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1 Einleitung
1.1 Aortenklappenstenose

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Die Aortenklappenstenose stellt eine hdufige Herzklappenerkrankung dar. Sie ist
nach der Mitralklappeninsuffizienz das zweithdufigste erworbene und gleichzeitig
das héaufigste behandlungsbediirftige Klappenvitium (lat. vitium = Fehler). Bei
alteren Menschen st die Aortenklappenstenose aktuell die haufigste
Herzklappenerkrankung sowie nach der arteriellen Hypertonie und Koronaren
Herzerkrankung (KHK) die dritthaufigste kardiovaskulare Erkrankung. Diese
epidemiologischen Daten gelten fur Europa und Nordamerika. Das gehéufte
Auftreten von Herzklappenerkrankungen mit zunehmendem Alter wurde in
zahlreichen epidemiologischen Studien nachgewiesen. Bei den Uber 65-Jahrigen
betragt die Pravalenz der Aortenklappenstenose 1,5 %; bei den Uber 75-Jahrigen
sind bereits 3 % betroffen (s. Abb. 1) (1, 2, 3). Aufgrund der demographischen
Entwicklung in Europa und Nordamerika nimmt die Inzidenz der

Aortenklappenstenose stetig zu.
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Abbildung 1: Pravalenz von Herzklappenerkrankungen (in %) (1, 2, 3)



In Deutschland wurden an spezialisierten Zentren 2017 etwa 29.000 Eingriffe an der
Aortenklappe aufgrund einer Stenose durchgefihrt (4, 5, 6). Trotz der hohen
Pravalenz sind Herzklappenerkrankungen immer noch unterdiagnostiziert (1). Einer
Aortenklappenstenose kdnnen atiologisch sowohl angeborene als auch erworbene
Ursachen zugrunde liegen (s. Abb. 2). Angeborene Formen sind mit einem relativen
Anteil von 5,4 % seltener und manifestieren sich friher als die erworbenen Formen
(7), die mit 94,6 % dominieren (7). Die haufigste erworbene Ursache sind mit
zunehmendem Lebensalter korrelierende degenerative Prozesse, die konsekutiv zu
einer Sklerosierung und Kalzifizierung (Ablagerung von Calcium-Hydroxylapatit) der
Aortenklappe filhren. Von degenerativen Veranderungen an Herzklappen ist vor
allem die Aortenklappe betroffen, da hier die héchsten Druckgradienten auftreten.
Die degenerativ erworbene Form der Aortenklappenstenose ist von besonderer
klinischer Relevanz, da sie chronisch progredient verlauft und mit einer hohen
Mortalitdt assoziiert ist (8, 9). Beim Auftreten von Symptomen liegt die
Lebenserwartung der Patienten bei etwa 3 Jahre (8, 9). Zu den Risikofaktoren flr
den Erwerb einer degenerativ bedingten Aortenklappenstenose zahlen neben dem
fortschreitenden Alter u.a. eine Hypercholesterindmie, arterielle Hypertonie,
Adipositas, Niereninsuffizienz, Hyperkalzdmie sowie ein Nikotinabusus (10, 11).
Auch genetische Faktoren koénnen &tiologisch bedeutsam sein. Durch den
konsequenten Einsatz von Antibiotika bei Streptokokken-Infektionen ist die
erworbene Aortenklappenstenose aufgrund eines rheumatischen Fiebers in den

Industrienationen selten geworden (1, 7, 12, 13).



Atiologie der Aortenklappenstenose

degenerativ 81,9%

rheumatisch 11,2%
m kongenital 5,4%

Endokarditis 0,8%

m andere 0,7%

Abbildung 2: Atiologie der Aortenklappenstenose (prozentuale Verteilung) (7, 12)

1.1.2 Pathophysiologie

Gemeinsames Kennzeichen aller Aortenklappenstenosen ist die unzureichende
Offnung der Klappe. Der Schweregrad einer Aortenklappenstenose ist mittels
echokardiographischer Untersuchung quantifizierbar. Bei gesunden Menschen
betragt die Klappen-Offnungsfliche zwischen 3 und 4 cm?® (14). Eine
hamodynamisch relevante Beeintrachtigung tritt ein, wenn mehr als etwa ein Drittel
der Aortenklappen-Offnungsfliche stenosiert ist. Aufgrund dieser Verengung
kommt es zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta ascendens zu einem
erhdhten Druckgradienten, der konsekutiv zu einer Druckbelastung des linken
Ventrikels fuhrt (s. Tab. 1).

Tabelle 1: Echokardiographische Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose (14)

Grad Klappenéffnungsflache Mittlerer systolischer Maximale
(n. Kontinuitatsgleichung) Druckgradient (n. Bernoulli) Flussgeschwindigkeit
normwertig | 3-4 cm? 2-4 mmHg <2,5m/s
leichtgradig | > 1,5 cm? < 20 mmHg 2,6-2,9 m/s
mittelgradig | 1,0-1,5 cm? 20-40 mmHg 3,0-4,0 m/s
hochgradig | < 1,0 cm? > 40 mmHg > 4,0 m/s

Anhand der beiden h&modynamischen Parameter mittlerer Druckgradient und
maximale Flussgeschwindigkeit wird die Aortenklappenstenose in verschiedene

Subtypen unterteilt. Unterschieden wird dabei ein ,Low-Gradient-Typ“ (mittlerer



Druckgradient < 40 mmHg, maximale Flussgeschwindigkeit < 4 m/s) von einem
-High-Gradient-Typ“ (mittlerer Druckgradient > 40 mmHg, maximale
Flussgeschwindigkeit > 4 m/s) (15). Der ,Low-Gradient-Typ“ wird zudem anhand
des AusmaBes der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LV-EF; = 50 % bzw. < 50 %)
sowie des Schlagvolumenindex (SVi; > 35 ml/m? bzw. < 35 ml/m?) in drei Subtypen
differenziert (15). Bei Vorliegen einer Aortenklappenstenose kommt es pro Jahr
durchschnittlich zu einer Zunahme des mittleren Druckgradienten um 7-8 mmHg
sowie der maximalen Flussgeschwindigkeit um 0,36 m/s bzw. zu einer Abnahme
der Klappen-Offnungsfliche um 0,1 cm? (16, 17). Aufgrund der mit einer
Aortenklappenstenose einhergehenden erhdhten Druckbelastung des linken
Ventrikels sowie der Aktivierung des renalen Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) in Folge des verringerten kardialen Outputs kommt es zu einer
konzentrischen linksventrikularen Hypertrophie (18, 19). Dabei handelt es sich um
eine adaptive VergréBerung der Herzmuskelzellen (zellulare Hypertrophie) sowie um
eine Vermehrung der extrazelluldren Grundsubstanz (Myokardfibrosierung). Die
konzentrische linksventrikulare Hypertrophie bedingt folglich zwei Prozesse. Zum
einen nimmt die Wanddicke zu und konsekutiv die KammergréBe ab, um die
Wandspannung aufrechtzuerhalten. Zum anderen verringert sich die ventrikulare
Dehnbarkeit, wodurch sich eine linksventrikuldre Druckerhdéhung einstellt. Die
linksventrikulare Myokardhypertrophie hélt zundchst das physiologische
Herzzeitvolumen aufrecht. Durch diesen Mechanismus kénnen die Patienten
langere Zeit asymptomatisch bleiben, wahrend das pathomorphologische Korrelat
der Aortenklappenstenose ohne Intervention in der Regel chronisch progredient
verlauft (16). Bei der Entstehung einer diastolischen Dysfunktion durch eine
verminderte ventrikuldare Dehnbarkeit im Rahmen der konzentrischen
linksventrikularen Hypertrophie nimmt die Myokardfibrosierung eine Schlisselrolle
ein (20, 21, 22). Auch fir den Ubergang vom adaptiven zum dekompensierten
Stadium der Aortenklappenstenose mit Erschépfung der systolischen Herzfunktion
(durch Reduktion der LV-EF) ist die Myokardfibrosierung wesentlich verantwortlich
(20, 21, 22).



Kardiales Remodeling

FUr das grundsatzliche Verstandnis der Aortenklappenstenose muss beriicksichtigt
werden, dass es sich nicht um eine reine Herzklappenerkrankung handelt, sondern
auch um eine Erkrankung des linken Ventrikels. In diesem Kontext spielt der Begriff
»Kardiales Remodeling“ eine bedeutende Rolle (s. Abb. 3). Das kardiale Remodeling
(myocardial recovery process) bezeichnet kardiale Umbau- bzw.
Regenerationsprozesse, die bei verschiedenen Erkrankungen beobachtet werden
kénnen (23).

Volumenbelastung

Druckbelastung - Aortenklappeninsuffizienz
-Aortenklappenstenose - Kongenitale Herzfehler mit
- Arterielle Hypertonie Shuntbildung

Inflammatorisch Kardiales Remodeling Kardiomyopathien

- Myokarditis - Idiopathische
dilatative
Ischamisch Kardiomyopathie
- Myokardinfarkt
- KHK

Abbildung 3: Pathogenese des kardialen Remodelings (23)

Die Herzmuskulatur (Myokard) besteht aus einem zellularen (Kardiomyozyten) und
extrazellularen (Interstitium mit extrazelluldrer Matrix (EZM), Fibroblasten,
Mastzellen, Nervenendigungen) Kompartiment. Zu den Bestandteilen eines
Kardiomyozyten gehéren Membranproteine, kontraktile Proteine, das Zytoskelett
sowie der Zellkern. Die EZM des extrazellularen Kompartiments wird aus der
amorphen Grundsubstanz (Glykosaminoglykane (GAG), Fibronektin, Proteoglykane
und andere Proteine) sowie aus Faserproteinen (v.a. Kollagene) gebildet.
Wesentliche Komponenten des kardialen Remodelings sind die Fibrosierung
(Vermehrung der EZM mit Ausbildung einer konzentrischen Hypertrophie) sowie die
zellulare Degeneration und Apoptose (durch Onkose sowie Autophagozytose) des

Herzmuskels (21, 24). Fibroblasten nehmen bei der Fibrosierung eine bedeutende



Rolle ein. Diese Zellen wandern nach der Proliferation in subendokardiale
Myokardschichten ein und flihren dort zu einer vermehrten Sekretion von
Kollagenen (v. a. fibrillares Kollagen vom Typ | und lll; aber auch nicht-fibrilldres
Kollagen vom Typ IV und VI) und Matrix-Metalloproteasen (MMPs) (25, 26).
Untersuchungen belegen, dass Angiotensin |l Gber die Bindung an dem von
Fibroblasten exprimierten Angiotensin-lI-Rezeptor Subtyp 1 (AT1-Rezeptor) eine
wichtige regulatorische Funktion bei der Aktivierung von Fibroblasten einnimmt (27,
28, 29). Grundséatzlich werden im Rahmen der Myokardfibrosierung zwei Formen
unterschieden (30). Die diffuse myokardiale Fibrosierung tritt bereits in friihen
Stadien der Aortenklappenstenose auf und ist potenziell reversibel (30, 31). Die erst
zu einem spateren Zeitpunkt der Aortenklappenstenose entstehende ,replacement
fibrosis“ ist hingegen irreversibel (30, 32). Bei den noch erhaltenen Kardiomyozyten
fUhrt die erhéhte Druckbelastung Uber verstarkten Wandstress des linken Ventrikels
zu einer Dehnung der Zellmembran. Als Folge kommt es einerseits zu einer
Hypertrophie der Zellstruktur (v. a. Elongation und VergréBerung des
Durchmessers), andererseits zu einer Zelldegeneration und Apoptose (u. a.
Reduktion von Sarkomeren, Vorkommen autophagozytischer Vakuolen) (21, 33).
Zusatzlich scheinen weitere Prozesse (Erhdhung der lokalen Norepinephrin-
Aktivitdt sowie der Zytokin-, Aldosteron-, Endothelin-, Stickstoffmonoxid-(NO)-
Konzentration und oxidativer Stress) wichtige Signalfunktionen flir die Entstehung

des kardialen Remodelings zu besitzen (23).

1.1.3 Kilinik

Typische Leitsymptome der Aortenklappenstenose sind eine allgemeine
Leistungsminderung sowie Belastungsdyspnoe, das Auftreten von Schwindel bis
hin zu Synkopen und eine belastungsabhangige Angina pectoris. Letztere kann
auch ohne Korrelat einer KHK auftreten, da zum einen der hypertrophierte Ventrikel
mit erhdhter Wandspannung eine koronare GefaBkompression auslést und zum
anderen die myokardiale Blutversorgung der Zunahme der linksventrikularen Masse

nicht gerecht wird. Die Bedeutung einer Detektion des Vitiums im



asymptomatischen Stadium wird daran deutlich, dass 70 % der Patienten innerhalb
von 5 Jahren symptomatisch werden, wobei sich ihre Prognose signifikant
verschlechtert. Einer 2-Jahres-Mortalitdt von 4-10 % im asymptomatischen
Stadium steht einer jahrlichen Mortalitdt von 25-50 % gegenulber, sofern beim
Vorliegen von Symptomen kein Klappenersatz durchgefihrt wird. Die kumulative 5-
Jahres-Inzidenz fiir den pl6tzlichen Herztod steigt von 7,2 % bei asymptomatischen
auf 9,2 % bei symptomatischen Patienten (p < 0,001) (34). Daher wird in der Leitlinie
der European Society of Cardiology / European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (ESC / EACTS) von 2021 bei symptomatischen Patienten mit einer
hochgradigen Aortenklappenstenose ein Klappenersatz empfohlen, sobald
entsprechende Beschwerden auftreten (15). Die Symptome selbst weisen auch eine
prognostische Aussagekraft auf (35). Schwere Symptome gehen mit einer hdheren
Mortalitéat einher (Hazard Ratio = 1,54) als milde Symptome (35) (s. Tab. 2 und Abb.
4).

Tabelle 2: Einteilung der Symptome in
Schweregrade nach Mortalitat bei Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (TAVI) (35)

Milde Symptome Schwere Symptome Uberlebensrate nach TAVI abhingig von
Fatigue Herzinsuffizienz Symptomen bei Aortenklappenstenose
Schwindel Synkope 100
Belastungsdyspnoe Angina pectoris 90
80
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Angina pectoris B Synkope ' Herzinsuffizienz

Abbildung 4: 1-, 3- und 5-Jahres-
Uberlebensrate (in %) nach Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (TAVI) in
Abhangigkeit von Symptomen bei
Aortenklappenstenose (35)



Relevante Symptome zeigen sich in der Regel erst bei einer Klappen-
Offnungsflache von < 1,0 cm?, einem mittleren Druckgradienten von > 40-50 mmHg
sowie einer maximalen Flussgeschwindigkeit von > 4 m/s (36). Etwa 50 % der
Patienten sind zum  Zeitpunkt der Diagnose einer hochgradigen

Aortenklappenstenose jedoch asymptomatisch (37).

1.1.4 Diagnostik

Im Rahmen der Diagnostik kommen sowohl nicht-apparative als auch apparative
Methoden zum Einsatz. Das wichtigste Diagnostikum ist neben der kdrperlichen
Untersuchung die Echokardiographie (38, 39, 40). Sie dient der préazisen
Bestimmung des Schweregrades einer Aortenklappenstenose und gilt als
Hauptdiagnostikum zur Indikationsstellung fir einen Aortenklappen-Ersatz (15, 41,
42). Zudem lasst sich aus den echokardiographisch bestimmten Parametern die
Prognose der Patienten einschatzen (15, 43, 44). Relevante Kriterien der
Schweregradbestimmung der Aortenklappenstenose mittels Echokardiographie
sind wie oben erwahnt die maximale Flussgeschwindigkeit (in m/s) tber der Klappe,
der mittlere transvalvuldre Druckgradient (in mmHg) und die Klappen-
Offnungsflache (in cm? nach der Kontinuititsgleichung (38, 45). Da die
Flussgeschwindigkeit und der Druckgradient von der Flussrate abhangen, wird als
dritte GréBe die Klappendffnungsfliche herangezogen (38). Bei Patienten mit einer
niedrigen Flussrate aufgrund einer linksventrikuldaren Dysfunktion und einem
niedrigen Druckgradienten (,Low-Flow/Low-Gradient-Typ“) stellt die Stress-
Echokardiographie (z. B. low-dose Dobutamin-Stresstest (DSE)) eine diagnostische
Option dar (46).

1.1.5 Therapie

Nachdem 1960 zum ersten Mal in der Medizingeschichte eine kinstliche
Herzklappe implantiert wurde, nutzte im April 2002 der franzdsische Kardiologe
Alain Cribier erstmals fir den Aortenklappen-Ersatz ein Katheterverfahren
(Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI)). Bis dahin war der konventionelle

Aortenklappen-Ersatz (AKE) die einzige Option. Bei asymptomatischen Patienten



mit einer Aortenklappenstenose kann eine konservative Therapie angezeigt sein,
sofern kein Eingriff mdglich beziehungsweise erwiinscht ist. Nach der aktuellen
Leitlinie der European Society of Cardiology / European Association for Cardio-
Thoracic Surgery (ESC / EACTS) von 2021 besteht bei asymptomatischen Patienten
jedoch eine Empfehlung zum Klappenersatz (AKE oder TAVI), wenn die hochgradige
Aortenklappenstenose mit einer eingeschrénkten linksventrikuldren Funktion
einhergeht bzw. wenn asymptomatische Patienten wahrend der Stress-
Echokardiographie symptomatisch werden (15, 47, 48, 49). Bei symptomatischen
Patienten mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose wird unabhangig von der
LV-EF ein friihzeitiger Klappenersatz empfohlen (15). Ausnahmen hiervon sind eine
aufgrund schwerer Komorbiditdten bestehende Uberlebensprognose von < 1 Jahr
sowie eine durch den Klappenersatz nicht zu erwartende Verbesserung der
Lebensqualitat (15).

Beim AKE erfolgt die Implantation der Prothese chirurgisch am offenen Herzen. Die
stenosierte Aortenklappe wird hierbei vor dem Einsetzen der neuen Klappe
reseziert. Bei diesem Verfahren werden mechanische oder biologische
Herzklappen-Prothesen verwendet. Im Zuge der demographischen Entwicklung
leiden zunehmend é&ltere Menschen, die nicht selten Komorbiditdten aufweisen, an
einer Aortenklappenstenose. Diese Patientengruppe zeigt eine erhéhte Morbiditat
und Mortalitat bei der Durchfihrung eines konventionellen AKE. Zur Einschétzung
des perioperativen Risikos werden klinische Scores (v. a. EuroSCORE I, Society of
Thoracic Surgeons-(STS)-Score) herangezogen. Etwa ein Drittel der Patienten mit
einer hochgradigen symptomatischen Aortenklappenstenose kann letztlich nicht
mit einem konventionellen AKE versorgt werden (50, 51, 52). Bei diesen Patienten
stellt die TAVI als kathetergestitzter, minimalinvasiv durchgefihrter Aortenklappen-
Ersatz eine alternative Therapieoption dar. Die Entscheidung flr oder gegen eine
TAVI sowie Uber das individuelle Vorgehen wird grundséatzlich im interdisziplindren
,Heart Team“ aus Kardiologen, Herzchirurgen und Anasthesisten getroffen (15).
Primdrer und damit haufigster Zugangsweg ist die Arteria femoralis (transfemorale
Aortenklappen-Implantation (TF-TAVI)) (53). Alternative Mdéglichkeiten sind der



transapikale (kleine Inzision an der Herzspitze) sowie der subklavikulére (Uber die
Arteria subclavia) Zugang. Sofern nach Durchfiihrung der Primardiagnostik die
Indikation zur TAVI gestellt wurde, schlieBt sich zur weiteren Prozedurplanung eine
Computertomographie-(CT)-Untersuchung an, die wichtige Informationen
bezlglich der Aortenklappe bzw. des Aortenklappen-Anulus, der Aorta ascendens,
der Koronarostien sowie der Zugangswege liefert (15, 54). Die diagnostische
Vorbereitung zur TAVI wird zudem in der Regel durch eine Koronarangiographie
komplettiert (15).

Wéhrend der TAVI wird die stenosierte Klappe mittels einer Ballon-Valvuloplastie
dilatiert. AnschlieBend erfolgt der kathetergestlitzte Einsatz der Aortenklappen-
Prothese. Etablierte Prothesen sind die ballonexpandierende Sapien™ von
Edwards Lifesciences sowie die selbstexpandierenden Klappen Symetis
ACCURATE Bioprothese von Boston Scientific und CoreValve® von Medtronic (s.
Abb. 5).

Abbildung 5: Edwards SAPIEN3™ (Bild mit freundlicher Genehmigung zur Verfligung gestellt von
Edwards Lifesciences), Medtronic CoreValve® (Bild mit freundlicher Genehmigung zur Verfligung gestellt
von Medtronic GmbH) und Symetis ACCURATE Bioprothese (Bild mit freundlicher Genehmigung zur
Verfligung gestellt von Boston Scientific. ©2022 Boston Scientific Corporation oder
Tochtergesellschaften. Alle Rechte vorbehalten.)

Bei nicht mittels konventionellem AKE operablen Patienten flhrte die Etablierung
der TAVI zu einer deutlich verringerten Mortalitédt sowie zu einer Verbesserung der
Beschwerdesymptomatik (s. Abb. 6) (50, 55, 56, 57, 58, 59).
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Mortalitatsrate bei Patienten mit
hochgradiger Aortenklappenstenose
100
80 93,6
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60 71,8
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Abbildung 6: Mortalitatsrate von Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose bei konservativer
Therapie und Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) (in %) (50, 55, 56, 57, 58, 59)

Daher hat sich die TAVI in den vergangenen Jahren als Therapieoption bei Patienten
mit hochgradiger Aortenklappenstenose etabliert. Laut Studien kommen alleine in
Europa und Nordamerika jahrlich etwa 180.000 Patienten (2018) fiir eine TAVI in
Frage (52). Seit 2013 werden in Deutschland mehr TAVI-Prozeduren als
konventionelle AKE durchgefthrt (2017: 17.956 vs. 9.011) (60, 61). Durch
Optimierung des Verfahrens wurde die Mortalitat Uber die Jahre kontinuierlich
gesenkt (60, 62, 63). Auch bei Patienten mit einem intermedidren (STS > 4 bis <
8 %) oder hohen OP-Risiko (STS > 8 %) zeigte sich die TAVI dem konventionellen
AKE beziglich der Mortalitédt Uberlegen (2-Jahres-Mortalitédt in der Gruppe mit
einem hohen OP-Risiko: TAVI 33,9 % vs. AKE 35 %; relative Risikoreduktion: 13 %)
(64). In der randomisierten ,PARTNER-2A“-Studie mit 2032 Patienten mit
intermedidrem OP-Risiko waren nach 5 Jahren aber keine Unterschiede zwischen
TAVI und AKE bezlglich der Mortalitdt und dem Auftreten eines Schlaganfalls
erkennbar (65).

Bei Patienten mit einem niedrigen OP-Risiko (STS <4 %) fehlten lange Zeit
vergleichende Daten zur Morbiditdt und Mortalitdt nach einer TAVI oder einem
konventionellen AKE. Die von den beiden bedeutenden Klappenherstellern
Medtronic und Edwards unterstitzten Studien ,Evolut Low Risk trial“ und
~PARTNER 3“ belegten 2019 eindeutig, dass die TAVI auch bei Patienten mit
niedrigem OP-Risiko im Vergleich zum AKE mindestens gleichwertig ist (66, 67, 68).
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Die im selben Jahr veroffentlichten Ergebnisse des in Deutschland geflhrten
German Aortic Valve Registry (GARY) zeigten bei 20549 Patienten mit einem
niedrigen OP-Risiko eine signifikant hohere Uberlebensrate bei TAVI im Vergleich
zum AKE wéahrend des Krankenhausaufenthaltes sowie innerhalb der ersten 30
Tage nach der Intervention (69). Nach einem Jahr war hingegen kein Unterschied

mehr nachweisbar (69).
1.2 Biomarker

1.2.1 Allgemeines

Biomarker sind quantifizierbare Indikatoren zur Beschreibung von Prozessen im
menschlichen Koérper. Sie kommen in vielféltiger Auspragung vor (z. B. Zytokine,
Rezeptoren, Hormone, Enzyme) und sind in verschiedenen Kompartimenten des
K&rpers nachweisbar (z. B. Blut, Organparenchym, Liquor). Ein erhdhter Wert des
C-reaktiven Proteins (CRP) dient beispielsweise als Biomarker fir entzlindliche
Prozesse und erhdhte Cholesterin-Werte als Risikoindikatoren fir eine KHK oder
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK). Ein Biomarker kann sowohl
diagnostischen als auch prognostischen Zwecken dienen. Beispielsweise kann er
bei der Wahl eines Therapiekonzepts sowie bei der Abschatzung des
Komplikationsrisikos im Verlauf einer Krankheit hilfreich sein. Biomarker kédnnen
oftmals schon Jahre vor dem Auftreten von klinischen Symptomen nachweisbar
sein, wodurch sie bei der Friherkennung und Behandlung von Erkrankungen eine

Schlisselrolle einnehmen.

1.2.2 Brain natriuretic peptide (BNP) und N-terminal-pro-brain natriuretic peptide

(NT-pro-BNP)

BNP und NT-Pro-BNP sind neben dem kardialen Troponin hochsensitive Biomarker
fur diagnostische und prognostische Zwecke im Rahmen der Herzinsuffizienz
(inverse Korrelation mit der LV-EF) (70). Die beiden Marker haben zudem bei
anderen Herzerkrankungen (z. B. Herzklappenvitien wie der Aortenklappenstenose)

Eingang in die Diagnostik, Verlaufsbeurteilung und Risikostratifizierung gefunden.
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Gemeinsame pathomechanistische Grundlage der Erkrankungen ist die
myokardiale Druckbelastung, die zu einem Anstieg der natriuretischen Peptide im
Serum fUhrt. Die Bestimmung natriuretischer Peptide erméglicht bei Patienten mit
hochgradiger Aortenklappenstenose Aussagen zum symptomfreien Uberleben
sowie zur Mortalitdt (15, 70, 71). Beim AKE Kkorreliert die préaoperative
Serumkonzentration natriuretischer Peptide signifikant mit den postoperativen
Outcome-Parametern Mortalitat, New York Heart Association (NYHA)-Klassifikation
und LV-EF (70, 71). Bei einer TAVI besitzt die préinterventionell und in der friihen
postinterventionellen Phase gemessene Serumkonzentration einen hohen
pradiktiven Wert fir die 1- bzw. 2-dahres-Mortalitat, das Auftreten einer kardialen
Dekompensation sowie fir eine Rehospitalisierung (72, 73, 74, 75). Somit sind BNP
und NT-Pro-BNP als Biomarker zur Bestimmung des Schweregrades einer
Aortenklappenstenose, des optimalen Therapiezeitpunktes sowie des Outcomes
nach AKE und TAVI einsetzbar.

1.2.3 Spezifische Biomarker flr das kardiale Remodeling

1.2.3.1 ST2

Der Biomarker ST2 gehért zur Interleukin-(IL)-1-Rezeptor-Familie und kommt als
membrangebundenes (ST2L) und I6sliches Protein (sST2) vor (76). Als Ligand von
ST2L wurde IL-33 identifiziert, das nach Zellschadigung von kardialen Fibroblasten
freigesetzt wird (76, 77). Im Rahmen kardiovaskuléarer Erkrankungen zeigt das in
Kardiomyozyten und  Fibroblasten aktivierte IL-33/-ST2-System eine
kardioprotektive Wirkung (76). Durch Bindung von IL-33 an ST2L wird die
Angiotensin |- und Phenylephrin-induzierte kardiale Hypertrophie unterdriickt (76,
77). sST2 konkurriert mit ST2L um die Bindung von IL-33 und wirkt daher der
Kardioprotektion des IL-33/-ST2-Systems entgegen (77). Als Biomarker zeigt ST2
bei verschiedenen Herzerkrankungen (z. B. Aortenklappenstenose,
Herzinsuffizienz, akuter Myokardinfarkt) somit das Bestehen und das Ausmal des
kardialen Remodelings an und ermdéglicht prognostische Aussagen bezlglich der
30-Tages- sowie 1-Jahres-Mortalitat (78, 79, 80, 81, 82, 83). Eine Untersuchung an
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Mausen belegt die biomechanische Aktivierbarkeit des IL-33/ST2-Systems. Bei
einer Druckerhéhung durch eine Aortenklappenstenose zeigten ST2-Knockout- im
Vergleich zu Wildtyp-Tiere eine verstarkte kardiale Fibrose, Hypertrophie, Dilatation
sowie eine eingeschriankte Uberlebensrate (77). In einer Studie zur akuten
Herzinsuffizienz wurde die prognostische Bedeutung von sST2 nachgewiesen (84).
Die hochste Sterblichkeit zeigten Patienten mit erhdhten Werten fir sST2 und flr
natriuretische Peptide (84). sST2 besitzt bezlglich seiner Reliabilitat bei den oben
genannten Erkrankungen wesentliche Vorteile. Einerseits weist es die geringste
Biovariabilitat aller kardialen Biomarker auf (85), andererseits existiert ein exakter
Cut-off-Wert von 35 ng/ml (86). Patienten mit Serumkonzentrationen oberhalb des
Cut-off-Wertes weisen ein deutlich erhdhtes Hospitalisierungs- sowie
Mortalitatsrisiko auf (86, 87, 88, 89, 90). Neben seiner Nutzung als prognostischer
Biomarker kénnte sST2 somit auch als Biomarker in der Therapiekontrolle- und

steuerung Verwendung finden.

1.2.3.2 Matrix-Metalloproteasen 2/9 (MMP-2/9)

MMPs sind eine Familie von Enzymen, die in der EZM Kollagen und andere
Bestandteile abbauen (91). Beim Menschen sind mehr als 25 MMPs bekannt (92).
Strukturell bestehen MMPs aus einer Peptidasedoméne (mit Metallion, v. a. Zink)
und einer Hamopexin- oder Vitronectin-Domane, die der Verankerung in der EZM
dient (93). Zusétzlich besitzen MMPs eine flr die Aktivierung erforderliche Calcium-
bindende Doméne (93). Die Proteine sind an physiologischen (z. B. Embryogenese,
Wachstum) und pathologischen Prozessen (z. B. Inflammation, Tumorprogression,
Metastasierung) beteiligt (93, 94, 95). MMPs werden unter anderem von kardialen
Fibroblasten als inaktive Proproteine sezerniert und anschlieBend aktiviert. MMP-2
(Gelatinase A) und MMP-9 (Gelatinase B) sind durch die Spaltung von
verschiedenen Kollagen-Unterformen am Abbau der EZM beteiligt. Weiter kénnen
MMPs Proteoglykane, Fibronektin, Elastin und Laminin spalten (92, 96, 97, 98). Die
Aktivierung sowie Inaktivierung der MMPs wird dabei in mehrstufigen Prozessen

streng kontrolliert (99). Bei der Inaktivierung nehmen Tissue inhibitors of matrix
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metalloproteases (TIMPs) eine Schlisselrolle ein. Das MMP/TIMP-System ist somit
flr einen physiologischen Auf- und Abbau der EZM verantwortlich (98, 100, 101).
Eine Dysregulation des MMP/TIMP-Systems wurde bei verschiedenen
kardiovaskuldren Erkrankungen nachgewiesen (z. B. Aortenklappenstenose,
idiopathische dilatative Kardiomyopathie (DCM), KHK, Myokardinfarkt,
hypertensive Kardiomyopathie) (92, 95, 102, 103, 104, 105, 106). Laut mehrerer
Studien zeigen Patienten mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose eine
erhdhte MMP-2- und TIMP-2-Serumkonzentration bei gleichzeitig erniedrigter
MMP-9-Serumkonzentration (102, 107, 108). Die Dysregulation des MMP-/TIMP-
Systems scheint bereits in einem frlhen Krankheitsstadium der
Aortenklappenstenose zu beginnen, in dem die linksventrikuldre Funktion noch
uneingeschrankt ist (102). Bereits in diesem Stadium kommt es zu einem Anstieg
von MMP-2 in der kardialen EZM und zu einer Zunahme der Anzahl kardialer
Fibroblasten, die flr die Sekretion der MMPs verantwortlich sind (109). Die
MMP/TIMP-Dysregulation bei einer Aortenklappenstenose spielt eine bedeutende
Rolle fir die Progression einer kompensierten Hypertrophie hin zur
dekompensierten Herzinsuffizienz (92, 109). Bislang gibt es kaum Untersuchungen
zur pradiktiven Bedeutung von MMP-2 bzw. -9 bei TAVI-Patienten. In einer Studie
erwies sich MMP-2 als signifikanter Pradiktor des kombinierten Endpunktes 1 Jahr
post-TAVI (u. a. Schlaganfall, lebensbedrohliche Blutung, akutes Nierenversagen,
Mortalitat) (110).
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1.2.3.3 Galectin-3

Das vom LGALS3-Gen kodierte Galectin-3 gehdrt zur Lektin-Familie (111). Es
besteht aus einer Carbohydrat-bindenden Doméne, einer Prolin-, Glycin- und
Tyrosin-reichen Repeat-Doméne sowie einer N-terminalen Domaéane. Galectin-3
wird von aktivierten Makrophagen, T-Lymphozyten, basophilen Granulozyten,
Mastzellen, Fibroblasten sowie Tumorzellen exprimiert und freigesetzt (111, 112).
Durch die Bindung an Carbohydrat-Ketten (auf Zelloberflachen und in der EZM)
moduliert es Zell-Zell- und Zell-Matrix-Interaktionen (111). Aufgrund seiner hohen
Variabilitdt besitzt es zahlreiche intra- sowie extrazellulare Bindungspartner (113,
114, 115). Galectin-3 ist neben zahlreichen physiologischen auch an
pathophysiologischen Prozessen wie verschiedenen Inflammations-, Reparatur-
und Fibrose-Mechanismen beteiligt. Daher eignet es sich als Biomarker fir
verschiedene Erkrankungen (z. B. Herz-/Kreislauferkrankungen, entzindliche
Erkrankungen (z. B. rheumatoide Arthritis), Adipositas, Tumorprogression,
Metastasierung) (113, 114, 115). In einer Meta-Analyse mit 32.350 Patienten
korrelierte Galectin-3 mit der allgemeinen kardiovaskularen Mortalitat (116). Zudem
wird Galectin-3 eine bedeutende Funktion bei der Induktion des kardialen
Remodelings mit Fibrose und konsekutiver Hypertrophie des Herzmuskels
zugeschrieben (116). Im Rahmen der Entstehung interstitieller Fibrose des Herzens
bildet Galectin-3 einen Transforming growth factor beta (TGF-B)-bindenden
Komplex auf der Zelloberflache. Dieser Komplex aktiviert Fibroblasten und damit
die Kollagen-Synthese (112, 117). Darliber hinaus sind Interaktionen von Galectin-
3 mit weiteren Bestandteilen der EZM (z. B. sulfatiertes Glykosaminoglykan,
Chondroitinsulfat) beschrieben (117, 118). In Studien wurde bei Patienten mit einer
Aortenklappenstenose eine erhdhte Galectin-3-Expression nachgewiesen (119,
120). 2018 untersuchte eine Studie an 439 Patienten den Zusammenhang der
Galectin-3-Konzentration mit dem Outcome nach einer TAVI (121). Die priméren
Endpunkte  Sterblichkeit und Rehospitalisierung traten bei erhdhten
prainterventionellen Serumkonzentrationen haufiger auf. Zudem hat sich Galectin-

3 als Biomarker fir die Prognose und Risikostratifizierung einer Herzinsuffizienz
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(v. a. der heart failure with preserved ejection fraction (HF-pEF)) etabliert (116).
Galectin-3 eignet sich bei einer Herzinsuffizienz u. a. zur Einschatzung des Risikos

einer frihzeitigen Rehospitalisierung (122).

2 Zielsetzung und Fragestellung

ST2, MMP-2, MMP-9 und Galectin-3 sind Biomarker, die an der
Myokardfibrosierung bei einer hochgradigen Aortenklappenstenose beteiligt sind.
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die prospektive Evaluierung dieser Biomarker
als Pradiktoren fUr die Mortalitdt bei Hochrisiko-Patienten nach erfolgreicher TF-
TAVI. HierfUr wurde die préainterventionelle (Baseline, BL) Serumkonzentration von
ST2, MMP-2, MMP-9 und Galectin-3 analysiert und die prognostische Aussagekraft
dieser Biomarker fur den festgelegten Endpunkt der Studie (postinterventionelle
Mortalitat fir den Nachbeobachtungszeitraum von bis zu 669 Tage nach TAVI)
bestimmt. Zusatzlich wurde der Einfluss der TF-TAVI auf myokardiale
Umbauprozesse durch die Analyse der hier beschriebenen Biomarker nach einem
Beobachtungszeitraum von 6 Monaten Uberprift. Zudem wurde im Rahmen dieser
Arbeit die postinterventionelle Sicherheit im untersuchten Patientenkollektiv
beurteilt.
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3 Patienten, Material und Methodik

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive
Beobachtungsstudie, die am Universitatsklinikum GieBen, Medizinische Klinik I,
Abteilung flr Kardiologie und Angiologie durchgeflihrt wurde. Studienteilnehmer
waren Patienten, die zwischen Juli 2017 bis einschlieBlich September 2019
aufgrund einer hochgradigen Aortenklappenstenose eine TF-TAVI erhielten. Die
Arbeit erfolgte am Kerckhoff Herzforschungsinstitut (KHFI) an der Universitatsklinik
GieBen. Die Studie wurde von der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der
Justus-Liebig-Universitat GieBen genehmigt (AZ: 99/13).

Bei den 89 im Rahmen der vorliegenden Arbeit analysierten TAVI-Prozeduren
handelte es sich um elektive Eingriffe. Einschlusskriterien waren das Vorliegen einer
hochgradigen Aortenklappenstenose nach echokardiographisch definierten
Kriterien (mittlerer Druckgradient > 40 mmHg, maximale Flussgeschwindigkeit
> 4,0 m/s, Klappen-Offnungsflache < 1,0 cm? sowie einer Low-Flow/Low-Gradient
Aortenklappenstenose mit konsekutiver Durchfiihrung einer  TAVI
Ausschlusskriterien waren neben einer fehlenden Einverstdndniserklarung des
Patienten das aktuelle Vorliegen einer Tumorerkrankung, einer Immunsuppression
sowie einer systemischen Infektion (s. Tab. 3). Endpunkte der Studie waren der Tod
des Patienten (bis 669 Tage nach der TAVI) sowie das Auftreten

postinterventioneller Komplikationen (bis 6 Monate nach der TAVI).

Tabelle 3: Ein- sowie Ausschlusskriterien der Patienten fur die vorliegende Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Hochgradige Aortenklappenstenose nach Tumorerkrankungen unabhingig der Atiologie
echokardiographisch definierten Kriterien mit konsekutiver
Durchfiihrung einer Transkatheter-

Aortenklappenimplantation (TAVI) Systemische Infektionen

Immunsuppression

Fir die Biomarker-Analysen wurde den Patienten (n = 89) vendses Blut aus einer
peripheren Vene entnommen. Die Analyse basierte somit auf den Daten von 89

Patienten. Zum Zeitpunkt des Follow-up (FU) nach 6 Monaten wurden neben der
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Biomarker-Serumkonzentration auch klinische Parameter erhoben. Dazu zahlte die
erneute Evaluation von Komorbiditdten und Symptomen (NYHA-Klasse), die
Durchfihrung einer transthorakalen Echokardiographie sowie die Erhebung der
postinterventionellen Mortalitdt und die Dokumentation von Komplikationen. Zu den
Komplikationen im postinterventionellen Rahmen der TAVI gehdrten das Auftreten
von Blutungen (unabhangig von den Bleeding Academic Research Consortium
(BARC)-Kriterien), eines Aneurysma spuriums, einer Aortenklappeninsuffizienz,

Synkopen sowie eine erforderliche Schrittmacher-Implantation (s. Tab. 4).

Tabelle 4: Postinterventionelle Komplikationen (erhoben zum Zeitpunkt des Follow-up (FU) nach 6 Monaten)

Postinterventionelle Komplikationen (erhoben zum Zeitpunkt des FU nach 6 Monaten)

Blutungen (unabhéngig von den Bleeding Academic Research Consortium (BARC)-Kriterien)

Aneurysma spurium

Aortenklappeninsuffizienz (unabhangig des Grades)

Synkopen

Schrittmacher-Implantationen (bis zur Klinikentlassung (KE) sowie zum FU nach 6 Monaten)

In festgelegten Zeitabstanden (6 Monate, 1, 2, 3 Jahre) nach der TAVI wurden die
Patienten telefonisch kontaktiert, um die Mortalitat im Nachbeobachtungszeitraum
bis maximal 669 Tage zu ermitteln. Die letzte telefonische Kontaktaufnahme zu den

Studienpatienten erfolgte im Mai 2020. Abbildung 7 stellt den Ablauf der Studie dar.

Baseline Follow-up Follow-up
(vor Transkatheter- ) (6 Monate nach TAVI) (6 Monate bis 1021 Tage nach
A(Lr\tﬁnklappemmplantatlon » Serumkonzentration der TAVI)
(TAVD) Biomarker (65 Patienten) « telefonische Kontaktaufnahme
» Serumkonzentration der « klinische Parameter (Mortalitat)

Biomarker (89 Patienten) (Komorbiditaten, Symptome,
* klinische Parameter echokardiographische

(Komorbiditaten, Symptome, Parameter, Mortalitat und

echokardiographische Komplikationen)

Parameter)

Abbildung 7: Schematischer Ablauf der Studie (von Juli 2017 bis einschlieBlich Mai 2020)
Die Gewinnung und Verarbeitung der Biomaterialien erfolgte nach den Standard
operating procedures (SOP) des Deutschen Zentrums flir Herz-Kreislauf-Forschung

(DZHK) (123, 124). Dabei handelt es sich um eine standardisierte Anweisung zur
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Behandlung von Biomaterialien im Rahmen klinischer Studien. Voraussetzung flr

die Teilnahme war zusétzlich die schriftliche Einwilligung durch die Patienten.

3.2 Arbeitsablauf

Zu Beginn der vorliegenden Arbeit wurden wichtige klinische Parameter der
Patienten anhand eines Fragebogens (s. Anhang) erfasst. Dazu zahlten
Vorerkrankungen bzw. kardiovaskuldre Risikofaktoren (arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Dyslipidamie, Body-Mass-Index (BMI), Nikotinabusus, KHK, Z. n.
Myokardinfarkt, = Herz-/Niereninsuffizienz, Vorhofflimmern) und flr eine
Aortenklappenstenose typische Symptome (Dyspnoe entsprechend der NYHA-
Klassifikation, Synkopen). Bei der vor der TAVI standardisiert durchgeflihrten
echokardiographischen Untersuchung wurden weitere Parameter erhoben (s. Tab.

5).

Tabelle 5: Erfasste klinische Parameter vor (Baseline (BL)) und nach (Follow-up (FU)) der Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (TAVI)

Kardiovaskulare Risikofaktoren Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidamie, Body-Mass-Index
(BMI), Nikotinabusus

Vorerkrankungen Koronare Herzkrankheit (KHK), Z. n. Myokardinfarkt, Herz-/Niereninsuffizienz
(inklusive Brain natriuretic peptide (BNP), Kreatinin, glomerulére Filtrationsrate
(GFR)), Vorhofflimmern

Symptome Dyspnoe (New York Heart Association (NYHA)-Klassifikation), Synkope

Echokardiographische Parameter Aortenklappeninsuffizienz, Aortenklappen-Offnungsfliache in cm2, mittlerer und
maximaler Druckgradient in mmHg, linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LV-EF)
in %, E/E’, linksventrikuldre Hypertrophie, interventrikulare Septumdicke in
mm, Hinterwanddicke in mm, systolischer pulmonalarterieller Druck (PAP) in
mmHg

AnschlieBend erfolgte die Gewinnung des vendsen Blutes entsprechend der
Standard operating procedure (SOP)-Vorgaben des Deutschen Zentrum flr Herz-
Kreislauf-Forschung (DZHK) aus der Vena cubitalis mit einer Butterflykanlle Safety-
Multifly® (Sarstedt). Das Blut wurde in zwei Serum-Monovetten (9 ml), eine Citrat-
(8 ml) und eine Ethylendiamintetraacetat-(EDTA)-Monovette (7,5 ml) (Sarstedt)
geflllt. Die Blutentnahmen erfolgten bei allen Studienpatienten im Rahmen der
prainterventionellen BL-Untersuchung am Vortag der TAVI. 6 Monate
postinterventionell wurde den Studienpatienten bei der klinischen Verlaufskontrolle

in der ambulanten Klappensprechstunde des Universitatsklinikums GieBen erneut
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vendses Blut zur FU-Untersuchung abgenommen. Zusatzlich wurden zu diesem
Zeitpunkt nochmals die oben beschriebenen klinischen Parameter erhoben. Die
Blutproben wurden nach der Entnahme durchgehend in senkrechter Position
gelagert und spatestens 60 Minuten nach der Abnahme im Labor verarbeitet. Die
Blutentnahme erfolgte stets aus peripher-venésen BlutgefaBen. Wichtige Angaben
zur Probengewinnung wurden auf einem ,,Proben-Begleitschein Klinik“ vermerkt.
Im Anschluss an die Blutentnahme wurden die Proben in das Labor fir
Experimentelle Kardiologie des Kerckhoff Herzforschungsinstituts (KHFI)
transportiert. Dort wurden die Proben umgehend fir 5 Minuten bei 3000 G/Minute
bei 18 °C zentrifugiert (Zentrifuge: Hettich Rotanta RP). Die Etiketten mit Zuteilung
der Proben-ldentifikationsnummer-(ID) wurden gedruckt (Etikettendrucker: Cab
MACH4/600B). Die Aliquotierung erfolgte unter einer Abzugshaube (Heraeus
LaminAir®) unter Verwendung einer mLine Biohit-Pipette (Kalibrierung 1000 pl,
Sartorius) und Pipettenspitzen mit einem Fillungsvolumen von 1000 pl (Nerbeplus).
Jede Patientenprobe wurde anhand eines standardisierten Schemas in 2D-
barkodierte AliquotgefaBe (jeweils 12 Aliquots aus den Serum- und EDTA-Proben,
6 Aliquots aus den Citrat-Proben) befillt (FluidX). Das Fullungsvolumen betrug
dabei 315 pl. AnschlieBend wurden die Aliquots Uber ihre Barcodes von zwei
Scannern (Rackscanner fluidX 96 Impression™ und Honeywell International Inc) in
BioReg registriert. Auf einem ,Proben-Begleitschein Labor“ wurde die
Beschaffenheit der Proben (unauffallig, hdmolytisch, lipdmisch, ikterisch), die
Anzahl der Aliquots mit entsprechenden Proben-IDs sowie der Zeitpunkt der
Blutentnahme und des Einfrierens dokumentiert (s. Anhang).

Im Anschluss wurden die Proben bei — 80 °C eingefroren. Nach der Verarbeitung
der Blutproben im Labor wurden die Studienpatienten im digitalen Biomarker-
Register des Kerckhoff Herzforschungsinstituts (BioReg) aufgenommen. Die
Patientendaten wurden dabei durch die Zuordnung einer Patienten-ID
pseudoanonymisiert. Die Messung der Biomarker-Konzentrationen wurde im
Franz-Groedel-Institut des Kerckhoff Herzforschungsinstitut (KHFI) in Bad Nauheim
durchgeflhrt.
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3.3 Biomarker-Analysen

3.3.1 ST2

Fir die ST2-Messung wurde der Presage® ST2 Assay von Critical Diagnostics
verwendet. Zur Vorbereitung des Assays wurden zunachst die erforderlichen
Lésungen angesetzt. Dazu gehoérten der Waschpuffer, ein ,Streptavidin-Horse-
Radish-Peroxidase-(HRP)-Konjugat®, Kontroll-Lésungen L1 und L2 sowie eine
Standard-Lésung (400 ng/ml) einschlieBlich einer davon ausgehenden
VerdlUnnungsreihe. AnschlieBend wurden die Patienten-Serumproben (1:50) sowie
die Kontroll-Lésungen L1 und L2 mit Probenverdinnungsreagenz verdinnt und in
die Probenverdinnungsplatte pipettiert.

Far die Analyse wurden 100 ul der Serumproben und Kontrolllésungen in die mit
Anti-ST2-Antikérpern  beschichteten Mikrotiterplatten-Vertiefungen pipettiert.
AnschlieBend wurde die Mikrotiterplatte fir 1 Stunde bei 18-25 °C und 750
Umdrehungen/Minute (rpm) inkubiert. Nach Entfernung der L&sung wurden die
Vertiefungen mit 350 ul Waschpuffer gewaschen. Dann wurden 100 pl eines
biotinylierten Anti-ST2-Antikdrper-Reagenzes in die Vertiefungen pipettiert. Nach
einer erneuten Inkubation (1 Stunde bei 18-25°C bei 750 rpm) wurde das Reagenz
entfernt und die Vertiefungen mit jeweils 350 ul Waschpuffer gewaschen.

Nach Zugabe des ,Streptavidin-Horse-Radish-Peroxidase-(HRP)-Konjugats”
wurde mit Ausnahme einer 30-minUtigen Inkubationszeit analog verfahren. Zum
Abschluss wurden die Ansatze nach Zugabe von 100 ul Tetramethylbenzidin-
(TMB)-Reagenz 20 Minuten im Dunkeln inkubiert. Durch die Zugabe von 100 pl
Stopp-Losung zeigte die Losung einen Farbumschlag von blau zu gelb. Mit einem
Mikrotiter-Messgerat wurde die Absorption der Lésungen bei 450 nm gemessen.

Die Absorption bei 450 nm korrelierte dabei mit der ST2-Serumkonzentration.
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3.3.2 MMP-2/9

Fir die Analyse der MMP-2- und MMP-9-Serumkonzentration wurde der
Quantikine® Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) von R&D Systems®
verwendet (s. Abb. 8). Der MMP-2-Festphasen-ELISA enthélt dabei in Maus-
Myeloma-(NSO0)-Zellen exprimiertes murines pro-MMP-2 (Assay Length = 4,5
Stunden; Sensitivity = 0,082 ng/ml; Range = 0,5-32 ng/ml) sowie der MMP-9-
Festphasen-ELISA in Chinese-hamster-ovary-(CHO)-Zellen exprimiertes humanes
pro-MMP-9 (Assay Length = 3,5 Stunden; Sensitivity = 0,156 ng/ml; Range = 0,3-
20 ng/ml).

Abbildung 8: Matrix-Metalloprotease 9 (MMP-9) Quantikine Enzyme-linked immunosorbent assay

(clazrl%lt?ﬁ)) Kit von R&D Systems (Bild mit freundlicher Genehmigung zur Verfiigung gestellt von Bio-Techne
Das MMP-2-Assay bestand aus einem Waschpuffer sowie Substrat-, Kalibrator-
und Standardlésungen. 20 ul der Serumprobe wurden zundchst mit 380 ul der
Kalibrator-L6ésung RDSP verdunnt. Letztere enthielt 20 ml Kalibrator-L6ésung und
80 ml destilliertes Wasser (1:5-Verdinnung). Fir den Waschpuffer wurden 20 ml
Puffer-Konzentrat mit 480 ml destilliertem Wasser versetzt. Fur die
Verdinnungsreihe wurden jeweils 200 ul Kalibrator-L6sung RD5P in
Untersuchungsréhrchen ausgehend von einer ,, Total MMP-2 Standard-L&sung® (32
ng/ml) pipettiert.
Fir die Analyse wurden in jede Vertiefung einer Mikrotiterplatte 50 ul der Assay-
Verdiinnungslésung RD1-116 gegeben. AnschlieBend wurden 50 ul der Standard-

L&sung, der Kontroll-Lésung oder der Serumprobe zugefligt. Nach Abdeckung der
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Vertiefungen mit einem Klebestreifen wurde die Mikrotiterplatte flir 2 Stunden bei
Raumtemperatur auf einem Schiittler (0,12 Zoll Orbit) bei 500 + 50 rpm inkubiert.
Nach Entfernung der Lésungen wurden die Vertiefungen mit 400 ul Waschpuffer
gewaschen. Dieser Vorgang wurde insgesamt viermal wiederholt. Danach wurde
der Waschpuffer mittels Aspiration oder Dekantieren entfernt. Die umgedrehte
Mikrotiterplatte wurde auf sauberen Papiertichern ausgeklopft. Nach Zugabe von
200 pl eines , Total MMP-2-Konjugates” in jede Vertiefung wurden die Platten erneut
wie oben beschrieben inkubiert und gewaschen. AnschlieBend wurden 200 pl
Substrat-Lésung mit Farbreagenz A und B in jede Vertiefung pipettiert. Die folgende
Inkubation wurde fir 30 Minuten bei Raumtemperatur durchgefihrt. Durch die
Zugabe von 50 ul Stopp-L6sung trat ein Farbumschlag von blau zu gelb ein. Die
optische Dichte der Lésungen in den Vertiefungen wurde innerhalb von 30 Minuten
mit einem auf 450 nm kalibrierten Messgerat bestimmt.

Das MMP-9-Assay von R&D Systems® bestand aus denselben Ldsungen, die
jedoch im Vergleich zum MMP-2-Assay teilweise eine andere Zusammensetzung
aufwiesen. Zur Vorbereitung wurden 10 pl Serumprobe mit 990 nul der Kalibrator-
Lésung RD5-10 versetzt. Die Zusammensetzung des Waschpuffers und der
Substrat-Lésung entsprachen den Angaben beim MMP-2-Assay. Die ,Human
MMP-9 Standard-Ldsung”“ (20 ng/ml) wurde mit destilliertem Wasser hergestellt.
Die Verdinnungsreihe wurde mit der Kalibrator-L6dsung RD5-10 angesetzt, wobei
hier jeweils 500 ul der Kalibrator-Lésung in die Untersuchungsréhrchen pipettiert
wurden. Die weiteren Analyse-Schritte entsprachen abgesehen von einzelnen
Abweichungen bei den Losungsvolumina den Schritten im MMP-2-Assay.

Die Bestimmung der Biomarker-Konzentration erfolgte mit Ausnahme von Galectin-
3 mit dem Messgerét infinite M200 Pro der Firma Tecan (s. Abb. 9). Die Software-
Version Magellan 7.2 von Tecan verarbeitete die Messergebnisse schlieBlich im
digitalen System (s. Abb. 10).
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Abbildung 9: Laborplatz im Franz-Groedel- Abbildung 10: Software Magellan 7.2 von Tecan
Institut Bad Nauheim (Bild auf Grundlage (Bild auf Grundlage eigener Aufnahmen)
eigener Aufnahmen)

3.3.3 Galectin-3

Far die Galectin-3-Konzentrationsbestimmung wurde der Quantikine® ELISA von
R&D Systems® (Assay Length = 4,5 Stunden; Sensitivity = 0,085 ng/ml; Assay =
0,3-10 ng/ml) eingesetzt. Das Galectin-3-Assay bestand wie die MMP-2/9-Assays
aus einem Waschpuffer sowie Substrat-, Kalibrator- und Standardldsungen. Fir
den Waschpuffer wurden 20 ml des Waschpuffer-Konzentrats mit 480 ml
destilliertem Wasser gemischt. Die Galectin-3-Kalibrator-Lésung bestand aus 1 ml
der Kalibrator-Lésung RD6X und 4 ml destillietem Wasser. Fur die
VerdUnnungsreihne wurde die ,Standard-Lésung“ (100 ng/ml) mindestens
15 Minuten leicht geschittelt. Dann wurden 900 pl Kalibrator-L6sung RD6X und
100 pl Standard-Lésung in das erste Réhrchen der Verdiinnungsreihe (10 ng/ml)
pipettiert. Durch Pipettieren von jeweils 500 ul der Kalibrator-Lésung in die
verbleibenden Réhrchen erfolgte die Herstellung der Verdiinnungsreihe.

Fir die Analyse wurden zunachst 100 pl Assay-Verdinnungslésung RD1W in jede
Vertiefung der Mikrotiterplatte gegeben. Dann wurden jeweils 50 ul der Standard-
Lésung, der Kontroll-Lésung oder der Serumprobe zugefligt. Nach Abdeckung der
Vertiefungen mit Klebestreifen erfolgte die Inkubation der Mikrotiterplatte fur
2 Stunden bei Raumtemperatur. Die anschlieBenden Waschschritte entsprachen

denen der MMP-2/9-Assays. Nach Zugabe von 200 ul Galectin-3-Konjugat in jede
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Vertiefung wurden die Platten erneut unter den beschriebenen Bedingungen
inkubiert und gewaschen. Es folgte eine Zugabe von 200 ul Substrat-Lésung mit
Farbreagenz A und B sowie eine weitere Inkubation flir 30 Minuten bei
Raumtemperatur. Durch das Hinzufiigen von 50 ul Stopp-L&sung wurde ein
Farbumschlag von blau zu gelb beobachtet. Die Bestimmung der optischen Dichte
erfolgte innerhalb von 30 Minuten mit einem auf 450 nm kalibrierten Messgeréat. Die
Serumkonzentration von Galectin-3 wurde schlieBlich automatisiert mit dem Gerat

Architect bestimmt.

3.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit der Statistik-Software SPSS von IBM. Zunéchst
wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test die Existenz oder das Fehlen einer
Normalverteilung der klinischen Parameter sowie Biomarker-Konzentrationen
bestimmt. Im Anschluss erfolgte die Erhebung deskriptiver MaBe (Zentral- und
StreumaBe) zu den Zeitpunkten BL und FU (Mittelwert (MW), Median (MD),
Standardabweichung (SD), Interquartilabstand (IQR), Quantile). Die Daten wurden
in Tabellen und Boxplots dargestellt. Moégliche signifikante Verdnderungen im
zeitlichen Verlauf wurden bei normalverteilten Daten mit dem t-Test bzw. bei nicht-
normalverteilten Daten mit dem Wilcoxon-Test identifiziert. Postinterventionelle
Komplikationen und die Mortalitdt wurden zunéchst als prozentuale Haufigkeiten
tabellarisch dargestellt. Deskriptive MaBe bei im Nachbeobachtungszeitraum
lebenden sowie verstorbenen Patienten wurden in Tabellen und Boxplots
verglichen. Die Signifikanzanalyse beziiglich der Mortalitat (Signifikanzniveau: p <
0,05) erfolgte bei normalverteilten Parametern mit dem t-Test flr unabhédngige
Stichproben sowie bei nicht-normalverteilten und ordinal skalierten Parametern mit
dem Mann-Whitney-U-Test. Die Evaluation der prognostischen Wertigkeit der
Biomarker wurde mit der Receiver-operating-characteristic-(ROC)-Analyse mit
Bestimmung der Area under the curve (AUC), der Kaplan-Meier-Analyse und der
Cox-Regressionsanalyse durchgeflinrt. Die Angabe der Serumkonzentration flr
ST2, MMP-2/9 und Galectin-3 erfolgte in ng/ml sowie in pg/ml fir BNP.
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Ergebnisse

Im Folgenden werden die studienrelevanten klinischen Parameter dargestellt.
Hierzu gehoéren kardiovaskulare Risikofaktoren, Vorerkrankungen, laborchemische
Parameter, Symptome einer Aortenklappenstenose sowie echokardiographische
Parameter. Diese Parameter wurden zum Zeitpunkt vor der TAVI (Baseline (BL), s.

Tab. 6) sowie 6 Monate nach der TAVI (Follow-up (FU), s. Tab. 7) erhoben.
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Tabelle 6: Klinische Parameter des Gesamtkollektivs vor der Transkatheter-Aortenklappenimplantation

(TAVI) (Baseline (BL))

Klinische Parameter

Patientencharakteristika

Gesamtkollektiv, n

89

Alter, n; MW [+ SD]

89; 80,4 [+ 5,1]

Geschlecht
weiblich, n (%)
mannlich, n (%)

43 (48,3%)
46 (51,7%)

EuroSCORE I, n; MW [+ SD] 85; 7,1 [+ 5,8]
Kardiovaskulédre Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie, n (%) 72 (80,9%)
Diabetes mellitus, n (%) 28 (31,5%)
Dyslipidémie, n (%) 37 (41,6%)

BMI in kg/m2, n; MW [+ SD]

89; 26,6 [+ 4,5]

aktueller Nikotinabusus und ehem. Nikotinabusus, n (%)

5 (5,6%); 25 (28,1%)

Vorerkrankungen

KHK, n (%) 65 (73%)
1-GefaB-KHK, n (%) 24 (27%)
2-GefaB-KHK, n (%) 23 (25,8%)
3-GefaB-KHK, n (%) 18 (20,2%)
Z.n. Myokardinfarkt, n (%) 19 (21,3%)
Vorhofflimmern, n (%) 36 (40,4%)

Laborchemische Parameter

BNP in pg/ml, n; MD [IQR]

65; 238 [131; 902]

Kreatinin in mg/dl, n; MD [IQR]
GFR in ml/min, n; MW [+ SD]

89; 10,8; 1,3]
89; 67,1 [ 27]

Symptome

NYHA-Klassifikation
Grad |, n (%)

Grad Il, n (%)

Grad lll, n (%)

Grad IV, n (%)

13 (14,8%)
20 (22,7%)
47 (53,4%)
8 (9,1%)

Synkope, n (%)

12 (13,5%)

Echokardiographische Parameter

Aortenklappen-Offnungsflache in cm2, n; MW [+ SD]

86; 0,8 [+ 0,2]

mittlerer Druckgradient in mmHg, n; MW [+ SD]
maximaler Druckgradient in mmHg, n; MW [+ SD]

89; 39,2 [+ 14,5]
84; 63,5 [+ 22,6]

linksventrikulare EF in %, n; MW [+ SD]

89; 52,3 [+ 11,6]

Low-Flow/Low-Gradient-Aortenklappenstenose, n (%)

21 (23,6%)

E/E’, n; MW [+ SD]

75; 19,1 [+ 6,5]

linksventrikulére Hypertrophie, n (%)

67 (75,3%)

interventrikulre Septumdicke in mm, n; MW [+ SD]

86; 12,9 [+ 2,4]

Hinterwanddicke in mm, n; MW [+ SD]

56; 12 [+ 2,2]

systolischer PAP in mmHg, n; MW [+ SD]

74; 37 [+ 14,5]
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Tabelle 7: Klinische Parameter des Gesamtkollektivs nach der Transkatheter-Aortenklappenimplantation

(TAVI) (Follow-up (FU) nach 6 Monaten)

Klinische Parameter

Vorerkrankungen

Vorhofflimmern, n (%)

26 (38,8%)

Laborchemische Parameter

BNP in pg/ml, n; MD [IQR]

51; 158 [96; 287]

Kreatinin in mg/dl, n; MD [IQR]
GFR in ml/min, n; MW [£ SD]

59; 1[0,8; 1,4]
59; 64,7 [+ 28,7]

Symptome

NYHA-KIassifikation
Grad |, n (%)

48 (72,7%)

Grad Il, n (%) 15 (22,7%)
Grad lll, n (%) 3 (4,5%)

Grad IV, n (%) 0 (0%)
Synkope, n (%) 4 (6%)
Echokardiographische Parameter

mittlerer Druckgradient in mmHg, n; MW [+ SD] 60; 8,7 [+ 3,9]
maximaler Druckgradient in mmHg, n; MW [+ SD] 65; 16,4 [+ 8]
linksventrikulare EF in %, n; MD [IQR] 65; 60 [55; 60]

E/E’, n; MW [+ SD]

60; 18,7 [+ 6,4]

linksventrikulére Hypertrophie, n (%)

45 (69,2%)

interventrikulre Septumdicke in mm, n; MW [+ SD]

62; 12,3 [+ 2]

Hinterwanddicke in mm, n; MW [+ SD]

45;11,2 [+ 1,8]

systolischer PAP in mmHg, n; MW [+ SD]

45; 34,7 [+ 10,9]

Im Folgenden zeigt Tabelle 8 die deskriptiven MaBe der klinischen Parameter zu

den Zeitpunkten BL sowie FU bei den Patienten, bei denen die Parameter zu beiden

Zeitpunkten erhoben wurden.

Tabelle 8: Klinische Parameter der Patienten vor (Baseline (BL)) und nach der Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (TAVI) (Follow-up (FU)) nach Gruppenbildung

Klinische Parameter Baseline Follow-up p
Laborchemische Parameter

BNP in pg/ml, n; MD [IQR] 36; 324 [131,3;920] | 36; 166 [96,5; 343,3] 0,003
Kreatinin in mg/dl, n; MD [IQR] 59; 11[0,8; 1,2] 59; 1 [0,8; 1,4] 0,033
GFR in ml/min, n; MW [+ SD] 59; 69,4 [+ 28,8] 59; 64,7 [+ 28,7] 0,018
Symptome

NYHA-Klassifikation, n; MD [IQR] 66; 3 [2; 3] 66; 1[1; 2] <0,001
Echokardiographische Parameter

mittlerer Druckgradient in mmHg, n; MW [+ SD] 60; 41,4 [+ 15,4] 60; 8,7 [+ 3,9] <0,001
maximaler Druckgradient in mmHg, n; MW [+ SD] 63; 65,9 [+ 22,3] 63; 16,2 [+ 8] <0,001
linksventrikulare EF in %, n; MW [+ SD] bzw. MD [IQR] | 65; 53,5 [+ 11,8] 65; 60 [55; 60] 0,004
E/E’, n; MW [+ SD] 54; 19,9 [+ 6,6] 54; 18,8 [+ 6,6] 0,271
interventrikulare Septumdicke in mm, n; MW [+ SD] 60; 13,2 [+ 2,3] 60; 12,3 [+ 2,1] 0,023
Hinterwanddicke in mm, n; MW [+ SD] 26;12,2 [+ 2,1] 26; 10,9 [+ 2,1] 0,005
systolischer PAP in mmHg, n; MW [+ SD] 39; 40,3 [+ 16,2] 39; 36 [+ 10,8] 0,061
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Bei Betrachtung der Nierenfunktion zeigte sich eine Verringerung der GFR im
zeitlichen Verlauf (BL: 69,4 [+ 28,8] ml/min; FU: 64,7 [+ 28,7] ml/min; p = 0,018). Bei
den erhobenen echokardiographischen Parametern kam es im Mittel zu einem
geringen Rickgang der interventrikuldren Septumdicke (BL: 13,2 [+ 2,3] mm; FU:
12,3 [+ 2,1] mm; p = 0,023) sowie der linksventrikuldren Hinterwanddicke (BL: 12,2
[+2,1] mm; FU: 10,9 [+ 2,1] mm; p = 0,005). Die LV-EF verbesserte sich im Mittel
nach der TAVI-Prozedur (BL: 53,5 [+ 11,8] %; FU: 60 [55; 60] %; p = 0,004). Auch
der mittlere (BL: 41,4 [+ 15,4] mmHg; FU: 8,7 [+ 3,9] mmHg; p < 0,001) und
maximale Druckgradient (BL: 65,9 [+ 22,3] mmHg; FU: 16,2 [+ 8] mmHG; p < 0,001)
verringerte sich nach der TAVI. Bei der Analyse von Symptomen der Patienten
waren im Mittel auch klinische Verbesserungen detektierbar. Dieser Effekt war an
der Abnahme der NYHA-Klasse erkennbar (BL: 3 [2; 3]; FU: 1 [1; 2]; p < 0,001).
12 Patienten hatten bis zur TAVI eine Synkope erlitten, wahrend im
postinterventionellen Zeitraum bis zum FU nach 6 Monaten bei zusatzlich vier
Patienten ein synkopales Ereignis aufgetreten war. Bei diesen vier Patienten war
keine Schrittmacher-Implantation erforderlich. Die im postinterventionellen
Zeitraum bis 6 Monate nach der TAVI beobachtete Mortalitdt sowie die

beobachteten Komplikationen sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Postinterventionelle Komplikationen bzw. Mortalitat bis 6 Monate nach der Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (TAVI)

Postinterventionelle Komplikationen bzw. Mortalitat

Aneurysma spurium

bis zur Klinikentlassung, n (%) 8 (9%)

Schrittmacher-Implantation

bis zur Klinikentlassung, n (%) 14 (15,9%)
bis zum FU nach 6 Monaten, n (%) 15 (21,1%)
Schlaganfall

bis zur Klinikentlassung, n (%) 1(1,1%)
bis zum FU nach 6 Monaten, n (%) 1(1,5%)
Periprozedurale Reanimation (CPR)

bis zur Klinikentlassung, n (%) 3 (3,4%)
Mortalitat (Gesamtmortalitat)

- 30 Tage nach TAVI, n (%) 2 (2,2%)
- 6 Monate nach TAVI, n (%) 12 (13,5%)
- 1 Jahr nach TAVI, n (%) 19 (21,3%)
- 2 Jahre nach TAVI, n (%) 27 (30,3%)
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Bei 9 % der Patienten trat postinterventionell ein Aneurysma spurium auf. Eine
weitere wahrend des Klinikaufenthaltes aufgetretene Komplikation war bei 15,9 %
der Studienteilnehmer die postinterventionelle Notwendigkeit der Implantation
eines dauerhaften Schrittmachers (v.a. aufgrund eines postinterventionell
aufgetretenen Atrioventrikuldren-(AV)-Blockes). Schlaganfélle (beim FU nach 6
Monaten: n = 1; 1,5 %) und die Notwendigkeit einer periprozeduralen Reanimation
(bis zur Klinikentlassung: n = 3, n = 2 prozedural bedingt; 3,4 %) zeigten sich selten.
Bezuglich letzterer prozedural bedingter Reanimationen verstarb eine Patientin mit
erforderlicher Schrittmacher-Implantation aufgrund eines AV-Blockes 64 Tage
sowie ein weiterer Patient mit aufgetretener Blutungskomplikation 3 Tage nach der
TAVI. Die dartber hinaus erforderliche Reanimation wurde bei einer Patientin mit
ausgepragtem klinischen Risikoprofil unabhéngig von der Prozedur durchgefihrt.
Diese Patientin lebte bis zum letzten telefonischen FU am 10.05.2020 (465 Tage
nach der TAVI).

In Tabelle 10 werden darliber hinaus die deskriptiven MaBe der klinischen
Parameter vor der TAVI (BL) zwischen am Ende des Beobachtungszeitraumes
lebenden und verstorbenen Patienten verglichen. Der Erhebungszeitraum zur
Ermittlung der Mortalitdt umfasste das Intervall zwischen der TAVI und der letzten
Kontaktaufnahme (Median: 702,5 Tage). Die mittleren Druckgradienten (lebende
Patienten: 41,3 [+ 15,3] mmHg; verstorbene Patienten: 34,5 [+ 11,8] mmHg; p =
0,042) sowie das AusmaB einer KHK (Anzahl betroffener GefaBe: lebende Patienten:
1,7 [+ 0,8]; verstorbene Patienten: 2,2 [+ 0,8]; p = 0,042) waren zwischen lebenden
und verstorbenen Patienten signifikant verschieden. Weiter zeigten die beiden
Gruppen prainterventionell signifikant unterschiedliche Kreatinin-
Serumkonzentrationen (lebende Patienten: 0,9 [0,8; 1,2] mg/dl; verstorbene
Patienten: 1,1 [1,0; 1,5] mg/dl; p = 0,007). Die verstorbenen Patienten waren vor
der TAVI im Mittel etwa 2 Jahre é&lter als Patienten, die bis zur letzten
Kontaktaufnahme Uberlebt hatten. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant
(lebende Patienten: 79,9 [+ 5,1] Jahre; verstorbene Patienten: 81,5 [+ 4,9] Jahre;
p = 0,159). Auch das Mortalitatsrisiko laut EuroSCORE Il war in beiden Gruppen
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vergleichbar (lebende Patienten: 6,9 [+ 5,5]; verstorbene Patienten: 7,4 [+ 6,6]; p =
0,761), wobei alle Patienten in beiden Gruppen mindestens ein intermedidres Risiko
aufwiesen. Auch die GFR zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den

Gruppen (lebende Patienten: 70,5 [+ 27,3] ml/min; verstorbene Patienten: 59,6 [+

25,1] ml/min; p = 0,078). Das Gleiche galt fir

echokardiographisch bestimmte Septum- und Hinterwanddicke.

den BMI

sowie die

Tabelle 10: Vergleich der prainterventionellen klinischen Parameter bei lebenden und verstorbenen

Patienten

Klinische Parameter lebende verstorbene o]
Patienten Patienten

Patientencharakteristika

Alter, n; MW [+ SD] 61; 79,9 [+ 5,1] 28; 81,5 [+ 4,9] 0,159

EuroSCORE I, n; MW [+ SD] 59; 6,9 [+ 5,5] 26; 7,4 [+ 6,6] 0,761

Kardiovaskulare Risikofaktoren

BMI in kg/m2, n; MW [+ SD] ‘ 61; 26,9 [+ 4,4] ‘ 28; 26,1 [+ 4,9] 0,439

Vorerkrankungen

KHK (Anzahl der GefaBe), n; MW [+ SD] ‘ 43;1,7 [+ 0,8] ‘ 22;2,2 [+ 0,8] 0,042

Laborchemische Parameter

Kreatinin in mg/dl, n; MD [IQR] 61; 0,9 [0,8; 1,2] 28;1,1[1,0; 1,5] 0,007

GFR in ml/min, n; MW [+ SD] 61; 70,5 [+ 27,3] 28; 59,6 [+ 25,1] 0,078

Symptome

NYHA-Kilassifikation, n; MW [+ SD] 60; 2,6 [+ 0,8] 28; 2,6 [+ 0,9] 0,981

Echokardiographische Parameter

Aortenklappen-Offnungsflache in cm2 n; MW [+ SD] 58; 0,8 [+ 0,2] 28; 0,8 [+ 0,2] 0,577

mittlerer Druckgradient in mmHg, n; MW [+ SD] 61; 41,3 [+ 15,3] 28; 34,5 [+ 11,8] 0,042

maximaler Druckgradient in mmHg, n; MW [+ SD] 58; 66,1 [+ 22,7] 26; 57,6 [+ 21,8] 0,113

linksventrikulare EF in %, n; MW [+ SD] 61; 53,1 [+ 11,9] 28; 50,4 [+ 11] 0,314

E/E’, n; MW [+ SD] 54; 19,3 [+ 6,8] 21; 18,6 [+ 5,6] 0,709

interventrikulre Septumdicke in mm, n; MW [+ SD] 59; 13,1 [+ 2,5] 27;12,4 [+ 2,1] 0,173

Hinterwanddicke in mm, n; MW [+ SD] 40; 12,1 [+ 2,1] 16; 11,9 [+ 2,4] 0,759

systolischer PAP in mmHg, n; MW [+ SD] 49; 36,9 [+ 14,8] 25; 37,2 [+ 14,3] 0,95

Im Folgenden werden die Ergebnisse der ROC-Analyse mit Bestimmung der AUC
zur Beurteilung der prognostischen Wertigkeit der klinischen Parameter dargestellt
(s. Tab. 11). Vor allem die prainterventionelle Kreatinin-Serumkonzentration eignete
sich dabei fir die Vorhersage der Mortalitat (AUC = 0,679; 95 %-Konfidenzintervall-
(KD: 0,561-0,796; p =0,007, s. Abb. 11). Die GFR verfehlte dagegen das
Signifikanzniveau (AUC = 0,629; 95 %-KI: 0,507-0,751; p = 0,051). Das Gleiche galt
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fur die LV-EF (AUC =0,611; 95 %-KI: 0,485-0,737; p= 0,094) sowie die
interventrikuldre Septumdicke (AUC = 0,391; 95 %-KI: 0,268-0,515; p = 0,107).

Tabelle 11: Receiver operating characteristic (ROC)-Analyse der préinterventionellen klinischen Parameter
(zum Zeitpunkt BL) zur Vorhersage der Mortalitat

Klinischer Parameter AUC 95%-Konfidenzintervall p
Untergrenze Obergrenze
Alter 0,564 0,439 0,69 0,331
EuroSCORE I 0,526 0,395 0,657 0,706
BMI in kg/m? 0,413 0,275 0,552 0,191
KHK (ja/nein) 0,534 0,405 0,663 0,611
Kreatinin in mg/dl 0,679 0,561 0,796 0,007
GFR in ml/min 0,629 0,507 0,751 0,051
NYHA-KIassifikation 0,495 0,361 0,63 0,943
Aortenklappen-Offnungsflache in cm? 0,468 0,332 0,603 0,629
mittlerer Druckgradient in mmHg 0,657 0,537 0,777 0,019
maximaler Druckgradient im mmHg 0,625 0,491 0,759 0,072
linksventrikulare EF in % 0,611 0,485 0,737 0,094
E/E 0,488 0,345 0,631 0,873
interventrikulare Septumdicke in mm 0,391 0,268 0,515 0,107
Hinterwanddicke in mm 0,451 0,281 0,62 0,568
systolischer PAP in mmHg 0,509 0,37 0,649 0,895
ROC-Kurve
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Abbildung 11: Receiver operating characteristic (ROC)-Kurve der prainterventionellen Kreatinin-
Serumkonzentration (Gesamtkollektiv) zur Vorhersage der Mortalitat
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Die Tabellen 12 und 13 zeigen die Ergebnisse der univariaten Kaplan-Meier-Analyse

nach Unterteilung der Patienten in zwei Parameter-abhdngige Subgruppen (fir

metrisch skalierte Parameter unter- und oberhalb des Medians). Patienten mit einer

Kreatinin-Serumkonzentration unter dem Median Uberlebten hiernach signifikant

langer (611 vs. 472 Tage; p = 0,014). Bei Patienten mit und ohne Herzinsuffizienz

war die mediane Uberlebenszeit (601,5 vs. 412 Tage; p = 0,062) zwar deutlich, aber

nicht signifikant verschieden.

Tabelle 12: Medianes Uberleben in Abhangigkeit von nominal skalierten préinterventionellen klinischen

Parametern (Kaplan-Meier-Analyse)

(0=nein; 1=ja)

Klinischer Parameter r_pediane r_pediane o]

Uberlebenszeit in | Uberlebenszeit in

Tagen (Variable 0) | Tagen (Variable 1)
Geschlecht (O=weiblich; 1=mannlich) 606 468 0,061
Ubergewicht/Adipositas (0=nein; 1=ja) 519 546,5 0,067
arterielle Hypertonie (O=nein; 1=ja) 606 476 0,4
Diabetes mellitus (0=nein; 1=ja) 535 511 0,667
Dyslipiddmie (0=nein; 1=ja) 569,5 468,5 0,198
Niereninsuffizienz (O=nein; 1=ja) 569 433 0,106
KHK (0=nein; 1=ja) 606 524 0,526
Herzinsuffizienz (O=nein; 1=ja) 601,5 412 0,062
Low-Flow/Low-Gradient-Aortenklappenstenose 597 440 0,125

Tabelle 13: Medianes Uberleben in Abhéngigkeit von metrisch skalierten préinterventionellen klinischen

Parametern (Kaplan-Meier-Analyse)

Klinischer Parameter r_pediane r_pediane o]
Uberlebenszeit in | Uberlebenszeit in
Tagen (Variable 0) | Tagen (Variable 1)
Alter (0=<Median; 1=>Median) 576,5 504 0,982
EuroSCORE Il (0=<8; 1=>8) 569 465 0,856
Kreatinin (0=<Median; 1=>Median) 611 472 0,014
GFR (0=>Median; 1=<Median) 611 433 0,111
linksventrikulare EF in % (0=>50 %; 1=<50 %) 601,5 412 0,062
interventrikulare Septumdicke (0=<Median; 1==Median) | 524 502 0,153
mittlerer Druckgradient (0=<Median; 1=>Median) 443 620 0,046
maximaler Druckgradient (O=<Median; 1=>=Median) 447 648 0,146
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Von den insgesamt 27 verstorbenen Patienten lieB sich im Rahmen des
telefonischen FU nach der TAVI bei 21 Patienten (77,8 %) die genaue Todesursache
rickblickend nicht ermitteln. Bei drei Patienten (11,1 %) flihrte eine akute kardiale
Dekompensation zum Tode. Bei einem dieser drei Patienten wurde
prainterventionell bei bekannter koronarer 2-GefaBerkrankung eine Percutaneous
coronary intervention (PCI) durchgefiihrt. Bei den anderen beiden Patienten war
prainterventionell bei bekannter koronarer 3-GefaBerkrankung keine PCI
erforderlich. Jeweils ein Patient (3,7 %) verstarb an den Folgen eines Apoplex bzw.
einer akuten malignen Herzrhythmusstérung. Bei Ersterem wurde bei bekannter
koronarer 2-GefaBerkrankung eine PCI durchgefiihrt, wohingegen bei Letzterem vor
dem Hintergrund einer koronaren 3-GefaBerkrankung keine PCI erfolgte. Bei einem
weiteren Patienten (3,7 %) wurde ein hamorrhagischer Perikarderguss als
Todesursache angegeben. Dieser Patient erhielt prainterventionell bei bekannter

koronarer 2-GeféaBerkrankung keine PCI.

4.2 Ergebnisse der Biomarker

Im vorliegenden Patientenkollektiv (n = 89) erfolgte bei allen Patienten eine BL-
Messung der Biomarker. Bei 64 (ST2) bzw. 65 (MMP-2/9 und Galectin-3) Patienten
wurde sowohl eine BL- als auch eine FU-Messung (6 Monate nach der TAVI)
durchgeflhrt.

4.2.1 ST2, MMP-2/9 und Galectin-3 (deskriptive Analyse)
Tabelle 14 zeigt die deskriptiven MaBe der Biomarker-Serumkonzentrationen zu
den Zeitpunkten BL sowie FU bei den Patienten, bei denen zu beiden Zeitpunkten

Messwerte erhoben wurden.
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Tabelle 14: Statistische MaBe der Serumkonzentration von ST2, Matrix-Metalloprotease 2/9 (MMP-2/9)
und Galectin-3 jeweils in ng/ml (Baseline (BL) vs. Follow-up (FU))

Statistische MaBBe | ST2 (Baseline) ST2 (Follow-up nach 6 Monaten) o]

n; MD [IQR] 64; 46,8 [26,6; 65,6] 64; 35,4 [24,1; 50,5] 0,071
Statistische MaBe | MMP-2 (Baseline) MMP-2 (Follow-up nach 6 Monaten)

n; MD [IQR] 65; 224,2 [178,3; 267,7] 65; 246,2 [205,5; 277] 0,025
Statistische MaBe | MMP-9 (Baseline) MMP-9 (Follow-up nach 6 Monaten)

n; MD [IQR] 65; 525,7 [327,7; 711,9] 65; 499,4 [320; 700,1] 0,997
Statistische MaBe | Galectin-3 (Baseline) | Galectin-3 (Follow-up nach 6 Monaten)

n; MD [IQR] 65; 19,1 [14,3; 25,8] 65; 19,7 [15,3; 25,8] 0,137

Far ST2 lieB sich im Mittel eine Verringerung der Serumkonzentration beobachten
(BL: 46,8 [26,6; 65,6] ng/ml; FU: 35,4 [24,1; 50,5] ng/ml), wobei der Unterschied
das Signifikanzniveau (p = 0,071) verfehlte (s. Abb. 12).
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Abbildung 12: Boxplot der Serumkonzentration von ST2 in ng/ml bei Patienten mit Werten zu den
Zeitpunkten Baseline (BL) und Follow-up (FU)

Bei der Analyse der zeitlichen Veranderungen in den durch den Median getrennten
Quantilen war in der unteren Halfte ein geringer, nicht-signifikanter Anstieg der
mittleren ST2-Serumkonzentration erkennbar (s. Tab. 15). In der oberen Halfte kam
es dagegen zu einer signifikanten Abnahme der ST2-Serumkonzentration (BL: 65,1
[52,9; 81,7] ng/ml; FU: 45,0 [31; 67] ng/ml; p = 0,004).

Tabelle 15: Veranderung der Serumkonzentration von ST2 in den empirischen Quantilen bei Patienten
mit Werten zu den Zeitpunkten Baseline (BL) und Follow-up (FU) in ng/ml

Empirisches Quantil Baseline Follow-Up o]

Gesamtkollektiv der Paare, n; MD [IQR] 64; 46,8 [26,6; 65,6] 64; 35,4 [24,1; 50,5] 0,071
untere Halfte, n; MD [IQR] 32; 26,8 [21; 34,7] 32; 27,4 [21,2; 39,6] 0,295
obere Halfte, n; MD [IQR] 32; 65,1 [52,9; 81,7] 32; 45,0 [31; 67] 0,004
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Die MMP-2-Serumkonzentration zeigte im Mittel einen signifikanten Anstieg (BL:
224,2 [178,3; 267,7] ng/ml; FU: 246,2 [205,5; 277] ng/ml; p = 0,025) (s. Abb. 13).
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Abbildung 13: Boxplot der Serumkonzentration der Matrix-Metalloprotease 2 (MMP-2) in ng/ml bei

Patienten mit Werten zu den Zeitpunkten Baseline (BL) und Follow-up (FU)
In der unteren Hélfte war ein signifikanter Anstieg der MMP-2-Serumkonzentration
zu beobachten (BL: 179,4 [152,6; 210,8] ng/ml; FU: 231,6 [181,2; 264,7] ng/ml;
p < 0,001). Dagegen kam es in der oberen Halfte zu einer nicht signifikanten
Verringerung (BL: 266,2 [251,4; 302,2] ng/ml; FU: 260 [229,8; 309,1] ng/ml;
p = 0,421) (s. Tab. 16 und Abb. 14).

Tabelle 16: Veranderung der Serumkonzentration der Matrix-Metalloprotease 2 (MMP-2) in den

empirischen Quantilen bei Patienten mit Werten zu den Zeitpunkten Baseline (BL) und Follow-
up (FU) in ng/ml

Empirisches Quantil Baseline Follow-up p
Gesamtkollektiv der Paare, n; MD [IQR] 65; 224,2 [178,3; 267,7] 65; 246,2 [205,5; 277] 0,025
untere Halfte, n; MD [IQR] 33;179,4 [152,6; 210,8] 33;231,6 [181,2; 264,7] | <0,001
obere Hilfte, n; MD [IQR] 33; 266,2 [251,4; 302,2] 33; 260 [229,8; 309,1] 0,421
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Abbildung 14: Boxplot der Serumkonzentration der Matrix-Metalloprotease 2 (MMP-2) in den durch
den Median getrennten Quantilen bei Patienten mit Werten zu den Zeitpunkten Baseline (BL) und
Follow-up (FU) in ng/ml

Bei MMP-9 war eine nicht signifikante Verringerung der Serumkonzentration zu
beobachten (BL: 525,7 [327,7; 711,9] ng/ml; FU: 499,4 [320; 700,1] ng/ml; p
= 0,997) (s. Abb. 15).
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Abbildung 15: Boxplot der Serumkonzentration der Matrix-Metalloprotease 9 (MMP-9) in ng/mli bei
Patienten mit Werten zu den Zeitpunkten Baseline (BL) und Follow-up (FU)
In der unteren Halfte stieg die MMP-9-Serumkonzentration im zeitlichen Verlauf
nicht signifikant an (BL: 340,3 [247,6; 438,6] ng/ml; FU: 397,3 [275,2; 505,6] ng/m|;
p = 0,088). In der oberen Halfte war dagegen ein ebenfalls nicht signifikanter Abfall
der MMP-9-Serumkonzentration zu beobachten (BL: 711 [628,8; 913,4] ng/ml; FU:
646,7 [401,3; 1082,5] ng/ml; p = 0,313) (s. Tab. 17).
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Tabelle 17: Veranderung der Serumkonzentration der Matrix-Metalloprotease 9 (MMP-9) in den
empirischen Quantilen bei Patienten mit Werten zu den Zeitpunkten Baseline (BL) und Follow-
up (FU) in ng/ml

Empirisches Quantil Baseline Follow-up o]

Gesamtkollektiv der Paare, n; MD [IQR] 65; 525,7 [327,7; 711,9] 65; 499,4 [320; 700,1] 0,997
untere Hélfte, n; MD [IQR] 33; 340,3 [247,6; 438,6] | 33;397,3 [275,2; 505,6] 0,088
obere Hlfte, n; MD [IQR] 33; 711 [628,8; 913,4] 33; 646,7 [401,3; 1082,5] | 0,313

Bei den Serumkonzentrationen des Biomarkers Galectin-3 war im Mittel keine
Veranderung erkennbar (BL: 19,1 [14,3; 25,8] ng/ml; FU: 19,7 [15,3; 25,8] ng/ml;
p = 0,137) (s. Abb. 16).
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Abbildung 16: Boxplot der Serumkonzentration von Galectin-3 in ng/ml bei Patienten mit Werten zu den
Zeitpunkten Baseline (BL) und Follow-up (FU)

In der unteren Halfte stieg die Serumkonzentration von Galectin-3 signifikant an (BL:
14,4 [12,4; 15,8] ng/ml; FU: 15,3 [12,7; 18,9] ng/ml; p = 0,003). Dagegen war in der
oberen Hélfte keine Verdnderung der Galectin-3-Serumkonzentration erkennbar
(BL: 25,7 [21,9; 29] ng/ml; FU: 25,7 [22; 31,2] ng/ml; p = 0,808) (s. Tab. 18 und Abb.
17).

Tabelle 18: Veranderung der Serumkonzentration von Galectin-3 in den empirischen Quantilen
bei Patienten mit Werten zu den Zeitpunkten Baseline (BL) und Follow-up (FU) in ng/ml

Empirisches Quantil Baseline Follow-up o]

Gesamtkollektiv der Paare, n; MD [IQR] 65; 19,1 [14,3; 25,8] 65; 19,7 [15,3; 25,8] 0,137
untere Halfte, n; MD [IQR] 33; 14,4 [12,4; 15,8] 33; 15,3 [12,7; 18,9] 0,003
obere Hlfte, n; MD [IQR] 33; 25,7 [21,9; 29] 33; 25,7 [22; 31,2] 0,808
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Abbildung 17: Boxplot der Serumkonzentration von Galectin-3 in den durch den Median getrennten
Quantilen bei Patienten mit Werten zu den Zeitpunkten Baseline (BL) und Follow-up (FU) in ng/ml

Weiter wurde der potenzielle Zusammenhang zwischen klinischen Parametern mit

ausgepragter prognostischer Wertigkeit fur postinterventionelle Komplikationen

bzw. fUr die Mortalitét (s. Tab. 11) und den Biomarker-Serumkonzentrationen (ST2,

MMP-2/9, Galectin-3)

untersucht.

Zur Aufteilung der Patienten

in die zu

vergleichenden Gruppen wurden die in der Tabelle 19 dargestellten Cut-off-Werte

gewdhlt. Die Cut-off-Werte wurden auf der Basis physiologischer Referenzwerte

bzw. pathologischer Grad-Einteilungen definiert.

Tabelle 19: Vergleich der Serumkonzentration von ST2, MMP-2/9 und Galectin-3 in den nach klinischen
Parametern eingeteilten Subgruppen zum Baseline-(BL)-Zeitpunkt in ng/ml

Klinischer Parameter

ST2

MMP-2

MMP-9

Galectin-3

Kreatinin < 1,2 mg/dl
Kreatinin = 1,2 mg/dl
n; MD [IQR]

p

61; 43,3 [22; 62,5]
28; 47,9 [28; 76]

0,233

61; 223 [173,3; 264,8]
28; 263,8 [221,8; 311,6]

0,004

61; 535,2 [286,4; 711,9]
28; 468,2 [392,8; 722,9]

0,846

60; 17,2 [14,2; 23,1]
28; 26,5 [20; 31,7]

<0,001

GFR > 45 ml/min
GFR < 45 ml/min
n; MD [IQR]

p

72; 42,8 [25,2; 60,8]
17; 48,3 [26,9; 93,6]

0,182

72;227,9 [183,5; 274,1]
17; 256,2 [222,3; 310,2]

0,092

72; 538,1 [301,8; 718]
17; 463 [371,4; 706,2]

0,684

71; 19,1 [14,4; 24,2]
17; 29,6 [24,1; 48,6]

<0,001

linksventrikulare EF > 40 %
linksventrikulare EF < 40 %

76; 42,8 [25,2; 64,8]
18; 46 [29,9; 72,4]

76; 230,5 [184,6; 274,1]
13; 262,2 [223,1; 365,9]

76; 528,7 [343,8; 719,6]
13; 421,1 [194,6; 716,3]

75; 19,5 [15,3; 25,9]
183; 28,1 [16,2; 33,1]

n; MD [IQR]

p 0,519 0,037 0,255 0,07

KHK nicht vorhanden 24; 32,2 [21,8; 61,1] | 24; 233,9 [186,9; 292,7] 24; 479,7 [304,5; 696,6] 23; 19,5 [15,3; 24,2]
KHK vorhanden 65; 46 [27,1; 68,2] 65; 239 [196,8; 276,1] 65; 525,7 [307,6; 721,9] 65; 20,5 [15,1; 28,2]
n; MD [IQR]

p 0,358 0,774 0,934 0,575

systolischer PAP < 30 mmHg
systolischer PAP > 30 mmHg
n; MD [IQR]

p

29; 46 [26,9; 65,6]
45; 39,5 [25,4; 65,9]

0,786

29; 221,3 [181,4; 268,9]
45; 252 [214,3; 293,6]

0,098

29; 535,2 [329,2; 745,8]
45; 469,7 [286,4; 723,2]

0,736

29; 21,5 [15; 27,3
44; 20,7 [14,9; 25,9]

0,685

40




Vor allem MMP-2 und Galectin-3 wiesen in den nach klinischen Parametern
eingeteilten Gruppen unterschiedliche mittlere Serumkonzentrationen auf. Die
MMP-2-Serumkonzentration unterschied sich signifikant (s. Abb. 18 und 19) in den
Kreatinin-Subgruppen (Kreatinin < 1,2 mg/dl: 223 [173,3; 264,8] ng/ml und Kreatinin
> 1,2 mg/dl: 263,8 [221,8; 311,6] ng/ml; p = 0,004) sowie in den LV-EF-Subgruppen
(LV-EF > 40 %: 230,5 [184,6; 274,1] ng/ml und LV-EF < 40 %: 262,2 [223,1; 365,9]
ng/ml; p = 0,037).
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Kreatininkonzentration < 1,2 mg/dl Kreatininkonzentration > 1,2 mg/dl linksventrikulare EF > 40% linksventrikulére EF < 40%
p=0,004 n=61 n=28 00,087 n=76 n=13

Abbildung 18: Boxplot der Serumkonzentration Abbildung 19: Boxplot der Serumkonzentration

von MMP-2 in ng/ml in den nach der Kreatinin- von MMP-2 in ng/ml in den nach der
Konzentration eingeteilten Subgruppen zum linksventrikuldren Ejektionsfraktion (EF) eingeteilten
Baseline-(BL)-Zeitpunkt Subgruppen zum Baseline-(BL)-Zeitpunkt

Die Galectin-3-Serumkonzentration zeigte in den nach Nierenfunktionsparametern
eingeteilten Subgruppen (s. Abb. 20 und 21) signifikante Unterschiede (Kreatinin
<1,2mg/dl: 17,2 [14,2; 23,1] ng/ml und Kreatinin > 1,2 mg/dl: 26,5 [20; 31,7] ng/ml;
p < 0,001 bzw. GFR > 45 ml/min: 19,1 [14,4; 24,2] ng/ml und GFR < 45 ml/min: 29,6
[24,1; 48,6] ng/ml; p < 0,001). Zwischen den LV-EF-Subgruppen bestand hingegen
kein signifikanter Unterschied (LV-EF in % > 40 %: 19,5 [15,3; 25,9] ng/ml bzw. LV-
EF in % < 40 %: 28,1 [16,2; 33,1] ng/ml; p = 0,07).
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Abbildung 20: Boxplot der Serumkonzentration Abbildung 21: Boxplot der Serumkonzentration

von Galectin-3 in ng/ml in den nach der von Galectin-3 in ng/ml in den nach der
Kreatinin-Konzentration eingeteilten Subgruppen Glomerulére Filtrationsrate (GFR) eingeteilten
zum Baseline-(BL)-Zeitpunkt Subgruppen zum Baseline-(BL)-Zeitpunkt

4.2.2 ST2, MMP-2/9 und Galectin-3 (Mortalitatsanalyse)

Im Rahmen der Mortalitdtsanalyse wurden die prainterventionellen Biomarker-
Serumkonzentrationen aller Patienten (n = 89) berlicksichtigt. Bei der Analyse der
Gruppe verstorbener Patienten (n = 27) wurde die mittlere Zeitspanne von der TAVI
bis zum Tod (in Tagen) untersucht. Der Tod trat dabei entweder wahrend des
Klinikaufenthaltes ein oder wurde bei der telefonischen Kontaktaufnahme im
Rahmen des FU von den Angehérigen angegeben. Bei einem verstorbenen
Patienten konnte das genaue Sterbedatum nicht evaluiert werden. Daher gingen in
die Analyse die Daten von 26 Patienten ein. Zum Vergleich wurde die Zeitspanne
von der TAVI bis zur letzten Kontaktaufnahme in der Gruppe der lebenden Patienten
dokumentiert (s. Tab. 20).

Tabelle 20: Statistische MaBe der Zeitspanne (in Tagen) von der durchgefiihrten Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (TAVI) bis zum Tod bzw. bis zur letzten Kontaktaufnahme in der Gruppe der
verstorbenen bzw. lebenden Patienten

Statistische MaBe ‘ TAVI - Tod (in Tagen) ‘ TAVI - letzte Kontaktaufnahme (in Tagen)

ZentralmaBe

Median (MD) ‘ 214,5 ‘ 702,5
StreumaBe

Minimum 3 181
Maximum 669 1021
Interquartilabstand (IQR) 76,8; 398,8 464,3; 845,8
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Tabelle 21 vergleicht im Folgenden die Biomarker-Serumkonzentrationen zwischen
den bis zur letzten Kontaktaufnahme im Mai 2020 lebenden sowie den bis dahin

verstorbenen Patienten.

Tabelle 21: Vergleich der préinterventionellen Serumkonzentrationen von ST2, Matrix-Metalloprotease
(MMP) 2/9 und Galectin-3 bei lebenden und verstorbenen Patienten zum Baseline-(BL)-Zeitpunkt in ng/ml

Biomarker lebende Patienten verstorbene Patienten | p
ST2, n; MD [IQR] 61; 46,0 [26,6; 65,1] 26; 41,8 [21,4; 71,0] 0,569
MMP-2, n; MD [IQR] 61; 221,6 [170,4; 263] 26; 272,1 [225; 308,8] <0,001
MMP-9, n; MD [IQR] 61; 535,2 [327,7; 711,9] 26; 452,3 [194,5; 739,5] 0,244
Galectin-3, n; MD [IQR] 59; 19,1 [13,5; 24,6] 26; 25 [17,6; 29,5] 0,006

Die mittleren MMP-2- und Galectin-3-Serumkonzentrationen lagen zum BL-
Zeitpunkt in der Gruppe der verstorbenen Patienten signifikant héher als in der
Gruppe der lebenden Patienten (MMP-2: 221,6 [170,4; 263] ng/ml vs. 272,1 [225;
308,8] ng/ml; p < 0,001 und Galectin-3: 19,1 [13,5; 24,6] ng/ml vs. 25 [17,6; 29,5]
ng/ml; p=0,006) (s. Abb. 22 und 23). Bei den ST2- und MMP-9-
Serumkonzentrationen zeigte dagegen die Gruppe der lebenden Patienten héhere
Werte, wobei der Unterschied das Signifikanzniveau verfehlte (ST2: 46,0 [26,6;
65,1] ng/ml vs. 41,8 [21,4; 71,0] ng/ml; p = 0,569 und MMP-9: 535,2 [327,7; 711,9]
ng/ml vs. 452,3 [194,5; 739,5] ng/ml; p = 0,244).
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Abbildung 22: Boxplot der Serumkonzentration der Matrix-Metalloprotease 2 (MMP-2) bei lebenden
und verstorbenen Patienten zum Baseline-(BL)-Zeitpunkt in ng/ml
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Abbildung 23: Boxplot der Serumkonzentration von Galectin-3 bei lebenden und verstorbenen Patienten

zum Baseline-(BL)-Zeitpunkt in ng/ml

Im Folgenden wird die statistische Analyse zur prognostischen Aussagekraft der

untersuchten Biomarker bezlglich der Mortalitédt im Rahmen der TAVI beschrieben.

Hierflr wurde zunéchst bei allen Patienten eine ROC-Analyse mit AUC-Bestimmung
durchgefihrt (s. Abb. 24). Wie Tabelle 22 darstellt, erreichte MMP-2 mit 0,733 den
hdéchsten AUC-Wert (95 %-KI: 0,628-0,838; p = 0,000) gefolgt von Galectin-3 mit
einem AUC-Wert von 0,677 (95 %-KI: 0,563-0,79; p = 0,002). Die AUC-Werte von
ST2 (0,462) und MMP-9 (0,423) lagen hingegen nahe der Bezugslinie (AUC-Wert

von 0,5).

Tabelle 22: Receiver operating characteristic (ROC)-Analyse der prainterventionellen Biomarker-
Konzentrationen zur Vorhersage der Mortalitat (Gesamtkollektiv zum Baseline-(BL)-Zeitpunkt))

Biomarker AUC 95%-Konfidenzintervall o}
Untergrenze Obergrenze

ST2 0,462 0,328 0,597 0,582

MMP-2 0,733 0,628 0,838 0,000

MMP-9 0,423 0,287 0,559 0,265

Galectin-3 0,677 0,563 0,79 0,002
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Abbildung 24: Receiver operating characteristic (ROC)-Kurve der prainterventionellen Biomarker-
Konzentrationen zur Vorhersage der Mortalitat (Gesamtkollektiv zum Baseline-(BL)-Zeitpunkt))

Weiter wurde die ROC-Analyse nach Aufteilung der Patienten in die durch den
Median der ST2-, MMP-2/9- und Galectin-3-Serumkonzentration aufgeteilten
Quantilen (Halften) durchgefihrt. Fir die unteren Quantile der MMP-2- und
Galectin-3-Konzentration wurde dabei eine héhere AUC ermittelt als fir die oberen
Quantile (MMP-2: 0,747 vs. 0,622; Galectin-3: 0,725 vs. 0,532) (s. Abb. 25 und 26).
Weiter ergab in den unteren Quantilen die ROC-Analyse signifikante Ergebnisse
(MMP-2: p=0,001; Galectin-3: p=0,0038). Fir die ST2- und MMP-9-
Serumkonzentrationen lagen die AUC-Werte sowohl in der unteren als auch oberen
Halfte wie bereits im Gesamtkollektiv nahe der Bezugslinie (AUC-Wert von 0,5) (s.
Tab. 23).
Tabelle 23: Receiver operating characteristic (ROC)-Analyse nach Aufteilung der Patienten in die durch

den Median der préinterventionellen Biomarker-Konzentrationen (Baseline (BL)) aufgeteilten Quantilen zur
Vorhersage der Mortalitat

Biomarker AUC 95%-Konfidenzintervall o]
Untergrenze Obergrenze

ST2 (untere Halfte) 0,46 0,274 0,646 0,675
ST2 (obere Halfte) 0,606 0,435 0,777 0,224
MMP-2 (untere Halfte) 0,747 0,599 0,894 0,001
MMP-2 (obere Halfte) 0,622 0,455 0,789 0,151
MMP-9 (untere Halfte) 0,371 0,187 0,555 0,168
MMP-9 (obere Halfte) 0,54 0,342 0,739 0,689
Galectin-3 (untere Halfte) 0,725 0,577 0,874 0,003
Galectin-3 (obere Halfte) 0,532 0,353 0,711 0,73
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Abbildung 25: Receiver operating characteristic (ROC)-Kurve der prainterventionellen Biomarker-
Konzentration der Matrix-Metalloprotease 2 (MMP-2) (Baseline (BL)) bei Patienten im unteren MMP-2-
Quantil zur Vorhersage der Mortalitat

ROC-Kurve
10 Quelle der
Kurve
Bezugslinie
08 Galectin3_
untereHalfte
ﬁ 06
=
=
K]
c
B 04
02
0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abbildung 26: Receiver operating characteristic (ROC)-Kurve der prainterventionellen Biomarker-
Konzentration von Galectin-3 (Baseline (BL)) bei Patienten im unteren Galectin-3-Quantil zur Vorhersage
der Mortalit&t

Weiter wurde die Eignung der Biomarker-Serumkonzentration fir die
Mortalitdtsprognose in anhand klinischer Prognoseparameter gebildeten
Subgruppen untersucht.

Bei Patienten mit einem normwertigen systolischen PAP (< 30 mmHg) erwiesen sich
die MMP-2- und Galectin-3-Serumkonzentrationen als geeignete prognostische
Marker fir die Mortalitadt (MMP-2: AUC = 0,837; 95 %-KI: 0,692-0,982; p = 0,003
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und Galectin-3: AUC = 0,745; 95 %-Kl: 0,566-0,923; p = 0,033). Bei einem
systolischen PAP > 30 mmHg war die prognostische Relevanz der Biomarker
dagegen gering (MMP-2: AUC = 0,668; 95 %-Kl: 0,504-0,833; p = 0,073 und
Galectin-3: AUC = 0,612; 95 %-KIl: 0,44-0,784; p = 0,236) (s. Tab. 24).

Tabelle 24: Receiver operating characteristic (ROC)-Analyse zur prognostischen Relevanz der

préinterventionellen Biomarker-Konzentrationen (Baseline (BL)) fir die Mortalitat bei Patienten mit
normwertigem und erhéhtem systolischen pulmonalarteriellen Druck (PAP)

Biomarker AUC 95 %-Konfidenzintervall p

Untergrenze Obergrenze

systolischer PAP < 30 mmHg

ST2 (BL) 0,492 0,268 0,716 0,945
MMP-2 (BL) 0,837 0,692 0,982 0,003
MMP-9 (BL) 0,426 0,192 0,66 0,521
Galectin-3 (BL) 0,745 0,566 0,923 0,033

systolischer PAP > 30 mmHg

ST2 (BL) 0,392 0,201 0,582 0,249
MMP-2 (BL) 0,668 0,504 0,833 0,073
MMP-9 (BL) 0,44 0,247 0,634 0,524
Galectin-3 (BL) 0,612 0,44 0,784 0,236

Bei Patienten mit mittleren Druckgradienten < 40 mmHg erwies sich die
prainterventionelle MMP-2-Konzentration als prognostisch relevant (AUC = 0,759;
95 %-KI: 0,633-0,885; p=0,001). Bei Patienten mit einem mittleren
Druckgradienten > 40 mmHg war der Parameter dagegen weniger geeignet, die
Mortalitat vorherzusagen (AUC = 0,685; 95 %-Kl: 0,443-0,926; p = 0,161) (s. Tab.
25).
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Tabelle 25: Receiver operating characteristic (ROC)-Analyse zur prognostischen Relevanz der

prainterventionellen Biomarker-Konzentrationen (Baseline (BL)) fiir die Mortalitat bei Patienten mit
einem mittleren Druckgradienten < 40 mmHg und > 40 mmHg

Biomarker AUC 95 %-Konfidenzintervall o]
Untergrenze Obergrenze

mittlerer Druckgradient < 40 mmHg

ST2 (BL) 0,444 0,288 0,601 0,487
MMP-2 (BL) 0,759 0,633 0,885 0,001
MMP-9 (BL) 0,377 0,223 0,532 0,126
Galectin-3 (BL) 0,648 0,503 0,794 0,066
mittlerer Druckgradient > 40 mmHg

ST2 (BL) 0,357 0,049 0,666 0,278
MMP-2 (BL) 0,685 0,443 0,926 0,161
MMP-9 (BL) 0,458 0,157 0,76 0,752
Galectin-3 (BL) 0,714 0,523 0,906 0,104

Bei Patienten mit prainterventionellen Kreatinin-Serumkonzentrationen < 1,2 mg/dl

erwiesen sich die prainterventionellen MMP-2- und Galectin-3-Konzentrationen als
prognostisch relevant (MMP-2: AUC = 0,728; 95 %-KI: 0,594-0,862; p = 0,009 und
Galectin-3: AUC =0,715; 95 %-KI: 0,581-0,849; p = 0,013). Bei Patienten mit
Kreatinin-Serumkonzentrationen > 1,2 mg/dl war hingegen kein Zusammenhang
nachweisbar (MMP-2: AUC = 0,687; 95 %-KI: 0,486-0,888; p = 0,093 und Galectin-
3: AUC = 0,538; 95 %-KI: 0,317-0,76; p = 0,73) (s. Tab. 26).

Tabelle 26: Receiver operating characteristic (ROC)-Analyse zur prognostischen Relevanz der

prainterventionellen Biomarker-Konzentrationen (Baseline (BL)) fiir die Mortalitat bei Patienten mit
einer Kreatinin-Serumkonzentration < 1,2 mg/dl und > 1,2 mg/dI

Biomarker AUC 95 %-Konfidenzintervall o]
Untergrenze Obergrenze
Kreatinin-Konzentration im Serum < 1,2 mg/dl
ST2 (BL) 0,457 0,276 0,638 0,621
MMP-2 (BL) 0,728 0,594 0,862 0,009
MMP-9 (BL) 0,396 0,213 0,578 0,228
Galectin-3 (BL) 0,715 0,581 0,849 0,013
Kreatinin-Konzentration im Serum = 1,2 mg/dl
ST2 (BL) 0,421 0,203 0,638 0,475
MMP-2 (BL) 0,687 0,486 0,888 0,093
MMP-9 (BL) 0,446 0,226 0,666 0,629
Galectin-3 (BL) 0,538 0,317 0,76 0,73
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Dartber hinaus wurde die Mortalitdt in den Subgruppen mittels Kaplan-Meier-
Analyse und Cox-Regressionsanalyse analysiert. Hierfir wurde firr jeden Patienten
die Zeitspanne in Tagen von der TAVI bis zum Tod bzw. zum Zeitpunkt des letzten
FU bestimmt. AnschlieBend erfolgte die getrennte Analyse in den durch den Median
der Biomarker-Serumkonzentration aufgeteilten Subgruppen. Passend zu den
Ergebnissen der ROC-Analyse zeigten die nach dem MMP-2- und Galectin-3-
Median aufgeteilten Subgruppen signifikante Unterschiede in der kumulativen

Uberlebenszeit.
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurven der nach der prainterventionellen Serumkonzentration von
ST2 (Baseline (BL)) in ng/ml aufgeteilten Subgruppen unter- vs. oberhalb des Medians

Bei den nach der ST2-Serumkonzentration in Subgruppen aufgeteilten Patienten
wichen die Uberlebenszeitkurven ab 200 Tage nach der TAVI deutlich voneinander
ab (s. Abb. 27). Das kumulative Uberleben lag bei Patienten mit einer ST2-
Serumkonzentration unterhalb des Medians deutlich, aber nicht signifikant niedriger
(p = 0,287).
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurven der nach der prainterventionellen Serumkonzentration der Matrix-
Metalloprotease 2 (MMP-2) (Baseline (BL)) in ng/ml aufgeteilten Subgruppen unter- vs. oberhalb des
Medians
In den nach der préinterventionellen MMP-2-Serumkonzentration aufgeteilten
Subgruppen zeigten die Uberlebenszeitkurven insbesondere ab dem 200.
postinterventionellen Tag einen signifikant unterschiedlichen Verlauf (p = 0,004) (s.
Abb. 28). Patienten mit MMP-2-Serumkonzentrationen oberhalb des Medians
zeigten im Vergleich zu Patienten mit einer Konzentration unterhalb des Medians

ein niedrigeres kumulatives Uberleben.
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurven der nach der prainterventionellen Serumkonzentration der Matrix-
Metalloprotease 9 (MMP-9) (Baseline (BL)) in ng/ml aufgeteilten Subgruppen unter- vs. oberhalb des
Medians

In den MMP-9-Subgruppen verliefen die Uberlebenszeitkurven dhnlich wie in den

ST2-Subgruppen (s. Abb. 29). Auch hier zeigten Patienten mit einer
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Serumkonzentration unterhalb des Medians ein niedrigeres kumulatives Uberleben,
wobei sich die beiden Uberlebenszeitkurven erst spater als bei den ST2-
Subgruppen (ab dem 500. postinterventionellen Tag) unterschieden. Die
Unterschiede zwischen den Uberlebenszeitkurven waren hierbei nicht signifikant
(p = 0,285).
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurven der nach der prainterventionellen Serumkonzentration von Galectin-
3 (Baseline (BL)) in ng/ml aufgeteilten Subgruppen unter- vs. oberhalb des Medians

In den Galectin-3-Subgruppen divergierten die Uberlebenszeitkurven von Beginn
an (s. Abb. 30). Das kumulative Uberleben lag zu jedem Zeitpunkt der
Nachbeobachtung bei Patienten mit einer Serumkonzentration oberhalb des
Medians niedriger als bei Patienten mit einer Serumkonzentration unterhalb des
Medians. Der Unterschied wurde dabei im zeitlichen Verlauf immer deutlicher und
erreichte insgesamt das Signifikanzniveau (p = 0,02).

Des Weiteren wurde die prognostische Bedeutung der Veranderung der Biomarker-
Serumkonzentrationen mit der Kaplan-Meier-Analyse untersucht. Die Patienten
wurden dabei in Subgruppen mit einem Anstieg bzw. einer Abnahme der
Serumkonzentration im zeitlichen Verlauf unterteilt. In die Analysen wurden
unabhangig ihrer Zugehorigkeit zu den prainterventionellen Biomarker-Quantilen
alle Patienten einbezogen, bei denen BL- sowie FU-Messwerte der jeweiligen

Biomarker-Serumkonzentration vorlagen (s. Tab. 27 und Abb. 31 sowie 32).
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Tabelle 27: Kaplan-Meier-Analyse in den nach den Veranderungen der Biomarker-Konzentrationen (von
BL bis FU) eingeteilten Subgruppen (Anstieg vs. Abnahme)

Biomarker mittlere 95 %-Konfidenzintervall Log Rank o}

(Verdnderung der Uberlebenszeit

Serumkonzentration) | (in Tagen) Untergrenze | Obergrenze

ST2 0,517 0,472
- Anstieg 901,42 828,37 974,47
- Abnahme 980,21 925,62 1034,8

MMP-2 1,39 0,238
- Anstieg 923,77 844,97 1002,56
- Abnahme 978 926,24 1029,76

MMP-9 0,001 0,982
- Anstieg 946,41 866,53 1026,29
- Abnahme 926,85 861,11 992,6

Galectin-3 4,368 0,037
- Anstieg 632,78
- Abnahme 619

In den nach der Verédnderung der MMP-2-Serumkonzentration eingeteilten
Subgruppen zeigten die Uberlebenszeitkurven trotz einer sichtbaren Abweichung
keine signifikanten Unterschiede (p = 0,238) (s. Abb. 31).
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurven der nach der Veranderung der Matrix-Metalloprotease-2-(MMP-2)-
Serumkonzentration (von Baseline (BL) bis Follow-up (FU)) eingeteilten Subgruppen (Anstieg vs.
Abnahme)

Patienten mit einem Anstieg der Galectin-3-Serumkonzentration wiederum zeigten
eine signifikant héhere Mortalitat (p = 0,037). In der Subgruppe mit einer Abnahme
der Galectin-3-Serumkonzentration war wéahrend des

Nachbeobachtungszeitraumes kein Patient verstorben (s. Abb. 32).
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurven der nach der Veranderung der Galectin-3-Serumkonzentration
(von Baseline (BL) bis Follow-up (FU)) eingeteilten Subgruppen (Anstieg vs. Abnahme)

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse, in die die klinischen Parameter
inkludiert wurden, erwiesen sich die prainterventionellen MMP-2- und Galectin-3-
Serumkonzentrationen als signifikante Pradiktoren bezlglich der Mortalitat bei
niedrigen Hazard-Ratios (MMP-2: Hazard Ratio = 1,017; p = 0,002 bzw. Galectin-
3: Hazard Ratio = 1,116; p = 0,006) (s. Tab. 28).

Tabelle 28: Multivariate Cox-Regressionsanalyse zur prognostischen Relevanz der préinterventionellen
Biomarker-Konzentrationen (Baseline (BL)) hinsichtlich der Mortalit&t

Biomarker Hazard Ratio 95%-Konfidenzintervall P
(HR) Untergrenze Obergrenze

ST2 0,974 0,956 0,991 0,004

MMP-2 1,017 1,006 1,028 0,002

MMP-9 1 0,998 1,003 0,636

Galectin-3 1,116 1,032 1,207 0,006

4.2.3 Brain natriuretic peptide (BNP)

Analog zu den Analysen mit ST2, MMP-2/9 und Galectin-3 wurde auch die Eignung
von BNP als mdglicher prognostischer Marker untersucht. Die mittlere BNP-
Serumkonzentration des flr die kardiale Druckbelastung im Rahmen einer
hochgradigen Aortenklappenstenose sensitiven Biomarkers verringerte sich nach
der TAVI (BL: 324 [131,3; 920] pg/ml; FU: 166 [96,5; 343,3] pg/ml; p = 0,003).
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Abbildung 33: Boxplot der Brain natriuretic peptide (BNP)-Serumkonzentration in pg/ml bei Patienten mit
Werten zu den Zeitpunkten Baseline (BL) und Follow-up (FU)

Weiter wurden die Patienten nach ihren prainterventionellen BNP-
Serumkonzentrationen in zwei Subgruppen eingeteilt (s. Tab. 29). Bei Patienten mit
BNP-Werten oberhalb des Medians nahm die mittlere BNP-Serumkonzentration bis
zum FU signifikant ab (BL: 916 [509,8; 1118] pg/ml; FU: 285 [162; 618,5] pg/ml; p
= 0,002). Bei Patienten mit BNP-Serumkonzentrationen unterhalb des Medians war
hingegen keine Veranderung im zeitlichen Verlauf zu beobachten (BL: 131,5 [95,3;
143,5] pg/ml; FU: 110 [72,8; 172,3] pg/ml; p = 0,619). Bei der Betrachtung aller 36
Patientenpaare war eine signifikante Abnahme der BNP-Serumkonzentration
erkennbar (p = 0,003).

Tabelle 29: Veranderung der Brain natriuretic peptide (BMP) Serumkonzentration in den empirischen
Quantilen bei Patienten mit Werten zu den Zeitpunkten Baseline (BL) und Follow-up (FU)) in pg/ml

Empirisches Quantil Baseline Follow-up p

Gesamtkollektiv der Paare, n; MD [IQR] 36; 324 [131,3; 920] 36; 166 [96,5; 343,3] 0,003
untere Halfte, n; MD [IQR] 18; 131,5 [95,3; 143,5] 18; 110 [72,8; 172,3] 0,619
obere Hilfte, n; MD [IQR] 18; 916 [509,8; 1118] 18; 285 [162; 618,5] 0,002

Zudem zeigten im Nachbeobachtungszeitraum lebende und verstorbene Patienten
differente mittlere BNP-Serumkonzentrationen, wobei der Unterschied das
Signifikanzniveau nicht erreichte (lebende Patienten: 212 [109,3; 824,8] pg/ml vs.
verstorbene Patienten 382 [151,5; 1191,5] pg/ml; p = 0,069). Bei der ROC-Analyse

zum Zusammenhang der préinterventionellen BNP-Serumkonzentration mit der
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Mortalitat betrug die AUC fir die Werte des Gesamtkollektivs 0,643 (95 %-KI:
0,498-0,788; p = 0,053). Fiur Patienten mit BNP-Serumkonzentrationen unter- bzw.
oberhalb des Medians lagen die AUC-Werte bei 0,309 (95 %-KI: 0,071-0,546; p =
0,114) bzw. 0,38 (95 %-KI: 0,184-0,576;
p = 0,229). In der Kaplan-Meier-Analyse zeigten die Uberlebenszeitkurven der
Subgruppen mit BNP-Werten unter- bzw. oberhalb des Medians deutliche
Unterschiede, wobei die Abweichungen im zeitlichen Verlauf immer auffélliger
wurden (s. Abb. 34). Dennoch erreichten die Unterschiede des kumulativen

Uberlebens keine statistische Signifikanz (p = 0,103).
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Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurven der nach der prainterventionellen Serumkonzentration von Brain
natriuretic peptide (BNP) (Baseline (BL)) in pg/ml aufgeteilten Subgruppen unter- vs. oberhalb des Medians

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse erwies sich BNP als mdglicher
Pradiktor flr die Mortalitat bei TAVI-Patienten, wie die signifikanten Ergebnisse bei

einer niedrigen Hazard Ratio belegen (Hazard Ratio = 1,001; p = 0,02).
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5 Diskussion

Die TAVI nimmt in der Therapie von Patienten mit einer hochgradigen
Aortenklappenstenose und einem mittleren bis hohen perioperativen Risiko einen
bedeutenden Stellenwert ein. Im Vergleich zu rein konservativ, medikamentds
therapierten Patienten zeigen Patienten nach einer TAVI sowohl ein l&ngeres
Uberleben als auch eine verbesserte Beschwerdesymptomatik (50, 55, 56, 57, 58,
59). Die TAVI wird auch zuklnftig bei der Versorgung hochgradiger
Aortenklappenstenosen relevant sein, da Studien belegen, dass die TAVI dem
konventionellen AKE bezlglich des Outcomes auch bei Patienten mit einem
intermedidren bzw. niedrigen perioperativen Risiko nicht unterlegen ist (1-Jahres-
Mortalitdt nach TAVI 12,3 % bei Patienten mit intermedidrem perioperativen Risiko
(PARTNER 2-Studie) sowie 1 % (PARTNER 3-Studie) bzw. 2,4 % (Evolut Low Risk
Trial) bei Patienten mit niedrigem perioperativen Risiko) (65, 66, 67, 68, 69, 125).
Aufgrund der nicht unerheblichen 1-Jahres-Mortalitat nach einer TAVI bei Patienten
mit einem hohen perioperativen Risiko (vorliegende Arbeit 21,3 %, PARTNER A-
Studie 24,2 %) ist die Identifikation von prognostischen Indikatoren fir
therapeutische Uberlegungen von groBer Bedeutung (56, 66, 67, 126, 127, 128).
Klinische Risikoklassifikationen wie der EuroSCORE Il und STS-Score wurden nicht
fur TAVI-Patienten, sondern ursprtinglich flr herzchirurgische Patienten entwickelt
und validiert (129, 130). Letztere unterscheiden sich von TAVI-Patienten jedoch
insbesondere hinsichtlich des AusmaBes von Vorerkrankungen und somit des
Risikos fur periprozedurale Komplikationen. In der vorliegenden Arbeit besaB3 der
EuroSCORE Il keine pradiktive Aussagekraft. Mit einem berechneten EuroSCORE
Il von 7,1 % wurde die tatsachlich beobachtete 30-Tage-Mortalitdt von 2,2 % im
Gesamtkollektiv deutlich Uberschéatzt. In der ROC-Analyse erwies sich der
EuroSCORE Il zur Vorhersage der Mortalitét als ungeeignet (AUC = 0,526; 95 %-KI:
0,395-0,657; p = 0,706). Diese Einschatzung bestétigte sich auch in der Kaplan-
Meier-Analyse bei der Einteilung in die Risikobereiche < 8 und >8. Von den

Parametern des EuroSCORE |l erwiesen sich in der vorliegenden Arbeit das
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Geschlecht, die préinterventionelle Nierenfunktion sowie die LV-EF als
prognostisch relevant.

Diese Befunde decken sich mit den Erkenntnissen anderer Studien, in denen bereits
der entwickelte EuroSCORE die Mortalitdt von herzchirurgisch behandelten
Patienten Uberschétzte (131, 132, 133). Der daraufhin 2011 kalibrierte EuroSCORE
Il ermdglichte bei herzchirurgischen Patienten eine genauere Vorhersage der
Mortalitadt (134). Dieser wurde zu einem erheblichen Teil anhand kombinierter
herzchirurgischer Eingriffe an der Aortenklappe sowie der KoronargefaBe (coronary
artery bypass graft (CABG)) entwickelt und zeigte wie in der vorliegenden Arbeit,
dass die Mortalitat vor allem im hohen Risikobereich Uberschatzt wird (134, 135,
136). Auch der STS-Score wurde nicht fir TAVI-Patienten entwickelt und eignet sich
daher nur eingeschrankt zur Risikostratifizierung dieser Patienten (137, 138).
Entsprechend wurde in den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) und
der European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) bereits 2012 darauf
hingewiesen, dass eine Risikoklassifikation im Sinne der Pradiktion der Mortalitat
bei TAVI-Patienten wie auch bei herzchirurgischen Patienten nicht isoliert auf der
Basis dieser Scores, sondern grundsatzlich in Kombination mit der klinischen
Einschatzung des Heart Teams erfolgen sollte (139). Auch aktuelle, speziell fir
TAVI-Patienten entwickelte Risikoklassifikationen wie der Society of Thoracic
Surgeons/American College of Cardiology-TAVI-Score (STS/ACC-TAVI-Score) und
der German aortic valve score weisen relevante Limitationen auf (129). Zwei
Registerstudien zur Analyse der pradiktiven Wertigkeit der Risikoklassifikationen
(logistischer EuroSCORE, EuroSCORE |, EuroSCORE I, STS, German aortic valve
score, FRANCE-2, OBSERVANT, ACC-TAVI) bezilglich der 30-Tage-Mortalitat
attestierten allen Klassifikationen eine geringe Diskriminationsféhigkeit und somit
eine eingeschrankte pradiktive Wertigkeit bezlglich dieses Parameters (140, 141).
Im Rahmen der Suche nach prognostischen Indikatoren bei TAVI-Patienten wurden
bereits NT-pro-BNP/BNP und Troponin T als Biomarker einer Volumenbelastung
bzw. Myokardschadigung identifiziert (75, 142, 143, 144, 145, 146, 147). Eine

prainterventionell erhdhte NT-pro-BNP- bzw. BNP-Serumkonzentration erwies sich
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dabei als Pradiktor flir eine erh6hte Mortalitat bei TAVI-Patienten (75, 142, 143, 144).
Laut einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2014 mit 8874 Patienten ist NT-pro-BNP ein
unabhangiger Pradiktor flir sowohl die 30-Tages- als auch 1-Jahres-Mortalitat
(142). Eine weitere Studie mit 340 Patienten belegt zusatzlich die prognostische
Wertigkeit von NT-pro-BNP/BNP beziiglich der 2-Jahres-Mortalitét (75). In dieser
Studie zeigten  TAVI-Patienten mit einer prédinterventionellen  BNP-
Serumkonzentration im oberen Terzil eine signifikant erhdhte Gesamtmortalitat
sowie Mortalitat kardiovaskularer Genese (75). Weiter erweist sich NT-pro-
BNP/BNP als zuverldssiger Indikator bezlglich  postinterventioneller
Veranderungen der klinischen Beschwerdesymptomatik nach TAVI (NYHA-
Klassifikation, Six-minute walk-test (6-MWT)) (18, 148). DarlUber hinaus korreliert
auch die préinterventionelle Serumkonzentration von Troponin T mit der Mortalitat
bei TAVI-Patienten (145, 146, 147).

In der vorliegenden Arbeit zeigte die erh6hte préinterventionelle BNP-
Serumkonzentration nur eine schwache prognostische Aussagekraft hinsichtlich
der Mortalitat.

Im Folgenden wird die prognostische Bedeutung des kardialen Remodelings im
Rahmen einer hochgradigen Aortenklappenstenose diskutiert. Das kardiale
Remodeling fuhrt einhergehend mit einer Myokardfibrosierung zunachst zur
diastolischen Dysfunktion sowie in der pathologischen Endstrecke zur kardialen
Dekompensation. Laut Untersuchungen an Patienten mit einem konventionellen
AKE ist die Myokardfibrosierung im Rahmen des kardialen Remodelings
prognostisch bedeutsam. Klinische und bildmorphologische MRT-Studien belegen
den Zusammenhang zwischen der Myokardfibrosierung der EZM zum einen mit der
kardialen Geometrie bzw. Funktion und zum anderen mit der Mortalitét betroffener
Patienten (31, 32, 91, 149, 150, 151, 152, 153).

Auch bei TAVI-Patienten wurde das kardiale Remodeling mit einhergehender
Myokardfibrosierung als wichtiger Pradiktor der Mortalitdt beschrieben (154, 155,
156). In einer Studie zur Evaluierung der prognostischen Bedeutung der
Myokardfibrosierung bei TAVI-Patienten wurde bei 100 Patienten wéhrend der TAVI
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eine Biopsie des anterobasalen Septums durchgefiihrt (154). Je nach Auspragung
der Myokardfibrosierung wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt (154). In
der multivariaten Analyse erwies sich eine Myokardfibrosierung oberhalb des
medianen Wertes als unabhéangiger Pradiktor flr die kardiovaskulare Mortalitat
(154). Patienten mit einer ausgepragten Myokardfibrosierung zeigten zudem in der
prainterventionellen Echokardiographie signifikante Veranderungen hinsichtlich des
kardialen Remodelings (linksventrikuldre Hypertrophie, Veradnderungen des
linksventrikularen enddiastolischen Volumens (LVEDV), des linksventrikuldren
Massenindexes und der LV-EF). Entsprechend wiesen Patienten mit einer
prainterventionellen Myokardfibrosierung oberhalb des Medians signifikant
schlechtere Ergebnisse im Six-minute walk-test (6-MWT) und haufiger die NYHA-
Klassen 3 und 4 auf.

Auch die im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgefihrten Biomarker-
Untersuchungen liefern Hinweise auf ein fir das Uberleben von TAVI-Patienten
relevantes  prédinterventionelles  kardiales Remodeling der EZM  mit
Myokardfibrosierung. Wie bereits in vorangegangenen Studien zur Identifikation
prognostischer Biomarker bei TAVI-Patienten war die Serumkonzentration der
untersuchten Biomarker prainterventionell erhdht (110, 157, 158, 159, 160). Weiter
zeigten die postinterventionell verstorbenen Patienten im Vergleich zu lebenden
Patienten eine deutlich héhere mittlere prainterventionelle Serumkonzentration von
MMP-2 und Galectin-3. Die préinterventionellen Serumkonzentrationen beider
Biomarker erwiesen sich in der ROC-Analyse zudem als signifikante Pradiktoren flr
die Gesamtmortalitdt (MMP-2: AUC = 0,733; 95 %-KI: 0,628-0,838; p < 0,001 und
Galectin-3: AUC =0,677; 95 %-KI: 0,563-0,79; p = 0,002). Laut Kaplan-Meier-
Analyse gingen préinterventionelle MMP-2- und Galectin-3-Serumkonzentrationen
oberhalb des Medians mit einer signifikant kiirzeren Uberlebenszeit einher (MMP-
2: p=0,004 und Galectin-3: p=0,02). Patienten mit Serumkonzentrationen
oberhalb des Medians zeigten im gesamten Nachbeobachtungszeitraum ein
geringeres kumulatives Uberleben, wobei der Unterschied zwischen den relativen

Uberlebensraten im zeitlichen Verlauf immer gréBer wurde. Aus den Befunden lasst
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sich ableiten, dass diese Patienten aufgrund eines geringer ausgeprégten kardialen
Remodelings von einer friher durchgefihrten TAVI profitiert hatten. Des Weiteren
ergab die Kaplan-Meyer-Analyse einen zum Teil signifikanten Uberlebensvorteil von
Patienten mit einer Abnahme der MMP-2- und Galectin-3-Serumkonzentration
zwischen der préainterventionellen Messung und FU-Untersuchung nach 6 Monaten.
Vor allem eine Zunahme der Galectin-3-Serumkonzentration im zeitlichen Verlauf
ging mit einem signifikant kiirzeren Uberleben der Patienten einher (MMP-2:
p = 0,238 und Galectin-3: p = 0,037).

Im Gegensatz zu MMP-2 und Galectin-3 zeigten die prainterventionellen
Serumkonzentrationen von ST2 und MMP-9 keine pradiktive Aussagekraft
beziiglich der Mortalitat.

Im Fall von ST2 unterschieden sich die vorliegenden Befunde von bisherigen
wissenschaftlichen Erkenntnissen, wonach die ST2-Serumkonzentration bei TAVI-
Patienten ein signifikanter Pradiktor der 30-Tages-, sowie 1- und der 2-Jahres-
Mortalitat darstellt (157, 158, 159). In der vorliegenden Arbeit bestand in der Kaplan-
Meier-Analyse von Patienten mit ST2-Serumkonzentrationen oberhalb und
unterhalb des Medians bis 200 Tage nach der TAVI kein Unterschied in den
Uberlebenszeitkurven. Die im weiteren Verlauf zu beobachtenden Abweichungen
erreichten darlber hinaus keine Signifikanz. Beim Vergleich der Studien sollte
beachtet werden, dass in zwei der drei Vergleichsstudien ein
Nachbeobachtungszeitraum von 1 Jahr betrachtet wurde, wahrend in der
vorliegenden Arbeit ein Zeitraum von bis zu 1021 Tagen nach der TAVI (Maximum
der verstorbenen Patienten: 669 Tage) beurteilt wurde. Zusatzlich lagen in diesen
Studien die Cut-off-Werte deutlich unterhalb der medianen ST2-
Serumkonzentration der hier vorliegenden Arbeit (157, 158, 159). Daher ist bei den
Patienten der vorliegenden Arbeit von einer ausgepréagteren Myokardfibrosierung
verbunden mit einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium im Rahmen der
Aortenklappenstenose auszugehen.

Die divergierenden Ergebnisse fur MMP-2 und MMP-9 decken sich dagegen mit
den bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnissen (102, 107, 108, 110, 161).
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Hiernach konnte bei TAVI-Patienten ausschlieBlich MMP-2 als Pradiktor fir
kombinierte Endpunkte 1 Jahr nach der Intervention identifiziert werden (u. a.
Schlaganfall, lebensbedrohliche Blutung, akutes Nierenversagen, Mortalitat) (110).
Bisherige Studien belegen eine im Rahmen des kardialen Remodelings erhéhte
MMP-2-Serumkonzentration bei gleichzeitig erniedrigter MMP-9-
Serumkonzentration (102, 107, 108). Darlber hinaus lieB sich in einer Studie bei
AKE-Patienten bereits 2 Tage postoperativ ein signifikanter Anstieg von MMP-9 im
Vergleich zur praoperativen Serumkonzentration beobachten, der fir MMP-2 nicht
auftrat (161). Mdglicherweise ist MMP-9 bei TAVI-Patienten vorrangig in die
Induktion eines postinterventionellen Reverse Remodelings involviert und weniger
in Prozesse des prainterventionellen kardialen Remodelings. In diesem Kontext wird
aktuell diskutiert, dass neben dem MMP-/TIMP-System auch fibrolytisch wirkende
Makrophagen durch die Interaktion mit spezifischen MMPs und Fibroblasten fir die
Reduktion der interstitiellen Fibrose in der EZM bedeutend sein kdnnten (162).

Aufgrund der elementaren negativen Bedeutung des kardialen Remodelings mit
einhergehender Myokardfibrosierung flr die Prognose von Patienten mit einer
Aortenklappenstenose stellt sich die Frage nach einer méglichen Reversibilitat
(Reverse Remodeling) nach einer TAVI. In bildmorphologischen Studien hat die
linksventrikulare Masse 12 Monate nach der TAVI signifikant abgenommen (20, 163,
164, 165, 166, 167), wohingegen bei innerhalb eines Jahres nach der TAVI
verstorbenen Patienten eine Zunahme der linksventrikularen Masse beschrieben
wurde (166). Weitere Veroffentlichungen belegen darliber hinaus, dass das AusmaB
der Reduktion der linksventrikularen Hypertrophie mit dem Grad der
Myokardfibrosierung vor der Aortenklappenimplantation korreliert (168). In der
vorliegenden Arbeit ist aufgrund der ausbleibenden Verringerung der MMP-2- und
Galectin-3-Serumkonzentration bis 6 Monate nach der TAVI im Gesamtkollektiv bis
zu diesem Zeitpunkt nicht von einem signifikanten Reverse Remodeling mit
Ruckgang der Myokardfibrosierung auszugehen. Vermutlich wiesen die Patienten

aufgrund  ihrer hohen préinterventionellen MMP-2- und Galectin-3-
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Serumkonzentrationen bis zu diesem Zeitpunkt eine eher geringe Tendenz zur
Reduktion der Myokardfibrosierung nach der TAVI auf.

Bisherige MRT-basierte bildmorphologische Studien an TAVI-Patienten sowie
Erkenntnisse bei AKE-Patienten lassen jedoch vermuten, dass auch bei den
Patienten der vorliegenden Arbeit bei einem langeren Nachbeobachtungszeitraum
ein Rickgang der Myokardfibrosierung nachweisbar gewesen wére. Laut bisheriger
Daten scheint dieser erst nach einer Latenzzeit von 12 Monaten bzw. von mehreren
Jahren einzutreten (31, 169). In Studien mit kurzer Nachbeobachtungszeit war auch
nach einem konventionellen AKE kein Rickgang der Myokardfibrosierung
erkennbar, sondern vereinzelt sogar eine Zunahme in den ersten Monaten (170,
171).

Die echokardiographische FU-Untersuchung in der vorliegenden Arbeit 6 Monate
nach der TAVI ergab eine statistisch signifikante, wenn auch klinisch nicht
bedeutsame Reduktion der interventrikularen Septumdicke (BL: 13,2 [+ 2,3] mm;
FU: 12,3 [+ 2,1] mm; p = 0,023) und Hinterwanddicke (BL: 12,2 [+ 2,1] mm; FU: 10,9
[+ 2,11 mm; p =0,005). Aufgrund der fehlenden Reduktion der Biomarker-
Serumkonzentrationen bis zum FU nach 6 Monaten stellt sich die Frage, ob diese
Verringerung der Septum- und Hinterwanddicke vorrangig auf einen Rlickgang der
Myokardfibrosierung in der EZM oder primér auf einen Rlckgang der zellularen
Hypertrophie von Kardiomyozyten zurtickzuflhren ist.

Bei AKE-Patienten wurde diesbeziiglich in bildgebenden als auch histologischen
Studien die postoperative Reduktion der linksventrikularen Hypertrophie sowie die
Verbesserung der linksventrikuldren Funktion vorrangig einer Verringerung der
zellularen Hypertrophie von Kardiomyozyten und nicht dem Rickgang der
Myokardfibrosierung in der EZM zugeschrieben (31, 32, 169, 172). In der bereits
erwahnten Studie mit der Entnahme einer Biopsie des anterobasalen Septums
wéahrend der TAVI-Prozedur erfolgte postinterventionell keine erneute Biopsie,
welche einen Vergleich zur prainterventionellen Myokardfibrosierung erlaubt hétte
(154). Weitere Untersuchungen zum Versténdnis dieser pathophysiologischen

Prozesse bei TAVI-Patienten sind daher erforderlich.
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Neben der prognostischen Wertigkeit von ST2, MMP-2/9 und Galectin-3 bei TAVI-
Patienten lag ein weiterer Fokus der vorliegenden Arbeit auf der prognostischen
Bedeutung von Vorerkrankungen sowie deren Zusammenhang mit Biomarker-
Serumkonzentrationen. Laut verschiedener Studien korrelieren Vorerkrankungen
wie eine arterielle Hypertonie oder Dyslipiddmie mit der Inzidenz einer
Aortenklappenstenose (173, 174, 175, 176, 177, 178). Auch beim Diabetes mellitus
ist ein pathophysiologischer Zusammenhang mit der degenerativen
Aortenklappenstenose bekannt (179, 180). Zudem flihren bestimmte
Vorerkrankungen (z. B. arterielle Hypertonie, Dyslipiddmie) Uber verschiedene
Mechanismen zu einer Myokardfibrosierung der EZM (173, 174,175,176, 177, 178).
Bisherige Studien legen somit einen Zusammenhang zwischen gewissen
Vorerkrankungen und den ST2-, MMP-2/9- und Galectin-3-Serumkonzentrationen
nahe (181, 182, 183, 184, 185, 186, 187).

Im Gesamtkollektiv der vorliegenden Arbeit hatten verschiedene Vorerkrankungen
einen entscheidenden Einfluss auf die Prognose. Laut Mortalitdtsanalyse waren vor
allem eine vor der TAVI bestehende Herzinsuffizienz (beurteilt anhand der LV-EF
und BNP-Serumkonzentration) sowie eine Niereninsuffizienz (beurteilt anhand der
Kreatinin-Konzentration und GFR) prognostisch bedeutsam. Ein solcher Effekt war
fir andere Vorerkrankungen (Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Dyslipiddmie,
KHK) in der ROC-Analyse hingegen nicht erkennbar. Bei den im
Nachbeobachtungszeitraum lebenden und verstorbenen Patienten fiel vor allem ein
Unterschied beziiglich der Kreatinin-Konzentration auf. Laut ROC- und Kaplan-
Meier-Analyse eignet sich die préinterventionelle Kreatinin-Konzentration als
signifikanter Pradiktor fur die Mortalitdt (ROC-Analyse: AUC = 0,679; 95 %-KI:
0,561-0,796; p = 0,007 und Kaplan-Meier-Analyse: p = 0,014).

Laut den Erkenntnissen der vorliegenden Arbeit ist somit das AusmaB von
Vorerkrankungen (z. B. Herz- und Niereninsuffizienz) fir die Prognose von TAVI-
Patienten bedeutend.

Des Weiteren bestétigen die Ergebnisse die Relevanz des kardialen Remodelings

mit konsekutiver Myokardfibrosierung bei TAVI-Patienten. Zusatzlich zeigen diese,
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dass neben der TAVI eine optimierte medikamentdse anti-fibrotische Therapie mit
Angiotensin-Converting-Enzyme-(ACE)-Hemmern/AT1-Rezeptor-Antagonisten
(Sartanen) sowie  Natrium-Glukose-Kotransporter-2-(SGLT2)-Inhibitoren  fir
Patienten mit einer reduzierten LV-Funktion vorteilhaft ist. Weitere Untersuchungen
kénnten darlber hinaus neue medikamentdse anti-fibrotische Therapieoptionen
identifizieren.

Fir eine Optimierung der Behandlung von TAVI-Patienten sind weitere
Untersuchungen erforderlich, um aussagekraftige Parameter zur Friherkennung
des kardialen Remodelings zu identifizieren. Fur die frihzeitige Erkennung einer
Myokardfibrosierung sind neben Biomarkern auch bildgebende diagnostische
Verfahren geeignet. Bisher wurde in diesem Kontext vor allem die kardiale MRT als
nicht-invasive Methode untersucht (22, 188, 189, 190, 191). Zur Darstellung der
Myokardfibrosierung eignet sich dabei besonders das Late-Gadolinium-
Enhancement (LGE) sowie das T1-Mapping (191, 192, 193). Die kardiale MRT
erlaubt dadurch prognostische Aussagen bei betroffenen Patienten (155, 194, 195).
Neben der MRT stellen der kardiale 3D-Ultraschall sowie die Dual-energy computed
tomography (DECT) weitere Optionen dar (196, 197).
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Limitationen der Arbeit

Eine Limitation dieser Arbeit ist die geringe GréBe des Gesamtkollektivs von 89
Patienten. Bei einem gréBeren Gesamtkollektiv hatte eine gréBere
Subgruppenbesetzung (u. a. Anzahl verstorbener Patienten im Rahmen der
Mortalitdtsanalyse) mdglicherweise validere Daten ergeben. Des Weiteren hatten
bei einer Ausdehnung des Untersuchungszeitraumes (deutlich vor sowie Uber 6
Monate nach der TAVI hinaus) ggf. weitere Erkenntnisse zur pradiktiven Bedeutung
der Biomarker sowie zum Rickgang des kardialen Remodelings mit
linksventrikularer Myokardfibrosierung gewonnen werden kdénnen. Zudem wurden
in der vorliegenden Arbeit ausschlieBlich Biomarker-Serumkonzentrationen und
klinische Parameter bestimmt. Eine histologische Untersuchung (z. B. mit
Bestimmung des Fibrose-AusmaBes) hatte mdglicherweise weitere Erkenntnisse
zur pradiktiven Bedeutung der Biomarker in Bezug auf die Myokardfibrosierung
liefern kdnnen. Auch eine prazisere Erhebung der Todesursachen der Patienten

hatte die Validitat der Mortalitdtsanalyse erhéht.
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6 Zusammenfassung

Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) ist ein etabliertes Verfahren zur
Behandlung von Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose und erhéhtem
Operationsrisiko. Auch bei Patienten mit einem intermedidren bzw. niedrigen
perioperativen Risiko ist die TAVI dem konventionellen Aortenklappen-Ersatz (AKE)
nicht unterlegen. Daher wird das Verfahren vermutlich in Zukunft weiter an
Bedeutung gewinnen. Die bislang unzureichende préainterventionelle
Risikostratifizierung mittels klinischer Faktoren unterstreicht die Bedeutung der
Identifikation prognostischer Indikatoren, um das therapeutische Vorgehen zu
optimieren. In der vorliegenden Arbeit aus dem Kerckhoff Herzforschungsinstitut
(KHFI) wurden am Universitatsklinikum GieBen bei 89 TAVI-Patienten (20.07.2017
bis 12.09.2019) die Serumkonzentrationen der am pathophysiologischen Prozess
des kardialen Remodelings mit linksventrikularer Myokardfibrosierung beteiligten
Biomarker ST2, Matrix-Metalloprotease-(MMP)-2/9 sowie Galectin-3 bestimmt.
Das Ziel war die Analyse der prognostischen Wertigkeit dieser Biomarker beztglich
der Mortalitat und periprozeduralen Morbiditat. Die nach den prainterventionellen
MMP-2- und Galectin-3-Medianen jeweils in Gruppen unterteilten Patienten zeigten
in der Mortalitdtsanalyse mit Area-under-the-curve-(AUC)-Werten von 0,733
(p = 0,000) und 0,677 (p = 0,002) sowie differenten Uberlebenszeitkurven in der
Kaplan-Meier-Analyse  eine  unterschiedliche  Prognose bezlglich  der
Gesamtmortalitédt im Nachbeobachtungszeitraum (bis 669 Tage nach TAVI). Weiter
erwies sich eine Zunahme der Serumkonzentrationen bei préinterventionellen
MMP-2 und Galectin-3-Werten unterhalb des Medians bezlglich der Mortalitat
relevant. Bis 6 Monate nach der TAVI kam es zu keiner signifikanten Abnahme der
Biomarker-Serumkonzentrationen als Zeichen eines Reverse Remodelings. Eine
mogliche Ursache fur diesen Befund ist der kurze Nachbeobachtungszeitraum.
Biomarker wie MMP-2 und Galectin-3 sollten zuklnftig gemeinsam mit weiteren
prognostischen Parametern (u. a. natriuretische Peptide, bildgebende Diagnostik,
klinische Parameter) eingesetzt werden, um die Behandlung von TAVI-Patienten zu

optimieren sowie eine Myokardfibrosierung friihzeitig zu erkennen.
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6 Summary

In the age of interventional cardiology transfemoral transcatheter aortic valve
replacement (TAVR) became an established method for patients with high-graded
aortic valve stenosis and high perioperative risk. Also, TAVR is non inferior to aortic
valve replacement (AVR) in patients with intermediate and low perioperative risk.
For this reason, it is assumed that TAVR will become even more relevant in the
future. The insufficient pre-interventional risk stratification by clinical scores
underlines the importance of the identification and establishment of prognostic
parameters to optimize therapeutic strategies. In the presented study from the
university hospital of Giessen in cooperation with the “Kerckhoff
Herzforschungsinstitut” (KHFI) blood samples of 89 TAVR-patients (between
07/20/2017 and 09/12/2019) were taken, to determine serum concentration of
biomarkers (ST2, matrix-metalloproteases-(MMP)-2/9, Galectin-3), which are
involved in different pathophysiological processes of cardiac remodeling with
interstitial fibrosis of the left ventricle. The aim of this study was to investigate the
prognostic value of these biomarkers concerning mortality and periprocedural
morbidity. Patients divided into groups according to the pre-interventional MMP-2
and Galectin-3 medians showed a different prognosis during the follow-up period
(up to 669 days after TAVR) regarding all-cause mortality with area-under-the-curve
(AUC) values of 0.733 (p = 0.000) and 0.677 (p = 0.002) respectively different
survival-time curves in the Kaplan-Meier analysis. Further, an increase in pre-
interventional serum concentrations of MMP-2 and Galectin-3 levels below the
median was shown to be relevant for mortality. In addition, there was no significant
decrease in biomarker serum concentrations up to 6 months after TAVR as a sign
of reverse remodeling. The short follow-up period as a potential reason for this
finding is conceivable. Biomarkers as MMP-2 and Galectin-3 should be used with
other promising parameters (for example natriuretic peptides, imaging methods,
clinical parameters) to optimize therapeutic strategies of TAVR patients and to

provide an early detection of myocardial fibrosis.
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7 Anhang

Aufnahmeerfassung

Patient & Domem

Studio
Observation:

Wird im Labor ausgefallt

[ep— [——
pu— ~—
P e . "
B
TN Bomirmegister Patientenetiet
EINSCHLUSS/FOLLOWUP Fenissen

Citrat-Plasma

Abbildung: Fragebogen Aufnahmeerfassung

Abbildung: Probenbegleitschein Labor
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8 Abkiirzungsverzeichnis

A. femoralis Arteria femoralis

ACC/AHA American College of Cardiology/American Heart Association
Al Aortenklappeninsuffizienz

AKE Konventioneller Aortenklappen-Ersatz
AT1 Angiotensin-lI-Rezeptor Subtyp 1

AUC Area under the curve

AV-Block Atrioventrikularer Block

AVR Aortic valve replacement

BL Baseline

BMI Body Mass Index

BNP Brain natriuretic peptide

CABG Coronary artery bypass graft

CA125 Cancer-antigen 125

CCSs Canadian Cardiovascular Society

CHO Chinese hamster ovary

COPD Chronic obstructive pulmonary disease
CPR Cardiopulmonary resuscitation

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomographie

CWD Continous-Wave Doppler

DCM Dilatative Kardiomyopathie

DECT Dual-energy computed tomography
DGK Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie
DNA Desoxyribonukleinséure

DZHK Deutsches Zentrum fur Herz-Kreislauf-Forschung e.V.
EDTA Ethylendiamintetraacetat

EF Ejektionsfraktion

GFR Glomerulére Filtrationsrate

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay



ESC/EACTS

EZM
FU
GAG
HF-pEF
HR

NSO
NT-pro-BNP
NYHA

pAVK

PCI

PTH AA
RAAS

rpm

SD

SOP

European Society of Cardiology/European Association for
Cardio-Thoracic Surgery

Extrazelluldre Matrix

Follow-up

Glykosaminoglykan

Heart failure with preserved ejection fraction
Hazard Ratio

Identifikationsnummer

Interleukin

Interquartilsabstand
Jahres-Uberlebensrate
Klinikentlassung

Koronare Herzkrankheit
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion
Low-Flow/Low-Gradient

Median

Matrix-Metalloprotease
Magnetresonanztomographie
Mittelwert

Stickstoffmonoxid

Maus-Myeloma

N-terminal-pro-brain natriuretic peptide
New York Heart Association

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Percutaneous coronary intervention
Parathormon AA
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Umdrehungen pro Minute
Standardabweichung

Standard Operating Procedure
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sPAP

ST2

sST2
ST2L

STS

SVi
TAVI/TAVR

TF-TAVI
TF-TAVR
TIMP

Vit. D
6-MWT
95 %-KI

Systolischer pulmonalarterieller Druck
Interleukin-33-Rezeptor

L&sliches (soluble) ST2

Membrangebundenes ST2

Society of Thoracic Surgeons

Schlagvolumenindex
Transkatheter-Aortenklappenimplantation/Transcatheter aortic
valve replacement

Transfemorale Aortenklappenimplantation
Transfemoral transcatheter aortic valve replacement
Tissue inhibitor of matrix metalloproteinases
Vitamin D

Six-minute walk test

95%-Konfidenzintervall
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