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Fragestellung

1. Fragestellung

Die Transkatheter- Aortenklappenimplantation ist ein inzwischen etabliertes Verfahren zur
Behandlung der hochgradigen Aortenklappenstenose. Sie geht jedoch, wie andere invasive
MaRnahmen, mit dem Risiko bestimmter Komplikationen einher. Im Rahmen der
Transkatheter-  Aortenklappenimplantation  ist  ein  negativer  Einfluss  von
Blutungskomplikationen  bekannt. AuBerdem ist bekannt, dass die Gabe von
Bluttransfusionen unabhéngig von Blutungsereignissen nach diversen kardialen und nicht-
kardialen Eingriffen zu einem schlechteren Ergebnis der Patienten fihrt. Im Folgenden
werden die wissenschaftlichen Grundlagen dieser Annahme weiter erldutert werden (siehe
unten). Bisher ist jedoch wenig Uber den Einfluss von Bluttransfusionen auf das Ergebnis
nach Transkatheter- Aortenklappenimplantation bekannt. Ziel der vorliegenden Untersuchung
war es damit, einen Zusammenhang zwischen der peri- und postinterventionellen Gabe von
Erythrozytenkonzentraten und  postinterventionellem  Ergebnis, ausgewertet nach
standardisierten Endpunkten des Valve Academic Research Consortium (siehe unten), zu
evaluieren. Zudem war es auch Ziel der Untersuchung Prédiktoren fiir die Notwendigkeit
einer Bluttransfusion zu identifizieren und damit die Grundlage fur eine gezieltere Selektion
der Patienten zu schaffen. Im gleichen Zusammenhang sollte der Einfluss einer oralen
Antikoagulation beziehungsweise einer antithrombozytaren Therapie evaluiert werden. Damit
sollte diese Untersuchung der gezielteren Patientenvorbereitung vor und somit
moglicherweise der Ergebnisoptimierung nach Transkatheter- Aortenklappenimplantation

dienen.
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2. Einleitung

2.1. Die Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose ist der haufigste erworbene Herzklappenfehler. Das Auftreten ist
zwar geschlechtsunabhdngig, jedoch deutlich altersabhéngig. Die Pravalenz in der
Bevolkerung betragt bei den 65 bis 74 Jahrigen 1,4 %. In der Gruppe der 75 bis 85 Jahrigen
steigt die Prdvalenz der Aortenklappenstenose auf bis zu 4,6 % an und bei den Uber 85
Jahrigen nimmt sie weiter zu und steigt auf bis zu 10% an. Es gibt verschiedene Atiologien
der Aortenklappenstenose. Inzwischen ist die degenerativ kalzifizierende Stenose mit Abstand
die haufigste Form, wéhrend die durch rheumatisches Fieber entstandene Stenose eher in
medizinisch weniger modern versorgten Gebieten wie Mittelasien, Siidamerika und Afrika
noch eine Rolle spielt (Thoenes et al. 2013).

Der Krankheitsverlauf ist durch eine lange asymptomatische Latenzperiode mit
anschlieBender rascher Zustandsverschlechterung des Patienten nach Symptomeintritt
gekennzeichnet. Die Offnungsflache der Aortenklappe muss oft deutlich reduziert sein, in der
Regel unter 1,5 cm? bevor es zu Symptomen kommt. Nach echokardiographischen
Parametern wie dem mittleren Druckgradienten Uber der Aortenklappe, der
Klappenoffnungsflache und der Jet- Geschwindigkeit Uber der stenosierten Herzklappe
werden verschiedene Schweregrade unterschieden. Dabei muss der Schweregrad jedoch nicht
mit dem klinischen Bild und den Symptomen des Patienten korrelieren.

Pathophysiologisch kommt es durch die stenosierte Aortenklappe zu einer Druckbelastung
des linken Ventrikels und daraus resultierend zu einer Linksherzhypertrophie. Zwar kann
zunachst das Herzzeitvolumen erhalten bleiben, durch eine diastolische Dysfunktion
entwickelt sich jedoch auch eine pulmonale Stauung mit Dyspnoe und Leistungsminderung.
Durch die Hypertrophie steigt der myokardiale Sauerstoffbedarf und der Patient verspirt bei
Belastung Angina Pectoris. Durch eine verringerte Ejektionsfraktion des linken Ventrikels
kommt es vor allem bei Belastung zu Schwindel und Synkopen aufgrund einer zerebralen
Minderperfusion (Bonow et al. 2006).

Die Prognose der Erkrankung ist abhéngig von Schweregrad, Symptomen des Patienten und
der Therapie. Der durchschnittliche Verlauf einer als moderat eingestuften Aortenstenose ist
durch eine Abnahme der Klappendffnungsflache um 0,1 cm? und einen Anstieg des mittleren
Druckgradienten um 7 mmHg jahrlich gekennzeichnet (Bonow et al. 2006). Asymptomatische
Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose haben durchschnittlich eine 2- Jahres-
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Uberlebensrate von 20 bis 50%. Nach Eintreten von Symptomen verschlechtert sich die
Prognose. Die 5- Jahres- Uberlebensrate betragt dann 15 bis 50% (Vahanian et al. 2012).

Aufgrund der aktuellen demographischen Entwicklung ist mit einer zunehmend haufigeren
Konfrontation mit diesem Krankheitsbild zu rechnen.

Normale Klappe Stenotische Klappe

Abbildung 1: Vergleich zwischen regelrechter und hochgradig stenosierter
Aortenklappe

(http://inneremedizinl.joho-dortmund.de/tl_files/joho-
abteilungen/inneremedizinl1/Bilder/Stenose.jpg, 21.02.2013)
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2.1.1. Therapie der Aortenklappenstenose

Wie bereits beschrieben handelt es sich bei der Aortenklappenstenose um eine Erkrankung,
die nach Symptombeginn eine zunehmend schlechtere Prognose hat. Eine leichte oder
mittelgradige Aortenstenose kann konservativ behandelt werden. In diesem Fall werden
regelmaRige Reevaluationen durchgefuhrt. Je nach Komorbiditaten des Patienten kann eine
medikamentdse Therapie mit Statinen indiziert sein wobei ein verbessertes Ergebnis
bezlglich der Aortenstenose nicht nachgewiesen werden konnte (Bonow et al. 2006).

Zur Behandlung einer hochgradigen symptomatischen Aortenstenose st der
Aortenklappenersatz  indiziert. = Dazu stehen der  konventionelle  chirurgische
Aortenklappenersatz und die Transkatheter- Aortenklappenimplantation zur Verfligung. Beide
Verfahren werden auf der folgenden Seite erlautert. Die folgende Abbildung zeigt
schematisch die 2012 veroffentlichte Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) zur
Behandlung der hochgradigen Aortenstenose (Edwards Lifesciences Corporation 2012)

Hochgradige Aortenstenose

Symptome
LVEF = 50%
Kontraindikation
fur AVR
Kiorperlich aktiver Patient
Hohes Geringe
Operationsrisiko Lebensenwartung
Belastungstest

Symptome oder
Blutdruckabfall

Risikofaktoren vorhanden und
niedriges/mittleres Operationsrisiko TAVI M
AVR oder TAVI

Wiedernvarstellung in 6 Monaten

Abbildung 2: ESC- Leitlinie zur Behandlung der Aortenklappenstenose

(http://www.edwards.com/de/Procedures/aorticstenosis/Pages/guidelines.aspx, 05.10.2013)
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2.1.2. Medikamenttse Therapie
Die degenerative Aortenklappenstenose hat pathophysiologische Ahnlichkeiten mit der

Arteriosklerose. Unter anderem sollte daher eine medikamentdse Therapie mit Statinen
erwogen werden um Risikofaktoren fiir die Arteriosklerose zu minimieren. Allerdings gibt es
bislang keine medikamenttse Therapie der Aortenstenose mit eindeutig nachweisbar
positivem Einfluss, sodass es vor allem bei Symptomeintritt zu einer zlgigen Evaluation
hinsichtlich eines Aortenklappenersatzes kommen sollte. Bei inoperablen Patienten oder
Patienten denen ein Aortenklappenersatz bevorsteht konnen Digitalispraparate, Diuretika und

ACE- Hemmer eingesetzt werden (Vahanian et al. 2012).

2.1.3. Der chirurgische Aortenklappenersatz

Der operative Aortenklappenersatz stellt bisher die Standardbehandlung zur Therapie der
Aortenstenose dar (Vahanian et al. 2012). Uber eine mediane oder partielle Sternotomie erhélt
der Operateur einen optimalen Zugang zur Aortenwurzel. Um eine stabile Kreislaufsituation
wéhrend der Operation am offenen Herzen zu gewdhrleisten wird die extrakorporale
Zirkulation mithilfe der Herz- Lungen- Maschine eingesetzt. AnschlieBend wird durch eine
Kardioplegie ein vorlbergehender Herzstillstand hervorgerufen. Im Gegensatz zum
kathetergestlitzten Aortenklappenersatz wird beim chirurgischen Aortenklappenersatz die
native verkalkte Aortenklappe entfernt und anschliefend durch eine biologische oder

mechanische Prothese ersetzt.

Bei dieser Methode handelt es sich um einen Eingriff, der mit dem Risiko bestimmter
Komplikationen einhergeht. VVor allem der Einsatz der Herz- Lungen- Maschine birgt Risiken.
Dazu gehdren beispielsweise inflammatorische Reaktionen, Hypoxien und Mikroembolien
(Barbosa et al. 2010).

Préoperative Komorbiditaten des Patienten stellen damit eine Limitation des chirurgischen
Aortenklappenersatzes dar. Obwohl ein deutlich verbessertes Ergebnis der operierten
Patienten im Vergleich zu den konservativ behandelten Patienten nachgewiesen ist werden
viele Patienten mit hochgradiger Aortenstenose aufgrund ihres hohen operativen Risikos nicht
entsprechend behandelt. Bis zu 31,8% der Patienten mit hochgradiger Herzklappenerkrankung
und Symptomen entsprechend NYHA- Stadium Il und IV werden aufgrund von

Komorbiditaten und Risikofaktoren nicht operativ behandelt (Vahanian et al. 2012; lung et al.
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2003). Fur diese Hochrisikopatienten wurde die minimalinvasive Transkatheter-
Aortenklappenimplantation entwickelt.

2.1.4. Die Transkatheter- Aortenklappenimplantation

Bei der Transkatheter- Aortenklappenimplantation (TAVI) handelt es sich um ein
minimalinvasives Verfahren zur Behandlung der Aortenklappenstenose, bei der Uber einen
Katheter eine selbst- oder ballonexpandierende Klappenprothese in die native Aortenklappe
implantiert wird. Am Universitaren Herzzentrum Hamburg werden die Klappenprothesen vor
allem (ber den transfemoralen Zugang durch die Arteria femoralis oder (ber den
transapikalen Zugang zur Aortenklappe vorgefihrt, wobei auch andere Zugangswege moglich
sind. Die biologische Klappenprothese wird dann unter fluoroskopischer Kontrolle
implantiert. Die verschiedenen Prothesentypen und Zugangswege werden im Weiteren

erlautert.

Wie bereits beschrieben sind die Patienten, welche an einer Aortenklappenstenose leiden, in
der Regel &ltere Patienten. Damit gehen oft zahlreiche kardiale und auch nicht-
kardiovaskuldare Komorbiditaten einher. So leiden beispielsweise iber 50% der Patienten an
einer begleitenden arteriellen Hypertonie und (ber 30% der Patienten haben einen
langjéhrigen Nikotinabusus (lung et al. 2003). Es wird also deutlich, dass TAVI- Patienten ein
deutlich erhohtes kardiovaskuldres und operatives Risiko haben. Im Gegensatz zum
chirurgischen Aortenklappenersatz verlauft dieser Eingriff ohne Sternotomie und den Einsatz

der Herz- Lungen-Maschine und erscheint als geeignetes Verfahren fir Risikopatienten.

Seit der ersten erfolgreichen Transkatheter- Aortenklappenimplantation im Jahr 2002 wurde
dieses Verfahren zunehmend angewandt und wird inzwischen in vielen Zentren regelhaft
durchgefuhrt. Mehrere Studien belegen den Kklinischen Nutzen dieser Behandlung der
Aortenstenose bei Hochrisikopatienten. Die 2010 veroffentlichte randomisierte PARTNER B-
Studie konnte eine Senkung der Mortalitdt um 25% bei den TAVI- Patienten feststellen
verglichen mit Patienten, welche medikamentds oder mit einer Ballondilatation behandelt
wurden (Leon et al. 2010; Makkar et al. 2012). Die PARTNER A- Studie verglich die TAVI-
Patienten mit denen, die einen operativen Standardeingriff erhielten. Dabei konnte nach einer
Beobachtungszeit von zwei Jahren festgestellt werden, dass die Mortalitatsraten sich nicht

statistisch relevant unterschieden und die TAVI- Prozedur somit dem Standardverfahren nicht
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unterlegen war (33,9% TAVI vs. 35% Standardtherapie) (Leon et al 2010; Kodali et al. 2012;
Smith et al. 2012). Neben der Uberlebensrate als primarem Endpunkt wurde das Ergebnis der
TAVI- Patienten auch durch die gesteigerte kardiopulmonale Belastbarkeit bestatigt. Nach
zwei Jahren gaben etwa 84% der TAVI- Patienten eine New York Heart Association (NYHA)-
Klasse | oder Il an, wobei hier kein relevanter Unterschied zu den konventionell operierten
Patienten bestand (Kodali et al. 2012).

Negativ aufféallig waren die im Vergleich zur Standardtherapie hoheren Schlaganfallraten (5%
TAVI vs. 1% Standardtherapie) und die héheren Raten an Blutungskomplikationen (Kodali et
al. 2012).
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2.1.4.1. Indikationen fir die Transkatheter- Aortenklappenimplantation

Abbildung 1 zeigte bereits die ESC- Leitlinien zur Behandlung der Aortenklappenstenose.

Ergénzend werden im Folgenden die speziellen Indikationen fur eine TAVI laut den 2012

verOffentlichten Leitlinien zur Behandlung von Herzklappenerkrankungen dargestellt

(Vahanian et al. 2012).

Die TAVI- Prozedur kann nur durch ein interdisziplindres Herzteam
aus Kardiologen, Kardiochirurgen und falls notig weiteren Experten
durchgefuhrt werden.

Die TAVI- Prozedur kann nur in Kliniken mit einer bereitstehenden

Kardiochirurgischen Abteilung durchgefiihrt werden.

Die TAVI- Prozedur kann nur durchgefuhrt werden wenn der
Patient eine hochgradige Aortenstenose hat und nicht fir den
chirurgischen Aortenklappenersatz geeignet ist. Auflerdem muss der
Patient hochstwahrscheinlich an Lebensqualitit zugewinnen kdnnen

und darf keine Lebenserwartung von unter einem Jahr haben.

lla B

Die TAVI- Prozedur kann auch an Patienten mit hochgradiger
Aortenstenose durchgefuhrt werden, die fir einen chirurgischen
Aortenklappenersatz zwar noch geeignet wéren und das Herzteam
sich aufgrund des individuellen Risikoprofils und anatomischen

Gegebenheiten jedoch fir eine TAVI entscheidet.

Tabelle 1: Indikationen der TAVI

Kategorie der Empfehlung:

Klasse 1= nach Evidenz und Expertenmeinung empfohlen; Klasse Ila= Widerspriichlichkeit
zu Nutzen und Wirksamkeit zwischen Expertenmeinung und Evidenz, wobei der Nutzen eher
uberwiegt; Klasse I1b= Widersprichlichkeit zu Nutzen und Wirksamkeit zwischen
Expertenmeinung und Evidenz, wobei der Nutzen wenig belegt ist; Klasse I11= nach Evidenz
und Expertenmeinung nicht empfohlen
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Evidenzstufe:

Stufe A= Daten stammen aus mehreren randomisierten klinischen Studien oder Meta-
Analysen; Stufe B= Daten stammen aus einer einzigen randomisierten klinischen Studie oder
groRRen nicht- randomisierten klinischen Studie; Stufe C= Daten stammen aus
Expertenmeinungen, Fallstudien und retrospektiven Studien

nach (Vahanian et al. 2012).

2.1.4.2. Zugangswege fir die Transkatheter- Aortenklappenimplantation

Am Universitdren Herzzentrum Hamburg wurden die fur die vorliegende Studie
durchgefuhrten Aortenklappenersédtze in der Uberwiegenden Mehrheit retrograd Uber die
Arteria femoralis communis oder antegrad Uber die Herzspitze durchgefihrt. Der
Vollstandigkeit halber werden auch die seltener verwendeten transaortalen, transaxilléren und
transsubclaviculdren Zugangswege kurz erléutert. Die Wahl des individuell richtigen
Zugangswegs héangt unter anderem mit den Komorbiditdaten des Patienten zusammen und
sollte interdisziplinar zwischen Kardiologen und Herzchirurgen entschieden werden. Aktuell
ist der transfemorale Zugangsweg der am hé&ufigsten angewandte und empfohlene
Zugangsweg (Webb und Wood 2012).

Der Transfemorale Zugangsweg

Abbildung 3: Schematisch dargestellte transfemorale TAVI
(http://www.uniklinik-herzzentrum.de/herz-und
thoraxchirurgie/patienten/tavi2020transfemorall.jpg, 21.02.2013)
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Der transfemorale Zugang uber die Arteria femoralis communis (siehe Abbildung 3) ist in
der Mehrzahl der Falle die erste Wahl zur Implantation der Aortenklappenprothese (Rodés-
Cabau 2011). Dabei werden uber die Inguinalgefdlle und die Aorta spezielle Dréhte bis zur
nativen Aortenklappe vorgeschoben. Nach retrograder Passage der nativen Aortenklappe wird
diese zundchst unter Hochfrequenzstimulation des Herzens per Ballonvalvuloplastie dilatiert.
Anschlielend wird die Klappenprothese auf den zufiihrenden Katheter gespannt, unter
Durchleuchtung transvaskulér vorgeschoben und in der nativen Aortenklappe positioniert und
expandiert. Da beim transfemoralen Zugangsweg intravaskuldre Traumata hervorgerufen
werden kénnen missen zunéchst starke Kalzifizierungen und Aneurysmata der ileofemoralen
GeféaRe und der Aorta ausgeschlossen werden. Entscheidende Vorteile beim transfemoralen
Zugangsweg sind eine Minimalisierung der chirurgischen Traumata und daraus resultierend
eine im Vergleich zum transapikalen Zugang kirzere Rekonvaleszenzzeit (Rodés-Cabau
2011, Treede 2011).

Der Transapikale Zugangsweg

Abbildung 4: Schematisch dargestellte transapikale TAVI
(http://www.isarherzzentrum.de/herzklappenerkrankungen-krankheitsbilder-aks-tavi,
21.02.2013)

Der transapikale Zugang (siehe Abbildung 4) wurde 2006 zuerst verwendet und erfolgt tber
eine kleine linksseitige Thorakotomie auf Hohe des funften oder sechsten Intercostalraumes.
Nach Punktion des Apex des linken Ventrikels erfolgt die Passage der nativen Aortenklappe
bis in die Aorta ascendens mithilfe eines steifen Drahtes. AnschlieBend wird mithilfe eines
Katheters die Aortenklappenprothese in der nativen Klappe positioniert und unter
fluoroskopischer und echokardiographischer Kontrolle expandiert. Nach Rickzug der
Katheter erfolgt der Verschluss des Myokards durch Tabaksbeutelndhte (Treede 2011). Der
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transapikale Zugang eignet sich fir Patienten, bei denen aufgrund von starken ileofemoralen
oder aortalen Kalzifizierungen oder Aneurysmen ein transfemoraler Zugang kontraindiziert
ist. Ferner bietet er einen direkten und kurzen Zugang zur Aortenklappe. Nachteile dieses
Zugangsweges sind im Vergleich zum transfemoralen Zugang das grofere chirurgische
Trauma mit postinterventionellen Schmerzen und die Verletzung des Myokards (Rodés-
Cabau 2011, Webb und Wood 2012).

Der Transaortale, Transsubclaviculare und Transaxillare Zugangsweg

Abbildung 5: Schematisch dargestellter transaortaler Zugangsweg
(http://www.theheart.org/article/1348519.do, 21.02.2013)

2009 wurde der erste transaortale Aortenklappenersatz durchgefiihrt. Dabei wird die
Klappenprothese von retrograd lber eine partielle Sternotomie in die native Aortenklappe
implantiert (siehe Abbildung 5). Bei Kontraindikationen fur den transfemoralen und

transapikalen Zugangsweg stellt diese Methode eine Alternative dar (Rodés-Cabau 2011).
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Abbildung 6: Schematisch dargestellter transsubclavicularer und transaxillarer Zugang
(http://www.nature.com/nrcardio/journal/v9/n1/fig_tab/nrcardio.2011.164 F3.html,
24.11.2014)

Eine weitere Alternative zu den herkdbmmlichen Zugangswegen ist der transsubclaviculére
Zugang. Dabei wird zunéchst die linke Arteria subclavia isoliert und anschlieBend die
Aortenklappenprothese  vorgeschoben.  Eine  schwerwiegende  Komplikation  der
transsubclavicularen Prozedur ist jedoch die intrathorakale Blutung. Um dieser vorzubeugen
kann alternativ der transaxillare Zugang Uber die linke Arteria axillaris gewahlt werden,
welche mit weniger bedrohlichen Komplikationen einhergeht (Rodés-Cabau 2011)

2.1.4.3.Prothesentypen

Abbildung 7: Die Edwards Sapien XT- Prothese
(http:/www.edwards.com/eu/products/transcathetervalves/Pages/thvhome.aspx, 24.06.2013)

Die Edwards Sapien XT- Prothese bildet die dritte Generation der ballonexpandierbaren
Edwards Sapien- Aortenklappenprothesen. Sie wurde 2010 marktzugelassen und hat durch
Anderungen am klappentragenden Stentgeriist und den Klappensegeln im Vergleich zu den
Vorgangermodellen eine verringerte StentgrélRe bei gleichbleibender Radiarkraft. Die
Prothese besteht aus bovinem Perikard innerhalb eines ballonexpandierbaren Kobalt- Chrom-
Stents. Die 23 mm und 26 mm grof3en Klappen konnen transfemoral implantiert werden und
eignen sich fur Aortenannuli von 18 bis 25 mm Durchmesser, wahrend die 29 mm grol3e
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Prothese Uber den transapikalen Zugang implantiert wird und sich fir groéRere
Aortenklappenannuli von 24 bis 27 mm Durchmesser eignet (Stortecky et al. 2012, Treede
2011, Rodés-Cabau 2011).

Ascending aorta

Left ventricle

Abbildung 8: Die Medtronic Core Valve- Prothese
(http://www.cts.usc.edu/clinicaltrials-corevalve.html, 24.06.2013)

Die Medtronic Core Valve- Prothese besteht aus einem porcinen Perikard innerhalb eines
Nitinolstents. Durch das Nitinolgerlst kann die Klappe bei geringen Temperaturen auf
lediglich 18 French messende Schleusen gefaltet werden um sich dann bei Korpertemperatur
selbst zu expandieren. Die konkave Form der Prothese verhindert einen Kontakt zu den
Koronarostien. Die CoreValve Prothese wird transfemoral implantiert und ist in vier GréRRen
erhéltlich. Somit kdnnen Aortenannuli von 18 bis 29 mm Durchmesser durch die 23 mm,

26mm, 29 mm oder 31 mm messenden Prothesen versorgt werden (Stortecky et al. 2012).

Abbildung 9: Die JenaValve- Prothese
(http://www.dicardiology.com/article/ce-mark-study-begins-transapical-tavi-system,
24.06.2013)

Die JenaValve- Prothese besteht aus porcinem Perikard innerhalb eines selbstexpandierbaren
Nitinolstents. Bei korrekter Positionierung umfassen die Stentbligel die Segel der nativen

Aortenklappe. Aufgrund dieser Fixierung bendtigt die JenaValve- Prothese lediglich ein
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kurzes Stentgerust, die aktive Fixierung der nativen Klappentaschen verhindert zudem eine
Obstruktion der Koronarostien. Die Prothese wird transapikal implantiert und ist in 23 mm,
25 mm und 27 mm erhéltlich. Es kénnen somit Aortenklappenannuli von 21 bis 27 mm

Durchmesser versorgt werden (Treede et al. 2012).

Abbildung 10: Die Symetis Acurate- Prothese
(http://www.symetis.com/pages.php?rublD=28&lan=en, 24.06.2013)

Die Symetis Acurate- Prothese besteht aus einem selbstexpandierbaren Nitinolstent mit
porcinem Perikard. Der Stent ist auf Hohe der Klappentaschen von einer PET- Schicht
umgeben, um eine bessere paravalvuldre Abdichtung zu erreichen und somit paravalvuldre
Insuffizienzen zu vermeiden. Die Symetis Acurate Prothese wird transapikal implantiert. Die
GroRe S eignet sich fir Aortenannuli von 20 bis 23 mm Durchmesser. GroRe M wird flr
Aortenannuli von 23 bis 25 mm angewandt und GroRe L fur Aortenannuli von 25 bis 27 mm
Durchmesser (Kempfert et al. 2012).

Abbildung 11: Die Medtronic Engager- Prothese
(http://www.dicardiology.com/sites/default/files/imagecache/node_image/photo_article/X000
0_Medtronic_Engager%2520Valve.jpg, 24.06.2013)
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Die Medtronic Engager Prothese besteht aus einem selbstexpandierbaren Nitinolstent und

bovinem trikuspidem Perikard. Der Stent umfasst ein Hauptgertst und ein zusatzliches

unterstitzendes Gerust zur anatomisch korrekten supraanuldaren Positionierung. Das Risiko

einer Koronarobstruktion wird somit reduziert. Die Prothese wird transapikal implantiert und

steht in den Grofen 23 mm und 26 mm zur Verfugung. Somit kdnnen Aortenannuli von 21

bis 27 mm Durchmesser versorgt werden (Stindermann et al. 2013).

Edwards Sapien XT Medtromic Core Valve Jena Valve Symetis Acurate Medtronic E ngager
Material Kobalt- Chrom- Nitinl- Stentgeriistmit | Niinol- Stentgeriist mit | Mitinol- Stentgeriist mit | Nitinol- § tentgeriist
S tentgerist mit trikuspidem irikuspidem trikuspidem mit inkuspdem
irikuspidem Schweineperikard Schweine perikard Schweinepen kard, Finderperikard
Fanderperikard msdtzhiche PET-
Ummantzlung
Zugangawes Transapikal, Transfemoral, Transapikal Transapikal, Transapikal,
Transfemoral, Tranz=ubelavilouolir, Tranzfemoral Transaortal
Transzubelavikuolar, Tranzaortal, Transaxillar
Transaortal,
Transaxilldr
Crifle Erhildich in 23 mm, 26 | Erhaltlich in 26 mm, 2¢ | Erhdldich in 23 mm, 25 | Erhaltlich in Small, Erhaldich in 23 mm
mm, 29mm mit 16 biz | mm, 31 mm mit 18 mm, 27mm Medium und Large und | und 26 mm und somit
20 French messenden | French messendem somit geeignet fiir geaignet fiir
Fithrung skathetern Fihrungskatheter Aprtenklappenanulus- | Aortenklappenanulos-
grifen zwischen 21 grifen maischen 19
mm und 27 mm. mm und 26 mm.
I]EMEb“ Ballonexpandierbar Selbstexpandierend bei | Selbstexpandierend bei | Selbstexpandierend bei | Selbstexpandierend
Eirpertemperatr K drpertemperatur Kirpertemperatur bei Kirpertemperanr

Tabelle 2: Charakteristika der Aortenklappenprothesen

nach (Sundermann et al. 2013, Treede et al. 2012, Rodés-Cabau 2011, Treede 2011)
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2.1.4.4. Komplikationen der Transkatheter- Aortenklappenimplantation

Die Transkatheter- Aortenklappenimplantation kann wie jeder invasive Eingriff mit
bestimmten Komplikationen einhergehen. Nach Einfuhrung der standardisierten Valve
Academic Research Consortium- Kriterien (VARC- Kriterien) konnten diese objektiviert
werden (Leon et al. 2011, Kappetein et al. 2012). Im Hinblick auf die Fragestellung der
vorliegenden Studie wird im Folgenden vor allem auf die Zugangswegassoziierten

Komplikationen sowie die Blutungskomplikationen eingegangen.

Laut VARC- Definition sind zugangswegassoziierte Gefallkomplikationen beispielsweise
Dissektionen, Stenosen oder Perforationen der GefélRe (Leon et al. 2011). Sie gehdren zu den
haufigsten im Rahmen der TAVI- Prozedur auftretenden Komplikationen und waren vor
allem bei den dalteren und gréReren Zugangsschleusen mit der KathetergrofRe assoziiert. Da
schwerwiegende periprozedurale Zugangsweg- Komplikationen als unabh&ngiger Préadiktor
einer erhdhten 30 Tage- Mortalitdt nachgewiesen werden konnten, spielt eine sorgféltige
Evaluation des GefaRstatus und die Suche nach Alternativen hier eine besonders wichtige
Rolle (Rodés-Cabau 2011). Peri- und postprozedurale Blutungen im Rahmen der TAVI-
Prozedur sind schwerwiegende Komplikationen, die bei der TAVI haufiger auftreten als bei
der chirurgischen Aortenklappenimplantation (Leon et al 2010). Blutungskomplikationen
zahlen zu den haufigsten periprozeduralen Komplikationen und treten bei bis zu einem Drittel
der Patienten auf, wobei die zugangswegassoziierten Komplikationen die h&ufigste Ursache
sind (Tchetche et al. 2012). Ein schlechteres Ergebnis nach Blutungskomplikationen im
Rahmen der TAVI wurde bereits in mehreren Studien objektiviert. Halliday et al. konnten
2012 nachweisen, dass periprozedurale lebensbedrohliche Blutungen, definiert nach Valve
Academic Research Consortium- Kriterien, mit einer deutlich erhéhten Mortalitét
einhergehen. Dies gilt sowohl fur die Mortalitat im Krankenhaus (60% bei lebensbedrohlicher
Blutung vs. 7,3% ohne Blutung, p< 0,05) als auch fir die 6- Monats- Mortalitat (siehe
Abbildung 12) (Halliday et al. 2012). Pilgrim et al konnten zusétzlich in ihrer Studie héhere
postinterventionelle Raten akuten Nierenversagens nach Blutungskomplikation nachweisen.
Eine erhohte Mortalitdtsrate nach ,,Major*- Blutungskomplikationen konnte zwar nicht
nachgewiesen werden, allerdings flhrt dies zu einem verlangerten Krankenhausaufenthalt
(Halliday et al. 2012, Pilgrim et al. 2013).
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Abbildung 12: 6-Monats Mortalitatsrate bei Blutungskomplikationen
(Halliday et al. 2012)

2.2.  Wissenschaftlicher Stand zum Einfluss von Bluttransfusionen

Die Transfusion von Fremdblut erfolgt zum Ausgleich einer Anamie, wobei Haufigkeit und
Indikationsstellung zur Bluttransfusion international und teilweise auch zwischen den
verschiedenen Kliniken  variieren (Rao et al. 2008, Drouet 1994). Die Gabe von
Erythrozytenkonzentraten fuhrt zu einem schnellen Anstieg des Hadmoglobinwertes und soll

so die Gewebeoxygenierung optimieren (Huybregts et al. 2009).

Laut den aktuellen Leitlinien der Bundesarztekammer sind Bluttransfusionen je nach
klinischem Zustand und Symptomen des Patienten ab einem Hamoglobinwert von unter 10
g/dL zu prufen. Am Universitdren Herzzentrum Hamburg wird die Gabe von
Erythrozytenkonzentraten bei kardial vorerkrankten Patienten ab einem Hb- Wert von unter 8
g/dl evaluiert. Trotz der positiven Auswirkung auf die Gewebeoxygenierung muss die Gabe
von Erythrozytenkonzentraten Kritisch betrachtet ~ werden. Waren initial
transfusionsassoziierte Infektionen Grund zur kritischen Indikationsstellung, so sind es heute
beispielsweise inflammatorische Auswirkungen auf Organsysteme wie die Lunge, Niere oder

das Immunsystem (Corwin und Carson 2007).

Inzwischen ist ein negativer Einfluss von Bluttransfusionen auf das Uberleben nach

verschiedenen kardiologischen und kardiochirurgischen Eingriffen bekannt. Kinnaird et al.
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konnten bereits 2003 eine erhohte Letalitat wahrend des Krankenhausaufenthaltes und auch
eine erhohte Einjahresmortalitat transfundierter Patienten im Vergleich zu Patienten ohne
Gabe von Fremdblutkonserven nach perkutaner transluminaler Koronarangioplastie belegen.
Beim Vergleich beider Gruppen im Rahmen einer ,,Major*- Blutungskomplikation hatten die
transfundierten Patienten eine erhohte Mortalitdt im Krankenhaus und nach einem Jahr
(Einjahresmortalitdt bei ,,Major“- Blutung mit Transfusion 22,7% vs. 13,6% ohne
Transfusion, p< 0,05). Auch wenn die Blutungskomplikationen in dieser Studie nach
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)- Kriterien definiert wurden, so lieR sich
trotzdem die Gabe von Erythrozytenkonzentraten als unabhéngiger Pradiktor einer erh6hten
Letalitatsrate identifizieren (Kinnaird et al. 2003). Auch im Zusammenhang mit der
perkutanen transluminalen Koronarangioplastie bei akutem Myokardinfarkt war die Gabe von
Erythrozytenkonzentraten mit einer erhéhten Sterblichkeit assoziiert (Nikolsky et al. 2009,
Jolicoeur et al. 2009). Zu einem entsprechenden Ergebnis kamen auch Chatterjee et al beim
Vergleich mehrerer Studien, die das Ergebnis transfundierter und nicht transfundierter

Patienten analysierten (Chatterjee et al. 2013).

Zwar ist die genaue Ursache des schlechteren Ergebnisses unbekannt, jedoch scheinen die
Erythrozytenkonzentrate einen negativen Einfluss auf diverse Organsysteme zu nehmen. Nuis
et al. konnten vor kurzem die perioperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten als starksten
Pradiktor  eines  postoperativen  akuten  Nierenversagens nach  Transkatheter-
Aortenklappenimplantation identifizieren (Nuis et al. 2012). Auch spielt die Anzahl der
transfundierten Erythrozytenkonzentrate eine Rolle. Eine restriktive Transfusionsstrategie hat
maoglicherweise bessere Ergebnisse als die liberale und grofziigige Bluttransfusion.
Beispielsweise konnte durch eine restriktivere Transfusionsstrategie bei der oberen
Gastrointestinalen Blutung eine Optimierung sowohl der 6- Wochen- Mortalitétsrate als auch
der postoperativen Blutungsrate erreicht werden (Villanueva et al. 2013). Hingegen konnten
Hajjar et al beim Vergleich verschiedener Transfusionsstrategien im Zusammenhang mit
herzchirurgischen Operationen keinen Mortalitatsunterschied zwischen der liberalen und der
restriktiven Transfusionsstrategie (EK- Gabe bei Hamatokrit > 30% vs. Hamatokrit > 24%)
feststellen (Hajjar et al. 2010).
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3. Material und Methoden

3.1. Studientyp, Patientenauswahl und TAVI- Prozedur

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive, deskriptive und am

Universitaren Herzzentrum Hamburg durchgefiihrte Untersuchung.

Zwischen Marz 2008 und Dezember 2012 erhielten insgesamt 700 Patienten am Universitaren
Herzzentrum eine Transkatheter- Aortenklappenimplantation. In diese Studie eingeschlossen
wurden Patienten, die in diesem Zeitraum eine Edwards Sapien, Edwards Sapien XT,
Medtronic CoreValve, JenaValve, Symetis Acurate oder Medtronic Engager— Prothese
erhalten haben. Sowohl die TAVI- Evaluation als auch die Entscheidung zum jeweiligen
Klappentyp erfolgten durch ein interdisziplindares Herzteam aus Kardiologen und
Kardiochirurgen. Entscheidend waren dabei unter anderem die Komorbiditaten des Patienten,
die linksventrikuldare  Auswurffraktion, die AortenklappenanulusgroBe und die
Gefalkalzifizierung (Linder 2013). Die TAVI- Prozedur wurde im interdisziplindren Herz-

Team in einem speziellen Hybrid- OP unter VVollnarkose durchgefuhrt (Seiffert et al. 2013).

3.2. Prospektive Datenerhebung

3.2.1. Praoperativ erhobene Daten

Patientenanamnese Komorbiditaten,  kardiopulmonale  Symptome,
NYHA- Klassifikation

Laborchemische Untersuchung Komorbiditaten, Allgemeinzustand, Blutgerinnung

12- Kanal- Ruhe- EKG kardiale Morbiditat
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Echokardiographie Linksventrikuldre Funktion und Ejektionsfraktion,
valvulére Druckgradienten,
Aortenklappenoffnungsflache, Klappenmorphologie

Koronarangiographie kardiovaskulares Risiko

Computertomographie Kalzifizierungsgrad der Aorta und ileofemoralen
Gefédlle, GrolRenbestimmung des Aortenannulus,
Zugangsplanung

European  System  for  Cardiac|Objektive  Abschdatzung des  perioperativen
Operative Risk Evaluation (Euro- | Morbiditats- und Mortalitatsrisikos

SCORE), Society of Thoracic
Surgeons- Predicted Risk of Mortality
(STS- PROM)- Modell

Tabelle 3: Praoperativ erhobene Daten

3.2.2. Perioperativ erhobene Daten

Perioperativ wurden der Zugangsweg und die GroRe der Prothese dokumentiert. Es wurde
sowohl die fur die TAVI- Prozedur benétigte Zeit als auch die Durchleuchtungszeit
aufgezeichnet. Auch die Menge des benétigten Kontrastmittels und die vorherige
Ballonvalvuloplastie wurden dokumentiert. Um einen Uberblick uber das kardiovaskulare
Risiko zu behalten wurde aulRerdem dokumentiert, ob innerhalb der 30 Tage vor TAVI oder
auch wahrend der TAVI- Prozedur eine perkutane transluminale Koronarangioplastie
stattgefunden  hatte.  Eine transOsophageale  Echokardiographie  bestimmte die
Prothesenfunktion  durch  Messung des transvalvularen  Druckgradienten,  der
Klappenoffnungsflache und des Insuffizienzgrades. AufRerdem wurde die linksventrikulére
Funktion gemessen, sodass ein Vergleich mit der préoperativen Herzfunktion ermdglicht
wurde. Nach Abschluss der Prothesenimplantation wurde der Verlauf der Intervention
dokumentiert sowie die Verwendung eines perkutanen GefaRverschlusssystems.

3.2.3. Postoperativ erhobene Daten

Die postoperativen Daten wurden kurz vor der Entlassung des Patienten erhoben. Zunéchst
wurde die gesamte Dauer des stationdren Aufenthaltes dokumentiert, jedoch mit besonderer
Berlicksichtigung des intensivstationdren Aufenthaltes. Laborchemisch bestimmt wurden

unter anderem der Serumkreatininspiegel bei Entlassung und der Spitzenkreatininspiegel
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innerhalb von 72 Stunden nach der Prothesenimplantation. Auferdem wurden der
Hamoglobinwert, der Hamatokritwert und das mittlere korpuskulare Erythrozytenvolumen bei
Aufnahme des Patienten, innerhalb von 24 Stunden nach der TAVI und zum
Entlassungszeitpunkt bestimmt. Es erfolgte ein weiteres 12- Kanal- Elektrokardiogramm und
eine transthorakale Echokardiographie. Die Dokumentation des stationdren Verlaufs erfolgte
mit besonderer Berucksichtigung der Komplikationen definiert nach VARC- Kriterien (siehe
unten). Bei der Menge der transfundierten Erythrozytenkonzentrate wurde differenziert
zwischen einer periprozeduralen oder innerhalb von 24 Stunden nach TAVI erfolgten Gabe
und einer Bluttransfusion mehr als 24 Stunden nach TAVI. Aulerdem wurde die
medikamentdse  Antikoagulation bzw. die antithrombozytdre = Medikation zum

Entlassungszeitpunkt festgehalten.

3.2.4. Nach Entlassung erhobene Daten

Nach Entlassung aus dem Universitaren Herzzentrum wurden die ersten Daten nach 30 Tagen
erhoben. Dabei erfolgte die Einteilung in NYHA- Klassen, ein Elektrokardiogramm und eine
Echokardiographie. Zur Nachbeobachtung gehorte die Dokumentation aller nach VARC-
Kriterien definierten Komplikationen und bei Versterben des Patienten die Dokumentation
der Todesursache. Nach der 30- Tage- Nachkontrolle erfolgten die nachsten
Routinekontrollen jéhrlich entweder in der Ambulanz des Universititen Herzzentrums
Hamburg, bei weiterbehandelnden Kliniken oder ambulant bei niedergelassenen Arzten. Falls
keine Nachkontrollen erfolgten wurden Daten des Einwohnermeldeamtes verwendet, um den

Verbleib des Patienten zu kléaren. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 364 Tage.

3.3. Datenauswertung

3.3.1. Auswertungsvorgehen und ausgeschlossene Patienten

103 (14,7 %) Patienten hatten nach Kriterien des Valve Academic Research Consortium
Blutungskomplikationen oder zugangswegassoziierte Komplikationen im Rahmen der TAVI.
Da die Auswirkungen dieser Komplikationen im Rahmen des interventionellen

Aortenklappenersatzes bereits in anderen Studien untersucht wurden und nicht Teil der
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Studienhypothese waren, wurden diese Patienten nicht in die Analyse mit einbezogen. So
konnte eine wesentliche Storvariable minimiert werden. Aullerdem konnten bei fiinf Patienten
aufgrund fehlender Daten keine Transfusionsraten bestimmt werden, sodass schlieBlich noch
592 Patienten zur vollstandigen Auswertung zur Verfligung standen. Diese wurden anhand
der Transfusionsraten in zwei Gruppen aufgeteilt. Verglichen wurden Patienten, die
Bluttransfusionen wahrend oder nach der TAVI erhalten haben (im folgenden ,,Gruppe EK*
genannt) und Patienten, die keine Bluttransfusionen erhalten haben (im folgenden ,,Gruppe
KeinEK* genannt). Die Entscheidung zur Gabe von Erythrozytenkonzentraten wurde vom
behandelnden Arzt gestellt, wobei klinikinterne Empfehlungen eine Bluttransfusion ab einem
Hamoglobinwert von unter 8 g/ dl vorsahen.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 364 Tage. Die erhobenen Daten wurden nach den
2011 veroffentlichten standardisierten Endpunkten des Valve Academic Research Consortium

(siehe unten) ausgewertet.
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3.3.2. Standardisierte Studienendpunkte

Mortalitat

Neben der Gesamtmortalitat definiert das VARC auch speziell eine kardiovaskulare
Mortalitdt. Dazu zahlen aus kardialer Ursache beispielsweise ein Myokardinfarkt, eine
Herzbeuteltamponade oder eine Herzinsuffizienz. Auch ein Versterben des Patienten aus
unbekannter Ursache und das Versterben im Rahmen der TAVI- Komplikationen werden der
kardiovaskularen Mortalitat zugerechnet. Weiterhin wird das Versterben aus nichtkardialer
aber vaskuldarer Ursache, beispielsweise durch einen ischamischen Hirninfarkt, eine
Lungenembolie oder Aneurysmadissektion als kardiovaskulare Mortalitat definiert (Leon et
al. 2011, Kappetein et al. 2012).

Myokardinfarkt

Zunéchst wird ein periprozeduraler Infarkt innerhalb von 72 Stunden definiert. Dazu mussen
neu aufgetretene Ischdmiesymptome und Ischdmiezeichen in EKG oder bildgebenden
Verfahren vorhanden sein. AuRerdem miissen zwei laborchemische Blutproben erhohte

kardiale Parameter (vorzugsweise CK- MB) mit 20%iger Verlaufssteigerung aufweisen.

Neben dem laborchemischen und bildgebenden Nachweis einer kardialen Ischamie wird zum
spontanen Myokardinfarkt nach 72 Stunden auch der pl6tzliche Herztod gezéhlt (Leon et al.
2011, Kappetein et al. 2012).

Ischamischer Hirninfarkt

Fur die Definition des Schlaganfalls muss der Patient plétzliche und neu aufgetretene
neurologische Defizite mit typischen Symptomen wie Bewusstseinsdnderungen oder
einseitigen Stérungen aufweisen, welche vorzugsweise durch eine Bildgebung bewiesen

werden.
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Das VARC unterscheidet dabei drei Schweregrade des Hirninfarktes:

spontanes Auftreten und
Rickgang der Symptome
innerhalb von 24 Stunden.

< 2 Punkte auf der

modifizierten Rankin-
Skala, das heifst keine oder
leichte Beeintréchtigung im

Alltag

> 2 Punkte auf der
modifizierten Rankin-
Skala, also schwere

Beeintrachtigung oder Tod

infolge des Infarktes

Tabelle 4: Schweregrade des ischamischen Hirninfarktes
nach (Leon et al. 2011, Kappetein et al. 2012, Uyttenboogaart et al. 2007)

Blutung

- Blutung in kritischen
Organen wie
intrakraniell,
intraspinal,
intraokular oder
perikardial

- Hypovolédmischer
Schock

- Hb- Abfall >5 mg/ dl
oder >4 EK

Hb- Abfall von 3 bis 4 g/ dI
oder Transfusion von 2-3
EK

Alle relevanten Blutungen,
auf die jedoch keine
Kriterien der
lebensbedrohlichen oder
Major Blutung zutreffen

Tabelle 5: Einteilung der Blutungen nach VARC- Kriterien
nach (Leon et al. 2011, Kappetein et al. 2012)
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Akute Niereninsuffizienz

Anderungen der
Serumkreatinin-
Werte bis 72
Stunden
postoperativ im
Vergleich zum
Wert zum
Aufnahmezeitpunkt

Anstieg um  150-
200% oder > 0,3 mg/
dl

Anstieg um 200 —
300%

Anstieg um mehr
als 300% oder > 4
mg/ dl

Tabelle 6: Einteilung des Akuten Nierenversagens nach VARC- Kriterien

nach (Leon et al. 2011)

GefalRbedingte und Zugangswegassoziierte Komplikationen

/

"Minor" Komplikationen:

«  Thrombininjektionen oder
Kompressionstherapie

« 23EK

« Keine irreversiblen
Endorganschaden oder
Amputationen

» Versagen des perkutanen
Verschlussmechanismus
mit anschlieBender
Korrektur

“Major' Komplikationen:

Tod

>4 EK

Ungeplante
Interventionen oder
Operationen
irreversible
Endorganschaden
oder Amputationen
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Zusammengefasste standardisierte Studienendpunkte

Erfolgreiche
Prothesenimplantation

Erfolgreicher vaskuléarer Zugang, korrekte Entfaltung der
Klappenprothese und erfolgreicher Riickzug des
Zugangsschleusensystems

Anatomisch korrekte Positionierung der Prothese
Beabsichtigte Funktion der Klappenprothese
(Offnungsflache der Aortenklappe 1,2 cmz2, mittlerer
Gradient tber der Aortenklappe <20 mmHg oder
Flussbeschleunigung < 3m/s ohne
Aortenklappeninsuffizienz Grad 11 oder Grad Il
Implantation von nur einer Klappenprothese in der
anatomisch korrekten Position

Kombinierte 30- Tage
Sicherheitsendpunkte

Mortalitét

Major Hirninfarkt

Lebensbedrohliche Blutung

Akute Niereninsuffizienz Grad Il inklusive renaler
Ersatztherapie

Periprozeduraler Myokardinfarkt

Major vaskuldare Komplikation

Notwendigkeit eines Wiederholungseingriffs aufgrund
einer Dysfunktion der Klappenprothese

Tabelle 7: Standardisierte zusammengefasste Studienendpunkte
nach (Leon et al. 2011, Kappetein et al. 2012)
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3.3.3. Statistische Auswertung

Alle relevanten Daten wurden prospektiv in einer dafiir vorgesehenen Datenbank gesammelt.
Die kategorialen Variablen wurden anhand des exakten Fischer Tests verglichen und sind
graphisch oder als prozentuale Angaben ersichtlich. Die kontinuierlichen Variablen,
dargestellt als Interquartilsabstand, wurden durch den t- Test oder bei Verteilungsdifferenzen
durch den Mann- Whitney- Test verglichen. Die Berechnung der studienrelevanten
postinterventionellen Ereignisse erfolgte anhand von Kaplan- Meier Kalkulationen und log-
rank- Vergleichen. Die p- Werte wurden nicht durch multiples Testen korrigiert. Der
Grenzwert der statistischen Relevanz betrug p < 0,05. Die Bestimmung der Préadiktoren zur
Gabe von Bluttransfusionen und der Einjahresmortalitat erfolgte anhand einer schrittweisen
multiplen Regressionsanalyse. Zur statistischen Auswertung wurden das Programm SPSS
Version 21 und die R- Software Version 3.0.1. genutzt.
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4. Ergebnisse der Studie

4 1. Patientencharakteristika zum Aufnahmezeitpunkt

Zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme im Universitdren Herzzentrum bestanden
signifikante Unterschiede zwischen den Patienten der Gruppe EK und denen der Gruppe
KeinEK. Diese sind in Tabelle 8 genau aufgefiihrt. Alter und Geschlecht unterschieden sich
nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen. Die peri- und postoperativ transfundierten
Patienten hatten einen geringeren Body- Mass- Index (25,0 vs. 26,3 kg/m?, p< 0,01). Fir eine
kardiale Vorbelastung spricht der héhere Anteil der Patienten, die Uber NYHA Klasse 1V-
Symptome klagen (22,4% vs. 14,0%, p= 0,01). Die Serumkreatininkonzentration diente als
Parameter fur die Nierenfunktion und wies bei den Patienten der Gruppe EK im Durchschnitt
auf eine moderate Nierenfunktionsstérung hin (1,1 mg/ dl vs. 1,2 mg/ dl, p < 0,01). Aufféllig
war der in dieser Gruppe fast doppelt so hohe Anteil einer prainterventionellen Andmie
(85,4% vs. 46,8%, p< 0,01). Die Patienten der Gruppe EK hatten im Durchschnitt einen
Hamoglobinwert von 10,6 mg/ dl, wéhrend die Patienten der Gruppe KeinEK einen
durchschnittlichen Wert von 12,5 mg/ dl zeigten. Insgesamt waren zum Aufnahmezeitpunkt
59,3% der Patienten anédm.

Aus den oben beschriebenen Ergebnissen resultierte, dass die Patienten der Gruppe EK
prainterventionell mehr Komorbiditaten aufwiesen, speziell beziliglich der kardialen und
renalen Vorschadigung. Dies spiegelt sich auch in den signifikant hoheren préoperativ
berechneten Risikoscores wider. Sowohl der Logistische EuroSCORE (21,0% vs. 17,0%,
p=0,01) als auch der STS- PROM- Score (7,2% vs. 5,3%, p< 0,01) gaben bei diesen Patienten

ein hoheres periinterventionelles Morbiditats- und Mortalitatsrisiko an.
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Alter (Jahre) 81,7 81,6 82,1 0,12
Weibliches Geschlecht (%) 50,4 47,8 56,2 0,06
BMI (kg/m2) 26,0 (23,6-29,3) | 26,3 (24,0-29,6) | 25,0 (22,5-28,1) | <0,01
Diabetes mellitus (%) 28,5 29,2 26,0 0,47
Arterielle Hypertonie (%) 81,6 83,2 77,6 0,12
Log EuroSCORE (%) 18,3 17,0 21,0 0,01
STS-PROM (%) 5,7 5,3 7,2 <0,01
Schlaganfall (%) 18,3 17,5 19,8 0,57
PAVK (%) 36,2 34,8 39,1 0,35
KHK (%) 63,8 63,0 66,1 0,51
Vorausgegangene  Bypass- 20.1 21 2 18.2 0.46
OP (%) 7 ) , :
PTCA innerhalb 30 Tage zu(\(/)/c(J); 343 345 34,4 1.0
Vorausgegangener 19,4 18,6 21,4 0,44
Myokardinfarkt (%)
Vorhofflimmern (%) 31,9 30,1 35,8 0,20
Anamie (%) 59,3 46,8 85,4 <0,01
Hamoglobin (g/dl) | 12,0 (10,7-13,2) | 12,5 (11,5-13,6) | 10,6 (9,8-11,5) | <0,01
Hamatokrit (%) 35,9 37,7 31,8 <0,01
Serumkreatinin (mg/ dL) 1,1 (0,9-1,5) 1,1(0,9-1,4) 1,2 (1,0-1,7) <0,01
NYHA Klasse > I11 (%) 16,6 14,0 22,4 0,01
LVEF < 45% (%) 23,1 24,0 21,4 0,54
Chronische pulmonale 26,0 25,0 28,8 0,38
Erkrankung (%)
Systolischer
pulmonalarterieller Druck > 55 15,6 14,2 18,8 0,18
mmHg (%)
Mittlerer Gradient tiber der 3 34 30 0,46
Aortenklappe (mmHg)
Offnungsfliche der 0,7 0,7 0,7 0,38
Aortenklappe (cm?)
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Mitralklappeninsuffizienz > 7.4 6,8 8,8 0,40
Grad 11 (%)

Trikuspidalklappeninsuffizienz 5,4 4,5 6,8 0,24
> Grad III (%)

Tabelle 8: Charakteristika zum Aufnahmezeitpunkt
* 5 Patienten ausgeschlossen aufgrund fehlender Transfusionsdaten

4.2. Transfusionsraten

Insgesamt haben 33% der TAVI- Patienten am Universitaren Herzzentrum Hamburg peri-
oder postoperativ Erythrozytenkonzentrate erhalten (siehe Abbildung 13), wobei sich kein
Unterschied zwischen den transfemoral und transapikal operierten Patienten ergab (siehe
Tabelle 9). Abbildung 14 zeigt die Verteilung der EK stratifiziert nach Anzahl der
verabreichten Erythrozytenkonzentrate und dem Zeitpunkt der Transfusionen. Dabei ergab
sich, dass mit 19,3 % der grofite Anteil der Patienten der Gruppe EK ein bis zwei EK erhalten
haben. 9% haben drei bis vier und lediglich 3,9% der Patienten der Gruppe EK haben mehr
als vier EK erhalten.

AnschlieBend wurde der Zeitpunkt der Bluttransfusion prazisiert. Innerhalb der ersten 24
Stunden nach der TAV- Implantation haben 21,2% der Patienten ein Erythrozytenkonzentrat
erhalten. Auch hier haben die meisten Patienten, ndmlich 16,6%, lediglich 1-2 EK erhalten.
2,5% der innerhalb von 24 Stunden nach TAVI transfundierten Patienten erhielten 3-4 EK
und 1,3% erhielten mehr als 4 Konserven. Die Gesamttransfusionsrate &nderte sich bei den
nach 24 Stunden transfundierten Patienten wenig. 19,8% der TAVI- Patienten benétigten zu
diesem spateren Zeitpunkt Bluttransfusionen. Vergleicht man jedoch die genauere Anzahl der
benotigten EK so féllt auf, dass mehr Patienten relativ viele EK erhalten haben. Obwohl die
Gesamttransfusionsrate stabil bleibt steigt der Anteil der 3-4 EK bendétigenden Patienten auf
3,7% an. 1,5% der Patienten haben mehr als 4 EK erhalten wahrend der Anteil der lediglich 1-
2 EK bendtigenden Patienten auf 13,7% sinkt.
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Abbildung 13: Gesamttransfusionsrate
5 Patienten ausgeschlossen wegen fehlender Transfusionsdaten
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Gesamttransfusionen nach Anzahl der EK

34EK 5 4EK
9%

—\3,9%

Transfusionen < 24 Std. Transfusionen > 24 Std.
- 2,5% 1,5%
1-2 EK 1,3% 12EK  3.7%

16,6%

13,7%

Abbildung 14: Transfusionsraten nach Anzahl und Zeitpunkt der Transfusionen
5 Patienten ausgeschlossen wegen fehlender Transfusionsdaten
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4.3. Perioperative Ergebnisse

4.3.1. Periprozedurale Daten
Bei den periprozedural erhobenen Daten zeigte sich, dass der Zugangsweg (Transfemoral vs.

Transapikal) keinen signifikanten Unterschied beziiglich der Transfusionsrate ausmachte
(siehe Tabelle 9). Bluttransfusionen waren jedoch mit 90 Minuten im Durchschnitt mit einer
10 Minuten langeren Prozedurdauer assoziiert. Bei einer durchschnittlichen Prozedurdauer
von 80,0 Minuten fir alle TAVI- Patienten bedeutet dies eine fast 13% langere Dauer bei den
Patienten der Gruppe EK. Diese Tendenz spiegelte sich auch in Bezug auf die
Kontrastmittelmenge und die bendtigte Durchleuchtungszeit wider, wobei es hier nicht zu
einem statistisch signifikanten Unterschied kam. Ebenso war die Rate an Klappe- in- Klappe-
Implantationen in der Gruppe EK hoher als in der Gruppe KeinEK, wenn auch nicht
statistisch signifikant (3,1% vs. 1,3%, p=0,18).

Gesamt KeinEK
s 400 EK (192) p
TA Zugangsweg (vs. TF) 58.8 57.8 61,5 0,44
(%)
Prozedur-Dauer (min) 80 (70-100) 80 (65-95) 90 (75-113) <001

Kontrastmittelmenge (ml) 150 (115-204) 150 (116-200) 156 (113-218) 0.31

Durchleuchtungszeit (min) 8.4 (5.2-14.5) 8.2(5.1-14.0) 8.5(5.2-16.5) 0.21

Paravalvulére
Aortenklappeninsuffizienz 10,6 9,6 12,2 0,41
> Grad | (%)
Nachdilatation per
Ballonvalvuloplastie (%)
Klappe- in- Klappe-
Implantation (%)

16,2 17,3 14,6 0,81

18 1,3 31 0,18

Tabelle 9: Periprozedurale Daten
*5 Patienten ausgeschlossen wegen fehlender Transfusionsdaten
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4.3.2. Postprozedurale Ergebnisse nach VARC- Kriterien

Eine signifikant haufigere postoperative Komplikation bei den Patienten der Gruppe EK war
das akute Nierenversagen. Fast ein Drittel der transfundierten Patienten erlitten ein Akutes
Nierenversagen Grad | (30,7% vs. 18,8%, p< 0,01). Das Nierenversagen im Stadium Il oder
I11 trat seltener auf. Dennoch litten die Patienten der Gruppe EK dreimal hdufiger darunter als
die Patienten der Gruppe KeinEK (9,9% vs. 3,2%, p< 0,01). Es zeigte sich ein
Zusammenhang zwischen der Anzahl der transfundierten Konserven und dem Ausmal des
Nierenversagens. Patienten, die kein postoperatives Nierenversagen erlitten, hatten zu 78%
keine EK erhalten. Mit steigender Anzahl der transfundierten Blutkonserven stieg hingegen
auch der Grad des Nierenversagens (siehe Tabelle 12). Bei sehr ausgepragter
Niereninsuffizienz stieg der relative Anteil der Patienten, die mehr als vier Blutkonserven
erhalten hatten.

Eine weitere schwerwiegende Komplikation, die bei den Patienten der Gruppe EK signifikant
haufiger auftrat war der ,,Major* Hirninfarkt. 4,2% der bluttransfundierten Patienten erlitten
einen Schlaganfall mit nachfolgender schwerer Beeintrachtigung oder Versterben des
Patienten, wahrend 1,2% der Patienten der Gruppe KeinEK diese Komplikation erlitt. Das
hei3t die Major- Schlaganfallrate war fast um das Vierfache erhoht.

Der Einfluss der postoperativen Komplikationen wird auch anhand der Aufenthaltsdauer
deutlich. Alle TAVI- Patienten wurden nach der Prozedur zundchst auf die kardiologisch-
kardiochirurgische Intensivstation ibernommen. Wéhrend die Patienten der Gruppe KeinEK
im Durchschnitt einen Aufenthaltstag dort hatten wurden die Patienten der Gruppe EK zwei
Tage dort Oberwacht und hatten damit einen doppelt so langen Aufenthalt auf der
Intensivstation. Der gesamte stationare Aufenthalt betrug bei den Patienten der Gruppe EK im
Durchschnitt zehn Tage und bei den Patienten der Gruppe KeinEK acht Tage.

Die  Patienten der  Gruppe KeinEK  wurden  héufiger  mit  einfacher
Thrombozytenaggregationshemmung durch ASS behandelt (34,4% vs. 26,9%), wahrend die
Patienten der Gruppe EK haufiger eine doppelte Plattchenhemmung mit ASS und Clopidogrel
erhielten.

Der kombinierte 30 Tage-Sicherheitsendpunkt, welcher verschiedene periinterventionelle
Komplikationen zusammenfasst, trat deutlich haufiger bei den Patienten der Gruppe EK auf
(19,8% vs. 7,5%) (siehe Tabelle 10).
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Anzahl der

Erregungsleitungsstorungen mit nachfolgender Schrittmacherimplantation konnte kein

Bezlglich  der periprozeduralen ~ Myokardinfarkte ~ und  der
relevanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden. Auch der Anteil der
erfolgreichen Prothesenimplantationen war vergleichbar und zeigte keinen relevanten
Unterschied. Tabelle 10 verdeutlicht die oben beschriebenen Ergebnisse.

Gesamt Kein EK

(597)* (a00)  EK@92) p
Akutes Nierenversagen
Grad-1 (%) 22,6 18,8 30,7 0,01
Grad-2/3 (%) 55 3,2 9,9 0,01
Major Hirninfarkt (%) 2,2 1,2 42 0,044
Myokardinfarkt (%) 1,3 1,2 1,6 1,0
Schrittmacher (%) 19,8 21,5 16,7 0,2
Intensivaufenthalt (Tage) 1(1-3) 1(1-2) 2 (1-4) 0,01
Krankenhausaufenthalt (Tage) 8 (7-11) 8 (7-11) 10 (8-13) <0,01
gﬂhme?'ﬁ!ﬁﬁiir d?;)%nﬁge 73(122%) 30 (7,5%) 38 (19,8%) < 0,01
Erfolg der Implantation 531 361 (90,3%) 168 0,32

(88,9%) ’ (87,5%) ’

Tabelle 10: Ergebnisse nach VARC- Kriterien
* 5 Patienten ausgeschlossen wegen fehlender Transfusionsdaten
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Gesamt Kein EK

(597)* (a00) ~ EKU@92)p
Thrombozytenaggregationshemmung/
Antikoagulation **
: " 174/ 554 133/ 386 40/ 167
Einfache Plattchenhemmung (31,4%) (34,4%) (23.9%) 0,02
, 164/ 554 104/ 386 60/ 167
Doppelte Plattchenhemmung (29,6%) (26,9%) (35,9%) 0,004
Orale Antikoagulation %3/0%2? 2(2'/2%2)6 %8/0%2)7 0,28
Orale Antikoagulation + Einfache 132/ 554 94/ 386 38/ 167 0.74
Plattchenhemmung (23,8%) (24,3%) (22,7%) '

: . 37/ 554 25/386 12/ 167
Dreifachtherapie (6,7%) (6,5%) (7.2%) 0,85
Andere Therapie 8/ 554 6/ 386 2/ 167 10

(1,4%) (1,5%) (1,2%) ’

Tabelle 11: Einfluss der Thrombozytenaggregationshemmung und oralen
Antikoagulation

* 5 Patienten ausgeschlossen wegen fehlender Transfusionsdaten

** Einfache Plattchenhemmung = ASS, Doppelte Plattchenhemmung = ASS + Clopidogrel,
Orale Antikoagulation = Phenprocoumon, Dabigatran oder Rivaroxaban, Dreifachtherapie=
ASS + Clopidogrel + Orale Antikoagulation

Grad des Akuten ~ Gesamt Kein EK 1-2 EK 3-4EK >4EK

Nierenversagens  (597)* (400) (115) (54) (%))
Kein ANV 429 (71,9%) 312 (78%) 83 (72,2%) 23 (42,6%) 8 (34,8%)
Grad | 135 (22,6%) 75 (18,8%) 27 (23,5%) 23 (42,6%) 9 (39,1%)
Grad 11 19 (3,2%) 9 (2,3%) 1(0,9%) 7 (13,0%) 2(8,7%)
Grad 111 14 (2,3%) 4 (1,0%) 4(35%) 1(1,9%) 4(17,4%)

Tabelle 12: Zusammenhang zwischen Bluttransfusionen und akutem Nierenversagen
* 5 Patienten ausgeschlossen wegen fehlender Transfusionsdaten
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Periinterventionell zeigte sich ein unterschiedlicher Verlauf der Hdmoglobin- Werte beider
Gruppen. Der niedrigere Hb-Wert der EK-Gruppe im Vergleich zur KeinEK-Gruppe
persistierte trotz Bluttransfusion bis zum Entlassdatum. Dennoch zeigte sich unter
Transfusion eine Anndherung der Werte im klinischen Verlauf. Der Unterschied fiel am
ersten postoperativen Tag deutlicher aus (9,1 (8,4- 10,0) mg/dl vs. 10,4 (9,7- 11,5) mg/dl, p<
0,01) waéhrend sich zum Entlassungsdatum hin die Hamoglobinwerte der beiden
Patientenkollektive annaherten (10,0 (9,4- 10,6) mg/dl vs. 10,4 (9,5- 11,6) mg/dl, p< 0,01),
wenngleich auch ein statistisch signifikanter Unterschied verblieb (siehe Abbildung 15).

13 -
12,5 -
12 -

S 115 -
11

10,5 A
10 - —— Keine Eks (n=400)

9,5 - Eks (n=192)

Hamoglobin (g/

8,5

Baseline 1. Postoperativer  Entlassung
Tag

Zeitpunkt

Abbildung 15: Vergleich des Hamoglobinverlaufes
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4.3.3. Mortalitat
Gesamt Kein EK

597)* 400 EX ) P
Mortalitat nach 30
Tagen (%) 7,4 3,8 12,5 <0,01
Mortalitat nach 1 Jahr 24.0 212 36.1 <0,01
(%)

Tabelle 13: Mortalitat
*5 Patienten ausgeschlossen wegen fehlender Transfusionsdaten

Wie oben beschrieben wurden in der Gruppe der Bluttransfusionen verschiedene
periprozedurale Komplikationen vermehrt beobachtet. Die beschriebenen Ergebnisse
spiegelten sich in der Mortalitatsrate wider (siehe Tabelle 13). Die Patienten der Gruppe EK
hatten eine fast doppelt so hohe Mortalitdt nach einem Jahr wie die Patienten der Gruppe
KeinEK (36,1% vs. 21,2%, p< 0,01) und damit bezlglich dieses primédren Endpunktes ein
signifikant schlechteres Ergebnis. Am deutlichsten zeigt sich dies bei der 30- Tages-
Mortalitat. Innerhalb der ersten 30 Tage ist die Sterblichkeit in der Gruppe EK um mehr als
das Dreifache hoher als in der Vergleichsgruppe (12,5% vs. 3,8%, p< 0,01).

In der vorliegenden Studie konnte eine signifikant hohere Mortalitat fir die Patienten der
Gruppe EK nachgewiesen werden. Abbildung 16 zeigt die Kaplan- Meier- Uberlebenskurven
der beiden Patientenkollektive fur den Zeitraum von einem Jahr. Bereits innerhalb der ersten
dreiRig Tage divergieren die Uberlebenskurven. Die Uberlebensrate der Patienten der Gruppe
KeinEK lag innerhalb des ersten Jahres bei 80% wahrend sie bei den Patienten der Gruppe
EK bei 70% lag. In Abbildung 17 ist die Anzahl der verabreichten Erythrozytenkonzentrate
und die Assoziation zur Uberlebenskurve dargestellt. Je mehr EK verabreicht wurden, desto
eingeschrankter war das Uberleben der Patienten. Betrachtet man zunichst die frilhe
postoperative Phase, so weisen die Patienten der Gruppe KeinEK und diejenigen mit ein bis
zwei EK ein sehr dhnliches Uberleben auf. Erst ab dem dritten postoperativen Monat konnte
eine Divergenz zwischen den Uberlebenskurven beobachtet werden, sodass nach einem Jahr
die Uberlebensrate der transfundierten Patienten um ca. 8 % verringert war. Patienten die drei
oder mehr EK erhalten haben zeigten bereits innerhalb der ersten dreilig Tage einen
deutlichen Abfall der Uberlebenskurven, wobei auch hier eine héhere Konservenanzahl zu

einem schlechteren Ergebnis flhrte.
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1,07 p< 0,001
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Abbildung 16: Kaplan- Meier- Kurve: Gesamtuberleben
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Abbildung 17: Kaplan- Meier- Uberlebenskurve unterteilt nach Konservenanzahl
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Abbildung 18 verdeutlicht den Einfluss der erst nach 24 Stunden postoperativ transfundierten
Blutkonserven. Auch hier wirkte sich eine hohere Anzahl an Transfusionen negativ auf das
Uberleben aus und die Kurven beginnen bereits unmittelbar nach der Prozedur zu divergieren.
Ein besonders geringes Uberleben hatten die Patienten, denen nach 24 Stunden postoperativ
mehr als vier EK transfundiert wurden. Nach einem Jahr betrug ihre Uberlebensrate nur 20%.

keine EKs

Uberleben 0.57

0,3

>4 EKs

0,2

0,1

0.0 p< 0,001

1 1 1 T T T T T T T T 1
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Monate

Abbildung 18: Kaplan- Meier Uberlebenskurve >24 Std postoperativ
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4.4. Pradiktoren fir die Gabe von Bluttransfusionen

Odds Ratio nach

Nl QRS REle Standardabweichung

Body mass index (kg/ m?) 0,94 (0,89-1,0) 0,77(0,60- 0,98) 0,03
Arterielle Hypertonie 0,52 (0,28- 0,95) 0,77(0,61- 0,98) 0,03
Hamoglobin zum i i
Aufnahmezeitpunkt (mg/ dL) 0,39 (0,33-0,47) 0,18 (0,13- 0,26) <0,01
Antikoagulation/
Thrombozytenaggregations-
hemmung *

Orale Antikoagulation 3,93 (1,47- 10,5) 1,40 (1,10- 1,78) <0,01

Orale Antikoagulation +
Einfache 1,95 (0,99- 3,87) 1,34 (0,99- 1,79) 0,05
Plattchenhemmung

Doppelte i i
Plattchenhemmung 4,12 (2,14- 7,92) 1,93 (1,42- 2,61) <0,01
Dreifachtherapie 3,47 (1,25- 9,68) 1,36 (1,06- 1,75) 0,02

Tabelle 14: Pradiktoren fUr die Gabe von Erythrozytenkonzentraten,

*Einfache Plattchenhemmung (= ASS), Doppelte Plattchenhemmung (= ASS+ Clopidogrel),
Orale Antikoagulation (= Phenprocoumon, Dabigatran oder Rivaroxaban), Dreifachtherapie
(= ASS + Clopidogrel + Orale Antikoagulation) verglichen mit der Standardmedikation aus

ASS 100 mg einmal téglich

Ein  Zusammenhang zwischen Bluttransfusionen und reduziertem peri- und
postinterventionellen Ergebnis nach TAVI wurde bereits beschrieben. Der néchste Schritt war
die Bestimmung der Préadiktoren fur eine notige Transfusion. Dabei konnte festgestellt
werden, dass sowohl ein hoherer Body Mass Index als auch ein systemisch erhéhter Blutdruck
mit einer niedrigeren Odds Ratio fiir eine Transfusion einhergingen. Das heif3t bei hoheren
BMI- und Blutdruckwerten war die Wahrscheinlichkeit geringer, dass die Patienten eine Gabe
von Erythrozytenkonzentraten bendtigten. Der bedeutendste Pradiktor fir die Bluttransfusion
war allerdings ein bereits bei Aufnahme des Patienten geringer Hamoglobinwert. Die Odds
Ratio von 0,39 gibt an, dass ein Patient mit einem um 1g/ dL hoheren H&moglobinwert als ein

Vergleichspatient ein um 61% reduziertes Risiko hat, eine Bluttransfusion zu bendtigen.
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Aulerdem konnte gezeigt werden, dass eine komplexe Antikoagulation und
thrombozytenaggregationshemmende Medikation mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fur
einen Transfusionsbedarf einherging. Dabei waren die Ergebnisse bezlglich der oralen
Antikoagulation, bestehend aus Phenproucoumon, Dabigatran oder Rivaroxaban, und der
doppelten Plattchenhemmung mit ASS und Clopidogrel besonders eindriicklich. Verglichen
mit der Standardmedikation aus ASS 100 mg einmal taglich war bei beiden medikamentdsen
Therapieformen das Risiko einer Bluttransfusion etwa um das Vierfache erhoht. Die orale
Antikoagulation in Kombination mit einer einfachen Thrombozytenaggregationshemmung
ging zwar auch mit einem erhohten Risiko fur eine Bluttransfusion einher, jedoch war die
Wahrscheinlichkeit hier bei einer Odds Ratio von 1, 95 deutlich geringer als bei den anderen

Therapieformen.

4.5. Pradiktoren einer erhohten Mortalitat

Odds Ratio nach

VTRl lEfes [REWE Standardabweichung P
Trikuspidalklappeninsuffizienz 2,67 (1,27-5,64) 1,30 (1,06-1,58) <0,01
>Grad 111
LVEE < 45% 2,92 (1,75-4,88) 1,57 (1,27-1,95) <0,01
?gl\t/t:'ansfusion > 24 Std. nach 2,78 (1,59-4,86) 1,47 (1,19-1,81) <0,01

Tabelle 15: Pradiktoren der 1- Jahres Mortalitat

Die Einjahres- Mortalitat war einer der primédren Endpunkte in der vorliegenden Studie. Im
Rahmen der Regressionsanalyse wurden drei unabhéngige Pradiktoren fur eine erhdhte 1-
Jahres-Mortalitat identifiziert. Dabei wurde ein erhéhtes Mortalitatsrisiko fur Patienten mit
einer hochgradigen Trikuspidalklappeninsuffizienz (Odds Ratio 2,67) und einer verringerten
linksventrikuldren Ejektionsfraktion < 45% (Odds Ratio 2,92) vor TAVI festgestellt. Zu
einem signifikanten Ergebnis flhrte auch die Analyse der Bluttransfusionen. Patienten, die
mehr als 24 Stunden postoperativ Erythrozytenkonzentrate erhielten, hatten ein etwa 2,8- fach
erhohtes Risiko innerhalb eines Jahres nach TAVI zu versterben. Eine Bluttransfusion binnen
der ersten 24 Stunden nach TAVI wurde im Rahmen der Regressionsanalyse nicht als

Pradiktor fur ein vermindertes Uberleben identifiziert.
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5. Diskussion

Ein negativer Einfluss von Bluttransfusionen nach verschiedenen kardialen und nicht-
kardialen Eingriffen ist aus vorausgehenden Studien bekannt (Chatterjee et al. 2013, Doyle et
al. 2009, Jolicoeur et al. 2009, Nuis et al. 2012, Villanueva et al. 2013). In der vorliegenden
Untersuchung wurde der Einfluss von Bluttransfusionen auf das peri- und postinterventionelle
Ergebnis nach der Transkatheter- Aortenklappenimplantation untersucht, da es hierzu bisher
keine ausreichenden Daten gibt. Die Ergebnisse wurden anhand der standardisierten Kriterien
des Valve Academic Research Consortium ausgewertet, um einen Vergleich mit anderen
Studien zur Transkatheter- Aortenklappenimplantation zu ermdglichen {Kappetein 2012
#54}. Da die Gabe von Bluttransfusionen hdufig aus zugangsassoziierten Komplikationen
oder Blutungskomplikationen wahrend der TAVI resultiert, und diese Komplikationen selbst
einen negativen Einfluss auf das Uberleben haben, wurden Patienten die diese
Komplikationen erlitten hatten, von der Analyse ausgeschlossen (Halliday et al. 2012,
Tchetche et al. 2012, Pilgrim et al. 2013). Das Ziel dieses Schritts war es, die Storvariablen
der Auswertung moglichst gering zu halten und den Effekt der Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten allein moglichst préazise untersuchen zu kénnen.

Bereits zum Aufnahmezeitpunkt, das heillt vor der TAVI, bestanden relevante Unterschiede
zwischen den definierten Studiengruppen EK und KeinEK. Dies betraf unter anderem die
Parameter zu Komorbiditadten und Risikoprofil, wie Body Mass Index (25,0 kg/m2 vs. 26,3
kg/m2, p< 0,01), NYHA- Klasse (NYHA> 11l 22,4% vs. 14,0%, p= 0,01) und Nierenfunktion
(Serumkreatinin 1,2 mg/dl vs. 1,1 mg/dl, p< 0,01). Die NYHA- Klassifikation beschreibt das
Vorliegen von Symptomen einer Herzinsuffizienz. Obwohl die Patienten der Gruppe EK
haufiger der NYHA- Klasse Il und mehr angehorten ist der Anteil der Patienten mit einer
linksventrikularen Ejektionsfraktion unter 45% é&hnlich (21,4% vs. 24,0%, p= 0,54).
Sherwood et al und Rao et al stellten eine bestehende Herzinsuffizienz als Risikofaktor einer
Bluttransfusion bei Myokardinfarkt und Perkutaner Transluminaler Koronarangioplastie fest
(Rao et al. 2004, Sherwood et al. 2014). Vergleichbar mit diesen retrospektiven Studien zur
Untersuchung des Einflusses von Bluttransfusion auf das Uberleben nach Myokardinfarkt
oder der Perkutanen Transluminalen Koronarangioplastie konnten in der vorliegenden
Untersuchung weitere Risikocharakteristika identifiziert werden. Auch wenn es sich nicht um
signifikante Ergebnisse handelte konnte ein hoheres Patientenalter in der Gruppe EK
festgestellt werden (82,1 vs. 81,6, p= 0,12). Zusammen mit dem verringerten Body Mass
Index konnte dies fiir eine allgemeine ,,Gebrechlichkeit™ vor der TAVI sprechen. Weiterhin
wurden weiblichen Patienten haufiger Blutkonserven verabreicht. Vereinbar mit den
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Ergebnissen von Rao et al und Sherwood et al litten die Patienten der Gruppe EK haufiger
unter Komorbiditdten wie einem vorherigen Myokard- und Hirninfarkt und der bereits
erwéhnten Nierenfunktionsstérung (Sherwood et al. 2014, Rao et al. 2004). Da diese
Parameter auch in die prainterventionelle Berechnung der Risikoscores (Logistischer
EuroSCORE und STS- PROM- Score) miteinbezogen wurden, zeigte sich in diesen
Kalkulationen ein hoheres vorhergesagtes Mortalitatsrisiko in der Gruppe EK gegentber der
Gruppe KeinEK.

Da ein niedriger Hdmoglobingehalt des Blutes zumeist der Ausloser fir eine Bluttransfusion
ist und auch statistisch anhand unserer Daten als starker Pradiktor hierzu identifiziert werden
konnte, ist es wenig Uberraschend, dass die Patienten der Gruppe EK bereits zum
Aufnahmezeitpunkt einen signifikant geringeren Hamoglobinwert hatten als die Patienten der
Gruppe KeinEK. In der vorliegenden Studie lag der Anteil der zum Aufnahmezeitpunkt
andmen Patienten bei 59,4%. Dies ist vergleichbar mit Daten aus Studien zur Untersuchung
des Einflusses einer Andmie vor TAVI, bei denen der Anteil der prainterventionell andmen
Patienten bei etwa 50% liegt (van Mieghem et al. 2011, Nuis et al. 2013). Auch im
Zusammenhang mit anderen Eingriffen als der TAVI, beispielsweise dem operativen
Aortenklappenersatz, ist die praoperative Anédmie eine haufige Komorbiditat. Betroffen sind
haufig altere Patienten, bei denen mit Nieren- und Herzinsuffizienzen &hnliche
Komorbiditaten bestehen wie bei den EK-Patienten der vorliegenden Studie (Elmistekawy et
al. 2013).

Der Anteil der Gesamttransfusionen in der beschriebenen Studienpopulation lag bei 33% und
ist vergleichbar mit anderen Berichten (Tchetche et al. 2012). Es fand sich kein relevanter
Unterschied zwischen den Patienten, die einen transfemoralen oder transapikalen Zugang
erhielten. Transapikal versorgte Patienten weisen haufig durch eine starke Gefalisklerose oder
Aneurysmen der Aorta ein hoheres kardiovaskuldres Risikoprofil auf. Dass die transapikal
und transfemoral behandelten Patienten &hnlich gute Ergebnisse zeigen spricht fir die
prainterventionelle Patientenauswahl durch das interdisziplindre Herzteam. Binder et al
hingegen stellten eine hohere Transfusionsrate bei den transapikal operierten Patienten fest
und empfehlen deshalb vor allem bei Patienten, die die Gabe von Erythrozytenkonzentraten
ablehnen, den transfemoralen Zugangsweg (Binder et al. 2014).

Im Rahmen unserer Untersuchung zeigte sich, dass die Prozedurdauer der Patienten der
Gruppe EK langer war als bei der Vergleichsgruppe. Da Patienten mit
Zugangswegassoziierten- und Blutungskomplikationen ausgeschlossen worden waren, kann
hier nicht die Ursache der langeren Prozedurdauer liegen. Mdglicherweise liegt dieses
Ergebnis ursdchlich in einer numerisch — nicht statistisch signifikant — erhdhten Anzahl an
Mehrfach-Prozeduren (Klappe- in- Klappe- Implantationen) oder von vornherein
komplexeren Eingriffen bei fragileren Patienten. Letzteres spiegelt sich mutmaRlich auch in
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einer langeren stationdren Aufenthaltsdauer auf Intensiv- und Normalstation wieder.
Perioperative Komplikationen und eine verzdgerte Rekompensation bedingten bei Patienten
mit Transfusion madglicherweise eine langere stationdare Liegedauer. Galas et al konnten im
Zusammenhang mit kardialen  Eingriffen die Gabe von mehr als drei
Erythrozytenkonzentraten als Risikofaktor eines verlangerten Krankenhausaufenthaltes
feststellen (Galas et al. 2013).

Viele Ergebnisse der vorliegenden Studie wurden anhand der standardisierten VARC-
Kriterien ausgewertet, um einen Vergleich mit Daten anderer Arbeitsgruppen zu ermdglichen.
So trat ein akutes Nierenversagen deutlich haufiger bei den Patienten der Gruppe EK auf.
Insgesamt 22,6 % der TAVI- Patienten entwickelten ein postoperatives Nierenversagen Grad
I. Dies entspricht dem Anteil aus anderen vergleichbaren Studien. So konnten Tchetche et al
einen ANV Grad | — Anteil von 19,1 % in deren Patientenkollektiv feststellen (Tchetche et al.
2012). Andere Untersuchungen konnten bereits einen Zusammenhang zwischen der Gabe von
Bluttransfusionen und dem Auftreten eines postoperativen Nierenversagens zeigen (Aregger
et al. 2009, Nuis et al. 2012). Die Gabe von EK wurde von Nuis et al als unabhéngiger
Pradiktor eines Nierenversagens identifiziert, wahrend potentielle Ursachen der Transfusion
wie beispielsweise eine Andmie oder eine arterielle Hypotension, nicht mit vermehrtem
Nierenversagen assoziiert waren (Nuis et al. 2012). Zuséatzlich zeigte sich anhand unserer
Daten ein Zusammenhang zwischen der Anzahl transfundierter Erythrozytenkonzentrate und
der Schwere des Nierenversagens (siehe Tabelle 12). Patienten mit hohergradigem
Nierenversagen hatten zu einem hoheren Anteil mehr Konserven erhalten als Patienten mit
einer leichten Einschrdnkung der Nierenfunktion. Nuis et al stellten fest, dass die Anzahl der
transfundierten  Blutkonserven der starkste Pradiktor eines postinterventionellen
Nierenversagens war. So war beispielsweise die Gabe von mehr als fiinf EK mit einer Odds
Ratio von 4,81 assoziiert, wahrend die Odds Ratio bei einer Gabe von 1-2 EK nur noch 1,47
betrug (Nuis et al. 2012). Ein akutes Nierenversagen kann Folge multipler kleiner renaler
Ischdmien sein. Die Pathophysiologie ware dann vergleichbar mit weiteren Ischamien wie
beispielsweise einem Schlaganfall. Das vermehrte Auftreten dieser Komplikationen und der
vermutlich dosisabhéngige Effekt verdeutlicht die Bedeutung weiterer Untersuchungen zur
pathophysiologischen Wirkung von Erythrozytenkonzentraten im Organismus. Kaum eine
andere Organfunktion hat einen so entscheidenden Einfluss fir das Ergebnis und Uberleben
hospitalisierter Patienten wie die Nierenfunktion.

In der vorliegenden Untersuchung war die postinterventionelle Rate der Hirninfarkte bei den
Patienten der Gruppe EK ebenfalls erhdht. Analog vorliegenden Daten von Tchetche und
Koautoren betrug der Anteil der ,,Major*- Hirninfarkte in unserem Kollektiv insgesamt 2,2%
und 4,2% in der Gruppe EK (Tchetche et al. 2012). Im Gegensatz zu Tchetche et al. konnten
wir jedoch den Hirninfarkt nicht als Pradiktor einer peri- oder postinterventionellen Gabe von
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Erythrozytenkonzentraten identifizieren. Nimmt man an, dass auch ein Nierenversagen
Resultat multipler Ischdmien ist, kénnte man im Zusammenhang mit der erhéhten
Schlaganfallrate vermuten, dass die Gabe von Bluttransfusionen zu einer allgemeinen
Viskositatssteigerung des Blutes mit resultierenden ischdmischen Ereignissen fihrt.
Hinsichtlich des Anteils der periprozeduralen Myokardinfarkte zeigte sich allerding kein
Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen (1,6% vs. 1,2%, p=1).

Ein entscheidender Bestandteil der vorliegenden Untersuchung war die Analyse des
Uberlebens beider Studiengruppen. Sowohl die Gesamt- als auch die Einjahresmortalitat
waren in der Gruppe EK um fast das doppelte erhéht. Andere Studien bestatigen dieses
Ergebnis. So konnten beispielsweise Kinnaird et al. die Gabe von Bluttransfusionen mit einer
erhdhten Mortalitdt nach perkutan- transluminaler Koronarangioplastie in Zusammenhang
bringen, wéhrend Tchetche et al. eine erhohte Mortalitat der bluttransfundierten Patienten
nach TAVI nachweisen konnten (Tchetche et al. 2012, Kinnaird et al. 2003). In der
vorliegenden Studie konnte die Gabe von Bluttransfusionen nach 24 Stunden zusatzlich als
unabhéngiger Préadiktor einer erhdhten Einjahresmortalitat identifiziert werden. Die frihere
Gabe von Erythrozytenkonzentraten schien hingegen keinen Einfluss auf die Mortalitat zu
haben. Dies stiitzt umso mehr die Hypothese, dass tatsachlich der negative Einfluss der EK
und nicht periprozedurale Komplikationen diesen negativen Effekt auslésen. Wenn auch
limitierend angemerkt sein sollte, dass retrospektiv kein kausaler Zusammenhang hergestellt
werden kann, so wird diese Vermutung durch Ergebnisse von Villanueva et al. gestitzt. Im
Rahmen einer prospektiven Studie wurden die Ergebnisse einer restriktiven versus
grolRziigigen Transfusionsstrategie bei akuter oberer gastrointestinaler Blutung verglichen.
Eine restriktive Transfusionsstrategie entsprach einer EK- Gabe bei einem Hamoglobinwert
unter 7 g/ dl, wahrend eine grof3ziigige Transfusionsstrategie eine Transfusion bei einem
Hamoglobinabfall unter 9 g/ dl beinhaltete. Die 6- Wochen- Uberlebensrate betrug bei
Patienten, die entsprechend der restriktiven Strategie behandelt wurden, 95%. Patienten, die
schon friher EK erhielten hatten mit 91% eine signifikant geringere 6- Wochen-
Uberlebensrate (Villanueva et al. 2013).

Limitierend fur die bislang beschriebenen Untersuchungen muss betont werden, dass die
Auswirkungen der Bluttransfusionen unabhangig vom Ausgangs- Hamatokritwert analysiert
wurden. Wu et al stellten fest, dass dieser fur das Ergebnis nach Transfusion eine Rolle spielt.
Dabei wurde das 30- Tage- Uberleben von bluttransfundierten Patienten im Rahmen eines
akuten Myokardinfarktes abhéngig vom Hamatokritwert bei Patientenaufnahme untersucht.
Dabei profitierten die bluttransfundierten Patienten von einer Konservengabe bei einem
niedrigen Ausgangs- Hamatokritwert unter 30% (Odds Ratio 0,60 bei Hadmatokrit 27,1- 30%).
Lediglich eine Gabe der Erythrozytenkonzentrate bei einem Ausgangs- Hamatokrit tiber 30%
war mit einem reduzierten 30- Tages- Uberleben assoziiert (Odds Ratio 1,13 bei Hamatokrit
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33,1- 36%) (Wu et al. 2001). Da retrospektive Untersuchungen diesen Zusammenhang nicht
ausreichend zu untersuchen vermdgen, sind weitere — auch prospektive — Studien zur weiteren
Evaluation dieser Zusammenhénge notwendig.

Anhand unserer Daten zeigte sich eine schon zum Aufnahmezeitpunkt bestehende Anémie als
starkster unabhangiger Préadiktor fur eine Bluttransfusion. Da die Indikation zur
Bluttransfusion abhéngig vom Hamoglobinwert gestellt wurde ist dies nicht Giberraschend und
bestatigt andere Studienergebnisse (Nuis et al. 2012, Tchetche et al. 2012, Binder et al.
2014). Erschwerend bei der Behandlung dieser Patienten kommt hinzu, dass andme Patienten
haufig  unter  weiteren  kardialen  Erkrankungen, wie  beispielsweise  einer
Mitralklappeninsuffizienz oder einer Herzinsuffizienz leiden (Nuis et al. 2013).

Neben einer pradinterventionellen Andmie wurde ein geringer Body Mass Index als Pradiktor
zur Gabe von Erythrozytenkonzentraten festgestellt. Tchetche et al. konnten auflerdem
weibliches Geschlecht und ein hohes Patientenalter als Préadiktoren fur die EK-Gabe
identifizieren (Tchetche et al. 2012). Zusammengenommen sprechen diese identifizierten
Faktoren dafiir, dass eine allgemeine Schwiche und ,,Gebrechlichkeit®, wie sie bei TAVI-
Hochrisikopatienten hdufig vorkommt, das Risiko fir die Bluttransfusion und damit auch fir
die Mortalitat erhoht. Da die genannten Patientencharakteristika zumeist prainterventionell
nicht beeinflussbar sind, ist hier eine optimale prozedurale Planung essentiell.

Welche pathophysiologischen Faktoren letztlich zu dem schlechteren postoperativen Ergebnis
bei den Patienten der Gruppe EK fuhren ist bisher nicht bekannt und bedarf weiterer
Untersuchungen. Erythrozytenkonzentrate werden zur Optimierung der Gewebeoxygenierung
gegeben. Allerdings konnten Doyle et al. in Messungen der Sauerstoffkonzentration in
peripherem Gewebe keinen positiven Effekt der Oxygenierung nach Bluttransfusion
darstellen. Erythrozytenkonzentrate weisen nach der Lagerung einen hohen Gehalt an 2,3-
Diphosphoglyceridsdure (2,3- DPG) auf. Dies fuhrt zu einer sehr hohen Sauerstoffaffinitat.
Eine mogliche Ursache der reduzierten Gewebeoxygenierung konnte sein, dass die hohe
Konzentration an 2,3- DPG eine Abgabe der Sauerstoffmolekdile in der Peripherie minimiert.
Aulerdem konnte nachgewiesen werden, dass Eryhrozytenkonzentrate nach der Lagerung
weniger Stickstoffmonoxid (NO) in peripherem Gewebe abgeben als dies bei korpereigenen
Erythrozyten der Fall ist. Dies fuhrt zu einer verminderten Vasodilatation in hypoxischem
Gewebe. Zusétzlich haben dltere Erythrozyten eine verminderte Fahigkeit der Verformbarkeit,
was zu einer Passagestorung in kleinen Kapillaren flhrt. Alle diese genannten Mechanismen
flhren zu einer Verminderung der Oxygenierung und moglicherweise zu einer Ischamie in
peripherem Gewebe (Doyle et al. 2009, Huybregts et al. 2009). Auch das Alter der EK spielt
eine Rolle. Eine lange Lagerung der Erythrozytenkonzentrate, das heil3t in der Regel langer
als dreiBig Tage, flhrt zu einem schlechteren Ergebnis. Es konnte eine héhere Mortalitat fur
Patienten festgestellt werden, die lange gelagerte EK erhielten im Vergleich zu Patienten, die
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relativ ,,frische” EK transfundiert bekamen (Kim et al. 2007). Hierbei sind mutmaBlich
proinflammatorische und immunsuppressive Effekte beteiligt (Doyle et al. 2009, Murphy und
Angelini 2006). In der vorliegenden Studie wurde der Zusammenhang zwischen der Gabe von
Bluttransfusionen und dem postinterventionellen Auftreten von Infektionen nicht untersucht.
Allerdings sind postoperative Pneumonien oder Wundheilungsstérungen héaufig der Grund
eines langen Krankenhausaufenthaltes oder einer erhdhten Morbiditat und Mortalitat. Dies
kdnnte Anreiz sein, die Effekte der Bluttransfusionen auch unter diesem Aspekt weiter zu
untersuchen. So konnten Hill et al zeigen, dass bei operierten Patienten nach Bluttransfusion
ein erhohtes Risiko einer bakteriellen Infektion besteht (Hill et al. 2003).

Die Ergebnisse aus der vorliegenden Untersuchung unterstreichen die Bedeutung einer
kritischen Indikationsstellung zur Gabe von Bluttransfusionen. Maéglicherweise kénnen mit
einer restriktiveren Transfusionsstrategie das Uberleben und die Ergebnisse nach TAVI
verbessert werden. Zwar sind prospektiv randomisierte Untersuchungen zur prazisen und
kausalen Klarung der Fragestellung notwendig aber schon jetzt lasst sich sagen, dass jeder
mdogliche Ansatz zur Minimierung der Transfusionsraten verfolgt werden sollte. Dies
beinhaltet neben der Minimierung des Blutverlustes wahrend der Prozedur z.B. die
préainterventionelle Behandlung einer vorbestehenden Andmie durch Eisensubstitution. Zu den
modifizierbaren Risikofaktoren gehoéren zusétzlich eine komplexe Antikoagulation und
Thrombozytenaggregationshemmung. Diese konnten ebenfalls in unserer Untersuchung als
unabhangiger Prédiktor der Gabe von Bluttransfusionen identifiziert werden. Gerade die duale
Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS und Clopidogrel oder gar Triple-Therapie mit
zusatzlicher oraler Antikoagulation fiihrt mdglicherweise zu okkultem Blutverlust oder
vermehrter Blutungsneigung periprozedural und bedingt so eine vermehrte Rate an
Transfusionen. Bislang gibt es keine belastbaren Daten zur optimalen antithrombozytéren
Therapie nach TAVI, so dass standardisierte Leitlinien nicht existieren und die
Thrombozytenaggregationshemmung und Antikoagulation nach TAVI individuell festgelegt
wird. Haufig handelt es sich hierbei um eine einfache Thrombozytenaggregationshemmung
mit ASS oder eine Kombination aus ASS und der Gabe von Clopidogrel fir drei bis sechs
Monate. Eine Studie zeigte nun jedoch, dass die zusatzliche Gabe von ASS zu Clopidogrel
zwar das Risiko ischamischer Ereignisse durch Thrombembolien nicht wesentlich minimiert,
jedoch das Risiko fiir Blutungen deutlich erh6hen kann. Daneben gibt es auch Patienten, die
aufgrund weiterer Erkrankungen wie beispielsweise einem Vorhofflimmern, zusatzlich eine
orale Antikoagulation erhalten. Auch bei diesen Patienten war das Blutungsrisiko deutlich
erhoht, ohne jedoch das Auftreten ischamischer Ereignisse signifikant zu reduzieren (Lynch et
al. 2013). Dies geht einher mit den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung, bei der
Patienten mit doppelter Thrombozytenaggregationshemmung beziehungsweise einer
Kombination aus Plattchenhemmung und oraler Antikoagulation einen erhdhten
Transfusionsbedarf und folgend ein schlechteres Uberleben zeigten. Weitere prospektiv
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randomisierte Studien zur Evalution einer geeigneten thrombozytenaggregationshemmenden
und antikoagularischen Therapie nach TAVI sind bei diesen multimorbiden Patienten also
von entscheidender Bedeutung, um die Gradwanderung zwischen Thrombembolie- und
Blutungsrisiko zu ermdglichen.

Zusammenfassend wird in der vorliegenden Studie ein Zusammenhang zwischen der
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und einem schlechteren postinterventionellen
Ergebnis nach TAVI demonstriert. Einige Limitationen im Studienaufbau sollten jedoch in
die Interpretation der Ergebnisse einbezogen werden. Es handelt sich hierbei um eine
unizentrische retrospektive Studie. Dadurch stand eine begrenzte Patienten- und
Datenauswahl zur Auswertung zur Verfiigung. Prazisere Daten kénnten durch eine grofere
multizentrische Studie erreicht werden. Zwar wurden die gesammelten Daten mit Hilfe der
standardisierten Studienendpunkte des Valve Academic Research Consortium ausgewertet,
um eine bestmoégliche Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, allerdings werden viele klinische
Entscheidungen, zum Beispiel zur Indikation von Bluttransfusionen, nach der jeweiligen
MaRgabe des behandelnden Arztes im Hinblick auf den individuellen Patienten getroffen.
Dies erschwert in Teilen einen direkten Vergleich. Um eine Verfélschung der Ergebnisse
durch Blutungsassoziierte und Zugangswegassoziierte Komplikationen zu vermeiden, wurden
die Patienten mit solchen Komplikationen aus der Studie ausgeschlossen. Kleinere peri- und
postinterventionelle Blutungen die nicht den VARC- Kriterien entsprachen, wurden hierbei
moglicherweise nicht in ausreichendem Mal3e beriicksichtigt und auch die unterschiedlichen
Todesursachen (kardiovaskuldr vs. Nicht-kardiovaskular) lieBen sich aus den vorliegenden
Daten nicht in ausreichendem MalRe ermitteln. Ferner fiihrte der retrospektive Charakter der
Untersuchung dazu, dass bereits zum Aufnahmezeitpunkt signifikante Unterschiede im
Risikoprofil der Gruppen bestehen. Trotz statistischer Adjustierung sind die Daten daher nur
als hypothesen-generierend zu sehen und eine Kausalitat kann nicht hergestellt werden.

Das heifst es ist nicht mdglich, die Bluttransfusionen als die Ursache eines schlechteren
Ergebnisses zu interpretieren. Zwar besteht ein Zusammenhang, aber die Frage ob
Bluttransfusionen die Ursache einer postinterventionell erhohten Mortalitat oder ob die Gabe
von Bluttransfusionen in einer prainterventionell bestehenden Multimorbiditdt bedingt ist,
lasst sich trotz Adjustierung und Regressionsanalysen durch die vorliegende Untersuchung
nicht eindeutig klaren. Umso mehr sollte dies ein Anreiz sein, den Zusammenhang von
Bluttransfusionen und dem Ergebnis nach TAVI weiter zu untersuchen.

Die Transkatheter- Aortenklappenimplantation hat sich als Alternative zur herzchirurgischen
Aortenklappenoperation bei Hochrisiko-Patienten etabliert. Die Optimierung der Studienlage
und eine daraus resultierende Verbesserung der perioperativen Behandlungsstrategien, auch
auf das Transfusionsregime und die antithrombozytére Therapie bezogen, kénnte vor allem in
Hinblick auf die demographische Bevolkerungsentwicklung und die erwartete Erweiterung
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der Indikationsstellung fiir die Transkatheter- Aortenklappenimplantation von entscheidender
Bedeutung sein.
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6. Zusammenfassung

Die Transkatheter- Aortenklappenimplantation hat sich als Alternative zur operativen
Therapie der Aortenklappenstenose bei Patienten mit hohem perioperativem Risiko etabliert.
In der vorliegenden Untersuchung wurde der Zusammenhang zwischen dem Ergebnis nach
Transkatheter- Aortenklappenimplantation und der peri- und postinterventionellen Gabe von
Bluttransfusionen analysiert, nachdem Patienten mit zugangsassoziierten Komplikationen
oder schweren Blutungskomplikationen ausgeschlossen worden waren.

Dabei hatten Patienten, welche im Laufe des stationdren Aufenthaltes mindestens ein
Erythrozytenkonzentrat erhielten, bereits zum Aufnahmezeitpunkt einen erniedrigten
H&moglobinwert (10,6 vs. 12,5 g/ dl, p< 0,01), einen geringeren Body Mass Index (25,0 vs.
26,3 kg/ m?, p< 0,01), eine eingeschranktere Nierenfunktion (Serumkreatinin 1,2 vs. 1,1 mg/
dl, p< 0,01) und litten haufiger unter Symptomen der New York Heart Association- Klasse IV
(22,4 vs. 14,0 %, p= 0,01). Dies resultierte in einem signifikant erhohten antizipierten
Operationsrisiko im Vergleich zu Patienten ohne Transfusionsbedarf. Peri- und
postinterventionell erlitten Patienten nach Transfusion haufiger Hirnischamien (,,Major*-
Schlaganfall: 4,2% vs. 1,2%) und dreimal hdufiger ein akutes Nierenversagen (Akutes
Nierenversagen Grad 2/3: 9,9% vs. 3,2%). Es konnte demonstriert werden, dass dieser Effekt
von der Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate abhédngig ist. Die 30- Tage-
Mortalitat betrug bei transfundierten Patienten 12,5%, wahrend lediglich 3,8% der nicht
transfundierten Patienten innerhalb der ersten dreiRig Tage verstarben. Auch nach einem Jahr
war der Unterschied in der Mortalitatsrate der beiden Studiengruppen signifikant (36,1vs.
21,2 %, p< 0,01). Vor allem die Bluttransfusion nach 24 Stunden und eine hohere Anzahl
transfundierter Erythrozytenkonzentrate wirkte sich negativ auf das Ergebnis aus. Ein
erniedrigter Body Mass Index, eine prainterventionell bestehende Andmie und eine komplexe
Antikoagulation beziehungsweise Thrombozytenaggregationshemmung waren Prédiktoren
zur Gabe von Erythrozytenkonzentraten. Als Pradiktoren einer erhdhten Einjahresmortalitat
konnten eine hochgradig reduzierte linksventrikuldare Funktion, eine hochgradige
Trikuspidalklappeninsuffizienz sowie die Gabe von Bluttransfusionen nach 24 Stunden
bestimmt werden.

Limitationen in der Ergebnisinterpretation sind die retrospektive und damit die allenfalls
hypothesengenerierende Untersuchung sowie die individuelle klinische Situation, welche trotz
standardisierter Studienendpunkte nach den Kiriterien des Valve Academic Research
Consortium einen direkten Vergleich erschwert. Trotz der genannten Limitationen sollten
Ansatze einer limitierteren Transfusionsstrategie verfolgt werden, um mdglicherweise die
Ergebnisse nach Transkatheter- Aortenklappenimplantation weiter zu optimieren.
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Abstract

7. Abstract

Transcatheter aortic valve implantation has established as alternative to surgery in treatment
of severe aortic stenosis in patients at high operative risk. The present study evaluated the
relationship between blood transfusion after transcatheter aortic valve implantation and mid-
term outcome. Patients with access site complications and bleeding events were excluded
from analysis to reduce source of irritation.

Patients who received at least one blood transfusion had a higher baseline risk profile. Level
of haemoglobin was lower (10.6 vs. 12.5 mg/dl, p< 0.01) and body mass index was lower
(25.0 vs. 26.3 kg/mz2, p< 0.01). The rate of chronic kidney injury was higher (serum creatinine
level 1.1 vs. 1.2 mg/dl, p< 0.01) and heart failure New York Heart Association class IV was
more common (22.4 vs. 14.0 %, p= 0.01). This led to a higher predicted operative risk profile
in patients receiving blood transfusion. After procedure of transcatheter aortic valve
implantation blood transfusion receiving patients had a higher rate of major stroke (4.2% vs.
1.2%). The rate of acute kidney injury was three times higher than in patients who did not
receive any blood transfusion (9.9% vs. 3.2%) and was linked to the transmitted number of
packed red blood cells. Thirty- day mortality was 12.5 % in patients undergoing blood
transfusion whereas only 3.8% of the patients without transfusion died during the first thirty
days. This effect was comparable concerning one year mortality (36.1% vs. 21.2%).
Especially blood transfusion later than 24 hours after procedure and a high number of packed
red blood cells had an adverse impact on outcome after transcatheter aortic valve
implantation.

A low body mass index, an anemia at baseline and a complex anticoagulation and antiplatelet
therapy were identified as predictors of blood transfusion after transcatheter aortic valve
implantation. The independent predictors of increased one year mortality were an impaired
left- ventricular ejection fraction, a tricuspid regurgitation > grade 3 and the transfusion of
packed red blood cells more than 24 hours after procedure.

Interpretation of these findings is limited due to the retrospective character of this study. In
spite of standardized study endpoints concerning to the Valve Academic Research
Consortium the individual clinical situation impedes the interpretation of these data. An
association between blood transfusion and adverse outcome is demonstrated but a causal
relationship cannot be proved.

Despite the limitations of this study efforts towards a more restrictive transfusion strategy
should be made. This might be an approach in optimizing results after transcatheter aortic
valve implantation.
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