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Disclaimer
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generische Maskulinum verwendet. Weibliche und anderweitige
Geschlechteridentitaten werden ausdriicklich mit angesprochen, soweit es flr die

jeweilige Aussage erforderlich ist.



,,Die Medizin sollte nicht nur dem Leben Jahre geben, sondern

(3

auch den Jahren Leben.

Georg Christoph Lichtenberg, 1742-1799, deutscher Physiker und Meister des
Aphorismus
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1 Einleitung

Unter den in  westlichen Landern  hdufig  degenerativ  bedingten
Herzklappenerkrankungen ist die Aortenklappenstenose die hdaufigste. Die
Aortenklappenstenose, die als eine verminderte Klappendffnungsflache imponiert, ist
mit einer hohen Mortalitdt und Morbiditét assoziiert (lung et al. 2003).

Eine Madglichkeit, die Aortenstenose zu therapieren, ist die kathetergestutzte
Aortenklappenimplantation (TAVI = ,,Transcatheter Aortic Valve Implantation®). TAVI
ist eine relativ neue Prozedur, bei der eine Herzklappenprothese mittels Katheter
eingebracht und in die alte, erkrankte Klappe implantiert wird. Die erstmalig 2002
durchgefuhrte Methode hat sich zu einem géangigen Verfahren entwickelt, um
stenosierte Aortenklappen bei Hochrisikopatienten funktionell zu ersetzen (Cribier et al.
2002; Leon et al. 2010).

Durch eine Vielzahl von Studien konnten zahlreiche Vor- und Nachteile der Technik
herausgearbeitet werden, welche die periprozedurale Mortalitdit und Morbiditét
beeinflussen. Obwohl die Behandlung mit TAVI eine Methode mit geringen Risiken
darstellt, wird sie mit einem erhdhten Risiko fur ischamische zerebrale Ereignisse

assoziiert (Eggebrecht et al. 2016).

Thromben, welche sich hiufig im linken Vorhofohr (LAA = ,,Left Atrial Appendage*)
finden und durch Vorhofflimmern begunstigt werden, konnen zu ischdmischen
Schlaganfallen fuhren (Han et al. 2007).

Mittels Computertomografie (CT), welche préprozedural zur Planung einer TAVI
eingesetzt wird, kann das LAA als Nebenaspekt morphologisch gut dargestellt werden.
Der Stellenwert der CT zum Nachweis von LAA Thromben ist jedoch noch nicht
hinreichend geklart, insbesondere im Zusammenhang mit TAVI Prozeduren (Wu et al.
2012). Da eine kardiale Bildgebung mittels Angiografie-CT zur Diagnostik vor TAVI
erfolgt, ist es moglich, die Pravalenz von Thromben im LAA sowie die

Kontrastmitteldichte an verschiedenen Stellen des LAA zu bestimmen.



2 Ziele

Ziel der vorliegenden Arbeit ist das Ermitteln der Prévalenz von LAA Thromben.
Hierzu erfolgt die retrospektive Analyse von CT Bildern und die Bestimmung der
Kontrastmitteldichte im LAA und im linken Vorhof. Als Referenzmethode wird die
transosophageale Echokardiografie (TEE = ,,Transesophageal echocardiography*)
herangezogen, die sowohl eine zuverlassige Diagnose eines LAA Thrombus, als auch
den Nachweis von Spontanechos und einer eingeschréankten Flussgeschwindigkeit
ermdoglicht (Hur et al. 2009). Mittels dieser Daten kdnnen zum einen der diagnostische
Stellenwert der praprozeduralen CT ermittelt, als auch die klinische Relevanz

hinsichtlich periprozeduraler thrombembolischer zerebraler Ereignisse beurteilt werden.



3 Grundlagen

3.1 Aortenklappenstenose

Degenerative Herzklappenerkrankungen sind zahlreich in den westlichen L&ndern, die
Aortenklappenstenose ist hiervon die h&ufigste. Die Aortenklappenstenose ist durch
eine verminderte Klappenoffnungsflache von unter 3,0 cm? definiert. Sobald die
Erkrankung symptomatisch wird, ist sie mit einer hohen Mortalitdt und Morbiditét
behaftet (lung et al. 2003, Stewart et al. 1997). Die Pravalenz steigt mit zunehmendem
Alter und wird in Populationen ab 65 Jahren mit 2-7% angegeben (Osnabrugge et al.
2013, Vahanian et al. 2012).

Die kalzifizierende Aortenklappenstenose ist eine progrediente Erkrankung, die zu einer
versteiften Herzklappe mit verminderter Klappentffnungsflache und zur Behinderung
des linksventrikularen Auswurfs in die Aorta fuhrt (lung et al. 2003). Faktoren, die mit
einer kalzifizierenden Aortenklappenstenose assoziiert sind, sind Alter, ménnliches
Geschlecht, erhdhtes Low Density Lipoprotein (LDL) und erhohtes Lipoprotein (a) im
Serum, Nikotinkonsum, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und ein metabolisches
Syndrom (Katz et al. 2006). Die kalzifizierende Aortenklappenstenose ist nicht nur
Folge einer altersbedingten  Degeneration, sondern vielmehr als aktiver
Krankheitsprozess anzusehen, der klinischen, genetischen und zelluldren Faktoren
unterliegt (Stewart et al. 1997).

Symptome der Aortenklappenstenose, die sich oft erst ab einer verbleibenden
Offnungsflache von unter 1,0 cm? demaskieren, sind Dyspnoe, Angina Pectoris und
Synkopen. Aufgrund einer zu Beginn meist ldngeren symptomlosen Phase gibt es
allerdings Patienten, oft hohen Alters, die diese klassischen Symptome nicht zeigen
oder eine hohere Toleranz fur die Symptome entwickeln (Grimard et al. 2016; Stewart
et al. 1997). Diagnostisch l&sst sich ein scharfes spindelférmiges Systolikum
auskultieren, welches am lautesten iber dem zweiten Interkostalraum rechts zu horen ist
und in die Karotiden ausstrahlt (Grimard et al. 2016).

Der Verlauf der Krankheit ist in der Regel von einer langeren und unbemerkten
Latenzphase und einer nach Symptombeginn schnellen Progredienz gekennzeichnet.
Der Klappenersatz ist der einzige Therapieweg, um ein weiteres Voranschreiten der
Krankheit zu verhindern. Die unbehandelte schwere Aortenklappenstenose hat eine sehr

schlechte Prognose mit einer Mortalitat von bis zu 50% in den ersten zwei Jahren nach
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Symptombeginn (Kelly et al. 1988; Leon et al. 2010, Ross et al. 1968). Vor allem
Patienten in hohem Alter, mit geringer Ejektionsfraktion oder Herz- und/ oder
Niereninsuffizienz weisen eine geringere Uberlebenszeit auf. Medikamentose
Therapieoptionen, beispielsweise mit Betablockern, Statinen oder Angiotensin
Converting Enzyme (ACE) Hemmern, haben sich als nicht wirksam erwiesen (Grimard
et al. 2016; Varadarajan et al. 2006).

!

¥y

Abbildung I: Abbildung einer nativen Aortenklappe (linke Abbildung) im Vergleich zu
einer kalzifizierten und degenerativ verédnderten Aortenklappe (rechte Abbildung).

(Bildguelle: Medtronic GmbH, mit freundlicher Genehmigung von Medtronic GmbH)

3.2 Transkatheter Aortenklappenimplantation

Der chirurgische Klappenersatz stellte bis vor wenigen Jahren die einzige
Therapieoption fiir Patienten mit symptomatischer, schwerer Aortenklappenstenose dar
(lung et al. 2003). Allerdings blieben Patienten unbehandelt, wenn sie durch
Komorbiditaten ein zu hohes chirurgisches Risiko aufwiesen. Auch andere Griinde fir
eine nicht durchgefiihrte Behandlung spielen eine Rolle, beispielsweise ein
asymptomatischer Krankheitsverlauf, der Wunsch des Erkrankten oder ein sehr hohes
Alter (Osnabrugge et al. 2013; Varadarajan et al. 2006) .

Infolgedessen nimmt TAVI, gerade bei Patienten mit einem hohen chirurgischen
Risiko, einen hohen Stellenwert ein. Die erstmals 2002 am Menschen durchgefiihrte
Methode (Cribier et al. 2002), bei der eine bioprothetische Klappe durch einen Katheter



gefiihrt und Gber der erkrankten, nativen Aortenklappe implantiert wird, hat eine hohe

Erfolgsrate (Généreux et al. 2012).

Es sind ebenfalls Daten vorhanden, die Aufschluss darlber geben, wie viele TAVIs bei
Patienten mit geringem oder mittlerem chirurgischem Risiko durchgefiihrt werden
(Osnabrugge et al. 2013). Aktuellere Arbeiten untersuchten auch jlingere Patienten, die
sich einer TAVI unterzogen (Mack et al. 2019; Popma et al. 2019). Ein
Konsensuspapier der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie und der Deutschen
Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie von 2020 empfiehlt TAVI auch flr
Patienten, die ein niedriges oder mittleres Risiko aufweisen (Kuck et al. 2020). Es wird
erwartet, dass TAVI in den nédchsten Jahren auch vermehrt bei Erkrankten mit

geringerem operativem Risiko eingesetzt wird (Cribier 2012).

Die Prozedur erfolgt zumeist Uber einen transfemoralen Zugang (in selteneren Fallen
auch transapikal, transaortal oder transsubclaviar), Uber den ein Katheter bis zur
Aortenklappe geschoben wund (Uber den dann dort zumeist eine initiale
Ballonvalvuloplastie durchgefiihrt wird. Dabei wird die native, verkalkte Klappe
»aufgesprengt®. Danach kann die neue bioprothetische Klappe, die einem Stent aufliegt,
eingesetzt werden. Je nach Klappenmodell kann (ber einen passager eingesetzten
Schrittmacher kurzzeitiges ,,Rapid Pacing™ durchgefiihrt werden, bei dem das Herz fiir
wenige Sekunden in einen Frequenzbereich von 180-200 Schlagen pro Minute versetzt

wird, um die Auswurfsleistung des Herzens zu minimieren.

Die bioprothetischen Klappen bestehen aus Rinder- oder Schweineperikard, die einem
ballonexpandierbaren oder selbstexpandierenden Stent aufliegen. Der vaskulére Zugang
wird im Anschluss mit einem perkutanen Verschlusssystem verschlossen. Vorteil dieser
Methode im Vergleich zur offenen Operation, die zudem das Risiko einer Narkose und
den Einsatz einer Herzlungenmaschine birgt, ist eine kirzere Eingriffsdauer, eine
geringere Manipulation am Herzen, das Vermeiden einer Thorakotomie sowie ein
verkurzter Krankenhausaufenthalt (Eltchaninoff et al. 2011; Généreux et al. 2012;
Grube et al. 2008).



Abbildung I1: Einfuhren der neuen Klappe

(1: Einfuhren des Katheters; 2: Aufspannen der Prothese, die native Aortenklappe wird

an den Rand gepresst; 3: Aufgespannte Prothese ohne Katheter)
(Bildquelle: Medtronic GmbH, mit freundlicher Genehmigung von Medtronic GmbH)

Seit 2007 die ersten Klappenmodelle, die ballonexpandierbare SAPIEN Transcatheter
Heart Valve (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) und die selbstexpandierende
CoreValve TM (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) auf den europaischen Markt
kamen, stehen diverse Systeme mit verschiedenen Prinzipien und Eigenschaften zur

Verfligung (Généreux et al. 2012).

Es folgt eine Ubersicht tiber die in dieser Arbeit verwendeten Modelle.



Tabelle 1: Ubersicht iiber Klappenmodelle

Modell/ Stent Perikar | Besonderheiten Grofd | Hersteller
Prothese d e
(mm)
Lotus Nitinol | Rind - Mechanisch expandierbar | 23, Boston
- Wiedereinholbar und 25, Scientific
repositionierbar bis zur 27
finalen Freisetzung
- Fur bikuspide und stark
kalzifizierte Klappen
geeignet
Directflo | Dacron | Rind - Nicht metallisch 23, Direct
W Polyest - Polymerinfusion zur 25, | Flow
o Verankerung 217, Medical
- Initiale 29 Inc
Ballonvalvuloplastie
empfohlen
- Reponierung mdglich
Sapien Cobalt | Rind - Ballonexpandierbar 20, Edwards
XT Chrom - Initiale 23, Lifescienc
Ballonvalvuloplastie nicht | 26, es
notwendig 29 (Irvince,
CA)
Sapien3 | Cobalt | Rind - Ballonexpandierbar 23, Edwards
Chrom - Initiale 26, | Lifescienc
Ballonvalvuloplastie nicht | 29 es
notwendig (Irvince,
CA)
Corevalve | Nitinol | Schwein | -  Selbstexpandierbar 23, Medtronic
- Zugelassen als ,,Valve- in- | 26,
Bioprothese* 29,




Initiale
Ballonvalvuloplastie nicht

31

notwendig
Evolute R | Nitinol | Schwein Selbstexpandierbar 23, Medtronic
Initiale 26,
Ballonvalvuloplastie nicht | 29
notwendig
Jenavalve | Nitinol | Schwein Selbstexpandierbar in drei | 23, Jenavalve
Schritten 21,
Geeignet fur 29
Aorteninsuffizienz
Nicht geeignet fur
bikuspide und stark
kalzifizierte Klappen
Portico Nitinol | Rind Selbstexpandierbar 23, Abbott
Wiedereinholbar und 25,
repositionierbar bis 80% 217,
Freisetzung 29
Initiale
Ballonvalvuloplastie
empfohlen
Rapid Pacing nicht
notwendig
Acurate Nitinol | Schwein Selbstexpandierbar in zwei | 23, Boston
neo Schritten (“Top-Down 25, Scientific
Prinzip”) 27
Initiale

Ballonvalvuloplastie
empfohlen
Rapid Pacing nicht

notwendig




- Notwendigkeit einer
Schrittmacherimplantation

selten
Acurate Nitinol | Schwein | -  Selbstexpandierbar in zwei | 23, Boston
TA Schritten (“Top-Down- 25, Scientific
Prinzip”) 27
- Initiale

Ballonvalvuloplastie
empfohlen

- Rapid Pacing nicht
notwendig

- Notwendigkeit einer
Schrittmacherimplantation

selten

Modifiziert nach: (Renker et al. 2020), mit freundlicher Genehmigung von Renker et al.

Abbildung I11: Beispiel einer Prothese fir die Transkutane Aortenklappenimplantation.

1: Medtronic Corevalve und 2: Prothese in situ
(Bildquelle: Medtronic GmbH, mit freundlicher Genehmigung von Medtronic GmbH)

Bei der Auswahl der passenden Prothese fir den jeweiligen Patienten spielen

verschiedene Kriterien eine Rolle. Zu beachten sind beispielsweise anatomische
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Verhéltnisse wie die GroRe des Anulus aortae, eine bikuspide Klappenanatomie, der
Kalzifizierungsgrad der nativen Klappe, Aortenaneurysmata oder ein horizontaler
Verlauf der Aorta ascendens. Auch auf Komorbiditéten der Erkrankten sollte Riicksicht
genommen werden. Wichtig sind hierbei vor allen Dingen koronare Herzkrankheit,
Niereninsuffizienz,  Schrittmacher  sowie eine reduzierte linksventrikulare
Ejektionsfraktion. Zudem kann eine ausreichende Erfahrung des Behandelnden mit der
Prozedur und den verschiedenen Klappen maligeblich zum Erfolg der TAVI beitragen
(Renker et al. 2015).

In der Literatur finden sich heterogene Angaben zur Mortalitdt im Kontext von TAVI.
In einer Metaanalyse von 2012 aus 49 Studien mit 16.063 Patienten wurde eine 30-
Tages-Mortalitdt  (Frihmortalitdit) von 8,1% und eine Ein-Jahres-Mortalitat
(Spatmortalitat) von 20,8% festgestellt (Khatri et al. 2013), in anderen Studien lag die
frihe Mortalitat bei 5-10%, die spate bei 25-30,7% (Leon et al. 2010; lung et al. 2014).
Weitere Studienergebnisse berichteten von einer Krankenhausmortalitatsrate von 5,2%
(Walther et al. 2015) und einer 30-Tages-Mortalitdt von 5,8% (Popma et al. 2014;
Hermiller et al. 2016). Die korrespondierende Ein-Jahres-Mortalitat belief sich auf
8,5%. Insgesamt lassen sich in den letzten Jahren sinkende Mortalitatsraten verzeichnen
(Mack et al. 2019).

Es sind folgende Risikofaktoren fiir eine erhthte 30-Tages-Mortalitat festzustellen:
Alter ab 90 Jahre, ein Body Mass Index (BMI) uber 30 kg/m?, New York Heart
Association (NYHA) IV Herzinsuffizienz, pulmonale Hypertonie, Kkritischer
hamodynamischer Status, pulmonale Odeme, respiratorische Insuffizienz und
Dialysepflichtigkeit (lung et al. 2014). Auch der Zugangsweg scheint einen Einfluss auf
die Mortalitat zu haben: Die Mortalitét ist signifikant geringer beim transfemoralen als
beim transapikalen Zugang (Gilard M. et al. 2012; Panchal et al. 2014).

Fur die unterschiedlichen Mortalitatsraten werden zum einen die Patientenselektion,
zum anderen auch die Erfahrung der jeweiligen durchfiihrenden Zentren verantwortlich
gemacht. Auch gibt es Erklarungsansétze fiir die unterschiedlichen Daten fiir den
transfemoralen versus den transapikalen Zugangsweg. Ursachen hierfiir kénnten zum
einen sein, dass der transapikale Zugangsweg invasiver ist, da eine anterolaterale
Minithorakotomie durchgefiihrt und der linke Ventrikel punktiert werden muss. Zum
anderen weisen Patienten, fur die ein transfemoraler Zugang nicht infrage kommt, oft

mehr Komorbiditaten auf. Auch wenn der transfemorale Zugangsweg meistens
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praferiert wird, ist die transapikale TAVI fir Patienten mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit, sehr kleinen oder stark atherosklerotisch verénderten femoralen
oder iliakalen GefaRen oder unilblichen anatomischen Gegebenheiten der einzige

Zugangsweg (Panchal et al. 2014).

Zu den moglichen Komplikationen im Zusammenhang mit einer TAVI zéhlen
Schlaganfall, GeféaBRverletzungen, Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation,
akutes Nierenversagen, Aortenklappeninsuffizienz, Myokardinfarkt,
Koronarobstruktion oder die Notwendigkeit einer ,,Valve-in-Valve* Implantation
(Khatri et al. 2013).

Wenngleich das generelle Risiko fir Komplikationen in den letzten Jahren durch
verbesserte Techniken und Systeme abgenommen hat, ist das Risiko jedoch fur
zerebrovaskulare Ereignisse, Gefalverletzungen, Notwendigkeit einer
Schrittmacherimplantation und Aortenklappeninsuffizienz bei TAVI zumeist hoher als
bei der konventionellen operativen Therapie. Letzterer wird hingegen ein hoheres
Blutungsrisiko und eine hohere Mortalitatsrate zugeschrieben (Leon et al. 2010;
Mollmann et al. 2020; Sehatzadeh et al. 2013).

3.3 Transkatheter Aortenklappenimplantation und Schlaganfall

Ein Schlaganfall bezeichnet eine plotzlich auftretende Perfusionsstorung im Gehirn,
wodurch es zu einer Hemiparese, Sehstérungen, Sprachstérungen sowie zu weiterer
neurologischer Symptomatik kommen kann (Mozaffarian et al. 2016). Eine
transitorische ischamische Attacke (TIA) ist durch eine nonpermanente fokale Ischamie
des zentralen Nervensystems (ZNS) mit voriibergehenden neurologischen Symptomen
gekennzeichnet und kann einem Schlaganfall vorausgehen (Easton et al. 2009).

Der Schlaganfall, ischd&misch oder hdmorrhagisch, ist mit einer Prévalenz von 2,6% die
funfth&ufigste Todesursache in den USA. Hierbei sind circa 85% aller Schlaganfélle
ischdmischer Genese. Die Inzidenz in Deutschland betrdgt jahrlich etwa 270.000,
Ursachen sind auch hier in circa 85% der Féalle ischdmische Infarkte, gefolgt von
hamorrhagischen Insulten durch Hirn- oder Subarachnoidalblutungen (Endres et al.
2015; Guzik and Bushnell 2017; Mozaffarian et al. 2016).
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Durch den flachendeckenden Ausbau von Stroke Units konnte in Deutschland die akute
Mortalitdt von Schlaganféllen verringert werden. Dennoch liegt diese aktuell noch bei
9,8 bis 12,7% (Nimptsch and Mansky 2014).

Das Risiko, einen Schlaganfall oder eine TIA wahrend oder nach einer TAVI zu
entwickeln, wird im Vergleich zu einer konventionellen OP meist als erhéht
beschrieben. Die Schlaganfallrate unter TAVI liegt, je nach Literatur, bei 2,9-5%
innerhalb von 30 Tagen und bei 3,5-7,8% innerhalb eines Jahres (Gilard et al. 2012;
Khatri et al. 2013; Leon et al. 2010). Die Tendenz scheint hierbei zu sinken, aktuellere
Studien geben Schlaganfallraten von 1,5-6% an (Holmes et al. 2015; Popma et al.
2014). Eine weitere Studie gibt geringere Schlaganfallraten von 0,6% innerhalb eines
Jahres an, im Vergleich zu 2,4% der Patienten mit konventioneller operativer Therapie
(Mack et al. 2019).

Schlaganfélle sind jedoch nicht immer durch die oben genannten Leitsymptome
detektierbar. Da sie sich klinisch sehr unterschiedlich manifestieren kdnnen, wird
angenommen, dass die Dunkelziffer an Schlaganfdllen nach kardiovaskularen
Prozeduren — zu der auch TAVI gehort - weitaus hoher ist. Die erfasste Rate an
Schlaganfallen kann sowohl von der Untersuchungsmethode, als auch der fachlichen
Expertise des neurologischen Untersuchers abhangig sein. Oft wird nur der Kklinisch
stark manifeste Apoplex als solcher erfasst; eine grofle neurologische Bandbreite an
Symptomen oder sogar das Fehlen solcher kann die Diagnostik erschweren (Lansky et
al. 2016; Mack 2015; McKhann et al. 2006).

Da der Schlaganfall h&ufig nur klinisch definiert wird, bertcksichtigt die
Diagnosestellung laut der American Heart Association (AHA) und der American Stroke
Association (ASA) nicht immer den aktuellsten wissenschaftlichen und technologischen
Stand (Sacco et al. 2013). Nach einer aktualisierten Definition durch die AHA/ASA
liegt ein Schlaganfall vor, wenn pathologische oder bildgebende objektive Befunde
bestehen, welche Gehirn, Riickenmark und Retina mit einbeziehen oder wenn klinische
Symptome, die tber 24 Stunden bzw. bis zum Tode andauern, erfasst werden. Oft wird
jedoch im Klinischen Alltag nur der Schlaganfall mit eindeutigen Symptomen als
solcher erkannt, ,,stille” Infarkte jedoch verursachen per Definition keine Symptome
und werden somit oft verkannt (Sacco et al. 2013).

12



Lansky et. al zeigten 2016, dass bei 94% der 44 in ihrer Studie aufgenommenen
Patienten apoplektische L&sionen mittels Magnetresonanztomografie (MRT) nach einer
TAVI Prozedur nachzuweisen waren. Lediglich 22,6% der Gesamtkohorte boten hierbei
Symptome nach der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS, Vergleiche
Kapitel 3.6.4). Da allerdings oft nur bei Patienten mit einer eindeutigen Symptomatik
eine Bildgebung erfolgt, bleiben moglicherweise Schlaganfalle unentdeckt (Lansky et
al. 2016).
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3.4 Das linke Vorhofohr und Thromben

Kardial bedingte Schlaganfélle haben von allen Schlaganfallen einen Anteil von circa
25%. Hierbei birgt Vorhofflimmern das grofte Risiko, gefolgt von valvuldarem
Vorhofflimmern infolge einer Mitralklappenstenose. Valvulares Vorhofflimmern ist
allgemein als Vorhofflimmern infolge einer Mitralklappenstenose oder als
Komplikation eines mechanischen Herzklappenersatzes definiert. Tritt ein Schlaganfall
bei Erkrankten mit Vorhofflimmern auf, geht dies meistens auf eine Embolie aus dem
linken Vorhof (LA = ,,Left Atrium®) oder dem LAA zuriick (Han et al. 2007).

Vorhofflimmern ist als eine der haufigsten Herzrhythmusstorungen und als Risikofaktor
fur die Bildung von Thromben bekannt. Durch die ungeniigende Vorhofkontraktion
kann es im Vorhof zur Blutstase und somit zur Bildung von Thromben kommen. Diese
konnen uber den Blutkreislauf in das Gehirn gelangen und dort zu einem Schlaganfall
fuhren. Es wird angenommen, dass circa 20% der ischdmischen Schlaganfalle durch
Vorhofflimmern verursacht wird (Wu et al. 2012; Herold 2016).

Das LAA ist eine Ausstilpung der Wand des linken Vorhofs. Es besteht aus Anteilen
der Musculi pectinati, ist von zahlreichen Trabekeln durchzogen und hat eine lange,
rohren- oder hakenférmige Struktur. Die Funktion der Herzohren ist noch nicht
abschlieRend geklart. Sie fullen zum einen die Vertiefungen aus, die von der Herzbasis
und den groRRen BlutgefaRen gebildet werden, zu anderen bekannten Funktionen gehort
die Produktion von atrialem natiuretischem Peptid (ANP), einem Peptidhormon (Al-
Saady et al. 1999).

Das LAA st aufgrund seiner Form und Struktur eine Pradilektionsstelle fir die
Formation von Thromben. Hiervon sind vor allen Dingen Patienten mit VVorhofflimmern
oder Mitralklappenerkrankungen betroffen. Zur Thrombenbildung kommt es durch eine
reduzierte Flussgeschwindigkeit des Blutes, die durch die hakenférmige, langliche
Form, die vielen Trabekel und das blinde Ende des LAA beglnstigt wird. Die Verédung
oder Amputation des LAA kann das Risiko einer Thromboembolie verringern, jedoch
birgt dies weitere Risiken, beispielsweise eine reduzierte atriale Compliance oder eine
verringerte ANP Sekretion, was wiederum eine Druck- und Volumenbelastung nach
sich ziehen kann (Al-Saady et al. 1999).
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Thromben sind keine fest anhaftende Strukturen, sie unterliegen vielmehr einem
standigen Um- und Abbau (Niesten et al. 2014). Dies lasst sich unter anderem dadurch
untermauern, dass die Thromben unter einer antikoagulatorischen Behandlung innerhalb
von vier Wochen verschwinden kdnnen; Thromben sind demnach das Ergebnis eines

stetig laufenden dynamischen Prozesses von Aufbau und Lyse (Al-Saady et al. 1999).

Laut Niesten et al. haben Thromben aus dem LAA den hdchsten Prozentsatz an roten
Blutzellen. Alle der in der Studie von Niesten et al. untersuchten Thromben hatten
verschiedene Komponenten, als Gemeinsamkeit wiesen sie jedoch auch frische Anteile
auf. Wahrscheinlich docken frische Anteile/ Thromben an den alten Thrombus an und
verursachen so, Uber eine VergrofRerung des ,,originalen” Thrombus, den kompletten
Verschluss des Gefalles (Niesten et al. 2014).

Mit Hilfe des CHA,;DS,-VASc Scores (Tabelle I1) ist es moglich, das Schlaganfallrisiko
fur Patienten mit Vorhofflimmern zu ermitteln und eine maligeschneiderte
Antikoagulationstherapie bei potentiell gefahrdeten Erkrankten zu wahlen (Gage et al.
2001).

Tabelle 11: CHA,DS,-VASc Score

Abktirzung Befund Punkte

C Herzinsuffizienz 1
(,,Congestive Heart

Failure*)

H Hypertonie 1
(,,Hypertension®)

A Alter > 75 (,,Age®) 2

D Diabetes mellitus 1
(,,Diabetes®)

Sz Schlaganfall oder TIA in 2
Anamnese (,,Stroke*)
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Vv GefaRerkrankungen * 1

(,,Vascular disease*)

A Alter 65-74 (,,Age™) 1

Sc Geschlecht (,,Sex 1
category*): Weiblich

* Gefakkrankheiten sind beispielsweise periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), Myokardinfarkt
in der Anamnese oder schwere Kalzifizierungen in der Aorta.

Bei diesem Score werden die in Tabelle Il ersichtlichen Komponenten als
Risikofaktoren bewertet. Eine Ausnahme ist, dass das weibliche Geschlecht bei Frauen
unter 65 Jahren nicht als Risikofaktor gewertet wird. Es ergeben sich therapeutische
Konsequenzen; ab einem Punkt wird ein Thrombozytenaggregationshemmer (z.B. ASS)
oder eine orale Antikoagulation, ab zwei Punkten die orale Antikoagulation empfohlen
(Lip et al. 2010).

3.5 Transosophageale Echokardiografie und Computertomografie

Aktuell gilt die TEE als Goldstandard zur Darstellung des LAA, jedoch ist sie eine
relativ invasive Methode, die nicht fir alle Erkrankten geeignet ist (Choi et al. 2013).
Doch auch mittels CT lasst sich das LAA gut darstellen und Gebiete mit reduzierter
Flussgeschwindigkeit oder Thromben kénnen eingesehen werden (Choi et al. 2013; Di
Biase et al. 2012).

Ein spontaner Echokontrast (SEC = ,,Spontaneous Echo Contrast®) in der TEE
beispielsweise, der als eine Blutstase oder als Gebiet mit reduzierter
Flussgeschwindigkeit (,,Slow Flow*) angesehen wird, zeigt sich als rauchdhnliches,
moglicherweise umherwirbelndes Echo. Solche spontanen Echokontraste sind stark mit
einer Thrombenbildung im LAA assoziiert. H&aufig weisen d&ltere Patienten mit
Komorbiditaten wie koronarer Herzkrankheit, arterieller Hypertonie oder verringerter
linksventrikulérer Ejektionsfraktion Gebiete mit reduzierter Flussgeschwindigkeit auf
(Homsi et al. 2016).
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Der Nachweis eines LAA-Thrombus in der TEE ist mit einem geringeren Fluss im LAA
assoziiert. Hierbei stellt sich der Thrombus als gut umschriebene, echoreflektierende
Struktur, die eine andere Textur als die umliegende LAA Wand aufweist, dar (Homsi et
al. 2016; Hur et al. 2012).

Die folgende Abbildung IV zeigt exemplarisch eine TEE Aufnahme. Zu sehen sind ein
Thrombus im LA sowie starke spontane Echokontraste.

- 65 /min

Abbildung IV: Thrombus und Echokontraste im LAA

Transdsophageale Echokardiografieaufnahme. Der rote Kreis zeigt einen Teil des

echoreichen Thrombus.
(Quelle: Patientenarchiv, Hyper.Pacs)

In der CT zeigt sich ein Thrombus als Fullungsdefekt des Kontrastmittels, der in der
Ein-, Froh- und Spéatphasen CT zu sehen sein kann. Zirkulatorische Stase
beziehungsweise ein ,,Slow Flow* Gebiet liegt vor, wenn sich ein Fullungsdefekt nur in
der Frihphasen CT zeigt. Es zeigt sich eine gute Konkordanz flr die Detektion eines
LAA Thrombus zwischen CT und TEE (Hur et al. 2009).

Abbildung V zeigt eine kardiale Computertomografieaufnahme mit einem Thrombus im
LAA:
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Abbildung V: Thrombus im linken VVorhofohr

Kardiale Computertomografieaufnahme in der Diastole. Der rote Kreis kennzeichnet

den Thrombus.
(Quelle: Patientenarchiv, Hyper.Pacs)

Im Vergleich zur TEE wird fur die CT zur Thrombendetektion, je nach Literatur, eine
Sensitivitat von 81,5-100%, eine Spezifitat von 67-100%, ein positiver pradiktiver Wert
von 87,5-93% und ein negativ pradiktiver Wert von 95,2-100% angegeben (Homsi et al.
2016; Hur et al. 2009; Hur et al. 2012; Kim et al. 2010; Wu et al. 2012). Allerdings
kann es vor allen Dingen in der einphasigen CT h&ufiger zu falsch positiven
Ergebnissen kommen; es kann schwierig sein, ein Gebiet mit reduzierter
Flussgeschwindigkeit von einem Thrombus zu unterscheiden. In der zweiphasigen CT
hingegen kann ein isolierter friher Fillungsdefekt als reduzierte Flussgeschwindigkeit
oder Thrombus angesehen werden. Persistiert der Defekt auch in der spéten
Kontrastmittelphase, liegt wahrscheinlich ein Thrombus vor (Choi et al. 2013, Sawit et
al. 2012).

Die Rontgenstrahlenabschwachung im Gewebe wird durch Hounsfield Units (HU)
gemessen und kann Aufschluss darliber geben, ob ein Gebiet mit reduzierter
Flussgeschwindigkeit oder ein Thrombus vorliegt. Hierbei sind weniger die absoluten
Werte, sondern vielmehr die Dichte im Vergleich zur unmittelbar angrenzenden,
kontrastierten Cavitdt zu betrachten. Wird eine Hypoattenuation, was eine
Dichteminderung bezeichnet, im LAA festgestellt, liegen sehr wahrscheinlich ,,Slow
Flow* oder Thromben vor (Choi et al. 2013; Homsi et al. 2016; Hur et al. 2009; Hur et
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al. 2012). Allerdings verbessert die zusatzliche Messung der Dichtewerte die
diagnostische Aussagekraft der CT-Messung nicht (Homsi et al. 2016).

Abbildung VI zeigt eine Hypoattenuation im LAA. Ein Thrombus liegt hier
wahrscheinlich nicht vor, da die Dichteminderung nicht klar abzugrenzen und diffuser

als beispielsweise in Abbildung V ist.

Abbildung VI: Hypoattenuation im LAA

Kardiale CT Aufnahme in der Diastole. Der rote Kreis kennzeichnet die

Hypoattenuation.
(Quelle: Patientenarchiv, Hyper.Pacs)

Die CT kann eine gute, sensitive und nicht invasive Alternative zur TEE sein, um
Thromben im LA und LAA zu detektieren. Gerade Erkrankte, die Kontraindikationen
flr die relativ invasive Durchflihrung einer TEE aufweisen, kdnnen profitieren (Choi et
al. 2013). Einschréankungen der CT sind, dass Thromben von anderen Fillungsdefekten
mitunter schwer zu unterscheiden sein konnen (Homsi et al. 2016). Zudem ist es nicht
maoglich, die Schweregrade von Fullungsdefekten wie im TEE zu klassifizieren (Hur et
al. 2009; Hur et al. 2012). Auch konnen Fillungsdefekte durch eine Mischung aus
Kontrastmittel und Blut entstehen und einen falsch positiven Eindruck vermitteln.
Wenngleich die Strahlenbelastung durch modernere Technologie im Vergleich zu
derjenigen vor einigen Jahren abgenommen hat, muss auch diese weiterhin beachtet
werden (Wu et al. 2012).
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Ungeachtet dessen, ist die CT die beste nichtinvasive und gut reproduzierbare Methode,
um Thromben oder Gebiete mit reduzierter Flussgeschwindigkeit auszuschlieRen und
das LAA darzustellen (Wu et al. 2012).

3.6 Risikostratifizierungsmodelle

Fur die Qualitatskontrolle in der Herzchirurgie und der interventionellen Kardiologie ist
es wichtig, die Letalitdt, meistens in Form der 30-Tages-Mortalitét, zu Uberprifen. Um
das peri- und postoperative Mortalitdts- und Morbiditétsrisiko von Erkrankten bei
herzchirurgischen Eingriffen einzuschatzen, werden im klinischen Alltag haufig
Risikostratifizierungsmodelle angewandt (Kofler et al. 2018; Nashef et al. 1999).

3.6.1 EuroSCORE

Ein Beispiel hierfiir ist der European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
Score (EuroSCORE). Seit der Publikation 1999 ermdglicht er es, eine Reihe von
Risikofaktoren von Patienten in der Herzchirurgie zu identifizieren (Nashef et al. 1999).
Er ist eine Messmethode zum Vorhersagen der postoperativen 30-Tages-Mortalitat nach
einer herzchirurgischen MalRnahme. Der Score wird vorrangig genutzt, um das Risiko
einer koronararteriellen Bypassoperation einzuschatzen, jedoch wird er auch bei
sonstigen invasiven Methoden und Prozeduren angewendet. Hochrisikopatienten
kdénnen mit dem Score detektiert werden (Gogbashian et al. 2004; Nashef et al. 1999).

Allerdings ist mittlerweile auch bekannt, dass der urspriingliche EuroSCORE die
Mortalitét teilweise zu ungenau schatzt (Anderson 1994; Gogbashian et al. 2004; Stahli
et al. 2013). 2011 wurde daher die Weiterentwicklung des Scores, der EuroSCORE I,
eingefiihrt (Kofler et al. 2018). Die in der Arbeit vorliegenden Daten wurden mit dem
originalen EuroSCORE bearbeitet (Nashef et al. 2013).

Es werden Werte wie Patientenalter, Geschlecht, bestimmte Laborwerte und
Vorerkrankungen sowie kardiale und operative Parameter in den Score mit einbezogen.
Der additive EuroSCORE sowie der EuroSCORE Il kbdnnen unter
http://www.EuroSCORE.org berechnet werden (Nashef et al. 2001, aufgerufen am
20.07.2020).

20



3.6.2 STS Score

Der STS Score, der von der Society of Thoracic Surgeons 1994 entwickelt wurde, ist
ebenfalls in der Lage, das Risiko einer operativen Mortalitat und der Morbiditat nach

bestimmten Operationen einzuschatzen (Anderson 1994; Hemmann et al. 2013).

Die praprozedurale Risikoabschatzung ist hierbei flr sieben verschiedene Eingriffe am

Herzen mdoglich:

Isolierter koronarer Bypass

- Isolierter Aortenklappenersatz

- Isolierter Mitralklappenersatz

- Isolierte Mitralklappenrekonstruktion

- Koronararterienbypass (CABG =,,Coronary Artery Bypass Graft*) und
Aortenklappenersatz

- CABG und Mitralklappenersatz

- CABG und Mitralklappenrekonstrukion

Neben der Risikoabschatzung der Mortalitét ist der Score auch in der Lage, das Risiko
flr die postoperative Morbiditat verschiedener Erkrankungen abzuschétzen, darunter
fallt unter anderem auch ein postoperativer Schlaganfall. Er zeigte sich auerdem dem
EuroSCORE, was die Einschatzung der Mortalitat betraf, tiberlegen (Hemmann et al.
2013; Kofler et al. 2018).

Der Score kann unter http://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/calculate berechnet werden
(The Society of Thoracic Surgeons 2019, abgerufen am 29.09.2020).

3.6.3 Agatston-Score

Es ist moglich, durch eine mehrschichtige kardiale CT-Untersuchung des Herzens, den
Agatston-Aquivalenz-Score zu berechnen. Der Score dient der Quantifizierung der
Kalzifikation der Koronararterien, eine Einschatzung der Mortalitat ist direkt nicht
maoglich. Je hoher der einheitslose Score Wert liegt, desto héher wird jedoch das Risiko
flr koronare Ereignisse, beispielsweise ein Myokardinfarkt, bewertet. Eine Erweiterung
des Scores beschreibt analog den Kalzifizierungsgrad der Aortenklappe. Eine erhohte
Kalzifikation der Aortenklappe ist mit dem Schweregrad der Aortenklappenstenose

assoziiert (Aggarwal et al. 2018). Akodad et al. beschreiben den Score auch als Mittel

21



zum Einschétzen fur das Risiko, nach einer TAVI einen Schlaganfall zu erleiden
(Akodad et al. 2018). Das Risiko fir Schlaganfalle ist auch hier bei erhéhten
Kalzifizierungsgraden verstérkt (Kim et al. 2017, Mahnken et al. 2004).

3.6.4 NIHSS Score

Der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) ist eine Beurteilungsmethode
fir einen akuten Schlaganfall, die auf der neurologischen Befunderhebung begriindet
ist. Der NIHSS ist zur Detektion von Schlaganfallen anerkannt. Als eine Methode, die
den Schweregrad eines Schlaganfalls bestimmen kann, kann er angewendet werden, um

die optimale Therapie und die Prognose des Erkrankten einschétzen zu kénnen.

Es kénnen 15 Punkte in Bezug auf die Ebenen des Bewusstseins, Sprache, Neglegt,
Sehfeldverlust, extraokulare Bewegung, motorische Starke, Ataxie, Dysarthie und
Sensibilitatsverlust untersucht werden. Es kénnen maximal 42 Punkte erzielt werden, je
héher die Punktzahl, desto ausgedehnter der Apoplex. Eine aktuelle Version des NIHSS
kann unter
https://www.stroke.nih.gov/documents/NIH_Stroke Scale Booklet 508C.pdf
abgerufen werden (Brott et al. 1989; NIH Neurological Institute 2004, abgerufen am
29.09.2020).
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4  Material und Methoden

4.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 1193 Patienten retrospektiv analysiert.
Sie waren mindestens 18 Jahre alt und erhielten zwischen dem 13.01.2011 und dem
06.04.2017 in der Kerckhoff Klinik Bad Nauheim einen kathetergestitzten
Aortenklappenersatz und praprozedural eine kardiale CT.

Samtliche Patienten, die einer TAVI unterzogen werden sollten, wurden interdisziplinar

von einem ,,Heart Team®, bestehend aus Kardiologen und Herzchirurgen, besprochen.

Nach der ersten ambulanten Vorstellung wurden, je nach Vorbefund, die Erkrankten
einer stationaren Untersuchung unterzogen. Es standen die TEE, die kardiale CT, der
Herzkatheter und die kardiale MRT zur Verfligung. Die Besonderheit bei dieser Studie
ist, dass alle eingeschlossenen Patienten einer kardialen CT unterzogen wurden,
zusétzlich dazu bekamen einige Patienten noch weitere Untersuchungen wie
beispielsweise eine TEE. Bei diesen Untersuchungen wurde zundchst erhoben, wer fir
eine TAVI in Frage kam, welcher Klappentyp verwendet und welcher Zugangsweg
gewahlt werden sollte. Die in dieser Studie aufgenommenen Patienten erhielten alle
eine TAVI uber den femoralen Zugangsweg.

Die Implantationen wurden von einem Team bestehend aus Kardiologen und
Kardiochirurgen in einem speziellen Operationsraum (,,Hybrid OP*), begleitet von
einem Kardio-Anésthesisten, durchgefuhrt. Die Prozedur erfolgte entweder in

Vollnarkose oder in Analgosedierung.

Die Behandelten wurden postoperativ fir 1-2 Tage auf der Intensivstation Uberwacht

und, bei komplikationslosem Verlauf, nach etwa einer Woche entlassen.

Alle Patienten wurden (ber die Prozedur aufgeklart und gaben ihre schriftliche

Einverstandniserklarung.

Die Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitat Giellen des Fachbereichs Medizin
gab ihr Einverstandnis zur retrospektiven Analyse der Patientendaten am 22.01.2018.
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4.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden konsekutiv alle Patienten, die zwischen dem 13.01.2011 und dem
06.04.2017 in der Kerckhoff Klinik Bad Nauheim erfolgreich eine transfemorale TAVI
erhielten und von denen ein kardiales CT Bild erstellt wurde, in die Studie

eingeschlossen.

Ausschlusskriterien waren entweder TAVI in Bioprothese oder TAVI Prothese (,,Valve
in Valve® Implantation) sowie Patienten mit transapikalem oder transsubklavikuldrem

Zugangsweg.

4.3 Standarduntersuchungen

Alle in der Studie aufgenommenen Patienten erhielten eine kardiale CT. Bei 336 der
Behandelten wurde zudem eine TEE durchgefuhrt. Die Standarduntersuchungen
umfassten aulRerdem eine transthorakale Echokardiografie bei Aufnahme, eine

Herzkatheteruntersuchung sowie eine laborchemische Routinebestimmung.

4.4 Gerate

Folgende Geréate wurden in dieser Studie flr die relevanten Untersuchungen benotigt:

CT: SOMATOM Flash/ SOMATOM Force, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen
TEE: EPIQ CVx Ultraschallsystem, Philips GmbH Market DACH, Hamburg

4.5 Datenerhebung

Die fur diese Arbeit relevanten Patientendaten und Parameter wurden durch den
behandelnden Arzt oder die Verfasserin dieser Arbeit aus den Krankenakten
retrospektiv und anonymisiert erhoben. Es wurden kardiale CT Bilder von allen
Patienten sowie TEE Bilder, die bei 336 der Behandelten vorhanden waren,
ausgewertet. Hierbei wurde Uberpruft, ob sich im LAA Thromben oder Gebiete mit

reduzierter Flussgeschwindigkeit fanden.

Bei Patienten die einen Schlaganfall erlitten, wurde der NIHSS Score berechnet und
gepruft, ob eine zerebrale Bildgebung (CT oder MRT) vorhanden waren.
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Die statistische Analyse wurde mithilfe der SPSS Software (Superior Performing
Software Systems 25, SPSS Inc, Armonk, NY) erstellt. VVerfasst wurde die vorliegende
Arbeit mit Microsoft Word 2010, Grafiken wurden mittels Microsoft PowerPoint 2010
erstellt. Bilder wurden aus dem Patientenarchiv mittels der klinikinternen Befundansicht

Hyper.Pacs verwendet und mit PowerPoint bearbeitet.

4.6 Messungen

4.6.1 Messungen in der Computertomografie

Von allen in die Studie eingeschlossenen Patienten lagen kardiale CT Bilder vor. Die
Bilder wurden nach ihrer Qualitdt beurteilt, wobei ,,0 als inakzeptabel, ,,1¢ als
akzeptabel, ,,2* als gut und ,,3* als exzellent galt. Patienten, deren Bilder mit einer ,,0
beurteilt wurden, schieden aus der Studie aus. Die CT Bilder wurden mit einem
Zeilenabstand von 0,6 mm in der Diastole beurteilt. Alle Bilder sind einphasig erstellt
und in der arteriellen Friihphase vor der Prozedur aufgenommen worden. Es wurde
mithilfe der klinikinternen Befundansicht, Hyper.Pacs (ITZ Medicom GmbH & Co.
KG, Willich), das LAA auf Thromben untersucht, wobei die Spitze und die Basis des
LAA sowie das LA naher betrachtet wurden. Als Thrombus im LAA wurde ein scharf
abgegrenzter, sich dunkler und dichtegemindert darstellender Fillungsdefekt im LAA
von runder bis ovaler Form beurteilt. Mittels Hyper.Pacs konnten die Hounsfield Units
und deren Standardabweichung bemessen werden. Auch anhand der HU konnte
begutachtet werden, ob sich im LAA Thromben oder Bereiche mit reduzierter
Flussgeschwindigkeit befanden. Thromben sowie reduzierte Flussgeschwindigkeit
wiesen eine verringerte Dichte als im linken Atrium und dem (brigen Herzen auf. Bei

unklaren Befunden entschied der betreuende Arzt.

Im Folgenden werden Beispielbilder der computertomografischen Befunde gezeigt. Es
sind jeweils Bilder von einem unauffalligen LAA, einer Hypoattenuation im LAA und
einem Thrombus im LAA zu sehen. Die Bilder wurden jeweils in der arteriellen Phase

der Diastole erstellt.

In Abbildung VII und VIII sind unauffallige CT Aufnahmen des Herzens zu sehen. Das
LAA und der linke Vorhof weisen eine homogene Fillung und Dichte auf. Auf
Abbildung VIII sind einige Trabekel zu erkennen, die keinen pathologischen Charakter

haben.
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Abbildung VII: Unauffélliges LAA

Kardiale CT Aufnahme in der Diastole.
(Quelle: Patientenarchiv, Hyper.Pacs)

Abbildung VIII: Unauffalliges LAA, durchzogen mit Trabekeln

Kardiale CT Aufnahme in der Diastole
(Quelle: Patientenarchiv, Hyper.Pacs)

Abbildung IX zeigt beispielhaft eine CT Aufnahme des Herzens mit einer
Hypoattenuation im LAA. Das Gewebe zeigt sich dichtegemindert im Vergleich zum
ansonsten unauffélligen linken Vorhof. Ein Thrombus liegt durch die unscharfe

Abgrenzung des Fullungsdefektes und der nur geringen Dichteminderung nicht vor.
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Abbildung IX: Hypoattenuation im LAA

Kardiale CT Aufnahme in der Diastole. Der rote Kreis kennzeichnet die
Hypoattenuation.
(Quelle: Patientenarchiv, Hyper.Pacs)

In Abbildung X ist ein Thrombus im LAA zu sehen. Durch die scharfe Abgrenzung
vom umliegenden Gewebe und die deutliche Dichteminderung ist die Diagnose klar zu
stellen.

Abbildung X: Thrombus im LAA

Kardiale CT Aufnahme in der Diastole. Der rote Kreis kennzeichnet Teile des
Thrombus.
(Quelle: Patientenarchiv, Hyper.Pacs)
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4.6.2 Messungen in der Transosophagealen Echokardiografie

Bei 336 der Patienten lagen, zusatzlich zu den kardialen CT Bildern, befundene TEE
Bilder vor. Die Befunde schlossen Thromben oder spontane Echokontraste entweder ein
oder aus, die Befunde wurden retrospektiv ausgewertet. Bei den Patienten, bei denen die
Befunde liickenhaft waren oder keine Angaben zu LAA oder LA vorlagen, wurden
LAA und LA mittels Bildarchivierungs- und Kommunikationssystem Hyper.Pacs auf
Thromben oder SEC visuell Gberpriift. Waren SEC vorhanden, wurde der Schweregrad
des Spontanechos vom Untersucher dokumentiert, die Skala reicht von ,,0¢ (= kein
Echo) bis ,,4 (= sehr stark ausgeprédgter Kontrast) (,,1“ = milder Kontrast, ,2“ =

mittlerer Kontrast, ,,3“ = starker Kontrast).

Die folgenden Bilder zeigen exemplarische TEE Aufnahmen. Zu sehen ist jeweils ein
Bild mit einem Thrombus im Atrium und starkem Echokontrast, eines mit mittlerem bis
starkem Echokontrast ohne einen manifesten Thrombus und ein Bild mit einem

unauffélligen linken Atrium.

i
PAT.-T.. 37.0C
TEE-T.: 38.4C

Abbildung XI: Transdsophageale Echokardiografie mit Thrombus

Transosophageale Echokardiografie mit Thrombus und starkem Echokontrast. Der rote
Kreis kennzeichnet Teile des echoreichen Thrombus.
(Quelle: Patientenarchiv, Hyper.Pacs)
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JPEG

PAT.-T.: 37.0C 64 /min
TEE-T.: 38.0C

Abbildung XII: TEE mit mittlerem bis starkem Echokontrast.

Transdsophageale Echokardiografieaufnahme. Der rote Kreis kennzeichnet Teile des
,,umherwirbelnden®, echoreicheren Echokontrast.
(Quelle: Patientenarchiv, Hyper.Pacs)

TIB0O.2 MI0S

Abbildung XI11: TEE mit unauffalligem LAA

Transdsophageale Echokardiografieaufnahme
(Quelle: Patientenarchiv, Hyper.Pacs)
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4.6.3 Dichteminderung in der Computertomografie

Wurden in der CT geringere HU-Werte im LAA im Vergleich zur sonstigen Umgebung
festgestellt, galt dies als ein Hinweis auf einen Thrombus oder ein Gebiet mit
reduzierter Flussgeschwindigkeit. Es wurde visuell Gberprift, ob es sich tatsdchlich um
einen Thrombus handelte. Als Thrombus wurden scharf abgrenzbare Fillungsdefekte
von ovaler oder runder Form definiert. Bei den Patienten mit zusétzlich vorliegender
TEE verifizierten wir, ob in der TEE zum CT Befund korrespondierend spontane
Echokontraste oder Thromben sichtbar waren. Spontane Echokontraste im TEE wurden
mit ,,Slow Flow* im CT gleichgesetzt, da beide mit einer Blutstase assoziiert sind (Al-
Saady et al. 1999). Bei unklaren oder inkongruenten Befundkonstellationen zwischen
CT und TEE entschied ein in kardialer Bildgebung erfahrener Facharzt fur Kardiologie.

4.6.4 Erfassung von Schlaganfallen

Stattgehabte Schlaganfélle oder eine TIA, die innerhalb von 30 Tagen nach dem
Eingriff auftraten, wurden retrospektiv erfasst. Der NIHSS Score wurde, sofern
mdoglich, anhand der Befundkonstellation ermittelt. Zudem wurde Uberprift, ob zum
Zeitpunkt des Ereignisses eine zerebrale Bildgebung in Form einer kranialen CT oder
MRT erfolgte und, sofern vorhanden, in der Auswertung berucksichtigt.

4.7 Statistik und Auswertung

Alle statistischen Analysen wurden unter Verwendung der SPSS Software durchgefiihrt.

Die Patientendaten wurden durch den behandelnden Arzt oder die Verfasserin dieser
Arbeit aus den Krankenakten retrospektiv zusammengetragen und in anonymisierter
Form in eine Excel-Tabelle Ubertragen. Ausschlieflich fur die vorliegende Arbeit
wurden diese Daten analysiert und verwendet. Insgesamt wurden 116 Variablen

untersucht.

Zunachst erfolgte eine globale Rangkorrelationsanalyse nach Spearman. Die
Koeffizienten wurden folgendermafen interpretiert: 0: keine Korrelation, 0-0,5:
schwache Korrelation, 0,5-0,8: mittlere Korrelation, 0,8-1: starke Korrelation, 1:

perfekte Korrelation. Um festzustellen, wie die Werte verteilt sind, wurde anschlieRend
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eine explorative Datenanalyse durchgefiihrt, welche Hinweise auf die Normalverteilung
gab.

Die Gesamtkohorte wurde in eine Experimental- und eine Kontrollgruppe aufgeteilt.
Die Experimentalgruppe bestand aus Patienten, bei denen eine Hypoattenuation im
kardialen CT Bild festgestellt wurde, die Kontrollgruppe bestand aus Patienten, bei

denen keine Hypoattenuation feststellbar war.

Die Kontrollgruppe wurde mit der Experimentalgruppe verglichen. Da die Daten nicht
normalverteilt sind, wurden zur Auswertung der stetigen Variablen Rangverfahren
verwendet. Bei zwei unabhdngigen Stichproben wurde der nicht parametrische Mann-
Whitney-U-Test, bei mehreren unabhangigen Stichproben der Kruskal-Wallis-Test
verwendet. Flr kategoriale Variablen wurde mit frequenzanalytischen Verfahren wie
dem ebenfalls nicht parametrischen Chi-Quadrat-Test nach Pearson (y>-Test) bzw. dem
exakten Test nach Fisher gearbeitet. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde

als signifikant, ein p-Wert von < 0,001 als hochsignifikant eingestuft.

Metrische Variablen, die theoretisch jeden Wert in einem Messbereich annehmen
kdnnen, eine Dimension und einen Nullpunkt besitzen und in einer Zahl bestehen,
wurden als Median mit zugehdrigem Interquartilsabstand angegeben.

Nominale Variablen, die gekennzeichnet sind durch eindeutig definierte Auspragungen
auf einer Skala und durch das Fehlen von Zwischenstufen (z.B. Geschlecht, dichotome
Antworten vom ,,ja/ nein“ Typ), wurden als absolute Werte sowie als giiltige Prozente

der Grundgesamtheit angegeben.

AnschlieBend wurde eine Korrektur fir multiples Testen nach Bonferroni durchgefiihrt.

Es wurde abschlieRend zum Testen eines kausalen Zusammenhanges eine bindre
logistische Regression angefertigt. Zunéchst wurde eine univariate Regressionsanalyse
erstellt. Im néchsten Schritt wurden klinisch relevante Variablen sowie Variablen mit
einem p < 0,1 in einer multivariaten Regressionsanalyse erneut getestet. Es wurde die
Odds Ratio mit 95% Konfidenzintervall ermittelt. Eine Odds Ratio von = 1 wurde als
neutral, von < 1 als geringere Wahrscheinlichkeit und > 1 als hohere Wahrscheinlichkeit

gewertet.
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5 Ergebnisse

5.1 Demografische Daten

Das untersuchte Patientenkollektiv (n=1193) umfasste 47 bis 98 Jahre alte Patienten mit
einem Median von 82,2 und einem Interquartilsabstand von [79,1; 85,6]. Von diesem
Kollektiv waren 58,8% (698/1193) weiblich.

5.1.1 Basisparameter

Die folgende Tabelle zeigt die demografischen Daten, Vorerkrankungen sowie
Auswertungen von Voruntersuchungen der Gesamtkohorte von 1193 Patienten, der
Experimentalgruppe (= 124 Patienten mit Hypoattenuation in der kardialen CT) und der
Kontrollgruppe (= 1069 Patienten ohne Hypoattenuation in der kardialen CT). In diesen
sobald

Dichteabschwéchung des gesamten LAA im Vergleich zur Dichte des restlichen

Messungen wurde eine Hypoattenuation beschrieben, sich  eine

Herzens zeigte.

Tabelle I111: Demografische Daten, Vorerkrankungen und Voruntersuchungen
stratifiziert nach Hypoattenuation

Variable Gesamtkohor | Hypoattenu | Keine p-Wert

te (Nn=1193) ation Hypoattenuation
(n=124) (n=1069)

Alter (Jahre) 82,2 [79,1; 82[79,3; 82,24 [79; 85,6] 0,77
85,6] 85,3]

Weibliches 698 (58,5%) | 60 (48,4%) | 638 (59,7%) 0,06

Geschlecht (%)

BMI (kg/m?) 26,9 [24,1; 27,5[24,8; 26,84 [24; 30,68] | 0,08
30,8] 31,3]

DM (%) 391 (32,7%) | 43(34,7%) | 348 (32,6%) 0,61

Hypercholesterin | 414 (34,7%) | 48 (38,7%) 366 (34,4%) 0,37

amie (%)

KHK (%) 696 (58,3%) | 68 (54,8%) | 628 (58,8%) 0,44

Art. HT (%) 1143 (95,7%) | 68 (54,8%) | 625 (58,7%) 0,44

Zn. Ml (%) 151 (12,6%) | 12 (9,7%) 139 (13%) 0,19

pAVK (%) 126 (10,6%) | 17 (13,7%) 109 (10,2%) 0,22

\orheriger 163 (13,7%) | 25 (20,2%) 138 (13%) 0,06
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Schlaganfall (%)
ACI Stenose (%) | 102 (8,5%) 7 (5,6%) 95 (8,9%) 0,24
VHF(%) 477 (39,9%) | 105 (84,7%) | 372 (34,8%) <0,001
NYHA (%) 0,66
NYHA I1I 914 (76,5%) | 94 (75,8%) | 820 (76,71%)
NYHA IV 126 (10,6%) |15 (12,1%) | 111 (10,4%)
EuroSCORE | 17,5 20,8 17,2 0,001
(%) [11,4; 25,5] [13,7;30,3] |[11,2; 25]
STS Score (%) 4,713,3;6,9] |49][36;79] |4,7[32;6,8] 0,07
Agatston-Score 2496 2396 2504 0,6
[1723,3; [1739,5; [1715,8; 3396,3]
3398,8] ?ffg’/f% 4 | (105071065

Die Werte sind als Anzahl (Prozent) oder Median [Interquartilsabstand] dargestellt.

ACI Stenose = Arteria Carotis Interna Stenose, Art. HT = arterielle Hypertonie, BMI =, Body Mass
Index*, DM = Diabetes mellitus Typ Il, KHK = koronare Herzkrankheit, MI = Myokardinfarkt, NYHA
=,,New York Heart Association”, pAVK = periphere artericlle Verschlusskrankheit, VHF =
Vorhofflimmern, Z.n. = Zustand nach.

Hypoattenuation bestand bei 10,4% (124/1193) der Patienten des Gesamtkollektivs. Es
bestand lediglich eine enge Korrelation (p < 0,001) fir das Vorhandensein von
Vorhofflimmern bei der ermittelten Hypoattenuation. Zwischen den weiteren
untersuchten Basisparametern bzw. Vorerkrankungen ergab sich keine Korrelation mit

Hypoattenuation.

Die Risikoscores schatzten die Mortalitat unterschiedlich ein. Der EuroSCORE gab eine
30-Tages-Mortalitat von 17,5% fur die Gesamtkohorte und eine Mortalitat von 20,8%
fur die Experimentalgruppe an. Der STS Score schatzte die 30-Tages-Mortalitét fur die
Gesamtkohorte mit 4,7% und fir die Experimentalgruppe mit 4,9% und der Agatston-
Score gab Kalzifizierungen mit einem einheitslosen Wert von 2496 (Gesamtkohorte)
bzw. 2396 (Experimentalgruppe) an. Lediglich beim EuroSCORE zeigte sich eine

signifikante Korrelation zum Endpunkt Hypoattenuation.

5.1.2 Komplikationen, prozedurale Parameter und Messergebnisse

Im Folgenden werden tabellarisch die prozeduralen Komplikationen, die Mortalitat
sowie die prozeduralen Parameter der Gesamtkohorte, der Experimental- und der

Kontrollgruppe aufgefiihrt. Zusétzlich zu den ,,absoluten® Werten der Hypoattenuation
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wurden auch die Quotienten der Dichtemessung aus Spitze des LAAs zu Basis des

LAAs sowie aus Spitze des LAAs zu LA bemessen.

Tabelle 1V: Komplikationen, prozedurale Parameter und Messungen bei Patienten mit
ermittelter Hypoattenuation

Variable Gesamtkohor | Hypoattenu | Keine p-Wert
te (n=1193) ation Hypoattenuation
(n=124) (n=1069)
Schlaganfall 44 (3,7%) 6 (4,8%) 38 (3,6%) 0,68
innerhalb von 0 —
30 Tagen (%)
Krankenhausmort | 44 (3,7%) 7 (5,7%) 37 (3,5%) 0,45
alitét (%)
30-T.-Mortalitat | 56 (4,7%) 9 (7,3%) 47 (4,4%) 0,17
(%)
1-J.-Mortalitét 184/1119 32/117 152/1002 (15,2%) | 0,001
(%) (16,4%) (27,4%)
Embolisation (%) | 21 (1,8%) 3 (2,4%) 18/1062 (1,7%) 0,47
De novo VHF bis | 47/716 (6,6%) | 4 (3,2%) 43/1062 (4%) 0,44
zu 30 Tage
postprozedural
(%)
ANV (%) 96/1191 5 (4%) 91/1063 (8,6%) 0,84
(8,1%)
Blutungen (%) 174/1191 7 (5,6%) 167 (15,6%) 0,24
(14,6%)
Vaskulére 213/1191 5 (4%) 208 (19,5%) 0,23
Komplikationen | (17,9%)
(%)
Schrittmacher OP | 191/1191 25 (20,2%) 166/1063 (15,6%) | 0,12
(%) (16%)
Konversion (%) | 31 (2,6%) 2 (1,6%) 29 (2,7%) 0,34
Rhythmus (%): (1050/1069) <0,001
SR 889 (74,5%) |44 (35,5%) | 826 (78,7%)
VHF 252 (21,1%) | 66 (53,2%) 186 (17,7%)
SMR 52 (4,4%) 14 (11,3%) | 38 (3,6%)
Thrombus im 42 (3,5%) 42 (33,9%) | 0 (0%) <0,001
LAA(CT) (%)
Spontanechokont | 82 (6,9%) 82 (66,1%) 0 (0%) 0,001
rast (CT) %
Quuotient Spitze 0,96 [0,8;1] | 0,269 [0,2; 0,972 [0,9; 1] <0,001
LAA zu Basis (1157/1193) | 0,5]
LAA
Quotient Spitze 0,96 [0,9; 1] 0,267 [0,2; 0,98310,9; 1,1] <0,001
LAA zu LA (1157/1193) | 0,5]
Zerebrale 19 (1,6%) 8 (8,5%) 11 (1%) <0,001
Protektion (%)
TEE (%) 336 (28,1%) | 48/336 288/336 (85,7%) 0,07
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(14,3%)
Thrombus im 16/336 (4,8%) | 16/48 0/288 (0%) <0,001
LAA (TEE) (%) (33,3%)
LAA Fluss TEE | 21 [0; 40] 16,5[0; 20] | 30 [0; 40] <0,001
(ml) (367/1193) (58/124) (307/1065)
Spontanecho 85/336 37/288 48/299 (16,5%) <0,001
LAA TEE (%) (25,3%) (12,9%)
Schweregrad (336/1193) (57/124) (279/1069) <0,001
Dichte
Spontanecho
TEE: (%) 251 (74,7%) | 20 (35,1%) 231 (82,8%)
0 41 (12,2%) 12 (21,1%) 29 (10,4%)
1 13 (3,9%) 5 (8,8%) 8 (2,9%)
2 18 (5,4%) 10 (17,5%) | 8 (2,9%)
3 13 (3,9%) 10 (17,5%) | 3 (1,1%)
4
LAA Thrombus | 21/349 (6%) | 21/124 0/328 (0%) <0,001
CT und TEE (%) (16,9%)

Die Werte sind als Anzahl (Prozent) oder Median [Interquartilsabstand] dargestellt.

ACI Stenose = Arteria Carotis Interna Stenose, ANV = akutes Nierenversagen, Art. HT = arterielle
Hypertonie, BMI = ,,Body Mass Index*, CT = Computertomografie, LA = linker VVorhof (,,Left
Atrium*), LAA = Linkes Vorhofohr (,,Left Atrial Appendage*), Ml = Myokardinfarkt, NYHA =, New
York Heart Association®, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, SMR =
Schrittmacherrhythmus, SR = Sinusrhythmus, TEE = ,, Transesophageal Echocardiografie*
(Transésophageale Echokardiografie), VHF = Vorhofflimmern, Z.n. = Zustand nach, 1-J.-Mortalitat =
Ein-Jahres-Mortalitat, 30-T.-Mortalitat = 30-Tages-Mortalitat , 0 = kein Echo 1 = milder Kontrast 2 =
mittlerer Kontrast 3 = starker Kontrast 4 = sehr starker Kontrast.

Ersichtlich wird aus Tabelle V, dass die Hypoattenuation mit einem signifikant erhéhten

Risiko, innerhalb eines Jahres zu sterben (p < 0,001), korrelierte.

Nicht nur ein reduzierter Fluss préasentierte einen Zusammenhang, auch bei sicher
diagnostizierten Thromben in der CT sowohl als auch in der TEE fanden sich enge
Zusammenhange (p jeweils < 0,001) mit Hypoattenuation. Thromben, die mittels TEE
ermittelt wurden, zeigten ebenso eine enge Korrelation mit Hypoattenuation in der CT
(p <0,001). Eine Korrelation zu Schlaganféllen trat mit einer Signifikanz von p = 0,68

nicht auf.

Die untenstehende Grafik beleuchtet einige Aspekte der Hypoattenuation. VVon den 124
Patienten mit ermittelter Hypoattenuation fand sich bei 42 (33,9%) der Patienten ein
manifester Thrombus in der CT, was sich mit einem p Wert von p < 0,001 als statistisch
hochsignifikant erwies. Die restlichen 82 (61,1%) der Patienten zeigten
dementsprechend andere Fiillungsdefekte (,,Slow Flow*), die sich nicht als Thrombus

darstellten. Sechs (4,8%) der 124 Patienten erlitten einen Schlaganfall, der
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uberwiegende Teil, 118 (95,2%) der Patienten mit Hypoattenuation, zeigte keine
Schlaganfallsymptomatik. Mit einem p Wert von p = 0,68 fand sich zwischen der

Hypoattenuation und dem Auftreten von Schlaganfallen keine Korrelation.

Gesamtkohorte
n= 1193
Hypoattenuation @ Hypoattenuation
= 124/1193 = 1069/1193
(10.4%) (89.6%)
Thrombus Schlaganfall @ Thrombus @ Schlaganfall
n=42/124 n=6/124 n=82/124 n=118/124
(33,9%) (8,8%) (66,1%) (95,2%)
Thrombus Schlaganfall @ Schlaganfall @ Thrombus
n=0/1069 n=38/1069 n=1031/1069 n=1069
(0%) (3,6%) (96,5%) (100%)

Abbildung XIV: Hypoattenuation

@ = keine
(Quelle: Eigene Darstellung)

5.2 Schlaganfall

Die folgende Tabelle zeigt der Ubersicht halber erneut verschiedene Basisparameter und
Vorerkrankungen sowie Auswertungen von Untersuchungen der Gesamtkohorte von
1193 Patienten sowie von den 44 Patienten, bei denen innerhalb von 0-30 Tagen ein
Schlaganfall periprozedural auftrat im Vergleich zu 1149 Patienten, bei denen kein

Schlaganfall beobachtet wurde.
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Tabelle V: Demografische Daten, Vorerkrankungen und Voruntersuchungen
stratifiziert nach Schlaganfall

Variable Gesamtkohorte Schlaganfall | Kein p-Wert
(n=1193) (n=44) Schlaganfall
(n=1149)
Alter (Jahre) 82,2 [79,1; 85,6] 82,9 82,2 [79;85,6] |0,58
[80,7; 86,2]
Weibliches 698 (58,5%) 24 (54,4%) 674 (58,7%) 0,2
Geschlecht (%)
BMI (kg/m?) 26,9 [24,1; 30,8] 26,6 26,9 [24,1;30,8] | 0,41
[24,1; 29,9]
DM (%) 391 (32,7%) 8 (18,2%) 383 (33,3%) 0,14
Hypercholester | 414 (34,7%) 21 (47,7%) 393 (34,2%) 0,09
indmie (%)
KHK (%) 696 (58,3%) 27 (61,4%) 669 (58,2%) 0,78
A. HT (%) 1143 (95,7%) 41 (93,2%) 1102 (95,9%) 0,24
Z.n. Ml (%) 151 (12,6%) 13 (29,5%) 138 (12%) 0,06
pAVK (%) 126 (10,6%) 6 (13,6%) 120 (10,4%) 0,541
Z.n. 163 (13,7%) 5 (11,4%) 158 (13,8%) 0,61
Schlaganfall
(%)
ACI Stenose 102 (8,5%) 2 (11,4%) 100 (8,7%) 0,71
(%)
VHF (%) 477 (39,9%) 12 (27,3%) 465 (40,5%) 0,19
(1148/1149)
NYHA (%)
NYHA I1I 914 (76,6%) 6 (15,9%) 907 (78,9%) 0,29
NYHA IV 126 (10,6%) 7 (15,9%) 119 (10,4%)
EuroSCORE | 17,5[11,4;2555] |19[12,7;25] |17,4[11,3;25;5] | 0,42
(%)
STS Score (%) | 4,7 [3,3; 6,9] 51[3,2; 8,2] 4,7[3,3;6,9] 0,2
Agatston-Score | 2496 2721 2489 0,6
[1723,3; 3398,8] [1631;3761] | [1725; 3388]
(1133/1149)

Die Werte sind als Anzahl (Prozent) oder Median [Interquartilsabstand] dargestellt.

ACI Stenose = Arteria Carotis Interna Stenose, Art. HT = arterielle Hypertonie, BMI =, Body Mass
Index*, DM = Diabetes Mellitus Typ I, KHK = koronare Herzkrankheit, MI = Myokardinfarkt, NYHA
= ,,New York Heart Association”, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, VHF =
Vorhofflimmern, Z.n. = Zustand nach.

Das Risiko, einen periprozeduralen Schlaganfall zu erleiden, lag in dieser Arbeit bei
3,7% (44/1193). Es zeigte sich keine signifikante Risikoerh6hung bei diesem
Patientenkollektiv im Vergleich zu gesunden Patienten, einen peri- bzw.
postprozeduralen Schlaganfall zu erleiden (p = 0,68). Auch die unterschiedlichen
Vorerkrankungen der Patienten und die ermittelten Scores konnten keinen Hinweis auf

einen Zusammenhang zu dem Ereignis Schlaganfall aufzeigen. Mit den demografischen
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Daten liel3 sich kein Zusammenhang zum Ereignis ermitteln. Auch mit den Risikoscores

lieR sich keine Korrelation zum Endpunkt Schlaganfall auffinden.

5.2.1 Komplikationen, prozedurale Parameter und Messergebnisse

Im Folgenden werden tabellarisch die prozeduralen Komplikationen, die Mortalitat

sowie die

periprozeduralem Schlaganfall und ohne periprozeduralem Schlaganfall aufgefihrt.

prozeduralen

Parameter der

Gesamtkohorte,

der

Tabelle VI: Komplikationen, prozedurale Parameter und Messergebnisse

Patienten

Selbstexpandiere
nd
Ballonexpandierb
ar

731 (61,3%)
459 (38,5%)

32 (72,7%)
12 (27,3%)

699 (60,8%)
447 (38,9%)

Variable Gesamtkohor | Schlaganfall | Kein p-Wert

te (Nn=1193) (n=44) Schlaganfall
(n=1149)

Krankenhausmort | 44 (3,7%) 7 (15,9%) 37 (3,2%) 0,06

alitét (%)

30-T.-Mortalitat | 56 (4,7%) 12 (27,3%) | 44 (3,8%) <0,001

(%)

1-J.-Mortalitat 184/1119 19/42 165/1077 <0,001

(%) (16,4%) (45,2%) (15,3%)

Embolisation der | 21 (1,8%) 5 (11,4%) 16/1146 0,06

Klappenprothese (1,4%)

(%)

De novo VHF 47716 (6,6%) | 1 (2,3%) 46/1146 0,19

(%) (4%)

ANV Stadium Il | 96/1191 5 (11,4%) 91/1147 0,48

und 111 (8,1%) (7,9%)

Blutung (%) 174/1191 13 (29,6%) | 161/1147 0,07
(14,6%) (14,1%)

Vask. 213/1191 7 (15,9%) 206/1147 0,63

Komplikationen | (17,9%) (17,9%)

(%)

SM OP (%) 191/1191 9 (20,5%) 182/1147 0,18
(16%) (15,8%)

Konversion (%) | 31/1191 3 (6,8%) 28/1147 0,24
(2,6%) (2,4%)

Rhythmus (%): (43/44) (1135/1149) | 0,46

SR 889 (74,5%) | 34 (79,1%) | 840 (74%)

VHF 252 (21,1%) | 7 (16,3%) 245 (21,6%)

SMR 52 (4,4%) 2 (4,7%) 50 (4,4%)

Prothesentyp (%): 0,28

nicht bekannt 3 (0,3%) 0 (0%) 3(0,3%)

mit
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Pradilatation (%) | 725 (60,7%) | 31(70,5%) | 694 (60,4%) | 0,23
Zerebrale 19 (1,6%) 44 (100%) 19 (1,7%) 1
Protektion (%)
Position (%): (1181/1193) | (43/44) (1138/1149) | 0,07

- Tief 55 (4,7%) 5 (11,6%) 50 (4,4%)

- Korrekt 1048 (88,7%) | 38 (88,4%) | 1010

- hoch (88,8%)

78 (6,6%) 0 (0%) 78 (6,9%)

Die Werte sind als Anzahl (Prozent) oder Median [Interquartilsabstand] dargestellt.

ANV = Akutes Nierenversagen, SMR = Schrittmacherrhythmus, SR = Sinusrhythmus, vask. = vaskular
VHF = Vorhofflimmern, Z.n. = Zustand nach, 1-J.-Mortalitat = Ein-Jahres-Mortalitat, 30-T.-Mortalitdt =
30-Tages-Mortalitat , 0 = kein Echo 1 = milder Kontrast 2 = mittlerer Kontrast 3 = starker Kontrast 4 =
sehr starker Kontrast.

Wie in Tabelle VII zu sehen, zeigten sich bei Patienten mit stattgehabtem Schlaganfall
signifikant hohere Raten der Mortalitat. Lediglich hinsichtlich der unmittelbaren
Mortalitat im Krankenhaus ergab sich zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter

Unterschied.

5.3 Beurteilung des Vorhofes mittels Bildgebung

In der folgenden Tabelle sind die Messungen, die mittels CT und bei 336 der Patienten
zusatzlich mittels TEE erfolgten, aufgefhrt. Es sind erneut Angaben zur
Hypoattenuation, des jeweiligen Quotienten der Hounsfield Units von Spitze des LAA
zur Basis des LAA und Spitze des LAAs zu LA und zu Spontanechokontrasten in der
CT und Angaben zu Spontanechokontrasten in der TEE aufgelistet. Des Weiteren

wurde mittels beider Verfahren die Pravalenz von Thromben erfasst.

Tabelle VII: Beurteilung des VVorhofohres mittels Bildgebung

Variable Gesamtkohor | Schlaganfall | Kein Schlaganfall | p-Wert
te (n=1193) (n=44) (n=1149)

CT

Hypoattenuation | 124 (10,4%) 6 (13,6%) 118 (10,3%) 0,69

(%)

,.Slow Flow* (%) | 82 (6,9%) 5 (11,4%) 77 (6,7%) 0,85

Quotient LAA 0,96[0,8;1] |0,99[0,9;1] |0,96[0,9; 1] 0,06

Spitze: LAA (1157/1193) (43/44) (1114/1149)

Basis

Quotient LAA 0,96 [0,9;1] |0,98]0,9; 0,96 [0,9; 1,1] 0,06

Spitze: LA (1157/1193) | 1,1] (43/44) | (1114/1149)
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Thrombus im 42 (3,53%) 1 (2,3%) 41 (3,6%) 1
LAA (CT) (%)
TEE validiert (%) | 336 (28,1%) | 16/19 320/349 (91,7%) 0,25
(84,2%)
TEE
Thrombus LAA | 16/336 (4,8%) | 0/19 (0%) 16/336 (4,8%) 1
TEE (%)
LAA Fluss im 21 [0; 40] 25 [0; 40] 20,5 [0; 40] 0,17
TEE (ml) (336/1193) (19/44) (317/1149)
Spontanecho 85/336 5/19 (26,3%) | 80/317 (25,2%) 0,85
LAA TEE (%) (25,3%)
(336/1193)
Schweregrad (336/1193) (19/44) (317/1149) 0,83
Dichte
Spontanecho
TEE: (%) 251 (74,7%) | 14 (73,7%) 237 (74,8%)
0 41 (12,2 %) 3 (15,8%) 38 (12%)
1 13 (3,9%) 1 (5,3%) 12 (3,8%)
2 18 (5,4 %) 0 (0%) 18 (5%)
3 13 (3,9%) 1 (5,3%) 12 (3,8%)
4
Thrombus LAA | 21/349 (6%) | 0/19 (0%) 21/330 (6, 4%) 0,69
CT und TEE (%)

Die Werte sind als Anzahl (Prozent) oder Median [Interquartilsabstand] dargestellt.

CT = Computertomografie, HU= Hounsfield Units, LA = linker Vorhof (,,Left Atrium*), LAA = linkes
Vorhofohr (,,Left Atrial Appendage*), TEE = Transésophageale Echokardiografie, 0 = kein Echo 1 =
milder Kontrast 2 = mittlerer Kontrast 3 = starker Kontrast 4 = sehr starker Kontrast.

Wie bereits erwahnt, lag das Risiko, einen periprozeduralen Schlaganfall zu erleiden, in
dieser Studie bei 3,7%. Bei 3,5% (42/1193) der Patienten des Gesamtkollektivs wurde
praprozedural ein Thrombus im LAA mittels CT detektiert, bei 82 (6,9%) der Patienten
fand sich im CT eine Dichteverminderung- ohne dass ein Thrombus vorlag - im LAA.

Auch bei nachgewiesenen Thromben im LAA fand sich keine signifikante Korrelation
zu Schlaganfallen: 2,3% der Patienten mit CT-gesichertem Thrombus erlitten einen
Schlaganfall (p = 1).

Bei 66,7% der Patienten der Gesamtkohorte fand sich eine hochsignifikante (p < 0,001)
gemeinsame Pravalenz von Thromben in der computertomographischen und in der
transosophagealen Untersuchung. Jedoch prisentierten sich ,,Slow Flow* Gebiete
zwischen den beiden Untersuchungsmethoden sehr heterogen: In der CT wurden
Dichteverminderungen im LAA bei 6,9%, im TEE Spontanechokontraste bei 25,4% der

Gesamtkohorte aufgefunden.
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Es zeigte sich, dass bei Spontanechokontrasten im CT bei 11,3% der untersuchten 44

Patienten ein Schlaganfall auftrat, bei 26,4% der Patienten trat ein Schlaganfall bei

»Slow Flow* Messungen im TEE auf. Weder bei reduziertem Fluss in der CT (p =

0,85), noch in der TEE (p = 1) fand sich eine signifikante Korrelation zu Schlaganfallen.

5.4 Thromben im linken VVorhofohr

Von der Gesamtkohorte fand sich bei 42 Patienten ein manifester Thrombus. Hiervon

erlitt eine Person einen Schlaganfall, was statistisch nicht signifikant war (p = 1).

Abbildung XV zeigt den Zusammenhang von Thromben und Schlaganféllen auf.

Gesamtloohorts

Thrombus @ Thrombuz
n=411193 n=1151/1193
(3,5%) (56, 3%)
Echlaganfall @ Echlaganfalln= Echlaganfalln= @ Echlaganfalln=
n=1(24%) 41/42(97.6%) 43/1151(3.7%%6) 1108/1151 (96 3%)

Abbildung XV: Thromben im LAA und Schlaganfalle

@ = keine

(Quelle: Eigene Darstellung)

Mdgliche Risikofaktoren fur das Auftreten eines LAA-Thrombus, welche mittels CT

erfasst wurden, werden in Tabelle VIII dargestellt.
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Tabelle VIII: Thromben im LAA

Variable Gesamtkohorte | Thrombus | Kein p-
(n=1193) CT Thrombus Wert
(n=42) CT
(n=1151)
Alter (Jahre) 82,2 [79,1;85,6] |82,2[72,3; |822[79,1; 0,97
84,4] 85,6]
DM 391 (32,7%) 10 (23,8%) | 381 (33,1%) | 0,56
Hypercholesterindmie | 414 (34,7%) 12 (28,6%) | 402 (34,9%) | 0,29
KHK 696 (58,3%) 20 (47,6%) | 676 (58,7%) | 0,72
Art. HAT 1143 (95,7%) 39 (92,9%) | 1104 (95,9%) | 0,19
M 151 (12,6%) 1 (2,4%) 150 (13%) 0,41
VHF 477 (39,9%) 41 (97,6%) | 436 (37.9%) | <0,001
ACI Stenose 102 (8,5%) 2 (4,8%) 100 (8,7%) 0,22
Z.n. Schlaganfall 163 (13,7%) 10 (23,8%) | 153 (13,3%) | 0,07
pAVK 126 (10,4%) 8 (19%) 118 (10,3%)
EuroSCORE 1 (%) 17,5[11,4;25,5] | 20,3[15,2; |17,4[11,3; [0,96
30,4] 25,4]
STS Score (%) 4,7[3,3; 6,9] 4,7 [3,5; 4,7[3,2;6,9] |0,64
7,03]
Agatston Score 2496 [1723,3; 2192,5 2504 0,62
3398,8] [1876,8; [1714;
3280,5] 3405,3]
(40/42) (1136/1151)
Krankenhausmortalitat | 44 (3,7%) 2 (4,8%) 42 (3,6%) 0,23
30-T.-Mortalitat 56 (4,7%) 2 (4,8%) 54 (4,7%) 0,3
1-J.-Mortalitét 184 (15,4%) 10/41 174/1078 0,15
(24,4%) (16,1%)
Embolisation 21 (1,8%) 0 (0%) 21 (1,8%) 0,22
Blutung 174/1191(14,6%) | 3 (7,1%) 91 (7,9%) 0,98
Vask. Komplikation 213/1191 2 (4,8%) 91 (7,9%) 0,22
(17,9%)
De novo VHF 471716 (6,6%) 2 (4,8%) 45 (3,9%) 0,50
Quotient Spitze LAA : | 0,96 [0,8; 1] 0,204 [0,2; |0,97[0,9;1] | 0,07
Basis LAA (1157/1193) 0,3]
Quotient Spitze LAA : | 0,96 [0,9; 1] 0,219 [0,2; | 0,97 [0,9; 0,001
LA (1157/1193) 0,3] 1,1]
Hypoattenuation 124 (10,4%) 42 (100%) | 82 (7,1%) <0,001
Thrombus LAA TEE | 16/336 (4,8%) 16/24 0 (0%) <0,001
(66,7%)
Spontanechokontrast | 82 (6,9%) 18/24 66/343 <0,001
CT (75%) (19,2%)
Schlaganfall 44 (3,7%) 1 (2,4%) 43 (3,7%) 1

Die Werte sind als Anzahl (Prozent) oder Median [Interquartilsabstand] dargestellt.
ACI Stenose = Arteria Carotis Interna Stenose, Art. HT = arterielle Hypertonie, BMI =, Body Mass

Index*, CT = Computertomografie, DM = Diabetes Mellitus Typ Il, KHK = koronare Herzkrankheit, LA

= linker Vorhof (,,Left Atrium*), LAA = Linkes Vorhofohr (,,Left Atrial Appendage*), MI =
Myokardinfarkt, pAVK = periphere arterielle VVerschlusskrankheit, VHF = VVorhofflimmern.




Ersichtlich wird hierbei, dass die VVorerkrankung Vorhofflimmern zusammenhangend
mit manifesten Thromben war. Auch, wie schon in Kapitel 1.1.2 bei den Messungen zur
Hypoattenuation ersichtlich, zeigten sich die Dichteabschwachung, die Quotienten, die
Hypoattenuation und die Spontanechokontraste im CT und TEE signifikant
zusammenhéngend mit der Thrombendetektion im CT. Ansonsten fanden sich keine
Korrelationen zu VVorerkrankungen oder Variablen der Bildgebung.

5.5 Regressionsanalyse

Tabelle IX: Binare logistische Regression — Ein-Jahres-Mortalitat

Univariate Analyse Multivariate Analyse
Unabhangige | Odds Ratio p-Wert | Odds Ratio [95% | p-Wert
Variable [95%Konfidenz Konfidenz

Intervall] Intervall]
Schlaganfall 3,7 [2,03; 6,84] <0,001 4,2 2,12; 8,23] <0,001
Thrombus 1,97 [0,99; 3,9] 0,05 1,05 [0,44; 2,48] 0,98

LAA
Hypoattenuatio | 2,12 [1,36; 3,3] 0,001 1,98 [1,11; 3,54] 0,02
n

VHF in 1,47[1,07;2,02] | 0,02 1,29 [0,91; 1,83] 0,16
Vorgeschichte

Vask. 0,72[0,45; 1,15] | 0,17

Komplikatione

n

Blutung 1,76 [0,96; 3,23] | <0,001 1,13 [0,62; 2,07] 0,69
ANV Stadium | 4,34 [2,41;8,17] | <0,001 3,5[1,73; 7,06] <0,001
[T und I

Paravalvulare | 1,5[0,11; 0,38] 0,77

Lecks ab 2.°

Embolisation | 0,48[0,18;1,25] | 0,13

KHK 1,22 [0,88; 1,7] 0,23

ANV = Akutes Nierenversagen, KHK = Koronare Herzkrankheit, LAA = Linkes Vorhofohr (,,Left Atrial
Appendage*), vask. Komplikation = vaskuldre Komplikation, VHF = Vorhofflimmern.

Tabelle 1X zeigt, welche Variablen einen kausalen Zusammenhang mit der abh&ngigen
Variable Ein-Jahres-Mortalitat aufwiesen. Die univariate Analyse zeigt, dass Erkrankte
mit Schlaganfall 30 Tage nach TAVI eine 3,7-mal h6here Wahrscheinlichkeit, innerhalb
eines Jahres zu versterben, hatten. Auch Patienten, bei denen CT-morphologisch ein
Thrombus im LAA oder eine Hypoattenuation nachgewiesen wurde, hatten eine erhohte

Wahrscheinlichkeit fur postprozedurales Versterben oder Versterben innerhalb eines
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Jahres. Patienten mit bestimmten Vorerkrankungen und Komplikationen wiesen

ebenfalls eine erhdhte Mortalitat auf.

Die rechten Spalten zeigen Variablen, die gemeinsam in einer multivariaten
Regressionsanalyse auf den Zusammenhang mit einer Ein-Jahres-Mortalitdt getestet
wurden. Auch hier stehen sowohl Schlaganfall als auch Hypoattenuation im
Zusammenhang mit einer erh6hten Mortalitat. Allerdings konnte hier keine erhohte
Wahrscheinlichkeit, innerhalb einen Jahres zu versterben, fir Patienten mit Thromben

im LAA ermittelt werden.

Tabelle X: Binare logistische Regression — Major Schlaganfall innerhalb von 30 Tagen

postprozedural
Univariate Analyse Multivariate Analyse
Unabhangig | Odds Ratio [95% | p-Wert | Odds Ratio [95% | p-Wert
e Variable Konfidenz Konfidenz
Intervall] Intervall]

VHF in 1,910,99; 3,61] 0,05 2,1[1,04; 4,22] 0,04
Vorgeschicht

e

Hypoattenuat | 0,83 [0,34; 1,98] 0,67 1,73 [0,66; 4,53] 0,26
ion

Thrombus 1,97 [0,27; 14,5] 0,51 0,45 [0,05; 4,12] 0,48
LAA

Vask. 0,16 [0,02; 1,45] 0,11

Komplikation

en

ANV 1,110,25; 4,52] 0,93

Stadium 11

und 111

Paravalvulére | 0,67 [0,36; 1,25] 0,21

Lecks ab 2.°

Embolisation | 7,9 [2,8; 22,7] <0,001 |7,31[254;21,43] |<0,001
Z.n. Apoplex | 1,1410,48; 2,72] 0,77

ACI Stenose | 2,25 [0,54; 9,41] 0,27

DM 2,23 [1,07; 4,64] 0,03 2,12 [1; 4,43] 0,05
Art. HAT 1,5[0,46; 5,07] 0,5

Hyperlipidam | 1,56 [0,88; 2,78] 0,13

ie

Calciumscore | 1[1,0; 1,0] 0,19

ACI Stenose = Arteria Carotis Interna Stenose, Art. HT = arterielle Hypertonie, ANV = Akutes
Nierenversagen, DM = Diabetes mellitus Typ 1l, KHK = Koronare Herzkrankheit, LAA = Linkes
Vorhofohr (,,Left Atrial Appendage®), vask. Komplikation = vaskuldre Komplikation, VHF =
Vorhofflimmern, Z.n. = Zustand nach.
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Tabelle X zeigt, welche Variablen einen kausalen Zusammenhang mit der abhangigen
Variable Schlaganfall innerhalo von 0-30 Tagen postprozedural haben. In der
univariaten und in der multivariaten Analyse zeigten sich Vorerkrankungen, welche mit
einer erhohten Wahrscheinlichkeit flr einen Schlaganfall assoziiert sind. Thromben im
LAA und Hypoattenuation zeigten keine erhohte Wahrscheinlichkeit flr einen
Schlaganfall auf, was sich mit den Ergebnissen der nicht-parametrischen Tests (s.
Tabelle VI) deckt.
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6 Diskussion

6.1 Die Pravalenz von Thromben und reduziertem Fluss im linken Vorhofohr

Mittels der bereits erstellten kardialen CT-Bilder der Patienten sollte retrospektiv
ermittelt werden, wie hoch die Préavalenz von Thromben und reduziertem Fluss im
linken Vorhofohr lag. Zudem wurde untersucht, inwiefern die Ergebnisse beziiglich
reduzierter Flussgeschwindigkeit und Thromben aus CT und TEE miteinander

korrelierten.

Die Pravalenz von Thromben lag in dieser Arbeit, ermittelt mittels CT, bei 3,5% und
mittels TEE bei 4,8% der Gesamtkohorte. In einer Metaanalyse aus neun Studien mit
1646 Patienten von 2012 fanden sich Pravalenzen zwischen 0,6 und 20,6%. Alle
Thromben wurden dort mittels CT detektiert. Hohe Prdvalenzen zeigten sich
insbesondere bei Studien mit geringeren Patientenzahlen zwischen 50 und 200 (Wu et
al. 2012). Unsere Ergebnisse lagen im Bereich der angegebenen Pravalenzzahlen aus
der Metaanalyse. Es ist jedoch anzumerken, dass die hier vorliegende Arbeit ein
groReres Patientenkollektiv als die einzelnen Studien der Metaanalyse aufweist und

daher als aussagekraftiger angesehen werden kann.

In der Literatur ist beschrieben, dass beide Formen der Bildgebung, CT und TEE, in der
Lage sind, das LAA im Hinblick auf GroRe, Form, Flussgeschwindigkeit und Inhalt gut
darzustellen. Nichtsdestotrotz sind auch Unterschiede beschrieben (Al-Saady et al.
1999, Di Biase et al. 2012). In der hier vorliegenden Arbeit zeigten sich einige
Gemeinsamkeiten, aber auch Differenzen der Bildgebungsmethoden.

CT und TEE zeigten eine hochsignifikante gemeinsame Pravalenz zu Thromben im
LAA. Die Konkordanz beider Methoden zur Detektion, die sich in der vorliegenden
Arbeit zeigte, deckt sich mit den Angaben aus der Literatur (Di Biase et al. 2012; Hur et
al. 2009; Wu et al. 2012;). Daher lieR sich mit dieser Studie bestétigen, dass beide
Untersuchungen zur Detektion von Thromben geeignet sind.

Allerdings prasentierten sich die Prdavalenzen von ,,Slow Flow* Gebieten bzw.
spontanem Echokontrast sehr heterogen zwischen den beiden Untersuchungsmethoden.
In dieser Studie zeigten sich Spontanechokontraste in der CT bei 6,9% und in der TEE

bei 30,5% des Gesamtkollektivs. In der Literatur ist beschrieben, dass es schwierig sein
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kann, Thromben von Spontanechokontrasten in der CT zu unterscheiden (Choi et al.
2013; Di Biase et al. 2012).

Diese Diskordanz wirft die Frage auf, welche Bildgebung zuverlassigere Angaben zu
Echokontrasten und Thromben machen kann und wo die Griinde fir die Unterschiede

liegen.

Das Vorhandensein eines Thrombus in der TEE wird auch mit einem geringeren Fluss
im LAA assoziiert. Von Choi, Homsi und Hur et al. wurden im Zusammenhang mit
»Slow Flow* in der CT eine Besonderheit beschrieben: ,,Slow Flow* liegt demnach in
der CT vor, wenn sich der Defekt nur in der Fruhphasen- , nicht jedoch in der
Spétphasen CT zeigt (Choi et al. 2013; Homsi et al. 2016; Hur et al. 2012).
Frihphasenbilder entstanden in einer Studie, zu der hier Bezug genommen wird, 6
Sekunden nach i.v. Kontrastmittelgabe, die Spatphasenaufnahme begann 30 Sekunden
spater. Es wurden zweiphasige CT Bilder erstellt, um intrakardiale Thromben von
»Slow Flow* besser abgrenzen zu kdnnen (Hur et al. 2012). Der Thrombus, der sich in
der CT meist als runder bis ovaler Fillungsdefekt zeigt, ist in allen Phasen der CT
(Fruh- und Spatphase) zu sehen. Liegt nur eine verringerte Flussgeschwindigkeit vor, ist
der Defekt im Spéatphasen CT Bild nicht mehr oder abgeschwéchter zu sehen (Choi et
al. 2013; Homsi et al. 2016; Hur et al. 2012).

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit und eine mdogliche Erklarung fir die
uneinheitlichen Ergebnisse sind, dass nur einphasige CT Bilder verfiigbar waren. Es
fanden sich deutlich weniger Gebiete mit reduzierter Flussgeschwindigkeit in der CT als
in der Messung mittels TEE. Die einphasige CT wurde nur in der arteriellen Frihphase
erstellt, somit konnten einige ,,Slow Flow* Gebiete noch nicht sichtbar sein. Die
Untersuchung mittels TEE unterliegt jedoch keinen einzelnen Phasen und es ist somit
mdoglich, dass hier die ,,Slow Flow* Gebiete sensitiver detektiert werden. Auch die
Maoglichkeit, dass falsch positive Befunde im Hinblick auf Thromben entstanden,
besteht. Jedoch waren die meisten Befunde, die in der CT als Thrombus gewertet
wurden, auch in der TEE als Thrombus beschrieben. Demnach ist es wahrscheinlich,
dass auch durch die einphasige CT dennoch eine ausreichende Sensitivitat, was die
Detektion von Thromben angeht, gewahrleistet ist. Bei nicht eindeutigen Befunden
kann es jedoch notwendig sein, zur klaren Differenzierung eine zweiphasige CT oder

eine TEE durchzufihren.
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Es lasst sich somit ableiten, dass die TEE der einphasigen CT Untersuchung, was die
Detektion von ,Slow Flow* angeht, berlegen ist. Dies deckt sich auch mit den
Angaben der Literatur (Hur et al. 2009) und konnte somit in dieser Arbeit bestatigt

werden.

Es stellt sich allerdings die Frage, ob Spontanechokontraste eine Relevanz zur Planung
von TAVI haben — ,Slow Flow* gilt als eine Art ,,Vorbote* fiir Thromben und kann
daher ein erster Nachweis fir eine beginnende Thrombenbildung und die nachfolgenden

mdoglichen Komplikationen sein (Al-Saady et al. 1999; Camm et al. 2010).

Bei Spontanechokontrasten in der CT trat bei 11,4% (5/44) der Patienten, bei ,,Slow
Flow* im TEE bei 26,3% der Patienten ein Schlaganfall auf. Diese auf den ersten Blick
relativ hoch scheinenden Zahlen zeigten sich in der statistischen Auswertung allerdings
nicht signifikant korrelierend mit einem Apoplex. Zudem sind Spontanechokontraste
zwar mit einem erhohten Risiko, einen Thrombus zu bilden, aber nicht mit einer
erhdhten Schlaganfallrate in Zusammenhang gebracht worden (Han et al. 2007; Hur et
al. 2009). Es lasst sich aus den Ergebnissen dieser Studie und aus den Ergebnissen der
Literatur folgern, dass Spontanechokontraste keinen sicheren Hinweis auf einen
drohenden Apoplex geben und vorerst bei der Bildauswertung vernachl&ssigt werden
kdnnen. Jedoch sollte bei Patienten mit Spontanechokontrasten und weiteren
Risikofaktoren darauf geachtet werden — eventuell mittels TEE -, ob sich Thromben

bilden, um gegebenenfalls mittels Antikoagulation intervenieren zu kénnen.

Soll also untersucht werden, ob es bei den jeweiligen Patienten mdoglicherweise zur
Thrombenbildung kommt, zeigte sich die TEE Untersuchung der einphasigen CT
Untersuchung Uberlegen. Die aktuelle Studienlage lasst jedoch darauf schlielen, dass
eine zweiphasige CT Untersuchung fiir den Nachweis von ,,Slow Flow* im LAA
gleichwertig zur TEE sein kann (Choi et al. 2013; Homsi et al. 2016; Hur et al. 2012).
Ob die Detektion von ,,Slow Flow* allerdings fiir die Praxis nutzlich ist, ist fraglich, da
sich in dieser Arbeit keine Korrelationen zu Schlaganfallen oder zu einer erhdhten
Morbiditat und Mortalitéat feststellen lieRen. Auch ist in der Literatur nur fir manifeste
Thromben ein erhohtes Risiko fur Schlaganfalle beschrieben (Niesten et al. 2014).
Weitere Studien konnten Aufschluss darliber geben, ob der reduzierten

Flussgeschwindigkeit gréfiere Beachtung geschenkt werden sollte.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass man die kardiale Computertomografie anhand
der Angaben in der Literatur und anhand der Ergebnisse dieser Arbeit als ebenbdirtige
Methode, einen kardialen Thrombus zu detektieren, bewerten kann. Die relativ invasive,
flr Patienten oft unangenehme TEE (Hur et al. 2012) kann somit umgangen werden.

Auch ein einphasiges CT Bild kann ausreichend sein, einen Thrombus zu detektieren.

»Slow Flow* Gebiete, die auf eine beginnende Thrombenbildung hinweisen koénnen,
konnen mit einer einphasigen CT woma@glich nicht ausreichend gut detektiert werden.
Fur die klinische Anwendung und Planung einer TAVI ist es allerdings nicht vonnéten,
»Slow Flow* Uberhaupt zu detektieren, da sich in dieser Arbeit keine Korrelation mit
Komorbiditaten und Mortalitdt zeigte. Um Spontanechokontraste genauer beurteilen zu
konnen oder um unklare Befunde besser zu differenzieren kdnnen, muss entweder eine

zweiphasige CT oder eine TEE erfolgen.

6.2 Das Risiko fur einen periprozeduralen Schlaganfall

Eine weitere Fragestellung dieser Arbeit ist, ob vermehrter Echokontrast oder manifeste
Thromben mit einer erhohten Prévalenz von Schlaganféllen korrelieren und wie hoch
das Risiko, einen periprozeduralen Apoplex wahrend bzw. nach einer TAVI zu erleiden,
liegt.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich kein signifikant erhdhtes Risiko fur einen peri-
oder postprozeduralen Schlaganfall innerhalb von 30 Tagen nach der Prozedur. Auch
bei eindeutig diagnostizierten Thromben im LAA fand sich kein relevanter

Zusammenhang mit dem Auftreten von Schlaganfallen.

Aus der Literatur ist hingegen bekannt, dass Patienten mit Thromben im LAA generell
ein erhohtes Risiko haben, einen Schlaganfall zu erleiden (Han et al. 2007). Auch TAVI
ist mit einem im Vergleich zur konventionellen Operation erhéhtem Risiko eines
Schlaganfalls assoziiert. Es finden sich hier zwar uneinheitliche Zahlen, jedoch auch
eindeutige Zusammenhénge zwischen TAVI und dem Auftreten von ischdmischen
Schlaganféllen kardialer Genese. Hierbei werden unterschiedliche Prévalenzen im
Bereich von 1,5-6% innerhalb von 30 Tagen nach der Prozedur angegeben (Gilard M. et
al. 2012; Holmes et al. 2015; Khatri et al. 2013; Leon et al. 2010; Popma et al. 2014).

Eine aktuellere Studie konnte mit einer Pravalenz von 0,6% im Vergleich zu 2,4% bei
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der Operation allerdings eine geringere Pravalenz fir einen mit TAVI assoziierten
Schlaganfall feststellen (Mack et al. 2019).

In der vorliegenden Arbeit lag die Prévalenz fur Schlaganfalle bei 3,7%, (n = 44), was
sich zwar zunéchst mit den Angaben aus der Literatur deckt, jedoch geben einzelne,
aktuellere Studien Prévalenzen von unter 2% an (Holmes et al. 2015; Mack et al. 2019;
Popma et al. 2014). Es zeigte sich keine statistisch signifikante Korrelation zwischen
dem Auftreten von Schlaganfallen und stattgehabter TAVI. In der Literatur sind jedoch
Korrelationen zwischen TAVI und Schlaganféllen beschrieben (Gilard M. et al. 2012;
Khatri et al. 2013; Leon et al. 2010). TAVI-assoziierte Schlaganfalle traten in der
vorliegenden Arbeit prozedural gesehen seltener auf als in &lteren Studien, allerdings
etwas haufiger als in neueren Arbeiten. Hierflr kdnnte es verschiedene Griinde geben:

Die Klinik, an der diese Studie durchgefiihrt wurde, ist ein hochspezialisiertes Zentrum
fur TAVI. Der groRe Erfahrungsschatz konnte, durch kirzere Prozeduren, weniger
Manipulation im Bereich des Aortenbogens und einem erfahrenen ,,Heart Team*, das

Auftreten von Komplikationen verringert haben.

Man konnte argumentieren, dass eine Vorselektion der Patienten stattgefunden hat, die
dazu fuhrte, dass nur weniger morbide Erkrankte der Intervention unterzogen wurden.
Ein Blick auf das Patientenkollektiv widerlegt diese Vermutung allerdings- der &lteste
Patient hatte zum Zeitpunkt der Behandlung ein Alter von 98 Jahren und der Median
liegt bei 82,2 Jahren in der Gesamtkohorte. Ein hoheres Alter ist nicht zwingend mit
mehr Komorbiditaten vergesellschaftet, jedoch ist aus den Basisparametern ersichtlich,
dass die Patienten diverse Vorerkrankungen aufweisen. Ferner ist die TAVI nach wie
vor, auch in hochspezialisierten Kliniken, eine Prozedur, die vorrangig bei

Hochrisikopatienten durchgefiihrt wird (Leon et al. 2010).

Das Ein-Jahres-Risiko, einen Schlaganfall zu entwickeln, ist in dieser Studie nicht
untersucht worden. In friheren Studien zeigten sich hohere Prévalenzzahlen fir
Schlaganfalle von 3,5-7,8% innerhalb eines Jahres (Généreux et al. 2012; Khatri et al.
2013). Dies wurde bei uns nicht untersucht und kénnte ein Ausgangspunkt fur weitere
Studien sein, eventuell liele sich dann auch bei diesem Patientenkollektiv eine hohere

Anzahl an spéten Schlaganfallen feststellen.
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Ferner besteht die Mdglichkeit, dass nicht alle Schlaganfalle ausreichend detektiert
wurden. Ein Schlaganfall wird haufig nur klinisch diagnostiziert und berucksichtigt
nach AHA und ASA nicht immer alle Aspekte. Nach der aktuellen Definition liegt ein
Schlaganfall vor, wenn pathologische oder bildgebende objektive Befunde bestehen
oder neurologische Symptome 24 Stunden bzw. bis zum Tode bestehen. Im klinischen
Alltag werden oft nur Klinisch manifeste Schlaganfélle mit eindeutigen neurologischen
Symptomen als solche erkannt, ,,stille Infarkte werden oft nicht beriicksichtigt (Sacco
et al. 2013). Auch in der vorliegenden Arbeit wurde nur eine Bildgebung bei den
Patienten veranlasst, die eindeutige neurologische Symptome zeigten. Ein
systematisches Screening durch einen Neurologen wurde nicht vorgenommen.
Eventuell wurden einige Schlaganfélle innerhalb von 30 Tagen nicht erkannt. Zudem
fehlen Langzeitdaten zu Schlaganféllen, die 30 Tage postprozedural auftraten. In
Zukunft konnte dieses Problem minimiert werden, indem die Definition der AHA/ ASA
starker bertcksichtigt wird. Geschultes Personal und erfahrene Neurologen kdnnten
besser dazu in der Lage sein, auch ,stille Schlaganfille ausfindig zu machen und
adaquat zu behandeln. Auch in den oben genannten Studien, in denen geringe
Prévalenzzahlen von teilweise unter 2% fiir Schlaganfélle auftraten (Holmes et al. 2015;
Popma et al. 2014), wurden nur klinisch stark manifeste Schlaganfélle als relevant

beurteilt. Mdglicherweise liegen die exakten Pravalenzen nach einem Apoplex hoher.

Dies wird auch durch die These von Lansky et al. untermauert: 2016 zeigten sie, dass
22,6% ihrer Patienten nach einer TAVI nach der NIHSS Skala einen Schlaganfall
erlitten — in der MRT des Gehirns waren allerdings bei 94% der Patienten Lé&sionen
auszumachen. Diese Lasionen schlossen apoplektische Lasionen ein, konnten aber auch
durch andere Grinde, wie beispielsweise Luftembolien oder Blutdruckabfall, bedingt
gewesen sein (Lansky et al. 2016). Dennoch blieben einige Schlaganfalle klinisch
unentdeckt, dies konnte auch in dieser und auch anderen Studien moglicherweise
geschehen sein. Ob ein Schlaganfall, der klinisch nicht manifest ist, allerdings
uberhaupt relevant fur die Betroffenen ist, ist fragwirdig und kann nur mit langfristig

ausgelegten Studien beantwortet werden.

Thromben unterliegen einem stdndigen dynamischen Prozess von Aufbau und Lyse. Es
ist moglich, dass Thromben innerhalb von vier Wochen unter Behandlung mittels

Antikoagulantion verschwinden koénnen (Al-Saady et al. 1999; Niesten et al. 2014).
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Zudem ist beschrieben, dass gerade kardiale Thromben einen grofen Anteil roter
Blutzellen haben. Oft fuhren frische Anteile von Thromben, die sich an einen alten,
schon bestehenden Thrombus anheften, zu einem GeféaRverschluss oder einem
thromboembolischen Ereignis (Niesten et al. 2014).

Unter Umstanden war in diesem Patientenkollektiv, welches teilweise aufgrund von
Vorerkrankungen wie beispielsweise Vorhofflimmern oder schon vor der Studie
detektierten Thromben unter Antikoagulation stand, der ,,frische* Thrombenanteil
verringert, sodass es nicht zu apoplektischen Ereignissen kam. In nachfolgenden
Studien konnte untersucht werden, inwiefern das Antikoagulationsregime Einfluss auf

das Schlaganfallrisiko speziell in Bezug auf TAVI nehmen kann.

Anhand dieser Arbeit wurde nachgewiesen, dass das Risiko fiir einen Schlaganfall auch
dann nicht erhéht war, wenn Thromben im LAA eindeutig nachgewiesen waren. Diese
Arbeit zeigte eine hohe Sensitivitat der CT was die Detektion von Thromben anging. Es
wurde keine Korrelation zwischen Thromben und Schlaganfall oder einer erhohten
Mortalitdt festgestellt. Auch die Regressionsanalyse gab keine erhohte
Wahrscheinlichkeit fir einen Schlaganfall bei Patienten mit Thromben im LAA an.
Thromben sind allerdings in der Literatur mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko
assoziiert (Hur et al. 2009). Ob Patienten mit Thromben im LAA ohne
thromboembolische Ereignisse auch eine erhthte Mortalitdt aufweisen, ist
weitestgehend noch nicht untersucht. Fir die Praxis l&sst sich hier sagen, dass auch
Patienten mit nachgewiesenem Thrombus im LAA nicht von einer TAVI
ausgeschlossen werden mussen. Womdglich kénnen demnach mehr Erkrankte von einer
minimalinvasiven Behandlung profitieren, die sonst nur operativ oder unzureichend

symptomatisch hétten behandelt werden kénnen.

6.3 Hypoattenuation

Es konnte gezeigt werden, dass eine Rontgendichteabschwachung im CT korrelierend
mit einem thrombotischen Geschehen war: Eine Hypoattenuation bezeichnet allgemein
eine Dichteverringerung, in dieser Arbeit ist eine verringerte Dichte des gesamten
LAAs im Vergleich zur Dichte des restlichen Herzens gemeint (Choi et al. 2013). Die
Hypoattenuation, die sich mittels CT detektieren l&sst, zeigte eine hochsignifikante
Korrelation zu ,,Slow Flow* Gebieten in CT und TEE.
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Doch nicht nur Spontanechokontraste prasentierten einen Zusammenhang, auch bei
sicher diagnostizierten Thromben in der CT sowohl als auch in der TEE fanden sich
enge Zusammenhange mit der Hypoattenuation. Dennoch zeigte sich die

Hypoattenuation nicht korrelierend zu Schlaganfallen.

Hier konnte die gleiche Problematik wie schon in Kapitel 6.2 beschrieben bestehen. Da
Schlaganfélle nicht immer durch die Leitsymptome Hemiparese, Sprach- und/ oder
Sprechstérungen auffallen und sich klinisch sehr unterschiedlich manifestieren kdnnen,
wird angenommen, dass die Dunkelziffer an Schlaganféllen nach kardiovaskuléren
Prozeduren — zu der auch TAVI gehort- weitaus hoher ist (Lansky et al. 2016). Oft wird
nur der klinisch stark manifeste Apoplex als solcher erfasst; eine groRe neurologische
Bandbreite an Symptomen oder sogar das Fehlen solcher kann die Diagnostik
erschweren (Lansky et al. 2016; Mack 2015; McKhann et al. 2006). Mdglicherweise lag
in dieser Problematik der Grund, wieso sich bei der Hypoattenuation — und den damit
verbundenen Flllungsdefekten — keine Korrelation zu Schlaganfallen feststellen liel.
Da diese Annahme bislang allerdings, auch aufgrund mangelnder Hintergrundliteratur,
nicht nachgewiesen ist, sind weitere Untersuchungen zum Zusammenhang von

Schlaganféllen und Hypoattenuation erforderlich.

6.4 Mortalitdt und Morbiditat

6.4.1 Die Vorhersagekraft fir Mortalitdt und Morbiditat

Die Mortalitdt wurde in dieser Arbeit beurteilt als Krankenhausmortalitdt, 30-Tages-
Mortalitat und Ein-Jahres-Mortalitét.

Die Krankenhausmortalitét lag in dieser Studie fir die Gesamtkohorte bei 3,7%, die 30-
Tages-Mortalitdt bei 4,7% und die Ein-Jahres-Mortalitat bei 15,4%. Bei 1123
(=94,13%) Patienten der Gesamtkohorte von 1193 Patienten wurde die Ein-Jahres-

Mortalitat bestimmt.

In der Literatur finden sich unterschiedliche Angaben zur Mortalitat, insgesamt sind
aber sinkende Mortalitatsraten zu verzeichnen. Lag die Mortalitat 2010 noch bei 5-10%
bzw. bei 25-30,7% nach einem Jahr (lung et al. 2014; Leon et al. 2010), so fanden sich
2012 Zahlen von 8,1% fiir die frihe und 20,8% fir die Ein-Jahres-Mortalitdt (Khatri et
al. 2013). Eine Studie von 2015 gibt eine Krankenhausmortalitdt von 5,2% an, Tendenz
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sinkend (Walther et al. 2015), fir die 30-Tages-Mortalitdt werden Zahlen von 5,8%
angegeben (Hermiller et al. 2016; Popma et al. 2014).

Die Ergebnisse dieser Arbeit entsprechen in Bezug auf die Gesamtkohorte tiberwiegend
den Angaben aus der Literatur. Die Krankenhaus-, die 30-Tages- und auch die Ein-
Jahres-Mortalitat waren in dieser Studie geringer als im Durchschnitt in der Literatur

bisher angegeben.

Es sind verschiedene Risikofaktoren bekannt, die mit einer hoheren Mortalitat
einhergehen konnen. Dazu z&hlen hohes Alter ab 90 Jahren, erhohter BMI ab 30 kg/m?2,
NYHA 1V Gruppierung, pulmonale Hypertonie, kritischer hamodynamischer Status,
pulmonale Odeme, respiratorische Insuffizienz, Dialysepflichtigkeit und transapikaler
Zugangsweg (lung et al. 2014). Unser Patientenkollektiv weist nicht GberméaRig viele
Patienten mit diesen Merkmalen auf, transapikale Zugangswege wurden aus der Studie
ausgeschlossen, was eine Erklarung fiir die geringeren Sterblichkeitsraten sein konnte.
Auch handelt es sich bei der Klinik, in der die TAVIs durchgeflihrt wurden, um ein
hochspezialisiertes Zentrum, was auf eine langjahrige Erfahrung im Bereich der TAVI
mit erfahrenen Arzten zuriickgreifen kann. Durch verbesserte Systeme und mehr
Erfahrung konnen auch bei Hochrisikopatienten sinkende Mortalitaten erreicht werden
(Walther et al. 2015), was wir mit der vorliegenden Arbeit bestdtigen konnten.
Aktuellere Studien untermauerten ebenfalls die sinkenden Mortalitatsraten (Mack et al.
2019; Popma et al. 2019).

6.4.2 Hypoattenuation und Mortalitat

Es zeigte sich ein statistisch stark signifikanter Zusammenhang zwischen der
Hypoattenuation und der Ein-Jahres-Mortalitat. Patienten, die im kardialen CT Bild eine
Hypoattenuation vorwiesen, hatten ein signifikant erhohtes Risiko, innerhalb eines
Jahres postprozedural zu versterben. Auch in der univariaten Regressionsanalyse war
die Hypoattenuation mit einem 2,12-mal hoherem Risiko fur ein Versterben innerhalb
eines Jahres assoziiert. In der multivariaten Analyse war das Risiko zwar mit einem

1,98-mal so hohem Risiko zwar geringer, aber dennoch statistisch signifikant.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen kardialen Thromben und einer erhdhten
Mortalitat fand sich in den ersten Testungen nicht. In der univariaten

Regressionsanalyse zeigte sich ein 1,97-mal hoheres Risiko, innerhalb eines Jahres zu
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sterben, in einer multivariaten Regressionsanalyse mit mehreren Kovariaten konnte
keine signifikante Risikoerh6hung ermittelt werden. Es ist moglich, dass die
Hypoattenuation, die nicht zwingend einen Thrombus als Ursache haben muss (Hur et
al. 2009; Kim et al. 2010), als ein gesonderter Risikoparameter fir die Mortalitat

betrachtet werden kann.

Auch Schlaganfélle korrelierten stark mit der Ein-Jahres-Mortalitdt. Es fand sich ein
3,7-mal bzw. 4,2-mal hoheres Risiko (univariate bzw. multivariate Analyse), nach
einem Schlaganfall nach 0-30 Tagen postprozedural innerhalb von einem Jahr zu
versterben. Da die Schlaganfélle stark mit der Mortalitat korrelierten, besteht hier ein
maoglicher Zusammenhang. Zwar korrelierten Schlaganfall und Hypoattenuation nicht
direkt miteinander, allerdings zeigten beide Variablen jeweils eine starke Korrelation
zur Mortalitat. Angaben aus der Literatur, inwiefern die Hypoattenuation mit der
Mortalitat korreliert, sind zum Zeitpunkt des Verfassens dieser Arbeit noch nicht
vorhanden. Diese Arbeit konnte aber Ausgangspunkt flir weitere Untersuchungen sein.
Weitere Studien konnten zeigen, ob die Hypoattenuation auch Aussagen Uber eine
mogliche Morbiditat treffen kann. Auch hier bleibt offen, ob moglicherweise nicht alle
Schlaganfélle erkannt wurden und daher keine Korrelation zwischen Schlaganfall und

Hypoattenuation festzustellen war.

Es findet sich dartber hinaus ein enger Zusammenhang zwischen Hypoattenuation und
dem EuroSCORE, der in der Lage ist, die 30-Tages-Mortalitdit nach einer
herzchirurgischen MaBnahme abzuschétzen (Nashef et al. 1999).

Vor dieser Studie wurde kein Zusammenhang zwischen Hypoattenuation und den hier
untersuchten Scores untersucht. Allerdings ist bekannt, dass die urspriingliche Version
des EuroSCOREs, mit der in dieser Studie gearbeitet wurde, das periprozedurale Risiko
flr die Mortalitat im Zusammenhang mit TAVIs stark Uberschatzt (Stahli et al. 2013).
Bei dem STS Score, der sich als guter Prédikator fir die Langzeitergebnisse was
Mortalitat und Morbiditat nach einer TAVI betrifft bewéhrt hat (Hemmann et al. 2013),
fand sich keine Korrelation zur Hypoattenuation. Der urspringliche EuroSCORE erwies
sich weder in der Literatur (Stahli et al. 2013) noch in dieser Arbeit als geeigneter
Préadikator flr die postprozedurale Mortalitat nach TAVI. Somit kann der hier erkannte

Zusammenhang zwischen Hypoattenuation und EuroSCORE vernachl&ssigt werden.
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Weitere Untersuchungen zu den Zusammenhéngen sollten mit dem aktuelleren
EuroSCORE 11 folgen.

6.4.3 Mortalitdt und Schlaganfalle

Obwohl die Gesamtmortalitat in der vorliegenden Arbeit relativ gering war, fand sich
eine signifikante Korrelation zwischen Schlaganféallen und der Krankenhausmortalitat.
Auch die 30-Tages-Mortalitdt zeigte einen hochsignifikanten Zusammenhang zu
Schlaganfallpatienten. Allerdings muss hierbei beachtet werden, dass die Patienten, die
im Krankenhaus verstarben, in dieser Arbeit auch zu der Gruppe gehorten, die innerhalb
von 30 Tagen verstarben.

Die Mortalitat nach einem Jahr présentierte sich ebenfalls hochsignifikant korrelierend
zu Schlaganféllen. Auch hier z&hlen die Patienten, die bereits der Gruppe der
Krankenhaus- und 30-Tages-Mortalitdt angehorten, zu der Gruppe der Ein-Jahres-
Mortalitdt. Knapp die Halfte (45,2%) der Patienten, die einen Schlaganfall innerhalb
von 0-30 Tagen wahrend beziehungsweise nach der Prozedur erlitten, verstarben auch
innerhalb eines Jahres. Fur die Kohorte dieser Arbeit bedeutet das, dass es zwar
unwahrscheinlich war, einen klinisch manifesten Schlaganfall wahrend einer TAVI zu
erleiden; trat dieser Fall jedoch ein, war das Risiko sehr hoch flr die Betroffenen,

innerhalb eines Jahres zu versterben.

Bekannt ist, dass ein Apoplex mit einer hohen Mortalitat einhergehen kann. Auch wenn
sich die Mortalitdit in den letzten Jahren, nicht zuletzt wegen des immer
flachendeckenderen Ausbaus von Stroke Units, verringert hat, ist ein Schlaganfall
ungeachtet dessen eine Erkrankung, die in Deutschland mit Krankenhausmortalitaten
von 9,8 bis 12,7% einhergeht (Nimptsch and Mansky 2014).

Diese Zahlen liegen in der vorliegenden Arbeit héher, 15,9% der Patienten mit einem
Schlaganfall verstarben noch im Krankenhaus, fir die 30-Tages- und Ein-Jahres-
Mortalitdt dominierten diese Zahlen mit 27,3% und 45,2% sogar noch mehr.

Daten zur Mortalitat bei Schlaganféllen in der Literatur beziehen sich hier allerdings auf
Patienten, die einen Apoplex ohne vorangehende Prozedur erlitten haben. Es besteht die
Annahme, dass Patienten bei einem peri- oder postprozeduralen Schlaganfall haufiger
verstarben als Schlaganfallpatienten ohne TAVI. Gegen diese Hypothese spricht, dass
Schlaganfalle und TAVI in der vorliegenden Arbeit nicht korrelierten und das Risiko,

einen Schlaganfall zu erleiden, nicht erhoht war. Daher kann man annehmen, dass die
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Mortalitat bei Patienten — auch aufgrund weiterer VVorerkrankungen- nach Intervention
erhoht ist im Vergleich zu Patienten mit isolierten Schlaganféallen ohne vorangegangene

Prozedur.

Grundsatzlich lasst sich hierzu sagen, dass die Mortalitat einerseits sinkt und auch das
Risiko, einen Schlaganfall wahrend einer TAVI zu erleiden, als gering einzustufen ist.
Andererseits aber ist der Apoplex, als eingetretenes Ereignis, mit einer deutlich hoheren

kurzfristigen als auch langfristigen Mortalitat vergesellschaftet.
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7  Schlussfolgerung

Die initial formulierten Ziele und Fragestellungen dieser Arbeit konnten beantwortet
und behandelt werden. Dies verdeutlicht die nachfolgende Aufstellung der

Erkenntnisse.

1. Die retrospektive Analyse der CT Bilder ergab, dass die Kkardiale
Computertomografie in der Lage ist, kardiale Thromben zu detektieren, dies
kann sie ebenso zuverlédssig wie die TEE. ,.Slow Flow* Gebiete werden nicht
ausreichend gut detektiert, was in der Praxis jedoch keine groRe Relevanz hat.
Der diagnostische Stellenwert der praprozeduralen CT hat sich als hoch
erwiesen, die CT ist eine gute Alternative zur invasiveren TEE.

2. Thromben wund auch spontane Echokontraste Kkorrelierten in diesem
Patientenkollektiv nicht mit einem Schlaganfall. Patienten mit Vorhofflimmern
wiesen signifikant haufiger kardiale Thromben auf, jedoch war VVorhofflimmern
nicht statistisch signifikant mit Schlaganfallen assoziiert.

3. Das Risiko, einen periprozeduralen Schlaganfall bis zu 30 Tage nach der
Prozedur zu erleiden, war in diesem Patientenkollektiv nicht signifikant erhoht.

4. Die Mortalitat war bei Patienten, die einen Apoplex erlitten, signifikant erhoht.

5. Die Ein-Jahres-Mortalitat war bei Patienten mit Hypoattenuation signifikant
erhoht. Ein moglicher Grund hierfur kdnnten unentdeckte Schlaganfalle sein.

Somit kann man mit dem anfangs genannten Zitat von Georg Christoph Lichtenberg,
»Die Medizin sollte nicht nur dem Leben Jahre geben, sondern auch den Jahren Leben®,
folgendes Fazit ziehen: Die Transkatheter Aortenklappenimplantation ist in der Lage,
die haufig zunéchst unentdeckt bleibende, aber dennoch mit einer hohen Mortalitét
belastete Aortenklappenstenose gut zu therapieren. Die Annahme, dass CT und TEE in
der diagnostischen Wertigkeit von Thromben ebenbirtig sind, hat sich mit unserer
Beobachtung bestatigt. Die Annahme eines erhdhten Risikos fiir einen periprozeduralen
Schlaganfall wahrend einer TAVI lieR sich hier nicht verifizieren- auch nicht bei
Patienten, die einen Thrombus im LAA vorwiesen.

Selbst bei Patienten, bei denen eine Operation aufgrund hoher Risiken nicht moglich ist,
gibt es, neben der unzureichenden konservativen Therapie, eine Methode, die mit sehr
guten Ergebnissen und geringen Risiken behandeln kann. Es ist mit der stetigen

Weiterentwicklung der Medizin moglich, die Uberlebenszeit der Patienten zu
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verlangern und somit dem Leben Jahre zu geben. Doch auch den Jahren kann Leben
gegeben werden, indem Symptome wie Dyspnoe, Synkopen oder Schwindel risikoarm

mittels TAVI gelindert oder vollstandig genommen werden.
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8 Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose ist mit einer hohen Mortalitdt und Morbiditat assoziiert;
neben einer offenen Herzoperation ist die Transkatheter Aortenklappenimplantation
(TAVI) eine relativ neue Moglichkeit, diese zu therapieren. Obgleich die TAVI eine
minimalinvasive Prozedur ist, die vornehmlich bei Hochrisikopatienten angewendet
wird, wurde sie unter anderem mit einem erhdhten Risiko fir Schlaganfélle in
Zusammenhang gebracht. Das Risiko, peri- oder postprozedural einen Schlaganfall zu
erleiden, sollte retrospektiv ermittelt werden.

Ein weiterer Risikofaktor fur Schlaganfalle kdnnen Thromben im linken Vorhofohr
(LAA) sein, diese konnen beispielsweise mittels Computertomografie (CT)
morphologisch gut dargestellt werden. Allerdings ist der Stellenwert der CT zum
Nachweis von Thromben im LAA noch nicht hinreichend, gerade auch im
Zusammenhang mit TAVI, geklart.

Durch eine retrospektive Analyse von CT Bilddaten ist es mdglich, die Pravalenz von
Thromben im LAA sowie die Kontrastmitteldichte an verschiedenen Stellen des LAA
als Korrelat fiur die Flussgeschwindigkeit zu bestimmen. Als etablierte
Referenzmethode wurde die transésophageale Echokardiografie (TEE) herangezogen,

die bei etwa einem Drittel der Patienten dieser Studie angewandt wurde.

Es wurden die Daten von 1193 Patienten, die zwischen dem 13.01.2011 und dem
06.04.2017 in der Kerckhoff Klinik Bad Nauheim eine TAVI erhielten und von denen

ein kardiales CT Bild erstellt wurde, retrospektiv analysiert.

Das untersuchte Patientenkollektiv beinhaltete 47 bis 98 Jahre alte Patienten mit einem
Median von 82,2 und einem Mittelwert von 81,9 Jahren. VVon diesem Kollektiv waren
58,8% (698/1193) weiblich und 41,2% (495/1193) mannlich.

Das Risiko, einen periprozeduralen Schlaganfall zu erleiden, lag in dieser Studie bei
3,7% (44/1193). Es zeigte sich keine (p = 0,68) signifikante Risikoerhéhung bei diesem
Patientenkollektiv, einen peri- oder postprozeduralen Schlaganfall zu erleiden.

Bei 3,5% (42/1193) der Patienten des Gesamtkollektivs wurde ein Thrombus im LAA
mittels CT detektiert, bei 6,9% (82/1193) der Patienten fand sich in der CT ein
Spontanechokontrast im LAA; Thromben zeigten sich nicht signifikant korrelierend zu

Schlaganféllen. Es zeigte sich, dass TEE und CT korrelierende Ergebnisse (p < 0,001),
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was Thromben im LAA (1,3%, = 16/368) betraf, aufzeigen konnten, ,.Slow Flow*
Gebiete allerdings zeigten sich zwischen den beiden Methoden als sehr heterogen.
Hypoattenuation korrelierte zwar nicht mit Schlaganféllen, aber mit einer erhéhten Ein-

Jahres-Mortalitat.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine CT im Vergleich zur TEE eine ebenso
gute Darstellung des LAA in Bezug auf Thromben ermdglicht, Unterschiede zeigten
sich in der Prdvalenz von ,Slow Flow*“ Gebieten. Thromben und spontane
Echokontraste korrelierten in diesem Patientenkollektiv nicht mit einem Schlaganfall.
Das Risiko, einen Schlaganfall bis zu 30 Tage nach der Prozedur zu erleiden war in
dieser Arbeit nicht signifikant erhoht, trat jedoch ein Apoplex auf, war bei diesen
Patienten die Mortalitét signifikant erhoht. Die Ein-Jahres-Mortalitat war bei Patienten
mit Hypoattenuation signifikant erhéht. Ein maoglicher Grund hierfiir kdnnten

unentdeckte Schlaganfalle sein.
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9 Summary

Aortic valve stenosis is associated with high mortality and morbidity; in addition to
open heart surgery, transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is a relatively new
treatment option. Although TAVI is a minimally invasive procedure mainly used for
high-risk patients, it has been associated with an increased risk of stroke. The risk of
suffering a stroke peri- or postprocedural was determined retrospectively.

Another risk factor for strokes can be thrombi in the left atrial appendage (LAA), which
can be well visualized using computer tomography (CT). However, the significance of
CT imaging for the detection of thrombi in the LAA is not yet sufficiently clarified,
especially in connection with TAVI. By a retrospective analysis of CT image data it is
possible to determine the prevalence of thrombi in the LAA as well as the contrast
density at different sites of the LAA as a correlate for the flow velocity. The established
reference method was transesophageal echocardiography (TEE), which is present in

about one third of the patients.

In the present study, the data of 1193 patients who received a transcatheter aortic valve
replacement at the Kerckhoff Klinik Bad Nauheim between January 13", 2011 and
April 6™ 2017 and of whom a cardiac CT image was taken were retrospectively

analyzed.

The investigated patient population included 47 to 98-year-old patients with a median of
82.2 and a mean value of 81.9 years. Of these patients, 58.8% (698/1193) were female
and 41.2% (495/1193) were male. The risk of periprocedural stroke in this study was
3.7% (44/1193). There was no significant (p = 0.68) increase in the risk of suffering a
peri- or postprocedural stroke in this group of patients. In 3.5% (42/1193) of the patients
of the total collective a thrombus was detected in the LAA by CT, in 6.9% (82/1193) of
the patients a spontaneous echocontrast was found in the LAA; thrombi were not
significantly correlated to strokes. It was shown that TEE and CT could show
correlating results (p < 0.001) regarding thrombi in LAA (1.3%, = 16/368), but ,,Slow
Flow* areas were very heterogeneous between the two methods. Hypoattenuation did

not correlate with strokes but with an increased one-year mortality rate.

With a prevalence of thrombi using CT measurement of 3.5%, CT showed a strong

correlation to TEE and it was found that CT provides an equally good representation of
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LAA in relation to thrombi, which is consistent with current literature opinion.
Differences were found in the prevalence of ,,Slow Flow”, where TEE showed much
higher numbers, which could be due to the fact that in this study only single-phase CT
images were used which could not detect SEC sufficiently well. The non-increased risk
of suffering a stroke was discordant with the current literature opinion. Explanation
approaches could be the high experience with TAVI of the treating institution, but also
an insufficient detection of strokes. The identified connection between hypoattenuation

and increased mortality after one year could also be due to this circumstance.

In conclusion, compared with TEE, CT provides equally good visualization of the LAA
with respect to thrombi; differences were seen in the prevalence of "slow flow" areas.
Thrombi and spontaneous echocontrast did not correlate with stroke in this patient
population. The risk of stroke up to 30 days after the procedure was not significantly
increased in this work, but if apoplexy occurred, mortality was significantly increased in
these patients. One-year mortality was significantly increased in patients with

hypoattenuation. A possible reason for this could be undetected strokes.
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