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1 Einleitung

Laut des Statistischen Bundesamtes ist das Durchschnittsalter von Ménnern und Frauen
in den vergangenen Jahren stetig gestiegen. Die zunehmende Lebenserwartung fiihrt in
den nichsten Jahren zum Anstieg der liber 80-jdhrigen. Laut aktuellen Schidtzungen wird
sich diese Gruppe bis zum Jahr 2050 von vier Millionen im Jahr 2008 auf 10 Millionen
steigern. Die Aortenklappenstenose (AS) ist der hdufigste erworbene Herzklappenfehler
im Erwachsenenalter und gewinnt mit einer Pravalenz von zwei bis sieben Prozent bei
iiber 65-jahrigen immer mehr an Bedeutung [1]. Aufgrund der zunehmenden Alterung
der Bevolkerung wird es immer mehr édltere Menschen mit AS mit teilweise multiplen
Begleiterkrankungen geben. Durch die Multimorbiditdt der Patienten werden diese
aufgrund des hohen Operationsrisikos nicht durch einen konventionellen chirurgischen
Aortenklappenersatz (AKE) sondern durch eine kathetergestiitze
Aortenklappenimplantation (TAVI) behandelt. Die unterschiedlichen Zugangswege flir
die TAVI (bsp. transfemoraler und transapikaler Zugangsweg) konnen sowohl intra-, als
auch postoperativ zu Komplikationen fithren. Eine mogliche Komplikation sind
Inflammationsreaktionen wie beispielsweise das sogenannte ,,Systemic Inflammatory
Response Syndrome — SIRS®, welche in der operativen Medizin mit einer erhohten
postoperativen Morbiditdt und Mortalitdt verbunden sind [2].

In der vorliegenden Arbeit sollen periprozedurale inflammatorische Prozesse und deren
Einfluss auf peri- und postprozedurale Morbiditdt und Mortalitit bei Patienten mit
Transkatheter- Aortenklappenimplantation genauer erdrtert werden. Hierbei wurden
ausgewihlte Biomarker (Interleukin 6, hoch-sensitiv gemessenes C-reaktives Protein,
Procalcitonin) gemessen und in einer prospektiven Kohorte evaluiert. In diesem
Zusammenhang soll die diagnostische und prognostische Wertigkeit der einzelnen
Biomarker untersucht werden. Durch die frithzeitige Erfassung der Inflammationsmarker
und deren Interpretation konnen Risikopatienten und somit komplizierte
postinterventionelle Verlaufe schneller erkannt und moglicherweise frithzeitig behandelt

werden.



1.1 Anatomie und Physiologie der Aortenklappe

Die Aortenklappe (Valva aortae) ist eine Taschenklappe und befindet sich im ostium
aortae als Ubergang aus dem linksventrikuliren Ausflusstrakt zur Aorta. Sie besteht aus
drei taschenformigen Segeln, den Valvulae semilunaris dextra (rechtskoronares Segel),
sinistra (linkskoronares Segel) et posterior (akoronares Segel) und ist {iber diese an der
Aorta befestigt [3]. Diese Einteilung beruht auf der Beziehung zu den Koronarien
(Arteriae coronales), welche oberhalb der Klappenanheftungsstelle im Sinus valsalvae
(Sinus aortae) entspringen. Die somit entstehende Ausbuchtung der Aortenwand ist von
aulen als Bulbus aortae sichtbar. Auf dem freien Rand der Valvulae semilunaris befindet
sich jeweils ein Faserkndtchen, der Nodulus valvula semilunaris. Zusammen mit dem ihm
umgebenen Saum, dem Lunula valvulae semilunaris, sorgt er fiir den passiven Verschluss
der Aortenklappe [4].

Die Aortenklappe ermoglicht nur einen gerichteten Blutfluss aus dem linken Ventrikel in
die Aorta. Das Offnen und SchlieBen geschieht durch Druckdifferenzen, welche durch
das Blutvolumen bewirkt werden. Es fliefit von einem Ort mit hohem Druck zu einem Ort
mit niedrigem Druck. Wéhrend der Anspannungsphase in der Systole ist die
Aortenklappe verschlossen. Der dadurch entstehende Druckgradient zwischen dem
linken Ventrikel und der Aorta bewirkt die Offnung der Aortenklappe und die
Austreibungsphase der Systole beginnt. Zundchst kommt es zu einem weiteren
Druckanstieg im Ventrikel und der sich anschlieBenden Aorta. Bei Einstellung des
Gradienten zu Gunsten der Aorta verschlieft sich die Aortenklappe und die Systole ist
beendet. Bei der nun folgenden diastolischen Entspannungsphase nimmt der Druck des
linken Ventrikels ab und unterschreitet den des linken Atriums. Die Fiillungsphase der
Diastole beginnt. Wihrend dieser Druck-Volumen-Anderung ist die Aortenklappe bis zur
erneuten Fiillung und Anspannung des linken Ventrikels verschlossen und verhindert

einen retrograden Blutriickfluss.



1.2 Pathogenese der Aortenklappenstenose

Die AS ist eine Verengung der Aortenklappe mit vermindertem Blutauswurf aus dem
linken Ventrikel in der Systole und wird als hdufigster erworbener Herzklappenfehler im
Erwachsenenalter angegeben. Die Privalenz betrdgt zwei bis sieben Prozent in der
Bevdlkerung élter als 65 Jahre [1]. Die iiberwiegende Mehrheit (80 %) der erwachsenen
Patienten sind Ménner [5]. Haufigste Ursache ist der altersbedingte Degenerationsprozess
mit Sklerosierung und Stenosierung der Aortenklappe [5]. Weitere Ursachen sind die
Folgen des rheumatischen Fiebers, die bakterielle Endokarditis und die bikuspide

Fehlbildung von Geburt an [6].

1.3 Pathophysiologie der Aortenklappenstenose

Die degenerative AS fiihrt durch erhohte chronische Druckbelastungen meist zu
konzentrischer Hypertrophie des linksventrikuldren Myokards. Die hieraus resultierende
erhohte Wanddicke wiederum hat eine Abnahme des Ventrikelkavums zur Folge. Somit
entsteht auf dem Boden der linksventrikuldren Hypertrophie ein erhohter myokardialer
Sauerstoffbedarf. Durch die verminderte Dehnbarkeit in der Fiillungsphase ist die
diastolische Funktion bereits in diesem frithen Stadium gestort, wohingegen die
systolische Funktion iiber einen langen Zeitraum erhalten bleibt. Durch die Zunahme der
Myokardmasse, einer verminderten Kontraktilitit und Compliance sowie der daraus
resultierenden starren Obstruktion, sinken zunédchst das enddiastolische Volumen und
somit auch das Schlagvolumen des Ventrikels ab. Dennoch kann das Herz das
Herzminutenvolumen, gekennzeichnet durch Schlagvolumen und Herzfrequenz, durch
Erhohung der Herzfrequenz zunéchst aufrechthalten. In Ruhe ist das Herzzeitvolumen
noch nicht limitierend, bei Belastung hingegen ist eine Steigerung der Herzfrequenz nicht
ausreichend moglich und es wird zu wenig Blut in den Korperkreislauf gepumpt. Neben
einem verminderten Herzminutenvolumen kénnen Herzrhythmusstérungen und eine die
Lebensqualitdt stark beeintrichtigende Leistungsminderung auftreten. Aufgrund der
hiufig tiber Jahre andauernden adaptiven Prozesse besteht die Gefahr, dass der Verlauf
iiber lange Zeit asymptomatisch voranschreitet. Ab dem Auftreten eines der typischen
Symptome ist jedoch weitere Diagnostik und gegebenenfalls Therapie indiziert [5]. Zu
den kennzeichnenden Hauptsymptomen zédhlen: Angina pectoris (AP), Dyspnoe und

Synkope.



Die stabile AP ist ein plotzlich auftretender thorakaler Schmerz, der mehr als zwei und
weniger als zehn Minuten andauert. Er wird hdufig begleitet durch ein Gefiihl der
Brustenge, des Drucks, der Schwere oder ein Brennen und ist meist retrosternal
lokalisiert. Ursache hierfiir ist die Myokardischdmie [5]. Durch die AS kommt es zur
zunehmenden linksventrikuldren Hypertrophie. Der dadurch bedingte erhohte
Sauerstoftbedarf fiihrt trotz arteriosklerosefreier Koronararterien zur verminderten
Versorgung des Myokards und somit zur AP. Je nach Schwere erfolgt die Einteilung der

AP nach der Canadian Cardiovascular Society (CCS).

Grad Beschreibung

I Keine AP beim alltiglichen Gehen oder Treppensteigen. AP bei
schwerer, schneller oder langandauernder korperlicher Aktivitét.

II AP bei schnellem Gehen oder Bergaufgehen. AP bei Gehen in der Kilte,
bei Wind, emotionalem Stress oder nach den Mahlzeiten.

11 AP bei leichter korperlicher Aktivitdt, <100 m geradeaus Gehen oder
nach einer Etage Treppensteigen.

v AP bei jeglicher korperlicher Aktivitit und/oder sogar in Ruhe.

Tabelle 1: Klassifizierung der Angina pectoris [5]

Laut der American Thoracic Society (ATS) ist Dyspnoe das subjektive Empfinden von
Atembeschwerden, die sich qualitativ und in Intensitét unterscheiden [5]. Die verringerte
Compliance des linken Ventrikels verursacht zunichst unter Belastung einen Riickstau
des Blutes in das linke Atrium. Dieses erhdhte Volumen staut sich in die Venae
pulmonales in den Lungenkreislauf zuriick. Es kommt zum erhéhten pulmonal-kapilldren
Druck und es resultiert Dyspnoe. Durch den erhéhten hydrostatischen Druck kommt es
zum Ubertritt von Blutplasma aus dem Kapillarbett in das interstitielle Gewebe oder die

Alveolen der Lunge und es entwickelt sich ein kardiales Lungenddem [5].



Die Synkope ist eine plotzlich auftretende, von kurzer Dauer anhaltende, reversible
Bewusstlosigkeit, bedingt durch eine zerebrale Minderperfusion. Sie ist einhergehend mit
einem Tonusverlust der Skelettmuskulatur [5]. Zur kardialen Synkope kommt es
aufgrund der Reduktion des Herzminutenvolumens oder einer inaddquaten
Reflexvasodilatation. Aufgrund der verminderten Offnungsfliche der Aortenklappe in
der Systole ist die Ejektionsfraktion eingeschriankt und fiihrt somit zur verminderten
Blutzirkulation in den zerebralen Gefiflen und somit zur kurzfristigen Hypoxie. Aber
auch durch Vasodilatation der Arbeitsmuskulatur und gleichzeitiger Vasokonstriktion in
der Ruhemuskulatur kann es zum Abfall des arteriellen Blutdruckes kommen oder das
Herzzeitvolumen aufgrund eintretender Rhythmusstérungen rapide absinken [5].

Jedes Symptom kann auch fiir sich allein auftreten. Mit zunehmender Verkleinerung der
Aortenklappendffnungsfliche (AOF) nehmen meist die Symptome und ihre Intensitit
und Haufigkeit des Auftretens zu.



1.4 Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose

Die Offnungsfliche der Aortenklappe ist physiologisch 2,6-3,5 cm? Ab einer
Klappendffnungsfliche (AOF) auf etwa 1,0 cm? kommt es zu relevanten
himodynamischen Auswirkungen mit ausgepragter Symptomatik [5]. Allerdings konnen
auch hohergradige AS, mit einer Offnungsfliche < 1,0 cm?, iiber viele Jahre
Symptomfreiheit aufweisen [5].

Gemal aktueller Leitlinie teilt man die AS in drei Schweregrade ein: leicht-, mittel- und
hochgradig. Die Kriterien fiir die genannte Klassifizierung sind die mittels transthorakaler
Echokardiografie errechnete (Kontinuititsgleichung) AOF und der transvalvulire
Druckgradient (Ap). Jedoch auch Faktoren wie die maximale transvalvuldre
Flussgeschwindigkeit (Vmax) die linksventrikuldre Ejektionsfraktion und das Verhiltnis
von AOF und Kérperoberfliche (BSA) werden zur Beurteilung und individuellen
Einschétzung herangezogen [7]. Die AS wird wie folgt graduiert:

AOF AOF/BSA Ap Vmax

(qem) (gem/qm) | (mmHg) (m/s)
Leichtgradige AS >1,5 >1,0 <25 <3,0
Mittelgradige AS 1,0- 1,5 0,6- 1,0 25-40 3,0-4,0
Hochgradige AS <1,0 <0,6 > 40 >4,0

Tabelle 2: Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose [7]

AOF, Aortenklappendffnungsfliche; BSA, body surface area; Ap, mittlerer Druckgradient; Vmax,
maximale Flussgeschwindigkeit
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1.5 Diagnostik der Aortenklappenstenose

Zur Diagnostik der AS ist die Auskultation wegweisend. Es ldsst sich zunéchst ein
spindelférmiges raues Systolikum mit Punctum maximum im zweiten Intercostalraum
(ICR) rechts parasternal, mit hdufiger Fortleitung ins Jugulum und die Karotiden,
auskultieren [5]. Des Weiteren konnen Verdnderungen im EKG, wie
Linkshypertrophiezeichen,

T-Negativierungen und ST-Senkungen oder durch bereits eintretende Dekompensation
eine im Rontgen auftretende Linksverbreiterung sowie Lungenstauung oder
poststenotische Dilatation der Aorta ascendens auf eine Stenose der Aortenklappe
hinweisen [5]. Die kardiale Magnetresonanztomografie (MRT) spielt bei der Diagnostik
eine untergeordnete Rolle, weist jedoch gelegentlich Zufallsbefunde beziiglich des
Verdachtes auf eine AS auf.

Bei Verdacht auf eine AS ist die transthorakale Echokardiografie wegweisend. Hierbei
ermittelt man die AOF mittels der Doppler-Messung der transaortalen
Flussgeschwindigkeit und berechnet das Verhéltnis zur Korperoberfliche. Zur besseren
Beurteilung der Morphologie und Lokalisation, vor allem bei schlechten transthorakalen
Schallbedingungen, kann die transdsophageale Echokardiografie herangezogen werden.
Die oben genannten zur Gradierung beitragenden Werte werden ebenfalls durch diese
beiden Untersuchungsverfahren ermittelt. Bei hochgradiger eingeschrinkter
linksventrikuldrer Funktion mit einer Ejektionsfraktion < 35 %, ist die Dobutamin-
Stressechokardiografie zur Schweregradeinteilung zusitzlich hilfreich [5].

Wenn die echokardiographische Quantifizierung nicht mit ausreichender Qualitét
moglich ist oder es zu Widerspriichen kommt, erfolgt die weitere Evaluierung mittels
Rechts- oder Linksherzkatheteruntersuchung [5]. Hierbei konnen durch Manometrie der
Peak-to-Peak-Gradient, der maximale instantaneous Gradient oder der mittlere Gradient

invasiv bestimmt und die AOF mittels Gorlin-Formel berechnet werden [8].

e maximaler Gradient: hochstmdglicher systolischer Druckgradient zwischen Aorta

und linkem Ventrikel (Messung erfolgt zum selben Zeitpunkt) [9]
e mittlerer Gradient: mittlere Druckdifferenz (wihrend systolischem Auswurf) [9]

e Peak-to-Peak-Gradient: maximale Druckdifferenz zwischen dem
linksventrikuldrem Druck und dem systolischen Druck in der Aorta (Messung muss

nicht zum selben Zeitpunkt erfolgen) [9]

11



e Gorlin-Formel: Klappendffnungsfliche =

Schlagvolumen x Linksventrikuldre Austreibungszeit

44,3 x Wurzel mittlerer Druckgradient [§]

1.6 Behandlungsmaoglichkeiten der Aortenklappenstenose

1.6.1 Medikamentose Therapie

Grundsédtzlich gilt es, bei jeglichem Schweregrad der AS die kardiovaskuldren
Risikofaktoren optimal einzustellen und somit einen Progress der Sklerosierung zu
verhindern. Eine symptomlose AS bedarf keiner spezifischen Therapie. Es sollten jedoch
regelmifige kardiologische Kontrolluntersuchungen erfolgen.

Die symptomatische AS ist stark lebenslimitierend und geht bei einem konservativen
Prozedere mit einer drei-Jahres- Uberlebensrate von lediglich 50 % einher. Dies gilt im
Besonderen bei Patienten im fortgeschrittenen Lebensalter.

Eine medikamentdse Therapie der schweren AS dient daher lediglich der
Symptomlinderung und Vermeidung von kardialen Dekompensationen bis zum AKE.
Bei inoperablen Patienten ist die TAVI, Therapie der Wahl. Eine alleinige
Ballonvalvuloplastie gilt als palliativer Therapieansatz.

Im Rahmen der medikamentdsen Therapie steht eine diuretische Therapie zur
Verminderung der pulmonalen Stauung im Vordergrund. Zudem wird in diesem
Zusammenhang iiber den Nutzen einer lipidsenkenden Therapie diskutiert. In den letzten
Jahren wurden hierzu Studien veréffentlicht, in denen die Wirkung von
Cholesterinsyntheseenzymhemmern auf das verzogerte Voranschreiten der
Klappenkalzifikation untersucht wurde. Dieser medikamentose Effekt erbrachte jedoch
nicht den gewiinschten Erfolg und konnte in darauffolgenden Studien nicht bewiesen

werden [10]; [11]; [12].
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1.6.2 Chirurgischer Aortenklappenersatz

Der chirurgische AKE ist der Goldstandard bei der Behandlung der hochgradigen,
symptomatischen AS bei Patienten mit geringem und mittlerem Operationsrisiko [13].
Heutzutage stehen verschiedene Prothesentypen zur Verfiigung. Es gibt biologische
Ersatzklappen, diese bestehen aus Transplantaten von Menschen oder Tieren, oder
mechanische Ersatzklappen, hier ist das Material hauptsdchlich Metall. Beide Prothesen
zeigen jeweils ein entscheidendes und bisher ungelostes Problem auf. Die mechanische
Klappe iiberzeugt zwar mit ihrer langen Haltbarkeit, wird aber durch die lebenslange
Antikoagulation bei den Patienten oft abgelehnt. Bei einer biologischen Prothese ist die
orale Antikoagulation nicht erforderlich, jedoch ist die Haltbarkeit begrenzt.

Angesichts dieser Problematik ist die Entscheidung des Klappentyps altersabhdngig. Laut
den aktuellen Leitlinien von 2017 ist das Grenzalter bei 75 Jahren [13]. Jedoch wird
zunehmend auf die Gesamtkonstellation aus biologischen, anatomischen, technischen
und risikobringenden Faktoren geschaut und individuell entschieden [13]. Diese
Entscheidung zur TAVI sollte in Zusammenschau der Befunde mit den Kardiologen,
Herzchirurgen, Anésthesisten und dem Patienten getroffen werden.

Der chirurgische Aortenklappenersatz ist ein Routineeingriff. Nach der medianen
Sternotomie erfolgt der Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine iiber die Aorta
ascendens sowie den rechten Vorhof. Nach dem Ausklemmen der Aorta ascendens und
der Kardioplegie wird die Aortotomie so distal wie mdglich durchgefiihrt. Somit
vermeidet man eine Ruptur der Koronararterien. Haufig benutzen Operateure an dieser
Stelle einen Vent (Sauger in der Aorta). Je nach Sklerosierungs- bzw. Stenosierungsgrad
erfolgt die komplette beziehungsweise inkomplette Exzision der Aortenklappe (zunéchst
nur die Segel) . Bei Vorhandensein fortlaufender Verkalkungen in andere Strukturen
(hdufig in die Mitralklappe) werden diese Plaques abgeschélt. Dies ermoglicht eine
optimale Praparation und vermindert das Risiko eines paravalvuldren Lecks. Nach dem
,»izing® des Anulus wird die Klappenprothese durch die evertierende (von aortal nach
ventrikuldr) oder nicht-evertierende (von ventrikuldir nach aortal) Technik mittels
filzunterstiitzten Néhten implantiert. Es folgen die Verschlussnaht der Aorta und die
Entliiftung des linken Ventrikels. Nach der warmen Reperfussion (,,hot shot*“) wird die
extrakorporale Zirkulation beendet und der physiologische Herzrhythmus,
gegebenenfalls mittels eines Defibrillators, wiederhergestellt [14].

Zur Minimierung des Operationstraumas gibt es alternativ zur kompletten Sternotomie

die Minimalsternotomie. Hierbei wird eine Inzisur von sieben bis acht Zentimetern vom
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Manubrium sterni bis auf Hohe des dritten oder vierten ICRs oder von der Mittellinie zum
vierten ICR gesetzt. Diese Operationstechnik hat ein vergleichbares Ergebnis hinsichtlich
Mortalitit, Schlaganfall und intraoperative Myokardinfarktrate wie die konventionelle
komplette Sternotomie [15]. Durch eine partielle Sternotomie zeigt sich ein besseres
kosmetisches Ergebnis, dennoch gibt es keine Verbesserung des postoperativen Verlaufs.
Die Minimalsternotomie erfordert einen hoéheren technischen Aufwand sowie viel
Erfahrung und Konnen des Operateurs. Aus diesem Grund kommt dieses Verfahren nur

selten zum Einsatz [16].

1.6.3 Kathetergestiitzte Aortenklappenimplantationen

1.6.3.1 EuroSCORE, EuroSCORE II und STS- Score

Eine Alternative zum konventionellen AKE bilden die kathetergestiitzten Verfahren.
Gerade fiir Patienten mit symptomatischer AS und einem mittleren bis hohen
Operationsrisiko stellt diese Methode die Therapie der Wahl dar. Das Operationsrisiko
fiir eine TAVI wird mittels des europdischen additiven/logistischen EuroSCORES
(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) bzw. dem EuroSCORE II
und/oder dem amerikanischen STS-Score (Society of Thoracic Surgeons - Score)
ermittelt. Hierbei berechnet man die postoperativ zu erwartende Mortalitdtsrate. Aber
auch der Zusammenhang aus Morbiditit und 30-Tage-Mortalitdt ist ableitbar.
Erfahrungen haben gezeigt, dass der EuroSCORE das Risiko hdufig um den Faktor drei
tiberschitzt und der STS-Score aufgrund der Einbeziehung von mehr Variablen
geeigneter ist. [17]

Im Jahr 2011 wurde darauthin der EuroSCORE aufgrund der bisherigen Erfahrungen
iiberarbeitet und als EuroSCORE II neu vorgestellt. Hier wurden bei der Berechnung die
Koeffizienten und die Auswahl der préoperativen Risikofaktoren geéndert.

Ab einem logistischen EuroSCORE von > 20 % spricht man von einem erhohten Risiko
fiir einen chirurgischen Klappenersatz [ 18], d.h. zwei von zehn Patienten mit solch einem
préoperativen Risikoprofil versterben innerhalb der nichsten 30 Tage postoperativ. Auf
Grundlage der Daten von 2014 sagt die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie, dass bei
Patienten mit einer hochgradigen symptomatischen Aortenklappenstenose > 75 Jahre mit
einem STS- Score > 10 und einem logistischen EuroSCORE > 20 eine Indikation zur
TAVI besteht. Bei Patienten > 85 Jahre ist die Indikation sogar unabhéngig der

Risikoscores gegeben [19]. Bereits in den folgenden Jahren wurden diese Kriterien immer
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wieder diskutiert und neu tiberarbeitet. In der Aktualisierung des Positionspapiers der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie von 2016 von Kuck et al. ist fiir Patienten mit
einem hohen Risiko, das heif3t ein STS- Score > 8 % oder ein logistischer EuroSCORE
>20 %, die TF- TAVI die Therapie der Wahl. Auch bei Patienten mit einem mittleren
Risiko und somit einem STS- Score von 4- 8 % oder einem logistischen EuroSCORE von
10- 20 % ist die TF- TAVI die erste Therapieempfehlung. Weiterhin gilt die Regelung,
dass bei 85- jahrigen Patienten unabhingig der Risiko- Scores eine TAVI an erster Stelle
steht [19]. Aber auch Score- unabhingige Kriterien, wie zum Beispiel eine Porzellanaorta
oder ein Verdacht auf Endokarditis sprechen fiir die Anwendung der kathetergestiitzten
Intervention [13, 19]. Die Indikation muss jedoch in einer gemeinsamen Evaluation im
Herz-Team gestellt werden.

In der folgenden Tabelle sind die zu bewertenden praoperativen Risikofaktoren mit den
zugeordneten Punkten zur Berechnung des additiven EuroSCORES aufgefiihrt. Die zu
vergebenen Punkte werden addiert und anschlieBend in Niedrigrisiko (0-2 Punkte),
mittleres Risiko (3-5 Punkte) und Hochrisiko (ab 6 Punkte) klassifiziert [20].
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Prioperative Risikofaktoren Punkte

Alter (ab dem 60. Lebensjahr pro 5 Jahre 1 Punkt), Bsp.:
e 60 Jahre

61 Jahre

64 Jahre

65 Jahre

70 Jahre

W N = =

Geschlecht
e weiblich
e mainnlich

Chronische Lungenerkrankung

N | =D =

Extrakardiale Arterienerkrankungen
e (Claudicatio
e A. carotis interna Verschluss oder Stenose von > 50%
e vorausgegangene oder indizierte Operation an der Aorta, den
Arterien der unteren Extremitdt oder den Carotiden

Neurologische Erkrankungen

Vorangegangene Perikarderéffnung

Priaoperatives Kreatinin > 200 umol/l

W [W N

Akute Endokarditis
(mit andauernder Antibiotikatherapie)

Praoperativer Intensivpatient 3
e Z.n. mechanischer Reanimation
e Beatmung
e Prioperativ IABP
e préoperativ Katecholaminpflichtig
e Nierenversagen, Oligurie < 10 ml/h
e Kammertachykardie, Kammerflimmern, Asystolie

Instabile Angina pectoris 2

Eingeschriankte EF/ LV- Dysfunktion
e <30%
e 30-50%
e >50%

Frischer Myokardinfarkt (< 90 Tage)

Pulmonale Hypertonie sPAP > 60 mmHg

NI O — W

Notfallindikation (sofortige OP oder vor Beginn des nichsten
Arbeitstages)

[\9)

Kombinationseingriff

W

Thorakaler Aorteneingriff

Postinfarkt — VSD 4

Tabelle 3: Prioperative Risikofaktoren und Zuordnung der Punkte des additiven EuroSCOREs

auf Grundlage von http://www.euroscore.org/calcge.html vom 12.05.2019 [17]
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http://www.euroscore.org/calcge.html%20vom%2012.05.2019

Der logistische EuroSCORE, der EuroSCORE 1I als auch der STS-Score werden durch
Regressionsanalysen ermittelt und ermdglichen eine Aussage liber die Mortalitdt als
prozentuale Wahrscheinlichkeit. Zur Berechnung des logistischen EuroSCOREs werden
die gleichen priaoperativen Risikofaktoren wie bei der additiven Berechnung verwendet
(siche Tabelle 3). Der EuroSCORE II unterscheidet sich beziiglich der préoperativen
Risikofaktoren wie folgt:
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Priaoperative Risikofaktoren

Alter (in vollen Jahren, bis zum 95. Lebensjahr)

Geschlecht (weiblich, médnnlich)

Serum Kreatinin (mit Hilfe der Cockcroft-Gault Formel)
¢ GFR > 85 ml/min
e GFR 50- 85 ml/min
¢ GFR <50 ml/min
e GFR <15 ml/min

Extrakardiale Arterienerkrankungen
¢ C(Claudicatio
e A. carotis interna Verschluss oder Stenose von > 50%
e vorausgegangene oder indizierte Operation an der Aorta, den Arterien der unteren
Extremitdt oder den Carotiden

Neurologische Erkrankungen

Vorangegangene Perikarderdffnung

Chronische Lungenerkkrankungen

Akute Endokarditis
(mit andauernder Antibiotikatherapie)

Prioperativer Intensivpatient
e Z.n. mechanischer Reanimation
Beatmung
Priaoperativ IABP
préoperativ Katecholaminpflichtig
Nierenversagen, Oligurie < 10 ml/h
e Kammertachykardie, Kammerflimmern, Asystolie

Diabetes mellitus
e keine Insulinpflicht
e Insulinpflichtig

Eingeschrinkte EF/ LV- Dysfunktion

e <20%
e 21-30%
o 31-50%
e >50%
NYHA (0- 4)

Angina pectoris, CCS 4

Frischer Myokardinfarkt (< 90 Tage)

Pulmonale Hypertonie
o Keine
e sPAP 31- 55 mmHg
e SPAP>55 mmHg

Notfallindikation (sofortige OP oder vor Beginn des nichsten Arbeitstages)

Kombinationseingriff

Thorakaler Aorteneingriff

Tabelle 4: Prioperative Risikofaktoren des EuroSCORE:s II auf Grundlage von

http://www.euroscore.org/calcge.html vom 12.05.2019
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Die Tabelle zeigt, dass einige pridoperative Risikofaktoren beim EuroSCORE II anders
klassifiziert werden, wie zum Beispiel die linksventrikuldre Dysfunktion oder die
Nierenfunktion, aber auch Kriterien, wie zum Beispiel die NYHA- Klassifikation oder

das Vorhandensein eines Diabetes mellitus zusdtzlich Beachtung finden.

Der STS- Score besteht aus zusdtzlichen pridoperativen Faktoren und die fiir die
Berechnung benétigten Daten sind detaillierter [17]. Ab einem STS-Score von > 8 %
spricht man von einem hohen Operationsrisiko und die Therapie der Wahl stellt die TF-
TAVI [19]. Aber auch mit einem mittleren Risiko, einem STS- Score von 4- 8 % steht,
nach aktuellen Leitlinien, die Indikation zur TF- TAVI [19]. Die Kriterien werden durch
verschiedene Subgruppen klassifiziert. Die Hauptkriterien setzen sich wie folgt

zuSsammen:

Priaoperative Risikofaktoren
Alter

Geschlecht

Herkunft

Gewicht/ GroBe

IABP/ Inotropika

LV- Dysfunktion

Nierenerkrankungen

Lungenerkrankungen

Periphere Gefaerkrankung

Diabetes mellitus

Neurologische Dysfunktion

Instabile Angina pectoris

Frischer Myokardinfarkt

Zustand nach herzchirurgischem Eingriff

Kombinationseingriff

Aortenbeteiligung

GefaBchirurgie

Notfallchirurgie

Tabelle 5: Hauptkriterien zur Bestimmung des STS- Scores [17]
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Neben den oben genannten Scores entwickelte man durch prospektive Datenerhebung
von 2010 bis 2015 den fiir TAVI Patienten spezifischen German Aortic Valve Registry-
Score (GARY-Score). Dieser setzt sich aus Kriterien der EuroSCORESs, des STS- Scores
und weiteren auf das Krankheitsbild und die Operation bezogenen Auswahlpunkten
zusammen. Diese beinhalten unter anderem die genauere Stratifizierung des Grades der
AS (Offnungsfliche, Druckgefille), auftretende Komplikationen, Anisthesieverfahren,
die intraoperativ verwendete Menge an Kontrastmittel und die rontgenologische
Bestrahlungszeit [21].

In einer Studie zur Evaluation eines postoperativ entwickelten Systemic Inflammatory
Response Syndromes (SIRS) nach TAVI zeigen alle Patienten mit Inflammation erhéhte
Score-Werte [23]. Jedoch haben Studien bewiesen, dass sowohl der EuroSCORE, als
auch der STS- Score bei sehr jungen und auch bei dlteren Patienten nicht die spezifischen
Kriterien erfassen bzw. keine genauere Klassifizierung ermdglichen und somit hiufig
falsche Risikowerte entstehen [18].

Die Erfahrung und subjektive Betrachtung durch den Operateur spielen neben der
objektiven Ermittlung durch die Berechnung der Scores eine wesentliche Rolle. Ergibt
sich aufgrund der Anamnese und der Risikoabschétzung eine Indikation zur TAVI, kann
diese iiber verschiedene Zugangswege erfolgen.

Es gibt folgende Moglichkeiten: transarteriell iiber die A. subclavia, die A. femoralis
(TF), die Aorta ascendens oder transapikal (TA) tiber die Herzspitze des linken
Ventrikels. Der TF und TA-Zugangsweg sind die am Hé&ufigsten angewandten
Zugangswege. Welcher Zugangsweg fiir den Patienten gewahlt wird, entscheidet man
individuell. Es spielen neben den anatomischen Gegebenheiten aktuelle
Begleiterkrankungen, wie zum Beispiel eine periphere arterielle Verschlusskrankheit,

eine entscheidende Rolle.

1.6.3.2 Operationstechniken

Die transapikale Aortenklappenimplantation erfolgt direkt iiber der Spitze des linken
Ventrikels. Hierbei wird eine minimale Thorakotomie im filinften oder sechsten ICR
durchgefiihrt und anschlieBend das Perikard ldngs eroffnet. Nach Anlage einer
epikardialen Schrittmacherelektrode, zwei filzunterstiitzen Tabaksbeutelndhten und
apikaler Punktion, erfolgt das Vorbingen der Schleuse und dem Katheter in die Aorta
ascendens. Eine Ballonvalvuloplastie unter tachykarder Schrittmacherstimulation folgt.

Im Anschluss wird die Klappenprothese unter Durchleuchtung schrittweise positioniert.
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Nach Lagekontrolle mittels transoesophagealer Echokardiografie und Aortografie
erfolgen die Entfernung der Schleuse und der Verschluss des Apex durch Knoten der
Tabaksbeutelnéhte. Nach Einlage einer Thoraxdrainage wird die Wunde verschlossen.
Wihrend bei der transapikalen Implantation der GefdBstatus des Patienten eine
untergeordnete Rolle spielt, ist dieser bei dem transfemoralen Zugang ein entscheidender
Faktor. Dieses Verfahren kann bei einer peripheren Verschlusskrankheit nicht immer
durchgefiihrt werden. Bei der transfemoralen Implantation wird die A. femoralis
communis punktiert, eine Schleuse platziert und bis in die Aorta abdominales
vorgeschoben. Nach Anlage eines transvendsen passageren Schrittmachers und der
Ballonvalvuloplastie schliefit sich das Vorschieben der Aortenklappenprothese bis zum
Aortenanulus  an.  Die  Positionierung  der  selbstexpandierenden  oder
ballonexpandierenden Prothese wird mittels Kontrastmittelinjektion in den Bulbus aortae
kontrolliert. Die selbstexpandierende Klappe besitzt ein Formgedéchtnis und dehnt sich
nach Freisetzung selbst aus, die ballonexpandierende Klappe wird mittels eines Ballons
entfaltet. Abschlieend erfolgen das Entfernen der Schleuse und der Verschluss der
Punktionsstelle [14]; [22]. Eine Alternative zum transfemoralen Zugang bei ausgepragter
Arteriosklerose im Becken-Bein-Bereich oder innerhalb der Aorta bietet die Implantation
iiber die A. subclavia. Der transaortale Zugangsweg spielt im klinischen Alltag nur eine
untergeordnete Rolle. Sowohl bei dem transfemoralen als auch bei dem transapikalen
Zugang ist die exakte Positionierung der Klappenprothese von Bedeutung. Komplikativ
konnen paravalvulire Insuffizienzen, Atrioventrikularknoten (AV- Knoten) -
Blockierungen mit Notwendigkeit zur Schrittmacherstimulation oder die Verlegung der
Koronarostien sowie Anulus- und Ventrikelruptur auftreten. Im Falle einer hohergradigen
paravalvuldren Leckage, welche mittels transdsophagealer Echokardiografie
periinterventionell festgestellt wird, kann mittels Nachdilatation ein besseres Ergebnis
erzielt werden.

Beide Implantationsverfahren zeigen Vor- und Nachteile auf und miissen individuell je
nach Risikoprofil und Vorerkrankungen des Patienten ausgewidhlt werden.
Das weltweit gro3te Register zu dieser Thematik ist das deutsche Aortenklappenregister
GARY (German Aortic Valve Registry). Hier erfolgte im Jahr 2014 die Publikation der
ersten Ein-Jahresdaten beziiglich des Vergleichs von TAVI und dem konventionellen
Aortenklappenersatz beziehungsweise der Aortenklappenrekonstruktion. Zwischen
Dezember und Januar 2011 wurden 13.860 Patienten in die Studie aufgenommen. Bei

98,1 % (13.595 Patienten) gelang ein Ein-Jahres-Follow-up. Im Hinblick auf
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Sterblichkeit und der Apoplex-Haufigkeit ergaben sich folgende Ergebnisse: Die Ein-
Jahres-Sterblichkeit beim chirurgischen Klappenersatz betrug 6,7 %, bei der
transvaskuldren TAVI 20,7 % und bei transapikaler TAVI 28,0 %. Hierbei sind
signifikante Unterschiede zu erkennen, jedoch muss man beachten, dass Patienten mit
TAVI ein sehr viel hoheres Operationsrisiko mit sich bringen als Patienten, die einen
konventionellen AKE erhalten. Hingegen gab es bei der Schlaganfall-Haufigkeit keine
signifikanten Unterschiede. Hier betrugen die Werte bei der Unterscheidung von kleinen
und groBeren Insulten fiir die Aortenklappenrekonstruktion bzw. den chirurgischen AKE
1,3% /1,7 %, bei der transvaskuldren TAVI 2,8 % / 2,0 % sowie bei transfemoraler TAVI
1,8 %/ 1,6 %.

Trotz der berichteten Komplikationen haben Studien gezeigt, dass die TAVI im Vergleich
zur konservativen, rein medikamentdsen Therapie bei Hochrisikopatienten mit

symptomatischer AS iiberlegen ist [23].
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1.7 Postoperative inflammatorische Prozesse

Postprozedural kann es durch verschiedene Faktoren zu Entziindungsreaktionen
kommen. Diese werden wie folgt kategorisiert:
SIRS: Das ,,Systemic Inflammatory Response Syndrome‘ ist ein Symptomkomplex,
welcher durch das Auftreten von mindestens zwei der folgenden Kriterien
gekennzeichnet ist:

*Korpertemperatur < 36 °C oder > 38 °C

*Leukozyten < 4000/ mm?* oder > 12000/ mm?

* Atemfrequenz > 20 Atemziige/ min und einem paCO2 < 32 mmHg

*Herzfrequenz > 90 Schldge/ min [24]
In der nachfolgenden Abbildung nach Sinning et al. [25] zeigt die Studie die vier Kriterien
in der Hiufigkeit des Auftretens bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI.

u Ohne SIRS = SIRS

Prozent (%)

Korpertemperatur Herzfrequenz Atemfrequenz Leukozyten

Abbildung 1: Vergleich der Patienten mit SIRS/ohne SIRS

(mit SIRS: erfiillten mindestens zwei Kriterien in den ersten 48 Stunden, ohne SIRS: erfiillten maximal ein
Kriterium in den ersten 48 Stunden)
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Tachykardie und Tachypnoe sind Regulationsmechanismen des Korpers, um die
Vasodilatation und den damit verbundenen Volumenmangel zu kompensieren.
Diese systemische inflammatorische Abwehrreaktion des Korpers kann vielfdltige
Ursachen, wie zum Beispiel Operationen, Infektionen, Schock, Ischimie,
Verbrennungen, Infarkte, Medikamentenallergien oder andere Traumata, haben.
In der Kardiochirurgie kommt es durch mechanische Traumata, Ischidmiezeiten oder
Anwendung von Gerédtschaften wie der Herz-Lungen-Maschine [26] normalerweise zur
lokalen proinflammatorischen  Zytokinausschiittung  (Interleukine, Interferone,
Tumornekrosefaktoren, stimulierende Faktoren). Bei schweren Traumata oder einer
bakteriellen Infektion konnen iiberschieBenden Reaktionen des Korpers und somit eine
systemische Ausbreitung der proinflammatorisch wirkenden Zytokine auftreten.

Laut den neuen Definitionen fiir Sepsis und septischer Schock spielen die SIRS-Kriterien
in diesem Fall keine Rolle mehr. Diese fokussierten sich ausschlieBlich auf den Bereich
Inflammation. Aus diesem Grund wurden hédufig Patienten mit Infektion und
Organversagen ohne SIRS Kriterien im Bereich der schweren Sepsis nicht erfasst.
Wiahrend der "The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic

Shock” wurden die Definitionen fiir Sepsis und Septischer Schock iiberarbeitet.

Sepsis: Die Sepsis ist eine lebensbedrohliche Organdysfunktion, welche durch eine
Dysregulation des Korpers auf Infektionen verursacht wird. Hierbei wird die
Organdysfunktion anhand des Sequential Organ Failure Assessment Scores (SOFA-
Score) bestimmt. Ab einem SOFA- Score > 2 spricht man von einer Organdysfunktion

[27].
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Organsystem Punkte
0 1 2 3 4
Atmung >400 | <400 <300 <200 und <100 und
Pa0O2/FiO2 (mmHg) kiinstlicher kiinstliche
Beatmung Beatmung
Gerinnung >150 | <150 <100 <50 <20
Thrombozyten
(x 103/ ul)
Leber <1,2 1,2- 2,0-59 6,0- 11,9 >12
Bilirubin (mg/ dl) 1,9
Herzkreislauf MAP > | MAP | Dopamin < | Dopamin>5 | Dopamin >
(Dosierungen in pg/ 70 <70 5 oder oder 15 oder
kg/ min) mmHg | mmHg | Dobutamin | Adrenalin < | Adrenalin >
(beliebige 0,1 oder 0,1 oder
Dosis) Noradrenalin | Noradrenalin
<0,1 > 0,1
Zentrales 15 13- 14 10- 12 6-9 <6
Nervensystem
Glasgow Coma Scale
Niere <1,2 1,2- 2,0-3,4 3,5-4,9 >5
Kreatinin 1,9 (oder (oder
(mg/ dl) Urinmenge | Urinmenge
<500 ml/d) | <200 ml/d)

Tabelle 6: SOFA-Score [28]

Zur schnelleren Einschitzung, ob eine Sepsis vorliegt, vor allem in Notfallsituationen,
gibt es den sogenannten quick-SOFA-Score (QSOFA). Dieser beinhaltet drei Kriterien,
Atemfrequenz (> 22/ min), verdndertes Bewusstsein (GCS < 15) und den systolischen
Blutdruck (< 100 mmHg). Der qSOFA ist positiv, wenn mindestens zwei von drei

Kriterien zutreffen [27].

Septischer Schock: Ein Septischer Schock liegt vor, wenn der Patient die Kriterien fiir

eine Sepsis erfiillt und es zusitzlich erforderlich ist, Vasopressoren zu verabreichen um
einen mittleren arteriellen Druck > 65 mmHg aufrechtzuerhalten. Zusétzlich ist das
Serumlaktat > 2 mmol [27].

Nach transfemoraler oder transapikaler TAVI sind  postoperative systemische
Inflammationen moglich [26]. Zur laborchemischen Diagnosestellung und zur
Verlaufskontrolle werden Biomarker wie das C-reaktive Protein (CRP), Procalcitonin
(PCT) oder Interleukin 6 (IL-6) verwendet [25]. Auch die Leukozytenzahl gibt Auskunft
iiber entziindliche Prozesse im Korper. In einer Studie mit 40 Patienten wurden der CRP-
Spiegel und die Leukozytenzahl in Hinblick auf die verschiedenen Operationstechniken,-

transapikal, transfemoral und chirurgischer AKE- zu verschiedenen Zeitpunkten pra- und
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postoperativ verglichen. Transfemoral konnte ein signifikant geringerer Anstieg von CRP
und Leukozyten gemessen werden [26]. Die Spezifitit und Sensitivitit der
obengenannten Biomarker sind weniger als 90 %. Es empfiehlt sich, nicht nur einen
Marker zu einem bestimmten Zeitpunkt zu bestimmen, sondern mehrere Faktoren im
Verlauf und deren Korrelation Zu betrachten [29].
Es zeigt sich, dass Patienten mit einem postoperativen SIRS eine hohere 30-Tage- bzw.
Ein-Jahres-Mortalitdt aufweisen und aullerdem héufiger an akutem Nierenversagen
erkranken [25, 30]. Griinde fiir das Auftreten von SIRS sind hauptsidchlich die
verminderte intraoperative Organperfusion, das iatrogen verursachte Trauma, ein
abgeschwichtes Immunsystem und die Gabe von Erythrozytenkonzentraten [30].
Um ein SIRS frithzeitig zu diagnostizieren und den Therapieverlauf zu kontrollieren,

stehen verschiedene Biomarker zur Verfiigung.

1.8 Inflammatorische Biomarker

Biomarker sind wichtige Messgrof3en, um inflammatorische Prozesse zu diagnostizieren
und zu klassifizieren. Sie sind entscheidend bei der Unterscheidung von bakteriellen,
viralen oder durch Pilze hervorgerufenen Infektionen und sind in der Lage, systemische
Abldufe von lokalen Prozessen zu unterscheiden. Auflerdem koénnen Prognosen, der
Krankheitsverlauf und der Therapieerfolg evaluiert werden [29]. Dennoch reicht es nicht
aus, nur einen Biomarker zu einem Zeitpunkt zu bestimmen, sondern nur durch die
Messung von mehreren Messgroflen und deren Vergleich kann eine genaue Aussage
getroffen werden [29].

Es ist bekannt, dass das SIRS nach kardiochirurgischen Operationen auftritt und die
Intensitdt mit postoperativen Komplikationen korreliert [24, 25]. Durch bestimmte
Biomarker wie das CRP, PCT oder IL-6 kann die Diagnose besser gestellt, gesichert und
der Krankheitsverlauf evaluiert werden [24, 29]. Es hat sich gezeigt, dass die oben
genannten Mediatoren, verglichen pra- und postoperativ, prognostisch genutzt werden
konnen und somit das Risiko fiir Komplikationen erfasst werden kann. Folgende

Biomarker spielen laut aktuellen Erkenntnissen eine entscheidende Rolle:
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C-reaktives Protein (CRP): Das C-reaktive Protein wird in der Leber gebildet und erhielt

seinen Namen aufgrund der Bindungsfahigkeit an das C-Polysaccharid der Zellwand von
Streptococcus pneumoniae. Es besteht aus Aminosdure-Residuen, bei denen sich fiinf
Monomere aneinanderlagern. Die Bildung wird durch Zytokine, hauptséachlich durch IL-
6, stimuliert [31]. Das CRP bindet an Phosphocholin, unter anderem Bestandteil der
bakteriellen Zellwand, und leitet damit die Phagozytose ein. Es gehort zu den Akute-
Phase-Proteinen und ist ein typischer Marker fiir Entziindungen. Eine sichere
Unterscheidung zwischen bakterieller und viraler Genese ist nicht moglich. Es steigt bei
akuten Entziindungen bis zu 200-fach an [31]. Der Unterscheid zwischen dem CRP und
dem hs-CRP liegt lediglich im Messverfahren. Bei der Bestimmung des hs- CRP werden
aufgrund der Verwendung von Tests mit groBerer Empfindlichkeit bereits kleinere

Konzentrationen registriert [32].

Procalcitonin (PCT): Das Prohormon von Calcitonin wird normalerweise in den

C-Zellen der Schilddriise gebildet. Als Transkriptionsprodukt liegt das Pra-Procalcitonin
mit 141 Aminoséduren vor. Dieses wird durch Abspaltung zu PCT umgewandelt [31]. Im
Falle einer Infektion vermutet man, dass die Synthese des Hormons in neuroendokrinen
Zellen und Hepatozyten stattfindet. Die genauen pathophysiologischen Vorginge sind
noch nicht bekannt. Studien haben gezeigt, dass durch bakterielle Endotoxine der

Procalcitoninspiegel im Serum bereits nach drei bis sechs Stunden ansteigt [31].

Interleukin 6 (IL-6): Das Interleukin 6, ein proinflammatorisches Zytokin, bestehend aus
184 Aminosduren, wird von vielen verschiedenen Zellen, vor allem den Makrophagen,
produziert. Durch die Anwesenheit von Prostaglandin E2 verstérkt sich die Ausschiittung.
IL-6 stimuliert die Ausschiittung der Akute-Phase-Proteine und die Anlockung der
Lymphozyten [31]. Dies ist der Ubergang der angeborenen zur erlernten Immunantwort.
Durch den auslésenden Faktor kommt es zur Akute-Phase-Reaktion, ein Teil der
angeborenen Immunantwort. Zundchst werden durch die Schéddigung intrazelluldre
Mediatoren  freigesetzt und somit Monozyten aktiviert. Diese schiitten
proinflammatorische Zytokine, wie zum Beispiel IL-6, und Chemokine aus. Auflerdem
werden Prostaglandine E2 zur Vasodilatation und Erhdhung der Gefdpermeabilitét
produziert. Das ausgeschiittete 1L-6 regt die Bildung des CRPs in der Leber innerhalb
von 12-24 Stunden an und aktiviert somit die Akute-Phase-Reaktion. Durch Aktivierung

des Komplementsystems kommt es zur Opsonisierung. An die hyperinflammatorische
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Phase schlieBt sich die Immunparalyse an. Hier werden antiinflammatorische Zytokine
(IL-10, IL-13) ausgeschiittet [5].

Aufgrund einer kurzen Halbwertszeit der proinflammatorischen Zytokine korrelieren die
Spiegel zu Beginn mit der Infektion, fallen anschlieBend jedoch wieder ab, obwohl keine
Besserung der ablaufenden Entziindungsprozesse vorliegt. Somit ist IL-6 als
Verlaufsparameter nicht geeignet, zeigt aber friihzeitig das Vorliegen einer Entziindung.
Nicht nur die friihzeitige Aussage iiber eventuelle postoperative Komplikationen durch
Bestimmung von IL-6, sondern auch die kostengiinstigere Messung im Vergleich zu
anderen Biomarkern, ist ein Vorteil.

In einer Studie mit 65 Patienten mit Sepsis wurde IL-6 bei Aufnahme bestimmt. Hierbei
zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen septischen Patienten mit (IL-6: 365.84
+/- 27,65) und ohne Schock (IL-6: 142.41 +/- 28,36) in den ersten 48 Stunden [24].
Postoperativ steigt [L-6 sowohl bei Patienten mit als auch ohne SIRS nach TAVI an.
Beide erreichen ihr Maximum circa nach 24 Stunden. Jedoch liegt der Unterschied in der
Hohe des Spiegels [25].

Zur Differenzierung der entziindlichen Prozesse, sprich ob eine Infektion vorliegt oder
nicht [29], nutzt man heutzutage das Prohormon von Calcitonin PCT. Es wurden erhohte
Spiegel bei bakteriellen Infektionen gemessen. Der Pathomechanismus ist bisher jedoch
unbekannt. Das PCT steigt innerhalb der ersten drei bis sechs Stunden an und erreicht das
Maximum nach circa 48 Stunden [31]. Im Vergleich zum IL-6 steigt es zwar spiter an,
wurde aber nur bei Patienten mit SIRS gemessen [25]. Hierbei korreliert die Hohe des
Spiegels mit der Schwere der Infektion. Um den Verlauf der Infektion und den
Therapieerfolg zu erfassen, ist das CRP ein geeigneter Biomarker [29]. Das durch IL-6
aus der Leber freigesetzte Protein steigt nach 12-24 Stunden an und erreicht das
Maximum meist am dritten postoperativen Tag. Auch hier ist eine Spiegelzunahme
sowohl bei Patienten mit als auch ohne SIRS zu verzeichnen. Die Spiegelhdhe und der

Verlauf des CRP lassen nihere Riickschliisse ziehen [25].
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1.9 Ziel der Arbeit

Das Ziel der Arbeit besteht darin, postprozedurale inflammatorische Prozesse nach
transapikaler beziehungsweise transfemoraler TAVI mittels spezifischer Biomarker
frithzeitig zu registrieren. Die klinischen Parameter werden mit den wéhrend des
Klinikaufenthaltes erhobenen Kriterien fiir das "Systemic Inflammatory Response
Syndrome" verglichen.  Hierbei liegt das Augenmerk auf dem Vergleich der
unterschiedlichen Zugangswege.
Neben den Kriterien, ob ein SIRS vorliegt, sollen die Biomarker CRP, hs-CRP, PCT und
IL-6 gemessen werden. Durch zusétzliche Nachbeobachtung nach 30 Tagen und 12
Monaten hat die Studie das Ziel, den Zusammenhang von erhdhten inflammatorischen
Markern und postoperativen Komplikationen bzw. dem postoperativen Verlauf
aufzuzeigen.
Im Einzelnen wurden folgende Fragestellungen bearbeitet:
1. Gibt es einen zeitlichen Unterschied beim Anstieg der Biomarker zwischen
Patienten mit/ ohne postprozeduralem SIRS?
2. Gibt es einen zeitlichen Unterschied beim Anstieg der Biomarker zwischen den
verschiedenen Zugangswegen?
3. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Hohe der gemessenen Parameter und
der Mortalitét?
4. Gibt es einen Zusammenhang zwischen den prédoperativ erhobenen Scores und
dem postprozeduralen Verlauf?
5. Gibt es Ubereinstimmungen zwischen bereits erhobenen Studien und den hier

ermittelten Ergebnissen?
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2 Patienten und Methodik

2.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden 554 Patienten mit symptomatischer hochgradiger AS, welche sich
einer transfemoralen oder transapikalen TAVI unterzogen, prospektiv in die Studie
eingeschlossen. Einschlusskriterien waren, neben der Indikation zur TAVI, das
Vorhandensein einer schriftlichen Einwilligung durch den Patienten oder seinem
gesetzlichen Vertreter. Die Daten wurden im Zeitraum von September 2011 bis Januar
2014 in der Kerckhoff Klinik Bad Nauheim, Abteilung fiir Kardiologie/Kardiochirurgie,
erhoben. Eine Einverstdndniserkldrung aller Patienten zur Speicherung der Daten in
pseudonymisierter Form und zur Bestimmung der Biomarker wurde in Form eines
standardisierten Aufklarungsbogens eingeholt. Patienten wurden auf den Widerruf der
Einwilligungserkldrung hingewiesen und erhielten eine Kopie der Patienten- und
Einwilligungserklarung. Die Speicherung und weitere Verarbeitung der erhobenen Daten
erfolgten nach aktuellem Datenschutzgesetz. Auch ein entsprechendes Votum der
zustidndigen Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitit

GieBen (Folgevotum 99/13) liegt vor.

2.2 Untersuchungs- und Behandlungsablauf

Nach der Sicherung der Diagnose hochgradige AS mit Indikation zur operativen
Versorgung mit Hilfe minimalinvasiver Verfahren wurden die Patienten elektiv zur
stationdren Aufnahme einbestellt und durch priaoperative Untersuchungen auf die TAVI
vorbereitet. Zu Beginn wurden klinische Daten erhoben, eine Echokardiografie und
Blutentnahmen zur Routinediagnostik durchgefiihrt. Weitere Blutentnahmen folgten am
ersten, zweiten und dritten postoperativen Tag. Die abgenommenen Serum- und EDTA-
Blutproben wurden zentrifugiert, alliquotiert und bis zur weiteren Analyse der Biomarker
bei -80°C tiefgefroren. Ein 30-Tage-, Ein-Jahres- und Drei-Jahres- Follow up
komplettieren die Daten. Hierbei erfolgte nach 30 Tagen bzw. einem Jahr die personliche
Visite in der Herzklappenambulanz oder jeweils ein Telefonanruf mit Befragung der
Patienten, Angehorigen oder des Hausarztes. Der Drei-Jahres-Follow up wurde
ausschlieBlich durch telefonische Kontaktierung erhoben. Bei verstorbenen Patienten

wurde das Sterbedatum mit Todesursache festgehalten. Das zuvor geplante Follow up
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konnte fiir alle Patienten, mit dem festgelegten Zeitraum von drei Jahren, erhoben

werden.

2.3 Berechnung der Risikoscores

Zur Erfassung der Risikoscores, STS- Score, EuroSCORE und EuroSCORE II, wurden
die im Kapitel 1.6.3.1 beschriebenen Kriterien zundchst anamnestisch, laborchemisch

und diagnostisch erfasst.

Die Zusammensetzung des additiven EuroSCOREs wurde bereits im Kapitel 1.6.3.1
aufgezeigt und hier nicht nochmals niher erldutert.
Die Ermittlungen des logistischen EuroSCOREs, des EuroSCOREs 11 als auch des STS-
Scores erfolgen mittels Regressionsanalysen. Eine genaue Analyse der Formel fiir den
logistischen EuroSCORE, mit Beschreibung einzusetzender Variablen, wurde 2003
durch Nashef et al. [33] im European Heart Journal verdffentlicht. Es wird fiir den
logistischen EuroSCORE folgende Formel verwendet:
c(Bo D BX)

Mortalitatsrisiko =

14 Bt BX)]

Um die Berechnung im klinischen Alltag zu vereinfachen, gibt es die Moglichkeit die
Scores auf den entsprechenden Internetseiten, durch Eingabe der Kriterien, zu ermitteln.

Nachfolgend sind diese, mit Stand von August 2019, aufgefiihrt:
EuroSCORE: http://www.euroscore.org/calcold.html
EuroSCORE II: http://www.euroscore.org/calc.html

STS- Score: http://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/calculate
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2.4 Labordiagnostik

Das vendse Blut fiir die laborchemische Routinediagnostik wurde ein Tag préaprozedural
entnommen. Die Blutentnahme umfasste die Bestimmung des kleinen Blutbildes, der

Retentionsparameter fiir Niere und Leber und Elektrolyte.

2.4.1 C-reaktives Protein

CRP wurde im Serum mittels immunologischem Triibungstest (CRPL3, Roche/ Hitachi
cobas ¢ 311/ cobas ¢ 501/ 502, Roche Diagnostics GmbH Mannheim) bestimmt. Die
Erfassungsgrenze liegt bei 0,2 mg/L und entspricht dem 95. Perzentil. Die niedrigste
CRP- Konzentration, die mit einem Variationskoeffizienten < 20 % gemessen werden

kann, liegt bei 0,6 mg/L (5,7 mmol/L).

2.4.2 Hochsensitiv-gemessenes C-reaktives Protein

Das hs-CRP wurde im Serum mittels immunologischem Triibungstest (CRPL3, Roche/
Hitachi cobas ¢ 311/ cobas ¢ 501/ 502, Roche Diagnostics GmbH Mannheim) bestimmt.
Die untere Nachweisgrenze des Tests liegt bei 0,15 mg/L (1,43 nmol/L). Die niedrigste
hs-CRP-Konzentration, die mit einem Variationskoeffizienten < 10 % gemessen werden
kann, liegt bei 0,3 mg/L (2,96 nmol/L). Zur Abschitzung von kardiovaskuldren

Risikofaktoren wird die Beachtung folgender Einteilung empfohlen:

hs-CRP- Spiegel (mg/L) | hs-CRP- Spiegel (nmol/L) | Relatives Risiko
<10 <9,52 niedrig

1,0- 3,0 9,52- 28,6 durchschnittlich
>3.0 > 28,6 hoch

Tabelle 7: Risikoabschitzung kardiovaskulirer Erkrankungen

2.4.3 Procalcitonin

PCT wurde hochsensitiven Elektrochemilumineszenz

Immunoassays (PCT, Elecsys 2010, Modular Analytics E170, Roche Diagnostics GmbH

im Serum mittels eines

Mannheim) bestimmt. Die minimal messbare Konzentration liegt bei < 0,02 ng/ml mit
Referenzwerten bei gesunden Personen bis zu 0,046 ng/ml (95. Perzentile). Die maximale

messbare Konzentration liegt bei 100 ng/ml.

32



2.4.4 Interleukin 6

I[L-6 wurde im Serum mittels eines hochsensitiven Elektrochemilumineszenz
Immunoassays (IL-6, Elecsys 2010, Modular Analytics E170, Roche Diagnostics GmbH
Mannheim) bestimmt. Die minimal messbare Konzentration liegt bei circa 1,5 pg/ml mit
Referenzwerten bei gesunden Personen bis zu 7 pg/ml (95. Perzentile). Die maximale
messbare Konzentration liegt bei 5000 pg/ml oder verdiinnt bei 50000 pg/ml.

Laut Herstellerinformationen werden die Messwerte in folgende Kategorien eingeteilt:

Median Mittelwert Minimum Maximum
SIRS 62,1 150 <L5 2062
Sepsis 131 294 6,47 3122
Schwere Sepsis 346 1827 15,2 39121
Septischer Schock 659 8835 8,55 171257

Tabelle 8: IL-6 Einteilung der Messwerte in pg/ml

2.5 Statistische Analyse

Alle erhobenen Daten kontinuierlicher Variablen werden als Arithmetisches Mittel (M)
mit Standardabweichung (SD) oder als Median mit Interquartilsabstand (IQR)
angegeben. Die Angabe von kategorischen Variablen erfolgt als Anzahl und Prozentsatz
der Patienten. Abhdngige Stichproben werden mit dem Wilcoxon-Rangtest oder bei mehr
als zwei Messwiederholungen mit dem Friedman-Test auf Signifikanz hin untersucht.
Der Vergleich der Baseline-Charakteristika von TF- und TA-Gruppe sowie von SIRS und
kein stattgehabtes SIRS erfolgt fiir die kategorischen Variablen mit nominalem
Skalenniveau mittels des Chi-Quadrat Tests, fiir ordinalskalierte Daten mit dem U-Test
nach Mann und Whitney.

Die multivariate Cox Regressionsanalyse wurde genutzt um die Hazard Ratios zu
berechnen. Die univariate Cox Regressionsanalyse wurde mit Mortalitdt als Outcome
variables durchgefiihrt. Hierbei wurden folgende univariate Pradiktoren getestet: Alter,
Geschlecht, NYHA-, CCS-Klasse, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, KHK, LVEF,
Zugangsweg der TAVI, Vorhofflimmern, COPD, pAVK, STS-Score, EuroSCORE,
EuroSCORE 11, Komplikationen nach TAVI definiert nach VARC (Valve Academic
Research Consortium). Im Jahr 2011 erfolgte durch das Valve Academic Research

Consortium die Festlegung von standardisierten Endpunkt-Definitionen zur besseren
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Vergleichbarkeit von klinischen Studien bei TAVI- Prozeduren. Die internationale
Arbeitsgemeinschaft ~ VARC setzt sich aus Forschungsorganisationen,
Fachgesellschaften, unabhingigen Experten (zum Beispiel Chirurgen, Kardiologen,
Neurologen), Vertretern der Prothesenhersteller sowie Vertretern der amerikanischen
Arzneimittel-Zulassungsbehorde (Food and Drug Administration, FDA) zusammen. Eine
Uberarbeitung der Kriterien erfolgte bereits im Folgejahr, hier wurde ein VARC-II-
Konsensus abgeleitet, in dem hauptsichlich die Definitionen der einzelnen Kriterien an
die bisherigen klinischen Erfahrungen angepasst wurden Die VARC II- Kriterien setzen
sich aus folgenden Endpunkten zusammen: Mortalitdit, Myokardinfarkt, Stroke,
Blutungskomplikationen, Akutes Nierenversagen, Gefalkomplikationen,
Erregungsleitungsstorungen und Arrhythmien, Prothesenfunktion, Lebensqualitdt und
sonstige TAVI-spezifische Komplikationen (beispielsweise Perikardtamponade,
Klappenthrombose, Septumperforation, notfallméBige Anlage eines Bypasses,

intraprozedurale Konversion zur offenen Chirurgie...) [34].

In dieser Arbeit wurden zusdtzlich folgende Biomarker als univariate Préadiktoren
getestet: CRP, hs-CRP, IL-6, PCT bei Aufnahme und im Verlauf nach TAVI. Univariate
Pradiktoren mit einem p-Wert < 0,10 wurden in die multivariate Cox Regressionsanalyse

eingebracht.

Fiir die Uberlebenszeitanalyse wurde die Kaplan-Meier-Kurve benutzt und Unterschiede
vom Log-Rank-Test abgeschitzt.

Ein zweiseitiger p-Wert < 0,05 gilt fiir alle Tests als statistisch signifikant. Als Software
aller statistischen Tests dienten Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

Version 22.0.
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3 Ergebnisse

3.1 Baseline Charakteristika

Insgesamt wurden 554 Patienten in die vorliegende Untersuchung eingeschlossen. Bei
305 Patienten wurde der transfemorale und bei 249 Patienten der transapikale
Zugangsweg gewihlt. Von den 305 transfemoralen TAVIs kam es bei 193 Patienten und
bei den 249 transapikalen TAVIs bei 175 Patienten nach der gegenwértigen Definition zu
einem SIRS. Die Baseline-Charakteristika sind in den nachfolgenden Tabellen

zusammengefasst.

3.1.1 Patienten ohne SIRS

Postoperativ entwickelten 33,6 % der Patienten kein SIRS. Das durchschnittliche Alter
lag bei 82,6 + 5,4 Jahren. Bei den kardiovaskuldren Risikofaktoren waren die arterielle
Hypertonie mit 97,3 % und die Hyperlipiddmie mit 41,4 % am héufigsten vertreten. An
dritter Stelle prasentierte sich der Diabetes mellitus bei 28 % der Patienten.
Anamnestisch zeigten sich in der Vorgeschichte 58,1 % der Patienten mit einer bekannten
koronaren Herzkrankheit und 37,1 % mit einer Rhythmusstérung in Form von
Vorhofflimmern. Bereits 14 % der Patienten hatten einen stattgehabten Myokardinfarkt
und 12,4 % einen Schlaganfall in der Vorgeschichte. Eine PCI hatten 34,4 % und eine
Bypassoperation 14 %. Bereits 18,3 % der Patienten stellten sich mit einem
Herzschrittmacher und 19,9 % mit einer malignen Erkrankung in der Vorgeschichte vor.
Die mittlere linksventrikuldre Ejektionsfraktion lag bei 60 % und der mittlere
Druckgradient {iber der Aortenklappe bei 45 mmHg. Die Berechnungen der Risikoscores
ergaben im Mittel fiir den EuroSCORE 23,1, fiir den EuroSCORE 1II 5,7 und den STS-
Score 5,8.
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3.1.2 Patienten mit SIRS

Bei 368 Patienten kam es postoperativ zur Auspriagung eines SIRS. Das durchschnittliche
Alter lag bei 82,3 £ 5,7 Jahren und damit gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Patienten mit oder ohne SIRS. Die Ermittlung der kardiovaskuldren
Risikofaktoren zeigte, dass die arterielle Hypertonie mit 95,7 % am héufigsten vertreten
war. An zweiter Stelle fand sich mit 46,2 % die Hyperlipiddmie, gefolgt vom Diabetes
mellitus mit 36,7 %.

Beziiglich der Vorgeschichte lieBen sich in der Anamnese bei 65,5 % der SIRS Patienten
eine koronare Herzkrankheit und bei 38 % eine Herzrhythmusstérung in Form von einer
absoluten Arrhythmie eruieren. In der Vergangenheit erlitten 20,7 % der Patienten einen
Myokardinfarkt und 17,1 % einen Schlaganfall. AuBerdem unterzogen sich bereits
41,8 % der Patienten einer PCI und 23,6 % einer CABG-Operation.
Bereits 11,4 % der Patienten hatten einen Herzschrittmacher oder es lief3 sich eine
maligne Erkrankung in der Vorgeschichte eruieren. Die mittlere linksventrikulédre
Ejektionsfraktion lag bei 60 % und der mittlere Druckgradient {iber der Aortenklappe bei
42 mmHg. Die Erhebung der Risikoscores zeigte einen signifikant hoheren EuroSCORE
IT und STS-Score bei Patienten mit postoperativem SIRS (EuroSCORE II 7,4 vs. 5,7;
p= 0,001 und STS-Score 7,4 vs. 5,8; p= < 0,001). Auch beim EuroSCORE zeigten sich
Unterschiede in den beiden Gruppen (25,5 vs. 23,1; p= 0,03).

Beim Vergleich beider Patientengruppen, SIRS und kein SIRS, zeigen sich signifikante
Unterschiede im Bereich von Vorerkrankungen und Operationen in Bezug auf maligne
Erkrankungen, bereits bestehender Herzschrittmacher und Zustand nach einer CABG-
Operation.  Die  Kriterien  maligne  Erkrankungen und  Stand  nach
Herzschrittmacherimplantation fanden sich in der Gruppe ohne postoperativem SIRS
hdufiger, wohingegen die CABG-Operation signifikant hdufiger in der SIRS-Gruppe
auftrat. Bei den kardiovaskuldren Risikofaktoren, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus
und Hyperlipidédmie stellte sich ausschlieBlich bei letzterem ein grenzwertig signifikanter

Unterschied heraus (p= 0,05).
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Variable SIRS Kein SIRS | p-value
n =368 n =186
Alter in Jahren, mean (SD) 82,3 (5,7) 82,6 (5.,4) 0,45
Weiblich, n (%) 191 (51,9) 86 (46,2) 0,72
Kardiovaskulire Risikofaktoren, n (%)
Arterielle Hypertonie 352 (95,7) 181(97,3) | 0,46
Diabetes mellitus 135 (36,7) 52 (28,0) 0,12
Hyperlipidédmie 170 (46,2) 77 (41,4) 0,045
Vorerkrankungen, n (%)
COPD 76 (20,7) 37 (19,9) 0,8
Koronare Herzkrankheit 241 (65,5) 108 (58,1) | 0,13
Vorhofflimmern 140 (38) 69 (37,1) 0,92
Z.n. Myokardinfarkt 76 (20,7) 26 (14,0) 0,054
Z.n. Schlaganfall 63 (17,1) 23 (12,4) 0,34
Bestehende maligne Erkrankung 8(2,2) 6 (3,2) 0,57
Z.n. maligner Erkrankung 42 (11,4) 37 (19,9) 0,005
Behandlungen, n (%)
Z.n. PCI 154 (41,8) 64 (34,4) 0,42
Z.n. CABG-Operation 87 (23,6) 26 (14,0) 0,01
Z.n. Herzschrittmacher 42 (11,4) 34 (18,3) 0,036
Z.n. Aortenklappenersatz 10 (2,7) 52,7) >0,99
Echokardiografie, mean (SD)
LVEF (%) 60 (45- 62) 60 (50- 65) | 0,13
Mittlerer Druckgradient (mmHG) 42 (31- 51) 45 (37-56) | 0,04
Risikoscores, mean (SD)
ES 25,5 (12,6) 23,1 (10,5) | 0,03
ESTI 7,4 (5,9) 5,7 (4,3) 0,001
STS 7,4 (5,1) 5,8 (3,7) <0,001

Tabelle 9: Baseline Charakteristika SIRS/ Kein SIRS
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3.1.3 Patienten mit einem transfemoralen Zugangsweg

Bei 305 Patienten wurde der Zugangsweg iiber die A. femoralis gewéhlt. Hierbei waren
57 % vom weiblichen Geschlecht und das durchschnittliche Alter lag bei 82,6 +£ 5,4
Jahren. Es zeigten sich die kardiovaskuldren Risikofaktoren, arterielle Hypertonie mit
95,1 %, die Hyperlipiddmie mit 41,3 % und der Diabetes mellitus mit 31,5 %.
Begleiterkrankungen wie koronare Herzkrankheit mit 57,4 % und Vorhofflimmern mit
38,7 % konnten eruiert werden. In der Vorgeschichte erlitten bereits 14,1 % einen
Herzinfarkt und 15,4 % einen Schlaganfall. Auerdem wurden bei 34,1 % eine PCI und
bei 15,4 % eine CABG- Operation durchgefiihrt. Bei der Risikoeinschitzung mittels des
EuroSCORE, des EuroSCOREs II und des STS-Score klassifizierten wir bei den

Patienten mit transfemoralen Zugang Werte von 23,5, 6,1 und 6,4.

3.1.4 Patienten mit einem transapikalen Zugangsweg

Bei 249 Patienten wurde die Aortenklappe transapikal implantiert. Hierbei waren 53 %
weiblich und das durchschnittliche Alter lag bei 82,2 + 5,9 Jahren. Es zeigten sich die
kardiovaskuldren Risikofaktoren, arterielle Hypertonie mit 97,6 %, Hyperlipidimie mit
48,6 % und der Diabetes mellitus mit 36,5 %. Beziiglich der Vorgeschichte lielen sich in
der Anamnese bei 69,9 % der Patienten eine koronare Herzkrankheit und bei 36,5 % eine
Herzrhythmusstorung, in Form von einer absoluten Arrhythmie, feststellen. In der
Vergangenheit erlitten 23,7 % der Patienten einen Myokardinfarkt und 15,7 % einen
Schlaganfall. Aulerdem unterzogen sich bereits 45,8 % der Patienten einer PCI und 26,5
% einer CABG-Operation. Bei der praoperativen Erhebung der Risikoscores zeigten sich
ein signifikant hoherer EuroSCORE II und STS-Score bei Patienten mit einem
transapikalen Zugangsweg (EuroSCORE 11 7,7 vs. 6,1/ p= 0,007 und STS-Score 7,6 vs.
6,4/ p= 0,003). Der EuroSCORE weist ebenfalls eine Signifikanz auf (23,5 vs. 26,1/ p=
0,022).

Beim Vergleich der anamnestischen Kriterien bei beiden Zugangswegen zeigen sich
signifikante Unterschiede bei kardiovaskuldren Vorerkrankungen und Operationen.
Patienten mit transapikaler Implantation erlitten mit 23,7 %, in der Vorgeschichte
hdufiger einen Myokardinfarkt und der Anteil mit stattgehabter PCI oder CABG-
Operation in der Anamnese war signifikant hdher. Bei Betrachtung der kardiovaskuldren
Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie) ergab sich kein

Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
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Variablen TF-AKI TA-AKI p-
n =305 n =249 value
Alter in Jahren, mean (SD) 82,6 (5,4) 82,2 (5,9) 0,59
Weiblich, n (%) 174 (57) 132 (53) 0,017
Kardiovaskulire Risikofaktoren, n (%)
Arterielle Hypertonie 290 (95,1) 243 (97,6) 0,18
Diabetes mellitus 96 (31,5) 91 (36,5) 0,24
Hyperlipidédmie 126 (41,3) 121 (48,6) 0,1
Vorerkrankungen, n (%)
COPD 62 (20,3) 51 (20,5) >0,99
Koronare Gefaflerkrankung 175 (57,4) 174 (69,9) 0,002
Absolute Arrhythmie 118 (38,7) 91 (36,5) 0,6
Z. n. Myokardinfarct 43 (14,1) 59 (23,7) 0,003
Z. n. Schlaganfall 47 (15,4) 39 (15,7) 0,91
Bestehende maligne Erkrankung 10 (3,3) 4 (1,6) 0,14
Z. n. maligner Erkrankung 47 (15,4) 32 (12,9) 0,16
Behandlungen, n (%)
Z.n. PCI 104 (34,1) 114 (45,8) 0,005
Z.n. CABG 47 (15,4) 66 (26,5) 0,002
Z. n. Herzschrittmacher 42 (13,8) 34 (13,7) > 0,99
Z. n. Aortenklappenersatz 9(3,0) 6(2,4) 0,79
Echokardiografie, mean (SD)
LVEF (%) 60 (45-65) 60 (49-60) 0,59
Mittlerer Druckgradient (mmHg) 43 (32-53) 43 (35-53) 0,76
Risikoscores, mean (SD)
ES 23,5 (10,9) 26,1 (13,2) 0,022
ESTI 6,1 (4,4) 7,7 (6,3) 0,007
STS 6,4 (4,2) 7,6 (5,3) 0,003

Tabelle 10: Baseline Charakteristika TF-AKI/ TA-AKI




3.2 Praprozedurale Labormessungen

Die Ergebnisse des Labors bei Aufnahme sind in den nachfolgenden Tabellen
veranschaulicht. Patienten mit postoperativem SIRS sowohl nach transapikalem als auch
nach transfemoralen Zugangsweg, zeigten, im Vergleich zu den Patienten ohne SIRS,
bereits vor der Prozedur eine signifikant hohere mediane Konzentration des CRP und
PCT. Jedoch lagen in beiden Gruppen die gemessenen Werte im physiologischen
Normbereich. Ein Unterschied zwischen den beiden Zugangswegen bestand nicht. Die

Werte fur hs-CRP und IL-6 konnten keine Unterschiede zwischen Patienten mit oder ohne

SIRS, unabhingig des Zugangsweges, aufzeigen.

SIRS Kein SIRS p- value

n =368 n=186

Biomarker

median/ IQR

CRP (mg/L) 0,4 (0,2- 1,2) 0,2 (0,1- 0,5) <0,0001

hs-CRP (mg/L) 3,3(1,5-7,5) 3,2 (1,4-6,3) 0,34

PCT (ng/ml) 0,05 (0,0,4- 0,07) 0,04 (0,03- 0,06) 0,019

IL- 6 (pg/ml) 6,3 (3,9-10,6) 6,0 (3,8-13,1) 0,8

Tabelle 11: Labormessungen Baseline SIRS/ Kein SIRS

TF-AKI TA-AKI p- value
n =305 n =249

Biomarker

median/ IQR

CRP (mg/L) 0,3 (0,1- 0,9) 0,3 (0,2- 0,9) 0,6

hs-CRP (mg/L) 3,0 (1,4- 6,8) 3,5(1,8-7,5) 0,16

PCT (ng/ml) 0,04 (0,03- 0,07) 0,05 (0,04- 0,07) 0,072

IL- 6 (pg/ml) 6,2 (3,7- 10,6) 6,0 (3,9-11,4) 0,75

Tabelle 12: Labormessungen Baseline TA-AKI/ TF-AKI
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3.3 Postprozeduraler Verlauf

3.3.1 Patienten ohne SIRS

Patienten ohne SIRS erhielten zu 59,1 % eine selbstexpandierende und zu 40,9 % eine
ballonexpandierende Klappenprothese. Bei den Patienten ohne SIRS implantierte man
bei 18,3 % der Patienten einen Herzschrittmacher aufgrund postprozeduraler bradykarder
Rhythmusstérungen. An weiteren Komplikationen entwickelten 16,7 % ein akutes
Nierenversagen und bei 12,8 % kam es zu Blutungen, hauptsdchlich im Bereich des
Zugangsweges. Vaskuldre Komplikationen traten bei 10,7 % der Patienten auf und 3,2 %
erlitten einen Schlaganfall. Nur bei einem Patienten (0,5 %) bestand die Indikation zum
Wechsel auf eine Operation am offenen Herzen. Wéhrend des gesamten
Klinikaufenthaltes starben neun Patienten (4,8 %), die 30-Tage-Mortalitét betrug 5,4 %,
die Ein-Jahres-Mortalitdt 12,9 % und die Drei-Jahres-Mortalitét 16,7 %.

3.3.2 Patienten mit SIRS

Patienten ohne SIRS erhielten zu 56,5 % eine selbstexpandierende und zu 43,5 % eine
ballonexpandierende Klappenprothese. Im Verlauf kam es bei 80 (21,7 %) SIRS-
Patienten zum akuten Nierenversagen und bei 58 (15,8 %) Patienten zu periprozeduralen
Blutungen. Einen Herzschrittmacher erhielten 12,8 % und bei 11,7 % kam es zu
zusétzlichen vaskuldren Komplikationen. Bei 5,2 % der Patienten ereignete sich im
Verlauf ein Schlaganfall. Bei neun (2,4 %) Patienten musste man intraoperativ von der
minimalinvasiven Technik auf eine Operation am offenen Herzen umsteigen.

Die Mortalitdt wahrend der Hospitalisation betrug 7,3 % und im weiteren zeitlichen
Verlauf betrug die 30-Tage-Mortalitdt 9,5 %, die Ein-Jahres-Mortalitdt 23,6 % und nach
drei Jahren lag die Mortalitét bei 29,9 %.

In Bezug auf die periprozeduralen Komplikationen zeigten sich in beiden Gruppen keine
signifikanten Unterschiede. Lediglich die Rangfolge der Haufigkeiten der auftretenden
Ereignisse stellte sich verschieden dar. Bei Patienten mit postoperativ manifestem SIRS
kam es am hiufigsten zum akuten Nierenversagen, gefolgt von Blutungen und der
Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation. Bei Patienten ohne SIRS stand hingegen
die Schrittmacheranlage an erster Stelle, gefolgt von akutem Nierenversagen und
Blutungen.

Insgesamt zeigte sich, dass Patienten mit selbstexpandierender Klappenprothese ein

1,8-fach hoheres Risiko fiir eine peri- oder postprozedurale Schrittmacherimplantation

41



aufweisen (Schrittmacher nach selbstexpandierender Klappenprothese: 17,5 %,
Schrittmacher nach ballonexpandierender Klappenprothese: 10,6 %). Die unten

aufgefithrten Tabellen 14 und 15 zeigen, dass der selbstexpandierende
Klappenprothesentyp Corvalve® am héufigsten zur Schrittmacherimplantation fiihrt,
gefolgt von Accurate® und Portico®.

Bei den ballonexpandierenden Klappenprothesen kam es bei der Implantation einer
Sapien S3 1im Vergleich zur Sapien XT héaufiger zur Komplikation einer

Schrittmacherimplantation.

Die Ein-Jahres-Mortalitit ist bei SIRS-Patienten signifikant hoher, jedoch ergaben sich
in beiden Gruppen keine deutlichen Unterschiede in Bezug auf die Mortalitdt wéhrend

des Krankenhausaufenthaltes, der ersten 30 Tage und der folgenden drei Jahre.

Variablen SIRS Kein SIRS | p-value
n =368 n =186
Periprozedurale Komplikationen, n (%)
VARCII 172 (46,7) 81 (43,5) 0,53
Umstellung auf offene Herzoperation 92,4 1 (0,5) 0,18
Herzschrittmacherimplantation 47 (12,8) 34 (18,3) 0,33
Schlaganfall 19 (5,2) 6 (3,2) 0,58
Akutes Nierenversagen 80 (21,7) 31(16,7) 0,35
Vorhofflimmern 24 (6,5) 6 (3,2) 0,12
Vaskulidre Komplikationen 43 (11,7) 20 (10,7) 0,72
Blutungen 58 (15,8) 24 (12,8) 0,12
Tabelle 13: Charakteristika im Verlauf SIRS/ Kein SIRS
Selbstexpandierende | Corvalve Symetics Portico Sonstige
Klappenprothesen n=128 n =146 n =234 n==6
Schrittmacher, n (%) | 30 (23,4) 17 (11,6) 6 (17,6) 0

Tabelle 14: Selbstexpandierende Klappenprothesen
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Ballonexpandierende Sapien XT Sapien S3
Klappenprothesen n=170 n =606
Schrittmacher, n (%) 12 (7,1) 13 (19,7)

Tabelle 15: Ballonexpandierende Klappenprothesen

3.3.3 Patienten mit einem transfemoralen Zugangsweg

Bei Patienten mit transfemoraler TAVI wurden 205 (67,3 %) selbstexpandierende und
100 (32,8 %) ballonexpandierende Klappenprothesen verwendet. Es zeigten sich
Komplikationen wie SIRS (63,3 %), Blutungen (17,3 %), vaskuldre Komplikationen (17
%) und ein akutes Nierenversagen (11,1 %). Wobei von den 193 (52,4 %) Patienten mit
SIRS 67,4 % eine selbstexpandierende und 32,6 % eine ballonexpandierende Klappe
erhalten haben. In der transfemoralen Gruppe erhielten 58 (19 %) Patienten
periprozedural einen Schrittmacher und acht Patienten (2,6 %) zeigten

elektrokardiografisch ein neu aufgetretenes Vorhofflimmern.
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3.3.4 Patienten mit einem transapikalen Zugangsweg

Bei Patienten mit transapikaler TAVI wurden 113 (45,4 %) selbstexpandierende und 136
(54,6 %) ballonexpandierende Klappenprothesen verwendet. Insgesamt zeigten sich bei
Patienten mit

entwickelten 70,3 % ein SIRS und 30,9 % ein akutes Nierenversagen. Wobei 208 (56,5

einem transapikalen Zugangsweg hiufiger Komplikationen. Es

%) Patienten mit SIRS eine selbstexpandierende und 160 (43,5 %) Patienten eine
ballonexpandierende Klappe erhalten haben. Auch hier traten bei 11,6 % der Patienten
Blutungen und bei 1,6 % vaskulidre Komplikationen auf. Periprozedural zeigte sich bei
22 Patienten (8,8 %) im Echokardiogramm ein neu aufgetretenes Vorhofflimmern und 23
Patienten (9,2 %) erhielten intra- oder postoperativ einen Schrittmacher. Insgesamt
zeigten beide Patientengruppen als haufigste Komplikationen das Auftreten eines SIRS.
Bei TF-AKI platzierte sich an zweiter Stelle die Notwendigkeit einer
Schrittmacherimplantation, gefolgt von Blutungen und vaskuldren Komplikationen. Bei
der TA-AKI hingegen présentierten sich nach dem SIRS ein akutes Nierenversagen,
Blutungen und die Schrittmacheranlage. Wie zu erwarten, traten hierbei signifikant

weniger vaskuldre Komplikationen im Vergleich zum transfemoralen Zugangsweg auf.

Variablen TF-AKI TA-AKI p-value
n =305 n =249
Periprozedurale Komplikationen, n (%)
VARC II 151 (49,5) | 102 (41,0) 0,046
Umstellung auf offene Herzoperation 6(2) 4(1,6) 0,76
Herzschrittmacherimplantation 58 (19) 23 (9,2) 0,001
Schlaganfall 16 (5,2) 9(3,6) 0,43
SIRS 193 (63,3) | 175 (70,3) 0,07
Akutes Nierenversagen 34 (11,1) | 77 (30,9) <0,0001
Vorhofflimmern 8(2,6) 22 (8.,8) 0,002
Vaskuldre Komplikationen 52 (17) 4(1,6) <0,0001
Blutungen 53(17,3) |29(11,6) 0,15

Tabelle 16: Charakteristika im Verlauf TA-AKI/ TF-AKI
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3.4 Follow- up

3.4.1 Patienten ohne SIRS

In der Gruppe der Patienten ohne SIRS starben wihrend des gesamten Klinikaufenthaltes
neun (4,8 %) Patienten, die 30-Tage-Mortalitdt betrug 5,4 %, die Ein-Jahres-Mortalitdt
12,9 %. Die Drei-Jahres-Mortalitit lag bei 16,7 %. Dies entspricht 31 von 186 Patienten.

3.4.2 Patienten mit SIRS

Unter den Patienten mit periprozeduralem SIRS betrug die Mortalitit wéihrend der
Hospitalisation 7,3 %. Dies entspricht 27 von 368 Patienten. Im weiteren zeitlichen
Verlauf betrug die 30-Tage-Mortalitét 9,5 % und die Ein-Jahres-Mortalitdt 23,6 %. Nach
drei Jahren lag die Mortalitit bei 29,9 %, somit verstarben 110 von 368 Patienten.

Variablen SIRS Kein SIRS p-value
n =368 n =186

Outcome, n (%)

Mortalitit wahrend Hospitalisation | 27 (7,3) 9(4,8) 0,15
30-Tage-Mortalitét 35(9,5) 10 (5,4) 0,19
Ein-Jahres-Mortalitét 87 (23,6) 24 (12,9) 0,026
Drei-Jahres-Mortalitit 110 (29,9) 31 (16,7) 0,05

Tabelle 17: Outcome SIRS/ Kein SIRS

Die Ein-Jahres-Mortalitit ist bei SIRS-Patienten signifikant hoher, jedoch ergaben sich
in beiden Gruppen keine deutlichen Unterschiede in Bezug auf die Mortalitit wihrend

des Krankenhausaufenthaltes, der ersten 30 Tage und der folgenden drei Jahre.
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In der folgenden Abbildung ist die Uberlebenszeitanalyse der SIRS- und Kein SIRS-
Patienten mittels der Kaplan-Meier Kurve dargestellt.
Hier erkennt man, dass die Kurven innerhalb des ersten Jahres zunichst auseinandergehen

und anschlielend parallel verlaufen.
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Abbildung 2: Uberlebenszeitanalyse bei Patienten mit SIRS/Kein SIRS
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3.4.3 Patienten mit einem transfemoralen Zugangsweg

In der Patientengruppe mit einem transfemoralen Zugangsweg verstarben 5,9 % wihrend
der Hospitalisation. Die 30-Tage-Mortalitdt betrug 6,6 %, die Ein-Jahres- und Drei-
Jahres-Mortalitdt je 17,7 % und 21,3 %.

3.4.4 Patienten mit einem transapikalen Zugangsweg

Unter den Patienten mit einem transapikal implantierten Aortenklappenersatz verstarben
bereits 7,2 % wiahrend der Hospitalisation. Dies entspricht einer Anzahl von 18 Patienten.
Die 30-Tage-Mortalitét betrug 10 %. Nach einem Jahr sind 57 von 249 und nach drei
Jahren 74 von 249 Patienten verstorben. Dies entspricht 22,9 % bzw. 29,7 %.

Variablen TF-AKI TA-AKI p-value
n =305 n =249

Outcome, n (%)

Mortalitit wihrend Hospitalisation 18 (5,9) 18 (7,2) 0,61
30-Tage-Mortalitét 20 (6,6) 25 (10) 0,16
Ein-Jahres-Mortalitét 54 (17,7) | 57 (22,9) 0,13
Ein-Jahres-Mortalitit 65 (21,3) | 74 (29,7) 0,78

Tabelle 18: Outcome TF- AKI und TA- AKI
In beiden Gruppen gab es weder bei der Mortalitdt wihrend der Hospitalisation, noch bei

der 30- Tage-, Ein- Jahres- und Drei- Jahres- Mortalitdt signifikante Unterschiede bzgl.

des Outcomes.
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3.5 Labormessungen: Verlauf der Biomarker

3.5.1 Patienten mit und ohne SIRS

In Tabelle 19 sind die Laborergebnisse im weiteren Verlauf zusammengefasst.
Die laborchemischen signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen
Zugangswegen spiegelten sich beim Vergleich der Gruppen SIRS/ Kein SIRS lediglich
beim PCT am ersten, zweiten und dritten postoperativen Tag wider. Hier zeigten sich bei
Patienten mit SIRS hohere Werte. Das PCT am ersten Tag nach TAVI befand sich bei
0,12 (IQR 0,06-0,29) ng/ml, am zweiten Tag bei 0,16 (IQR 0,08-0,47) ng/ml und am
dritten Tag bei 0,15 (IQR 0,08-0,46) ng/ml. Hingegen hatten Patienten ohne SIRS am
ersten postoperativen Tag ein PCT von 0,07 (IQR 0,05-0,15) ng/ml, am zweiten Tag 0,1
(IQR 0,06- 0,22) ng/ml und am dritten Tag ebenfalls 0,1 (IQR 0,06-0,22) ng/ml. An allen
drei Messtagen waren die PCT-Werte hochsignifikant unterschiedlich zwischen beiden

Gruppen. Die anderen Biomarker unterschieden sich bei den Verlaufskontrollen nur

unwesentlich.

SIRS Kein SIRS p- value

n =368 n =186
Biomarker (median/ IQR)
CRP 1d (mg/L) 2,2(1,1-4,3) 1,8 (0,8- 3,6) 0,1
CRP 2d (mg/L) 6,2 (3,3-13,4) 5,3 (2,8-8,9) 0,06
CRP 3d (mg/L) 3,3(1,5-6,9) 2,9 (1,5-5,9) 0,49
hs-CRP 1d (mg/L) 4,1 (19,2- 89,6) 45,8 (16,9- 82,7) 0,37
hs-CRP 2d (mg/L) 95,6 (51,5-179,7) | 86,3 (46,0- 163,5) | 0,25
hs-CRP 3d (mg/L) 113,3 (57,6- 187,1) | 102,4 (48,6- 179,9) | 0,36
PCT 1d (ng/ml) 0,12 (0,06- 0,29) 0,07 (0,05- 015) <0,0001
PCT 2d (ng/ml) 0,16 (0,08-0,47) 0,1 (0,06- 0,22) 0,001
PCT 3d (ng/ml) 0,15 (0,08- 0,46) 0,1 (0,06- 0,22) <0,0001
IL-6 1d (pg/ml) 71,4 (41,8-149,9) | 70,2 (41,4- 139,9) | 0,83
IL-6 2d (pg/ml) 63,7 (32,5-135,0) | 65,3 (33,8-123,4) | 0,87
IL-6 3d (pg/ml) 44,9 (26,4- 78,0) 45,0 (23,6- 71,3) 0,55

Tabelle 19: Labormessungen im Verlauf SIRS/ Kein SIRS
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3.5.2 Patienten mit einem transfemoralen und transapikalen
Zugangsweg

Die Ergebnisse des Labors im weiteren Verlauf mit Abnahmezeitpunkten am ersten,
zweiten und dritten postoperativen Tag sind in der Tabelle 20 zusammengefasst. Bei
Betrachtung der Werte beim transapikalen Zugangsweg erkennt man sowohl beim CRP,
hs-CRP, PCT und IL-6 eine signifikante Erhohung im Vergleich zu Patienten mit einem
transfemoralen Zugangsweg an allen drei Messtagen. Die mediane IL-6-Konzentration
erreichte ihr Maximum am ersten postoperativen Tag. Anschliefend ist ein
kontinuierlicher Riickgang des Wertes zu verzeichnen. Die maximale mediane CRP- und
hs-CRP-Konzentration wird hingegen erst am zweiten Tag erreicht. Die mediane PCT-
Konzentration ist an Tag drei bei ihrem Maximum. Die gemessenen Werte mittels der
verschiedenen Tests liegen alle oberhalb des vom Hersteller angegebenen
physiologischen Normwertes.

In der Gruppe der Patienten mit einem transfemoralen Zugangsweg erreicht das CRP
ebenfalls am zweiten postoperativen Tag sein Maximum, das hs-CRP hingegen erst am
dritten postoperativen Tag. Das PCT erreicht auch in dieser Gruppe in den Messungen an
Tag drei den hochsten Wert. Beim IL-6 lag das Maximum ebenfalls an Tag eins.

Anschlielend erfolgte auch hier eine kontinuierliche Abnahme dieses Biomarkers.

TF- AKI TA- AKI p- value

n =305 n =249
Biomarker (median/ IQR)
CRP 1d (mg/L) 1,5 (0,9- 2,8) 4,1 (2,2- 6,39) <0,0001
CRP 2d (mg/L) 4,6 (2,5-7,8) 15,0 (10,3- 22,3) <0,0001
CRP 3d (mg/L) 2,8 (1,3-4,6) 6,7 (3,9- 12,5) <0,0001
hs-CRP 1d (mg/L) 28,4 (13,2-56,2) | 83,9 (47,9-112,4) <0,0001
hs-CRP 2d (mg/L) 56,0 (38,6- 6,2) 186,1 (113,9-252,0) | <0,0001
hs-CRP 3d (mg/L) 61,6 (37,5-110,9) | 184,2 (142,1- 233,0) | <0,0001
PCT 1d (ng/ml) 0,06 (0,05-0,13) | 0,18 (0,09- 0,45) <0,0001
PCT 2d (ng/ml) 0,08 (0,06- 0,15) | 0,32 (0,15-0,78) <0,0001
PCT 3d (ng/ml) 0,08 (0,06- 0,14) | 0,35 (0,14-0,6) <0,0001
IL-6 1d (pg/ml) 50,9 (31,4-76,1) | 142,2 (76- 251,5) <0,0001
IL-6 2d (pg/ml) 36,3 (25,0-64,7) | 127,2(77,1- 188,0) | <0,0001
IL-6 3d (pg/ml) 31,3 (21-48,2) 68,8 (48,4- 105,6) <0,0001

Tabelle 20: Labormessungen im Verlauf TF-AKI/ TA-AKI
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3.5.3 Grenzwertoptimierungskurven fiir die verschiedenen Biomarker
Die Grenzwertoptimierungskurven (Receiver Operating Characteristics, ROC)
ermoglichen die Darstellung der Richtig-Positiv-Rate (Sensitivitdt) gegeniiber der
Falsch-Positiv-Rate (1-Spezifitit) und somit eine Beurteilung iiber das Verhiltnis von

Effizienz und Trefferquote.

3.5.3.1 SIRS

Die folgenden Abbildungen zeigen, dass zur Vorhersage eines SIRS eine geringe
Trennschérfe fiir die einzelnen Biomarker anhand der Area under the ROC-curve
(AUC) besteht. Hinsichtlich der Ausgangswerte sind das CRP mit einer AUC von 0,643
(95 % CI 0,589- 0,698; p= 0,028) und das PCT mit einer AUC von 0,544

(95% CI 0,485- 0,602; p= 0,03) zwar statistisch signifikant, allerdings hinsichtlich der
Diskriminierung, ob ein SIRS im Verlauf nach TAVI auftritt oder nicht, von
eingeschrinkter Fahigkeit. Bei Betrachtung der AUC, fiir das hs-CRP

(AUC 0,494 [95 % C1 0,435- 0,553]; p=0,03) und das IL-6

(AUC 0,48 [95 % CI 0,42-0,54]; p= 0,031) sind keine Diskriminierungsfihigkeit der

Parameter erkennbar und somit keine Vorhersage fiir ein SIRS machbar.
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Abbildung 3: ROC-Kurve fiir die Vorhersage SIRS fiir Baseline CRP, hs-CRP, PCT, IL-6

Testergebnisvariablen AUC Standardfehler | 95 %-Konfidenzintervall
Baseline CRP 0,643 0,028 0,589- 0,698
Baseline hs-CRP 0,494 | 0,03 0,435- 0,553
Baseline PCT 0,544 | 0,03 0,485- 0,602
Baseline IL-6 0,48 0,031 0,420- 0,540

Tabelle 21: Tabelle zu Abbildung 3

In den folgenden ROC- Kurven sind die einzelnen Biomarker im Verlauf dargestellt.
Verfolgt man den Verlauf der Parameter an den Tagen eins, zwei und drei erkennt man,
dass das PCT die hochste Trennschirfe aufweist. Das hs-CRP und das IL-6 hingegen eine
geringe Diskriminierungsfahigkeit hinsichtlich des Auftretens eines SIRS nach TAVI

présentieren.
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Abbildung 4: ROC-Kurve fiir die Vorhersage SIRS fiir CRP

1,0

Testergebnisvariablen AUC Standardfehler | 95 %- Konfidenzintervall
Baseline CRP 0,62 0,048 0,526- 0,714
CRP 1d 0,523 0,05 0,425- 0,621
CRP 2d 0,546 0,048 0,452- 0,639
CRP 3d 0,579 0,047 0,488- 0,670

Tabelle 22: Tabelle zu Abbildung 4
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Abbildung 5: ROC-Kurve fiir die Vorhersage SIRS fiir PCT

Testergebnisvariablen AUC Standardfehler | 95 %- Konfidenzintervall
Baseline PCT 0,583 0,032 0,520- 0,647
PCT 1d 0,624 0,032 0,563- 0,686
PCT 2d 0,615 0,032 0,552- 0,678
PCT 3d 0,628 0,032 0,564- 0,691

Tabelle 23: Tabelle zu Abbildung 5
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Abbildung 6: ROC-Kurve fiir die Vorhersage SIRS fiir hs-CRP

1.0

Testergebnisvariablen AUC Standardfehler | 95 %- Konfidenzintervall
Baseline hs-CRP 0,53 0,037 0,457- 0,602
hs-CRP 1d 0,542 0,037 0,470- 0,614
hs-CRP 2d 0,541 0,038 0,467- 0,615
hs-CRP 3d 0,557 0,037 0,485- 0,629

Tabelle 24: Tabelle zu Abbildung 6
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Abbildung 7: ROC-Kurve fiir die Vorhersage SIRS fiir IL-6
Testergebnisvariablen AUC Standardfehler | 95 %- Konfidenzintervall
Baseline IL-6 0,527 0,037 0,453- 0,600
IL-6 1d 0,526 0,035 0,457- 0,594
IL-6 2d 0,529 | 0,035 0,460- 0,597
IL-6 3d 0,544 0,035 0,475- 0,614

Tabelle 25: Tabelle zu Abbildung 7
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3.5.3.2 Ein-Jahres-Mortalitit

Die folgenden Abbildungen zeigen die prognostische Wertigkeit der Biomarker fiir die
Ein-Jahres-Mortalitit. Der CRP-Wert vor der TAVI zeigt die hochste Trennschérfe fiir

die Einschidtzung der Ein-Jahres-Mortalitdt mit einer AUC von 0,709 (95 % CI 0,608-

0,811; p=0,05). Die Bestimmung der weiteren Biomarker prisentiert eine geringe

Diskriminierungsfahigkeit und lésst nur eine eingeschriankte Aussage beziiglich der Ein-

Jahres-Mortalitdt zu. Werden auch hier die Biomarker im weiteren Verlauf, an Tag eins,

zwei und drei, weiter beobachtet, zeigt sich, das PCT erneut als Laborparameter mit der

besten Gute.
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Abbildung 8: ROC-Kurve fiir die Vorhersage der Ein-Jahres-Mortalitit fiir CRP

Testergebnisvariablen AUC Standardfehler | 95 %- Konfidenzintervall
Baseline CRP 0,709 | 0,052 0,608- 0,811
CRP 1d 0,598 | 0,059 0,482- 0,714
CRP 2d 0,575 | 0,059 0,460- 0,690
CRP 3d 0,584 | 0,059 0,468- 0,699

Tabelle 26: Tabelle zu Abbildung 8
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Abbildung 9: ROC-Kurve fiir die Vorhersage der Ein-Jahres-Mortalitit fiir PCT

Testergebnisvariablen AUC Standardfehler | 95 %- Konfidenzintervall
Baseline PCT 0,648 | 0,041 0,564- 0,726
PCT 1d 0,658 | 0,038 0,584- 0,732
PCT 2d 0,663 0,038 0,589- 0,737
PCT 3d 0,659 | 0,040 0,580- 0,737

Tabelle 27: Tabelle zu Abbildung 9
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Abbildung 10: ROC-Kurve fiir die Vorhersage der Ein-Jahres-Mortalitiit fiir hs-CRP

Testergebnisvariablen AUC Standardfehler | 95 %- Konfidenzintervall
Baseline hs-CRP 0,621 0,04 0,543- 0,699
hs-CRP 1d 0,541 0,041 0,460- 0,622
hs-CRP 2d 0,568 | 0,041 0,489- 0,648
hs-CRP 3d 0,574 | 0,042 0,492- 0,656

Tabelle 28: Tabelle zu Abbildung 10
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Abbildung 11: ROC-Kurve fiir die Vorhersage der Ein-Jahres-Mortalitiit fiir IL-6

Testergebnisvariablen AUC Standardfehler | 95%- Konfidenzintervall
Baseline IL-6 0,607 0,039 0,531- 0,683
IL-6 1d 0,610 | 0,039 0,534- 0,685
IL-6 2d 0,637 0,042 0,554- 0,720
IL-6 3d 0,590 | 0,043 0,505- 0,674

Tabelle 29: Tabelle zu Abbildung 11
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3.6 Multivariate Regressionsanalyse

Zur Berechnung der Hazard ratios (HR), der Wahrscheinlichkeit, dass ein bestimmtes
Ereignis eintritt, wurde die multivariate Regressionsanalyse herangezogen. Zur
Auswahl der Kriterien erfolgte zundchst die Betrachtung der univariaten Cox
Regressionsanalyse mit Mortalitit als Outcomevariable. Univariate Pradiktoren mit
einem p-Wert < 0,10 wurden in die multivariate Cox Regressionsanalyse eingebracht.
Einbezogen wurden die Variablen NYHA, der STS-Score und das PCT drei Tage nach
TAVL

Nach der multivariaten Regressionsanalyse zeigten lediglich PCT und ein erhohter STS-
Score signifikante Unterschiede. Ein erhdhtes PCT drei Tage nach TAVI bringt ein ca.
zweifach hoheres Mortalitéitsrisiko mit sich (95 % CI 1,515- 3,472; p= < 0,0001) als bei
Patienten mit normwertigem Laborwert. Bei der Analyse des STS- Scores priasentierte
sich bei einem erhdhten initialen Ausgangswert ein ca. 8,9 % hoheres Risiko eines
negativen Outcomes (95 % CI 1,032- 1,147; p= 0,002). Die multivariate
Regressionsanalyse der NYHA- Variable erbrachte keine signifikant relevante Aussage

(95 % CI10,185- 1,177; p=0,11).

Variablen HR 95 %- Konfidenzintervall p-Wert
NYHA 0,467 0,185-1,177 0,11
PCT drei Tage | 2,294 1,515-3,472 <0,0001
nach TAVI

STS-Score 1,089 1,032-1,147 0,002

Tabelle 30: Multivariate Regressionsanalyse
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4 Diskussion

4.1 Biomarker und ihre prognostische Wertigkeit

Die Menschen in der industrialisierten Welt werden aufgrund des medizinischen
Fortschrittes und der Verdnderung der Gesellschaft in Bezug auf Lebensstandard und -
qualitdt immer é&lter [35]. Im Rahmen dessen werden auch immer héufiger iltere
Menschen operiert. Vor allem in der kardiovaskuldren Chirurgie unterziehen sich immer
mehr Patienten mit erheblichen Komorbidititen trotz hohen Alters noch elektiven
operativen Eingriffen. Diese Patienten sind fiir systemische Entziindungsreaktionen
besonders anfidllig [36]. Aufgrund dieser Komplikation steigt die postoperative
Sterblichkeitsrate bei SIRS im Rahmen von konventionellen Operationen auf bis zu
10 % [36]. Deshalb bedarf es weiterer Verbesserung bei der Fritherkennung von SIRS. In
dieser Arbeit wurde der Einfluss von SIRS nach transfemoraler und transapikaler TAVI
bei Patienten mit hochgradiger AS hinsichtlich des Unterschiedes des Zugangsweges und
Mortalitdt im Verlauf evaluiert.

Patienten mit SIRS prisentieren sich hdufig mit den typischen Kriterien (mindestens
zwel), wie erniedrigte oder erhohte Korpertemperatur (< 36 °C oder > 38 °C),
Leukozytopenie/ Leukozytose (< 4000/ mm? oder > 12000/ mm?), erhdhter Atemfrequenz
(> 20 Atemziige/ min und einem paCO2 < 32 mmHg) oder einer erhdhten Herzfrequenz
(> 90 Schlédge/ min) [24].

In der Arbeit lag der Schwerpunkt zur Fritherkennung des SIRS insbesondere auf der
Bestimmung von Inflammationsmarkern sowohl im pré- als auch im postprozeduralen
Verlauf. Zusétzlich betrachteten wir die verschiedenen Risiko-Scores zur Abschétzung
des postoperativen Verlaufs bei Patienten mit SIRS und ohne SIRS und unter den
verschiedenen Implantationswegen.

Es haben sich schon mehrere Studien mit der frithzeitigen Erkennung von postoperativen
Komplikationen in Form von SIRS und ggf. darauffolgenden Infektionen beschiftigt. Die
Studie von Sinning und Mitarbeitern konnte einen negativen Einfluss des SIRS auf das
Langzeitiiberleben von TAVI-Patienten nach Klappenimplantation aufzeigen. Allerdings
wurde hierbei nicht zwischen TF- und TA-Zugangsweg unterschieden, sondern
ausschlieflich transfemorale TAVI-Patienten untersucht.

Wir untersuchten den Verlauf von CRP, hs- CRP, PCT und IL-6 unabhingig des
operativen Zugangsweges. Es zeigten sich lediglich ein préoperativ erhéhtes Ausgangs-

CRP und -PCT bei Patienten, welche postoperativ ein SIRS entwickelten. Eine Erh6hung
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des Ausgangs-hs-CRP und - IL-6 konnte nicht gemessen werden. Zusétzlich zeigte sich
bei Patienten mit SIRS ein signifikant hoheres PCT an den ersten drei Tagen nach der
TAVI. Diese Werte zeigen, dass lediglich das PCT als prognostischer Biomarker
verwertet werden kann.

Beim Vergleich der verschiedenen Zugangswege zur Implantation einer neuen
Aortenklappe konnten wir jedoch signifikante Unterschiede bei der Bestimmung der
postoperativen Biomarker an den Tagen eins bis drei messen. Sowohl CRP als auch
hs-CRP, PCT und IL-6 waren beim transapikalen Zugangsweg postoperativ erhoht. Die
Ausgangswerte hingegen waren bei beiden Gruppen anndhernd gleich. Ein SIRS
entwickelten ebenfalls numerisch mehr Patienten mit einem transapikalen Zugangsweg,

jedoch zeigte sich kein signifikanter Unterschied zur transfemoralen Implantation.

4.1.1 C-reaktives Protein/ Hochsensitiv-gemessenes C-reaktives

Protein

Die Ausschiittung des CRP wird durch IL-6 oder andere proinflammatorische Zytokine
aus der Leber induziert [37, 38]. Aufgrund dessen kommt es bei Aktivierung zum
verzogerten Anstieg der CRP-Serumkonzentration nach ca. 12 bis 24 Stunden. Da nicht
nur Infektionen, sondern auch Gewebetraumata, Organdysfunktionen, Ischdmien und
SIRS zum Anstieg des CRP fiihren, ist dies ein unspezifischer Biomarker [39, 40]. Die
Hohe der CRP-Werte ldasst somit keine Riickschliisse auf den Ausloser zu [40]. Beim
Vergleich von Patienten mit und ohne SIRS zeigt sich lediglich beim Ausgangs-CRP ein
signifikanter Unterschied in der medianen Konzentration (0,4 mg/L vs. 0,2 mg/L,
p=<0,0001.

Wir kdnnen den vorliegenden Ergebnissen entnehmen, dass ein erhdhtes Baseline- CRP
ein prognostisch ungiinstiger Faktor fiir die Entwicklung eines SIRS ist. Laut Sinning et
al. [25] erreicht der CRP- Spiegel bei chirurgischen Eingriffen seinen maximalen Wert
am zweiten postoperativen Tag. Auch in unseren Ergebnissen sind die CRP-Werte in
beiden Gruppen am zweiten postoperativen Tag am hochsten, zeigen jedoch keine
signifikanten Unterschiede. Das hs-CRP spiegelt sein Maximum hingegen am dritten Tag
nach TAVI wieder, jedoch auch hier sind keine signifikanten Unterschiede zu erkennen.
Bereits andere Studien haben aufgezeigt, dass das CRP ein unspezifischer Biomarker zur
Risikoabschétzung von Infektionen oder intra- bzw. postoperativen Komplikationen ist
[37]. Im Falle von CRP wurde keine definitive Korrelation zwischen Infektion/

Entziindung und Verdnderung der Plasmakonzentrationen dokumentiert [39]. Anhand
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einmalig erhohter Werte kann keine Aussage bzgl. des postoperativen Verlaufes getroffen
werden. Lediglich eine massive Erhohung und steigende Werte im Verlauf konnen
Hinweise auf ein SIRS oder auf eine Infektion sein [39].

Beim Vergleich der transfemoralen und transapikalen Implantation waren sowohl die hs-
CRP- als auch die CRP-Werte postoperativ an den Tagen eins bis drei auf der Seite der
transapikalen Implantation signifikant erhoht. Grund hierfiir sind die unterschiedlichen
Invasivititen der beiden Verfahren. Beim transfemoralen Eingriff wird die Klappe
lediglich iiber die Arteria femoralis eingefiihrt und bis zur Aortenklappe vorgeschoben,
wohingegen beim transapikalen Eingriff das Myokard direkt durch einen Schnitt verletzt
wird und somit eine vermehrte Aktivierung der proinflammatorischen Zytokine
stattfindet [41]. Das Ausmall der Myokardverletzung und das direkte lokale Trauma
beeinflussen erheblich den Anstieg der Biomarker [40]. Viele Autoren ordnen daher das
transfemorale Verfahren als interventionellen und das transapikale Verfahren als
chirurgischen Eingriff ein [41]. In der Studie von Stéhli et al. [40] zeigte sich beim
Vergleich beider Zugangsverfahren ebenfalls ein signifikanter Unterschied mit héheren
Werten bei der transapikalen Implantation. Genau wie bei uns konnte auch hier ein
Maximum der hs-CRP- und CRP-Werte am zweiten postoperativen Tag verzeichnet
werden. Auch in der Studie Uhle et al. [42] bestitigte sich der Verlauf und signifikante
hohere Anstieg, im Vergleich zur transfemoralen Aortenklappenimplantation, des CRP
bei der transapikalen Implantation. Dies entspricht dem verzogerten Anstieg des CRP/
hs-CRP nach 12 bis 24 Stunden und dem Abfall mit einer Halbwertszeit von ca.
19 Stunden [32].

Man kann erkennen, dass das CRP/ hs-CRP zur direkten Unterscheidung und
Klassifizierung von postoperativem SIRS als Marker nur eingeschrinkt geeignet ist.
Lediglich der Verlauf des Wertes gibt Hinweise auf Komplikationen, wobei man hierbei
in Abhdngigkeit des Zugangsweges mit verschiedenen Maxima bereits an den ersten bis
dritten postoperativen Tagen rechnen muss. Nur in Abhdngigkeit von der Klinik des
Patienten und in Zusammenschau mit anderen diagnostischen Resultaten ist eine
Einschétzung des postoperativen Verlaufes moglich. Ein groBler Vorteil des CRP sind die
schnelle Verfiigbarkeit und die verhéltnismaBig geringen Kosten.

Bei der Betrachtung der Mortalitdt in Abhédngigkeit der CRP-Werte zeigten unsere
Messergebnisse eine erhohte Ein-Jahres-Mortalitdt bei prdoperativ erhohten Baseline-

CRP-Werten.
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4.1.2 Procalcitonin

Das PCT wird physiologisch von den C-Zellen der Schilddriise in geringer Konzentration
gebildet. Bei Infektionen oder Entziindungen, zum Beispiel hervorgerufen durch
Gewebeschddigung oder Perfusionsminderung wihrend operativer Eingriffe, produzieren
auch andere Korperzellen, wie zum Beispiel in der Lunge, Leber oder Muskel durch
Aktivierung proinflammatorischer Zytokine PCT und es kommt zum Anstieg der
Serumkonzentration und Entwicklung eines SIRS [37, 43, 44]. Der Vorteil des PCT im
Vergleich zu den anderen proinflammatorischen Biomarkern ist der schnelle und
hochspezifische Anstieg bei schweren Infektionen [43]. Der Anstieg erfolgt bereits nach
drei Stunden und erreicht das Maximum nach ca. sechs bis 12 Stunden [45]. Bei einer
Halbwertszeit von ca. 24 Stunden kann PCT als Verlaufsparameter genutzt werden. In
unserem Fall ist ein Anstieg bis zum zweiten postoperativen Tag zu verzeichnen,
0,15 pg/l vs. 0,1 pg/l. In der Studie von Sinning et al. [25] zeigt sich ebenfalls ein
maximaler Anstieg von 0,17 ng/l bei Patienten mit SIRS vs. 0,1 pg/l ohne SIRS nach
48 Stunden. Mehrere Studien [46—49] zeigten, dass es postoperativ zur PCT-Induktion
ohne Entwicklung einer Infektion kommen kann. Dies tritt nicht bei jedem Patienten auf
und ist hdufig abhingig von der prioperativen Komorbiditit und einem damit
verbundenen erhdhten postoperativen Risiko fiir Komplikationen [49]. Dies stimmt auch
mit unseren Ergebnissen iiberein. Patienten mit SIRS und erhohten PCT- Werten
priasentierten in der Vorgeschichte héaufiger koronare Bypassoperationen,
Schrittmacherimplantationen oder bereits einen Herzinfarkt. Zusitzlich bestanden
Komorbidititen wie Hyperlipiddmie und maligne Erkrankungen. Diese
Patientengruppen présentierten vor Intervention sowohl einen erhhten STS-Score als
auch einen erhohten EuroScore II. Das zeigt die Korrelation zwischen den durch
Komorbiditidten bestimmten Scores und dem postinterventionellen Verlauf. Einen
signifikanten Unterschied bzgl. Geschlecht und Alter gab es jedoch nicht. In der
nachfolgenden Tabelle sind die trauma- induzierten Anstiege des PCT an Tag eins im

Vergleich zu infektions- induzierten PCT- werten dargestellt.
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Eingriff Keine postoperative | Postoperative Infektion,

Infektion, PCT in pg/l1 | PCT in pg/l

Thoraxchirurgie (n = 157) [48] 0,63 3,6
Kardiopulmonaler Bypass bei 1,01 4,46
Erwachsenen (n = 100) [46]

Aorta- Chirurgie (n = 135) [50] 0,9 7

Tabelle 31: Traumainduzierter Anstieg des PCT mit/ ohne postoperativer Infektion [46, 48, 50]

Die Tabelle zeigt, dass auch ohne nachgewiesene Infektion PCT-Werte postoperativ
ansteigen, jedoch die Hohe der Werte im Vergleich zu postoperativen Infektionen mit
Erregernachweis signifikant niedriger ist. Ein massiver Anstieg und verzogerter Abfall
hingegen konnen auf eine infektiose Komplikation hindeuten [45, 48].

Analog zum CRP zeigten sich beim PCT hinsichtlich des Zugangsweges keine
signifikanten Unterschiede im Ausgangs-PCT-Wert, jedoch am ersten bis dritten Tag
nach der TAVI. Das Maximum wurde in der transfemoralen Gruppe bereits am zweiten
und in der transapikalen Gruppe erst am dritten Tag erreicht. Ob das PCT hier weiter
ansteigt, kann aufgrund fehlender Messung nicht beurteilt werden. Es ist aber klar zu
erkennen, dass bei der transapikalen Implantation ein hoherer Anstieg des PCT zu
verzeichnen ist.

In der Studie von Uhle et al. [42] zeigt sich ebenfalls ein Anstieg des PCT beim
transfemoralen als auch transapikalem Zugangsweg, jedoch werden hier die Hochstwerte
in beiden Gruppen bereits nach 24 h erreicht. Aber auch in dieser Studie ist der PCT-
Anstieg bei der transapikaler Aortenklappenimplantation signifikant hoher.

Da in unserer Studie nach dem dritten postoperativem Tag keine weiteren Messungen
durchgefiihrt wurden und somit keine Aussage iiber den weiteren Anstieg oder Abfall des
PCT getidtigt werden konnen, konnen keine Aussagen tiber weitere Komplikationen, zum
Beispiel die Entstehung einer Sepsis im Verlauf, getitigt werden. Jedoch ist davon
auszugehen, dass bei Ausprigung einer Infektion bereits postoperativ hohere Werte zu
erwarten gewesen wiren [39]. Studien haben gezeigt, dass ein grofler Vorteil des PCT die
Korrelation der Hohe des Wertes mit dem Schweregrad einer Entziindung/Infektion oder
der Mortalitét ist [51]. Daraus ergeben sich wesentliche Indikationen zur Bestimmung des
PCT: Diagnostik einer bakteriellen Infektion oder einer Entziindung sowie Beurteilung
des Krankheits- und Therapieverlaufes. In unserer Messung konnte ein Zusammenhang

zwischen erhohten PCT- Werten und einer signifikant erhohten Ein-Jahres-Mortalitét
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nicht festgestellt werden. Dies kann daran liegen, dass dieser Zusammenhang nur besteht,
wenn eine massive Erhohung dieser Werte vorliegt und somit eine manifeste bakterielle
Infektion besteht. In unserem Fall erreichte der PCT- Wert bei SIRS- Patienten lediglich
ein Maximum von 0,16 pg/l am zweiten postoperativen Tag. Zusétzlich konnte bereits
am Folgetag ein Abfall des Messwertes verzeichnet werden, was auf eine nicht-infektiose
Ursache des PCT-Anstieges schlieBBen ldsst.

Dennoch zeigt die vorliegende Arbeit eine erhohte Ein-Jahres-Mortalitét bei Patienten
mit SIRS im Vergleich zu der Kontrollgruppe ohne SIRS, 23,6 % vs. 12,9 % (p= 0,0006).
Dies gilt jedoch nicht fiir das 30- Tages- oder Drei- Jahres Follow- up. In
Zusammenschau der Daten ist hier zu erkennen, dass nummerisch gesehen Patienten
mit einem SIRS zu allen drei Zeitpunkten mindestens eine doppelte oder dreifach
hohere Mortalitit aufweisen. Es sind in der Gruppe mit einem SIRS nach 30 Tagen 35
Patienten, im Vergleich zur Gruppe ohne SIRS zehn Patienten, verstorben. Gleiches gilt
fiir die Drei- Jahres- Mortalitét. Hier stehen sich 110 Patienten im Vergleich zu 31
Patienten gegeniiber. Bei Betrachtung dieser Zahlen gehen wir davon aus, dass bei
Erhohung der Studienpopulation eine Signifikanz bzgl. der Mortalitét bei Patienten mit
postinterventionellem SIRS sowohl nach 30 Tagen, einem Jahr oder drei Jahren

nachweisbar ist.

Ein weiterer Punkt konnte sein, dass Patienten mit einem SIRS zunéchst eine ldngere
Hospitalisierungszeit (> 30 Tage) aufweisen und in dieser Phase durch maximale

intensivmedizinische Malinahmen das Leben aufrechterhalten wird.

In der Studie von Sinning et al. [25] betrug die Ein-Jahres-Mortalitdt sogar 52,5 % bei
Patienten mit einem postoperativ entwickelten SIRS.

Es ist davon auszugehen, dass das postoperative Outcome ein multifaktorielles
Geschehen ist. In diesem Zusammenhang ist auch zu diskutieren, ob postinterventionell
auftretende Komplikationen durch ein SIRS verursacht werden oder die Komplikationen
ein SIRS triggern.

Beide Faktoren kdnnen sich gegenseitig beeinflussen. Auch dies kann sich natiirlich auf
die Mortalitit auswirken. Treten neben dem SIRS weitere Komplikationen auf, wie zum
Beispiel Vorhofflimmern, Nierenversagen oder ein Schlaganfall, konnen diese das
Outcome in den folgenden Follow- up- Zeitraumen beeinflussen. Um genauere
Angaben bzgl. SIRS und weitere Komplikation nach TAVI zu machen, muss somit der

zeitliche Zusammenhang beachtet werden.
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4.1.3 Interleukin 6

Zusitzlich zu den oben erlduterten Biomarkern bestimmten wir das IL-6. Es ist
hauptsédchlich aus der Pidiatrie bekannt und ist dort als anerkannter giiltiger Marker bei
neonataler Sepsis im Einsatz [37]. Die diagnostische Wertigkeit bei Erwachsenen ist
aktuell noch sehr umstritten [37]. Dies liegt vermutlich daran, dass IL-6 nicht nur bei
Entziindungen und Infektionen als proinflammatorischer Biomarker, sondern auch an der
Regulation von metabolischen, regenerativen und neuronalen Prozessen beteiligt ist.
Diese verschiedenen Ursachen eines Anstieges der Serumkonzentration werden auf
verschiedensten Signalwegen ausgelost [52]. Aufgrund dieser Eigenschaft ist das IL-6,
genau wie das CRP, ein unselektiver Biomarker. Das IL-6 ist jedoch deutlich friiher
messbar als das CRP und ermdoglicht somit einen deutlich fritheren Therapiebeginn. In
unserer Studie zeigte sich das Maximum des IL-6 bereits am ersten und das des CRP am
zweiten postoperativen Tag. Es wurde gezeigt, dass der Anstieg bereits 24 bis 48 Stunden
vor klinischer Symptomatik und der Messbarkeit anderer Biomarker zu verzeichnen ist
[53]. Jedoch miisste somit eine Bestimmung des IL-6 als Routineparameter durchgefiihrt
werden, da ohne Symptomatik keine Indikation zur Bestimmung dieses Biomarkers
besteht. Aus diesem Grund findet IL-6 vor allem auf Intensivstation und in der
Neonatologie seine Wertigkeit [53, 54].

Das IL-6 erreichte bei uns sowohl bei Patienten mit, als auch ohne SIRS, das Maximum,
wie auch in der Studie von Sinning et al. [25], 24 Stunden nach der Klappenimplantation.
In dieser Studie wurde bereits vier Stunden nach TAVI ein Anstieg des IL- 6 gemessen.

An den folgenden Tagen konnte in beiden Gruppen eine Abnahme der Konzentration
verzeichnet werden. Dies entspricht dem typischen Verlauf des aktivierten IL-6. Ein
signifikanter Unterschied zwischen der SIRS- und Kontrollgruppe bestand nicht.

Beim Vergleich der Werte unter den verschiedenen Zugangswegen konnte, wie auch bei
den anderen Biomarkern, ein signifikanter Anstieg auf Seiten des transapikalen
Zugangsweges gemessen werden. Der Verlauf innerhalb der Gruppen blieb jedoch in
unserer Studie auch hier, mit Maximum am ersten operativen Tag und anschlieBendem
Abfall der Werte, gleich. Grof3e Unterschiede gab es nur in den Absolutwerten des IL-6.
Diese waren bei der transapikalen TAVI um das Zwei- bis Dreifache erhoht. Dies ist im
Rahmen des zugangsbedingten Thoraxtraumas sowie der direkten Myokardschiddigung
zu interpretieren, wie auch bereits beim CRP von Erdoes et al. [41] beschrieben.

Hingegen zeigt sich in der Studie von Uhle et al. [42] ein maximaler Anstieg des IL-6 bei

67



transapikaler Aortenklappenimplantation ebenfalls nach 24h und nach transfemoraler

Implantation jedoch erst nach 48h.

4.2 Scores und ihre prognostische Wertigkeit

Neben der Messung der Biomarker im Verlauf haben wir vor den jeweiligen
Interventionen die Risikoscores, EuroSCORE und EuroSCORE 11, sowie den STS- Score,
bestimmt.

Beim Vergleich der Gruppe mit SIRS und ohne SIRS zeigen alle Patienten mit SIRS
priaoperativ einen signifikant hoheren Wert in den einzelnen Scores. Auch in der Studie
von Sinning et al. prisentieren sich Patienten mit SIRS mit einem STS- Score von 11,4
+/- 8,4 % und die Kontrollgruppe mit 8,8 +/- 6,3 %. Ausschlaggebend hierfiir ist die
hohere Komorbiditit der Patienten, welches ein Risiko darstellt ein SIRS nach TAVI zu
entwickeln.

Auch bei der Betrachtung der Scores in den zwei Gruppen mit den verschiedenen
Zugangswegen prisentierten sich Patienten mit transapikaler Implantation préoperativ
mit hoheren Werten. Auch hier bestanden mehr vaskuldre Vorerkrankungen vergleichbar
zu der Gruppe mit SIRS. Dieser Punkt ist bei der Auswahl des Zugangsweges natiirlich
auch ein entscheidender Faktor. Bei Patienten mit bekannten Gefderkrankungen kann
hiufig aufgrund von GefidBwandverdnderungen kein transfemoraler Zugang erfolgen.
Studien haben gezeigt, dass man sogar davon ausgeht, dass bei Patienten, bei denen die
Implantation nicht iiber den transfemoralen Zugangsweg erfolgen kann, die transapikale
Implantation ein hoheres Risiko fiir Sterblichkeit und Schlaganfall mit sich bringt als
beim konventionellem chirurgischen Klappenersatz [55]. Aufgrund der stindigen
Weiterentwicklung der Scores mit Beriicksichtigung umfassender Risikofaktoren ist
mittlerweile eine prdoperative Abschitzung der Komplikationsrate moglich, wenngleich

diese Abschitzung bisher nur unzureichend ist [56].
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4.3 Schlussfolgerung

Die Bestimmung von Biomarkern zur frithzeitigen  Vorhersage von
postinflammatorischen Prozessen und dem damit verbundenen Outcome ist mit den von
uns bestimmten Markern zu den festgelegten Zeitpunkten nicht sicher mdglich. Lediglich
erhohte Ausgangswerte und erhohte PCT- Werte an Tag eins bis drei sind mit einer
hoheren peri- oder postoperativen Komplikationsrate verbunden. Die vorliegende Arbeit
zeigt weiterhin, dass der transapikale Zugangsweg mit einer hheren Ausschiittung von
Zytokinen und proinflammatorischen Stoffen assoziiert ist, aber dennoch keine héhere
Pradisposition fiir postoperative inflammatorische Ereignisse vorliegt. Zur Bestimmung
des Risikoprofils sind die bekannten Risikoscores, STS- und EuroScore geeignet. Wobei
die Genauigkeit zunimmt, je mehr operationsspezifische Kriterien beriicksichtigt werden.
Die Ein-Jahres-Mortalitdt nimmt nachweislich bei Patienten mit einem postoperativen
SIRS zu. Aufgrund dessen ist es von groer Bedeutung, dies friihzeitig zu erkennen und
zielgerichtet zu behandeln. Es konnte in Zukunft von entscheidender Bedeutung sein, die
Kombination und deren postoperativer Verlauf verschiedener Biomarker zu
dokumentieren. Bereits durchgefiihrte Studien haben gezeigt, dass in diesem
Zusammenhang auch der Leukozytenwert eine entscheidende prognostische Rolle

spielen kann [25].

4.4 Limitation

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische Registerstudie, in
der die Daten retrospektiv ausgewertet wurden. Ein limitierender Faktor beim Vergleich
der unterschiedlichen Zugangswege kann die unausgeglichene Geschlechterverteilung zu
Ungunsten der méannlichen Patienten bei transapikaler Implantation sein. Diese
Verteilung kann zur eingeschriankten Reprisentation der Studie fithren. Des Weiteren
lagen die Abnahmezeitpunkte der Blutentnahmen am ersten bis dritten postoperativen
Tag jeweils im Tagesverlauf, hier konnen aufgrund von zeitlichen Schwankungen
vermeintliche absolute Maximalwerte zu frith oder zu spét erfasst worden sein.
Weiterhin ist bei Betrachtung der Patientengruppe SIRS im Vergleich zur Kontrollgruppe
ohne SIRS der zeitliche Zusammenhang von weiteren aufgetretenen Komplikationen zu
beachten. Aus der Studie geht nicht hervor, ob das SIRS weitere Komplikationen bedingt,
oder ob aufgrund der Komplikationen ein SIRS entsteht. In diesem Zusammenhang ist
ein gegenseitiges Verstarken, respektive ob das SIRS ein mdéglicher Trigger fiir weitere

Komplikationen ist oder ob aufgrund von Komplikationen das Auftretens eines SIRS
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wahrscheinlicher werden ldsst, denkbar. Dies sollte in nachfolgenden Arbeiten untersucht

werden.
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5 Zusammenfassung

Die AS ist der hdufigste erworbene Herzklappenfehler im Erwachsenenalter und gewinnt
aufgrund zunehmenden Sterbealters in der Bevolkerung immer mehr an Bedeutung. Zur
Bestimmung des Schweregrades einer AS stehen Messwerte, wie die
Aortenklappendffnungsfliche (AOF) und der transvalvulire Druckgradient (Ap) zur
Verfligung. Anhand von Risikofaktoren und Vorerkrankungen werden Patienten mit einer
schweren AS in verschiedene Behandlungsgruppen eingeteilt. Bei Vorliegen einer
hochgradigen AS erfolgt sowohl die konventionell-chirurgische Operation als auch die
TAVI. Bei dlteren und vor allem multimorbiden Patienten widhlt man einen
transarteriellen oder transapikalen Zugangsweg aus. Zur Stratifizierung des
Operationsrisikos werden verschiedene Scores und prd-, intra- und postoperative
Biomarker ermittelt. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die diagnostische und
prognostische Wertigkeit von CRP, hs-CRP, IL-6 und PCT bei Patienten mit
transfemoraler/ transapikaler Aortenklappenimplantation in Bezug auf einen
postinflammatorischen Prozess und daraus folgendem Outcome zu untersuchen.
Zusitzlich erfolgte die Betrachtung der praoperativ erhobenen Scores in Zusammenschau
mit der postoperativen Mortalitét.

Insgesamt wurden 554 Patienten mit symptomatischer hochgradiger AS, welche sich
einer transfemoralen oder transapikalen TAVI unterzogen, in die Studie eingeschlossen.
Bei 305 Patienten wurde der transfemorale und bei 249 Patienten der transapikale
Zugangsweg ausgewahlt. Wir untersuchten den Verlauf von CRP, hs-CRP, PCT und IL-
6 sowohl unabhdngig als auch abhingig des operativen Zugangsweges. Bei der
Betrachtung der Biomarker ohne Beriicksichtigung des minimalinvasiven Zugangsweges
zeigten sich lediglich ein préoperativ erhohtes Baseline- CRP und Baseline- PCT bei
Patienten, welche postoperativ ein SIRS entwickelten. Zusétzlich zeigte sich bei Patienten
mit SIRS ein signifikant hheres PCT an den Tagen eins, zwei und drei nach Operation.
Diese Werten zeigen, dass lediglich das PCT als prognostischer Verlaufsbiomarker
verwertet werden kann.

Beim Vergleich der verschiedenen Zugangswege zur Implantation einer neuen
Aortenklappe konnten wir jedoch signifikante Unterschiede bei der Bestimmung der
postoperativen Biomarker an den Tagen eins bis drei messen. Sowohl CRP, hs-CRP, PCT
und IL-6 waren beim transapikalen Zugangsweg postoperativ erhoht. Zusammenfassend

lasst sich sagen, dass lediglich erhdhte Ausgangswerte mit einer hoheren peri- oder
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postoperativen Komplikationsrate verbunden sind und dass der transapikale
Implantationsweg mit einer hoheren  Ausschiittung von Zytokinen und
proinflammatorischen Faktoren assoziiert ist, aber dennoch keine hohere Préadisposition
fiir postoperative inflammatorische Ereignisse vorliegt. Bei Betrachtung der priaoperativ
erfassten Risikoscores, EuroSCORE und EuroSCORE II, sowie den STS- Score, zeigte
sich ein Zusammenhang zwischen erhohten Werten und dem postoperativen Outcome.
Fiir die endgiiltige Bewertung der Relevanz dieser Scores und der Biomarker bedarf es

weitere Studien.
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6 Summary

The valvular aortic stenosis is the most common acquired valvular heart defects of adults;
and due to the population’s increased life expectancy it is gaining more and more
significance. To define the severity of a valvular aortic stenosis, we can use measuring
values such as the aortic valve area (AVA) and the transvalvular pressure gradients (Ap).
Depending on risk factors and pre-existing diseases (comorbidity), patients with a
pronounced valvular aortic stenosis are categorised into various therapy groups. In the
event of a severe aortic valve stenosis, both the conventional surgery and the TAVI
(Transcatheter Aortic Valve Implantation) will be performed. The therapy for older and
mainly multimorbid patients is the transarterial or transapical approach. To stratify the
surgical risks, various scores and pre-, intra-and post-operative biomarkers are
established. This doctoral thesis aims at analysing the diagnostic and prognostic value of
CRP, hs-CRP, IL-6 and PCT in patients with a transfemoral/transapical aortic valve
implantation in regard to the inflammatory process and the corresponding outcome. In
addition, this thesis analyses the pre-operative scores and the synopsis with the
postoperative mortality.

The study included a total of 554 patients with a symptomatic severe valvular aortic
stenosis who underwent a transfemoral or transapical TAVI. 305 of these patients had the
transfemoral and 249 patients had the transapical surgery. We analysed the development
of CRP, hs-CRP, IL-6 and PCT, both dependent and independent of the type of surgery.
The analysis of the biomarkers without considering the minimally invasive surgery only
showed a preoperative high baseline CRP and baseline CPT of patients who developed a
post-operative SIRS. In addition, patients_with SIRS showed a significantly higher PCT
on days one, two and three after the surgery. These values show that it is only PCT that
can be used as a prognostic biomarker.

The comparison of various types of surgeries to implant a new aortic valve shows that
there are significant deviations in the definition of post-operative biomarkers on days one
- three. CRP, hs-CRP, IL-6 and PCT were increased post-operatively after a transapical
surgery. In summary it can be said that only increased baseline values have a higher pre-
or post-operative complication rate and that the transapical implantation is associated
with a higher release of cytokines and pro-inflammatory factors but does not show any
predisposition for postoperative inflammatory events. When considering the pre-

operative risk scores EuroSCORE and EuroSCORE 11, and the STS- Score, a correlation
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of increased values and post-operative outcome becomes apparent. Further studies are

required to come to a final assessment of the relevance of the scores and biomarkers.
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The impact of peri-procedural inflammation on the risk of morbidity and mortality in

patients undergoing transcatheter aortic valve implantation

Background: Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI) is a therapeutic option for
patients with severe aortic valve stenosis at high and intermediate risk for conventional
aortic valve replacement. The extent of a systemic inflammatory response syndrome
(SIRS) has been correlated to postoperative complications and worse short- and long-
term outcomes in many studies. Whereas the influence of SIRS and inflammatory
biomarker on the outcome after aortic valve replacement seems established, the effect on
the outcome after TAVI is debatable. Therefore, the aim of the present study was to assess
the impact of SIRS on the outcome of TAVI-patients. Furthermore, we want to examine
different inflammatory biomarkers regarding their diagnostic and prognostic

preprocedural value.

Methods: Consecutive patients (n=542) with severe aortic stenosis undergoing elective
TAVI (transfemoral and transapical approach) were included in the study.
Periinterventional SIRS was defined with at least two of the official criteria (body
temperature above 38°C or below 36°, heart rate > 90 bpm, tachypnoea and leucocytosis
or leucopenia). Blood assessment for biomarker measurement (PCT, high-sensitive CRP,
interleukin 6 and Presepsin) was performed before TAVI. Samples were immediately
processed and frozen at —80 °C until assayed. A continuous yearly follow-up with a
median duration of 30 months with clinical endpoints complete the data. From all patients

informed consent will be obtained and approval by the local ethics committee is achieved.
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Results: Overall, 246 patients underwent transapical TAVI and 296 patients transfemoral
aortic valve implantation. No significant differences could be observed regarding
mortality rate between the two approaches (TA: 75 (30.5%) vs. TF: 65 (21.9%); P=0.7).
Periinterventionell SIRS was documented in 368 (67.9%) patients with a trend to higher
incidence in TA-patients (183 (74.4%) vs. 185 (62.5%) TF-patients; P=0.09). There was
no difference in age (P=0.5) and gender (P=0.8) between patients with and without SIRS.
Whereas patients with SIRS had higher Euro-Score 1 (26 +- 13 vs. 24+-11; P=0.02),
Euro-Score 2 (7.5+-5.9 vs. 5.8+-4.4; P=0.006) and STS-Score (7.5 +- 5.2 vs. 6.1+-3.9;
P=0.005). Patients with SIRS showed higher median values of baseline CRP (0.4 mg/dL
(IQR 0.2-1.2) vs. 0.2 mg/dL (IQR 0.1-0.4); P<0.001) and PCT (0.05 (IQR 0.04-0.07) vs.
0.04 (IQR 0.03-0.06); P=0.02). No differences were found in baseline IL-6 (6.3 (IQR 3.9-
10.6) vs. 6.0 (IQR 3.8-13.1); P=0.34) and Presepsin values (187 (IQR 135-339) vs. 174
(IQR 119-278); P=0.8). Patients with SIRS showed a higher mortality rate during follow-
up (103 [29.3%] vs. 29 [20.6%]; LogRank 3,8; P=0,05) (Figure 1).

However, regarding SIRS prediction all biomarkers indicated weakly risk for

periinterventional SIRS with an AUC ranging from 0.48 to 0.64.

Conclusion: SIRS influences the outcome in patients undergoing TAVI. Inflammatory
biomarkers measured before TAVI do not indicate patients at risk for procedure

associated SIRS.
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