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1 Einleitung

1.1 Der chronisch kranke Patient

Chronische Erkrankungen werden in Zeiten steigender Lebenserwartung héaufiger
beobachtet. Vor allem in der Altersgruppe iliber 65 Jahren steigt die Prédvalenz
kardiovaskuldrer Ereignisse geschlechtsunabhingig sprunghaft an [64][84]. Eine
zunehmende Multimorbiditét verstdrkt den Effekt. Je nach Datenerhebung sind die Art
und Haiufigkeit der herangezogenen Erkrankungen unterschiedlich. Es ist jedoch
festzustellen, dass im Alter zwischen 70 und 85 Jahren mehr als 70% an zwei oder mehr
chronischen Erkrankungen leiden [64]. In diesem Kontext wurden fiir die vorliegende
Dissertation bewusst TAVI-Patienten ausgewdhlt, die ein multipel und chronisch

erkranktes Hochrisiko-Kollektiv darstellen.
1.2 Adipositas — Definition

Die Adipositas ist eine chronische Erkrankung und wird durch eine pathologische
Erh6hung des Korperfettanteils in Bezug auf die KdrpermalBe definiert. Sie entsteht durch
ein Missverhéltnis zwischen Energiezufuhr (schnelle, hochkalorische Nahrungszufuhr
(z.B. Fast-Food)) und Energieverlust (z.B. mangelnde korperliche Aktivitit).
Studienergebnissen zufolge proklamiert die World Health Organisation, dass 2016 ca.
40% der erwachsenen Population {ibergewichtig (BMI > 25 kg/m?) und mehr als 10%
adipos (BMI > 30 seien kg/m?) gewesen sind [100]. Epidemiologisch wird die hochste
Adipositaspravalenz bei Mdnnern als auch Frauen im Alter zwischen 50 und 60 Jahren
beobachtet [40]. Eine Risikoabschitzung der Adipositas kann auf unterschiedliche
Weisen erfolgen, wie z.B. durch die Ermittlung des Body-Mass-Index, der Waist-to-hip-
Ratio (WHR) oder durch die Bauchumfangsmessung [31].

1.2.1 Erscheinungsformen und Messmethoden

Die Verteilung des Korperfetts stellt eine zentrale Rolle fiir das Risiko der Manifestation
weiterer Komorbiditdten dar. Hier unterscheidet man im Wesentlichen zwei Typen [7]:
= den androiden Typ, wo die Fettverteilung zentral, d.h. stammbetont lokalisiert ist

(Apfelform), sowie den



= gynoiden Typ, wo das Fett peripher, hier vor allem gluteal und an den Oberschenkeln,
verteilt ist (Birnenform).

Fir die Ermittlung des Risikos fiir eine Adipositas kdnnen verschiedene
Messmethoden angewandt werden [31]. Der androide Typ lédsst sich durch die
Bestimmung der Waist-to-hip-ratio (WHR; Quotient aus Taillen- und Hiift-
Umfang) schnell ermitteln. Der Taillenumfang wird hierfiir in der Mitte zwischen
Beckenkamm und Rippenbogen gemessen, der Hiiftumfang an der breitesten Stelle
des Gesdfles. AnschlieBend wird das Verhéltnis gebildet und das Gesundheitsrisiko
ermittelt [7] (Tabelle 1).

Gesundheitsrisiko Frauen Mainner
niedrig <0,80 <0,95
mittelgradig 0,81 - 0,85 0,96 — 0,99
hoch > 0,86 >1,0

Tabelle 1: Taillen-Hiift-Quotient im Verhdltnis zum Gesundheitsrisiko (Angaben in Metern)

Da die Ermittlung der WHR eine Reihe an Fehlerquellen birgt, wie die genaue
Lokalisation der Messhohe, bzw. die direkte Abhingigkeit der Messung vom
Untersucher, wird die Methode zunehmend seltener angewandt. Die heutzutage
préferierte Form der Ermittlung des Gesundheitsrisikos durch die Adipositas ist die
Bestimmung des Taillenumfangs in Zentimetern auf Hohe zwischen Beckenkamm
und Rippenbogen als definierter Messpunkt zur Reliabilitit der ermittelten Werte.
Hierbei gilt ein Taillenumfang > 88 cm bei Frauen bzw. > 102 cm bei Minnern als hohes
Risiko [52]. Die international anerkannte und etablierte Methode zur Bestimmung des
Adipositasgrades ist die Ermittlung des Body-Mass-Index (BMI) [88]. Berechnet wird
der BMI durch Division des Korpergewichts (in Kilogramm) mit dem Quadrat der
KorpergroBe (in Meter).

Korpergewicht (in Kg)
BMI = ————————
KorpergroBe (in Meter)?

Aufgrund der hohen Korrelation mit der Korperfettmasse gilt der BMI als bester
indirekter Indikator zur Ermittlung eines erhohten Korperfettanteils [7][88].
Einschrinkungen in der Aussagekraft lassen sich vor allem bei Patienten mit geringer
KorpergroBBe oder erhohter Muskelmasse finden, da hier aufgrund des Korpergewichts
ein erhohter BMI resultiert, ohne dass tatséchlich eine Adipositas vorliegen muss, sodass
der BMI als eigenstindiges Kriterium fiir eine Adipositas nur eingeschrénkt verwertbar

ist und weitere Kriterien notwendig werden [88].



Die untenstehende Tabelle demonstriert die Klassifikation der Adipositas anhand
des BMI angelehnt an die WHO [101] und die interdisziplindre S3-Leitlinie zur
Pravention und Therapie der Adipositas [41]:

Klassifikation BMI = [kg/m?] /11}(1) Sllgl;(;fgalsﬁﬁrll:;
Normalgewicht 18,5 -24,9 durchschnittlich
Ubergewicht 25-299 leicht erhoht
Adipositas Grad | 30349 erhoht
Adipositas Grad II 35-39,9 hoch
Adipositas Grad 111 >40 sehr hoch

Tabelle 2: Klassifikation der Adipositas bei Erwachsenen gemdf3 dem BMI (modifiziert nach Tab. 2.1:
Classification of adults according to BMI, aus Obesity: preventing and managing the global epidemic:
Report of a WHO consultation, 2000 und nach Tab. 4: Klassifikation der Adipositas bei Erwachsenen
gemdf3 dem BMI, aus Interdisziplindre Leitlinie der Qualitit S3 zur , Prdvention und Therapie der
Adipositas “, 2014; BMI = Body-Mass-Index; kg = Kilogramm; m? = Quadratmeter) [41][101]

1.2.2 Atiologie und Erklirungsmodelle von Ubergewicht bzw.
Adipositas

Ursachen fiir die Entstehung von Ubergewicht und Adipositas stellen ein Dysverhiltnis
an Nahrungs- bzw. Energiezufuhr und korperlicher Belastung bzw. Energieabgabe sowie
die genetische Pridisposition der einzelnen Patienten dar. Dabei wird der Energiehaushalt
iiber verschiedene Regulationssysteme beeinflusst, die eine Gewichtsstabilisierung
bewirken sollen. Die Gewichtsregulation wird dabei anhand der ,,Set-Point-Hypothese*
erklart. Demnach besitzt jeder Mensch einen individuellen Set-Point, an dem durch
Aktivierung bzw. Deaktivierung verschiedener Stoffwechselwege eine Regulation der
Energiebilanz erfolgt. Bei ldnger andauernden Modifizierungen wird der Set-Point
individuell angepasst und das Korpergewicht situationsabhidngig neu adaptiert. Die
Energieabgabe erfolgt im Wesentlichen liber den Grundumsatz, d.h. die Stoffwechsellage
in Ruhe zur Erhaltung der Organfunktionen unabhidngig von Bewegungen, tiiber

korperliche Aktivitit, je nach Dauer und Intensitét, sowie tiber die Thermogenese [7].

Richtwerte fiir die Zusammensetzung der Nahrung werden durch die Deutsche
Gesellschaft fiir Erndhrung verdffentlicht. Dementsprechend sollten auf den Tag
betrachtet 60% Kohlenhydrate, 30% Fette und 10% Proteine aufgenommen werden [7].
Uberwiegt der Anteil an Fetten in der Ernihrung, so fiihrt dies — unabhingig von der

Gesamtenergieaufnahme — zur Entstehung von Ubergewicht und Adipositas.



1.2.3 Pathophysiologie und Risiken der Adipositas

Seit der Entdeckung des ,,obesity Gen*, welches die Expression von Leptin bewirkt, wird
das Fettgewebe als groBtes und wichtigstes endokrines Organ des Menschen angesehen.
Der Botenstoff wird in Relation zum Kdrperfettanteil ausgeschiittet und reguliert im
Hypothalamus, der Schaltstelle fiir Ess- und Séttigungsverhalten, die Nahrungsaufnahme
bzw. den Energieverbrauch [71]. Ein hoher Fettanteil bewirkt hohe Leptinspiegel und

somit ein reduziertes Appetitempfinden sowie eine Steigerung des Energieverbrauchs [7].

Das Leptin bindet dabei an spezifischen Rezeptoren in Kerngebieten des Hypothalamus
(Nucleus arcuatus und Nucleus paraventricularis), wo stoffwechselregulierende Hormone
produziert werden. Im Nucleus arcuatus fiihrt das Leptin zu einer kompetitiven
Hemmung der Bildung appetitstimulierender Hormone, darunter das Neuropeptid AgRP
(agouti-related protein) sowie dem Neuropeptid Y (NPY). Im Nucleus paraventricularis
induziert Leptin die Produktion von Proopiomelanocortin (POMC), welche eine
appetitreduzierende ~ Wirkung entfaltet, sowie das Kokain-und-Amphetamin-
regulierende-Transkript (CART) [71]. Letztere befindet sich laut aktueller Studienlage in
der Diskussion, Anteil am genetischen Risiko fiir Adipositas zu haben [37]. Neben Leptin
werden aktuell sog. Adipokine analysiert, die autokrine, parakrine oder systemische

Wirkung entfalten konnen.

1.2.4 Metabolisches Syndrom

Die Ergebnisse der Framingham-Studie verdeutlichen, dass Ubergewicht als ein
unabhingiger Risikofaktor zur Entstehung von kardiovaskuldren Erkrankungen beitrdgt
[43]. Komorbiditédten, vor allem das kardiovaskuldre System betreffend, konnen durch
das Vorhandensein von Adipositas verstirkt werden [20][40][73]. Die abdominelle
Adipositas zdhlt daher neben 4 weiteren Faktoren zu den Kriterien, die von der NCEP-
AT-IIT (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III) zur
Erfiillung eines metabolischen Syndroms gefordert werden:

* Hiiftumfang > 102 cm bei Méannern oder > 88 cm bei Frauen

* Hypertriglyzeriddmie (Triglyzeride > 150 mg/dl)

* Hyperlipiddmie (HDL-C < 40 mg/dl bei Ménnern und < 50 mg/dl bei Frauen)

* hoher Blutdruck (definiert als RR > 130/85 mmHg) oder Einnahme einer

blutdrucksenkenden Medikation



* Niichtern-Plasmaglukose > 110 mg/dl
Werden 3 der 5 Faktoren erfiillt, handelt es sich definitionsgemdfl um ein metabolisches

Syndrom [36].

1.3 Unterschiedliche Fettgewebsdepots — unterschiedliche

Funktionen

1.3.1 Anatomie des Fettgewebes und Fettverteilung

Die Quantitit an Fettgewebe zeigt interindividuell groe Unterschiede mit einer
Spannweite von 5 — 60% der Korpermasse [53]. Neben dem subkutanen Fettgewebe,
welches mit tiber 80% den grofBten Anteil darstellt, gibt es noch das viszerale Fettgewebe
(ca. 10-20% des totalen Fettgewebes), sowie kleinere Kompartimente, hierunter das

epikardiale, intermuskuldre und intermedulldre Fettgewebe [53].

Der umgangssprachlich verwendete Begriff ,,Fett” und Fettgewebe stellen hierbei zwei
unterschiedliche Kompartimente dar, auch wenn die Begriffe hdufig synonym verwendet
werden. Das klassische ,,Fett wird gemidBl der WHO zur Risikograduierung der
Adipositas genutzt. Das Fettgewebe, als ein freies und nicht homogenes Kompartiment,
verfiigt jedoch iiber zahlreiche weitere Funktionen, mitunter die endokrinologische
Beteiligung an multiplen metabolischen Regulationsprozessen. Ermoglicht wird dies

iiber die besonders gute Durchblutung [73].

Dabei besteht das Fettgewebe nicht nur aus Lipiden, die ca. 80% ausmachen, sondern
auch aus Proteinen, Mineralstoffen und Wasser [89]. Die weilen Adipozyten besitzen ein
Zellvolumen von 20 — 200 um und sind aus unilokuldren Lipidtropfen zusammengesetzt.
Das Fettgewebe besteht pro Gramm aus 1-2 Millionen Adipozyten und ca. 4-6 Millionen
weiteren Zellreihen, hierunter auch multipotente Stammzellen, immunregulatorische
sowie mesotheliale Zellen, letztere v.a. im viszeralen und epikardialen Fettgewebe.
Zudem ist die Zusammensetzung der unterschiedlichen Zellreihen ausschlaggebend fiir
die Adipozytokinproduktion und die interindividuellen, kulturellen und ethnischen

Unterschiede [53].



1.3.2 Das epikardiale Fettgewebe

Das epikardiale Fettgewebe stammt embryologisch aus dem splanchnopleurischen
Mesoderm und weiit somit eine Ahnlichkeit zum viszeralen Fettgewebe auf [94]. Die
starke Assoziation zum braunen Fettgewebe erklért sich durch eine zum Teil myogene
Abstammung [53]. Das parakardiale Fettgewebe bildet eine zarte Schicht iiber dem
Perikard und stammt hingegen aus thorakal-mesenchymalen Zellen. Es gehort zum

mediastinalen Fettgewebe [94].

Anatomisch betrachtet befindet sich das epikardiale Fettgewebe zwischen dem Myokard
und dem Perikard, wobei der Hauptanteil in den atrio- sowie interventrikuldren Sulci und
an der freien Wand des rechten Ventrikels lokalisiert ist. Das epikardiale Fettgewebe
umgibt gemifB den Beschreibungen von Rabkin ca. 80% des Herzens und macht ca. 20%
der Herzmasse aus [76]. Es besteht, anders als bei der Skelettmuskulatur, keine Trennung
zum Myokard, da ein geringer Anteil des epikardialen Fettgewebes direkt in das
faszienfreie Myokard hineinzieht [94]. Somit besitzen das epikardiale Fettgewebe und

das Myokard auch die gleiche Mikrozirkulation [45][94].

Diese und der entwicklungsgeschichtliche Aspekt erkldren, inwiefern das Fettgewebe
eine direkte systemische Wirkung erreichen kann [66]. Zu den schiitzenden Aufgaben des
epikardialen Fettgewebes zdhlen seine Funktion als anatomische Leitschiene fiir
kardiale/sympathische Nervenfasern, die Speicherung von freien Triglyzeriden, die
Aufnahme von freien Fettsduren [61][94] sowie der Schutz der Koronarien und des
Myokards vor Kilte, letztere durch entwicklungsgeschichtlich starke Assoziation zum
braunen Fettgewebe [66]. Zudem besitzt das epikardiale Fettgewebe die wichtige
Aufgabe des Energiespeichers fiir das darunter liegende Myokard und verfiigt {iber eine

nicht untergeordnete Rolle im Zytokinhaushalt [94].

1.3.3 Das abdominelle Fettgewebe

Betrachtet man das abdominelle Fettgewebe, so ldsst sich dies anhand der Lokalisation
in ein viszerales (intraabdominell lokalisiert) und subkutanes Fettgewebe unterteilen. Das
viszerale Fettgewebe ist dabei innerhalb der drei Korperhohlen lokalisiert, hingegen das
subkutane Fettgewebe den Muskeln und Knochen direkt anliegt. Die drei Korperhohlen

werden gebildet durch den intrathorakalen, den intraabdominellen und den intrapelvinen



Raum. Eine reliable und gut reproduzierbare Moglichkeit zur Erfassung des viszeralen

Fettgewebes stellt die Computertomographie dar [17].

Das viszerale Fettgewebe besitzt neben der herkdmmlichen Schutzfunktion der Organe
und dem Wirmeerhalt zahlreiche systemische Wirkungen. Hierzu zéhlen Verdnderungen
in der Adipozytokinproduktion und der Insulinresistenz [83], die Mitwirkung in
procancerogenen Stoffwechselwegen und somit die Pridisposition fiir bestimmte
Krebsarten, wie Kolon- [69], Prostata- [38] oder Brustkrebs [87], sowie eine Erh6hung
der Krankenhausverweildauer und der Krankenhausmortalitdt. Hierbei werden vor allem
eine Reihe von pro- und antiinflammatorischen Adipozytokinen (hierunter Adiponektin,
Leptin, Visfatin, Resistin, Il-6, TNF-alpha) ausgeschiittet, die allesamt mit einer
Prognosemodulation bei chronischen Erkrankungen vergesellschaftet sind [28][53]. Die
Expression pro-inflammatorischer Zytokine (hierunter IL-6 und IL-8) sowie freier
Fettsduren wird durch Adipositas verstirkt. Diese werden vor allem im viszeralen

Fettgewebe, weniger im subkutanen Fettgewebe, sezerniert [53].

Das subkutane Fettgewebe entsteht embryologisch in der 18. Schwangerschaftswoche
aus dem Mesoderm. Es besteht aus einer superficialen und einer tieferen Schicht, welche
durch eine zarte Faszie getrennt werden. Neben der mechanischen und thermischen
Schutzfunktion besitzt das subkutane Fettgewebe auch die Funktion als Energiespeicher

[53].

1.3.4 Abhangigkeit der Fettverteilung im Hinblick auf kulturelle und
geschlechtliche Aspekte

Lee et al. beschreiben, dass die Ethnizitit, das Geschlecht und das Alter einen Einfluss
auf die Verteilung des Fettgewebes haben [53]. Wihrend der Anteil an
intraabdominellem Fettgewebe im Vergleich zur Gesamtfettmasse bei Ménner 10-20%
ausmacht, liegt dieser Wert bei Frauen um die 5-10%. Maénner lokalisieren das
Fettgewebe vor allem im abdominellen Bereich, hingegen bei Frauen die Verteilung vor
allem gluteo-femoral vorzufinden ist [53]. Die Rolle der Herkunft betrachtend beschreibt
Carroll et al., dass Afroamerikaner im Vergleich zu hellhdutigen Menschen weniger

viszerales Fettgewebe besitzen [16].



1.4 Die Beziehung zwischen Adipositas und Kardiovaskularen

Erkrankungen

Eine prospektiv angelegte Studie aus dem Jahr 2017 vermittelt, dass unabhéngig von dem
gemessenen BMI die Verteilung des Fettgewebes einen signifikanten Einfluss auf das
kardiovaskuldre Risikoprofil besitzt [60]. Die Pathogenese der Adipositas und den
kardiovaskuldren Erkrankungen (englisch: cardiovascular disease; CVD) ist durch

verschiedene metabolische Regulationsprozesse zu erkldren [73].

Die Zunahme des viszeralen Fettgewebes bewirkt durch die Akkumulation von oxidierten
LDL-Molekiilen und freien Fettsduren die Ausschiittung von Adipozytokinen, die
wiederum {liber eine Aktivierung des Immunsystems zur metabolischen Dysbalance und
ferner zur Progression kardiovaskuldrer Erkrankungen fiihren. Erhohte Werte dieser
Adipozytokine und weiterer proinflammatorischer Botenstoffe begiinstigen die
Entstehung von endothelialen Dysfunktionen, Hyperkoagulabilitit und systemischer
Inflammation [20]. Zu den systemischen Auswirkungen zihlen die Zunahme der
Plasmaglucose- und insulinspiegel, ein Anstieg der peripheren Insulinresistenz sowie die
Hyperlipoproteindmie, die zur Progression und Prognoseverschlechterung von
kardiovaskuldren Erkrankungen beitragen [20][53][75]. In diesem Kontext beschreiben
Csige et al., dass eine Zunahme des Korpergewichts um 10 Kg das Risiko fiir eine KHK
um 12% steigere [20]. Das C-reaktive Protein, als ein wesentlicher Parameter der
Entziindungsreaktion, besitzt zahlreichen Studien zufolge eine starke Assoziation mit der
Zunahme kardiovaskuldrer Ereignisse, wie myokardialen Ischdmien und peripheren

GefiaBerkrankungen [20].

Nicht zuletzt besitzt die Lokalisation des Fettgewebes eine besondere Rolle in der
Risikostratifizierung. Gingige Publikationen zeigen, dass eine abdominelle bzw. zentrale
Adipositas (androide Fettverteilung) durch metabolische Verdnderungen eine
Risikoerhohung bewirken [53][92]. Aus diesen Erkenntnissen resultiert die Ermittlung
des WHR, um eine Identifizierung von Patienten zu ermdglichen, bei denen eine hohere

Risikokonstellation fiir kardiovaskuldre Folgeerkrankungen vorliegt.



1.5 Obesity paradox

Fettleibigkeit wird den meisten Studien zufolge als Risikofaktor fiir eine erhdhte
Mortalitdt angesehen. Hierunter féllt die Framingham Herz Studie, die erstmals 1948 die
Ursachen und Risiken fiir eine koronare Herzerkrankung und Arteriosklerose
identifizierte, wonach Adipositas als unabhédngiger Risikofaktor zur erh6hten Mortalitét
beitrdgt [43]. In einigen anderen Arbeiten zeigen die Ergebnisse jedoch, dass
Ubergewicht paradoxerweise als protektiver Faktor fungiert [34][49][57][70][96]. Diese
These, also dass krankhaft gesteigerte Adipositas ein verbessertes Uberleben in chronisch

kranken Patientenkreisen bewirkt, wird auch als Adipositas-Paradoxon bezeichnet.

Zunehmende Kritik der letzten Jahre am Obesity Paradox beschreibt eine erhdhte
Morbiditit adiposer Patienten bereits im jungen kalendarischen Alter und somit eine
vorzeitige biologische Alterung. Dariiber hinaus wird in zahlreichen Untersuchungen von
der o.g. WHO Definition abgewichen und ein Vergleich hochgradig geféhrdeter
Untergewichtiger mit Normalgewichtigen als Grundlage gewéhlt, hdoheres
Korpergewicht als protektiv anzusehen. Das Adipositas-assoziierte Risiko hingegen
beschreibt ausschlielich den Morbiditdts- und Mortalitdtsanstieg von Adipdsen im

Vergleich zu Normalgewichtigen (Abbildung 1).

Relatives Risiko

BMI [kg/m? KOF]

=18 ~25-28 >30

Abbildung 1: Relation zwischen relativem Risiko und BMI ("U-shape"-Kurve; BMI unterteilt in
Untergewicht-Normgewicht-Ubergewicht; BMI [kg Korpergewicht/ m’] = Body-Mass-Index; kg
Kilogramm; m? = Quadratmeter; KOF = Kérperoberfliche)



1.6 Aortenklappenstenose

1.6.1 Definition und Symptome

Die Aortenklappe markiert die Grenze zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta und
besteht physiologisch aus drei halbmondférmigen Taschen. Thre (vorrangige) Funktion
ist die Gewahrleistung eines unidirektionalen Blutflusses in Richtung der Aorta und der
weiteren Korperorgane [79]. Dabei ist sie aufgrund der hohen Turbulenzen im
linksventrikuldren Ausflusstrakt sowohl besonderen hidmodynamischen als auch
mechanischen Anforderungen ausgesetzt [79]. Die Aortenklappenstenose ldsst sich
definieren als ein Herzklappenfehler, die infolge einer pathologischen Nachlasterhohung
durch Verkleinerung der Klappendffnungsfliche zunichst zu einer kompensatorischen
Hypertrophie des linksventrikuldren Myokards, spédter zur Dekompensation mit

Reduktion der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LV-EF) fiihrt [21][79].

Die  Aortenklappenstenose  stellt den  hdufigsten  behandlungsbediirftigen
Herzklappenfehler in Europa und Nordamerika dar [ 12][42]. Mit steigendem Alter nimmt
die Haufigkeit der Aortenklappenstenose zu [21][67][79]. Schitzungen zufolge betrigt
die Privalenz einer hochgradigen Aortenklappenstenose ca. 1,5 Millionen Erkrankte in
Europa [95]. Gemill Nkomo et al. beobachtet man bei ca. einem Achtel der Patienten

iiber dem 75. Lebensjahr eine hochgradige Kalzifizierung an der Aortenklappe [67].

Die Symptomtrias der Aortenklappenstenose besteht aus Dyspnoe, Synkope und
pectangindsen Beschwerden [13][21].

1.6.2 Klassifikation, Pathophysiologie und Therapie

Die angeborenen Aortenklappenstenosen entstehen zwischen der 5. und 7. Lebensdekade.
Zu den erworbenen Aortenklappenstenosen zéhlt die entziindlich-degenerative und senile

Form. Ursachen degenerativer Aortenklappenstenosen ist das rheumatische Fieber [42].

Der auskultatorische Leitbefund der Aortenklappenstenose ist ein spindelformiges raues
Systolikum mit punctum maximum im 2. Interkostalraum rechts parasternal mit
Fortleitung des Geréduschs in die Karotiden. Je markanter die Stenose ist, umso stirker

verlagert sich das Gerédusch in die Spatsystole [21][42][82].
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Die senile Variante der Aortenklappenstenose tritt vor allem bei Patienten im Alter {iber
70 Jahren auf und ist dtiologisch gesehen mit ca. 50% die haufigste Form der Stenose
[42]. Sie entsteht durch Ablagerungen von Kalk und Lipiden an den Taschen der Klappe,
die zur Aktivierung des Immunsystems mit reaktiver Entziindung und Umbau der Klappe

fiihren, welche einen Druckgradienten iiber der stenotischen Klappe bewirken.

Eine Einteilung gemal der Lokalisation ist moglich in valvulére, sub- und supravalvulire
Stenosen. Die valvuldre Stenose betrifft unmittelbar den Klappenapparat. Als
subvalvuldre Stenosen werden diejenigen bezeichnet, die sich unterhalb der
Klappenebene befinden. Die supravalvuldren Stenosen liegen oberhalb des
Klappenapparats und betreffen den linksventrikuldren  Ausflusstrakt [82].
Aortenklappenstenosen, die direkt den Klappenapparat betreffen, werden als primére
Stenosen bezeichnet. Diejenigen Stenosen, die auf dem Boden einer Kardiomyopathie
entstehen (z.B. die hypertroph-obstruktive Kardiomyopathie), werden als sekundire
beziehungsweise funktionelle Stenosen bezeichnet, da die Klappe hier vor allem nur
passiv aufgrund der kardialen Hypertrophie eingeengt und in der Funktion beeintriachtigt

wird [42][82].

Die Therapie der Aortenklappenstenose erfolgt stadien- bzw. symptomabhingig. Die
Therapie der Wahl bei hochgradiger Aortenklappenstenose und guter Prognose des
Patienten ist der chirurgische Aortenklappenersatz mit biologischen oder chirurgischen
Prothesen [26]. Bei reduzierter Lebensqualitét, chronischer Erkrankung oder erhhtem
Risikoprofil kann heute ein interventioneller Ersatz in Kathetertechnik (TAVI) angeboten
werden. Fiir Patienten mit symptomatischer hochgradiger Aortenklappenstenose mit
hohem  perioperativem  Risikoprofil steht der  katheterinterventionelle
Aortenklappenersatz seit 2002 zur Verfiigung [18][19][35][50]. Aktuell erfolgen
Therapieausweitungen filir intermediéres Risiko [26][56][59]. Seit der Einfiihrung der
TAVIs verzeichnete das katheterbasierte Verfahren durch Verringerung des
perioperativen Risikos rapide steigende Fallzahlen beziiglich der Implantation [26][54].

Ausgehend von Europa wurde das Verfahren weltweit anerkannt und angewandt [8].

Bei sukzessive steigenden Prévalenzen der hochgradig, symptomatischen
Aortenklappenstenose bei den > 75-Jéhringen bietet die Therapievariante eine im Kontext

der Inoperabilitit und Multimorbiditdt sichere Alternative gegeniiber dem
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konventionellen, operativen Aortenklappenersatz (AKE) [91]. Die PARTNER-I-B-
Studie zeigte eine Uberlegenheit von TAVIs im Hinblick auf eine konservative Therapie
bei inoperablen Patienten [26][47][54][55]. Die PARTNER-1-A sowie die CoreValve-
High-Risk-Studie publizierten eine definitionsabhdngige Nicht-Unterlegenheit der
TAVIs gegeniiber dem konventionell-chirurgischen-Aortenklappenersatz [91]. Seit 2015
erweiterte sich die Indikationsspanne im Rahmen der PARTNER II- sowie der
SURTAVI-Studie vorab auf Patientenkollektive mit mittlerem operativem Risiko
[35][56][59][80]. Die zuletzt verdffentlichte PARTNER-III-Studie und das Evolut-Low-
Risk-Trial ~ publizierten eine Nicht-Unterlegenheit der TAVI-Prozedur in
Niedrigrisikokollektiven im Gegensatz zum  konventionell-chirurgischen
Aortenklappenersatz [58][74], wobei beiden Studien ein Bias durch industrielle

Forderung vorgeworfen wird.

Die Entscheidung fiir eine kathetergestiitzte Intervention wird im Heartteam, bestehend
aus Herz- und GefdBchirurgen, Kardiologen sowie Andsthesisten in Abwigung der
Komorbiditdten und dem periprozeduralen Risiko in jedem Fall individuell getroffen
[26]. Die Implantation erfolgt je nach GefdBstatus von transfemoral oder transapikal.
Vorteile sind die geringere Invasivitit sowie die Durchfiihrbarkeit bei einem wachen

Patienten in leichter Analgosedierung mit dem Verzicht auf eine Intubationsnarkose.

Besteht keine Prognose des Patienten und ist eine lediglich palliative Therapie indiziert,
kann eine Aortenklappensprengung/-dilatation als ultima-ratio-Therapie angeboten

werden.

1.6.3 Nichtinvasive Diagnostik

Mit Hilfe der transthorakalen beziehungsweise transoesophagealen Echokardiographie
lasst sich die Aortenklappenstenose darstellen und in der Schwere quantifizieren [6][62].
Demnach liegt eine schwere Aortenklappenstenose vor, wenn iiber der Aortenklappe

= der mittlere Druckgradient > 40 mmHg,

= die Flussgeschwindigkeit > 4,0 m/s

» und die Klappendffnungsfliche < 1,0 cm? groB ist.

12



1.6.4 Mehrschicht-Computertomographie

Die priprozedurale Bildgebung mittels Mehrschicht-Computertomographie (kurz CT)
vor einer geplanten Intervention an der Aortenklappe besitzt eine Schliisselfunktion in
der Planung der TAVI-Prozedur [10]. Das Mehrschicht-CT erlaubt durch die detaillierte
Betrachtung die exakte Bestimmung des Gefallzugangs, die genaue Anatomie der Aorta,
insbesondere der Iliakal- und Femoralarterien, sowie die komplette planimetrische
Darstellung der Aortenklappen- und Wurzelanatomie [51]. Zudem stellt sie aufgrund der
hohen Reproduzierbarkeit der Schnittbilder den Goldstandard in der Diagnostik
hinsichtlich der Fettgewebsbestimmungen dar [17] und kann im Rahmen dieser Arbeit

ohne zusitzliche Belastung des Patienten dahingehend ausgewertet werden.

Neben dem Mehrschicht-CT bildet die kardiale Computertomographie ein modernes
Rontgenstrahlen-basiertes Verfahren und eine nicht-invasive Alternative gegeniiber einer
Herzkatheteruntersuchung. Durch den technologischen Fortschritt und die Entwicklung
eines 256-Schichten-Spiral-CT (sogenanntes FLASH-CT) sowie Triggerung der
Untersuchung mittels EKG wurden Probleme, wie das Pulsieren des Herzens und das sich
standige Bewegen der Herzkranzarterien behoben. Das FLASH-CT besteht aus zwei CT-
Gerdten, sodass zwei Bildsysteme in einem Gerédt gekoppelt werden (Dual-Source-
Technik). Durch eine Optimierung der Bildqualitit wird die Aussagekraft der
Untersuchung erh6ht, mit dem zusétzlichen Vorteil der geringeren Strahlenbelastung
[14]. Die Strahlendosis variiert hierbei je nach Fragestellung oder zusétzlichen Faktoren
wie KorpergroBBe/ Korpergewicht und liegt im Vergleich zu herkémmlichen CT-
Schnittbildern bei ca. 0,2 — 0,3 mSv. Zum Vergleich liegt die Strahlenbelastung in einer
Rontgenuntersuchung des Thorax (in 2 Ebenen) bei ca. 0,1 mSv, die natiirliche

Strahlenbelastung pro Jahr bei ca. 2,5 mSv [15].

Das Mehrschicht-CT besitzt die Hauptrolle in der Planung einer TAVI. Hierbei werden
der Gefdlldurchmesser, potentielle GefdBtorsionen oder Kinking entlang der Aorta
ebenso dargestellt, wie die Kuspiditit, der Verkalkungsgrad, die Klappendffnungsflache
bzw. der Stenosegrad der Aortenklappe [51]. Hierdurch gelingt die Ermittlung der
passenden GrofBe der Klappenprothese, um das Komplikationsrisiko, hier vor allem die

paravalvulére Insuffizienz, zu minimieren.
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Limitationen, denen das Kardio- bzw. Mehrschicht-CT ausgesetzt ist, sind die verringerte
Aussagekraft bei Patienten mit hoheren Herzfrequenzen oder schweren Kalzifizierungen

der Aortenklappe.

1.6.5 Invasive Diagnostik

Die Koronarangiographie zur Bestimmung des GefdBstatus und Beurteilung der
Operabilitdt ist praprozedural vor einer geplanten TAVI indiziert. Hierbei ldsst sich
zudem anhand der Laevokardiographie die LVEF und die Gradienten {iber der
Aortenklappe ermitteln. Potentielle Engstellen werden somit versorgt und das

Komplikationsrisiko periprozedural gesenkt.

1.6.6 Perioperative Risikostratifizierungen anhand Scoringsystemen

Scoringsysteme ermoglichen die Abschidtzung und Aussage iiber perioperative
Mortalitdt, Morbiditdt und die Lebenserwartung. Hierbei wird anhand verschiedener
Parameterkonstellationen, wie dem Alter, der GroBle, dem Gewicht, Komorbidititen,
kardiovaskuldren Risikofaktoren, extrakardialen Organerkrankungen, operativen
Eingriffen in der Vorgeschichte sowie Laborwerten eine individuelle Abschitzung des
perioperativen Risikos erstellt. Zu den zwei gingigen Systemen gehdrt der EuroScore
sowie der STS-Score, weshalb sie leitliniengerecht routineméfig vor Transkatheter-

Aortenklappen-Implantationen angewendet werden [5].

Auffallend ist, dass kardiovaskuldre Risikokalkulationen nur sehr limitiert auf
metabolische Aspekte des Patienten eingehen, obwohl diese ein Hauptrisiko in der
Pathogenese der Erkrankungen darstellen. Fiir die vorliegende Dissertation wurde der
EuroScore II genutzt, um die Ergebnisse in den einzelnen Adipositas-Graden mit den
Risikokalkulationen zu vergleichen. Limitationen lassen sich in jedem Scoring dadurch
erkennen, dass Fortschritte in der Medizin (gednderte Operationstechniken, verschiedene
Zugangswege, minimalinvasive Verfahren) nicht ausreichend abgebildet werden. Hinzu
kommt, dass sich aufgrund des demographischen Wandels das Patientenkollektiv
verdandert und somit Korpergroe und -gewicht keine exakte Abbildung mehr
ermoglichen. Die Korperoberfliche, der BMI oder eine exaktere Erfassung der
Adipositas, beispielsweise durch die Angabe einzelner Fettgewebsfldchen, werden nicht

beriicksichtigt, besitzen jedoch eine nicht untergeordnete Rolle an der Risikokalkulation.
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Zur genaueren Vergleichbarkeit der Patienten und ihrer Erkrankungsschwere wurde der

EuroScore dahingehend in der vorliegenden Dissertation mitberiicksichtigt.

1.6.6.1 EuroScore

Der EuroScore (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) wurde 1999
publiziert und stellt ein Scoringsystem bestehend aus 17 Risikoparametern dar, von denen
9 patientenabhingig, 4 kardial der Situation entsprechend und weitere 4
operationsabhingig sind [63]. Dabei werden beim EuroScore I zwei verschiedene
Modelle der Risikoabschitzung verwendet: der additive EuroScore sowie der logistische
EuroScore. Fiir die additive Variante werden die einzelnen, auf den Patienten
zutreffenden Risikoparameter addiert und der Punktwert bestimmt, um anhand dessen die

Risikoabschétzung und das Mortalitétsrisiko zu ermitteln (Tabelle 3):

Punktwert Risikoabschétzung Mo rta];:il':'a?{:slgz;tli(s) in %
1-2 Niedriges Risiko 1,27 -1,29

3-5 Mittleres Risiko 2,90 -2,94

> 6 Hohes Risiko 10,93 - 11,54

Tabelle 3: Risikoabschdtzung sowie Mortalitdtsrisiko anhand des EuroScore (modifiziert nach Tab. 3:
Application of scoring system, aus European system for cardiac operative risk evaluation (EuroSCORE),
1999) [65]

Der logistische EuroScore bedarf einer komplexen Berechnung und kann daher nur an
einem Computer durchgefiihrt werden. Dabei liegt der ermittelte Wert fiir die
Risikoabschitzung hoher als in der additiven Berechnung [63], sodass der EuroScore I
im Jahr 2011 zum EuroScore II modifiziert wurde, um eine bessere Abbildung der

perioperativen Sterblichkeit zu ermdglichen.

1.6.6.2 The Society of Thoracic Surgeons (STS)-Score

Der STS-Score wurde 1994 in den USA entwickelt und dient zur pridoperativen
Risikoabschétzung vor herzchirurgischen Eingriffen [3]. Er wurde 2007 publiziert und ist
seitdem anhand frei zugénglicher STS-Online-Rechner anwendbar [63]. Hierbei umfasst
der Score laut aktuellstem Stand 58 Parameter, die in jeweils mehrere Subgruppen
unterteilt werden. Neben der Mortalitdt als primidren Endpunkt umfasst der STS auch
weitere  Faktoren, wie die 30-Tages-Mortalitidt, Stroke-Aufenthalte, eine
Niereninsuffizienz, Reoperationen, eine prolongierte Beatmungsdauer sowie die

Krankenhausverweildauer [63][85][90].
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2 Zielsetzung

Das Ziel dieser Studie ist es, die Bedeutung von epikardialer, viszeraler und subkutaner
Fettgewebsverteilung im Hinblick auf das 30-Tage- sowie fiir das 1-Jahres-Uberleben
von Patienten nach TAVI-Prozedur zu analysieren. Die Ergebnisse sollen in den Kontext
der erwarteten Mortalitdtswahrscheinlichkeit anhand des EuroScore II gestellt werden.
Vor dem Hintergrund der chronisch erkrankten und seneszenten Patienten soll die
Bedeutung/ das Vorhandensein eines Obesity-Paradoxes in Bezug auf unterschiedliche
Fettgewebskompartimente analysiert werden. Der Hintergrund fiir den Follow-up-
Zeitraum von einem Jahr wurde aufgrund des hohen mittleren Alters der TAVI-

therapierten Patienten gewéhlt.
2.1 Primirer Endpunkt

Besteht eine Korrelation zwischen dem 30-Tage- bzw. 1-Jahres-Uberleben mit der
Quantitét epikardialer, viszeraler oder subkutaner Fettgewebsmassen bei Patienten, die

mit einer TAVI-Prozedur behandelt werden?
2.2 Sekundire Endpunkte

= Bestehen Diskrepanzen zwischen der anhand des EURO-Score II erwarteten vs.
beobachteten Mortalitit bei Patienten, die mit einer TAVI-Prozedur behandelt
wurden?

* Wird ein reduziertes Langzeitiiberleben in der TAVI-Kohorte mit steigendem
Body-Mass-Index beobachtet?

= Besteht eine Korrelation von Inflammationsmarkern im Serum mit den
unterschiedlichen BMI-Subgruppen, bei Patienten die mittels TAVI behandelt
werden?

= Lassen sich Unterschiede in der Haufigkeit periprozeduraler Komplikationen in
den BMI-Subgruppen erkennen?

= Besteht eine Korrelation vom Auftreten klinisch symptomatischer Schlaganfille
bzw. neurologischer Komplikationen mit der Quantitit viszeraler

Fettgewebsmassen bei Patienten, die mittels TAVI therapiert werden?
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= Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten vaskulédrer Ereignisse mit

der Quantitét viszeraler Fettgewebsmassen innerhalb der TAVI-Kohorte?
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3 Studiendesign, Patienten, Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Einschlusskriterien

Wir fiihrten eine retrospektive ,,all-comers“-Studie an der Klinik fiir Herz-, Kinderherz-
und GefdBchirurgie durch. In diese Untersuchung wurden alle adulten Patienten mit
vorliegendem CT-Scan der Jahre 2011 bis 2017 eingeschlossen, die eine TAVI-Prozedur
erhalten haben. Als Ausschlusskriterium galt eine nicht vorliegende CT-Untersuchung
des Thorax und/oder Abdomen. Patienten, die eine Teilnahme an einem Telefoninterview
ablehnten, wurden ohne Interviewdaten nur entsprechend Ihres Lebensstatus in der

Analytik fortgefiihrt.

3.2 Votum der Ethikkomission

Fiir die vorliegende, retrospektive Studie wurde durch die Ethikkommision eine

Genehmigung erteilt (Aktenzeichen: 196/17).
3.3 Datenerhebung und Follow-up

Die Parameter der 403 Patienten wurden aus der hausinternen KAOS® -Datenbank sowie
der intensivmedizinischen Datenbank IMESO® gewonnen. Das Langzeitiiberleben
wurde durch Telefoninterviews ermittelt. Als Todesursache wurden kardiovaskuldre
sowie nicht-kardiovaskuldre Ursachen differenziert. Die Datenerfassung erfolgte mittels

Microsoft Excel®.
3.4 Statistische Analyse

Die Analyse der Daten erfolgte mit Microsoft Excel®, SigmaPlot 10.0® und SigmaStat
3.5® fiir Windows 10®. Kontinuierliche, normalverteilte Variablen wurden als
Mittelwert +/- Standabweichung (SD) angegeben. Nicht-normalverteilte, kontinuierliche
Variablen hingegen wurden mit dem Median, sowie dem 25%- und 75%-Quartil

dargestellt.
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Parametrische, normalverteilte Variablen von zwei unabhingigen Stichproben wurden
mit dem Student‘s-t-Test analysiert, hingegen die Analyse von nicht-parametrischen,
nicht-normalverteilten Variablen mithilfe des Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Tests

erfolgte.

Der Vergleich von mehr als zwei unabhédngigen Stichproben erfolgte durch die
einfaktorielle Varianzanalyse. Kategorische Variablen wurden mithilfe des Pearson’s
Chi-Quadrat-Test, bei unzureichender StichprobengroBe durch den Fisher‘s-Exact-Tests
analysiert. Das Ausmal} des linearen Zusammenhangs zwischen zwei Stichproben
erfolgte mithilfe des Pearson-Korrelationskoeffizienten. Die Analyse der
Uberlebensdaten erfolgte mittels Kaplan-Meier-Analyse. Die Bedeutung der
Fettgewebsverteilung hinsichtlich der 30-Tages- und 1-Jahres-Mortalitdt wurde mittels
univariater und multivariater Regressionsanalyse ermittelt und als ODDS-Ratios
dargestellt. Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 5 % (p<0,05) wurde die
Nullhypothese verworfen und der Unterschied zwischen den verglichenen Daten als

signifikant angesehen.
3.5 Patientencharakteristika

Die erhobenen Charakteristika, Zeitpunkte und Malleinheiten geben Tabelle 4, Tabelle 5
und Tabelle 6 wieder.

Kategorie Einheit

Alter Jahre
Geschlecht ménnlich / weiblich
BMI kg/m?

GrofBle Meter
Gewicht kg
Krankenhaus-Verweildauer Tage
Intensiv-Verweildauer Tage
Beatmungsdauer Tage

Tabelle 4: Patientencharakteristika (Stammdaten und Verweildauer; BMI = Body-Mass-Index; kg =
Kilogramm; m? = Quadratmeter)
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Bisoprolol
Metoprolol
Betarezeptoren-Blocker Carvedilol
Nebivolol
Atenolol
Ramipril
ACE-Hemmer Enalapril
Lisinopril
Sartane (= Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten) ja/nein
Kalziumkanalantagonisten ja/nein
Alpha-2-Agonisten ja/nein
Statine ja/nein
Aldosteronantagonisten ja/nein
Insuline ja/nein
Metformin
Orale Antidiabetika Glimepirid
Sitagliptin
ASS (Aspirin) ja/nein
Clopidogrel
ADP-Rezeptorantagonisten Ticagrelor
Prasugrel
Apixaban
DOAKs Edoxaban
Rivaroxaban
Dabigatran
Niedermolekulares/ unfraktioniertes Heparin ja/nein

Tabelle 5: Vormedikation (ACE = Angiotensin converting enzyme; ADP = Adenosindiphosphat; DOAK =
direkte orale Antikoagulantien)
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Kardiovaskuldres Risikoprofil/ Begleiterkrankungen Kategorie
CCS-Stadium CCS-Stadium I /11 /11T
NYHA-Stadium NYHA-Stac}%m I/1/1m/
1-GefaB-Erkrankung +/-
Hauptstammstenose
Koronare Herzerkrankung 2-Gefdl-Erkrankung +/-
Hauptstammstenose
3-GefdB-Erkrankung +/-
Hauptstammstenose
Arterielle Hypertonie ja/nein
Diabetes Mellitus ja/nein
Hyperlipoproteindmie ja/nein
Pulmonal Arterielle Hypertonie ja/nein
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung ja/nein
Lungenfibrose ja/nein
Lungentransplantation ja/nein
Raucher
Nikotinabusus Ex-Raucher
unbekannt
Schlaganfall ja/nein
pAVK /cAVK ja/nein
Z.n. Herz-Operation ja/nein
Porzellanaorta ja/nein

Tabelle 6: Kardiovaskuldire Vorerkrankungen/ Komorbiditditen/ vorhergehende Interventionen (CCS=
Canadian Cardiovascular Society; NYHA = New York Heart Association; pAVK = periphere arterielle
Verschlusskrankheit; cAVK = cerebrale arterielle Verschlusskrankheit; Z.n. = Zustand nach)

3.6 Prainterventionelle Diagnostik

Die messungsunabhdngigen Parameter lieBen sich aus der KAOS®-Datenbank ermitteln.
Hierbei sind vor allem die Parameter von Relevanz, die pridoperativ zur genauen
Indikationsstellung und Abschitzung des periprozeduralen Risikos aufgenommen
wurden. Dabei wurden die Patienten in unterschiedlichen oder demselben stationdren
Aufenthalt invasiven und nicht-invasiven Untersuchungen zugefiihrt, die im Weiteren

aufgelistet werden sollen. Als Risikomarker wurde der Euro-Score-II verwendet.

3.6.1 Laborkontrollen

Folgende Laborwerte wurden im Rahmen der Untersuchung als Beginn-, Minimal- und
Maximalwert analysiert:

* das kleine Blutbild (Leukozyten, Erythrozyten, Hamatokrit, Thrombozyten)
 Inflammationsparameter (C-reaktives Protein (CRP), Laktat)

* Gerinnungsparameter (Quick-Wert)
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* Transaminasen (Alanin-Amino-Transferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase
(AST), Gamma-Glutamyltransferase (yGT))

 Fettstoffwechselparameter (Gesamtcholesterin, Triglyceride, HDL-Cholesterin, LDL-
Cholesterin)

» Nierenretentionsparameter (Kreatinin, Harnstoff und die geschétzte glomerulére

Filtrationsrate (eGFR))

3.6.2 Echokardiographie

Bestandteil der prioperativen Diagnostik ist die transthorakale Echokardiographie (TTE),
die gegebenenfalls mit einer invasiveren transoesophagealen Echokardiographie (TEE)
erweitert wurde. Parameter wie die linksventrikuldre Ejektionsfraktion und relevante
Klappenvitien an der Aorten-, Mitral- und Trikuspidalklappe wurden somit bestimmt und
jeweils als Kappeninsuffizienzen, -stenosen oder kombinierte Vitien angegeben, die dann

in die Datenerfassung mit aufgenommen wurden.

3.6.3 Koronarangiographie

In individuellen Fillen dient die Koronarangiographie préoperativ zur genauen
Quantifizierung des periprozeduralen Risikos. In die Datenerfassung ging sie durch
Graduierung in eine Ein-, Zwei- bzw. Drei-GefdBerkrankung mit oder ohne Beteiligung

des Hauptstammes ein.

3.6.4 CT-Thorax und CT-Abdomen

Das Mehrschicht-CT des Thorax und des Abdomens wurde préinterventionell bei 403
Patienten erstellt und bildete die Grundlage fiir die Ermittlung der einzelnen
Messparameter. Bei acht Patienten konnten keine Aufnahmen aus der Datenbank des
Universititsklinikums entnommen werden, so dass diese Patienten aus der Analytik
ausgeschlossen wurden. Die abdominellen Mehrschichtaufnahmen lieSen sich aufgrund
der abweichenden Schnittbilder bzw. der diagnostischen Ungenauigkeit bei der
Erstellung dieser fiir die Ermittlung der Gesamtfliche des Abdomens und daraus
resultierend der Fliche des subkutanen Fettgewebes lediglich bei 368 Patienten
verwerten. Bei 13  Patienten gelang die Ermittlung der subkutanen
Fettgewebsdurchmesser aufgrund der postdiagnostischen Beschneidung der Datensétze

nicht.
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3.7 Ermittlung der kardialen und abdominellen

Messparameter

Zur Erhebung der Daten fiir die Verteilung von epikardialem, viszeralem und subkutanem
Fettgewebe wurde das Programm Infinitt® des Herstellers INFINITT Healthcare Co.
(Korea) genutzt. Hierfiir wurden zwei standardisierte Ebenen anhand der
computertomographischen Aufnahmen der Patienten festgelegt, von denen eine die
mittpapilldre und die andere die Abgangsebene der Arteria Mesenterica superior (AMS)

darstellt.

Die kardialen Parameter wurden in der mittpapilldren Ebene ermittelt. Hierzu wurde bei

jedem Patienten das erstmalige Auftreten der Papillarmuskeln, sowie deren

Verschwinden mittels Schnittbildreihenfolge festgehalten und daraus die mittlere Ebene

abgeleitet. AnschlieBend wurden in der ermittelten Schnittbildebene acht Messungen

durchgefiihrt, hierunter:

o die Gesamtfliche des Herzens [mm?] (siche Abbildung 2)

« die Gesamtfliche des Thorax [mm?] (siche Abbildung 2)

« die Gesamtfliche des epikardialen Fettgewebes [mm?] (sieche Abbildung 3)

* die Septumdicke [mm] (siche Abbildung 4)

* der rechts- und linksventrikuldre Myokarddurchmesser [mm] (siche Abbildung 4)

* der gesamte rechts- und linksventrikuldre Wanddurchmesser inklusive epikardialem
Fettgewebe [mm] (siche Abbildung 4)

Zur Ermittlung der isolierten Myokardfliche wurde das epikardiale Fettgewebe von der

Gesamtfldche des Herzens abgezogen.

Die Abgangsebene der Arteria Mesenterica Superior stellte die zweite standardisierte

Ebene zur Gewinnung der Flichen von viszeralem und subkutanem Fettgewebe dar.

Hierfiir wurde in den Schnittbildern die Abgangsstelle der Arteria Mesenterica Superior

aufgesucht und in der Ebene flinf manuelle Messungen durchgefiihrt:

+ die Gesamtfliche vom Abdomen in der AMS-Ebene [mm?] (siche Abbildung 5 und
Abbildung 6)

 die ,duBere” abdominelle Fliche (ohne Einbeziehung von Haut und subkutanem

Fettgewebe) [mm?] (siche Abbildung 5 und Abbildung 6)
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* die ,,innere” abdominelle Fliche (ohne Haut, subkutanes Fettgewebe, Knochen und
Muskulatur) [mm?] (sieche Abbildung 6 und Abbildung 7)

* der sagittale Durchmesser des subkutanen Fettgewebes [mm] (siehe Abbildung 7)

+ die Gesamtfliche des viszeralen Fettgewebes [mm?] (sieche Abbildung 7)

Die Fliche des subkutanen Fettgewebes erhielt man durch Subtraktion der ,,dulleren‘

abdominellen Fliche von der Gesamtfliche. Fiir die Analyse der

Gesamtfettgewebsmenge wurden die einzelnen kardialen, viszeralen und subkutanen

Fettgewebsareale aufsummiert.

Zur Ausschaltung potentieller Storvariablen, wie etwa der Muskelmasse oder der kleinen
Korpergrofe, die durch den BMI nicht addquat abgedeckt werden kann, wurden wihrend
der Ergebnisdiskussion die einzelnen Fettgewebsareale auf die Korperoberfliche

bezogen. Hierfiir wurde die Formal nach Dubois verwendet [24]:
Korperoberfliche [m?] = 0.007184 x KorpergroBe [cm]%7%° x Korpergewicht [kg]%4?°

Die untenstehenden Abbildungen illustrieren die Messungen der einzelnen Areale:

Area : 79177.58mm?2
Min : -1007
Max : 1312
Avg : -292.92
- SD : 463.77
Sum : -44839535
Length : 1025.11mm

Area : 14952 39mfR~"

Min : -888
Max : 475

Avg : 215.78
SD : 154.88
Sum : 6292887
Length : 443.62mm

Abbildung 2: Ermittlung der Fliche fiir den Thorax (hier: 79177,58 mm?) sowie der kardialen
Gesamtfliiche (hier: 14952,32 mm?; mm’ = Quadratmillimeter)
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Area : 18177.76mm?2

Min :-893 s Area : 614.35mm2

w.  Min : -390
MaX : 1220

Sum : 595619 "' c gég 0-1-1158.52(?
Length : 495.82mm Y '
Area :126.22mm? jese ﬁ1 ﬁfmfﬁ_‘215342
Min : B 340.80mm
A N e 845
Max : 139" = 2
Avg : -10:22__

SD:5754__ op: 158.46
Sum : -1839 Sum : 39800
Length : 70.73mm {ength : 257.87mm

Area : 89.70mm?2
Min : -90
Max : 113
Avg : -16.84
D : 31. \
gum 3 -371616 J Area : 557.38mm2
Length : 55.03mm | g Mn:-379

rea : 242.17mm2 . Area g 514mn,12 243;‘,’ ?670 89

&/ SD:43.77
_ _-Sum : -67164
_ Length : 261.67mm

..0274  Sum : 6087
enagth : 139.04mm Length : 70.55mm

Abbildung 3: Messung der epikardialen Fettgewebsareale. Obere Abbildung: Durch Aufsummieren der
manuell ermittelten Fetigewebsareale resultiert eine Gesamifliche von 19450,14 mm?. Untere Abbildung:
Ein Aufsummieren der einzelnen Flichen ergibt eine Gesamtfliche von 974,39 mm? fiir das epikardiale
Fettgewebe. (mm? = Quadratmillimeter)
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1.?7mm

6.16mm

3 7.66mm
9.52mm
Q10.28mm

2.36mm
. 10.75mm

13.11mm
13.64mm

ST |
' -’{2.83mm

Yy v ” ‘
.

Abbildung 4: Messung der kardialen Parameter in der mittpapilliren Ebene: Septumdicke (obere
Abbildung: 7,66 mm), rechts- (obere Abbildung: 1,97 mm) und linksventrikuldre Myokarddurchmesser
(obere Abbildung: 9,52 mm) sowie die gesamten rechts- und linksventrikuldren Wanddurchmesser
inklusive dem epikardialen Fettgewebe (obere Abbildung: 6,16 mm, 10,28 mm; mm= Millimeter)
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\  Area : 72157.82mm?2
Min : -1009
Max : 1235
Avg : -7.04
SD : 159.44
Sum : -1009769
Length : 975.40mm

)%, Area : 50980.85mm2
<. a Min : -1009
Max : 1235
> Avg : 41.38
SD : 165.19
Sum : 4191180
Length : 833.56mm

Abbildung 5: Subkutane Fetigewebsfliche. Ermittlung der Gesamtfliiche des Abdomens (obere Abbildung:
72157,82 mm?®) sowie der "Guferen" abdominellen Fliche (untere Abbildung: 50980,85 mm?). Eine
Subtraktion der ,, Gufseren “ abdominellen Fldche von der Gesamtfliche ergibt die Fldche fiir das subkutane
Fettgewebe. (mm? = Quadratmillimeter)
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Area : 79202.38mm?2
Min : -1015
Max ; 1159
Avg : 27.71
SD :117.23 .
Sum. $3802542

-

v

~59931.
1015

Aregr
Length : 1061.16%,
AN

5 ax’ ¥02Q
Avg : 21.71
SD : 117.63 _

~——

Area.: 75686.22mm?2
Min% -1015
Max & 1159
Avg : 30.60

SD %.63
6%&"32:1 07179
Length : 1039.00mm
Z

T Sum T 2249089

Length : 1056.98mm

Abbildung 6: Messung der abdominellen Gesamtfliche (79202,38 mn?®), der ,,dufleren* abdominellen
Fliiche (hier: 75686,22 mm?) sowie der , inneren* abdominellen Fliche (hier: 59931,69 mn’; mm’ =
Quadratmillimeter)
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28.62mm

Area : 37427.23mm2
Min : -1009

Max : 1028

Avg : 32.04

SD : 170.08

Sum : 2388914
Length : 804.80mm

: \

31 57mm?2

Min : -1009 P 2124

Max : 1028 Max : 686

Avg : 93.72 Avg : 272.22

SD : 174.20 SD : 272.34

Sum : 4601144 Sum : 31850
Length : 2036.31mm Length : 30.99mm

Abbildung 7: Viszerale Fettgewebsfliche sowie sagittaler Durchmesser des subkutanen Fettgewebes.
Obere Abbildung: Messung der ,,inneren‘ abdominellen Fliche (37427,23 mm?) sowie des subkutanen
Fettgewebsdurchmessers (28,62 mm). Untere Abbildung: durch Umrandung der einzelnen intraabdominell
gelegenen Organe resultiert eine Fliche von 24730,93 mm?. Durch Subtraktion dieser von der inneren
abdominellen Fliche prdsentiert sich eine viszerale Gesamtfettgewebsfliche von 12696,3 mm?. (mm =
Millimeter; mm? = Quadratmillimeter)
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3.8 Prozedurparameter

Prozedurparameter sowie periprozedurale Komplikationen zeigt Tabelle 7:

Prozedurparameter / periprozedurale Komplikationen Kategorie
Intraoperativer Zugangsweg transfemoral / transapikal
Operations-Dauer Stunden
Edwards Sapien 3®
Symetis Acurate neo™TF
Acurate TA™
Verwendete Herzklappe Core Valve®
Evolut R®
Jena Valve™
S/M/L
GroBe der Herzklappe 23/ 26/ 29/ 31/ 34mm
XT 20/ 23/ 26/ 29mm
Pridilatation des Klappenanulus ja/nein
Konversionen in den chirurgischen AKE ja/nein
Perioperative Blutung ja/nein
GefidBBkomplikationen ja/nein
Operative Revision bei stirkeren Blutungen ja/nein
Postoperative Aortenklappeninsuffizienz Insuffizienz Grad I /11 / 111
Gerinnungspriparate ja/nein
Neurologische Dysfunktionen ja/nein
Periprozeduraler Apoplex / Stroke ja/nein
Passagere Herzschrittmacherpflichtigkeit ja/nein
Permanente Herzschrittmacherpflichtigkeit ja/nein
Postinterventionelle Niereninsuffizienz Stadium I/II/II/IV/V
Neu aufgetretene pAVK / cAVK ja/nein
Klappenendokarditis ja/nein
Leberinsuffizienz ja/nein

Tabelle 7: Prozedurparameter / periprozedurale Komplikationen (AKE = Aortenklappenersatz; pAVK =
periphere arterielle Verschlusskrankheit; cAVK = cerebrale arterielle Verschlusskrankheit)

3.9 Intensivmedikation

Zur genauen Einordnung der postinterventionell auftretenden Komplikationen oder der
Morbiditdit der jeweiligen Patienten wurden die Intensivpréparate Adrenalin,
Noradrenalin, Dobutamin, Vasopressin, Milrinon und Levosimendan mit der jeweils

verabreichten Gesamtdauer sowie der Maximaldosis erfasst.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

563 Patienten erhielten zwischen 2011 und 2017 im Herzzentrum Gieflen der
Universitétsklinik GieBen/Marburg (UKGM) eine TAVI. 160 Patienten wurden in dem
Zeitraum vor 2014 ohne vorherige CT-Diagnostik therapiert, sodass 403 Patienten
eingeschlossen wurden, die ihre Intervention in dem Zeitraum von 2014 bis 2017 erhalten
hatten. 389 dieser Patienten konnten hinsichtlich des 1-Jahres-Uberlebens analysiert
werden. Bei 14 Patienten war eine Kontaktaufnahme in der Nachbeobachtung nicht

moglich (lost to Follow-up).

Tabelle 8 gibt die Charakteristika der transfemoral und transapikal therapierten Patienten
wieder. Die Alters- sowie Geschlechterverteilung war in beiden Kollektiven ausgeglichen
(Alter: p=0,779; Mannlich: p=1). Die Risikokonstellationen anhand der Komorbidititen
innerhalb beider Gruppen war ebenfalls hinsichtlich des EuroScore II ausgewogen
(p=0,123). Es besteht eine hohe Privalenz chronischer Erkrankungen, vor allem
kardiovaskuldrer Risikofaktoren, innerhalb der gesamten Studienpopulation, wobei
97,5% an einer essentiell arteriellen Hypertonie, 73% an einer Hyperlipiddmie und 36%
an einem Diabetes Mellitus Typ II litten. 58% der Probanden wiesen eine Zwei- bzw.
Dreigefa3-KHK auf. Die transapikale Kohorte zeigte signifikant haufiger eine
hohergradige Koronare Herzerkrankung (CAD; p=<0,001) oder eine periphere arterielle
Verschlusserkrankung (pAVK; p=<0,001). Die Verteilung der einzelnen BMI-

Subgruppen in dem jeweils transfemoralen bzw. transapikalen Arm war ausgeglichen.
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Kategorie Transfemoral Transapikal p
Anzahl [n] 336 67

Ménnlich [n(%)] 159 (47,3) 38 (56,7) 1
BMI < 25 [n(%)] 113 (33,6) 32 (47,8) 0,039
25 < BMI <30 [n(%)] 134 (39,9) 26 (38,8) 0,978
30 < BMI < 35 [n(%)] 60 (70,9) 8(11,9) 0,316
35 < BMI <40 [n(%)] 21(6,3) 1 (L,5) 0,204
BMI > 40 [n(%)] 8(2,4) 0 (0) 0,426
1-GefdB3-KHK [n(%)] 55 (28,6) 11 (19,6) 0,864
2-GefdB3-KHK [n(%)] 63 (32,8) 15 (26,8) 0,604
3-GefdB3-KHK [n(%)] 74 (38,5) 30 (53,6) <0,001
HSS [n(%)] 10 (14,9) 16 (23,9) <0,001
NYHA I [n(%)] 1(0,3) 0 (0) 0,369
NYHA II [n(%)] 58 (17,2) 12 (17,9) 0,961
NYHA III [n(%)] 119 (35,4) 20 (29,4) 0,463
NYHA IV [n(%)] 25(7,4) 9 (13,2) 0,170
Art. Hypertonie [n(%)] 327 (97,3) 66 (98,5) 0,889
PAH [n(%)] 164 (48,8) 33(49,3) 0,946
HLP [n(%)] 239 (71,3) 55(82,1) 0,090
DM Typ II [n(%)] 120 (35,7) 25 (37,3) 0,913
Schlaganfall [n(%)] 45 (13,4) 12 (17,9) 0,437
pAVK/ cAVK [n(%)] 74 (22,0) 36 (53,7) <0,001
Pneumonie [n(%)] 32(9,5) 5(7.5) 0,763
COPD [n(%)] 62 (18,5) 18 (26,9) 0,159
Lungenfibrose [n(%)] 7(2,1) 0(0) 0,497
Lungen-TX [n(%)] 0 (0) 0(0) 1
Z.n. Herz-OP [n(%)] 93 (25,2) 17 (26,5) 0,813
Porzellanaorta [n(%)] 2 (0,6) 0(0) 0,750

Median 25% 75% Median 25% 75%

Alter [Jahre] 81,529 78,1 84,9 81,5 77,5 84,9 0,779
KOF [Dubois, m?] 1,862 1,701 1,996 1,81 1,688 1,962 0,120
BMI [kg / m?] 26,564 23,681 30,069 25,51 23,06 28,329 0,007
LVEF [%] 60 50 65 60 50 65 0,782
Euroscore II [%] 4,32 2,12 7,492 5,4 2,552 11,015 0,123
EROA [%] 0,8 0,6 0,9 0,75 0,7 0,863 0,928
AV-Gradient [mmHg] 36 25 47 34,5 24,5 44 0,340
GFR [ml/min] 66,8 49,75 85,75 55,8 34,95 75,15 0,087
Leukozyten [103/ml] 6,05 4,95 7,3 6 4,625 7,375 0,303

Tabelle 8: Patientencharakteristika, unterteilt in transfemoralen sowie transapikalen Zugangsweg
(Angaben der Mediane, der 25%- und 75%-Intervalle; BMI = Body-Mass-Index; kg = Kilogramm; m? =
Quadratmeter;, KHK = Koronare Herzerkrankung, HSS = Hauptstammstenose; NYHA = New York Heart
Association; Art. = Arterielle; PAH = Pulmonal Arterielle Hypertonie; HLP = Hyperlipoproteindmie; DM
= Diabetes Mellitus; pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit; cAVK = cerebrale arterielle
Verschlusskrankheit;, COPD = Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; TX = Transplantation; Z.n. =
Zustand nach; KOF = Korperoberfliche, LVEF = Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; % = Prozent;
EROA = Effective Regurgitant Orifice Area; AV = Atrioventrikuldr; GFR = Glomeruldre Filtrationsrate;
mmHg = Millimeter Quecksilbersdule; ml = Milliliter;, min = Minute; n = Anzahl)
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4.1.1 Altersverteilung

Das Gesamtkollektiv, bestehend aus 206 Frauen (51,12%) und 197 Ménnern (48,88%),
weist im Hinblick auf das Geschlecht keinen Unterschied im 1-Jahres-Uberleben auf
(p=0,433). Das Durchschnittsalter der Patienten in der Studiengruppe liegt bei 81,3 + 6,6
Jahren, wobei der Jiingste 29 und der Alteste 96 Jahre ist. Frauen weisen einen
Altersdurchschnitt von 82,0 £+ 5,4 Jahren auf, bei Ménnern liegt dieser Wert bei 80,7 +
7,6 Jahren, ohne signifikanten Unterschied (p=0,084). Die 1-Jahres-Uberlebenden weisen
einen signifikant niedrigeren Altersdurchschnitt im Vergleich zur Nicht-Uberlebenden-
Gruppe auf (80,7 = 6,3 Jahre vs. 82,8 £ 5,8 Jahre; p=<0,001). Die Altersverteilung
zwischen der transfemoralen und der transapikalen Gruppe zeigt sich ausgeglichen (81,5

+ 6,2 Jahre vs. 80,7 + 8,2 Jahre; p=0,779).

4.1.2 Gewicht und Body-Mass-Index

Das durchschnittliche Gewicht innerhalb der Studienpopulation betrigt 76,46 + 16,11 kg,
ohne wesentliche Unterschiede zwischen der TF- bzw. TA-TAVI-Gruppe (p=0,062). Der
Durchschnitts-BMI im Patientenkollektiv liegt bei 27,20 + 4,98 kg/m?. In der Gruppe der
1-Jahres-Uberlebenden betriigt der BMI 27,25 + 4,63 kg/m?, wihrend in der 1-Jahres-
Mortalititsgruppe ein BMI von 27,78 + 6,07 kg/m? resultiert, ohne eine relevante
Abweichung (p=0,894). Die prozentuale Verteilung des Body-Mass-Index innerhalb der
Kohorte wird in Abbildung 8 dargestellt.

Prozentuale Verteilung: Body-Mass-Index

mBMI <25

m25< BMI<30

m30< BMI<35
35< BMI <40
BMI > 40

Abbildung 8: Prozentuale Verteilung der BMI-Subgruppen (modifiziert nach Tab. 2.1: Classification of
adults according to BMI, aus Obesity: preventing and managing the global epidemic: Report of a WHO
consultation, 2000;, BMI = Body-Mass-Index [kg Kérpergewicht/ m?]; kg = Kilogramm; m’ =
Quadratmeter) [101]
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4.1.3 Hiufigkeit der Aortenklappeninsuffizienz/ -stenose in BMI-
Subgruppen

ﬁll(f,;] 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) | 0(0%)
ﬁf&g 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) | 0(0%)
ﬁ&glo 321%) | 1(0,6%) | 0(0%) 0(0%) | 0(0%)
ﬁll(f,;;]v 000%) | 1(0,6%) | 0(0%) 0(0%) | 0(0%)
‘[ﬁ%] 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) | 0(0%)
31?%1)] 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) | 0(0%)
‘[?1?%1)1] 21 (14,5%) | 25 (15,6%) | 11(162%) | 2(9,1%) | 0(0%)
‘[?1?;33 12(83%) | 21(13,1%) | 8(11,76%) | 6(273%) 0 (0%)
El‘zﬁz';’]inie“ 109 (75,2%) | 112 (70%) | 49 (72,1%) | 14 (63,6%) | 8 (100%)

Tabelle 9: Hdufigkeit der Aortenklappenstenose bzw. -insuffizienz in Abhdngigkeit vom Body-Mass-Index
in kg Korpergewicht/ m? (AKI = Aortenklappeninsuffizienz; AS = Aortenklappenstenose; bzw. =
beziehungsweise; kg = Kilogramm,; m? = Quadratmeter; n = Anzahl)
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4.2 Prozedurabhiangige Parameter

4.2.1 Zugangsweg

83,37% [n= 336] der Patienten wurden mittels transfemoralem Zugangsweg therapiert.
Mit steigendem BMI nimmt die H&ufigkeit an transapikalen Aortenklappeneinsitzen
signifikant ab, sodass in der Patientengruppe mit einem BMI > 40 kg/m? lediglich

transfemorale Aortenklappenimplantationen vorgenommen werden (siche Abbildung 9).
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Abbildung 9: Zugangsweg vs. Body-Mass-Index in kg Kérpergewicht/ m? (BMI = Body-Mass-Index; kg =
Kilogramm; m? = Quadratmeter; vs. = versus)

Patienten nach transfemoralem Aortenklappenersatz zeigen ein hdheres 1-Jahres-

Uberleben (p=0,047; siche Tabelle 10)

Transfemorale-TAVI 84,36 % 15,64 %

Transapikale-TAVI 73,02 % 26,98 %

Tabelle 10: 1-Jahres-Uberleben bezogen auf eine TF- bzw. TA-TAVI (TAVI = Transcatheter aortic valve
implantation; TF = transfemoral; TA = transapikal; bzw. = beziehungsweise)
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4.2.2 Klappenarten und -groflen

Innerhalb dieser Kohorte wurden vorrangig zwei Klappentypen verwendet, ein

signifikanter Unterschied hinsichtlich des BMI bestand nicht (siehe Tabelle 11). Die

Auswahl der KlappengroBe zeigte sich in der Kohorte ebenfalls ausgeglichen (sieche
Tabelle 12).

andere [n(%)] | 1 (0,7%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (4,6%) | 0(0%)
Symetis [n(%)] | 82 (56,6%) | 85 (53,1%) | 25 (36,8%) | 14 (63,6%) | 5 (62,5%)
Sapien [n(%)] | 39 (26,9%) | 51 (31,9%) | 33 (48,5%) | 4 (18,2%) | 2 (25%)
Evolut [n(%)] 13(9%) | 14(8,8%) | 5(74%) | 1(4,6%) | 1(12,5%)
Core Valve 9(62%) | 10(63%) | 5(74%) | 2(9,1%) | 0(0%)
[n(%)]

Jena Valve 1(0,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
[n(%)]

Tabelle 11: Klappenart vs. Body-Mass-Index in kg Korpergewicht/ m? (BMI = Body-Mass-Index; kg =
Kilogramm; m? = Quadratmeter; n = Anzahl; vs. = versus)

S [n(%)] 27 (18,6%) | 11 (6,9%) 8 (11,9%) 3 (13,6%) 0 (0%)
M [n(%)] 29 (20%) | 37(23,1%) | 7(10,5%) 5(22,7%) 2 (25%)
L [n(%)] 26 (17,9%) | 37(23,1%) | 10 (14,9%) | 6(27,3%) | 3 (37,5%)
23mm [n(%)] | 17 (11,7%) | 12 (7,5%) 7 (10,5%) 1 (4,6%) 0 (0%)
26mm [n(%)] | 22 (15,2%) | 26 (16,3%) | 15 (22,4%) 1 (4,6%) 1 (12,5%)
29mm [n(%)] | 19 (13,1%) | 33 (20,6%) | 16(23,9%) | 5(22,7%) 2 (25%)
3Imm [n(%)] | 2 (1,4%) 1 (0,6%) 1 (1,5%) 1 (4,6%) 0 (0%)
34mm [n(%)] 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,5%) 0 (0%) 0 (0%)
XT20mm o o o o o
[n(%)] 1 (0,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
XT23mm o o o o o
[n(%)] 0 (0%) 0 (0%) 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%)
XT26mm o o o o o
(n(%)] 2 (1,4%) 2 (1,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
XT29mm o o o o o
[n(%)] 0 (0%) 1 (0,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tabelle 12: Klappengrofse vs. Body-Mass-Index in kg Kérpergewicht/ m? (BMI = Body-Mass-Index; kg =
Kilogramm; m? = Quadratmeter; mm = Millimeter; n = Anzahl; vs. = versus)



4.2.3 Pradilatation

Abbildung 10 illustriert die prozentuale Héufigkeit an intraprozeduralen Prédilatationen
in den einzelnen BMI-Graduierungen. Die Subgruppe mit einem BMI > 40 kg/m?
unterlief keiner Pradilatation, sodass ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
resultiert.
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Abbildung 10: Intraprozedurale Pridilatatioshdufigkeit wihrend einer TAVI in Bezug auf den Body-Mass-
Index in kg Korpergewicht/ m? (TAVI = Transcatheter aortic valve implantation; BMI = Body-Mass-Index;
kg = Kilogramm; m? = Quadratmeter)

4.3 Krankenhausverweildauer & Intensivaufenthalt

Entsprechend der erwarteten Risikogruppen unterteilten wir nach BMI (normosom: BMI
< 30 kg/m?; adipds: BMI 30-40 kg/m?; schwer adipos: BMI > 40 kg/m?). Abbildung 11
zeigt Daten zur  Krankenhaus- und  Intensivstationsverweildauer.  Die
Krankenhausverweildauer war 15,18 + 9,01 Tage (minimal: 5 Tage, maximal: 60 Tage),
die Intensivliegedauer lag bei 6,35 + 7,09 Tagen (minimal: 0, maximal 55). Die Mediane

der Liegezeiten steigen tendenziell mit dem BMI an.
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Abbildung 11: Krankenhaus- sowie Intensivverweildauer vs. Body-Mass-Index in kg Korpergewicht/ m?
(normosom = BMI <30 kg/m?, adipés = BMI: 30-40 kg/m?, schwere Adipositas = BMI >40 kg/m’; BMI =
Body-Mass-Index; kg = Kilogramm,; m?> = Quadratmeter; versus)

37



Eine erhohte Krankenhaus- bzw. Intensivliegedauer geht mit einer gesteigerten 1-Jahres-

Mortalitit einher.
Krankenhaus-
Verweildauer [Tage] 14,20 7,61 19,46 12,94 0,002
Intensiv-
Aufenthalt [Tage] 3,45 £3,55 10,50 + 11,11 <0,001

Tabelle 13: Krankenhausverweildauer sowie Intensivaufenthalt bezogen auf das 1-Jahres Uberleben

4.4 Beatmungsdauer

Wihrend sich hinsichtlich der Beatmungszeiten in den BMI Subgruppen keine
Unterschiede ergeben (siche Abbildung 12), zeigt sich eine erhohte Mortalitdt bei

verldngerter Beatmungszeit (sieche Tabelle 14).
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Abbildung 12: Beatmungsdauer vs. Body-Mass-Index in kg Korpergewicht/ m? (normosom = BMI <30
kg/m?, adipos = BMI: 30-40 kg/m?, schwere Adipositas = BMI >40 kg/m’; BMI = Body-Mass-Index; kg =
Kilogramm; m? = Quadratmeter; vs. = versus)

Beatmungsdauer
[Tage]

0,14 + 1,32 1,16 + 2,59 <0,001

Tabelle 14: Beatmungsdauer in Bezug auf das 1-Jahres-Uberleben
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4.5 Mortalitiatsrisiko nach EuroScore II und 30-Tages-
Mortalitat

Die beobachteten und erwarteten Mortalititen zeigt Abbildung 13. Erwartete und
beobachtete Mortalitit bei einem BMI von unter 30 kg/m? sind identisch, hingegen ist
eine erhohte Mortalitdt in den Subgruppen mit einem BMI > 30 kg/m? ersichtlich. Die
tatsdchlich beobachteten Mortalitéten in der BMI-Gruppe von 35-40 kg/m? bzw. in der
BMI-Gruppe > 40 kg/m? liegen mit 7 % bzw. 9% hoher (siehe Abbildung 13, rechts), als
durch den EuroScore II hervorgesagt wird (Vergleich: BMI 35-40 kg/m? ca. 6%, BMI >
40 kg/m? ca. 7% Mortalitdtsrisiko durch den EuroScore; sieche Abbildung 13, links).

Zudem stellt man fest, dass sich die einzelnen BMI-Subgruppen signifikant hinsichtlich
der 30-Tage-Mortalitit voneinander unterscheiden (p=<0,001). Es imponieren besonders
zwei Gruppen mit erhdhtem Mortalitétsrisiko nach 30 Tagen: die Patientengruppen mit
einem BMI < 25 kg/m?, wo sich vor allem auch kachektische Personen darunter befinden,
die eine tatsdchliche Mortalitdtshdufigkeit von 5 % aufweisen, als auch schwer adipdse

Patienten mit einem BMI > 35 kg/m? (siche Abbildung 13, rechts).
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Abbildung 13: v.i.n.r.: Erwartete Mortalitit (EuroScore II) / beobachtete 30-Tage-Mortalitdit vs. Body-
Mass-Index in kg Korpergewicht/ m? (BMI = Body-Mass-Index; kg = Kilogramm,; m? = Quadratmeter; vs.
= versus, v.L.n.r. =von links nach rechts).
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4.6 Kurz- und Langzeit-Uberleben

Patienten mit einer morbiden Adipositas zeigen eine erhohte Mortalitdt im Vergleich zu
normosomen Patienten. Dieser Effekt ist zur Entlassung bereits signifikant (p=0,007),
verstetigt sich jedoch nach einem Jahr weiter (p=<0,001; siche Abbildung 14). Bis auf
die Gruppe mit einem BMI > 40 kg/m? zeigt sich eine 30-Tages-Mortalitéit von unter
10%. Vor allem die Patientengruppen mit einem BMI > 35 kg/m? bzw. < 25 kg/m? zeigen
eine im Vergleich zu den Subgruppen mit einem BMI von 25-30 kg/m? bzw. 30-35 kg/m?
erhohte Mortalitit. Patienten mit einem BMI > 35 kg/m? zeigen die hochste Mortalitit in

allen Uberwachungszeitpunkten (sieche Abbildung 14).
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Abbildung 14: Uberleben nach TAVI-Implantation bei Entlassung, nach 30 Tagen sowie nach einem Jahr
in Bezug auf den Body-Mass-Index in kg Koérpergewicht/ m? (TAVI = Transcatheter aortic valve
implantation;, BMI = Body-Mass-Index, kg = Kilogramm; m? = Quadratmeter)

Zur Darstellung des Langzeitiiberlebens wurde die Kohorte prozedurassoziiert sowie
BMI-assoziiert anhand von Kaplan Meier Analysen untersucht. Hierbei zeigt sich eine
erhohte Mortalitdt der transapikal therapierten Patienten einerseits, aber auch der

kachektischen und adipdsen Patienten andererseits (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Kaplan Meier Analyse. Links: prozedurassoziiert,

rechts: BMI assoziiert (BMI [kg

Korpergewicht/ m?] = Body-Mass-Index; kg = Kilogramm; m?> = Quadratmeter; n = Anzahl)
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4.7 Perioperative Komplikationen

4.7.1 Konversionen in das konventionell-chirurgische Verfahren

Innerhalb des gesamten Patientenkollektivs fanden drei Konversionen statt, hiervon eine
bei einer 29mm Core Valve Klappenprothese, eine bei der Symetis M und zuletzt bei
einer 26mm Edwards Sapien (alle in der TF-TAVI-Population). Abbildung 16 zeigt, dass
die Konversionshéufigkeit in allen Gruppen verhéltnisméBig gering (< 5 %) und nicht

signifikant unterschiedlich ist.
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Abbildung 16: Konversionen in den klassisch-chirurgischen Aortenklappenersatz vs. Body-Mass-Index in
kg Korpergewicht/ m? (BMI = Body-Mass-Index; kg = Kilogramm,; m? = Quadratmeter; vs. = versus)

4.7.2 Vaskulare Komplikationen bzw. postinterventionell permanent
neurologische Defizite

Abbildung 17 zeigt die Rate an vaskuldren bzw. neurologischen Komplikationen nach
einer TAVI-Prozedur nach BMI-Subgruppen. Es zeigt sich eine niedrige
Komplikationsrate entsprechend des Op-Risikos. Die vaskuldren Komplikationen steigen
mit dem BMI an. Bei einem BMI > 40 kg/m*> wurden ausschlieBlich chirurgische
Darstellungen der Femoralgefdfle vorgenommen. In dieser Gruppe zeigen sich keine
postoperativen Blutungen und cruralen Ischdmien. Abbildung 17 zeigt eine tendenziell
gesteigerte Rate an permanent neurologischen Defiziten in der BMI-Subgruppe 35-40

kg/m? (p=0,678).
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Abbildung 17: Periprozedural auftretende vaskuldre Komplikationen bzw. permanent neurologische
Defizite in Bezug auf den Body-Mass-Index in kg Korpergewicht/ m? (BMI = Body-Mass-Index; kg =
Kilogramm; m? = Quadratmeter; bzw. = beziehungsweise)
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4.7.3 Postinterventionelle Schrittmacherpflichtigkeit

Alle Patienten erhielten einen passageren Schrittmacher, die Stimulationshéufigkeiten
unterschieden sich nicht (p=0,855; sieche Abbildung 18, links). Die Implantationsrate
permanenter Schrittmacher ist im gesamten Kollektiv iiber einen Zeitraum von einem
Jahr deutlich. Hierbei fillt eine Steigerung der Implantationsrate permanenter

Schrittmacher in der adipdsen im Vergleich zur normosomen Patientengruppe auf (siche
Abbildung 18, rechts).
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Abbildung 18: Hdufigkeit tempordrer bzw. permanenter Schrittmacherpflichtigkeit nach TAVI-Prozeduren
in Abhdngigkeit zum Body-Mass-Index in kg Korpergewicht/ m? (TAVI = Transcatheter aortic valve
implantation; BMI = Body-Mass-Index; kg = Kilogramm; m? = Quadratmeter; bzw. = beziehungsweise)

4.7.4 Chirurgische Revisionen bzw. Blutungen

Entsprechend Abbildung 19 ist eine deutliche Steigerung der Revisionshdufigkeit in der
Gruppe mit einem BMI von 35-40 kg/m? zu verzeichnen. Mit steigendem BMI nimmt

auch die Rate an chirurgischen Blutungen signifikant zu (siche Abbildung 19, rechts).
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Abbildung 19: Prozentuale Hdufigkeit an postinterventionellen Revisionseingriffen bzw. chirurgischen
Blutungen in Abhdngigkeit zum Body-Mass-Index in kg Korpergewicht/ m? (BMI = Body-Mass-Index; kg
= Kilogramm; m? = Quadratmeter,; bzw. = beziehungsweise)
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4.8 Inflammationsparameter

Abbildung 20 und Abbildung 21 zeigen Leukozyten-, CRP- und Laktatspiegel zu Beginn
der stationdren Aufnahme sowie die intrahospital erreichten Maximalwerte in den
jeweiligen BMI-Subgruppen an. Bereits prdoperativ zeigen adipdse Patienten erhdhte
Leukozyten-, gesteigerte CRP- sowie hohere Laktatspiegel. Adipositas scheint somit mit

einer chronischen Inflammation einherzugehen.
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Abbildung 20: Leukozyten- [1 0/ ml], CRP- [mg/dl] und Laktatwerte [mg/dl] zu Beginn der stationdren
Aufnahme in Abhdngigkeit zum Body-Mass-Index in kg Korpergewicht/ m? (CRP = C-reaktives Protein;
BMI = Body-Mass-Index; kg = Kilogramm,; m? = Quadratmeter; ml = Milliliter; mg = Milligramm; dl =
Derziliter)
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Eine in den Gruppen unterschiedliche inflammatorische Reaktion auf die Operation ist

auf Basis der leukozytiren und CRP-Maximalwerte nicht nachzuvollziehen hinsichtlich

der Adipositas, jedoch zeigen kachektische Patienten eine signifikante Steigerung des

CRP (p=0,032). Adipose Patienten zeigen eine signifikante Erhohung der Laktatspiegel

(p=0,003; siche Abbildung 21).

= 2 p=0,966
e = T 1
E ,
8
o 8
=
= 154
©
E
3 10
£
s
< 51 « 8
N
o
5 o
3
3 0 BMI [kg Kérpergewicht/m?]
25 30 35
<25 bis bis bis a0
30 35 40
20 - r

200

-

n

o
L

CRP, maximal [mg/dl]
& 3

o
L

p=0,003

p=0,032

e

BMI [kg Kérpergewicht/m?]

-
wn
L

°

Laktat, maximal [mg/dl]
o )

o
1

s

Lo

BMI [kg Korpergewicht/m?]

25 30 35
<25 bis bis bis >40
30 35 40

<25

35
bis
40

Abbildung 21: Maximale Leukozyten- [1 0’/ ml], CRP- [mg/dl] und Laktatwerte [mg/dl] wihrend der
stationdiren Aufnahme in Abhdngigkeit zum Body-Mass-Index in kg Korpergewicht/ m? (CRP = C-reaktives
Protein;, BMI = Body-Mass-Index; kg = Kilogramm;, m? = Quadratmeter;, ml = Milliliter, mg =

Milligramm, dl = Deziliter)
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4.9 Korrelation von Fettgewebsdepots mit dem BMI

Abbildung 22 zeigt die Korrelation der Flachen der untersuchten Fettgewebsdepots mit

dem BMI. Alle Flichenausdehnungen indiziert auf die Korperoberflaiche nach Dubois

zeigen eine Korrelation mit dem Body-Mass-Index (p=<0,001).
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Abbildung 22: Von links oben nach rechts unten: Korrelation der epikardialen, viszeralen, subkutanen
Fettgewebsareale sowie der Gesamtfettgewebsmasse bezogen auf die Korperoberfldche mit dem Body-
Mass-Index in kg Korpergewicht/ m? (Korperoberfldchenberechnung gemdf; Dubois; epik. = epikardial;
KOF = Koérperoberfliche; BMI = Body-Mass-Index; kg = Kilogramm; m? = Quadratmeter; mm’ =
Quadratmillimeter)
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4.10Langzeitoutcome und Komorbiditat im Langzeitverlauf in

Bezug auf die Fettgewebsflichen

Die Mortalitit nach 30 Tagen wird nicht durch die Ausdehnung der Fettgewebsdepots
beeinflusst (siche Abbildung 23). Das Langzeitiiberleben wird sowohl univariat als auch
multivariat durch einen Anstieg des BMI reduziert. Erhohte Flichen des viszeralen
Fettgewebes und des epikardialen Fettgewebes flihren zu einer signifikanten Steigerung

der ODDS-Ratio und einer Reduktion des 1-Jahres-Uberlebens.

30 Tage Mortalitét univariate Analyse Odds Ratio / 5%~ /95% Konfidenz / p-Wert
subkutanes Fett Flache / Korperoberflache [mm?#/m?] 1/0,999/1/0,175
viszerales Fett Flache / Kérperoberflache [mm?#m?] 1/1/1/0,262
epikardiales Fett Flache / Kdrperoberflache [mm?/m?] 1,002/0,898/1,005/0,401
Body Mass Index [kg/m?] m 1,166/0,948/1,434/0,147
subkutanes Fett Flache / Kérperoberflache [mm?#/m?] 1/0,899/1/0,385
viszerales Fett Flache / Korperoberflache [mm#m?] 1/1/1,001/0,271
epikardiales Fett Flache / Korperoberflache [mm?m?] 1,001/0,996/1,005/0,709
0 1 2 4 14 16
erhohte 30 Tages Mortaiitat » ODDS ratio
1-Jahres-Mortalitit univariate Analyse Odds Ratio / 5%- /95% Konfidenz / p-Wert
subkutanes Fett Flache / Korperoberflache [mm?#/m?] 1/1/1/0,834
viszerales Fett Flache / Korperoberflache [mm?/m?] 1/1/1/0,024
epikardiales Fett Flache / Korperoberflache [mm?#m?] 1,002/1/1,003/0,047
Korperoberflache [m?] L T 1 7,269/1,405/37,609/0,018
body mass index [kg/m?] | 1,19/1,085/1,306/< 0,001
1-Jahres-Mortalitat multivariate Analyse
- Muskelfreies Modell
viszerales Fett Flache / Korperoberflache [mm#/m?] == 1,275/1,119/1,452/<0,001
epikardiales Fett Flache / Korperoberflache [mm?#m?] [ T ] 22,969/3,261/161,792/0,002
Body Mass Index [kg/m?] == 1,168/0,984/1,386/0,075
0 22 20 40 160
erhohte 1~Jahres-Mortalitat » ODDS ratio

Abbildung 23: Multi- und univariate Analyse des Einflusses von Fettgewebsdepots auf das 30-Tage- und
das 1 Jahres-Uberleben (BMI [kg Korpergewicht/ m?] = Body-Mass-Index; kg = Kilogramm,; m? =
Quadratmeter; mm? = Quadratmillimeter)

Das reduzierte Uberleben in unserer Kohorte ist dabei nicht auf eine gesteigerte
Apoplexrate oder eine gesteigerte vaskuldre Komplikationsrate bei erhhtem viszeralen
Fettgewebe zuriickzufithren und scheint ein unabhéngiger Effekt durch das Gewebe

selbst zu sein (siche Abbildung 24).
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Abbildung 24: Viszerales Fettgewebe bezogen auf die Korperoberfldiche nach Dubois im Hinblick auf
vaskuliire — beziehungsweise neurologische ~Komplikationen —(m?> = Quadratmeter; —mm’
Quadratmillimeter)
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5 Diskussion

5.1 Adipositas im TAVI-Kollektiv

Die von uns erhobenen Daten zeigen eine Steigerung nicht der perioperativen jedoch der
Langzeit-Morbiditdt und -Mortalitdt bei Patienten nach TAVI durch eine morbide
Adipositas und insbesondere eine Steigerung der viszeralen und epikardialen Fettdepots.
Der unmittelbare Eingriff wird ohne Einfluss des BMI auf die Mortalitét {iberstanden.
Wir gehen daher davon aus, dass im Vergleich zur normosomen Patientenkohorte kein

protektiver Effekt einer Adipositas in Bezug auf das Uberleben besteht.

Aktuelle Daten beschreiben einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
metabolischen Syndrom und der Kalzifizierung der Aortenklappe [9][60]. Das
metabolische Syndrom stellt gemd Studien einen unabhédngigen Pridiktor fiir die
Zunahme der Aortenklappenstenose dar [9][11][60]. Ergebnisse zeigen, dass das
Voranschreiten der Aortenklappenstenose bei Patienten unter 57 Jahren mit einem
metabolischen Syndrom zweimal schneller verlduft, als ohne Vorliegen eines

metabolischen Syndroms [11].

Im Hintergrund des demographischen Wandels und der steigenden Lebenserwartung
nimmt auch die Rate an &lteren, multimorbiden Patienten in der Gesellschaft zu. In
diesem Kontext wurde fiir die Studie ein TAVI-Kollektiv gewihlt und 403 Patienten
inkludiert, die aufgrund der Symptomatik und Schwere ihrer Aortenklappenstenose einer
operativen Therapie bedurften. Es ist daher durch die Selektion der Patienten nicht von
einer signifikant unterschiedlichen Befundschwere auszugehen. Entsprechend zeigen
sich keine praoperativen BMI assoziierten Verdnderungen der Symptomatik und der Co-

Pathologien.

Die allgemeinen Patientencharakteristika entsprechen vergleichbaren TAVI-
Studienpopulationen [49][72]. In der Auswahl des Zugangsweges bestehen keine
signifikanten Unterschiede in der durchschnittlichen Gewichtsverteilung in der TF- bzw.
TA-TAVI-Gruppe. Die Geschlechter- und die Altersverteilung stellen ein reprédsentatives
Studienkollektiv dar, wobei das Geschlecht bei ausgeglichener Altersverteilung keinen

signifikanten Einfluss auf das Langzeitiiberleben ausiibt. Die Verteilung des

47



Altersdurchschnitts mit 81,3 + 6,6 Jahren stellt ein deutlich altes Patientenkollektiv dar.
Der hohere Altersdurchschnitt der Frauen im Gegensatz zu den Ménnern entspricht der
statistisch hoheren Lebenserwartung der Frauen [78] mit gleichzeitiger Verlagerung des

Symptombeginns der Aortenklappenstenose in hohere Altersstufen.

Publikationen zeigen, dass das Altern eine seneszenzassoziierte Zunahme der Adipositas
bewirkt [40], und ist als eine mdgliche Ursache der erhdhten Rate an metabolischen
Syndromen im Alter zu diskutieren. Betrachtet man unsere Studienpopulation (1/3
Normosome, 1/3 Ubergewichtige und ca. 1/3 Adipdse bzw. schwer Adipdse), so ist sie in
der Gewichtsverteilung reprédsentativ entsprechend der Normverteilung in der deutschen
Gesellschaft [77]. Entsprechend zeigt auch unsere Studienkohorte eine aktuell erhohte
Rate an Ubergewicht und krankhafter Adipositas.

5.2 Prozedurabhingige Parameter

Entsprechend der aktuellen Datenlage wurde auch unsere Studienpopulation
iiberwiegend transfemoral therapiert [n=336 (83,37%)], lediglich 67 Patienten erhielten
eine transapikale-TAVI aufgrund von transfemoralen Zugangshindernissen [23]. Die 1-
Jahres- Uberlebensdaten differieren hierbei signifikant voneinander, wobei transfemorale
Patienten niedrigere Co-Morbiditdten (koronare, periphere als auch zerebrale
Verschlusskrankheiten) aufweisen und somit von einem Selektionseffekt auszugehen ist
[81]. Vergleichbare Ergebnisse lassen sich in der Literatur einsehen [4]. Diese
Unterschiede lassen sich durch den Body-Mass-Index nicht erkldren, da die BMI-
Subgruppen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Therapievarianten

aufweisen.

5.3 Krankenhausverweildauer, Intensivaufenthalt und

Beatmungsstunden

Hinsichtlich des 1-Jahres-Uberlebens in Bezug auf die Krankenhaus- als auch
Intensivverweildauer resultieren in unserer Analyse signifikante Unterschiede zwischen
der Uberlebenden- und der Nicht-Uberlebenden-Gruppe. Unterschiedliche Pridiktoren,
hierunter das Alter, der transapikale Zugangsweg oder das Auftreten chirurgischer

Blutungen, sind laut aktuellen Publikationen als verweildauerverldngernde Aspekte zu
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berticksichtigen [72]. Unsere Studienergebnisse bestitigen, dass mit steigendem BMI
auch die Rate an chirurgischen Blutungen bzw. Revisionen zunimmt. Dariiber hinaus
verlangert Adipositas auch in unserer Untersuchung die Dauer des stationdren bzw.
intensivstationdren Aufenthaltes und deckt sich mit frilheren Publikationen

[39][99][103].

Ein moglicher Erkldrungsansatz fiir diese Ergebnisse konnte eine verldngerte
Beatmungszeit auf der Intensivstation, bedingt durch pulmonale Komplikationen, sein.
Léngere Beatmungszeiten haben einen unerwiinschten Abbau der Muskulatur zur Folge,
welches unter Umstinden zu einem prolongierten Weaning-Prozess und einer
gesteigerten Rate an Folgekomplikationen, wie beatmungs-assoziierten Infektionen und
einer Critical-Illness-Polyneuropathie fiihrt. Adipdsere Patienten, die aufgrund ihrer
Konstitution eine hohere Gesamtmasse besitzen, durchlaufen potentiell schwierigere und
langdauernde Entwdhnungsphasen (vor allem nach ldngerer Beatmungszeit), welches
sich in einer Verldngerung der Intensiv- sowie Krankenhausverweildauer wiederspiegelt.
Kontroverse Daten reduzierter Liegezeiten adipdser, chirurgisch therapierter, Patienten
konnen moglicherweise aus einer signifikant frithzeitigeren Zuweisung dieser komplex
zu therapierenden Patienten zu spezialisierten Weaning-Kliniken resultieren, die dann
eine ldngere Therapiephase begleiten [39]. Aufgrund der hier durchgefiihrten
minimalinvasiven TAVI-Operation, bei der eigentlich sogar auf eine Intubation gédnzlich
verzichtet wird, bestétigt somit schon der Trend einer verldngerten Beatmungszeit die

vorgenannten Daten.

Limitationen in der Vergleichbarkeit der hier diskutierten Studien stellen die
unterschiedlichen Cut-Off-Werte der Adipositas dar. Wihrend fiir einige Studien bereits
ein BMI > 25 kg/m? ausreichend fiir die Einstufung in die Gruppe der Adipositas ist [103],
beschreiben andere Autoren die Adipositas erst ab einem BMI > 30 kg/m? [99]. Unsere
Studie orientiert sich an der WHO-Klassifikation der Adipositas und zeigt eine
Steigerung der Morbiditdt mit hoherem Adipositas-Grad.

5.4 Mortalitatshiufigkeit und Risikostratifizierungssysteme

Laut aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie werden in

Anbetracht der gegenwirtigen Studienlage, vor allem im Hinblick auf Studienergebnisse
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der Arbeitsgruppe fiir Herzklappenerkrankungen der ESC, Scoringsysteme lediglich als
integrative Bestandteile der klinisch-drztlichen Diagnosestellung gewertet und koénnen
nicht eigenstindig zur Indikationsstellung herangezogen werden [86]. Durch die stetige
Zunahme seneszenter Patienten erhdlt die periprozedurale Risikoabschdtzung eine
besondere Bedeutung. So gelingt iiber die bisher praktizierten Scoringsysteme nur eine
bedingte Abschédtzung der prozedurabhidngigen Mortalitit [86]. Unsere Daten zeigen,
dass der EuroScore II das Mortalitdtsrisiko in normosomen Bereichen zwar valide
abdeckt, jedoch Divergenzen zwischen der erwarteten Mortalitidt und der tatséchlich
untersuchten Mortalitdt nach 30 Tagen entstehen. Gemél unseren Ergebnissen werden
Patienten mit einem BMI > 35 kg/m? nicht adiquat durch den EuroScore II in der

Mortalitdtsberechnung erfasst.

In vielen Scoringsystemen findet die Adipositas keine Risiko-Gewichtung. Es werden
vielmehr Surrogatparameter herangezogen, um das Mortalitétsrisiko in eben jenen
Gruppen genauer abzubilden. Weitere Limitationen lassen sich darin beschreiben, dass
verschiedene Scoringsysteme unterschiedliche Risikoparameter evaluieren. Des
Weiteren werden Parameter abhéingig vom untersuchten Scoringsystem unterschiedlich
stark gewichtet. Daten beschreiben, dass eine addquate Mortalitdtsberechnung
beispielsweise durch den EuroScore II, als auch durch den STS-Score, lediglich bei
Patienten mit einer TA-TAVI, nicht jedoch in Gruppen mit einer TF-TAVI, erreicht
wurde [48]. Unterschiede in den Patientencharakteristika, wie beispielsweise
Veridnderungen der Lebenserwartungen und der Komorbiditdten (wie z.B. eine aktuell
erhohte Rate an Ubergewicht und krankhafter Adipositas), aber auch Fortschritte in den
Operations-Techniken werden nicht ausreichend beriicksichtigt, sodass zwischen den
einzelnen Risikokalkulationen, als auch zwischen der erwarteten und tatsdchlich
beobachteten Mortalitit Divergenzen in der Mortalititsabbildung entstehen. Die
Ergebnisse unserer Untersuchungen beschreiben denselben Effekt. Die tatséchlich
beobachtete Mortalitét ist in den Gruppen mit einem BMI von 35-40 kg/m? und iiber 40

kg/m? am hochsten und liegt hoher, als durch den EuroScore II hervorgesagt wird.

Dabei stellen Scoringsysteme grundsétzlich hilfreiche Tools dar, um einen Trend
hinsichtlich des perioperativen Risikos abbilden zu konnen, die tatsédchliche, individuelle
Risikoabschétzung bedarf jedoch einem Zusammenspiel aus mehreren diagnostischen

Ansiitzen und der klinischen Erfahrung der Arzte aus dem Heartteam. Unsere Daten
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beschreiben die Notwendigkeit weiterer Parameter, die eine bessere und individuelle
Abbildung der Patienten ermdglichen. Auf diesen Uberlegungen aufbauend empfiehlt die
ESC-Arbeitsgruppe zur Validierung von neuen Scoringsystemen die Durchfiihrung von
prospektiven Studien an Hochrisikokollektiven zur Erfassung weiterer Risikoparameter

[86].
5.5 Perioperative Komplikationen

Insgesamt sehen wir eine im Vergleich typische Komplikationsrate [23] und geringe
Konversionsrate zur offenen Operation (<1%). Auffillig ist jedoch, die im Vergleich zu
den anderen BMI-Subgruppen erh6hte Konversionsrate bei Patienten mit einem BMI von
35-40 kg/m?. Diese Ergebnisse verweisen darauf, dass der BMI bzw. die Schwere der
Adipositas einen moglichen Einfluss auf die Konversionen besitzt. Durch die geringe
Kohortengrofle adiposer Patienten im hohen Lebensalter scheint jedoch eine weitere

Quantifizierung an groferen Patientengruppen sinnvoll.

Vergleichbare Schlussfolgerungen lassen sich anhand der vaskuldren bzw.
neurologischen Komplikationen erschlieen. Daten zeigen, dass vaskuldre Ereignisse
tendenziell hdufiger bei adipdsen Patienten auftreten [49] und wurden in unserer
Arbeitsgruppe bei den Patienten mit einem BMI > 40 kg/m? wahrscheinlich durch eine
chirurgische Darstellung der Leistengefdfle prozedurspezifisch reduziert. Genauso ist die
Rate an neurologischen Defiziten in allen Subgruppen vergleichbar niedrig und entspricht
der aktuellen Datenlage [49]. Die Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass der BMI ggf.
im Hinblick auf vaskuldre, nicht im Hinblick auf neurologische Komplikationen einen
relevanten Einfluss besitzt, da die Verteilung in den unterschiedlichen Subgruppen keine

signifikanten Unterschiede erkennen lésst.

Die Implantationen permanenter Herzschrittmacher in der Behandlung mit TAVIs
bleiben trotz verbesserter Klappenprothesen weiterhin hoch [26][33]. Unsere
Studienpopulation entspricht in den Haufigkeiten der Deviceeinsitze auch hier einem
vergleichbaren TAVI-Kollektiv [49]. Patienten mit einem BMI von 30-35 kg/m? bzw. 35-
40 kg/m? erhalten im Vergleich zu Patienten mit einem BMI <25 kg/m? bzw. 25-30 kg/m?
deutlich hiufiger Devices zur Rhythmuskontrolle (36,76% bzw. 45,45% vs. 28,97% bzw.
23,75%). Die Kausalitdt der Schrittmacherpflichtigkeit durch eine morbide Adipositas ist
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aus den Daten dieser Untersuchung nicht ableitbar. Weiterfithrende Untersuchungen
unserer Arbeitsgruppe fokussieren auf die Analyse des Einflusses von Adipositas-
assoziierter Adipozytokin-Dysregulation, die in metabolischer und inflammatorischer

Dysbalance des Myokards resultieren kann.

5.6 Das “obesity paradox” — Mortalitatsreduktion durch
Adipositas?

Die Adipositas wird durch die American Heart Association als ein primérer
modifizierbarer Risikofaktor fiir die Entstehung von kardiovaskuldren Erkrankungen und
erhohter Mortalitdt angesehen [73]. In der letzten Zeit wurden allerdings vermehrt
Studien publiziert, die eine inverse Korrelation zwischen der Adipositas und dem
Langzeitiiberleben proklamiert haben, welche breite Debatten {iber pathophysiologische
Konzepte hervorgebracht hat, um eine mdgliche Erkldrung fiir diesen Sachverhalt zu
finden. Dieser Zusammenhang wurde als Obesity paradox beschrieben
[1][34][49][57][70][96]. Das ,obesity paradox“ beschreibt dabei ein verbessertes
Uberleben chronisch Kranker bei gesteigerter Adipositas.

Andere Studien bezweifeln jedoch den prognostisch giinstigen Einfluss von Adipositas
und beschreiben ein erhdhtes Morbiditdts- und Mortalitétsrisiko durch Adipositas
assoziierte Mechanismen [32][43][46]. Die Adipositas stellt laut verschiedener
Referenzquellen geschlechtsunabhiingig einen nachteiligen Effekt auf das Uberleben
kardiovaskuldrer Erkrankungen in mittleren Altersklassen aus [43][46]. Hierfiir wurden
die kritischen Endpunkte letale bzw. nicht-letale kardiovaskuldre Ereignisse in
Abhidngigkeit vom BMI analysiert. Um die Ethnizitdt als moglichen Einflussfaktor zu
eliminieren wurden in der Studiengruppe um Iliodromiti et al. lediglich wei3e Europider
untersucht. Hierbei stellte sich eine J-formige Kurve heraus, mit der niedrigsten
kardiovaskuldren Risikorate in der BMI-Gruppe mit einem BMI von 22-23 kg/m? [46].
Eine weitere Studie verwies auf eine erh6hte Gesamtmortalitit in libergewichtigen, als

auch adiposen Patientenkreisen [32].

Literaturrecherchen zeigen, dass der Body-Mass-Index keine ausreichende Abbildung der
tatsdchlichen Fettgewebsmasse der Individuen ermdglicht, sondern eher eine

Risikograduierung beziiglich der Adipositas bewirkt [68]. Verteilungseffekte, wie eine
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im Gegensatz zum Fettgewebe erhohte Muskelmasse, werden durch den BMI-Wert nicht
beriicksichtigt, sodass Sportler mit relativ gesehen mehr Muskelmasse schnell als
,ubergewichtig® eingestuft werden konnen [7]. Zudem ermoglicht der BMI keine genaue
Abbildung der Fettgewebsverteilung der Patienten, wie etwa eine androide, also vermehrt
viszerale (Apfeltyp) oder gynoide, also vermehrt gluteal-femorale Verteilung (Birnentyp)
[7]. Auch wird der BMI, als einer der Risiko-Parameter zur Abbildung der Adipositas,
als anfélliger angesehen, wobei eine Abnahme von Muskelmasse zwar zur Reduktion des
BMI fiihrt, eine Beeinflussung der Korperfettmasse bzw. der Fettverteilung hieraus

jedoch nicht zwingend abzuleiten ist [46].

Im Rahmen der préprozeduralen Vorbereitungen ermoglicht die CT-Bildgebung, als eine
nicht-invasive Routine-Untersuchung, die exakte Planung der Intervention. Hierbei
lassen sich ohne Mehraufwand fiir den Patienten wichtige Informationen beziiglich der
kardialen und intraabdominellen Fettgewebsverteilung bereitstellen [60]. Aufbauend auf
diesen Uberlegungen bildet unser Vorgehen der CT-graphischen Erfassung der einzelnen
Fettgewebskompartimente sowie deren Korrelation hinsichtlich des 1-Jahres-Uberlebens
eine erhohte Reliabilitdt beziiglich der Ergebnisse und der Darstellung der Effekte der
Adipositas auf die Mortalitdt. Der géngigen Literatur zufolge stellt dieses Verfahren den
Goldstandard in der Analyse des viszeralen Fettgewebes dar [17]. Um die Bedeutung der
einzelnen Fettgewebsdepots fiir das Langzeitiiberleben zu analysieren, wurden die
einzelnen manuell ermittelten Areale auf die Korperoberfliche der Patienten bezogen,
um Verteilungseffekte somit aufzuheben und anschliefend mit dem Body-Mass-Index

korreliert.

Daten zeigen, dass Patienten mit schwerer Adipositas und erh6htem Anteil an viszeralem
Fettgewebe eine signifikant hohere Mortalitdt aufweisen als nicht-adipdse Patienten [60].
Wir konnten anhand von Kaplan-Meier Untersuchungen eine erhdhte Sterblichkeit fiir
kachektische und adip6se Patienten nachweisen und die typische J-Form einer steigenden
Sterblichkeit fiir beide Gruppen bestétigen. Die Daten unserer Untersuchung bestétigen
dariliber hinaus den Einfluss des BMI, zeigen aber insbesondere eine Risikoeskalation
durch eine Erhéhung der epikardialen und viszeralen Fettgewebedepots (siehe Abbildung
23). Dieser Effekt wird nicht fiir das kurzfristige Uberleben der relativ atraumatischen
TAVI-Prozedur tragend, obwohl auch hier Einfliisse auf eine metabolische Dysregulation

und Laktaterh6hung zu verzeichnen sind, zeigt sich aber umso deutlicher in einer
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Ubersterblichkeit Adipdser im Langzeitverlauf. Patienten mit quantitativ erhdhten
viszeralen Fettdepots zeigen eine signifikant hohere 1-Jahres-Mortalitdt, wobei dieser
Effekt unabhingig von vaskuldren oder neurologischen Komplikationen zu sehen ist
(siche Abbildung 24). Unsere Ergebnisse decken sich mit der o.g. Studie und beschreiben,
dass CT-basierte priprozedurale Messungen des viszeralen Fettgewebes -einen
entscheidenden Faktor zur Abschitzung der Mortalitit besitzen und bestétigen die
unzureichende Aussagekraft des BMI hinsichtlich der genauen Abbildung der Adipositas
[60].

Eine mogliche Erkldrungsoption fiir diesen Sachverhalt bildet die Tatsache, dass
verschiedene  Fettgewebsareale  spezifische = Funktionen  hinsichtlich  der
Zytokinproduktion sowie der inflammatorisch-metabolischen Regulation besitzen.
Viszerale Fettgewebsdepots besitzen laut Datenlage eine im Gegensatz zu subkutanen
Fettgewebsarealen signifikant hdufigere Expression von CC Chemokine Rezeptor 2
(CCR2) und Makrophagen-Migrations-Inhibierenden-Faktor (MIF) [2] sowie dem IL-6
und IL-8 [53]. Diese Ergebnisse verdeutlichen die Diskrepanz  der
Fettgewebsverteilungen und beschreiben die offensichtlich inflammatorischen Einfliisse

des viszeralen Fettgewebes.

Kontroverse Daten in einem vergleichbaren TAVI-Patientenkollektiv (n= 409)
beschrieben 2014 ein signifikant besseres 1-Jahres-Uberleben bei Patienten mit einem
BMI > 25 kg/m? [49]. Allerdings wurde dieser Effekt im Vergleich zu untergewichtigen
Patienten deutlich und deckt sich daher mit unseren kachektischen Patienten, beschreibt
jedoch nicht Effekte der Adipositas. Vergleichbare Ergebnisse publizierte eine weitere
Studie, wobei eine vermeintlich niedrigere 1-Jahres-Mortalitit in Gruppen mit einem
BMI > 25 kg/m? im Vergleich zu Normosomen beschrieben wurde [1]. Auch hier wichen
die Definitionen der Adipositas von der WHO-Definition ab und beinhalten in der Gruppe
,hormalgewichtig® vor allem kachektische Patienten, so dass kein Obesity-Effekt
analysiert wird. Nach Anpassung der Patientencharakteristika und der Co-Pathologien
zeigen die Daten vielmehr eine steigende Sterblichkeit mit zunehmender Adipositas trotz

signifikant niedrigerem Alter der adipdsen Probanden.

Weitere Daten verkniipfen eine Steigerung des BMI um 1 kg/m? mit einer signifikant

niedrigeren Mortalitét hinsichtlich des 30-Tage-Follow-ups bzw. Langzeit-Follow-ups

54



[57]. In Zusammenschau der Meta-Analyse muss jedoch festgehalten werden, dass die
einzelnen zusammengefassten Studien ebenfalls einem Bias und einer Varianz der
Definition der Adipositas unterliegen. Dariiber hinaus zeigten adipdse und normosome
Patienten erhebliche hochsignifikante Unterschiede hinsichtlich Co-Pathologien, die
eigenstindige Confounder einer erhohten Mortalitit sein konnten. Unsere

Patientengruppe zeigt eine Gleichverteilung der Co-Pathologien.

Weitere Ergebnisse einer retrospektiven Studie zeigten eine signifikant niedrigere
Mortalitdtsrate im 3-Jahres-Follow-up bei iibergewichtigen Patienten im Vergleich zu
Normosomen bzw. Adipdsen. Adipositas konnte in jener Studie allerdings nicht als
protektiver Faktor ausgemacht werden. Die Autoren beschreiben eine J-formige Kurve,
mit der niedrigsten Mortalitdt in iibergewichtigen Patientenkreisen mit einem BMI von

25-30 kg/m? [34], welches sich mit unseren Daten {ibereinstimmend zeigt.

Eine weitere Studie publizierte ein signifikant niedrigeres Risiko der 30-Tage-Mortalitdt
in adipdsen Patientengruppen (p= 0,023) trotz erhohter perioperativer Komplikationsrate
in diesem Kollektiv [96]. Ein potentieller vorteilhafter Effekt der Adipositas hinsichtlich
der Uberlebensanalyse bei Entlassung konnte in jenem Studienkollektiv jedoch nicht
gesichtet werden. Die o.g. Effekte beziiglich der Mortalititsreduktion werden vor allem
im Vergleich zu kachektischen bis niedrig normosomen Patienten beschrieben. Das hoch-
signifikant niedrigere Patientenalter, das in der adipdsen Patientengruppe eigentlich in
einer niedrigeren Mortalitdt resultieren muss, diese jedoch tatsdchlich nicht mindern

kann, wird in der Beurteilung nicht beachtet.

Vergleichbare Ergebnisse lieferte eine Metaanalyse, in der Ubergewichtige als auch
adipose Patienten eine signifikant niedrigere 30-Tage-Mortalitit, jedoch ein
unverindertes mittelfristiges Uberleben aufweisen [93]. Auch bei Untersuchung des BMI
als kategorische Variable entstand hier kein vorteilhafter Effekt beziiglich des
mittelfristigen Uberlebens. Zudem wird lediglich der BMI als Risikoparameter der
Adipositas verwendet. Zum Zeitpunkt der Definition des Body-Mass-Index lag die
Grenze zu Ubergewicht bei Frauen bei 27,3, bei Miinnern hingegen bei 27,8. Erst durch
den demographischen Wandel und der somit verdnderten Kdrperkonstitutionen wurden
die Cut-off-Werte an die jeweiligen Bevolkerungsstrukturen angepasst. Dariiber hinaus

ist der BMI als MaBl fiir die Risikoabschitzung mit vorsichtiger Aussagekraft
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anzuwenden, da eine genaue Unterscheidung zwischen Fettgewebskompartimenten und
Muskelmasse mithilfe des BMI nicht erreicht werden kann. Die Uberlegung Adolphe
Quetelets, dem Erfinder des Body-Mass-Index, war es, den Einfluss der Beinlédnge von
groBeren Menschen durch das Quadrieren der Kdorpergrofle zu relativieren und eine
interindividuelle Vergleichbarkeit zu schaffen. Diese Uberlegungen werden in der
gangigen Literatur bestétigt [102], eine genaue Abbildung der Patienten in den oben

genannten Studien ldsst sich mithilfe des BMI jedoch nicht erzielen.

Die Studienergebnisse von Takagi et al. und Van der Boon et al. [93][96] beschreiben
zwar einen vermeintlich positiven Effekt der Adipositas hinsichtlich des
Kurzzeitiiberlebens in Relation zum BMI, mortalititsmodifizierende Co-Morbiditdten
werden jedoch unzureichend gematcht, sodass die kurzeitigen Effekte und die langfristige
Betrachtung nicht auf den BMI ohne zusétzliche Confounder zuriickgefiihrt werden kann.
Die Verteilung der Fettgewebe und damit eine moglicherweise groBBere Menge viszeralen
Fettgewebes mit ggf. erhohter inflammatorischer Aktivitét bereits vor Beginn der TAVI-
Prozedur wird in den Studien nicht erfasst. Die postoperative iiberschieende
Inflammationsreaktion kachektischer und niedrig normgewichtiger normosomer
Patienten, die auch in diesen Studien zu beobachten ist, ist dagegen unabhingig von der
Adipositas, die ggf. durch den chronisch niedrig inflammatorischen Status eine
modifizierte Antwort auf den akuten Operationsreiz induziert. Diese Daten decken sich
mit unseren Studienergebnissen, bei denen einerseits bei Patienten mit einem BMI > 30
kg/m? bereits zu Beginn der stationdren Aufnahme héhere Inflammationswerte vorliegen
als in normosomen Gruppen, andererseits die postoperativen CRP-Erhohungen relativ in

der kachektischen Gruppe am deutlichsten ausfallen.

Die Quantifizierung des epikardialen Fettgewebes ist durch die technische Aufldsung der
Computertomographien begrenzt. Aktuelle, moderne Mehrzeiler-Verfahren und EKG-
Triggerung machen eine Quantifizierung fiir den geiibten Untersucher jetzt mdoglich.
Somit ist die Datenlage hinsichtlich des Effektes durch epikardiales Fettgewebe bisher

gering.

Der von uns hier beschriebene deutliche Effekt des epikardialen Fettgewebes trotz der
geringen relativen Menge zum Korpergewicht lédsst sich unserer Meinung nach auf zwei

Faktoren zuriickfiihren. Zum einen ist eine direkte pathophysiologische Beeinflussung
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des Myokards durch die gemeinsame Mikrozirkulation moglich und Konzentrationen
dysregulierter Adipozytokinproduktion kénnen durchaus systemische Konzentrationen
im koronarvendsen Ausstrom iibersteigen, so dass eine starke Beeinflussung
kardiovaskuldrer Morbiditit resultieren konnte. Zum zweiten sind die epikardialen
Fettdepots in der Aufbaurate vergleichsweise moderat hinsichtlich der absoluten Menge.
Geringe, technisch eben detektierbare Verdnderungen kdnnen daher auf eine deutliche,
langer bestehende metabolische Dysregulation hindeuten und somit insbesondere Marker

langfristiger Outcome-Beeinflussung sein.

Unsere Daten decken sich mit Ergebnissen der Studiengruppe um Eberhardt et al., die
gezeigt haben, dass ein gesteigertes Volumen an epikardialem Fettgewebe unabhéngig
von weiteren Faktoren signifikant mit der 1-, 2- und 3-Jahres-Mortalitét innerhalb eines
TAVI-Kollektivs korreliert (100 mm?® p=0,002; 130 mm?® p=0,001) [25]. Fiir das
epikardiale Fettgewebe werden Modulationen im Zytokinhaushalt und verschiedene
metabolischen Einfliisse, wie beispielsweise die positive Korrelation hinsichtlich
atherosklerotischer Verdnderungen, beschrieben [45][76]. Im Gegensatz zur oben
genannten Studie haben wir die epikardiale Fettgewebsfliche zur Korperoberfliche
indiziert und konnten die Effekte somit auf das Fettgewebsdepot validieren, sodass wir
von negativ pradiktiven Beeinflussungen durch eine Vermehrung des epikardialen Fetts

unabhingig von der Korperoberfliche ausgehen.

Dariiber hinaus hédngt die Messung des epikardialen Fettgewebes von der
Herzaktionsphase ab, da Messungen in der Friih- bzw. Spétsystole nicht mit Messungen
in der Diastole vergleichbar sind. In der oben genannten Studienbeschreibung [25] geht
nicht hervor, in welcher Herzaktionsphase die Messungen erfolgt sind, ebenso wird nicht
beschrieben, welche Ebene zur Messung der Fettgewebsflichen verwendet wurde, sodass
eine Vergleichbarkeit hierdurch erschwert wird. In unserer Studie wurden die Messungen
stets in einer definierten mittpapilliren Ebene nach EKG-Triggerung durchgefiihrt,

sodass die absoluten Messungen zwischen den Studien nur schwer vergleichbar sind.
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5.7 Fettgewebe — Inflammation?

Unterschiedliche Autoren beschreiben eine BMI- und Geschlechts-unabhingige
Zunahme der Menge an viszeralem Fettgewebe mit steigendem Alter. Der gidngigen
Literatur zufolge dominiert die Menge an subkutanem Fettgewebe in jlingeren Jahren
gegeniiber dem viszeralen Fettgewebe [30]. Ab einem Alter von ca. 60 Jahren findet ein
Wandel in Richtung androiden Typ statt, mit der absoluten und relativen Zunahme des
viszeralen Fettgewebes. Uber 50-jihrige Minner verzeichnen eine Abnahme der

abdominellen, subkutanen Fettgewebsmasse [30].

Betrachtet man das viszerale Fettgewebe, so besitzt dieses neben der Funktion der
Energiespeicherung, auch eine endokrinologische Funktion und ist an vielfiltigen
metabolischen und inflammatorischen = Regulationen  beteiligt.  Beschriebene
Regulationen betreffen den Glucose- und Lipidstoffwechsel, die Insulinresistenz [83],
procancerogene Stoffwechselwege [69][87] und Infektionsabwehr. Die erhohte
Morbiditdt ist mit verlingerten Krankenhausaufenthalten und einer erhohten

Krankenhausmortalitdt vergesellschaftet.

Ein Uberschuss an Makronihrstoffen innerhalb des Fettgewebes induziert die Produktion
pro-inflammatorischer Mediatoren, hierunter das Interleukin-6/8, den Tumor-Nekrose-
Faktor-a, das Monozyten Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) sowie Leptin und erhoht
den oxidativen Stress [27][53][73]. Derartige Dysbalancen der Zytokinproduktion und
Dysregulationen der metabolischen Eigenschaften werden als Co-Faktoren der Zunahme
der Multimorbiditit im Alter verstanden, insbesondere hinsichtlich proinflammatorischer
und systemischer Signalgebung. Betrachtet man die Inflammationsparameter hinsichtlich
des 1-Jahres-Uberlebens, sehen auch wir einen Zusammenhang zwischen
Inflammationsparametern und gesteigerter anaerober Glykolyse und einer Abnahme des
1-Jahres-Uberlebens. Eine Erhéhung des BMI geht einher mit einer Erhéhung dieser
Akut-Phase-Parameter (CRP, Laktat und Leukozyten).

Aktuelle Daten beschreiben eine Zunahme der Mortalitdt bei einer potentiellen
Gewichtsabnahme bei élteren Patienten [22][60], wobei die Adaptation an eine
chronische Inflammation als ursdchlich hierfiir diskutiert werden konnte. Unsere

Ergebnisse lassen ebenfalls eine chronische Inflammation insbesondere bei adipdsen
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TAVI-Patienten vermuten. Diese Gruppe zeigt im Gegensatz zu Patienten mit einem BMI
<30 kg/m? keinen weiteren Anstieg der Inflammationswerte. Der retrospektive Charakter
unserer Untersuchung ldsst eine weitere Differenzierung des Blutbildes und eine Analyse
von IL-6 und Procalcitonin als Inflammationsparameter nicht zu. Zusammen mit der
histologischen Analytik des Fettgewebes miissen diese Untersuchungen Gegenstand von

Folgeuntersuchungen sein.

Unsere Ergebnisse deuten jedoch schon jetzt darauf hin, dass das Immunsystem
normosomer Patienten, die keine Adaptation an chronische Inflammationsprozesse
aufweisen, eine andere Reaktion auf &duBlere Stressfaktoren einer TAVI-Prozedur
entwickelt, = wihrend  adipose  Patienten @ neben dem  kontinuierlichen
proinflammatorischen Stress keine signifikante Eskalation zeigen. Weder das kurz- noch
das langfristige Uberleben ist durch diesen akuten Effekt beeinflusst. Inwieweit
inflammatorische langfristige Verdnderungen das Outcome determinieren, konnte
retrospektiv nicht untersucht werden, da entsprechende Proben fehlen, jedoch sind diese

Fragestellungen Gegenstand von Folgeuntersuchungen.

Chronische Inflammationen konnen das Langzeitiibereben reduzieren. Beispielhaft
konnen hierfiir Untersuchungen an chronisch kranken Herzinsuffizienzpatienten stehen,
an denen festgestellt werden konnte, dass eine metabolische Beeintridchtigung durch das
viszerale Fettgewebe, hierbei vor allem die periphere Insulinresistenz, eine katabole
Uberaktivitit bedingt [97]. Diese proinflammatorischen Mechanismen im Rahmen der
Herzinsuffizienz werden allerdings durch eine neuroendokrine Uberaktivierung,
vermehrte Katecholamin-Ausschiittung, TNF-alpha-Expression sowie durch die
Freisetzung von natriuretischen Peptiden unterhalten und zeichnen ein anderes

Risikoprofil als es die hier untersuchte TAVI-Kohorte aufweist.
5.8 Limitationen und Stirken der Studie

Der retrospektive Charakter unserer Single-Center-Studie limitiert die Mdglichkeit die
Aussagen auf andere Kohorten zu iibertragen. Andererseits erreichten wir durch den
individuell sehr dhnlichen Selektionsprozess fiir TAVI-Patienten eine hohe Homogenitit
hinsichtlich der Co-Morbidititen der Patienten unabhéngig vom BMI. Die Konzentration

auf immer dieselben Behandler in unserer single-center-Studie reduziert einerseits die
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Varianz zwischen den Patienten und mindert prozedurassoziierte Differenzen,
andererseits ist eine direkte Ubertragbarkeit in andere Therapieregime nur vorsichtig
moglich. Die Daten der hier untersuchten Patienten stammen aus einer Kohorte, die aus
einer indikationsbedingten Auswahl von Hochrisikopatienten besteht. Die aktuelle
Offnung der Therapie fiir Patienten anderer Risikostufen kann es notwendig werden
lassen, die Ergebnisse fiir intermediate-risk- und low-risk-Kollektive zu iiberpriifen.

Das retrospektive Design gab uns andererseits die Moglichkeit auf eine gro3e Zahl von
Datensdtzen zuriickzugreifen und die Ergebnisse dadurch zu stirken. Gleichzeitig
konnten wir den Zeitraum so eng halten, dass keine signifikanten Anderungen der
Prozeduren iiber die Zeit das Ergebnis verdndern. Die von uns untersuchte Kohorte bildet
das typische Profil anderer publizierter TAVI-Untersuchungen ab.

Durch die zuverléssige Qualitdt der CT-Untersuchungen in einem definierten Standard
an einem Haus erhalten die erhobenen Daten eine geringere Varianz. Dariiber hinaus
wurden alle Datensétze von derselben Untersucherin verblindet nach identischen
Standards durchgefiihrt und erst danach eine Gruppenzuweisung vorgenommen. Dieses
Vorgehen erhoht die Reliabilitdt der Daten. Im Gegensatz zu einer Vielzahl von hier
diskutierten Publikationen hélt sich diese Untersuchung an die WHO-Definition der
Adipositas. Wir waren in der Lage alle Grade der Adipositas zu erfassen.

Einen entscheidenden Aufwand, aber auch einen klaren Vorteil der Studie bietet die
Analyse unterschiedlicher Fettgewebsareale an klar definierten Schnitten der einzelnen
CTs. Hierdurch ist eine Zuordnung der Outcomeparameter zu Fettgewebedepot-Grofien
mit unterschiedlicher metabolischer und endokriner Funktion moglich, und eine
Interpretation des Outcomes ist abseits des fehleranfalligen BMI realisierbar. Durch die
retrospektive Analyse der Laborparameter wird jedoch eine exakte Charakterisierung der
endokrinen Funktionen und inflammatorischen Regulatoren nur anhand weniger
Surrogatparameter erreicht. Zur weiteren Analyse muss daher eine prospektive
Untersuchung mit serologischer Probenentnahme erfolgen.

Die Todesurasche in der retrospektiven Analyse bleibt in vielen Féllen unklar oder wird
durch den die Leichenschau durchfiihrenden Arzt mit Oberbegriffen testiert. Wir waren
daher in unserer Untersuchung zwar in der Lage durch Telefoninterviews die
Todeszeitpunkte, nicht jedoch immer die exakte Todesursache, zu identifizieren. Die von
uns beschriebenen Daten beziehen sich daher stets auf den Tod jeder Ursache, ohne den

kardiovaskuldren Tod zu separieren.
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5.9 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Die zunehmende Prédvalenz einer morbiden Adipositas stellt eine besondere aktuelle und
zukiinftige medizinische Herausforderung dar. Entgegen der pathogenetischen Potenz der
Adipositas wird ein Uberlebensvorteil von Adipdsen bei chronischen Erkrankungen
beschrieben. Die Existenz dieses ,obesity-paradox* fiir TAVI-Patienten wird
widerspriichlich diskutiert. TAVI-Patienten stellen ein multipel und chronisch erkranktes
Hochrisiko-Kollektiv dar und sollten, bei Existenz des Obesity Paradox, von Adipositas
profitieren. Wir untersuchten, ob der BMI an sich oder unterschiedliche
Fettgewebsdepots eine Beeinflussung des Kurz- und Langzeitiiberlebens bewirken.

403 transapikal und transfemoral behandelte TAVI-Patienten zeigten eine hohere
Sterblichkeit transapikal Behandelter. Wir zeigten, dass die Prozeduren unabhéngig vom
BMI erfolgreich durchgefiihrt wurden, jedoch Adipdse unabhingig der Prozedurart eine
basal erhohte Inflammation aufweisen, tendenziell erhohte perioperative Morbiditét
haben, keine Beeintrachtigung des Kurzzeitiiberlebens aber eine deutliche Reduktion des
Langzeitiiberlebens zeigen. Ahnlich reduziertes Langzeitiiberleben findet sich bei
Kachektischen. Unsere Daten zeigen, dass insbesondere Vergroferungen des
abdominellen aber auch besonders des epikardialen Fettgewebes als Risikofaktoren fiir
ein reduziertes Langzeitiiberleben gelten konnten. Eine erhdhte Mortalitdt durch
neurologische oder vaskulire Komplikationen sehen wir nicht. Im Gegensatz zu
Untersuchungen, die den fehleranfilligen BMI in den Vordergrund stellen, von der WHO
aberrante Adipositas-Definitionen verwenden oder kachektische mit iibergewichtigen
Patienten vergleichen, sind wir daher nicht in der Lage einen protektiven Aspekt der
Adipositas zu erkennen. Wir gehen vielmehr von Risikoeskalation und reduziertem
Langzeitiiberleben durch morbide viszerale und epikardiale Adipositas aus. Eine
mechanistische Untersuchung muss dieser klinischen Primardatenerhebung folgen.
Schlussfolgerung:

Adipositas reduziert das Langzeitiiberleben von TAVI-Patienten. Von einer besonderen
Gefdhrdung st fir Patienten mit einer epikardialen und abdominellen

Fettgewebsvermehrung auszugehen.
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6 Zusammenfassung/ Abstract

6.1 Deutsche Version

Zielsetzung: Patienten, die einer TAVI-Prozedur unterzogen werden, bergen ein erhohtes
Risiko aufgrund der chronischen Erkrankung. Adipositas wird hierbei als ein
iiberlebensverbessernder Faktor in chronischen Erkrankungen proklamiert. Das
sogenannte Adipositas-Paradoxon wurde zuletzt in kardialer Morbiditét gepriift. Wir
untersuchten den Einfluss von Adipositas und die Relevanz unterschiedlicher
Fettgewebsverteilungen auf das Uberleben nach TAVI-Prozeduren.

Methoden: TAVI-Patienten zwischen 2014 und 2017 wurden hinsichtlich subkutaner,
viszeraler und epikardialer Fettgewebsareale (anhand von pridoperativen CT-Bildern)
analysiert. Die Effekte des Fettgewebes, als inflammatorisches und metabolisches Organ,
hinsichtlich der TAVI-Prozedur wurden untersucht und definierte Fettgewebsareale bzw.
die Adipositas mit Uberlebensparametern korreliert.

Ergebnisse: 403 Patienten der Jahre 2014-2017 wurden eingeschlossen. Transapikal
therapierte Patienten zeigten reduziertes Uberleben. BMI assoziierte Prozedur-
Unterschiede bestanden nicht. Adipositas erhoht die perioperative Morbiditdt. Adipdse
Patienten zeigen vaskuldre Komplikationen, verldngerte Hospital- und intensivstationére
Aufenthalte und erhohte permanente Schrittmacherpflichtigkeit. Perioperatives
Uberleben innerhalb Adipositas-Gruppen war nicht verindert. Adipdse zeigten eine
hohere Sterblichkeit als erwartet (vs. Euroscore II). Adipdse zeigen erhohte basale
inflammatorische Last. Kachektische und adipdse Patienten zeigten ein deutlich
reduziertes Langzeitiiberleben. Die 1-Jahres-Mortalitdt korrelierte hierbei signifikant mit
der Flache des viszeralen und des epikardialen Fettgewebes, wohingegen die Ausprigung
des subkutanen Fettgewebes nicht mit einer Reduktion des Langzeit-Uberlebens
korreliert.

Schlussfolgerung: In dieser Hoch-Risiko-TAVI Kohorte konnen wir die Existenz eines
Obesity Paradox nicht nachvollziehen. Adipositas reduziert das Langzeitiiberleben dieser
chronisch kranken Patienten. Von einer besonderen Gefdhrdung ist bei einer epikardialen

und abdominellen Fettgewebsvermehrung auszugehen.
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6.2 Englische Version

Objectives: Patients undergoing TAVR bear highest risk due to chronic disease. Obesity
is proclaimed to improve outcome in chronic illnesses. This obesity paradox scrutinized
in cardiac morbidity lately. We investigated the impact of obesity and the relevance of
different fat tissue deposits for the outcome after TAVR.

Methods: TAVR patients from 2014 to 2017 were quantified regarding subcutaneous,
visceral and epicardial fat (preoperative CT). Regarding fat as an inflammatory and
metabolic organ, we studied the very same effects after TAVR. We correlated obesity
and quantity of selected fat tissue deposits to outcome-parameters.

Results: 403 patients between 2014 and 2017 were included. Transapical group showed
a reduced survival. BMl-associated procedure-differences did not exist. Obesity
increased perioperative morbidity. Obese patients show vascular complications, longer
in-hospital- and ICU-stay and increased rates of permanent pacemaker-implantations.
Perioperative survival between different obesity groups did not differ. Obese patients had
a higher mortality than expected (vs. EuroScore II). Additionally, they show a higher
baseline inflammation. Lean and obese patients had a significantly lower rate of long-
term-survival. 1-year-mortality correlated significantly with the area of visceral and
epicardial fat tissue, while the amount of subcutaneous fat tissue did not lead to a
reduction of long-term-survival.

Conclusion: Existence of obesity paradox cannot be displayed in this high-risk TAVI-
cohort. Obesity reduces long-term-survival of these chronically-ill-patients. Elevated

levels of epicardial and abdominal fat tissues particularly lead to a high risk.
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7 Abkiirzungsverzeichnis

Angiotensin-Converting-Enzyme/ Angiotensin-konvertierendes

ACE
Enzym
ADP Adenosindiphosphat
AgRP Agouti-related protein/ Agouti-related peptide
AHA American Heart Association
ALT Alanin-Aminotransferase
AMS Arteria mesenterica superior
Art. Arterielle
AS Aortenklappenstenose
AST Aspartat-Aminotransferase
AV Atrioventrikulér
AVA Aortenklappen6ffnungsflidche
BMI Body-Mass-Index
bzw. beziehungsweise
ca. circa
CAD Coronary Artery Disease / Koronare Herzerkankung
CART Kokain-und-Amphetamin-regulierendes-Transkript
cAVK Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit
CCR2 CC Chemokine Rezeptor 2
CCS Canadian Cardiovascular society
cm Zentimeter
cm? Quadratzentimeter
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung/ Chronic Obstructive
COPD Pulmonary Disease
CRP C-reaktives Protein
CT Computertomographie
CTRP Clg/TNF-related Protein
DBP diastolic blood pressure (diastolischer Blutdruck)
dl Deziliter
DM Diabetes Mellitus
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DOAK

eGFR

EKG
epik.
EROA
et al.
FIAF
yGT
HbAlc
HDL / HDL-C
HLP
HSS
IL-6
IL-8
kcal
kg
KHK
KOF
LDH
LDL

LVEF

MCP-1
MIF
min
ml
mm
mmHg
Mmol

Direkte orale Antikoagulantien

eingetragener Verein

estimated glomerular filtration rate/ geschitzte Glomeruldre

Filtrationsrate

Elektrokardiogramm

epikardial

Effective Regurgitant Orifice Area

und andere

Fasting-induced adipocyte factor
Gamma-Glutamyltransferase

Hiamoglobin Alc

High Density Lipoprotein/ HDL-Cholesterin
Hyperlipoproteindmie

Hauptstammstenose

Interleukin-6

Interleukin-8

Kilokalorien

Kilogramm

Koronare Herzerkrankung
Korperoberflache

Laktatdehydrogenase

Low Density Lipoprotein

Linksventrikuldre Ejektionsfraktion/ left ventricular
fraction

Meter

Quadratmeter

Monozyten Chemoattractant Protein-1
Makrophagen-Migrations-Inhibierenden-Faktor
Minute

Milliliter

Quadratmillimeter

Millimeter Quecksilbersdule

Millimol

ejection
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mSv

NPY
NYHA
0.8.

OP

PAH
pAVK
POMC
PROCAM
SBP

TAVI

TEE
TNF
TTE
TX
v.a.
Vgl.
Vs.
WHO
z.B.
Zn.

um

Millisievert

Anzahl

Neuropeptid Y

New York Heart Association

oben genannte

Operation

Pulmonal Arterielle Hypertonie

periphere arterielle Verschlusskrankheit
Proopiomelanocortin

Prospective Cardiovascular Miinster Study
systolic blood pressure (systolischer Blutdruck)
Transcatheter aortic valve implantation/ kathetergestiitzter
perkutaner Aortenklappenersatz
Transoesophageale Echokardiographie

Tumor necrosis factor / Tumornekrosefaktor
Transthorakale Echokardiographie
Transplantation

vor allem

Vergleiche

versus

World Health Organization/ Weltgesundheitsorganisation
zum Beispiel

Zustand nach

Mikrometer
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