 2023) einen pradiktiven Wert
erkennen, sehen Rosa et al. (n = 559) und Loizzi et al. (n = 1535) eine sehr
eingeschrankte Verwendbarkeit des Mehran Scores im TAVI-Setting (Loizzi et al., 2023;
Rosa et al., 2021).
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1.6 Ziele der Arbeit

Zunachst sollte anhand der erhobenen Daten die Bedeutung des Implant-ANV fur den
klinischen Kurz- und Langzeitverlauf nach TAVI herausgearbeitet werden. Wir
untersuchten hierfur den Einfluss des Implant-ANV auf die Dauer der Hospitalisierung, die
Nierenfunktion nach drei Monaten und die Mortalitat (Kurzzeit-Mortalitat, Mortalitat

innerhalb von 30 Tagen und Mortalitat innerhalb von drei Monaten).

Ubergeordnetes Ziel der Arbeit war es dann, die Identifikation von Risikopatienten fiir ein
Implant-ANV zu verbessern, um gegebenenfalls die periinterventionelle Versorgung der
Patienten an das erhdhte Risiko anpassen zu kdnnen. In diesem Zusammenhang

untersuchten wir,

1. welche Risikofaktoren flir das Implant-ANV identifiziert werden kénnen:
a. Klinische Risikofaktoren
b. Das ANV im Rahmen des vorgegangenen TAVI-Screenings (Screening-
ANV)

c. Die renalen Biomarker (Urinkonzentrationen von NGAL, KIM-1 und DKK3)

2. ob durch Bestimmung renaler Biomarker (Urinkonzentrationen von NGAL, KIM-1
und DKK3) das Implant-ANV im Vergleich zur alleinigen Messung des
Serumkreatinins friihzeitiger erkannt werden kann (auch dies konnte die

periinterventionelle Versorgung und damit das klinische Ergebnis beeinflussen).

3. ob der fur Koronarinterventionen validierte Mehran Score:
a. auch fir die Risikokalkulation eines Implant-ANV im Rahmen der TAVI
aussagekraftig ist.
b. unter Wegfall des Parameters ,Kontrastmittelmenge*“ bereits vor TAVI
sinnvoll anwendbar ist.
c. unter Hinzufligen des Parameters ,Screening-ANV* eine nochmals

verbesserte Risikokalkulation zulasst.

Konkret werden die Ergebnisse der Untersuchungen anhand der folgenden Fragen

dargestellt und diskutiert:
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Wie haufig ist das Implant-ANV und welche Bedeutung hat es fir den klinischen
Kurz- und Langzeitverlauf nach TAVI?

Welche klinischen Parameter zeigen eine Assoziation zum Implant-ANV?

Gibt es weitere Parameter, die zur Risikopradiktion des Implant-ANV geeignet
sind?

a. Veranderung der Nierenfunktion nach Kontrastmittelbelastung im Rahmen
des TAVI-Screenings (Screening-ANV)

b. Die Biomarker NGAL, KIM-1 und DKK3 im Urin vor Durchfliihrung der TAVI

c. Die Biomarker NGAL, KIM-1 und DKK3 im Urin vor und nach
Kontrastmittelbelastung im TAVI-Screening

Kann das Implant-ANV mit Hilfe der Biomarker (NGAL, KIM-1 und DKK3 im Urin)
gegebenenfalls frihzeitiger erkannt werden?

Ist der Mehran Score als Risikomodell fur die Vorhersage des Implant-ANV fur die
Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose valide?

Kann durch Modifikation des Mehran Scores dessen Handhabung und Validitat fir
das Patientenkollektiv bei TAVI verbessert werden?

a. Durch Bildung eines praprozeduralen Scores d. h. eines modifizierten
Mehran Scores, der ohne den Parameter ,Kontrastmittelmenge® berechnet
wird und damit bereits vor Durchfiihrung der TAVI anwendbar ware?

b. Durch Hinzunahme der Variable ,Screening-ANV* in den praprozeduralen

Mehran Score?

19



2 Material und Methoden

Die Untersuchungen wurden in der Klinik fir Kardiologie, Pneumologie und Angiologie
des Universitatsklinikums Dusseldorf durchgefihrt. Einen Teil der analysierten Daten
entnahmen wir dem TAVI-Register der Klinik. Dieses Register erfasst, beginnend mit dem
03.08.2009, Daten aller TAVI-Patienten am Universitatsklinikum Dusseldorf. Die
Datenerhebung fuhrten wir als Teil des Untersuchungsprogramms des deutschen TAVI-
Verlauf-Registers durch [Ethikvotum der Universitat Freiburg, Nr. 106/10].

Um zuséatzliche Daten, insbesondere zur Bedeutung verschiedener Biomarker der
Nierenfunktion zu erheben, wurden prospektiv 106 Patienten der Klinik im Zeitraum vom
29.03.2021 bis zum 01.02.2022 untersucht. Die Pflege und Analyse der Daten erfolgte im
Rahmen der PROTECT Kidney Studie [Ethikvotum der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf, Nr. 2019-4871].
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2.1 Datenerhebung anhand des TAVI-Registers der Klinik

Samtliche Daten von Patienten aus einem Zeitraum von vier Jahren (1.1.2016 —
31.12.2019) Uberpriften wir geman der in Tabelle 3 dargestellten Einschluss- und
Ausschlusskriterien.

Um die TAVI und deren Komplikationen im Routine-Setting beurteilen zu kénnen, wurden
Prozeduren bei kreislaufinstabilen Patienten sowie Eingriffe im Rahmen von

Notfallsituationen von der Analyse ausgeschlossen.

Tabelle 3 Einschluss- und Ausschlusskriterien der Datenanalyse des TAVI-Registers der

Klinik fiir Kardiologie, Pneumologie und Angiologie des Universitatsklinikums Diisseldorf

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Patientenalter 218 Jahre Unvolistdndige Datensatze

Hochgradige Aortenklappenstenose als Andere TAVI-Indikationen

TAVI-Indikation

Klassische TAVI am UKD Andere Form des Aortenklappenersatzes
(Hybridverfahren oder chirurgischer AKE)
Dialysepflichtigkeit bei Aufnahme

Katecholaminpflichtigkeit vor TAVI
IABP vor TAVI
Nicht kurativ behandeltes Malignom

Voraussichtliche Lebenserwartung < 1 Jahr

Legende: AKE, Aortenklappenersatz; IABP, intraaortale Ballonpumpe; TAVI, Transkatheter-
Aortenklappenimplantation; UKD, Universitatsklinikum Duisseldorf.

Insgesamt konnten wir Daten von 1508 Patienten im oben genannten Zeitraum erfassen.
593 Patienten mussten aus unterschiedlichen Griinden aus der Studie ausgeschlossen
werden, siehe Abbildung 3. Mithin konnten die Daten von 915 Patienten abschlieend
analysiert werden.
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1508 Patienten im Rahmen des TAVI-Registers erfasst

— > 11 Patienten: keine hochgradige AS als TAVI-Indikation

> 66 Patienten: chronisch dialysepflichtig

— > 18 Patienten: katecholaminpflichtig bei Aufnahme

—— 498 Patienten: unvollstandige Datensatze

v

915 Patienten als Teil der retrospektiv erhobenen Stichprobe

Abb. 3 CONSORT-Diagramm der anhand des TAVI-Registers erhobenen Daten
Legende: AS, Aortenklappenstenose; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation.

Wir erhoben die in Tabelle 4 zusammengefassten Daten zu den folgenden Parametern fur

die weitere Analyse im Rahmen der Studie.

Tabelle 4 Im Rahmen der retrospektiven Datenerhebung anhand des TAVI-Registers

erhobene und analysierte Parameter

Erhobene und analysierte Parameter

Demographische Alter (Jahre), Geschlecht, BMI (kg/m?)

Daten

Vorerkrankungen CKD, Dialysepflichtigkeit, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
pAVK, KHK, Z. n. Valvuloplastie, Z. n. Myokardinfarkt, Z. n.
Herzklappen-OP, chronische Herzinsuffizienz, Anamie,
Malignome

Symptomatik NYHA-Klassifikation, kardiogener Schock oder kardiale
Dekompensation, Dringlichkeit / Notfall, Katecholaminpflichtigkeit,
IABP bei Aufnahme

Kardiologische LVEDP (mmHg), mittlerer Aortendruck (mmHg), HZV (I/min),
Funktionsdiagnostik Herzindex (I/min * m2), Ejektionsfraktion (%)
Daten TAVI- Screening-ANV, Zeit zwischen TAVI-Screening und TAVI, TAVI-

Screening * Screening und TAVI im selben stationaren Aufenthalt,



Durchfiihrung CT, Durchfiihrung HKU, Kontrastmittelvolumen im
TAVI-Screening

Laborparameter im  Serumkreatinin (mg/dl), eGFR (ml/min/1,73 m?), NTproBNP

TAVI-Screening* (pg/ml), Hdmoglobin (g/dl), Hamatokrit (%)

TAVI Verfahrensform zum Aortenklappenersatz, Interventionsdatum,
Kontrastmittelvolumen (ml), Hypotension, IABP, Dauer des
stationaren Krankenhausaufenthaltes, Zugangsweg
(transfemoral, transapikal, transzervikal), Pradilatationen bzw.
Ballonvalvuloplastie, Klappenform (selbst- oder
ballonexpandierende Klappe), Durchleuchtungsdauer (min),
Gesamtdosis (cGy*cm?), Gesamtdauer der TAVI (min)

Laborparameter vor  Serumkreatinin (mg/dl), eGFR (ml/min/1,73 m?), NTproBNP

und nach TAVI (pg/ml), Hdmoglobin (g/dl), Hamatokrit (%)

Komplikationen Schlaganfall, Blutungen (lebensbedrohlich, schwer [major], leicht
[minor]), Sepsis, Implant-ANV

Mortalitat Kurzzeit-Mortalitat (< 72 Stunden nach TAVI), Mortalitat 30 Tage
nach TAVI, Mortalitat drei Monate nach TAVI

Nierenfunktion drei eGFR (ml/min/1,73 m?), Serumkreatinin (mg/dl)

Monate nach TAVI

Legende: * Daten Vorhanden fir die 256 Patienten der Screening-Stichprobe; ANV, akutes

Nierenversagen; BMI, Body Mass Index; CKD, chronische Nierenerkrankung (engl. chronic kidney
disease); CT, Computertomographie; cGy*cm?, Zentigray mal Quadratzentimeter; eGFR,
geschatzte glomerulare Filtrationsrate (engl. estimated glomerular filtration rate); g/dl, Gramm pro
Deziliter; h, Stunden; HKU, Herzkatheteruntersuchung; HZV, Herzzeitvolumen; IABP, intraaortale
Ballonpumpe; Implant-ANV, ANV nach TAVI; KHK, koronare Herzkrankheit; kg/m?, Kilogramm pro
Quadratmeter; I/min, Liter pro Minute; I/min * m?, Liter pro Minute pro Quadratmeter; LVEDP,
linksventrikuldrer enddiastolischer Druck; min, Minuten; mg/dl, Milligramm pro Deziliter; ml,
Milliliter; ml/min/1,73 m?; Milliliter pro Minute pro 1,73 Quadratmeter Kérperoberflache; mmHg,
Millimeter Quecksilbersaule; NTproBNP, N-terminales pro B-natriuretisches Peptid; NYHA, New
York Heart Association; OP, Operation; pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; pg,
Pikogramm; Screening-ANV, ANV nach TAVI-Screening; TAVI, Transkatheter-

Aortenklappenimplantation; Z. n., Zustand nach; %, Prozent.
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2.2 Prospektive Datenerhebung

Far alle im Zeitraum vom 29.03.2021 — 01.02.2022 in der Klinik aufgenommenen

Patienten priften wir die in Tabelle 5 aufgelisteten Einschluss- und Ausschlusskriterien.

Tabelle 5 Einschluss- und Ausschlusskriterien der prospektiven Patientenerhebung in der

Klinik fiir Kardiologie, Pneumologie und Angiologie des Universitatsklinikums Diisseldorf

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Patientenalter 218 Jahre Unvolistdndige Datensatze

Hochgradige Aortenklappenstenose als Andere Indikation zum TAVI-Screening oder

TAVI-Indikation zur TAVI

Klassisches TAVI-Screening am UKD Keine nachfolgende TAVI am UKD

Einverstandnis PROTECT Kidney Studie  Andere Form des Aortenklappenersatzes
(Hybridverfahren oder chirurgischer AKE)

CT und HKU im Rahmen des TAVI- Dialysepflichtigkeit bei Aufnahme

Screenings

Katecholaminpflichtigkeit vor TAVI
IABP vor TAVI
Nicht kurativ behandeltes Malignom

Voraussichtliche Lebenserwartung < 1 Jahr

Legende: AKE, Aortenklappenersatz; CT, Computertomographie; HKU, Herzkatheteruntersuchung;
IABP, intraaortale Ballonpumpe; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation; UKD,
Universitatsklinikum Dusseldorf.

Insgesamt wurden 106 Patienten mit Einverstandnis zur Datenerhebung zum TAVI-
Screening und gegebenenfalls Durchflihrung der TAVI in die Klinik aufgenommen.

35 Patienten mussten aus unterschiedlichen Griinden im Verlauf aus der Studie
ausgeschlossen werden, siehe Abbildung 4. Mithin konnten die Daten von 71 Patienten

abschlielend analysiert werden.



106 Patienten vor TAVI-Screening

>

v

22 Patienten: keine nachfolgende TAVI am UKD

1 Patient: verstorben i. R. des TAVI-Screenings

3 Patienten: chirurgischer Aortenklappenersatz

8 Patienten: Ausschluss interventionsbedurftiger AS i. R.
des TAVI-Screenings

1 Patient: keine HKU i. R. des TAVI-Screenings

71 Patienten als Teil der prospektiv erhobenen Stichprobe

Abb. 4 CONSORT-Diagramm der prospektiv erhobenen Daten

Legende: AS, Aortenklappenstenose; HKU, Herzkatheteruntersuchung; i. R. im Rahmen; TAVI,

Transkatheter-Aortenklappenimplantation; UKD, Universitatsklinikum Duisseldorf.

Wir erhoben die in Tabelle 6 zusammengefassten Daten zu den folgenden Parametern fur

die weitere Analyse im Rahmen der Studie.

Tabelle 6 Im Rahmen der prospektiven Datenerhebung erhobene und analysierte Parameter

Erhobene und analysierte Parameter

Demographische
Daten

Vorerkrankungen

Symptomatik

Kardiologische
Funktionsdiagnostik
Daten TAVI-

Screening

Alter (Jahre), Geschlecht, BMI (kg/m?)

CKD, Dialysepflichtigkeit, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
pAVK, KHK, Z. n. Valvuloplastie, Z. n. Myokardinfarkt, Z. n.
Herzklappen-OP, chronische Herzinsuffizienz, Anamie,
Malignome

NYHA-KIlassifikation, kardiogener Schock oder kardiale
Dekompensation, Dringlichkeit / Notfall, Katecholaminpflichtigkeit,
IABP bei Aufnahme

LVEDP (mmHg), mittlerer Aortendruck (mmHg), HZV (I/min),
Herzindex (I/min * m2), Ejektionsfraktion (%)

Screening-ANV, Zeit zwischen TAVI-Screening und TAVI, TAVI-

Screening und TAVI im selben stationaren Aufenthalt,
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Durchfiihrung CT, Durchfiihrung HKU, Kontrastmittelvolumen im
TAVI-Screening

Laborparameter im  Serumkreatinin (mg/dl), eGFR (ml/min/1,73 m?), NTproBNP

TAVI-Screening (pg/ml), Hdmoglobin (g/dl), Hamatokrit (%)

Urinkonzentration NGAL, KIM-1, DKK3

renaler Biomarker

im TAVI-Screening*

TAVI Verfahrensform zum Aortenklappenersatz, Interventionsdatum,
Kontrastmittelvolumen (ml), Hypotension, IABP, Dauer des
stationaren Krankenhausaufenthaltes, Zugangsweg
(transfemoral, transapikal, transzervikal), Pradilatationen bzw.
Ballonvalvuloplastie, Klappenform (selbst- oder
ballonexpandierende Klappe), Durchleuchtungsdauer (min),
Gesamtdosis (cGy*cm?), Gesamtdauer der TAVI (min)

Laborparameter vor Serumkreatinin (mg/dl), eGFR (ml/min/1,73 m?), NTproBNP

und nach TAVI (pg/ml), Hamoglobin (g/dl), Hamatokrit (%)

Urinkonzentration NGAL, KIM-1, DKK3

renaler Biomarker

vor und nach TAVI

Komplikationen Schlaganfall, Blutungen (lebensbedrohlich, schwer [major], leicht
[minor]), Sepsis, Implant-ANV

Mortalitat Kurzzeit-Mortalitat (< 72 Stunden nach TAVI), Mortalitat 30 Tage
nach TAVI, Mortalitat drei Monate nach TAVI

Nierenfunktion drei  eGFR (ml/min/1,73 m?), Serumkreatinin (mg/dl).

Monate nach TAVI

Legende: *Vorhanden fiir 61 Patienten; ** vorhanden fiir 41 Patienten; ANV, akutes
Nierenversagen; BMI, Body Mass Index; cGy*cm?, Zentigray mal Quadratzentimeter; CKD,
chronische Nierenerkrankung (engl. chronic kidney disease); CT, Computertomographie; DKK3,
Dickkopf 3; dI, Deziliter; eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate (engl. estimated glomerular
filtration rate); g/dl, Gramm pro Deziliter; h, Stunden; HKU, Herzkatheteruntersuchung; HZV,
Herzzeitvolumen; IABP, intraaortale Ballonpumpe; Implant-ANV, ANV nach TAVI; kg/m?, Kilogramm
pro Quadratmeter; KHK, koronare Herzkrankheit; KIM-1, Kidney Injury Molecule 1; I/min, Liter pro
Minute; I/min * m?, Liter pro Minute pro Quadratmeter; LVEDP, linksventrikularer enddiastolischer
Druck; mg/dl, Milligramm pro Deziliter; min, Minuten; ml, Milliliter; ml/min/1,73 m2, Milliliter pro
Minute pro 1,73 Quadratmeter Korperoberflache; mmHg, Millimeter Quecksilbersaule; NGAL,
Neutrophilen-Gelatinase-assoziiertes Lipocalin; NTproBNP, N-terminales pro B-natriuretisches
Peptid; NYHA, New York Heart Association; OP, Operation; pAVK, periphere arterielle
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Verschlusskrankheit; pg, Pikogramm; Screening-ANV, ANV nach TAVI-Screening; TAVI,

Transkatheter-Aortenklappenimplantation; Z. n., Zustand nach; %, Prozent.

2.2.1 Ablauf der Probengewinnung und Datendokumentation

Nach stationarer Aufnahme der Patienten zum TAVI-Screening flhrten wir eine erste
Erhebung epidemiologischer Daten und Uberpriifung der Einschluss- und
Ausschlusskriterien durch. Bei geeigneten Patienten wurden am Morgen der stationaren
Aufnahme (vor der ersten Kontrastmittelbelastung im Rahmen des TAVI-Screenings)
Laborparameter der klinischen Routine (Serumkreatinin (mg/dl), eGFR (ml/min/1,73 m?),
NTproBNP (pg/ml), Hdmoglobin (g/dl), Hadmatokrit (%)) erhoben. Zuséatzlich asservierten
wir Proben des morgendlichen Spontanurins zur Messung der Biomarker NGAL, KIM-1
und DKK3. Eine Wiederholungsmessung zur Verlaufsbeurteilung der Biomarker wurde 24
Stunden nach erster Kontrastmittelgabe (unabhangig davon, ob die
Kontrastmittelbelastung im Rahmen der CT oder HKU erfolgte) durchgefihrt.

Eine Verlaufsbeurteilung der Laborparameter der klinischen Routine erfolgte an jedem

weiteren Tag des stationaren Aufenthalts.

Bei Patienten, die im Verlauf eine TAVI am UKD erhielten, erfolgten bei stationarer
Aufnahme vor TAVI eine erneute Bestimmung der Laborparameter sowie die Entnahme
von Spontanurinproben zur Messung der Biomarker NGAL, KIM-1 und DKK3.

Auch hier fihrten wir eine Wiederholungsmessung der Biomarker am ersten
postoperativen Tag nach TAVI (innerhalb von 24 Stunden) und eine
Wiederholungsmessung der Laborparameter der klinischen Routine an jedem weiteren
Tag des stationaren Aufenthaltes durch.

Einen Uberblick tiber die erhobenen Parameter und Daten im Verlauf zeigt

die Abbildung 5.
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TAVI-Screening TAVI

Erstmalige Kontrastmittelbelastung Durchfiihrung der TAVI
(CT oder HKU)

l

Tag 0 1 2 .. Tag 0 1 2 ..
Laborparameter ee e o o Laborparameter ee oo o o
Stationare Verweildauer TAVI-Screening Stationare Verweildauer TAVI
\ J
!

Zeitdauer zwischen TAVI-Screening und TAVI

@ Parameter der klinischen Routine aus morgendlichen Blutproben: Serumkreatinin (mg/dl), eGFR (ml/min/1,73 m?),
NTproBNP (pg/ml),
Hamoglobin (g/dl), Hamatokrit (%)

@ Neue renale Biomarker aus morgendlichen Spontanurinproben: NGAL (ng/ml), KIM-1 (pg/ml) und DKK3 (pg/ml)

Abb. 5 Ubersicht iiber die prospektiv erhobenen Laborparameter im Rahmen des TAVI-

Screenings und der TAVI

Legende: CT, Computertomographie; DKK3, Dickkopf 3; eGFR, geschatzte glomerulare
Filtrationsrate (engl. estimated glomerular filtration rate); g/dl, Gramm pro Deziliter; HKU,
Herzkatheteruntersuchung; KIM-1, Kidney Injury Molecule 1; mg/dl, Milligramm pro Deziliter;
ml/min/1,73 m2, Milliliter pro Minute pro 1,73 Quadratmeter Kérperoberfliche; NGAL, Neutrophilen-
Gelatinase-assoziiertes Lipocalin; ng/ml, Nanogramm pro Milliliter; NTproBNP, N-terminales pro B-
natriuretisches Peptid; pg/ml, Pikogramm pro Milliliter; TAVI, Transkatheter-

Aortenklappenimplantation; %, Prozent.

2.2.2 Probenhandhabung und Messung der Parameter NGAL, KIM-1 und DKK3 im

Urin

Zu den entsprechenden Untersuchungszeitpunkten wurden morgendliche
Spontanurinproben der Patienten asserviert. Die Proben wurden mit 4000 Umdrehungen
pro Minute bei 20 °C fir sieben Minuten zentrifugiert. Anschlielend wurden die Proben

bei -30 °C tiefgefroren und spater analysiert. Zur Messung der Parameter nutzten wir
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einen Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) (NGAL: Human NGAL ELISA Kit (ID
036CE); DKK3: Human DKK3 ELISAKit (ID EKX-S276A0-96); KIM-1: Human KIM-1/TIM-
1 ELISAKIit (ID Q96D42)). Samtliche Messungen wurden am Zentralinstitut fir Klinische
Chemie und Laboratoriumsdiagnostik des Universitatsklinikums Dusseldorf unter der
Leitung von Univ.-Prof. Dr. med. Fritz Boege durchgefihrt.
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2.3 Bildung von Stichproben zur Analyse der verschiedenen

Fragestellungen

Die verschiedenen Fragestellungen erforderten die Analyse unterschiedlicher Daten und

damit die Bildung verschiedener Patientenstichproben.
Einen Uberblick gibt die Abbildung 6.

Prospektiv erfasste Patienten (n = 106)

Retrospektiv erfasste Patienten (n = 1508)

Anwendung der Einschluss- und Ausschlusskriterien

Anwendung der Einschluss- und Ausschlusskriterien

TAVI

Vollstandige Daten von 71 Patienten zur

TAVI

Vollstandige Daten von 915 Patienten zur

Gesamtstichprobe (n = 986)
(alle eingeschlossenen Patienten)

Screening-Stichprobe (n = 256)
(nur Patienten mit vollstandigen
Daten zum Screening-ANV)

BM (Biomarker)-Stichprobe

Screening-BM-Stichprobe
(n=61)

(nur Patienten mit vollstandigen
Daten der Biomarker wahrend
des TAVI-Screenings)

TAVI-BM-Stichprobe

(n=41)

(nur Patienten mit vollstandigen
Daten der Biomarker wahrend
der TAVI)

6a.

3a.

6b.

3c.

3b.

Wie haufig ist das Implant-ANV und
welche Bedeutung hat es fiir den
klinischen Kurz- und Langzeitverlauf?

Ist der Mehran Score als Risikomodell
fir die Vorhersage des Implant-ANV
fir Patienten mit hochgradiger
Aortenklappenstenose valide?

Kann durch Bildung eines
praprozeduralen Scores d.h. eines
modifizierten Mehran Scores, der ohne
den Parameter ,Kontrastmittelmenge*“
berechnet wird, eine valide
Risikopradiktion des Implant-ANV
erreicht werden?

Ist das Screening-ANV ein weiterer
Parameter, der fiir die Risikopradiktion
des Implant-ANV geeignet ist?

Kann durch Hinzunehmen der Variable
»Screening-ANV*“ in den
praprozeduralen Mehran Score die
Validitat der Risikopradiktion fiir das
Implant-ANV verbessert werden?

Sind die Biomarker (NGAL, KIM-1 und
DKK3 im Urin) vor und nach
Kontrastmittelbelastung im Rahmen des
TAVI-Screenings weitere Parameter, die
fur die Risikopradiktion des Implant-
ANV geeignet sind?

Sind die Biomarker (NGAL, KIM-1 und
DKK3 im Urin) bei Aufnahme zur TAVI
weitere Parameter, die fir die
Risikopradiktion des Implant-ANV
geeignet sind?

Kann das Implant-ANV mit Hilfe der
Biomarker (NGAL, KIM-1 und DKK3 im
Urin) friihzeitig erkannt werden?

Abb. 6 Uberblick iiber die Gesamtzahl der eingeschlossenen Patienten sowie die aus den

Stichproben abgeleiteten Fragestellungen
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Legende: ANV, akutes Nierenversagen; BM, Biomarker; DKK3, Dickkopf 3; Implant-ANV, ANV nach
TAVI; KIM-1, Kidney Injury Molecule 1; n, Anzahl; NGAL, Neutrophilen-Gelatinase-assoziiertes
Lipocalin; Screening-ANV, ANV nach TAVI-Screening; TAVI, Transkatheter-

Aortenklappenimplantation.

Die Gesamtstichprobe umfasst 986 Patienten mit Datensatzen aus TAVI-Register und
prospektiver Untersuchung und ist Grundlage fir folgende Analysen:

Haufigkeit und Bedeutung des Implant-ANV fir den klinischen Kurz- und Langzeitverlauf
nach TAVI, Validierung des Mehran Scores fur die Risikopradiktion des Implant-ANV und
Durchfuhrung einer ersten Modifikation des Mehran Scores zur Verbesserung der
klinischen Anwendbarkeit (Kalkulation eines praprozeduralen Scores, der ohne die

Variable ,Kontrastmittelvolumen® berechnet wird).

Die Screening-Stichprobe umfasst 256 Patienten aus der Gesamtstichprobe, fir die
vollstandige Daten zum Screening-ANV vorlagen. Sie ist Grundlage fur folgende
Analysen: Bedeutung des Screening-ANV als weiterfUhrender Parameter fur die
Risikokalkulation des Implant-ANV und Durchfihrung einer zweiten Modifikation des
Mehran Scores durch Einfihrung des Parameters ,Screening-ANV* in die

Risikokalkulation.

Die Screening-BM Stichprobe umfasst 61 Patienten der prospektiven Untersuchung, fir
die vollstandige Datensatze der Biomarker im Rahmen des TAVI-Screenings vorlagen. Sie
ist Grundlage fiir folgende Analysen: Uberpriifung der Bedeutung der renalen Biomarker
(NGAL, KIM-1 und DKK3 im Urin) vor und nach erster Kontrastmittelbelastung im Rahmen

des TAVI-Screenings als erganzende Parameter der Risikokalkulation des Implant-ANV.

41 Patienten der prospektiven Untersuchung, fur die vollstandige Datensatze der
Biomarker im Rahmen der TAVI vorlagen, bilden die TAVI-BM-Stichprobe. In dieser
Stichprobe wurde gepruft, ob die im Rahmen der TAVI erhobenen Biomarker (NGAL,
KIM-1 und DKKS3 im Urin) das Implant-ANV friihzeitig anzeigen kdnnen und ob die
Ausgangswerte vor TAVI als weiterflihrende Parameter der Risikokalkulation fir ein

Implant-ANV herangezogen werden konnen.

Fir alle Stichproben gilt, dass je nach Datenverfigbarkeit einzelne Analysen ggf. in

Teilstichproben der jeweiligen Grundgesamtheit durchgefihrt wurden.
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2.4 Statistische Methodik

Wir Ubertrugen die erhobenen Daten in eine eigene Datenbank und analysierten diese
mithilfe des SPSS-Programms (Version 28.0).

Kategoriale Variablen wurden als Prozentsatze dargestellt, wobei die absoluten Werte in
Klammern erganzt wurden. Kontinuierliche Variablen erscheinen als Mittelwert +
Standardabweichung. Prozentangaben sind als absolute Werte aufgefihrt. Die Anzahl der
Dezimalstellen orientierte sich jeweils an mathematischer Genauigkeit und inhaltlicher
Angemessenheit. Ergebnisse folgender statistischer Verfahren wurden einheitlich mit
einer Dezimalstelle berichtet: t-Test, Mann-Whitney-U-Test, ANOVA, Kruskal-Wallis-H-
Test, Chi-Quadrat-Test, Fisher-Exact-Test, Odds Ratio, logistische Regressionsanalyse,
Youden-Index, Hosmer-Lemeshow-Test sowie die Testgutekriterien. Die Resultate der
ROC-Analyse wurden auf zwei Dezimalstellen gerundet, das Signifikanzniveau auf drei

Stellen genau ausgewiesen.

Die Uberpriifung der Normalverteilung erfolgte anhand des Kolmogorov-Smirnov-Tests zu
einem Signifikanzniveau von p > 0,05. Vergleiche kontinuierlicher Variablen zwischen zwei
Gruppen erfolgten mittels t-Test (parametrisch) bzw. Mann-Whitney-U-Test (nicht
parametrisch) oder zwischen Gruppen mit drei oder mehr Auspragungen mittels ANOVA
(parametrisch) bzw. Kruskal-Wallis-Test (nicht parametrisch).

Der Vergleich von kategorialen Variablen erfolgte entsprechend mittels Chi-Quadrat-Test
bzw. Fisher-Exact-Test. Der Chi-Quadrat-Test wurde angewendet, wenn die
Erwartungsfrequenzen in allen Zellen der Kontingenztabelle ausreichend grof3 waren

(= 5). Wurden jedoch in einer oder mehreren Zellen die Erwartungsfrequenzen auf
weniger als 5 geschatzt, wurde der Fisher-Exact-Test herangezogen.

Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 (zweiseitig) bewertet.

Zusammenhange zwischen zwei nominalskalierten Variablen wurden anhand der Odds
Ratio und des dazugehorigen 95 %-Konfidenzintervalls bestimmt. Zusammenhange
zwischen einer (nicht nominalskalierten) oder mehreren unabhangigen Variablen
(Pradiktoren) und einer binaren Zielvariable wurden mithilfe der logistischen

Regressionsanalyse untersucht.
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Zur Erhebung von Grenzwerten kategorialer Variablen (so auch der Punktwerte des
Mehran Scores und der renalen Biomarker im Urin) erfolgte die Berechnung des Youden-

Index.

Die Validierung des Mehran Scores (bzw. des P- und PS-Mehran Scores) erfolgte anhand
der Kalibrierung, der Diskriminierung sowie den Testgutekriterien (Sensitivitat, Spezifitat,
positiver pradiktiver Wert (PPW) und negativer pradiktiver Wert (NPW)) fir den
entsprechenden Grenzwert. Der Vergleich der Testgutekriterien erfolgte deskriptiv.

Als Kalibrierung wurde die Ubereinstimmung der durch den Score vorhergesagten
Wahrscheinlichkeit mit der tatsachlichen Inzidenz des Implant-ANV verstanden.

Als Mal fir die Kalibrierung wurde der Hosmer-Lemeshow-Test herangezogen. Bei einem
p-Wert von > 0,05 wurde eine ausreichende Kalibrierung angenommen.

Die AUC der ROC-Kurve diente als Mal fir die Diskriminierung. Als Diskriminierung
wurde dabei die Fahigkeit eines Risikoscores, zwischen betroffenen und nicht betroffenen
Patienten zu unterscheiden, verstanden. Der Vergleich zweier ROC-Kurven erfolgte durch
das Design flr Stichproben mit paarigen Werten im SPSS-Programm. Die
Testgutekriterien wurden fir den entsprechend festgelegten Grenzwert mittels

Kreuztabelle berechnet.

Um den zusatzlichen Nutzen aus der Kombination des Mehran Scores und der Variable
»Screening-ANV* fur die Vorhersage des Implant-ANV zu bestimmen, wurde ein
hierarchisches logistisches Regressionsmodell berechnet. Zum Vergleich der
Regressionsmodelle verwendeten wir den Omnibus-Test der Modellkoeffizienten. Bei
einem p < 0,05 im Omnibus-Test der Modellkoeffizienten konnte von einer signifikanten
Verbesserung der Vorhersage ausgegangen werden.

Die Variable ,Screening-ANV* wurde mithilfe des z-Scores gewichtet, der als Quotient aus
dem Regressionskoeffizienten und dem Standardfehler des Regressionsmodells

berechnet wurde.
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2.5 Modifikationen des Mehran Scores

2.5.1 Kalkulation eines Scores, der nur die vor der TAVI bekannten Variablen

beriicksichtigt: Der praprozedurale Mehran Score (P-Mehran Score)

Ein mdglicher Nachteil des klassischen Mehran Scores ist die Tatsache, dass mit dem
Kontrastmittelvolumen eine Variable in den Score einflie3t, die erst im Rahmen der
Intervention zum Tragen kommt. Da das Hauptziel einer Risikobewertung die moglichst
frihzeitige Kategorisierung der Patienten sein sollte — dies kann Einfluss auf z. B.
UberwachungsmaRnahmen haben — berechneten wir den sogenannten praprozeduralen
Mehran Score. Der praprozedurale Mehran Score (im Folgenden P-Mehran Score) setzt
sich aus den Variablen des Mehran Scores mit Ausnahme des Kontrastmittelvolumens
zusammen. Die Gewichtung der einzelnen Variablen und die Risikokalkulation entspricht
der des klassischen Mehran Scores. Analog zu anderen Studien wurden die
Risikogruppen fir den P-Mehran Score wie folgt definiert: niedriges Risiko < 2 Punkte,
moderates Risiko 3 — 7 Punkte, hohes Risiko 8 — 12 Punkte und sehr hohes Risiko = 13
Punkte (Blanco et al., 2021; Ozdemir et al., 2024).

2.5.2 Kalkulation eines Scores, der die vor der TAVI bekannten Variablen und das
Screening-ANV beriicksichtigt: Der praprozedurale Screening-Mehran Score
(PS-Mehran Score)

Um zu Uberprifen, ob das Screening-ANV als zusatzlicher Faktor den P-Mehran Score
weiter scharfen kann, berechneten wir den praprozeduralen Screening-Mehran Score (im
Folgenden PS-Mehran Score).

Der PS-Mehran Score entspricht in den Variablen dem P-Mehran Score, verfligt jedoch
Uber eine zusatzliche Variable: das Screening-ANV.

Die Gewichtung der urspriinglichen Variablen, die Risikokalkulation und die Grenzwerte
der Gruppenzugehdrigkeiten entsprechen denen des klassischen Mehran Scores. Die
Gewichtung der neuen Variable ,Screening-ANV* wurde durch Bildung eines z-Scores
nach dem hierarchischen logistischen Regressionsmodell berechnet (siehe Abschnitt 2.4
Statistische Methodik). Nach dieser Berechnung ergab sich fir den Parameter
~ocreening-ANV* eine Gewichtung von drei Punkten, die entsprechend zur Punktesumme

des P-Mehran Scores addiert wurden.
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Die zwei Risikoscores wurden anhand der Testgutekriterien (Sensitivitat, Spezifitat,
positiver und negativer pradiktiver Wert) und der AUC verglichen.

Um den Mehran Score und den PS-Mehran Score besser vergleichen zu kénnen,
berechneten wir die Testgutekriterien erneut fir den im Abschnitt 3.6 des Ergebnisteils

festgelegten Grenzwert des Mehran Scores, basierend auf der Screening-Stichprobe.
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2.6 Definitionen

Akutes Nierenversagen

Das akute Nierenversagen wurde anhand modifizierter KDIGO-Kriterien definiert (siehe
Tabelle 2). Insgesamt musste eines der folgenden Kriterien erfullt sein: Anstieg des
Serumkreatinins > 0,3 mg/dl gegentiber dem Referenzwert in 48 Stunden oder Anstieg
des Serumkreatinins > 50 % gegenlber dem Referenzwert in sieben Tagen (Khwaja,
2012). Der Referenzwert des Serumkreatinins entsprach hierbei dem entsprechenden

Wert bei stationarer Aufnahme.

Estimated glomerular filtration rate (eGFR)

Die eGFR (engl. estimated glomerular filtration rate), definiert als das pro Zeiteinheit von
den Glomeruli der Nieren filtrierte Volumen, wurde flr das kaukasische Patientenkollektiv
unserer Untersuchung Uber die Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Formel (CKD-EPI-Formel) wie folgt berechnet (Levey et al., 2009):

Weiblich, Serumkreatinin < 0,7 mg/dl: GFR = 144 x (SCr/ 0,7)%32° x (0,993)A"

Weiblich, Serumkreatinin > 0,7 mg/dl: eGFR = 144 x (SCr/ 0,7)"2%° x (0,993 )
Mannlich, Serumkreatinin < 0,9 mg/dl: eGFR = 141 x (SCr/ 0,9)%4"" x (0,993 )Ater
Mannlich, Serumkreatinin > 0,9 mg/dl: eGFR = 141 x (SCr/ 0,9)"2%° x (0,993 )

Chronische Nierenerkrankung (CKD)

Als chronische Nierenerkrankung (engl. chronic kidney disease; CKD) wurde die
Verminderung der eGFR < 60 ml/min/1,73 m? fir mehr als drei Monate mit oder ohne

andere Anzeichen einer Nierenschadigung verstanden (Stevens & Levin, 2013).

Verschlechterung der Nierenfunktion drei Monate nach TAVI

Als Verschlechterung der Nierenfunktion drei Monate nach TAVI wurde die Abnahme der
eGFR um 2= 25 % im Vergleich zur eGFR bei Aufnahme zum TAVI-Screening definiert.

Anamie

Die Definition der Anamie entsprach der der WHO. Eine Anamie lag vor, wenn der
Hamatokrit bei stationarer Aufnahme < 39 % bei Mannern und < 36 % bei Frauen lag
(“Nutritional Anaemias. Report of a WHO Scientific Group.,” 1968).
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Kongestive Herzinsuffizienz

Von einer kongestiven Herzinsuffizienz (engl. congestive heart failure, CHF) wurde bei

Vorliegen von Symptomen entsprechend der NYHA-Klassifikation = Il ausgegangen.

Hypotension
Eine Hypotension im Rahmen der TAVI lag vor, wenn 24 Stunden vor oder nach TAVI der

systolische Blutdruck < 80 mmHg betrug und die Gabe von inotropen Substanzen oder

der Einsatz einer IABP notwendig wurde (Mehran et al., 2004).

Blutung
Als lebensbedrohliche Blutung definierten wir eine Blutung mit einem Hb-Verlust > 5 g/d|

oder Transfusion von mehr als vier Erythrozytenkonzentraten (EKs) und/oder
hamodynamische Instabilitdt. Eine schwere (major) Blutung lag bei einer Blutung mit Hb-
Verlust > 3 g/dl oder Transfusion von mehr als zwei EKs vor. Jede andere Blutung wurde

als leichte (minor) Blutung eingeordnet (Kappetein et al., 2013).

Uberdurchschnittliche Krankenhausverweildauer nach TAVI

Der Fallpauschalen-Katalog des Krankenhausfinanzierungsgesetzes (aG-DRG-Version
2022, DRG F98B) gibt die durchschnittliche stationare Verweildauer fur Patienten nach
TAVI mit 11,1 Tagen an (Fallpauschalen-Katalog gemaf § 17b Absatz 1 Satz 4 des
Krankenhausfinanzierungsgesetzes, 2022). Im Folgenden wurde demnach der 12. Tag
des stationdren Aufenthaltes als Grenzwert fur eine Uberdurchschnittliche

Krankenhausverweildauer herangezogen.

Kurzzeit-Mortalitat

Die Kurzzeit-Mortalitat wurde definiert als die Mortalitat innerhalb von 72 Stunden nach
TAVI.
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3 Ergebnisse

3.1 Epidemiologische Daten der Patienten in den verschiedenen

Stichproben

Einleitend zeigt die Tabelle 7 die wesentlichen epidemiologischen Daten der Patienten der
Gesamtstichprobe.
Far 494 Frauen im mittleren Alter von 81,7 + 5,6 Jahren und 492 Manner im mittleren Alter

von 80,2 + 6,2 Jahren konnten vollstandige Datensatze generiert werden. 52,0 % aller

Patienten (54,6 % der Frauen und 49,4 % der Manner) zeigten vor jeglicher

Kontrastmittelbelastung eine chronische Niereninsuffizienz im CKD-Stadium = 3

(eGFR < 60 ml/min/1,73 m? nach CKD-EPI-Formel) (vgl. Levey et al., 2009). Die mittlere

eGFR aller Patienten lag bei 58,0 + 19,6 ml/min/1,73 m2.

Tabelle 7 Epidemiologische Daten der 986 Patienten der Gesamtstichprobe

Alle Patienten, Frauen, Manner,
n = 986 n =494 n =492
Alter (Jahre) 80,9 £ 6,0 81,7+5,6 80,2 £ 6,2
CKD = Stadium 3 52,0 (513) 54,6 (270) 49,4 (243)
Initiale eGFR vor TAVI 58,0 + 19,6 56,4 + 19,8 59,6 + 19,2
(ml/min/1,73 m?)
Zeitintervall TAVI-Screening 58,9 + 67,8 61,2+49,0 56,7 + 82,6
— TAVI (Tage) *
TAVI-Screening und 4,9 (48) 4,9 (24) 4,9 (24)
TAVI im selben Aufenthalt*
Zugangsform
Transfemoral 92,2 (909) 94,5 (467) 89,8 (442)
Transapikal 7,5(74) 5,3 (26) 9,8 (48)
Transzervikal 0,3 (3) 0,2 (1) 0,4 (2)
Pradilatation 40,4 (398) 40,9 (202) 39,8 (196)
(Ballonvalvuloplastie)
Stationare Verweildauer 11,56+9,4 11,8 £8,2 11,3+10,5

TAVI (Tage)
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Legende: kontinuierliche Variablen angegeben als Mittelwert + Standardabweichung; kategoriale
Variablen angegeben als Prozent (Anzahl); * Die Prozentangabe bezieht sich auf die 256 Patienten
der Screening-Stichprobe, zu denen vollstandige Datensatze zum Screening-ANV vorlagen; CKD,
chronische Niereninsuffizienz (engl. chronic kidney disease); eGFR, geschatzte glomerulare
Filtrationsrate (engl. estimated glomerular filtration rate); ml/min/1,73 m?, Milliliter pro Minute pro

1,73 Quadratmeter Koérperoberflache; n, Anzahl; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation.

Gemal der SOP der Klinik sollte die Zeit zwischen TAVI-Screening und TAVI bei einer
Woche liegen. Tatsachlich lag die mittlere Zeit zwischen TAVI-Screening und TAVI im
analysierten Kollektiv bei 58,9 + 67,8 Tagen. Der kirzeste Zeitraum betrug bei einem
Patienten vier Tage, der langste Zeitraum 788 Tage. 48 Patienten erhielten die TAVI direkt

im Anschluss an das TAVI-Screening, ohne Unterbrechung des stationaren Aufenthaltes.

Bei der Mehrheit der Patienten der Gesamtstichprobe erfolgte der Aortenklappenersatz
Uber den transfemoralen Zugang (92,2 % aller Patienten). 7,5 % der Patienten erhielten
eine neue Herzklappe Uber einen transapikalen, 0,3 % der Patienten Uber einen
transzervikalen Zugang. 40,9 % der Patientinnen und 39,8 % der Patienten erhielten eine
Pradilatation (Ballonvalvuloplastie) vor TAVI. Insgesamt verblieben die Patienten im
Durchschnitt 11,5 £ 9,4 Tage in stationarer Behandlung (Frauen: 11,8 + 8,2 Tage vs.
Manner: 11,3 £ 10,5 Tage).

Wie unter Abschnitt 2.3 beschrieben, wurden fir die verschiedenen Analysen aus der

Gesamtstichprobe Teilstichproben gebildet. Die wesentlichen epidemiologischen Daten

der Screening-, Screening-BM und TAVI-BM-Stichprobe zeigen die Tabellen 8, 9 und 10.

Tabelle 8 Epidemiologische Daten der 256 Patienten der Screening-Stichprobe

Alle Patienten, Frauen, Manner,

n =256 n=133 n=123
Alter (Jahre) 81,6 £5,7 81,7+5,6 81,5+5,8
CKD = Stadium 3 48,5 (124) 49,7 (66) 47,2 (58)
Initiale eGFR vor TAVI 60,2+ 19,4 59,9+19,5 60,6 + 19,4
(ml/min/1,73 m?)
Zeitintervall TAVI-Screening 58,9 + 67,8 61,2+49,0 56,7 + 82,6
— TAVI (Tage)
Screening und TAVI im 4,9 (48) 4,9 (24) 4,9 (24)

selben Aufenthalt
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Zugangsform

Transfemoral 98,8 (253) 98,5 (131) 99,2 (122)
Transapikal 1,2 (3) 1,5(2) 0,8 (1)
Transzervikal 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Pradilatation 31,6 (81) 33,1 (44) 30,1 (37)
(Ballonvalvuloplastie)
Stationare Verweildauer 9,0 +£10,1 8,3+3,8 9,9+14,0

TAVI (Tage)

Legende: kontinuierliche Variablen angegeben als Mittelwert + Standardabweichung; kategoriale
Variablen angegeben als Prozent (Anzahl); CKD, chronische Niereninsuffizienz (engl. chronic
kidney disease); eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate (engl. estimated glomerular filtration

rate); ml/min/1,73 m2, Milliliter pro Minute pro 1,73 Quadratmeter Korperoberflache; n, Anzahl;

TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation.

Tabelle 9 Epidemiologische Daten der 61 Patienten der Screening-BM-Stichprobe

Alle Patienten, Frauen, Manner,
n =61 n=28 n=33
Alter (Jahre) 80,2+ 6,5 78,7+6,9 81,6 +£5,8
CKD = Stadium 3 39,4 (24) 28,6 (8) 48,5 (16)
Initiale eGFR vor TAVI 64,0 £ 19,9 69,0 £ 191 59,7 +19,9
(ml/min/1,73 m?/1,73 m?)
Zeitintervall TAVI-Screening 43,4 £ 31,0 38,3+17,3 47,1 + 38,5
— TAVI (Tage)
Screening und TAVI im 14,8 (9) 17,8 (5) 12,1 (4)
selben Aufenthalt
Zugangsform
Transfemoral 96,7 (58) 96,3 (26) 97,0 (32)
Transapikal 3,3(2) 3,7(1) 3,0 (1)
Transzervikal 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Pradilatation 44,3 (27) 50,0 (14) 39,4 (13)
(Ballonvalvuloplastie)
Stationare Verweildauer 71+27 70+21 7,2+3,1

TAVI (Tage)
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Legende: kontinuierliche Variablen angegeben als Mittelwert + Standardabweichung; kategoriale
Variablen angegeben als Prozent (Anzahl); CKD, chronische Niereninsuffizienz (engl. chronic
kidney disease); eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate (engl. estimated glomerular filtration

rate); ml/min/1,73 m?, Milliliter pro Minute pro 1,73 Quadratmeter Kérperoberflache; n, Anzahl;

TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation.

Tabelle 10 Epidemiologische Daten der 41 Patienten der TAVI-BM-Stichprobe

Alle Patienten, Frauen, Manner,
n =41 n=19 n=22
Alter (Jahre) 79,9+6,8 77873 81,6 +5,9
CKD = Stadium 3 36,6 (15) 26,4 (5) 45,4 (10)
Initiale eGFR vor TAVI 65,1 +20,9 70,4 +20,6 60,5 + 20,5
(ml/min/1,73 m?)
Zeitintervall TAVI-Screening 48,0 £ 35,3 42,3 +17,2 52,4 +44,7
— TAVI (Tage)
Screening und TAVI im 22,0 (9) 26,3 (5) 18,2 (4)
selben Aufenthalt
Zugangsform
Transfemoral 97,5 (39) 94,4 (17) 100,0 (22)
Transapikal 25(1) 5,6 (1) 0,0 (0)
Transzervikal 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Pradilatation 48,8 (20) 57,9 (11) 40,9 (9)
(Ballonvalvuloplastie)
Stationare Verweildauer 7,2+2,0 74+138 70+21

TAVI (Tage)

Legende: kontinuierliche Variablen angegeben als Mittelwert + Standardabweichung; kategoriale
Variablen angegeben als Prozent (Anzahl); CKD, chronische Niereninsuffizienz (engl. chronic
kidney disease); eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate (engl. estimated glomerular filtration
rate); ml/min/1,73 m?, Milliliter pro Minute pro 1,73 Quadratmeter Kérperoberflache; n, Anzahl;

TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation.



Frage 1: Wie héaufig ist das Implant-ANV und welche Bedeutung hat es fiir den klinischen

Kurz- und Langzeitverlauf nach TAVI?

3.2 Haufigkeit des Implant-ANV und klinische Bedeutung fur den

Kurz- und Langzeitverlauf nach TAVI

3.21 Inzidenz des Implant-ANV

Die Inzidenz des Implant-ANV wurde im Kollektiv der 986 in Tabelle 7 dargestellten
Patienten berechnet. Gemaf den modifizierten Kriterien nach KDIGO entwickelten 110
von 986 Patienten (11,2 %) ein Implant-ANV. 75 der betroffenen Patienten zeigten ein
Stadium 1 (68,2 %), 10 ein Stadium 2 (9,1 %) und 25 ein Stadium 3 (22,7 %).
Dialysepflichtigkeit als gravierendste Form des Implant-ANV entwickelte sich bei 20
Patienten nach TAVI (18,2 % der Patienten mit Implant-ANV; 2,0 % der Patienten im
Gesamtkollektiv). 17 dieser 20 Patienten hatten bei Aufnahme zur TAVI eine eGFR < 60

ml/min/1,73 m2.

Bei Aufnahme zur TAVI wiesen 513 der 986 Patienten (52,0 %) eine eGFR < 60
ml/min/1,73 m? auf. Von diesen Patienten entwickelten 81 ein Implant-ANV (15,8 %). Bei
den insgesamt 473 Patienten mit einer eGFR = 60 ml/min/1,73 m? waren es 28 Patienten
(5,9 %).

Abbildung 7 zeigt, dass die Inzidenz des Implant-ANV antiproportional zur eGFR bei

Aufnahme anstieg.
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Abb. 7 Inzidenz des Implant-ANV (%) in Abhangigkeit der eGFR (ml/min/1,73 m?) bei
Aufnahme zur TAVI

Legende: ANV, akutes Nierenversagen; eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate (engl.
estimated glomerular filtration rate); Implant-ANV, ANV nach TAVI; ml/min/1,73 m2, Milliliter pro

Minute pro 1,73 Quadratmeter Korperoberflache; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation;
%, Prozent.

Insgesamt hatten Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? bei Aufnahme zur TAVI
ein dreifach erhohtes Risiko fur ein Implant-ANV im Vergleich zu Patienten mit einer
eGFR 260 ml/min/1,73 m? (OR = 3,0; 95 %-KI [1,9 — 4,7]).

3.2.2 Bedeutung des Implant-ANV fiir den klinischen Kurz- und Langzeitverlauf

Die Analyse der klinischen Folgen des Implant-ANV (Krankenhausverweildauer,
Nierenfunktion und Mortalitat) wurde ebenfalls im Kollektiv der 986 in Tabelle 7

dargestellten Patienten durchgefiihrt.

3.2.2.1 Endpunkt: Krankenhausverweildauer

Fir die Analyse der Auswirkungen des Implant-ANV auf die Krankenhausverweildauer
nach TAVI standen Daten von allen 986 Patienten der Gesamtstichprobe zur Verfliigung.
Der Fallpauschalen-Katalog gemaf § 17b Absatz 1 Satz 4 des
Krankenhausfinanzierungsgesetzes (aG-DRG-Version 2022, DRG F98B) gibt die mittlere
stationare Verweildauer fur Patienten nach TAVI mit 11,1 Tagen an.
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Im Durchschnitt verbrachten die Patienten 11,5 + 9,4 Tage in stationarer Behandlung
(siehe Tabelle 7).

Tabelle 11 Vergleich des klinischen Outcomes nach TAVI im Kurz- und Langzeitverlauf

zwischen Patienten mit und ohne Implant-ANV

Implant-ANV p-Wert

Ja(n=110) Nein (n =876)

Krankenhausaufenthalt =212 d 59,1 (65) 32,6 (286) 0,001
Verschlechterung der Nierenfunktion drei 4,5 (5) 1,3 (11) 0,021
Monate nach TAVI*

Kurzzeit-Mortalitat (< 72 h) 0,0 (0) 0,3 (3) 1,000
Mortalitat < 30 Tage** 7,3 (8) 0,8 (7) 0,001
Mortalitat < 3 Monate *** 10,9 (12) 1,5 (13) 0,001

Legende: Darstellung: Prozent (Anzahl); * Verfiigbare Daten von 91 Patienten der
Gesamtstichprobe; ** Verfligbare Daten von 964 Patienten der Gesamtstichprobe; *** Verfligbare
Daten von 644 Patienten der Gesamtstichprobe; ANV, Akutes Nierenversagen; d, Tage; h,
Stunden; Implant-ANV, ANV nach TAVI; n, Anzahl; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation.

Im Folgenden wurde der 12. Tag des stationaren Aufenthaltes als Grenzwert fir eine
uberdurchschnittliche Krankenhausverweildauer herangezogen. Patienten mit Implant-
ANV verblieben signifikant haufiger 12 oder mehr Tage in stationarer Behandlung als
Patienten ohne Implant-ANV (59,1 % vs. 32,6 %, p = 0,001) (siehe Tabelle 11). Das
Implant-ANV war ein signifikanter Risikofaktor fir eine Krankenhausverweildauer von = 12
Tagen mit einer Odds Ratio von 3,0 (OR = 3,0; 95 %-KI [2,0 — 4,5]) (siehe Abbildung 8).
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p-Wert = 0,001

Krankenhausaufenthalt = 12 d [ OR =3,0;
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p-Wert = 1,000
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Patienten ohne Implant-ANV (n=876) m Patienten mit Implant-ANV (n=110)

Abb. 8 Das Implant-ANV als Risikofaktor fiir die entsprechenden Endpunkte im Kurz- und

Langzeitverlauf nach TAVI

Legende: * Verfligbare Daten von 91 Patienten der Gesamtstichprobe ** Verfligbare Daten von 964
Patienten der Gesamtstichprobe; *** Verfiigbare Daten von 644 Patienten der Gesamtstichprobe;
ANV, akutes Nierenversagen; d, Tage; h, Stunden; Implant-ANV, ANV nach TAVI; K,
Konfidenzintervall; n, Anzahl; OR, Odds Ratio; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation; %,

Prozent.

3.2.2.2 Endpunkt: Verschlechterung der Nierenfunktion drei Monate nach TAVI

Fir die Analyse der Auswirkungen des Implant-ANV auf die Nierenfunktion drei Monate
nach TAVI standen Daten von 91 Patienten der Gesamtstichprobe zur Verfigung.
Tabelle 11 zeigt, dass Patienten mit Implant-ANV signifikant haufiger eine
Verschlechterung der Nierenfunktion drei Monate nach TAVI entwickelten (4,5 % vs.
1,3 %, p = 0,021). Insgesamt wiesen Patienten mit Implant-ANV ein flnffach erhdhtes
Risiko flr eine persistierende Nierenfunktionsverschlechterung auf (OR = 5,3;

95 %-KI [1,4 —20,4]) (vgl. Abbildung 8).

3.2.2.3 Endpunkt: Mortalitat

Fir die Analyse des Einflusses des Implant-ANV auf die Mortalitat nach TAVI
untersuchten wir sowohl die Kurzzeit-Mortalitat als auch die Mortalitat innerhalb von 30

Tagen und drei Monaten nach dem Eingriff.



3.2.2.3.1 Kurzzeit-Mortalitat

Fir die Analyse der Auswirkung des Implant-ANV auf die Kurzzeit-Mortalitat nach TAVI
standen Daten von allen 986 Patienten der Gesamtstichprobe zur Verfugung.

Tabelle 11 zeigt, dass im betrachteten Patientenkollektiv das Implant-ANV nicht mit einer
erhdhten Kurzzeit-Mortalitat assoziiert war. Kein Patient mit Implant-ANV verstarb
innerhalb von 72 Stunden, die berechnete Odds Ratio betrug entsprechend 1,0 (OR = 1,0;
95 %-KI[0,9 — 1,0]) (vgl. Abbildung 8).

3.2.2.3.2 Mortalitat 30 Tage nach TAVI

Fir die Analyse der Auswirkung des Implant-ANV auf die Mortalitat 30 Tage nach TAVI
standen Daten von 964 Patienten der Gesamtstichprobe zur Verfligung.

Patienten mit Implant-ANV hatten ein signifikant hoheres Risiko, innerhalb von 30 Tagen
nach dem Eingriff zu versterben (7,3 % vs. 0,8 %; p =0,001; vgl. Tabelle 11).

Das entsprechende Risiko war mehr als neunfach erhéht (OR =9,9; 95 %-KI [3,5 — 28,0];
siehe Abbildung 8).

3.2.2.3.3 Mortalitat drei Monate nach TAVI

Fir die Analyse der Auswirkung des Implant-ANV auf die Mortalitat drei Monate nach TAVI
standen Daten von 644 Patienten der Gesamtstichprobe zur Verfiigung. Patienten mit
Implant-ANV verstarben signifikant haufiger innerhalb von drei Monaten nach TAVI

(10,9 % vs. 1,5 %, p = 0,001) (vgl. Tabelle 11). Das Risiko, innerhalb von drei Monaten
nach TAVI zu versterben, war fir diese Patienten neunfach erhdoht (OR =9,3;

95 %-Kl [4,0 — 21,3]; vgl. Abbildung 8).

Die vorliegenden Daten zeigen, dass das Implant-ANV eine haufige Komplikation nach
TAVI darstellt, die mit erheblichen Auswirkungen auf den klinischen Verlauf verbunden ist
— insbesondere hinsichtlich der stationaren Verweildauer, der Nierenfunktion nach drei

Monaten sowie der Mortalitat innerhalb von 30 Tagen und drei Monaten.
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Frage 2: Welche klinischen Parameter zeigen eine Assoziation zum Implant-ANV?

3.3 Klinische Parameter mit Assoziation zum Implant-ANV

Tabelle 12 zeigt, dass Patienten mit Implant-ANV im Vergleich zu Patienten ohne Implant-
ANV signifikant alter (82,1 + 5,3 Jahre vs. 80,8 + 6,0 Jahre, p = 0,030) waren. Sie hatten
signifikant haufiger eine chronische Nierenerkrankung (73,6 % vs. 49,3 %, p = 0,001) mit
héheren Serumkreatininwerten bei Aufnahme (1,5 + 0,8 mg/dl vs. 1,1 £ 0,5 mg/dl,

p = 0,001) und einer insgesamt schlechteren eGFR (46,3 £ 19,7 ml/min/1,73 m? vs.

59,5 £ 19,1 ml/min/1,73 m?, p = 0,001).

Patienten, die ein Implant-ANV entwickelten, zeigten eine hdhere kardiale Vorbelastung.
Sie hatten signifikant haufiger eine koronare Herzkrankheit (85,5 % vs. 73,2 %, p = 0,005)
sowie eine kongestive Herzinsuffizienz (81,8 % vs. 71,3 %, p = 0,023) mit entsprechend
héheren Werten an NTproBNP (5115,4 £ 8463,1 pg/ml vs. 2804,1 + 4704,2 pg/ml,

p = 0,001). Zuletzt hatten Patienten mit Implant-ANV haufiger eine Anéamie (63,3 % vs.
44,2 %, p = 0,001) mit einem niedrigeren Hamatokritwert (36,1 + 4,1 % vs. 37,9 + 4,7 %,
p = 0,001) und Hadmoglobinwert (11,7 £ 1,5 g/dl vs. 12,3 £ 1,7 g/dl, p = 0,001).

Die Durchfiihrung der TAVI dauerte bei Patienten mit Implant-ANV im Vergleich zu
Patienten ohne Implant-ANV signifikant langer (86,8 £ 42,2 min vs. 75,9 £ 28,5 min,

p = 0,014).

Bei 909 Patienten wurde die TAVI Uber einen transfemoralen Zugang durchgeflihrt. Bei 74
Patienten wurde der Klappenersatz Uiber den transapikalen Zugang und bei drei Patienten
Uber den transzervikalen Zugang durchgefiihrt. Patienten mit transapikalem Zugang
entwickelten signifikant haufiger ein Implant-ANV im Vergleich zu Patienten mit
transfemoralem Zugang (23,0 % vs. 10,2 %, p = 0,001). Keiner der drei Patienten, die
eine TAVI Uber den transzervikalen Zugang erhielten, entwickelte ein Implant-ANV.

694 Patienten wurden mit selbstexpandierenden Klappenprothesen (CoreValve Evolut R,
CoreValve Evolut Pro oder Accurate neo) behandelt, bei 292 Patienten wurden
ballonexpandierende Klappen (Sapien 3 oder Sapien XT) eingesetzt.

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Implant-ANV in
Bezug auf den Klappentyp (selbst- vs. ballonexpandierende Klappe) gezeigt werden
(63,6 % vs. 71,2 %, p = 0,120).
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Patienten mit Implant-ANV hatten signifikant haufiger eine Hypotension unter TAVI

(10,0 % vs. 2,7 %, p = 0,001) und erhielten insgesamt mehr Kontrastmittel (97,3 + 39,5 ml
vs. 91,3 +41,4 ml, p =0,039).

Dartber hinaus erlitten Patienten mit Implant-ANV haufiger weitere Komplikationen nach
TAVI, einschlieBlich einer héheren Rate an Schlaganfallen (6,4 % vs. 1,5 %, p = 0,004),
lebensbedrohlichen und schweren Blutungen (13,6 % vs. 1,1 %, p = 0,001; bzw. 10,9 %
vs. 4,6 %, p = 0,009) sowie Sepsen (5,5 % vs. 0,5 %, p = 0,001).

Tabelle 12 Eigenschaften der Patienten in Abhangigkeit von der Entwicklung eines Implant-
ANV (n = 986)

Implant-ANV p-Wert

Ja (n = 110) Nein (n = 876)
Demographische Daten
Alter (Jahre) 82,1+53 80,8 +6,0 0,030
Mannliches Geschlecht 43,6 (48) 50,7 (444) 0,188
BMI (kg/m?) 276+54 27,1+5.2 0,192
Vorerkrankungen
CKD 73,6 (81) 49,3 (432) 0,001
Arterielle Hypertonie 96,4 (106) 91,3 (800) 0,092
Diabetes mellitus 26,4 (29) 30,0 (263) 0,441
pAVK 32,7 (36) 25,2 (221) 0,106
KHK 85,5 (94) 73,2 (641) 0,005
Z. n. Valvuloplastie 10,0 (11) 5,3 (46) 0,052
Z. n. Myokardinfarkt 47,3 (52) 50,9 (446) 0,481
Z. n. Herzklappen-OP 1,8 (2) 3,8 (33) 0,417
Kongestive Herzinsuffizienz 81,8 (90) 71,3 (625) 0,023
Anamie 63,3 (70) 44,2 (387) 0,001
Laborparameter bei Aufnahme
Kreatinin (mg/dl) 1,5+0,8 1,1+£0,5 0,001
eGFR (ml/min/1,73 m?) 46,3 + 19,7 59,5 £ 19,1 0,001
NTproBNP (pg/ml) 5115,4 + 8463,1 2804,1 £ 4704,2 0,001
Hamoglobin (g/dl) 1,7+15 12,3+1,7 0,001

48



Hamatokrit (%)

Funktionsdiagnostik

LVEDP (mmHg)

Mittlerer Aortendruck (mmHg)
HZV (I/min)

Herzindex (I/min*m?)
Ejektionsfraktion (%)

Prozedurale Daten

Kontrastmittelvolumen (ml)
Hypotension
IABP
Zugangsform
Transfemoral
Transapikal
Transzervikal
Valve in valve
Pradilatation (Valvuloplastie)
Selbstexpandierende Klappe*
Durchleuchtungsdauer (min) **
Gesamt Dosis (cGy*cm?) ***
Dauer der TAVI (min) ****
Stationare Verweildauer

Komplikationen

Schlaganfall

Blutungen
Lebensbedrohlich
Schwer (major)
Leicht (Minor)

Sepsis

36,1+ 4,1

21,4 +£8,1
97,1 +£18,2
41+1,0
2205
54,9+ 14,0

97,3 +39,5
10,0 (11)
0,9 (1)

10,2 (93)

23,0 (17)

0,0 (0)

0,9 (1)

44,5 (49)

63,6 (70)

18,3+ 9,0
3791,4 + 2998,0
86,8 + 42,4
18,9+ 19,8

6,4 (7)

13,6 (15)
10,9 (12)
9,1 (10)
5,5 (6)

37,9+4,7

223+94
100,2 £ 19,2
43+1,1
2306
53,5+ 14,7

91,3 + 41,4
2,7 (24)
0,0 (0)

89,8 (816)

77,0 (57)

100,0 (3)

3,3 (29)

39,8 (349)

71,2 (624)
18,2+ 8,2
3822,4 + 3386,5
75,9 + 28,5
10,6 £ 6,6

1,5 (13)

1,1 (10)
4.6 (40)
13,6 (119)
0,5 (4)

0,001

0,403
0,182
0,131
0,079
0,402

0,039
0,001
0,112
0,001

0,240
0,355
0,120
0,801
0,808
0,014
0,001

0,004

0,001
0,009
0,230
0,001

Legende: Darstellung kontinuierlicher Variablen: Mittelwert + Standardabweichung; Darstellung

kategorialer Variablen: Prozent (Anzahl); * selbstexpandierende Klappe (CoreValve Evolut R,
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CoreValve Evolut Pro und Accurate neo) vs. ballonexpandierende Klappe (Sapien 3 und Sapien
XT); ** Daten vorhanden fiir 985 Patienten; *** Daten vorhanden fiir 981 Patienten; **** Daten
vorhanden flr 911 Patienten; ANV, akutes Nierenversagen; BMI, Body Mass Index; cGy*cm?,
Zentigray mal Quadratzentimeter; CKD, chronische Nierenerkrankung (engl. chronic kidney
disease); dl, Deziliter; eGFR, geschéatzte glomerulare Filtrationsrate (engl. estimated glomerular
filtration rate); HZV, Herzzeitvolumen; IABP, intraaortale Ballonpumpe; Implant-ANV, ANV nach
TAVI; KHK, koronare Herzkrankheit; kg/m?, Kilogramm pro Quadratmeter; I/min*m?, Liter pro
Minute mal Quadratmeter; LVEDP, linksventrikularer enddiastolischer Druck; min, Minuten; mmHg,
Millimeter Quecksilbersaule; ml, Milliliter; mg, Milligramm; NTproBNP, N-terminales pro B-
natriuretisches Peptid; OP, Operation; pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; pg,
Pikogramm; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation; Z. n., Zustand nach; %, Prozent.

Zusammengefasst waren die klinischen Parameter Alter, bereits eingeschrankte
Nierenfunktion, kardiale Vorerkrankungen (kongestive Herzinsuffizienz und koronare
Herzkrankheit) sowie Anamie mit einer héheren Inzidenz des Implant-ANV assoziiert.
Auch prozedurale Parameter wie die Dauer der TAVI, der transapikale Zugang,
Hypotension unter TAVI und die Kontrastmittelmenge zeigten eine Assoziation zum
Implant-ANV.
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Frage 3: Gibt es weitere Parameter, die zur Risikoprédiktion des Implant-ANV geeignet

sind?

3.4 Erweiterte Parameter fur die Risikopradiktion des Implant-
ANV

3.4.1 Das Screening-ANV als Risikofaktor fiir das Implant-ANV

Alle Daten bezuglich des Screening-ANV wurden anhand der Screening-Stichprobe

gepruft (vgl. Tabelle 8).

Gemal den modifizierten Kriterien nach KDIGO entwickelten 29 der 256 Patienten

(11,2 %) ein Screening-ANV. Von diesen zeigten 24 Patienten ein Screening-ANV im
Stadium 1 (82,8 %), zwei ein Screening-ANV im Stadium 2 (6,9 %) und drei ein
Screening-ANV im Stadium 3 (10,3 %). Fur alle Patienten mit Screening-ANV im Stadium
3 wurde eine temporare Dialysebehandlung notwendig (10,3 % der betroffenen Patienten,

1,2 % der Screening-Stichprobe).

Tabelle 13 zeigt, dass Patienten mit Implant-ANV signifikant haufiger zuvor ein Screening-
ANV hatten als Patienten ohne Implant-ANV (33,3 % vs. 8,1 %, p = 0,001).

Insgesamt entwickelten 37,9 % der Patienten mit Screening-ANV auch ein Implant-ANV.
Bei Patienten ohne Screening-ANV waren es 9,6 %. Das Screening-ANV war ein
signifikanter Risikofaktor fur das Implant-ANV (OR = 5,7; 95 %-KI [2,4 — 13,6]).

Tabelle 13 Inzidenz des Screening-ANV und seine Rolle als Risikofaktor fiir das Implant-ANV
(n = 256)

Implant-ANV p-Wert  OR (95 %-KIl)

Ja (n=33) Nein (n = 223)

Screening-ANV 33,3 (11) 8,1 (18) 0,001 57(2,4-13,6)

Legende: Darstellung: Prozent (Anzahl); ANV, akutes Nierenversagen; Implant-ANV, ANV nach
TAVI, Kl, Konfidenzintervall; n, Anzahl; OR, Odds Ratio; Screening-ANV, ANV nach TAVI-

Screening; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation; %, Prozent.
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3.4.2 Renale Biomarker bei Aufnahme zur TAVI und ihre Assoziation zum Implant-
ANV

Im Folgenden wurden die Urinkonzentrationen der renalen Biomarker NGAL, KIM-1 und
DKK3 bei Aufnahme zur TAVI als Parameter fiir die Risikokalkulation des Implant-ANV
gepruft. Die Analyse wurde anhand der Daten der in Tabelle 10 dargestellten Patienten
der TAVI-BM-Stichprobe durchgefihrt.

3.4.2.1 NGAL bei Aufnahme zur TAVI

Abbildung 9 zeigt, dass Patienten mit Implant-ANV signifikant héhere Urinkonzentrationen
von NGAL bei Aufnahme zur TAVI aufwiesen als Patienten ohne Implant-ANV (17,7
14,7 ng/ml vs. 8,7 + 8,8 ng/ml, p = 0,045).

NGAL KIM-1 DKK3
p = 0,045 p =0,921 p = 0,532
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2 100 7 o
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. ol
50 X
PSS =~
0 0 ' 0
nein ja nein ja nein ja
Implant-ANV Implant-ANV Implant-ANV

Messzeitpunkt: Aufnahme zur TAVI

Abb. 9 Urinkonzentrationen der Biomarker bei Aufnahme zur TAVI im Vergleich zwischen

Patienten mit und ohne Implant-ANV

Legende: Darstellung der Boxplots: Mittelwert = X; Interquartilsabstand (25.—-75. Perzentil) = Box;
Median = Querlinie innerhalb der Box; Minimum / Maximum = Whisker; Ausreil3er (= 1,5
Standardabweichungen vom Mittelwert abweichend) = Punkte auRerhalb der Whisker; ANV, akutes
Nierenversagen; DKK3, Dickkopf 3; Implant-ANV, ANV nach TAVI; KIM-1, Kidney Injury Molecule 1;
NGAL, Neutrophilen-Gelatinase-assoziiertes Lipocalin; ng/ml, Nanogramm pro Milliliter; pg/ml,

Pikogramm pro Milliliter; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation.
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Trotz dieses Signals einer méglichen Bedeutung von NGAL erreichte die univariate
Regressionsanalyse als klassische Risikokalkulation nicht das Signifikanzniveau, vgl.
Tabelle 14 (Exp(B) = 1,1, p = 0,052).

Tabelle 14 Univariate Regressionsanalyse der Assoziation renaler Biomarker bei Aufnahme
zur TAVI zum Implant-ANV

Messzeitpunkt Biomarker RK SE p-Wert Exp(B)
Aufnahme zur TAVI
NGAL 0,1 0,0 0,052 1,1
KIM-1 0,0 0,0 0,732 1,0
DKK3 0,0 0,0 0,324 1,0

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; DKK3, Dickkopf 3; Exp(B), Exponent des
Regressionskoeffizienten; h, Stunden; Implant-ANV, ANV nach TAVI; KIM-1, Kidney Injury
Molecule 1; NGAL, Neutrophilen-Gelatinase-assoziiertes Lipocalin; RK, Regressionskoeffizient;

SE, Standardfehler (engl. standard error); TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation.

3.4.2.2 KIM-1 bei Aufnahme zur TAVI

Wie Tabelle 14 und Abbildung 9 zeigen, konnte KIM-1 bei Aufnahme zur TAVI nicht als
pradiktiver Parameter fir das Auftreten eines Implant-ANV identifiziert werden.

3.4.2.3 DKKS3 bei Aufnahme zur TAVI

Auch fur DKK3 zeigte sich bei Aufnahme zur TAVI keine signifikante Assoziation mit dem
Risiko eines Implant-ANV (vgl. Tabelle 14 und Abbildung 9).

3.4.3 Renale Biomarker vor und nach Kontrastmittelbelastung im Rahmen des

TAVI-Screenings und ihre Assoziation zum Implant-ANV

Im Folgenden wurden die Urinkonzentrationen der renalen Biomarker NGAL, KIM-1 und
DKK3 vor und nach der ersten Kontrastmittelbelastung im Rahmen des TAVI-Screenings
als pradiktive Parameter zur Risikokalkulation des Implant-ANV untersucht. Wir
analysierten die Urinkonzentrationen der renalen Biomarker zu zwei Messzeitpunkten: Bei

Aufnahme zum TAVI-Screening (vor der ersten Kontrastmittelbelastung) und 24 Stunden



nach Kontrastmittelgabe. Die Analyse erfolgte anhand der Daten der in Tabelle 9

dargestellten Patienten der Screening-BM-Stichprobe.

3.4.3.1 NGAL vor und nach Kontrastmittelbelastung im Rahmen des TAVI-

Screenings

Abbildung 10 und Abbildung 11 zeigen, dass sich Patienten mit und ohne Implant-ANV
nicht hinsichtlich der Urinkonzentrationen von NGAL im Rahmen des TAVI-Screenings

unterschieden (p > 0,05 fir alle betrachteten Zeitpunkte).
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Messzeitpunkt: Aufnahme zum TAVI-Screening (vor erster Kontrastmittelbelastung im TAVI-Screening)

Abb. 10 Konzentrationen der Biomarker bei Aufnahme zum TAVI-Screening im Vergleich

zwischen Patienten mit Implant-ANV und ohne Implant-ANV

Legende: Darstellung der Boxplots: Mittelwert = X; Interquartilsabstand (25.—75. Perzentil) = Box;
Median = Querlinie innerhalb der Box; Minimum / Maximum = Whisker; Ausreil3er (= 1,5
Standardabweichungen vom Mittelwert abweichend) = Punkte auRerhalb der Whisker; ANV, akutes
Nierenversagen; DKKS3, Dickkopf 3; Implant-ANV, ANV nach TAVI; KIM-1, Kidney Injury Molecule 1;
NGAL, Neutrophilen-Gelatinase-assoziiertes Lipocalin; ng/ml, Nanogramm pro Milliliter; pg/ml,

Pikogramm pro Milliliter; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation.

Tabelle 15 zeigt, dass sich in der univariaten Regressionsanalyse zu keinem der
untersuchten Zeitpunkte vor oder nach Kontrastmittelbelastung im Rahmen des TAVI-
Screenings eine signifikante Assoziation zwischen der Urinkonzentration von NGAL und

dem Auftreten eines Implant-ANV nachweisen liel3.
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Messzeitpunkt: 24 h nach erster Kontrastmittelbelastung im TAVI-Screening

Abb. 11 Konzentrationen der Biomarker 24 h nach erster Kontrastmittelbelastung im

Rahmen des TAVI-Screenings im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Implant-ANV

Legende: Darstellung der Boxplots: Mittelwert = X; Interquartilsabstand (25.—-75. Perzentil) = Box;
Median = Querlinie innerhalb der Box; Minimum / Maximum = Whisker; Ausreil3er (= 1,5
Standardabweichungen vom Mittelwert abweichend) = Punkte auRerhalb der Whisker; ANV, akutes
Nierenversagen; DKK3, Dickkopf 3; h, Stunden; Implant-ANV, ANV nach TAVI; KIM-1, Kidney Injury
Molecule 1; NGAL, Neutrophilen-Gelatinase-assoziiertes Lipocalin; ng/ml, Nanogramm pro

Milliliter; pg/ml, Pikogramm pro Milliliter; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation.

Tabelle 15 Univariate Regressionsanalyse zur Assoziation renaler Biomarker vor und nach
Kontrastmittelbelastung im Rahmen des TAVI-Screenings mit dem Auftreten eines Implant-
ANV

Messzeitpunkt Biomarker RK SE p-Wert Exp(B)

Aufnahme zum TAVI-Screening

NGAL 0,0 0,0 0,718 1,0
KIM-1 0,0 0,0 0,732 1,0
DKK3 0,0 0,0 0,324 1,0

24 h nach erster Kontrastmittelgabe im TAVI-Screening

NGAL 0,0 0,0 0,580 1,0
KIM-1 0,0 0,0 0,804 1,0
DKK3 0,0 0,0 0,885 1,0
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Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; DKK3, Dickkopf 3; Exp(B), Exponent des
Regressionskoeffizienten; h, Stunden; Implant-ANV, ANV nach TAVI; KIM-1, Kidney Injury Molecule
1; NGAL, Neutrophilen-Gelatinase-assoziiertes Lipocalin; RK, Regressionskoeffizient; SE,

Standardfehler (engl. standard error); TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation.

3.4.3.2 KIM-1 vor und nach Kontrastmittelbelastung im Rahmen des TAVI-

Screenings

Abbildung 10 und Abbildung 11 zeigen, dass sich Patienten mit und ohne Implant-ANV
nicht hinsichtlich der Urinkonzentrationen von KIM-1 im Rahmen des TAVI-Screenings

unterschieden (p > 0,05 flr alle betrachteten Zeitpunkte).

Auch in der univariaten Regressionsanalyse (vgl. Tabelle 15) zeigte sich zu keinem der
Zeitpunkte vor oder nach Kontrastmittelgabe im Rahmen des TAVI-Screenings eine
signifikante Assoziation zwischen der KIM-1-Konzentration im Urin und dem Auftreten

eines Implant-ANV.

3.4.3.3 DKKa3 vor und nach Kontrastmittelbelastung im Rahmen des TAVI-

Screenings

Ebenso ergaben sich flir DKK3 keine signifikanten Unterschiede der Urinkonzentrationen
zwischen Patienten mit und ohne Implant-ANV zu einem der beiden Messzeitpunkte (vgl.
Abbildungen 10 und 11; p>0,05).

Tabelle 15 zeigt, dass in der univariaten Regressionsanalyse zu keinem der untersuchten
Zeitpunkte vor und nach Kontrastmittelbelastung im Rahmen des TAVI-Screenings eine

Assoziation der Urinkonzentration von DKK3 zum Implant-ANV bestand.

Zusammengefasst war das Auftreten eines Screening-ANV mit einer héheren Inzidenz
des Implant-ANV verbunden. AulRerdem zeigten Patienten mit Implant-ANV bei Aufnahme
zur TAVI héhere Werte von NGAL im Urin als Patienten ohne Implant-ANV. Allerdings
erreichte NGAL bei Aufnahme zur TAVI in der klassischen Risikokalkulation im Rahmen
einer univariaten Regressionsanalyse nicht das Signifikanzniveau.

Zu keinem Zeitpunkt vor Durchfiihrung der TAVI konnten wir KIM-1 und DKK3 als

weiterfiihrende Parameter der Risikokalkulation des Implant-ANV identifizieren.
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Frage 4: Kann das Implant-ANV mit Hilfe der Biomarker (Urinkonzentrationen von NGAL,
KIM-1 und DKK3) 24 Stunden nach TAVI gegebenenfalls friihzeitiger erkannt werden?

3.5 Fruhzeitiges Erkennen des Implant-ANV mit Hilfe der
Biomarker (NGAL, KIM-1 und DKK3)

Die Aussagekraft der Biomarker im Hinblick auf eine frihzeitige Vorhersage des Implant-
ANV wurde anhand der 41 Patienten der TAVI-BM-Stichprobe untersucht (vgl. Tabelle 10).
Dabei wurden sowohl die Urinkonzentrationen der Biomarker 24 Stunden nach TAVI als

auch die Dynamik innerhalb der ersten 24 Stunden analysiert.

3.5.1 NGAL im Rahmen der TAVI zur friihzeitigen Erkennung des Implant-ANV

Abbildung 12 zeigt, dass Patienten mit Implant-ANV 24 Stunden nach TAVI signifikant
héhere NGAL-Konzentrationen im Urin zeigten als Patienten ohne Implant-ANV

(40,2 £ 27,4 ng/ml vs. 10,3 £ 12,3 ng/ml, p = 0,002). Bei Patienten mit Implant-ANV zeigte
sich ebenfalls ein signifikant starkerer Anstieg von NGAL innerhalb von 24 Stunden nach
TAVI (22,6 £ 17,6 ng/ml vs. 1,6 £ 13,5 ng/ml, p = 0,001).

A.NGAL 24 h nach TAVI B. Anstieg von NGAL innerhalb von 24 h
p = 0,002 nach TAVI
300 p < 0,001
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Abb. 12 NGAL 24 Stunden nach TAVI und Veridnderung der NGAL-Konzentration innerhalb
der ersten 24 Stunden nach TAVI im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Implant-
ANV
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Legende: Darstellung der Boxplots: Mittelwert = X; Interquartilsabstand (25.—75. Perzentil) = Box;
Median = Querlinie innerhalb der Box; Minimum / Maximum = Whisker; Ausreil3er (= 1,5
Standardabweichungen vom Mittelwert abweichend) = Punkte auRerhalb der Whisker; ANV, akutes
Nierenversagen; h, Stunden; Implant-ANV, ANV nach TAVI; NGAL, Neutrophilen-Gelatinase-
assoziiertes Lipocalin; ng/ml, Nanogramm pro Milliliter; TAVI, Transkatheter-

Aortenklappenimplantation.

Tabelle 16 zeigt, dass in der univariaten Regressionsanalyse sowohl NGAL 24 Stunden
nach TAVI als auch der Anstieg von NGAL innerhalb der ersten 24 Stunden nach TAVI

signifikant mit dem Auftreten eines Implant-ANV assoziiert waren (jeweils p = 0,001).

Tabelle 16 Assoziation von NGAL 24 Stunden nach TAVI zum Implant-ANV in der univariaten

Regressionsanalyse

Parameter RK SE p-Wert  Exp(B)
NGAL 24 h nach TAVI 0,1 0,0 0,001 1,1
Anstieg von NGAL innerhalb von 24 h nach TAVI 0,1 0,0 0,001 1,1

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; Exp(B), Exponent des Regressionskoeffizienten; h,
Stunden; Implant-ANV, ANV nach TAVI; NGAL, Neutrophilen-Gelatinase-assoziiertes Lipocalin; RK,
Regressionskoeffizient; SE, Standardfehler (engl. standard error); TAVI, Transkatheter-

Aortenklappenimplantation.

Der optimale Grenzwert fur die Vorhersage des Implant-ANV durch NGAL 24 Stunden
nach TAVI lag bei einer Urinkonzentration von 18,0 ng/ml und zeigte eine Sensitivitat von
87,5 %, eine Spezifitat von 87,9 % sowie eine AUC von 0,86 (95 %-KI [0,69 — 1,04])

(vgl. Tabelle 17).

Tabelle 17 AUC der Vorhersage des Implant-ANV durch NGAL 24 Stunden nach TAVI

Parameter AUC 95 %-KI
NGAL 24 h nach TAVI 0,86 0,69 - 1,04
Anstieg von NGAL innerhalb von 24 h nach TAVI 0,87 0,72 -1,02

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; AUC, Area under the curve; h, Stunden; Implant-ANV, ANV
nach TAVI; KI, Konfidenzintervall; NGAL, Neutrophilen-Gelatinase-assoziiertes Lipocalin; TAVI,

Transkatheter-Aortenklappenimplantation; %, Prozent.

Betrachtet man neben dem Absolutwert auch den Anstieg von NGAL, so konnte dieser mit
einer AUC von 0,87 (95 %-KI [0,72 — 1,02]) das Implant-ANV innerhalb der ersten 24
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Stunden nach TAVI valider vorhersagen als der Anstieg des Standardmarkers
Serumkreatinin (AUC = 0,80; 95 %-KI [0,57 — 1,02]). Der optimale Grenzwert fur die
Vorhersage des Implant-ANV durch NGAL lag bei einem Anstieg von 8,2 ng/ml mit einer

Sensitivitat von 87,5 % und einer Spezifitat von 84,8 %.

Die ROC-Kurven der Vorhersage des Implant-ANV durch den Anstieg von NGAL im
Vergleich zum Anstieg des Standardmarkers Serumkreatinin innerhalb der ersten 24
Stunden nach TAVI sind in Abbildung 13 dargestellt.
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Abb. 13 ROC-Kurven zur Vorhersage eines Implant-ANV durch den Anstieg von NGAL im

Urin und durch den Anstieg des Serumkreatinins innerhalb der ersten 24 Stunden nach TAVI

Legende: ANV, akutes Nierenversagen; Implant-ANV, ANV nach TAVI; NGAL, Neutrophilen-
Gelatinase-assoziiertes Lipocalin; ROC, Receiver Operating Characteristic; TAVI, Transkatheter-

Aortenklappenimplantation.

3.5.2 KIM-1 im Rahmen der TAVI zur friihzeitigen Erkennung des Implant-ANV

Abbildung 14 zeigt, dass Patienten mit Implant-ANV 24 Stunden nach TAVI keine
signifikant héheren KIM-1-Urinkonzentrationen aufwiesen als Patienten ohne Implant-
ANV. Ebenso zeigte sich bei Patienten mit Implant-ANV kein signifikant stérkerer Anstieg
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der KIM-1-Werte innerhalb von 24 Stunden nach dem Eingriff (p > 0,05 fir beide
Erhebungspunkte).

A. KIM-1 24 h nach TAVI B. Anstieg von KIM-1 innerhalb von 24 h
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Abb. 14 KIM-1 24 Stunden nach TAVI und Veranderung der KIM-1-Konzentration innerhalb
der ersten 24 Stunden nach TAVI im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Implant-
ANV

Legende: Darstellung der Boxplots: Mittelwert = X; Interquartilsabstand (25.—75. Perzentil) = Box;
Median = Querlinie innerhalb der Box; Minimum / Maximum = Whisker; Ausreil3er (= 1,5
Standardabweichungen vom Mittelwert abweichend) = Punkte auRerhalb der Whisker; ANV, akutes
Nierenversagen; h, Stunden; Implant-ANV, ANV nach TAVI; KIM-1, Kidney Injury Molecule 1; pg/ml,
Pikogramm pro Milliliter; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation.

Tabelle 18 zeigt, dass weder KIM-1 24 Stunden nach TAVI noch der Anstieg von KIM-1

innerhalb der ersten 24 Stunden mit einem Implant-ANV assoziiert waren.

Tabelle 18 Assoziation von KIM-1 24 Stunden nach TAVI zum Implant-ANV in der univariaten

Regressionsanalyse

Messzeitpunkt RK SE p-Wert  Exp(B)
KIM-1 24 h nach TAVI 0,0 0,0 0,562 1,0
Anstieg von KIM-1 innerhalb von 24 h nach 0,0 0,0 0,433 1,0
TAVI

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; Exp(B), Exponent des Regressionskoeffizienten; h,
Stunden; Implant-ANV, ANV nach TAVI; KIM-1, Kidney Injury Molecule 1; RK,
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Regressionskoeffizient; SE, Standardfehler (engl. standard error); TAVI, Transkatheter-

Aortenklappenimplantation.

Weder die Urinkonzentration von KIM-1 24 Stunden nach TAVI (AUC =0,53;

95 %-KI [0,29 — 0,77]) noch der Anstieg innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem
Eingriff (AUC =0,57; 95 %-KI [0,33 — 0,82]) erlaubten eine valide Vorhersage des Implant-
ANV (vgl. Tabelle 19).

Tabelle 19 AUC der Vorhersage des Implant-ANV durch KIM-1 24 Stunden nach TAVI

Messzeitpunkt AUC 95 %-KI
KIM-1 24 h nach TAVI 0,53 0,29 - 0,77
Anstieg von KIM-1 innerhalb von 24 h nach TAVI 0,57 0,33-0,82

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; AUC, Area under the curve; h, Stunden; Implant-ANV, ANV
nach TAVI; Kl, Konfidenzintervall; KIM-1, Kidney Injury Molecule 1; TAVI, Transkatheter-

Aortenklappenimplantation; %, Prozent.

3.5.2.1 DKK3 im Rahmen der TAVI zur friihzeitigen Erkennung des Implant-ANV

Abbildung 15 zeigt, dass Patienten mit Implant-ANV 24 Stunden nach TAVI nicht
signifikant héhere DKK3-Urinkonzentrationen zeigten als Patienten ohne Implant-ANV. Bei
Patienten mit Implant-ANV zeigte sich ebenfalls kein signifikant starkerer Anstieg von
DKK3 innerhalb von 24 Stunden nach TAVI (p > 0,05 fur beide Erhebungszeitpunkte).

61



A. DKK3 24 h nach TAVI B. Anstieg von DKK3 innerhalb von
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Abb. 15 DKK3 24 Stunden nach TAVI und der Anstieg von DKK3 innerhalb von 24 Stunden
nach TAVI im Vergleich zwischen Patienten mit Implant-ANV und ohne Implant-ANV

Legende: Darstellung der Boxplots: Mittelwert = X; Interquartilsabstand (25.—-75. Perzentil) = Box;
Median = Querlinie innerhalb der Box; Minimum / Maximum = Whisker; Ausreil3er (= 1,5
Standardabweichungen vom Mittelwert abweichend) = Punkte auRerhalb der Whisker; ANV, akutes
Nierenversagen; DKK3, Dickkopf 3; h, Stunden; Implant-ANV, ANV nach TAVI; pg/ml, Pikogramm
pro Milliliter; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation.

Tabelle 20 zeigt, dass weder DKK3 24 Stunden nach TAVI noch der Anstieg von DKK3

innerhalb der ersten 24 Stunden nach TAVI mit einem Implant-ANV assoziiert waren.

Tabelle 20 Assoziation von DKK3 24 Stunden nach TAVI zum Implant-ANV in der univariaten
Regressionsanalyse

Messzeitpunkt RK SE p-Wert  Exp(B)
DKK3 24 h nach TAVI 0,0 0,0 0,550 1,0
Anstieg von DKK3 innerhalb von 24 h nach 0,0 0,0 0,395 1,0
TAVI

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; DKK3, Dickkopf 3; Exp(B), Exponent des
Regressionskoeffizienten; h, Stunden; Implant-ANV, ANV nach TAVI; RK, Regressionskoeffizient;
SE, Standardfehler (engl. standard error); TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation.
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DKK3 im Urin erlaubte 24 Stunden nach TAVI keine valide Vorhersage fiir das Implant-
ANV (vgl. Tabelle 21).

Tabelle 21 AUC der Vorhersage des Implant-ANV durch DKK3 24 Stunden nach TAVI

Messzeitpunkt AUC 95 %-KI
DKK3 24 h nach TAVI 0,52 0,28 -0,75
Anstieg von DKK3 innerhalb von 24 h nach TAVI 0,50 0,27 - 0,73

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; AUC, Area under the curve; DKK3, Dickkopf 3; h, Stunden;
Implant-ANV, ANV nach TAVI; KI, Konfidenzintervall; TAVI, Transkatheter-

Aortenklappenimplantation; %, Prozent.

Zusammengefasst zeigte die Urinkonzentration von NGAL 24 Stunden nach TAVI eine
Assoziation zum Implant-ANV. Die Dynamik von NGAL innerhalb der ersten 24 Stunden
nach TAVI ermdglichte eine frihere Erkennung des Implant-ANV im Vergleich zur
Veranderung des Standardmarkers Serumkreatinin. Fur die Biomarker KIM-1 und DKK3
gab es keine Hinweise fur die Validitat in Bezug auf die frihzeitige Erkennung von

Patienten mit Implant-ANV.



Frage 5: Ist der Mehran Score als Risikomodell fiir die Vorhersage des Implant-ANV fiir

Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose valide?

3.6 Der Mehran Score als Risikomodell fir die Vorhersage des
Implant-ANV

3.6.1 Verteilung der Patienten auf die unterschiedlichen Risikogruppen des

Mehran Scores

Der Mehran Score konnte fir 980 der 986 Patienten der Gesamtstichprobe gebildet
werden.

Der Mittelwert des Mehran Scores, der aus den Punktwerten der acht Variablen berechnet

wurde, lag bei 11,4 £ 4,3 Punkten. 10,1 %, 31,4 %, 40,8 % und 17,7 % der Patienten
gehdrten zu den Risikogruppen mit niedrigem, moderatem, hohem und sehr hohem
Risiko. Die Abbildung 16 zeigt, dass das Risiko fur ein Implant-ANV signifikant mit
zunehmender Risikogruppe anstieg (p = 0,001).

21,4%

14,0%

6,1%

Inzidenz des Implant-ANV (%)

3.2%

niedrig (£ 5 Punkte) moderat (6-10 Punkte) hoch (11-15 Punkte) sehr hoch (= 16 Punkte)
Risikogruppe des Mehran Scores

Abb. 16 Inzidenz des Implant-ANV abhingig von der Risikogruppe des Mehran Scores

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; Implant-ANV, ANV nach TAVI; TAVI, Transkatheter-
Aortenklappenimplantation; %, Prozent.
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In den durchgefiihrten Post-hoc-Vergleichen zeigte sich dieser Unterschied zwischen den
Gruppen mit moderatem und hohem Risiko sowie mit hohem und sehr hohem Risiko.
Patienten mit geringem und moderatem Risiko unterschieden sich nicht signifikant in der

Haufigkeit eines Implant-ANV.

Tabelle 22 zeigt, dass Patienten mit Implant-ANV einen signifikant hdheren Mehran Score
hatten als Patienten ohne Implant-ANV (13,9 + 4,1 Punkte vs. 11,1 £ 4,3 Punkte,
p = 0,001).

Tabelle 22 Punktesumme des Mehran Scores in Abhangigkeit der Entwicklung eines
Implant-ANV (n = 980)

Implant-ANV p-Wert

Ja (n=109) Nein (n = 871)

Mehran Score 13,9 +4 1 11,1+4,3 0,001

Legende: Darstellung: Mittelwert + Standardabweichung; ANV, Akutes Nierenversagen; Implant-
ANV, ANV nach TAVI; n, Anzahl; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation.

3.6.2 Kalibrierung und Diskriminierung

Tabelle 23 zeigt, dass die durch den Mehran Score vorhergesagte Wahrscheinlichkeit des

Implant-ANV weitestgehend der tatsdchlichen Inzidenz des Implant-ANV entsprach.

Tabelle 23 Kalibrierung des Mehran Scores fiir die Vorhersage des Implant-ANV

n Vorhergesagte Eingetretene p-Wert
Wahrscheinlichkeit Wahrscheinlichkeit
(%) (%)
Gesamtpopulation 980 1.1 11,2 0,225
Risikogruppe nach Mehran
niedrig 99 3,0 6,1 0,409
moderat 308 6,2 3,2 0,274
hoch 400 11,9 14,0 0,840
sehr hoch 173 22,7 21,4 0,238

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; Implant-ANV, ANV nach TAVI; n, Anzahl; TAVI,

Transkatheter-Aortenklappenimplantation; %, Prozent.
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Die Kalibrierung des Mehran Scores war sowohl fir das gesamte Studienkollektiv als
auch fir die einzelnen Risikogruppen sehr gut (Hosmer-Lemeshow-Test; p > 0,05 fiir alle

Gruppen).

Tabelle 24 Diskriminierungsfahigkeit des Mehran Scores in Bezug auf das Implant-ANV

AUC 95 %-KI

Mehran Score 0,69 0,64 -0,74

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; AUC, Area under the curve; Implant-ANV, ANV nach TAVI;
Kl, Konfidenzintervall; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation; %, Prozent.

Tabelle 24 zeigt, dass die Diskriminierung durch den Mehran Score ausreichend war.
Die entsprechende ROC-Kurve ist in Abbildung 17 dargestellt.
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Abb. 17 ROC-Kurve der Vorhersage des Implant-ANV durch den Mehran Score

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; Implant-ANV, ANV nach TAVI; ROC, Receiver Operating
Characteristic; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation.
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3.6.3 Testgiitekriterien

Tabelle 25 zeigt, dass der beste Grenzwert des Mehran Scores zur Vorhersage des
Implant-ANV bei 10,5 Punkten lag. Die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten mit Implant-
ANV einen Mehran Score von = 10,5 Punkten aufwiesen, lag in der vorliegenden Studie
bei 85,3 % (Sensitivitat). Fur alle Patienten, die einen Mehran Score von = 10,5 Punkten
zeigten, bestand jedoch nur ein Risiko von 16,2 % tatsachlich ein Implant-ANV zu
entwickeln (positiv pradiktiver Wert).

Bei einer Spezifitat von 44,9 % konnte der Mehran Score Patienten mit niedrigem Risiko
fur ein Implant-ANV grundsatzlich nicht ausreichend valide erkennen. Bei einem negativ
pradiktiven Wert von 96,1 % bestand jedoch eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass
Patienten mit niedriger Risikovorhersage durch den Mehran Score auch tatsachlich kein

Implant-ANV entwickelten.

Tabelle 25 Grenzwert und Testgltekriterien des Mehran Scores in der Vorhersage des
Implant-ANV

Grenzwert Sensitivitat Spezifitat PPW NPW
(%) (%) (%) (%)

Mehran Score 10,5 85,3 449 16,2 96,1

Legende: ANV, akutes Nierenversagen; Implant-ANV, ANV nach TAVI; NPW, negativ pradiktiver
Wert; PPW, positiv pradiktiver Wert; %, Prozent.

Zusammenfassend zeigte der Mehran Score in der vorliegenden Studie insgesamt eine

valide Vorhersage fur das Implant-ANV.
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Frage 6: Kann durch Modifikation des Mehran Scores dessen Handhabung und Validitéat
fiir das Patientenkollektiv bei TAVI verbessert werden?

3.7 Modifikation des Mehran Scores zur Verbesserung von
Handhabung und Validitat

3.7.1 Der P-Mehran Score als Risikomodell fiir die Vorhersage des Implant-ANV

3.7.1.1 Verteilung der Patienten auf die unterschiedlichen Risikogruppen des P-
Mehran Scores

Der P-Mehran Score konnte fur 980 der 986 Patienten der Gesamtstichprobe gebildet
werden.

Der Mittelwert des P-Mehran Scores lag bei 11,0 £ 4,3 Punkten. 1,7 %, 19,4 %, 44,8 %
und 34,1 % der Patienten gehdrten zu den Risikogruppen mit niedrigem, moderatem,
hohem und sehr hohem Risiko. Abbildung 18 zeigt, dass das Risiko fur ein Implant-ANV

signifikant mit zunehmender Risikogruppe des P-Mehran Scores anstieg (p = 0,001).
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Risikogruppe des P-Mehran Scores

Abb. 18 Inzidenz des Implant-ANV abhingig von der Risikogruppe des P-Mehran Scores

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; Implant-ANV, ANV nach TAVI; P-Mehran Score;

praprozeduraler Mehran Score; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation; %, Prozent.
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In den durchgefiihrten Post-hoc-Vergleichen zeigte sich dieser Unterschied zwischen den
Gruppen mit niedrigem, moderatem und hohem Risiko und den Patienten mit sehr hohem
Risiko. Patienten mit niedrigem, moderatem und hohem Risiko unterschieden sich nicht

signifikant hinsichtlich der Entwicklung eines Implant-ANV.

Tabelle 26 zeigt, dass Patienten mit Implant-ANV im Vergleich zu Patienten ohne Implant-
ANV signifikant hdhere Werte des P-Mehran Scores hatten (13,4 + 4,1 Punkte vs.
10,7 £ 4,2 Punkte, p = 0,001).

Tabelle 26 Punktesumme des P-Mehran Scores in Abhédngigkeit der Entwicklung eines
Implant-ANV (n = 980)

Implant-ANV p-Wert

Ja (n=109) Nein (n = 871)

P-Mehran Score 13,4 +4 1 10,7 +4,2 0,001

Legende: Darstellung: Mittelwert + Standardabweichung; ANV, Akutes Nierenversagen; Implant-
ANV, ANV nach TAVI; n, Anzahl; P-Mehran Score, praprozeduraler Mehran Score; TAVI,

Transkatheter-Aortenklappenimplantation.
3.7.1.2 Kalibrierung und Diskriminierung
Tabelle 27 zeigt, dass die durch den P-Mehran Score vorhergesagte Wahrscheinlichkeit in

der Gesamtpopulation signifikant von der tatsachlich eingetretenen Wahrscheinlichkeit fur

ein Implant-ANV abwich (Hosmer-Lemeshow-Test; p < 0,05).
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Tabelle 27 Kalibrierung des P-Mehran Scores fiir die Vorhersage des Implant-ANV

n Vorhergesagte Eingetretene p-Wert
Wahrscheinlichkeit  Wahrscheinlichkeit
(%) (%)
Gesamtpopulation 980 11,2 11,2 0,002
Risikogruppe nach dem P-
Mehran Score
niedrig 17 1,7 0,0 N/A
moderat 190 4,2 4,7 0,265
hoch 439 8,8 7,7 0,050
sehr hoch 334 18,6 19,8 0,056

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; Implant-ANV, ANV nach TAVI; n, Anzahl; N/A, nicht
erhebbar (engl. not applicable); P-Mehran Score, praprozeduraler Mehran Score; TAVI,

Transkatheter-Aortenklappenimplantation; %, Prozent.

Die Kalibrierung des P-Mehran Scores war fur das gesamte Studienkollektiv nicht
ausreichend. Tabelle 27 zeigt, dass bei einzelner Betrachtung der Risikogruppen der P-
Mehran Score die Wahrscheinlichkeit aller Risikogruppen ausreichend genau einschéatzen
konnte, auf3er fur die Gruppe mit hohem Risiko (p = 0,050). Fur diese Patienten schien
der P-Mehran Score das Risiko zu Uberschatzen (vorhergesagte Wahrscheinlichkeit fir
ein Implant-ANV 8,8 %; tatsachlich eingetretene Wahrscheinlichkeit 7,7 %, p = 0,050).
Aufgrund fehlender Falle des Implant-ANV in der Gruppe mit niedrigem Risiko war die

Berechnung des Hosmer-Lemeshow-Tests fir diese Gruppe nicht moglich.

Tabelle 28 Diskriminierungsfahigkeit des P-Mehran Scores in Bezug auf das Implant-ANV

AUC 95 %-KI

P-Mehran Score 0,69 0,64 — 0,74

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; AUC, Area under the curve; Implant-ANV, ANV nach TAVI;
Kl, Konfidenzintervall, P-Mehran Score, praprozeduraler Mehran Score; TAVI, Transkatheter-

Aortenklappenimplantation; %, Prozent.

Der P-Mehran Score konnte mit einer AUC von 0,69 moderat zwischen Patienten mit und

ohne Implant-ANV differenzieren (vgl. Tabelle 28).
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Abbildung 19 zeigt die ROC-Kurven des P-Mehran Scores und des klassischen Mehran
Scores im direkten Vergleich.
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Abb. 19 ROC-Kurve der Vorhersage des Implant-ANV durch den P-Mehran Score und den
Mehran Score

Legende: ANV; Akutes Nierenversagen; Implant-ANV, ANV nach TAVI; P-Mehran Score,

praprozeduraler Mehran Score; ROC, Receiver Operating Characteristic; TAVI, Transkatheter-
Aortenklappenimplantation.

Tabelle 29 zeigt, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden ROC-
Kurven des P-Mehran Scores und des Mehran Scores gab. Die Vorhersage des Implant-
ANV durch den P-Mehran Score war somit der Vorhersage durch den klassischen Mehran
Score nicht unterlegen.
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Tabelle 29 Vergleich der AUC der ROC-Kurven des P-Mehran Scores und des Mehran Scores
hinsichtlich der Vorhersage des Implant-ANV

AUC- SE- p-Wert 95 %-KI
Differenz Differenz
P-Mehran Score — Mehran 0,04 0,23 0,355 0,00 - 0,01

Score

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; AUC, Area under the curve; Implant-ANV, ANV nach TAVI;
Kl, Konfidenzintervall; P-Mehran Score, praprozeduraler Mehran Score; SE, Standardfehler (engl.

standard error); TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation; %, Prozent.

3.7.1.3 Testgutekriterien

Tabelle 30 zeigt, dass der beste Grenzwert des P-Mehran Scores zur Vorhersage des
Implant-ANV bei 10,5 Punkten lag. Die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten mit Implant-
ANV einen P-Mehran Score von = 10,5 Punkten aufwiesen, lag bei 84,4 % (Sensitivitat).
Fir alle Patienten, die einen P-Mehran Score von = 10,5 Punkten hatten, bestand ein
Risiko von 16,5 % tatsachlich ein Implant-ANV zu entwickeln (positiv pradiktiver Wert).
Bei einer Spezifitdt von 46,4 % konnte der P-Mehran Score Patienten mit niedrigem
Risiko fur ein Implant-ANV grundsatzlich nicht ausreichend valide identifizieren.

Bei einem negativ pradiktiven Wert von 95,8 % bestand jedoch eine hohe
Wahrscheinlichkeit, dass Patienten mit niedriger Risikovorhersage durch den P-Mehran

Score, auch tatsachlich kein Implant-ANV entwickelten.

Tabelle 30 Grenzwert und Testgiitekriterien des P-Mehran Scores und des Mehran Scores in

der Vorhersage des Implant-ANV

AUC Grenzwert Sensitivitdt ~ Spezifitat  PPW NPW

(%) (%) (%) (%)
P-Mehran 0,69 10,5 84,4 46,4 16,5 95,8
Score
Mehran Score 0,69 10,5 85,3 44,9 16,2 96,1

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; AUC, Area under the curve; Implant-ANV, ANV nach TAVI;
NPW, negativ pradiktiver Wert; P-Mehran Score, praprozeduraler Mehran Score; PPW, positiv
pradiktiver Wert; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation; %, Prozent.
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3.7.2 Der um das Screening-ANV erweiterte P-Mehran Score als Risikomodell fiir

die Vorhersage des Implant-ANV

Alle Berechnungen zur Erganzung des P-Mehran Scores um die Variable ,Screening-
ANV* wurden anhand der 256 Patienten der Screening-Stichprobe durchgefuhrt (vgl.
Tabelle 8).

3.7.2.1 Einfluss des Screening-ANV auf die Vorhersage des Implant-ANV durch

den P-Mehran Score

Tabelle 31 zeigt, dass durch Hinzufligen der Variable ,Screening-ANV* zu dem blockweise
hierarchischen Regressionsmodell zur Vorhersage des Implant-ANV durch den P-Mehran
Score die Vorhersage signifikant verbessert werden konnte (Omnibus-Tests der
Modellkoeffizienten; p = 0,006). Anhand des z-Scores von 2,82 erfolgte die Gewichtung
der Variable ,Screening-ANV* mittels drei Punkten und die Berechnung des PS-Mehran

Scores als Summe der Punktwerte aller Variablen.

Tabelle 31 Multivariates Regressionsmodell zur Vorhersage des Implant-ANV mit den

Variablen P-Mehran Score und Screening-ANV

Variable RK SE p-Wert Exp(B)
P-Mehran Score 0,1 0,05 0,036 1,1
Screening-ANV 1,3 0,48 0,005 3,9

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; Exp(B), Exponent des Regressionskoeffizienten; Implant-
ANV, ANV nach TAVI; P-Mehran Score, praprozeduraler Mehran Score; RK,
Regressionskoeffizient; SE, Standardfehler (engl. standard error); Screening-ANV, ANV nach TAVI-

Screening; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation; %, Prozent.

3.7.2.2 Verteilung der Patienten auf die unterschiedlichen Risikogruppen des PS-

Mehran Scores

Der Mittelwert des PS-Mehran Scores lag bei 10,8 + 4,6 Punkten. 14,5 %, 30,5 %, 38,3 %
und 16,8 % der Patienten gehdérten zu den Risikogruppen mit niedrigem, moderatem,
hohem und sehr hohem Risiko. Die Abbildung 20 zeigt, dass das Risiko fur ein Implant-
ANV signifikant mit zunehmender Risikogruppe anstieg (p = 0,001).
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25,6%

16,3%

10,8%

Inzidenz des Implant-ANV (%)

2,6%

niedrig (< 5 Punkte) moderat (6-11 Punkte) hoch (12-15 Punkte) sehr hoch (= 16 Punkte)
Risikogruppe des PS-Mehran Scores

Abb. 20 Die Inzidenz des Implant-ANV abhangig von der Risikogruppe des PS-Mehran
Scores

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; Implant-ANV, ANV nach TAVI; PS-Mehran Score,
praprozeduraler Screening-Mehran Score; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation; %,
Prozent.

In den durchgefiihrten Post-hoc-Vergleichen zeigte sich ein signifikanter Unterschied
ausschlief3lich zwischen der moderaten und der hohen Risikogruppe. Zwischen der
niedrigen und der moderaten sowie der hohen und der sehr hohen Risikogruppe bestand
hingegen kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit eines Implant-ANV.

Tabelle 32 zeigt, dass Patienten mit Implant-ANV signifikant h6here Werte des PS-
Mehran Scores hatten (13,6 + 4,4 Punkte vs. 10,4 + 4,5 Punkte, p = 0,001).

Tabelle 32 Punktesumme des PS-Mehran Scores in Abhangigkeit der Entwicklung eines
Implant-ANV (n = 256)

Implant-ANV p-Wert
Ja (n=33) Nein (n = 225)
PS-Mehran Score 13,6+44 104+45 0,001

Legende: Darstellung: Mittelwert + Standardabweichung; ANV, Akutes Nierenversagen; Implant-
ANV, ANV nach TAVI; n, Anzahl; PS-Mehran Score, praprozeduraler Screening-Mehran Score;
TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation.
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3.7.2.3 Kalibrierung und Diskriminierung

Tabelle 33 zeigt, dass die durch den PS-Mehran Score vorhergesagte Wahrscheinlichkeit

weitestgehend der tatsachlich eingetretenen Inzidenz des Implant-ANV entsprach.

Tabelle 33 Kalibrierung des PS-Mehran Scores fiir die Vorhersage des Implant-ANV

n Vorhergesagte Eingetretene p-Wert
Wahrscheinlichkeit Wahrscheinlichkeit
(%) (%)
Gesamtpopulation 256 12,9 12,9 0,197
Risikogruppe nach dem
PS-Mehran Score
niedrig 37 3,4 10,8 0,941
moderat 78 7,3 2,6 0,001
hoch 98 14,2 16,3 0,938
sehr hoch 43 28,1 25,6 0,149

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; Implant-ANV, ANV nach TAVI; n, Anzahl; PS-Mehran
Score, praprozeduraler Screening-Mehran Score; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation;

%, Prozent.

Die Kalibrierung fiir die Gesamtpopulation durch den PS-Mehran Score war gut, genauso
wie fir die Untergruppen mit niedrigem, hohem und sehr hohem Risiko (Hosmer-
Lemeshow-Test; p > 0,05). Fir die Untergruppe mit moderatem Risiko Uberschatzte der
PS-Mehran Score das Risiko fir ein Implant-ANV (vorhergesagte Wahrscheinlichkeit

7,3 %; tatsachliche Inzidenz des ANV 2,6 %; p = 0,001) (vgl. Tabelle 33). Da die
Kalibrierung fir die Gesamtpopulation und die restlichen Risikogruppen jedoch
ausreichend war, konnte insgesamt von einer validen Wahrscheinlichkeitsschatzung durch

den PS-Mehran Score ausgegangen werden.
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Tabelle 34 Diskriminierungsfahigkeit des PS-Mehran Scores in Bezug auf das Implant-ANV

AUC 95 %-KI

PS-Mehran Score 0,72 0,62 -0,82

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; AUC, Area under the curve; Implant-ANV, ANV nach TAVI;
Kl, Konfidenzintervall; PS-Mehran Score, praprozeduraler Screening-Mehran Score; TAVI,
Transkatheter-Aortenklappenimplantation; %, Prozent.

Tabelle 34 zeigt, dass der PS-Mehran Score mit einer AUC von 0,72 eine ausreichende

Diskriminierungsfahigkeit zwischen Patienten mit und ohne Implant-ANV aufwies.

Die ROC-Kurven des PS-Mehran Scores und des Mehran Scores im Vergleich sind in
Abbildung 21 dargestellt.
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Abb. 21 ROC-Kurve der Vorhersage des Implant-ANV durch den PS-Mehran Score und den
Mehran Score

Legende: ANV; Akutes Nierenversagen; Implant-ANV, ANV nach TAVI; ROC, Receiver Operating
Characteristic; PS-Mehran Score, praprozeduraler Screening-Mehran Score; TAVI, Transkatheter-

Aortenklappenimplantation.
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Tabelle 35 zeigt, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden ROC-
Kurven des PS-Mehran Scores und des Mehran Scores gab. Die Vorhersage des Implant-
ANV durch den PS-Mehran Score war somit der Vorhersage durch den klassischen

Mehran Score nicht unterlegen.

Tabelle 35 Vergleich der AUC der ROC-Kurven des PS-Mehran Scores und des Mehran

Scores hinsichtlich der Vorhersage des Implant-ANV

AUC- SE- p-Wert 95 %-KI
Differenz Differenz
PS-Mehran Score — Mehran 0,02 0,31 0,130 0,01 -0,05

Score

Legende: ANV, Akutes Nierenversagen; AUC, Area under the curve; Implant-ANV; ANV nach TAVI;
Kl, Konfidenzintervall; PS-Mehran Score, praprozeduraler Screening-Mehran Score; SE,

Standardfehler (engl. standard error); TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation; %, Prozent.

3.7.2.4 Testgutekriterien

Tabelle 36 zeigt, dass der beste Grenzwert des PS-Mehran Scores zur Vorhersage des
Implant-ANV bei 13,5 Punkten lag. Die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten mit Implant-
ANV einen PS-Mehran Score von = 13,5 Punkten aufwiesen, lag bei 66,7 % (Sensitivitat).
Fir alle Patienten, die einen PS-Mehran Score von = 13,5 Punkten hatten, bestand ein
Risiko von 28,9 % tatsachlich ein Implant-ANV zu entwickeln (positiv pradiktiver Wert).
Bei einer Spezifitat von 75,8 % konnten Patienten mit niedrigem Risiko flr ein Implant-
ANV grundséatzlich ausreichend valide durch den PS-Mehran Score erkannt werden. Bei
einem negativ pradiktiven Wert von 93,9 % bestand zusatzlich eine hohe
Wahrscheinlichkeit, bei niedriger Risikovorhersage durch den PS-Mehran Score auch

tatsachlich kein Implant-ANV zu entwickeln.

7



Tabelle 36 Grenzwert und Testgiitekriterien des PS-Mehran Scores und des Mehran Scores

im Rahmen der Screening-Stichprobe fiir die Vorhersage des Implant-ANV

AUC Grenzwert Sensitivitat Spezifitat PPW NPW

(%) (%) (%) (%)
PS-Mehran Score 0,72 13,5 66,7 75,8 28,9 93,9
Mehran Score 0,69 10,5 78,8 49,6 18,6 941

Legende: ANV, akutes Nierenversagen; AUC, Area under the curve; Implant-ANV, ANV nach TAVI;
NPW, negativ pradiktiver Wert; PS-Mehran Score, praprozeduraler Screening-Mehran Score; PPW,
positiv pradiktiver Wert; TAVI, Transkatheter-Aortenklappenimplantation; %, Prozent.

Zusammenfassend konnten wir durch Berechnung des Mehran Scores, ohne
Berucksichtigung des Kontrastmittelvolumens (P-Mehran Score), die Validitat der
Risikovorhersage erhalten und zusatzlich bereits die praprozedurale Kalkulation des
Scores ermdglichen. Das Hinzufligen des Parameters ,Screening-ANV* (PS-Mehran
Score) konnte die Trennscharfe der Risikokalkulation zusatzlich erhéhen.
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4 Diskussion

Die im Folgenden aufgefiihrte Diskussion der Ergebnisse orientiert sich an den im

Abschnitt 1.6 aufgeflhrten Fragestellungen.

Frage 1: Wie héufig ist das Implant-ANV und welche Bedeutung hat es fiir den

klinischen Kurz- und Langzeitverlauf?

Das ANV ist eine haufige Komplikation nach TAVI und ist nach wie vor mit
schwerwiegenden Komplikationen assoziiert.

In unserer Untersuchung lag die Inzidenz des Implant-ANV bei 11,2 %.

Ahnliche Inzidenzraten zeigen sich auch in anderen aktuellen Studien (Abbas et al., 2021;
Chandrasekhar et al., 2021; Loizzi et al., 2023; Witberg et al., 2021). Die Analyse der
Daten der Society of Thoracic Surgeons/American College of Cardiology National
Cardiovascular Data Registry-Transcatheter Valve Therapy (STS-ACC TVT) zeigt eine mit
unseren Ergebnissen vergleichbare Inzidenz von 10,7 % fur das Implant-ANV (Julien et
al., 2021). Zum Teil variiert die Inzidenz in verschiedenen Studien jedoch zwischen 4,7 %
und 57,0 % (Petersen et al., 2024; Strauch et al., 2010).

Die variable Inzidenz erklart sich dabei vor allem durch die Verwendung unterschiedlicher
Definitionen des ANV sowie die Heterogenitat der analysierten Patientenkollektive
hinsichtlich Begleiterkrankungen und der Schwere einer zugrundeliegenden

Nierenfunktionsstérung.

Insbesondere Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?)
haben ein erhdhtes Risiko, ein Implant-ANV zu entwickeln. Insgesamt hatten Patienten
mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m? ein dreifach erhdhtes Risiko fur ein Implant-ANV im
Vergleich zu Patienten mit einer eGFR = 60 ml/min/1,73 m? (OR = 3,0;

95 %-KI [1,9 — 4,7]). Auch andere Autoren bestatigen den Einfluss einer vorbestehenden
Nierenfunktionsstorung auf die Entwicklung des Implant-ANV (Gargiulo, Capodanno, et
al., 2015; Luders et al., 2017; J. Wang et al., 2022).

68,2 % der von uns untersuchten Patienten mit Implant-ANV zeigten ein Stadium 1, 9,1 %
ein Stadium 2 und 22,7 % ein Stadium 3. Ein dhnliches Verteilungsverhaltnis mit
Uberwiegend milden Formen des ANV zeigt sich auch in anderen Studien (Butala et al.,
2024; Julien et al., 2021; Petersen et al., 2024).
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Dialysepflichtigkeit als gravierendste Form des Nierenversagens entwickelte sich in
unserem Patientenkollektiv bei 20 Patienten nach TAVI (18,2 % der Patienten mit Implant-
ANV; 2,0 % der Patienten im Gesamtkollektiv). In Studien variiert die Inzidenz eines
dialysepflichtigen Implant-ANV zwischen 0 % und 21 % (Zaleska-Kociecka et al., 2019).
Diese Diskrepanz ist darauf zurlickzuflhren, dass z. T. Patienten mit hochgradiger
Nierenfunktionseinschrankung aus Studien ausgeschlossen wurden. Daten aktueller
Metaanalysen zeigen Inzidenzraten fur das dialysepflichtige Implant-ANV von 2,8 % bis
5,8 % (Gargiulo, Sannino, et al., 2015; Shah et al., 2019). Entsprechend trat diese

gravierende Komplikation im Patientenkollektiv unserer Klinik tendenziell seltener auf.

Obwohl die Nierenfunktionsabnahme im Rahmen eines Implant-ANV somit in der Regel
nur mild ausgepragt ist, konnten wir zeigen, dass das Implant-ANV dennoch mit einem
negativen Outcome assoziiert war.

Unsere Patienten verbrachten im Durchschnitt 11,5 + 9,4 Tage im Krankenhaus, was der
im Fallpauschalen-Katalog vorgesehenen Verweildauer von 11,1 Tagen entspricht
(aG-DRG-Version 2022, DRG F98B). Patienten mit Implant-ANV blieben mit

18,9 + 19,8 Tagen signifikant langer stationar als Patienten ohne Implant-ANV mit

10,6 = 6,6 Tagen (p < 0,001). Die Daten von Gebauer et al. zeigen ahnliche Ergebnisse:
Patienten mit Implant-ANV verblieben im Durchschnitt 20 £ 12 Tage, Patienten ohne
Implant-ANV 15 + 10 Tage in stationarer Behandlung (Gebauer et al., 2012). Auch andere
Studien unterstreichen die verlangerte Hospitalisierung von ANV-Patienten (Abbas et al.,
2021; Attard et al., 2018; Généreux et al., 2013; Haase-Fielitz et al., 2020). Die langere
Hospitalisierung sowie die haufig zusatzlich notwendigen therapeutischen Mallnahmen
flhren insgesamt zu einer erheblichen Belastung flir das medizinische Personal und das
Gesundheitssystem. So sind die Kosten fiir Patienten mit ANV insgesamt 1,5-fach héher
als fur Patienten ohne ANV (Kong et al., 2012).

Das Implant-ANV flhrt nicht nur zu einer Verlangerung des Krankenhausaufenthalts,
sondern auch zu einer persistierenden Verschlechterung der Nierenfunktion drei Monate
nach TAVI. Diese zeigte sich bei 4,5 % unserer Patienten mit Implant-ANV, verglichen mit
1,3 % der Patienten ohne Implant-ANV (p = 0,021). Ein diskrepantes Ergebnis mit noch
ungunstigerem Outcome zeigt eine Untersuchung von Petersen et al., in der 25,9 % der
Patienten mit Implant-ANV sechs Monate nach TAVI eine eingeschrankte Nierenfunktion
aufwiesen (Petersen et al., 2024).

Die Diskrepanz lIasst sich auf die Definition der Verschlechterung der Nierenfunktion nach
drei Monaten zurlckfihren. Wir definierten diese als die Abnahme der eGFR um =25 %

zwischen der Aufnahme zum TAVI-Screening und dem Follow-Up drei Monate nach TAVI.
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Im Gegensatz dazu bewerteten Petersen et al. eine dauerhafte Erhéhung des
Serumkreatinins > 1,15-Fache des Ausgangswertes vor TAVI als fehlende oder

unvollstandige Erholung von einem Implant-ANV (Petersen et al., 2024).

In der vorliegenden Studie war das Implant-ANV mit einer erh6hten Mortalitat assoziiert.
Zwar bestand kein Zusammenhang zur Kurzzeit-Mortalitat nach TAVI (< 72 Stunden),
jedoch konnten wir das Implant-ANV als eindeutigen Risikofaktor fur die Mortalitat 30

Tage und drei Monate nach TAVI identifizieren.

Die Kurzzeit-Mortalitat lag bei 0,0 % fiir Patienten ohne Implant-ANV und 0,3 % fur
Patienten mit Implant-ANV. Andere Studien zeigen fur Patienten mit Implant-ANV
Mortalitatsraten im Verlauf des stationaren Krankenhausaufenthalts von 8,0 % bis 15,2 %
und fur nicht betroffene Patienten von 0,8 % bis 7,7 % (Abbas et al., 2021; Elhmidi et al.,
2011). Die fehlende Assoziation in unserer Studie kénnen wir auf die Definition der
Kurzzeit-Mortalitat zurtckfihren. Wahrend wir einen Zeitraum von 72 Stunden nach TAVI
betrachteten, analysierten andere Studien die Mortalitatsraten im Verlauf des gesamten
Krankenhausaufenthaltes (Butala et al., 2024; Haase-Fielitz et al., 2020; Stille et al.,
2022). Das flhrte insgesamt zu héheren Kurzzeit-Mortalitatsraten und damit zu einer

nachweisbaren Assoziation zwischen dem Implant-ANV und der Kurzzeit-Mortalitat.

Unsere Patienten mit Implant-ANV hatten innerhalb von 30 Tagen nach TAVI ein neunfach
erhéhtes Mortalitatsrisiko. 7,3 % der Patienten mit Implant-ANV verstarben innerhalb
dieses Zeitraums, verglichen mit 0,8 % der nicht betroffenen Patienten (p = 0,001).
Andere Studien kommen zu ahnlichen Ergebnissen. Die 30-Tage-Mortalitatsrate bei
Patienten mit Implant-ANV liegt in diesen Studien zwischen 10 % und 30 %, verglichen
mit 2 % und 15 % bei Patienten ohne Implant-ANV. (Alzu’bi et al., 2022; Chandrasekhar et
al., 2021;Généreux et al., 2013; Giordana et al., 2014; Kliuk-Ben Bassat et al., 2020;
Kumar & Garg, 2019).

Auch das Sterberisiko nach drei Monaten war flir unsere Patienten mit 10,9 % nach
Implant-ANV im Vergleich zu 1,5 % bei Patienten ohne Implant-ANV (p = 0,001) um das
Neunfache erhéht. Zu vergleichbaren Ergebnissen kommen auch andere Studien. Elhmidi
et al. zeigen anhand ihrer Daten eine Mortalitatsrate von 35,6 % versus 14,3 % sechs
Monate nach TAVI (p = 0,001) (Elhmidi et al., 2011). Weiterflhrend zeigt eine aktuelle
Metaanalyse ein dreieinhalbfach erhdhtes Mortalitatsrisiko sechs Monate nach TAVI fir
Patienten mit Implant-ANV (Ma et al., 2019). Langfristig versterben Uber die Halfte der
Patienten mit Implant-ANV innerhalb eines Jahres nach TAVI (Elhmidi et al., 2014). Diese



erhohte Mortalitat zeigt sich dabei unabhangig von eGFR, Geschlecht und Alter der
Patienten (Petersen et al., 2024).
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Frage 2: Welche klinischen Parameter zeigen eine Assoziation zum Implant-ANV?

Die klinischen Parameter, die eine Assoziation mit dem Implant-ANV zeigen, stimmen in
unserer Untersuchung im Wesentlichen mit den in der Literatur publizierten Risikofaktoren
uberein.

In der vorliegenden Studie zeigten Patienten mit Implant-ANV signifikant haufiger eine
chronische Nierenerkrankung (73,6 % vs. 49,3 %, p = 0,001) mit héheren
Serumkreatininwerten bei Aufnahme (1,5 + 0,8 mg/dl vs. 1,1 £ 0,5 mg/dl, p = 0,001) und
einer insgesamt schlechteren eGFR (46,3 + 19,7 ml/min/1,73 m? vs.

59,5 + 19,1 ml/min/1,73 m?, p = 0,001). Auch weitere Studien und Metaanalysen kénnen
die Bedeutung der Nierenfunktion bei Aufnahme zur TAVI in Bezug auf die Entwicklung
eines Implant-ANV belegen (Liao et al., 2017; J. Wang et al., 2017).

Zudem ist in der Literatur gut untersucht, dass Patienten mit kardialen Vorerkrankungen
ebenfalls ein erhohtes Risiko flr ein Implant-ANV aufweisen. Ursachlich hierflr ist am
ehesten das sogenannte kardiorenale Syndrom, bei dem eine eingeschrankte
Herzfunktion die Nierenperfusion und -funktion negativ beeinflusst (Barbash et al., 2012).
Auch in unserer Untersuchung hatten Patienten mit Implant-ANV signifikant haufiger eine
koronare Herzkrankheit (85,5 % vs. 73,2 %, p = 0,005) und eine kongestive
Herzinsuffizienz (81,8 % vs. 71,3 %, p = 0,023).

Wir konnten keine signifikante Assoziation zwischen dem Implant-ANV und Diabetes
mellitus feststellen (26,4 % vs. 30,0 %, p = 0,441), obwohl dies in der Literatur durchaus
beschrieben wird (Mina et al., 2017).

In Ubereinstimmung mit der Literatur (Julien et al., 2021) waren unsere Patienten mit
Implant-ANV alter als nicht betroffene Patienten (82,1 + 5,3 Jahre vs. 80,8 £ 6,0 Jahre,
p = 0,030), auBerdem zeigten sie haufiger eine Anamie (63,3 % vs. 44,2 %, p = 0,001).

Neben den klinischen Risiken der Patienten kénnen auch prozedurale Faktoren eine
Assoziation zum Implant-ANV zeigen.

In unserer Studie erhielten Patienten mit Implant-ANV signifikant mehr Kontrastmittel als
Patienten ohne Implant-ANV (97,3 £ 39,5 ml vs. 91,3 £ 41,4 ml, p = 0,039). In vielen
Untersuchungen konnte Kontrastmittel ebenfalls als wesentlicher Risikofaktor
hervorgehoben werden (Julien et al., 2021; Van Linden et al., 2011; Yamamoto et al.,
2013). Dennoch gibt es auch mehrere Publikationen, in denen kein entsprechender
Zusammenhang festgestellt werden konnte (Attard et al., 2018; Généreux et al., 2013;
Liao et al., 2017; Mach et al., 2020; Ozdemir et al., 2024; Wessely et al., 2012).
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Insgesamt Uberwiegt in der Literatur die Erkenntnis, dass die Entstehung des Implant-
ANV weniger vom verwendeten Kontrastmittel als vielmehr von den Komorbiditaten der
Patienten sowie von verfahrensbezogenen und periprozeduralen Faktoren abzuhangen
scheint (Loizzi et al., 2023; Mach et al., 2020).

Zu den verfahrensbezogenen und periprozeduralen Faktoren zahlt u.a. der Zugangsweg
der TAVI. So ist der transapikale Zugangsweg im Vergleich zum transfemoralen
Zugangsweg mit einem hoheren Risiko fur ein Implant-ANV assoziiert (J. Wang et al.,
2017). Auch in unserer Untersuchung entwickelten Patienten mit transapikalem Zugang
signifikant haufiger ein Implant-ANV im Vergleich zu Patienten, die ihre TAVI tber den
transfemoralen Zugang erhielten (23,0 % vs. 10,2 %, p = 0,001). Ein weiterer Risikofaktor
ist das Auftreten einer periprozeduralen Hypotension (Liao et al., 2017). Auch wir konnten
zeigen, dass Patienten mit Implant-ANV signifikant haufiger eine periprozedurale
Hypotension entwickelten (10,0 % vs. 2,7 %, p = 0,001).
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Frage 3: Gibt es weitere Parameter, die zur Risikopréadiktion des Implant-ANV

geeignet sind?

Fir die Evaluation weiterer Parameter zur Risikopradiktion des Implant-ANV untersuchten
wir klinisch das Screening-ANV und laborchemisch neue Biomarker (NGAL, KIM-1 und
DKKS3 im Urin).

Die Inzidenz des Screening-ANV lag in unserem Patientenkollektiv bei 11,3 %. Zu einem
ahnlichen Ergebnis kommt auch die Studie von Jochheim et al., die die Inzidenz des ANV
nach CT im TAVI-Screening analysierte. Diese lag bei 10,5 % (Jochheim et al., 2014).
Abweichende Inzidenzraten in anderen Studien lassen sich in der Regel durch den
Ausschluss bestimmter Patientengruppen erklaren. Eine Studie aus dem Jahr 2018 zeigte
anhand der Daten von 84 Patienten eine Inzidenz von 0,0 % fir das ANV nach CT im
TAVI-Screening (van Mourik et al., 2018). In dieser Studie wurden jedoch Patienten mit
stark eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?), unabhangig von der
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie, ausgeschlossen. In einer anderen Studie lag
die Inzidenz des Screening-ANV (ANV nach CT und Koronarangiographie im Rahmen
des TAVI-Screenings) bei 53,7 % (Schneider et al., 2018). Die hohe Inzidenz Iasst sich
jedoch durch einen mdglichen Selektionsfehler in der Studie erklaren: Durch den
Ausschluss von Patienten, bei denen wahrend des Auswertungszeitraums nicht
mindestens alle 48 Stunden ein Serumkreatininwert vorlag, wurden Personen mit
normalen oder nahezu normalen Serumkreatininwerten moglicherweise haufiger
ausgeschlossen, da der Serumkreatininwert weniger haufig tberprift wurde (Schneider et
al., 2018).

Unsere Daten zeigen, dass das Screening-ANV einen hohen pradiktiven

Wert fur das Implant-ANV hat. Das Risiko fur ein Implant-ANV war bei vorausgehendem
Screening-ANV um das Sechsfache erhdht (OR = 5,7; 95 %-KI [2,4 — 13,6]). Diese
Ergebnisse stehen im Einklang mit den Ergebnissen anderer Autoren. Jackel et al. zeigen
anhand von 366 Patienten, dass das Risiko fur ein Implant-ANV bei einem vorherigen
Screening-ANV um mehr als das Dreifache erhoht ist (OR = 3,26; 95 %-KI [1,15 — 9,27])
(Jackel et al., 2023). Ursachlich fur diesen Zusammenhang konnte eine Persistenz der
Nierenschadigung nach Screening-ANV sein. So haben Patienten nach TAVI-Screening

durchschnittlich héhere Serumkreatininwerte als vor TAVI-Screening (Jackel et al., 2023).

33,3 % unserer Patienten mit Implant-ANV hatten ebenfalls ein Screening-ANV. Auch das

war signifikant haufiger als bei den Patienten ohne Implant-ANV (33,3 % vs. 8,1 %,
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p = 0,001). Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit den Ergebnissen von Jochheim et
al.. Hier hatten 13,6 % der Patienten mit Implant-ANV zuvor auch ein Screening-ANV
entwickelt (Jochheim et al., 2014). Die Studie von Jackel et al. zeigt, dass 17,3 % aller
Patienten mit Implant-ANV bereits ein Screening-ANV erlitten hatten. Dies war signifikant
haufiger als bei Patienten ohne Implant-ANV (17,3 % vs. 4,7 %, p = 0,003) (Jackel et al.,
2023).

Schneider et al. zeigen, dass insgesamt nur 22,4 % aller Patienten weder ein Screening-
ANV noch ein Implant-ANV entwickelten (Schneider et al., 2018).

Unsere Ergebnisse, wie auch die in der Literatur diskutierten Daten verdeutlichen, dass
das Screening-ANV einen relevanten Einfluss auf die Entwicklung des Implant-ANV hat.
Schneider et al. postulieren sogar, dass das Screening-ANV den Hauptbeitrag zur

Entstehung eines Implant-ANV liefere (Schneider et al., 2018).

Neben der Beurteilung des klinischen Parameters Screening-ANV untersuchten wir
zusatzlich die laborchemischen Biomarker (NGAL, KIM-1 und DKK3 im Urin) als
weiterfiihrende Parameter der Risikopradiktion des Implant-ANV. Wir betrachteten dabei
insgesamt drei Messzeitpunkte: bei Aufnahme zum TAVI-Screening (vor erster
Kontrastmittelbelastung), 24 Stunden nach erster Kontrastmittelbelastung im Rahmen des
TAVI-Screenings und bei Aufnahme zur TAVI.

Fur den Biomarker NGAL im Urin konnten wir bei Aufnahme zur TAVI einen signifikanten
Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Implant-ANV zeigen (17,7 £ 14,7 ng/ml vs.
8,7 £ 8,8 ng/ml, p = 0,045). Trotz dieses Signals erreichte NGAL in der univariaten
Regressionsanalyse nicht das Signifikanzniveau (p = 0,052).

Zwei weitere Studien, die die Anwendbarkeit von NGAL vor TAVI zur Risikopradiktion
eines Implant-ANV Uberpriften, kamen zu abweichenden Ergebnissen. Beide Studien
konnten keinen Zusammenhang zwischen NGAL bei Aufnahme zur TAVI und der
Entwicklung eines Implant-ANV zeigen (Arsalan, Gaede, et al., 2018; Arsalan, Ungchusri,
et al., 2018).

Die Studie von Arsalan, Gaede, et al. untersuchte dabei NGAL im Serum, wahrend die
Studie von Arsalan, Ungchusri, et al. die Konzentration von NGAL im Urin betrachtete. Im
Hinblick auf die Gbrigen Messzeitpunkte (Aufnahme zum TAVI-Screening und 24 Stunden
nach erster Kontrastmittelbelastung im Rahmen des TAVI-Screenings) konnten auch wir
keinerlei Zusammenhange zwischen der Konzentration von NGAL im Urin und dem
Auftreten eines Implant-ANV herausarbeiten. Vergleichbare Untersuchungen existieren in

der Literatur nicht.



Fir die Biomarker KIM-1 und DKK3 im Urin konnten wir zu keinem Zeitpunkt im Rahmen
des TAVI-Screenings (bei Aufnahme und 24 Stunden nach erster Kontrastmittelbelastung)
oder bei Aufnahme zur TAVI eine Assoziation zum Implant-ANV zeigen. Die einzige
Studie, die den Biomarker KIM-1 ebenfalls vor Durchflihrung der TAVI evaluierte, kommt
zu ahnlichen Ergebnissen. Auch hier zeigten sich keine Unterschiede zwischen Patienten
mit Implant-ANV und nicht betroffenen Patienten hinsichtlich der Konzentrationen von
KIM-1 im Urin bei Aufnahme zur TAVI (p > 0,05 fur alle Zeitpunkte) (Arsalan, Ungchusri, et
al., 2018).

Untersuchungen, die — vergleichbar zu unserem Ansatz — die Bedeutung von KIM-1 bei

TAVI-Screening oder DKK3 zu irgendeinem Zeitpunkt Gberprifen, fehlen in der Literatur.
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Frage 4: Kann das Implant-ANV mit Hilfe der Biomarker NGAL, KIM-1 und DKK3

friihzeitiger erkannt werden?

Fir die frihzeitige Erkennung des Implant-ANV untersuchten wir die Urinkonzentrationen
der Biomarker NGAL, KIM-1 und DKK3 24 Stunden nach TAVI bezlglich der Absolutwerte
und der Dynamik.

Wir konnten zeigen, dass das Implant-ANV innerhalb der ersten 24 Stunden
postinterventionell valide durch NGAL erkannt wird (AUC = 0,86; 95 %-KI [0,69 — 1,04]).
Auch der Anstieg von NGAL zwischen Aufnahme zur TAVI und den ersten 24 Stunden
postoperativ erlaubte eine valide Identifikation von Patienten mit Implant-ANV

(AUC =0,87; 95 %-KI[0,72 — 1,02]). Dabei war die Vorhersage des Implant-ANV durch
den Anstieg von NGAL innerhalb von 24 Stunden nach TAVI valider als durch die
Veranderung des Standardmarkers Serumkreatinin (AUC = 0,80; 95 %-KI [0,57 — 1,02]).
Die in der vorliegenden Studie erhobene Validitat der Vorhersage von NGAL im TAVI-
Setting ist vergleichbar mit der in Metaanalysen beschriebenen Bedeutung von NGAL in
anderen klinischen Settings. Dazu gehort beispielsweise die Vorhersage eines ANV durch
NGAL im Urin nach Herzkatheteruntersuchung (AUC = 0,94; 95 %-KI [0,91 — 0,95]) (K.
Wang et al., 2016) oder nach herzchirurgischen Eingriffen (AUC = 0,85; SE = 0,02) (Zhou
et al., 2016).

Der optimale Grenzwert fir die Vorhersage des Implant-ANV lag in der vorliegenden
Studie bei einem Anstieg von NGAL = 8,2 ng/ml mit einer Sensitivitat von 87,5 % und
einer Spezifitdt von 84,8 %. Grenzwerte fur die Vorhersage eines ANV durch NGAL im

Urin variieren in anderen Studien stark (0,3 ng/ml bis 155,2 ng/ml) (K. Wang et al., 2016).

Im TAVI-Setting ist unsere Untersuchung die Erste, die die Validitat von postinterventionell
erhobenem NGAL fiir die friihzeitige Erkennung von Patienten mit Implant-ANV eindeutig
zeigt. Es existieren insgesamt drei andere Studien, die NGAL im TAVI-Setting
untersuchten. In zwei kleineren Studien konnte kein Zusammenhang zwischen
postoperativ erhobenem NGAL und dem Implant-ANV gezeigt werden. In der ersten
Studie erfolgte die Messung von NGAL im Urin einmalig an 34 Patienten vier Stunden
nach der TAVI. Hier zeigte sich weder ein signifikanter Unterschied der Konzentration von
NGAL vier Stunden nach TAVI (41,6 + 35,7 ng/ml vs. 45,3 + 38,7 ng/ml, p = 0,57), noch
lieR® sich ein Zusammenhang zwischen NGAL und der maximalen Veranderung des
Serumkreatinins (p = 0,73) oder der eGFR (p = 0,37) erkennen (Vermi et al., 2014).



Auch in der zweiten Studie zeigte sich anhand der Daten von 66 Patienten keine
Assoziation von NGAL im Urin zwei, vier oder zwolf Stunden nach TAVI zum Implant-ANV
(Arsalan, Ungchusri, et al., 2018).

Nur eine einzige Untersuchung konnte ebenfalls einen Hinweis fir den Nutzen von NGAL
im TAVI-Setting zeigen. Die Studie von Arsalan et al. untersuchte dabei jedoch NGAL im
Serum. Arsalan et al. zeigen anhand von 483 Patienten, dass jene mit Implant-ANV vier
bis 72 Stunden nach TAVI signifikant hdhere Werte von NGAL im Serum hatten als nicht
betroffene Patienten. Patienten mit Implant-ANV zeigten beispielsweise 24 Stunden nach
TAVI mittlere Serumkonzentrationen von 216 + 125 mg/dl, Patienten ohne Implant-ANV
von 170 £ 95 mg/dl (p = 0,001) (Arsalan, Gaede, et al., 2018).

Die vorliegende Studie und die Studien von Vermi et al. und Arsalan et al. analysierten
hinsichtlich Demographie und Komorbiditaten vergleichbare Patientenkollektive.

Die Studien verwendeten jedoch unterschiedliche Definitionen des ANV. So zeigt eine
Metaanalyse, dass NGAL bei Definition des ANV nach den, in der vorliegenden Studie
verwendeten, KDIGO Kriterien im Vergleich zu anderen Definitionen eine bessere Validitat
hatte (Ho et al., 2015).

Fir die Biomarker KIM-1 und DKK3 im Urin zeigte sich in unserer Untersuchung kein
Zusammenhang zum Implant-ANV bei Betrachtung der Konzentrationen 24 Stunden nach
TAVI.

Ursachlich fir die fehlende Assoziation von KIM-1 zum Implant-ANV in unserer Studie
kann unter anderem die grofe Streubreite der Laborergebnisse sein (vergleiche
Abbildung 14).

Die einzige Publikation, die den Biomarker KIM-1 ebenfalls im TAVI-Setting untersuchte,
zeigt ahnliche Ergebnisse. Auch hier konnten keine Unterschiede zwischen Patienten mit
und ohne Implant-ANV hinsichtlich der Urinkonzentrationen von KIM-1 bei Aufnahme, vier
oder zwolf Stunden nach TAVI identifiziert werden (p > 0,05 fir alle Zeitpunkte) (Arsalan,
Ungchusri, et al., 2018).

Die Validitat des Biomarkers KIM-1 ist in anderen klinischen Settings ebenfalls nur als
moderat beschrieben. In einer settinglibergreifenden Metaanalyse zeigte KIM-1 im Urin
insgesamt eine eingeschrankte Validitat fir die Vorhersage eines ANV (AUC = 0,62;

95 %-Kl[0,41 — 0,76]) (Geng et al., 2021). Auch im Zusammenhang mit herzchirurgischen
Eingriffen erlaubte KIM-1 im Urin nur eine moderate Vorhersage (AUC = 0,72;

95 %-KI [0,59 — 0,84]) (Ho et al., 2015).
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Ursachlich fur die in Studien insgesamt eingeschrankte Bedeutung von KIM-1 sind
unterschiedliche Faktoren, die auf die Validitédt des Biomarkers Einfluss nehmen. Dazu
zahlen z. B. das Alter der analysierten Patientenkohorte (KIM-1 scheint bei erwachsenen
Patienten eine schlechtere Vorhersage zu erlauben als bei padiatrischen Patienten), das
Setting und der Erhebungszeitpunkt (Shao et al., 2014). Auch die Nierenfunktion scheint
einen wichtigen Einfluss auf die Validitat von KIM-1 zu haben. So zeigte KIM-1 bei
Patienten ohne CKD eine bessere Vorhersagekraft (AUC = 0,83) als bei Patienten mit
CKD (AUC = 0,74) (Li et al., 2020). Somit kommen wir in Zusammenschau der
Ergebnisse unserer Untersuchung und der aktuell verfligbaren Literatur zu dem Schluss,

dass sich KIM-1 nur sehr eingeschrankt als Marker fir das Implant-ANV eignet.

Daruber hinaus fanden wir keine Hinweise darauf, dass DKKS fiir die frihzeitige
Erkennung von Patienten mit Implant-ANV valide ist. Nach aktuellem Stand der Literatur
ist die vorliegende Untersuchung die erste Studie, die die Validitat des Biomarkers DKK3
im TAVI-Setting evaluierte.

Wie auch bei KIM-1 kdnnte die grofde Streubreite die fehlende Assoziation von DKK3 zum
Implant-ANV erklaren (siehe Abbildung 15). Bei anderen kardiologischen und
kardiochirurgischen Eingriffen gibt es Signale, dass die Urinkonzentration von DKK3 mit
dem ANV assoziiert sein konnte. Sowohl im Setting von herzchirurgischen Eingriffen
(AUC =0,78; 95 %-KI [0,75 — 0,82] [Schunk et al., 2019] und AUC = 0,74;

95 %-Kl[0,70 — 0,77] [Xing et al., 2023]), im Rahmen elektiver Koronarangiographie
(AUC =0,61; 95 %-KI [0,49 — 0,73]) (Seibert et al., 2021) als auch im Rahmen von
kontrastmittelbasierten kardiovaskularen Interventionen (AUC = 0,66;

95 %-KI[0,57 — 0,74]) (Roscigno et al., 2021) wurden entsprechende Daten publiziert. Es
bleibt unklar, warum ein solcher Zusammenhang bisher weder in unserer Studie noch in

der Literatur im TAVI-Setting nachgewiesen werden konnte.
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Frage 5: Ist der Mehran Score als Risikomodell fiir die Vorhersage des Implant-ANV

fiir Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose valide?

Der Mehran Score zeigte in der vorliegenden Studie insgesamt eine valide Vorhersage
des Implant-ANV. Die Kalibrierung war sowohl fiir das gesamte Studienkollektiv als auch
fur die einzelnen Risikogruppen ausreichend (Hosmer-Lemeshow-Test; p > 0,05 fir alle
Gruppen). Auch mit einer AUC von 0,69 (95 %-KI [0,64 — 0,74]) war die
Diskriminierungsfahigkeit des Mehran Scores in unserer Untersuchung ahnlich prazise
wie in der Originalarbeit von Mehran et al. (Entwicklungskohorte AUC = 0,70,
Validierungskohorte AUC = 0,67) (Mehran et al., 2004), die die Pradiktion des ANV nach

Koronarintervention untersuchte.

Die Anwendbarkeit des Mehran Scores im Kontext von Koronarinterventionen wurde
bereits in Studien evaluiert und belegt (Abellas-Sequeiros et al., 2016; Nguyen et al.,
2020; Valappil et al., 2018). Im Zusammenhang mit dem TAVI-Setting gibt es nur wenige
Untersuchungen, die den Mehran Score fur die Risikovorhersage des Implant-ANV
validierten. Dabei kommen die verfligbaren Studien aus den Jahren 2016 bis 2024 zu

uneinheitlichen Ergebnissen.

Die erste Studie, die schwerpunktmaRig den Mehran Score auf seine Anwendbarkeit zur
Risikovorhersage eines kontrastmittelinduzierten Nierenversagens (im Folgenden CIN)
nach TAVI Uberprifte, stammt aus dem Jahr 2016. Die Studie von Zungur et al. zeigt,
dass der Mehran Score mit einer AUC von 0,65 (95 %-KI [0,50 — 0,76]) eine ausreichende
Validitat fir die Risikovorhersage im TAVI-Setting hatte. Bei einem Grenzwert von

13,0 Punkten zeigte sich eine Sensitivitat von 62,0 % und eine Spezifitat von 68,0 %
(Zungur et al., 2016). Weitere Studien konnten die Ergebnisse von Zungur et al. in den
folgenden Jahren bestatigen. Die Studie von Gul et al. zeigt, dass der Mehran Score mit
einer AUC von 0,68 (95 %-KI [0,51 — 0,86]) und einem Grenzwert von 16,5 Punkten
(Sensitivitat 50 %, Spezifitat 80 %) ausreichende Validitat fur die Vorhersage eines CIN
nach TAVI aufwies (Gul et al., 2015). Eine ahnliche Schlussfolgerung ziehen auch
Ozdemir et al. Hier zeigte der Mehran Score eine AUC von 0,67 (95 %-KI [0,58 — 0,77])
bei einem Grenzwert von 12,5 Punkten, wobei die Sensitivitat bei 61,4 % und die
Spezifitat bei 67,7 % lag (Ozdemir et al., 2024).

Alle oben genannten Studien kommen zu ahnlichen Ergebnissen wie unsere

Untersuchung. Die Studien von Zungur et al., Gul et al. und Ozdemir et al. wurden jedoch
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an wenig reprasentativen Patientenkollektiven erhoben (Zungur et al. n = 92; Gul et al.
n =72; Ozdemir etal. n = 171).

Aktuell gibt es neben unserer Untersuchung eine weitere Studie, die die Anwendbarkeit
des Mehran Scores fir das Implant-ANV bestatigt und mit 1180 Patienten eine
ausreichend grofde Patientenpopulation abdeckt. Diese Studie definierte das ANV geman
der VARC-3 Kriterien: Anstieg des Serumkreatinins (SCr) um = 0,3 mg/dl (26,5 mmol/l)
innerhalb von 48 Stunden; ein Anstieg des SCr auf das = 1,5-Fache des Ausgangswertes
innerhalb der letzten 7 Tage; oder Urinvolumen < 0,5 ml/kg/h Uber 6 Stunden (Généreux
et al., 2021).

Mit einer AUC von 0,62 (95 %-KI [0,57 — 0,67]) und einem Grenzwert von 13,0 Punkten
(Sensitivitat 70,0 %, Spezifitat 48,0 %) konnte der Mehran Score fur die Vorhersage des
Implant-ANV herangezogen werden (Arrotti et al., 2023). Die Inzidenz des Implant-ANV
lag in der Studie von Arrotti et al. bei 11,8 %.

Die Ergebnisse von Arrotti et al. stehen in Einklang mit unseren Erkenntnissen. Der
Mehran Score qualifizierte sich in beiden Studien insbesondere durch die hohe
Sensitivitat in der Risikovorhersage (Arrotti et al. = 70,0 % fur einen Grenzwert von

13,0 Punkten, vorliegende Studie = 85,3 % flir einen Grenzwert von 10,5 Punkten).

Der Mehran Score eignet sich gut, um moglichst viele Patienten mit einem Risiko flr ein
Implant-ANV zu identifizieren. Bei der prazisen Identifizierung von Patienten ohne ein
erhdhtes Risiko fiir ein Implant-ANV zeigen sich jedoch in beiden Studien
Einschrankungen. Dies untermauern sowohl die Ergebnisse unserer Untersuchung
(Spezifitat 44,9 % fur einen Grenzwert von 10,5 Punkten) als auch die Ergebnisse von
Arrotti et al. (Spezifitat 48,0 % fur einen Grenzwert von 13,0 Punkten) (Arrotti et al., 2023).

Neben den genannten Studien, die die Anwendbarkeit des Mehran Scores fir die
Risikoevaluation im Kontext der TAVI bestatigen, finden sich jedoch auch Studien, die zu

einem anderen Ergebnis kommen.

Eine brasilianische Studie von Rosa et al. aus dem Jahr 2021 Uberpriifte an 559 Patienten
die Validitat verschiedener Risikoscores in der Vorhersage des Implant-ANV. Das ANV
wurde nach VARC-2 Kriterien definiert (Pieter Kappetein et al., 2012).

Rosa et al. kommen zu dem Ergebnis, dass der Mehran Score in der Anwendung bei
Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose ungeeignet sei. Der Mehran Score

zeigte in der Studie von Rosa et al. eine ungenligende Diskriminierung (AUC = 0,55;



95 %-KI[0,49 — 0,61] und Kalibrierung fir die Vorhersage des Implant-ANV. Auch gab es
keine Assoziation zwischen dem Mehran Score und der Entwicklung eines Implant-ANV
(OR =1,04; 95 %-KI [0,98 — 1,08]). Eine Verbesserung der Vorhersage konnte nur erreicht
werden, wenn die Vorhersage auf das Implant-ANV in Stadium 2 und 3 (AUC = 0,60;

95 %-KI[0,50 — 0,69]; OR = 1,07; 95 %-KI [0,99 — 1,17]) bzw. auf das Implant-ANV in
Stadium 3 stratifiziert wurde (AUC = 0,62; 95 %-KI [0,51 — 0,72]; OR = 1,10;

95 %-KI [1,00 — 1,21]) (Rosa et al., 2021).

Die grofte Studie, die sich bisher mit der Validitat des Mehran Scores im TAVI-Setting
befasste, kommt zu ahnlichen Ergebnissen. Loizzi et al. untersuchten anhand von 1535
Patienten verschiedene Risikoscores bezuglich der Vorhersage des Implant-ANV. Das
ANV wurde anhand der VARC-2 Kriterien definiert (Pieter Kappetein et al., 2012).

Bei einer Inzidenz von 15,3 % zeigten Patienten mit Implant-ANV zwar insgesamt hdhere
Punktwerte des Mehran Scores (13,2 £ 3,4 Punkte vs. 12,4 + 3,4 Punkte; p = 0,001),
jedoch konnte anhand der AUC nicht auf eine valide Risikoeinschatzung durch den
Mehran Score zurtickgeschlossen werden (AUC = 0,58; 95 %-KI [0,55 — 0,60]; Sensitivitat
50,0 %, Spezifitat 65,0 %) (Loizzi et al., 2023).

Warum insbesondere die reprasentativen Studien von Arrotti et al., Loizzi et al. und Rosa
et al. sowie die vorliegende Untersuchung zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen, ist
uneindeutig.

Méglicherweise lassen sich die unterschiedlichen Aussagen zur Validitat des Mehran
Scores mit den unterschiedlichen Definitionen des ANV erklaren. Das nach KDIGO in
unserer Untersuchung definierte ANV war im Hinblick auf die Dauer der
Krankenhausbehandlung, die Nierenfunktion nach drei Monaten sowie die Mortalitat der
Patienten von hoher klinischer Relevanz. Da es sich durch den Mehran Score
prognostizieren liel, gehen wir - anders als Loizzi et al. und Rosa et al. - definitiv von

einer klinischen Bedeutung dieses Scores im TAVI-Setting aus.
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Frage 6: Kann durch Modifikation des Mehran Scores dessen Handhabung und

Validitét fiir Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose verbessert werden?

Der Mehran Score lasst sich durch das Einbeziehen des Kontrastmittelvolumens in die
Risikokalkulation erst nach Abschluss einer Intervention berechnen. Die vorliegende
Studie untersuchte die Validitat des Mehran Scores ohne die Berticksichtigung des

Kontrastmittelvolumens zur Vorhersage des Implant-ANV (P-Mehran Score).

Wir konnten zeigen, dass der P-Mehran Score eine ausreichend valide Vorhersage des
Implant-ANV erlaubte (AUC = 0,69; 95 %-KI [0,64 — 0,74]). Trotz Entfernung des
Kontrastmittelvolumens aus der Risikokalkulation war der P-Mehran Score dem Mehran
Score bezglich der Validitat nicht unterlegen.

Die Fahigkeit zur Diskriminierung zwischen Patienten mit Implant-ANV und Patienten
ohne Implant-ANV war bei beiden Scores vergleichbar (AUC-Differenz = 0,04; p = 0,355).
Hinsichtlich der Kalibrierung schien der Mehran Score dem P-Mehran Score jedoch
tendenziell Uberlegen zu sein, da letzterer das Implant-ANV-Risiko flr Patienten mit
hohem Risiko Uberschatzte.

Beide Scores wiesen eine annahernd gleiche Sensitivitat (Mehran Score: 85,3 %;
P-Mehran Score: 84,4 %) und Spezifitat (Mehran Score: 44,9 %; P-Mehran Score:

46,4 %) auf.

Auch hinsichtlich des positiv (Mehran Score: 16,2 %; P-Mehran Score: 16,5 %) und
negativ pradiktiven Wertes (Mehran Score: 96,1 %; P-Mehran Score: 95,8 %) lagen keine
eindeutigen Unterschiede vor. Insgesamt zeichneten sich beide Scores durch eine hohe
Sensitivitat bei niedrigem positiv pradiktivem Wert sowie niedriger Spezifitat bei hohem

negativ pradiktivem Wert aus.

Bisher gibt es zwei Studien, die ebenfalls die Anwendbarkeit eines praprozeduralen
Mehran Scores untersuchten. Von diesen analysierte nur eine Publikation die Anwendung
im Kontext der TAVI (Ozdemir et al., 2024).

In unserer Untersuchung war der P-Mehran Score mit einer AUC von 0,69 ausreichend
gut in der Lage zwischen Patienten mit Implant-ANV und nicht betroffenen Patienten zu
unterscheiden. Auch Ozdemir et al. kommen zu einem &hnlichen Ergebnis. Hier zeigte
sich eine AUC von 0,69 (95 %-KI [0,59 — 0,78]) fur die Vorhersage des
kontrastmittelinduzierten Nierenversagens (CIN) nach TAVI durch den P-Mehran Score
(Ozdemir et al., 2024).
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Der Mittelwert des P-Mehran Scores in unseren Daten betrug 11,0 £ 4,3 Punkte fir alle
Patienten. Patienten mit Implant-ANV zeigten signifikant héhere Werte des P-Mehran
Scores als Patienten ohne Implant-ANV (13,4 + 4,1 Punkte vs. 10,7 + 4,2 Punkte,

p = 0,001). Insgesamt waren die Punktwerte des P-Mehran Scores in der vorliegenden
Studie hoher als die Punktwerte, die Ozdemir et al. in ihrer Studie ermittelten. Patienten
ohne CIN nach TAVI zeigten dort einen mittleren P-Mehran Score von 7,7 + 3,6 Punkten
und Patienten mit CIN nach TAVI einen durchschnittlichen Score von 9,9 + 3,6 Punkten.
Ursachlich fur die abweichenden Punktesummen ist womdglich die zwischen den
Studienkollektiven unterschiedliche Nierenfunktion bei Aufnahme. Unsere Patienten mit
Implant-ANV zeigten bei Aufnahme mittlere Serumkreatininwerte von 1,5 + 0,8 mg/dl, in
der Studie von Ozdemir et al. waren es 1,1 + 0,3 mg/dl. Eine vergleichbare Diskrepanz
zeigte sich auch bei den Patienten ohne Implant-ANV (1,1 £ 0,5 mg/dl in unserer Studie
vs. 1,0 + 0,4 mg/dl in der Studie von Ozdemir et al.). Je schlechter die Nierenfunktion,
desto mehr Punkte werden den jeweiligen Patienten im Mehran Score bzw. P-Mehran

Score zugeschrieben.

Der optimale Grenzwert fir die Risikovorhersage des Implant-ANV lag in unserem
Patientenkollektiv bei 10,5 Punkten mit einer Sensitivitat von 84,4 % und einer Spezifitat
von 46,4 %. In der Studie von Ozdemir et al. lag der optimale Grenzwert bei 8,5 Punkten

mit einer Sensitivitat von 63,6 % und einer Spezifitat von 66,1 %.

Die oben diskutierten Ergebnisse stehen im Einklang mit den Ergebnissen einer weiteren
Studie, die die Anwendbarkeit des P-Mehran Scores flr die Risikoevaluation einer CIN
nach PCI untersuchte (Blanco et al., 2021). Auch hier zeigte der P-Mehran Score eine

ausreichend valide Risikokalkulation mit einer AUC von 0,73.

Wir erganzten weiterflihrend den P-Mehran Score um die Variable ,Screening-ANV*, um
sowohl die Risikoeinschatzung des Implant-ANV vor Durchflihrung der TAVI zu
ermdglichen als auch den prognostischen Mehrwert des Screening-ANV fir die
Risikopradiktion zu berlcksichtigen. Dies ist die erste Studie dieser Art, vergleichbare

Daten existieren in der Literatur nicht.

Der PS-Mehran Score wies im Vergleich zum Mehran Score eine verbesserte Vorhersage
des Implant-ANV auf. Im Vergleich zum Mehran Score zeigte der PS-Mehran Score mit
einer AUC von 0,72 (95 %-KI [0,62 — 0,82]) eine verbesserte Diskriminierungsfahigkeit.

Die Differenz der AUC beider Scores lag bei 0,02, zeigte jedoch keine statistische



Signifikanz. Dennoch tragt grundsatzlich eine héhere AUC zu einer besseren
Risikopradiktion bei.

Beide Scores unterschieden sich nur in geringem Ausmal} bezuglich der Kalibrierung.
Genauso wie der Mehran Score war auch der PS-Mehran Score bezogen auf die
Gesamtpopulation optimal kalibriert. Beide Scores waren ebenfalls in der Betrachtung der
einzelnen Risikogruppen gut kalibriert. Lediglich das Risiko fur Patienten mit moderatem
Risiko wurde durch den PS-Mehran Score Uberschatzt, was jedoch nicht zu klinischen
Nachteilen fuhren sollte.

Da die Kalibrierung fur die Gesamtpopulation gut war, konnten wir insgesamt von einer

ausreichend guten Kalibrierung beider Scores ausgehen.

Beide Scores wiesen eine ausreichend hohe Sensitivitat (> 60,0 %) auf und konnten
ausreichend gut mdglichst viele Patienten mit Risiko fur das Implant-ANV identifizieren.
Bei Risikoidentifikation durch den PS-Mehran Score ist es jedoch wahrscheinlicher, dass
ein Patient tatsachlich ein Implant-ANV entwickelt, als bei Identifikation durch den Mehran
Score, da ersterer mit einem hoheren positiv pradiktiven Wert einhergeht (28,9 % vs.

18,6 %). Auch in der korrekten Identifikation von Patienten ohne hohes Risiko fiir ein
Implant-ANV ist der PS-Mehran Score dem klassischen Mehran Score iberlegen. So
zeigte ersterer eine hdhere Spezifitat (75,8 % vs. 49,6 %) und dabei einen vergleichbar
hohen negativ pradiktiven Wert (93,9 % vs. 94,1 %).

Zusammenfassend konnten wir durch die Modifikation des Mehran Scores hin zum PS-
Mehran Score folgende Verbesserungen erreichen:
1. Die Risikokalkulation fur das Implant-ANV kann bereits vor der TAVI erfolgen.
2. Wird ein Patient mit hohem Risiko identifiziert, so entwickelt dieser mit hoherer
Wahrscheinlichkeit tatsachlich ein Implant-ANV (héherer positiv pradiktiver Wert).
3. Insgesamt kdnnen mehr Patienten mit niedrigem Risiko identifiziert und korrekt

zugeordnet werden (héhere Spezifitdt und hdherer negativ pradiktiver Wert).

Der PS-Mehran Score kann die Risikopradiktion eines Implant-ANV somit in der
klinischen Handhabung und in der Validitat im Vergleich zum klassischen Mehran Score
verbessern. Die Erhebung der Daten zum Screening-ANV setzt flr Patienten keine
weiteren (invasiven) Untersuchungen oder Laborabnahmen voraus. Als anamnestisch
erhebbarer Parameter kann das Hinzuziehen des Screening-ANV in die Risikopradiktion
des Implant-ANV somit ohne zusatzliche Belastung der Patienten einen hohen

prognostischen Mehrwert in der klinischen Behandlung liefern.
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Schlussfolgerungen:

Zusammenfassend wurden In dieser Arbeit zentrale Fragestellungen zur Inzidenz,

Risikopradiktion und Fruherkennung des Implant-ANV systematisch untersucht.

Es konnte gezeigt werden, dass das Implant-ANV mit einer Inzidenz von 11,2 % eine
haufige Komplikation nach TAVI darstellt und eine erhebliche Bedeutung fur den
klinischen Kurz- und Langzeitverlauf hat.

Beispielsweise war das Implant-ANV mit einer verlangerten Hospitalisierung und einer
anhaltenden Verschlechterung der Nierenfunktion nach drei Monaten assoziiert.
Patienten mit Implant-ANV hatten ein mehr als neunfach erhéhtes Mortalitatsrisiko sowohl

30 Tage als auch drei Monate nach TAVI.

Folgende klinische Risikofaktoren waren mit einem Implant-ANV assoziiert: das Alter, eine
bereits eingeschrankte Nierenfunktion, kardiale Vorerkrankungen, Anamie, die

Kontrastmittelmenge, der transapikale Zugangsweg und das Auftreten einer Hypotension.

Hervorzuheben ist, dass das Screening-ANV ein erheblicher Risikofaktor fir das Implant-
ANV ist. So hatten Patienten ein sechsfach erhéhtes Risiko ein Implant-ANV zu

entwickeln, wenn sie bereits ein Screening-ANV erlitten hatten.

Der renale Biomarker NGAL im Urin erlaubt eine friihzeitigere Erkennung eines Implant-
ANV.

Die zukinftige Verwendung des Biomarkers NGAL in der ANV-Diagnostik kdnnte eine
bedeutende Auswirkung auf die periinterventionelle Versorgung der Patienten haben, da
eine frihzeitige Erkennung des Implant-ANV eine schnellere Anpassung der
therapeutischen MalRnahmen ermdglicht. Eine friihzeitige Intervention kénnte somit dazu

beitragen, die klinischen Ergebnisse zu verbessern.

Neben der frihzeitigeren Erkennung des ANV kdnnte vor allem die prainterventionelle
Identifizierung von Risikopatienten die Versorgung und damit das klinische Ergebnis
verbessern. Unsere Untersuchungen zeigen in Ubereinstimmung mit anderen Autoren,

dass der Mehran Score auch im TAVI-Setting nutzlich ist.

Wir konnten darUber hinaus zeigen, dass der Mehran Score in seiner klinischen

Anwendbarkeit und Validitat durch zwei Anderungen deutlich verbessert werden kann:
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1. Das Berechnen des Mehran Scores ohne Berlicksichtigung des
Kontrastmittelvolumens andert die Validitat nicht und erlaubt bereits die
praprozedurale Kalkulation des Scores.

2. Das Hinzufligen des Parameters Screening-ANV kann die Trennscharfe der

Risikokalkulation nochmals erhohen.

Der durch diese Modifikationen entwickelte neue Score erlaubt einerseits die
Risikokalkulation bereits vor Durchfiihrung der TAVI, auerdem erhdht er die Trennscharfe
im Vergleich zum klassischen Mehran Score deutlich.

Als anamnestisch erhebbarer Parameter kann das Hinzuziehen des Screening-ANV in die
Risikopradiktion des Implant-ANV somit ohne zusatzliche Belastung der Patienten einen
hohen prognostischen Mehrwert in der klinischen Behandlung liefern.

Die prainterventionelle Identifikation von Hochrisikopatienten kénnte das klinische
Management erheblich verbessern und gleichzeitig eine genauere Differenzierung von
Risikokollektiven fur zukinftige Studien an Hochrisikopatienten ermdglichen. Dadurch
ware es moglich, geeignete Patientengruppen klarer zu identifizieren und gezielte

Therapien sowie Interventionen zu entwickeln.
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