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Fragestellung

1 Fragestellung

Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation ist eine etablierte Alternative zur
konventionellen chirurgischen Therapie bei schwerer Aortenklappenstenose im
Fall von Patienten mit hohem und mittlerem OP-Risiko. Die Auswahl der richtigen
Patienten fur das Verfahren bleibt aufgrund haufig bestehender Komorbiditaten
allerdings komplex. Die Anamie bildet eine haufige Nebenerkrankung in diesem
Patientenkollektiv, allerdings fehlen Untersuchungen zum Einfluss der Andmie auf
die klinischen Ergebnisse nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation.

Die Fragestellung lautete daher im Einzelnen:

e Welchen Anteil macht die Anamie in der TAVI-Population nach WHO-
Definition aus?

e Welche Merkmale und Komorbiditaten weisen Patienten mit einer Anamie
auf?

e Welche Risikofaktoren haben einen signifikanten Einfluss auf eine Anamie
und in welcher Wechselwirkung stehen sie zueinander?

e Welche periprozeduralen Parameter und Komplikationen sind charakteris-
tisch bei TAVI fur die Anamie?

e Welchen Einfluss hat die Andmie neben anderen Risikofaktoren auf das
Ergebnis nach TAVI insbesondere auf das Kurz- und Langzeittiberleben?

e Ist die WHO-Definition der Andmie ein passendes diagnostisches Kriterium
fur Hochrisikopatienten der TAVI-Population oder gibt es prazisere Alterna-
tiven?

e Welche therapeutischen Konsequenzen kénnen aus dieser Untersuchung
gezogen werden?

Das Ziel dieser Untersuchung war es, durch Klarung der vorangehenden Fragen

das zukinftige Patientenselektions- sowie Therapiemanagement zu verbessern.
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2 Einleitung

2.1 Das Krankheitsbild der Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose (AKS) stellt das haufigste erworbene Herzklappen-
Vitium in Europa und Nordamerika mit wachsendem Einfluss auf das Gesund-
heitswesen bei der immer alter werdenden Bevolkerung dar [1]. Zu den wichtigs-
ten Risikofaktoren und haufigsten Komorbiditaten der kalzifizierenden AKS zahlen
aktive Entziindungs- und Proliferationsprozesse im Rahmen der Arteriosklerose,
Diabetes Mellitus 1l, arterieller Bluthochdruck und Dyslipidamie [2-5]. Typisch fur
den Verlauf der chronisch progredienten AKS ist eine asymptomatische, stetige
Progression Uber mehrere Jahre [6]. Der vorangehenden asymptomatischen La-
tenzperiode folgt ein schweres symptomatisches Stadium wie in Abbildung 1 dar-

gestellt [7].
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Abb. 1: Verlauf der Aortenklappenstenose (AKS) ohne Aortenklappenersatz (AKE): Nach
einer Latenzperiode mit stetiger langsamer Progression der AKS versterben >50% der Patienten
innerhalb von 2 bis 3 Jahren nach Symptomeintritt [8] (Abb. in Anlehnung an [9]).

Dabei kommt es pathophysiologisch durch die Obstruktion der Aortenklappe zu
einer vermehrten Druckbelastung im linken Ventrikel (LV). Eine konzentrische
Hypertrophie des LV ist hierauf die Folge. In der Diagnostik der AKS ist die Hy-
pertrophie des linken Ventrikels ein bewahrtes Frihzeichen. Die Verknipfung
zwischen dem Anstieg des Druckgradienten gefolgt von der Hypertrophie des LV
fuhren zu einem Circulus Vitiosus. Durch zunehmende Hypertrophie der Herz-
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muskulatur und steigendem diastolischen Druck sinkt die Compliance des LV und
die diastolische Fullung sowie die systolische Auswurffunktion. Der folglich zu-
nehmende Sauerstoffoedarf der Herzmuskulatur kann nicht ausreichend gedeckt
werden, was sich in einer Angina Pectoris (AP) Symptomatik aufRert [8, 10].

Klinisch zeichnet sich eine relevante AKS durch typische Trias aus: Belastungs-
dyspnoe (50%), AP (35%) und Schwindel bzw. Synkopen (15%). Maligne Ar-
rhythmien und ein plotzlicher Herztod (20%) gehoren zu den schwerwiegenden
Komplikationen. Bei der Evaluierung der Symptome ist auf das Alter des Patien-
ten und ihre personliche Aktivitat zu achten. Das diagnostische Leitsymptom wah-
rend der korperlichen Untersuchung ist ein spindelformiges Systolikum in der
Auskultation mit Punctum maximum im 2.-3. Interkostalraum rechts parasternal
[6, 8, 11]. Die Echokardiographie ist das Mittel der Wahl zur Beurteilung von
Prognose und Schweregrad der AKS [1, 12, 13]. Geméal den echokardiographi-

schen Parametern wird die AKS in funf Schweregrade unterteilt (siehe Tab. 1).

Max. Flussge-  Mittlerer systoli-

schwindigkeit scher Druckgradi- Symptome
(m/s) ent (mmHG)
Normal <26 2-4 3-4 asymptomatisch
Leichtgradige AKS 2,6-2,9 <25 1,5-2,0 asymptomatisch
Mittelgradige AKS 3-4 25-40 1,0-1,5 meist asymptomatisch
Hochgradige AKS >4 >40 <1,0 evtl. asymptomatisch
Kritische AKS >4 >70 <0,6 ST e e

Tab. 1: Klassifikation der Aortenklappenstenose (Tab. in Anlehnung an [1]): KOF: Klappenoff-
nungsflache; AKS: Aortenklappenstenose.

Des Weiteren flieRen in die Gesamtbeurteilung die Wanddicke des LV, der Grad
der Aortenklappenkalzifikation, der Blutdruck sowie die allgemeine Funktionalitat
mit ein [6, 14]. Die Stressechokardiographie dient im Einzelfall der Demaskierung
einer hochgradigen AKS bei divergierenden Befunden [1, 14-16]. Die Prognose
der asymptomatischen AKS ist individuell stark variabel und geht mit einem plotz-

lichen Herztod von ca. <1% pro Jahr einher [1, 17, 18]. Ist die hochgradige AKS
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bereits symptomatisch, betragt die 5-Jahres Uberlebensrate lediglich 15% bis

50% [19].

2.2 Therapie der Aortenklappenstenose

Asymptomatische Patienten mit AKS konnen in Abhangigkeit des Schweregrads
konservativ behandelt werden und erfordern aufgrund der starken Abweichung in
der Progression eine regelmallige Verlaufskontrolle. Die sorgfaltige Evaluation
bedingt neben der Anamnese und korperlichen Untersuchung eine Echokardio-
graphie mit Beurteilung der hamodynamischen Parameter. In unklaren Fallen ist
die Untersuchung um eine Stressechokardiographie und Biomarker zu erganzen.
Bei schwerer asymptomatischer AKS erfolgt die Reevaluation in einem Abstand
von sechs Monaten zur ggf. friihzeitigen operativen oder interventionellen Versor-
gung. Bei signifikanter Aortenklappenkalzifikation und leichter bis mittlerer AKS
sollten Kontrollen in einem jahrlichen Abstand, bei fehlender Aortenklappenkalzifi-
kation und milder AKS in einem Intervall von zwei bis drei Jahren stattfinden [1,
6].

Das Behandlungsspektrum der symptomatischen AKS umfasst operative und in-
terventionelle Ansétze. Ziel der Therapie ist die Verbesserung der Prognose
und/oder Lebensqualitat des Patienten sowie die Unterbindung von Komplikatio-
nen im Rahmen der AKS. Die medikamentdse Therapie zeigt in randomisierten
Studien keinen positiven Einfluss auf die Progression der AKS [20]. Inoperablen
Patienten, die auch fur eine Klappenintervention nicht in Frage kommen, steht die
medikamenttse Therapie nach den Leitlinien der Herzinsuffizienztherapie zur
Verfiigung [6, 21].

Der Aortenklappenersatz stellt die definitive Therapie dar und ist das Mittel der
Wahl der symptomatischen AKS. Unterschieden wird zwischen dem klassischen

chirurgischen Aortenklappenersatz (AKE) mittels Sternotomie sowie dem kathe-
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tergestitzten Verfahren (TAVI) [6, 22]. Final trifft ein interdisziplinares Herzteam

aus Kardiochirurgen und interventionellen Kardiologen mit dem Patienten eine
gemeinsame Entscheidung Uber die bestmdgliche Therapie [1, 6]. Abbildung 2

zeigt eine Ubersicht Uiber das Therapiemanagement.

Therapiemanagement der schweren Aortenklappenstenose

< Symptome >

LVEF < 50% > Outcome limitierender
Allgemeinzustand/Komorbiditét

L2 ]

Nein
Konservative
[‘j lﬂ] Therapie
Nein Ja .

A Niedriges Operationsrisiko
Belastungstest

'
Klinische Symptome E:.j

oder Blutdruckabfall Individuelle Abwégung des
Risiko-Benefit-Profils im

m lﬂﬂ Herzteam

N

v

Risikofaktoren® und
niedrigeres
Operationsrisiko

r

Verlaufskontrolle in
6 Monaten oder bei
Symptombeginn

AKE oder TAVI

Abb. 2: Therapiemanagement der AKS nach den ESC/EACTS Leitlinien 2017: aEin chirurgi-
scher Aortenklappenersatz sollte bei einem der folgenden Faktoren erwogen werden: Spitzen-
flussgeschwindigkeit >5,5m/s, schwere Klappenkalzifikation und fortschreitende Spitzenflussge-
schwindigkeit =0,3m/s pro Jahr, alters- und geschlechtsadaptiert signifikant erhéhte Neurohormo-
ne ohne andere Erklarung, systolischer Pulmonalarteriendruck >60mmHG; LVEF: linksventrikulare
Ejektionsfraktion; AKE: chirurgischer Aortenklappenersatz; TAVI: kathetergestiitze Aortenklappen-
implantation (Abb. in Anlehnung an [1]).
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2.3 Konventionelle chirurgische Therapie
Der operative AKE stellt die Standardbehandlung bei hochgradiger AKS dar [6].

Fur eine klare Indikation bei schwerer AKS spricht ein deutlich verbessertes
Outcome mit regredienter Symptomatik und verlangerter
Uberlebenswahrscheinlichkeit gegentiber einer konservativen Behandlung [23-
25]. Alle symptomatischen Patienten mit schwerer AKS sollten einer frihen
Therapie unterzogen werden. Ausgenommen sind Patienten mit einer
Lebenserwartung < 1 Jahr aufgrund von Komorbiditdten und ausbleibender
Verlangerung dieser Prognose durch eine Intervention [1]. Ein frih elektiver AKE
bei asymptomatischen Patieten kann erwogen werden bei reduzierter EF und
niedrigem Operationsrisiko, wenn sich die Symptome der AKS unter Belastung
oder Pradiktoren fir eine Symptomentwicklung (z.B. Biomarker) zeigen.
Ansonsten weicht der AKE dem Prozedere des ,watchful waitings” [1, 26]. Einen
Uberblick uber die Indikationen zur chirurgischen Interventionen gemaR
ESC/EACTS Leitlinien 2017 zeigt Abbildung 3.

Der Zugangsweg beim klassischen AKE erfolgt via Sternotomie und erméglicht
zudem die Option zum ACB oder Behandlung weiterer Klappenvitien, wéahrend
ein isolierter AKE auch mittels der weniger invasiven partiellen Sternotomie
durchgefuihrt werden kann. Zur Auswahl stehen mechanische und biologische
Klappenprothesen. Die Wahl der Aortenklappenprothese richtet sich nach dem
geschatzten Risiko fur antikoagulationsbedingte Blutungen und thromboemboli-
sche Ereignisse mit mechanischen Klappen vs. kiirzere Langlebigkeit der biopro-
thetischen Klappen unter Bertcksichtigung der individuellen Préaferenzen des Pa-
tienten [1]. Zur Auswahl stehen u.a. Heterografts aus Schweineaorta, Schweine-
perikard und Rinderperikard sowie Homografts aus menschlichem Spendergewe-

be [23, 27].
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Klasse® Level®

Eingriff ist indiziert bei high-gradient AKS (mittlerer Gradient 240 mmHg oder ma-

ximale Geschwindigkeit 24,0 m/s) I B
Eingriff ist indiziert bei low-flow, low-gradient AKS (<40 mmHg) mit reduzierter | C
LVEF

Eingriff sollte in Betracht gezogen werden bei low-flow, low-gradient AKS (<40 lla C

mmHg) mit normaler LVEF

Eingriff sollte in Betracht gezogen werden mit low-flow, low-gradient AKS und

reduzierter LVEF, insbesondere wenn das CT Calcium Scoring eine schwerwiegende lla C
AKS bestatigt

Eingriff sollte nicht vorgenommen werden bei Patienten mit schwerwiegenden

Komorbidititen sofern eine Verbesserung der Lebensqualitit oder des Uberlebens Il C
durch den Eingriff unwahrscheinlich sind

Abb. 3: Indikationen flir eine Intervention bei symptomatischer Aortenklappenstenose nach
Empfehlungs- und Evidenzgrad gemal den ESC/EACTS Leitlinien 2017: aEmpfehlungsgrad;
bEvidenzgrad; AKS: Aortenklappenstenose; LVEF: linksventrikulére Ejektionsfraktion; AKE: chirur-
gischer Aortenklappenersatz (Abb. in Anlehnung an [1])

Das operative Mortalitatsrisiko beim AKE ist von einer Vielzahl von Faktoren ab-
hangig. Eine Annaherung zur Berechnung des Operationsrisikos ermdglichen
Scoresysteme wie z.B. Society of Thoracic Surgeons-Predicted Risk of Mortality
score (STS-PROM) und Society of Thoracic Surgeons-Predicted Risk of Mortality
score (EuroSCORE) [6, 28-30]. Das Langzeitiberleben wird zumeist durch die-
selben Risikofaktoren wie bei der 30-Tage Mortalitat beeinflusst [31]. Die Sterb-
lichkeit liegt bei isoliertem AKE fir AKS bei Patienten <70 Jahre bei 1-3% und bei
ausgewahlten Patienten >70 Jahre bei 4-8% [32-37]. Trotz steigender Komorbidi-
taten bei alter werdenden Patienten sank in den letzten 2 Jahrzehnten die Mortali-
tatsrate nach AKE signifikant. Eine Untersuchung des US-Gesundheitsdienstes
fur &ltere Menschen (sog. Medicare) unter Einschluss von 142.488 AKEs (54%
mit gleichzeitigem ACB) gab bei hospitalisierten Patienten eine durchschnittliche
Mortalitatsrate fur AKE von 8,8% an [38]. Laut STS-Datenbank liegt das Mortali-
tatsrisiko bei isolierter AKE bei 3% und bei kombinierten Eingriffen mit ACB bei
4,5% [35, 39]. Nach erfolgreichem AKE ist die Langzeitiberlebensprognose bei
alteren Patienten im Vergleich zur Ubrigen gleichaltrigen Population beinahe

gleichzusetzen. Einen signifikanten Vorteil erzielen jingere Patienten im Ver-


http://www.linguee.de/deutsch-englisch/uebersetzung/us.html
http://www.linguee.de/deutsch-englisch/uebersetzung/gesundheitsdienst.html
http://www.linguee.de/deutsch-englisch/uebersetzung/f%C3%BCr.html
http://www.linguee.de/deutsch-englisch/uebersetzung/%C3%A4ltere.html
http://www.linguee.de/deutsch-englisch/uebersetzung/menschen.html
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gleich zur rein konservativen Therapie [6, 35-37, 40, 41]. Durch AKE verandert
sich die Prognose der Patienten mit symptomatischer AKS bei einer Sterblichkeit
von 50% innerhalb von drei bis funf Jahren ohne chirurgische Intervention grund-

legend [42-44].

2.4 Kathetergestutzte Aortenklappenimplantation (TAVI)

Die TAVI stellt als minimal invasives Verfahren eine vielversprechende Alternative
zum operativen AKE bei Patienten mit hochgradiger symptomatischer AKS dar.
Aus randomisierten Studien geht hervor, dass die TAVI dem AKE bei Patienten
mit hohem und intermedidren operativen Risiko nicht unterlegen und bei trans-
femoralem Vorgehen z.T. sogar Uberlegen ist [37, 45-52]. In der PARNTER-2-
Cohort-A-Studie ergaben die Endpunkte Mortalitéat und Schlaganfall, dass Patien-
ten mit mittlerem Risiko keinen signifikanten Nachteil durch TAVI gegenuber ei-
nem AKE zu erwarten haben. Auch in der 2-Jahres Nachbeobachtung zeigte die
Kaplan Meier Kurve eine Mortalitdtsrate von 19,3% (TAVI) und 21,1% (AKE).
Weiterhin wies die Studie eine niedrigere Komplikationsrate gegentiber dem AKE
auf [37, 45, 47, 53-56]. Bei asymptomatischen Patienten mit schwerer AKS wird
eine TAVI aktuell mangels vorhandener Studiendaten nicht empfohlen [1]. Die
Aortenklappenimplantation erfolgt mithilfe eines Katheters, wobei ein Ballon oder
eine selbstexpandierende Klappenprothese in die native Aortenklappe implantiert
wird [37, 47, 57-62]. Die standige Weiterentwicklung der Prozedur durch die Ein-
fuhrung neuer Prothesendesigns und variablen Grof3en erbrachte eine signifikant
steigende Erfolgsrate mit sinkenden Komplikationen [63-65]. Ein interdisziplinares
Herzteam aus Kardiologen, Herzchirurgen, Anasthesisten, aber auch anderen
Spezialisten wie Radiologen berat gemeinsam Uber die Auswahl des geeigneten
Behandlungsverfahrens [6, 66, 67].

Zur Klassifikation der Risikostratifizierung bedient man sich derselben Scores wie

10
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beim Management von AKE: der sog. STS-PROM Score sowie EuroSCORE.
Beide Scoresysteme sind urspriinglich zur Einschatzung der 30-Tages Mortalitat
fur den klassischen chirurgischen Eingriff entwickelt worden. Eine Vorhersage zur
Langzeitprognose sowie TAVI-spezifischen Komplikationen blieben hierbei unzu-
reichend beurteilbar. Eine evidenzbasierte Weiterentwicklung unter Einschluss
weiterer Kriterien wie z.B. New York Heart Association (NYHA) resultierte im Eu-
roSCORE II. Das Ergebnis schlug sich in einer insgesamt verbesserten Aussage-
kraft nieder [68-70]. Eine Empfehlung zur TAVI-Indikation besteht bei einem
STS/EuroSCORE Il 24% (EuroSCORE | 210%) [1]. Eine Ubersicht liber weitere
zu berucksichtigende Merkmale hinsichtlich der Entscheidung zwischen AKE und
TAVI zeigt Abbildung 4.

Kontraindikationen fiir eine TAVI missen vor dem Eingriff evaluiert werden. Zum
genaueren Vergleich der verschiedenen Therapien und Untersuchungsergebnis-
se galt die Definition von standardisierten Endpunkten nach TAVI. Dieser Aufgabe
hat sich das sog. Valve Academic Research Consortium (VARC) gewidmet [6,

71].

11
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TAVI AKE

bevorzugt bevorzugt

Klinische Kriterien

STS/EuroSCORE Il <4%

(EuroSCORE | <10%)°

STS/EuroSCORE Il 24%

(EuroSCORE | 210%)°

Schwere Komorbiditat (welche von den Risikoscores nicht addquat erfasst

wird)

Alter <75 Jahre +
Alter >75 Jahre +
Kardiochirurgischer Eingriff in der Vorgeschichte +

Allgemeine Gebrechlichkeit (Frailty) +
Eingeschrankte Mobilitat/Konstitution mit Einschrankung der Rehabilitation

nach Intervention

Verdacht auf Endokarditis +

Anatomische/Technische Kriterien

Transfemoraler Zugang wird bevorzugt +

Jeder mogliche Zugang fiir TAVI eher ungiinstig +
Folgeerscheinungen nach Thoraxbestrahlung

Porzellanaorta

Intakter Koronararterien-Bypass gefahrdet durch Sternotomie
Erwartetes Patienten-Prothesen Mismatch

Schwere Thoraxdeformation oder Skoliose

Geringer Abstand zwischen Koronarostien und Aortenklappenanulus +
GrolRe des Aortenklappenanulus ungeeignet fur TAVI +
Morphologie der Aortenwurzel unpassend fiir TAVI +
Morphologie der Aortenklappe unpassend fur TAVI (Bikuspid, Schweregrad

der Kalzifikation)

Thrombus in Aorta oder linkem Ventrikel +

Kardiologische Kriterien nebst einer Aortenklappenstenose welche eine begleitende
Intervention beriicksichtigen sollten

+ + + + +

Schwere KHK welche einer ACB bedarf +
Schweres primares Mitralklappenvitium welches chirurgisch korrigiert wer- .
den kénnte

Schweres Trikuspidalklappenvitium +
Aneurysma der Aorta ascendens +
Septale Hypertrophie mit Bedarf zur Myektomie +

Abb. 4: Ubersicht tiber die zu beriicksichtigenden Merkmale hinsichtlich der Entscheidung
zwischen AKE und TAVI: aAuch wenn im EuroSCORE | die 30-Tage-Sterblichkeit deutliche
Uberschétzt wird und durch den EuroSCORE Il ersetzt werden sollte, wird der EuroSCORE | hier
zum besseren Vergleich mit vielen anderen TAVI-Studien aufgefiihrt. ACB: Aortokoronare Bypass-
Operation; AKS: Aortenklappenstenose; EuroSCORE: logistic European system for cardiac opera-
tive risk evaluation; KHK: Koronare Herzkrankheit; TAVI: kathetergestitzer Aortenklappenersatz;
STS- PROM: Society of Thoracic Surgeons predicted risk of mortality (kalkuliertes Mortalitatsrisi-
ko) (Abb. in Anlehnung an [1]).

2.5 Das Krankheitsbild der Anamie
Die Anédmie wurde durch die Word Health Organization (WHO) im Jahr 1968 als

reduzierter Hamoglobinwert (Hb) <13g/dL (8,1mmol/L) bei Mannern und Hb
<12g/dL (7,5mmol/L) bei Frauen definiert [72]. Die Inzidenz ist altersabhangig und

betrifft nach WHO-Definition >10% der >65-Jahrigen sowie >20% der >85-
12
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Jahrigen [73]. Die Genese der Anamie ist vielfaltig [74]. Die haufigste Ursache ist

ein chronischer Eisenmangel [75, 76]. Pathophysiologisch flihren eine reduzierte
Blutoxygenierung sowie Blutverdiinnung zur Gewebshypoxie. Die Folgen sind bei
zunehmender Schwere Organversagen und Mortalitat [77]. Eine hierarchische
Umverteilung der Sauerstoffzufuhr fur lebenswichtige Organe garantiert auch bei
niedrigem Hb 35 bis 40g/L eine normale Gewebsoxygenierung [78-80]. Klinische
Leitsymptome sind u.a. Zyanose, Petechien, Hepatosplenomegalie und allgemei-
ne korperliche Schwache [81]. Zur laborchemischen Basisdiagnostik zahlt neben
dem Differentialblutbild die Erythrozytenanzahl, Ferritin, Transferrin und Eisen,
wobei das Spektrum um Vitamin B12, Folsaure und Retikulozytenzahl erweitert

wird (siehe Abbildung 5) [82].

Hamoglobin-Konzentration (Hb)
Hb < 120 g/L Frauen, Hb < 120 g/L M&nner

. !

weiterfuhrende Diagnostik
komplettes Blutbild, Blutausstrich, Ferritin-Status, +/- Hdmatologisches Konsil

|
[ I |

Ferritin < 30 pg/L Ferritin 30-100 ug/L Ferritin > 100 pg/L
Eisenmangel : Serum Kreatinin, GFR
‘ Ausschluss Eisenmangel |
5 : (aktive/chronische Entzliindung) [ ]
Verweis an Gastroenterologie, i i
Ausschluss GI-Blutung l N°T‘a' Nfdr'g
Vitamin B12 und Renale
| Eisensubstitution 1) oral 2) intravenés | Folsdure Konzentration Erkrinkung
‘ J Verweis an

Kein AnsprechensgwAusschiuss einer chronischen Genesg®— Normal Niedrig  Nephrologie

‘ Eisensubstitution plus Erythropoetin ‘ wtgmm BVT", unv‘csovoer
Fols&urensubstitution

Abb. 5: Diagnostik und Therapiemanagment bei praoperativer Anamie nach den NATA
Richtlinien 2010: NATA: Network for Advancement of Transfusion Alternatives (Abb. in Anleh-
nung an [83]).

Zahlreiche Studien belegen, dass die Andmie und ihre Therapie in den ver-
schiedensten Patientenpopulationen einen signifikanten Einfluss auf Mortalitat
und Morbiditat haben [78-80, 84, 85]. Die chronische Anadmie gilt bspw. als Risiko

fur die akute intraoperative Andmie mit Organversagen von Gehirn, Niere und
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Herz. Eine Therapie mittels Bluttransfusion kann — vermutlich aufgrund inflamma-
torischer Prozesse von Lunge, Niere und Immunsystem — allerdings ebenfalls mit
einem komplikativen Verlauf einhergehen [86-88]. Eine restriktive Bluttransfusi-
onsstrategie wird daher generell bevorzugt. Ein Substratmangel an Eisen, Vitamin
B12 oder Folsaure kann oftmals suffizient oral substituiert werden. Bei schwerem
Eisenmangel kann die Therapie ab einem Hb von 9g/dL bis 10g/dL um Erythro-
poetin (EPO) erweitert werden [89-91]. Die Indikation zur Bluttransfusion besteht
bei aktuellen Leitlinien ab einem Hb <10g/L, bei kardial vorerkrankten Patienten

verschiebt sich die Grenze um einen Hb <8g/dL [92].

2.6 Studienlage zum Einfluss der Anamie bei kardiochirurgischen und
nicht - kardiochirurgischen Eingriffen

Neben den zahlreichen Komorbiditaten auf das Outcome nach TAVI wird die préa-
prozeduale Andmie mit Einfluss auf das Kurz- sowie Langzeitiberleben in ca. der
Halfte der Patienten beobachtet [93-95]. Die Anamie zahlt zu einem unabhangi-
gen Risikofaktor fur ein negatives Outcome in kardiochirurgischen sowie nicht-
kardiochirurgischen Eingriffen [79, 80, 84]. Die Niereninsuffizienz (NI) ist hierbei in
zahlreichen kardiovaskularen Erkrankungen vertreten, wobei eine gegenseitige
negative Beeinflussung mit der Anamie beobachtet werden kann. So konnte bei
Patienten mit AKE die praoperative Andmie als unabhangiger Préadiktor fiir eine
postoperative renale Dysfunktion evaluiert werden [96]. Ebenso zeigte eine Un-
tersuchung bei der perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA), dass die Ané&-
mie ein signifikantes Risiko flr ein akutes Nierenversagen (ANV) ist [97]. Diverse
Studien weisen eine Assoziation zwischen einer praoperativen Anamie und ihrem
Einfluss auf Mortalitdt und Morbiditat sowie deren Therapie bei kardiochirurgi-
schen sowie nicht-kardiochirurgischen Eingriffen nach [78-80, 84].

Zum Einfluss der praoperativen Anamie bei nicht-kardiochirurgischen Eingriffen
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gehort eine Single-Center Kohortenstudie von Beattie et al. [84] unter Einschluss
von 7.759 Patienten zwischen 2003-2006. Mit einer Pravalenz der Anamie bei ca.
einem Dirittel der Patienten nach WHO-Definition, zeigte diese Patientengruppe
eine signifikant hohere Sterblichkeit innerhalb 90 Tage postoperativ (p<0,001).
Des Weiteren belegt die Studie, dass anamische Patienten den Risiken einer ho-
heren Transfusionsrate deutlich haufiger ausgesetzt waren (sog. ,second hit* Hy-
pothese) [84]. Andere Studien identifizierten die praoperative Anamie als unab-
hangigen Préadiktor mit negativem Einfluss bei den kardiochirurgischen Eingriffen
[98-100]. In einer retrospektiven Multicenter Untersuchung an sieben Spitalern
unter Einschluss von 3.500 Patienten wird dieser Zusammenhang von Karkouti et
al. [79] weiter untermauert. Ein Viertel dieser Patienten wies vor dem kardiochi-
rurgischen Eingriff eine Anamie nach WHO-Definition auf. Das Ergebnis dieser
Studie weist ein deutlich hoheres Risiko fur Komplikationen wie Schlaganfall, ANV
und gastrointestinale Blutung im Vergleich von praoperativ andmischen Patienten
vs. nicht andmischen Patienten auf (OR 3,6, 95% CI 2,7-4,7, p<0,001) [79]. In der
Multicenter Studie von Kulier et al. [80] wurde der Effekt eines erniedrigten
préoperativen Hamoglobins sowie Komorbiditaten auf das postoperative Outcome
nach Aortokoronarer Bypass-Operation untersucht. Unter Einschluss von 5.065
Patienten an 70 Institutionen weltweit fihrte ein Hamoglobinwert <11g/dl bei Pati-
enten mit einem EuroSCORE 24 (n=2.750) zu einem signifikantem Anstieg von
Mortalitat und Morbiditat (p<0,001). Es fehlte jedoch eine genaue Untersuchung
zum Einfluss der praoperativen Anadmie auf die klinischen Ergebnisse nach der
Transkatheter-Aortenklappenimplantation bei Patienten mit hochgradiger Aorten-

klappenstenose.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign, Patientenauswahl und TAVI-Prozedur

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive, de-
skriptive und unizentrisch am Universitaren Herzzentrum Hamburg durchgefiihrte
Untersuchung. Im Zeitraum von Marz 2008 bis September 2014 wurden 1.201
konsekutive Patienten mit nativer Aortenklappenstenose mittels TAVI behandelt
und in die Untersuchung eingeschlossen. Die Evaluation und Patientenselektion
erfolgte im interdisziplindren Herzteam.

Vor und nach dem TAVI-Eingriff wurden bis zur Entlassung die im Blutbild erho-
benen Daten der Patienten gesammelt. Eine Anamie wurde anhand der Kriterien
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert und bestand bei einem Hamo-
globin Wert von <12 g/dL bei weiblichen und <13 g/dL bei mannlichen Patienten.
Patienten, bei denen zum Untersuchungsstartpunkt eine Anamie festgestellt wur-
de, wurden mit Patienten verglichen, die gemaRd der WHO nicht unter einer Ana-
mie litten.

Die praoperative Vorbereitung umfasste eine Diagnostik mittels kontrastmittelver-
starkter Mehrschicht-Computertomographie, Transdsophageale Echokardiogra-
phie sowie Koronarangiographie. Die TAVI-Prozedur wurde wie zuvor beschrie-
ben angewandt. Das interdisziplindre Herzteam aus Kardiologen und Kardiochi-
rurgen fuhrte die Eingriffe unter lokaler- oder Allgemeinnarkose durch. Genutzt
wurden dabei Edwards Sapien oder Sapien XT (Edwards Lifescience, Irvine, CA),
JenaValve (JenaValve Technology GmbH, Miinchen), Medtronic CoreValve und
Engager (Medtronic, Minneapolis, MN) oder Symetis Acurate (Symetis SA,
Ecublens, Schweiz) Transkatheter-Herzklappen Prothesen durch Transfemorale
oder Transapikale Zugange. Die aktivierte Gerinnungszeit wurde wahrend des
Eingriffs Gber 250 Sekunden gehalten. In einigen Fallen wurde am Ende der Pro-

zedur eine Heparin-Umkehr mit Protamin durchgefihrt. Als gerinnungshemmende
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Therapie im Anschluss an TAVI wurden taglich 100mg Aspirin oder eine voriber-

gehende duale Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie mit zusatzlich 75mg

Clopidogrel taglich bei einigen ausgewahlten Patienten eingesetzt. Patienten, die

mittels oraler Antikoagulation behandelt wurden, erhielten zur Uberbriickung nie-

dermolekulares Heparin oder unfraktioniertes Heparin und setzten die orale An-

tikoagulation im Anschluss an die Prozedur weiter fort.

3.2 Prospektive Datenerhebung

3.2.1 Praoperativ erhobene Daten

Die praoperative Datenerhebung umfasste folgende Parameter:

Allgemeine- und Medikamentenanamnese

Klinische Untersuchung

Laborparameter

12-Kanal Ruhe-Elektrokardiogramm (EKG)

Kardiopulmonale Symptome

Laborchemische Untersuchungen auf Komorbiditaten, Allgemeinzustand
und Blutgerinnung

Einteilung in die New York Heart Association (NYHA)-Klassifikation
Koronarangiographie zur Beurteilung der Koronararterien
Computertomographie (CT) zur Evaluation des aortalen Kalzifizierungs-
grades und der Anatomie der Femoralarterien

Transthorakale Echokardiographie (TTE) sowie TEE zur Erfassung herz-
spezifischer Parameter wie Pumpfunktion, Herzhéhlendiameter, transva-
Ivulare Druckgradienten, Klappeno6ffnungsflachen, Aortenannulusdiame-
ter, Klappeninsuffizienzen sowie Klappenstenosen

Risikopradiktion: logistischer EuroSCORE, EuroSCORE 2, STS-PROM
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3.2.2 Perioperativ erhobene Daten

Zur perioperativen Datenerhebung gehdrten neben der Art des Zugangs und des
verwendeten Zugangssystems auch die OP-Dauer, die Durchleuchtungszeit, die
GroRe der implantierten Prothesenklappe, die eingesetzte Kontrastmittelmenge
sowie der Einsatz einer vorherigen Ballonvalvuloplastie. AuRerdem wurden die
unmittelbar nach Implantation mittels TEE und Angiographie erhobenen Parame-
ter zur Klappenfunktion protokolliert. Erfasst wurde der transvalvulare Druckgradi-
ent, die linksventrikulare Funktion, die Klappenéffnungsflache und dessen Insuffi-
zienzgrad. Des Weiteren wurden der Operationsverlauf und der Einsatz bestimm-
ter Gefal3verschlusssysteme wie des ProStar XL (Abbott Vascular, Abbott Park,
USA) dokumentiert. Um einen Uberblick tber das kardiovaskulare Risiko zu be-
halten wurde auf3erdem protokolliert, ob innerhalb der 30 Tage vor TAVI oder
auch wahrend der TAVI- Prozedur eine perkutane transluminale Koronarangio-

plastie stattgefunden hatte.

3.2.3 Bei Entlassung erhobene Daten

Zum Entlassungszeitpunkt wurden folgende Daten erhoben: die Verweildauer des
Patienten auf der Akut- sowie der Intensivstation, der Serumkreatininspiegel bei
Entlassung, der Spitzenkreatininspiegel binnen 72 Stunden und sieben Tagen
inklusive des absoluten Anstiegs in Abh&ngigkeit zum Ausgangswert nach OP
sowie der Serumkreatinindurchschnittswert.

Ferner wurde die Prothesenfunktion mittels erneuter TTE wiederholt evaluiert.
Dariiber hinaus wurde die Anzahl eventuell erhaltener Blutprodukte erfasst. Ein
12-Kanal Ruhe EKG zum Entlassungszeitpunkt war ebenfalls Bestandteil der Da-
tenerhebung. Weiterhin wurden der Hamoglobinwert, der Hamatokritwert und das
mittlere korpuskulare Erythrozytenvolumen bei Aufnahme des Patienten, inner-

halb von 24 Stunden nach der TAVI und zum Entlassungszeitpunkt bestimmt. Die
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Dokumentation des stationaren Verlaufs erfolgte mit besonderer Berticksichtigung
der Komplikationen definiert nach den VARC-Kriterien. Bei der Menge der trans-
fundierten Erythrozytenkonzentrate wurde differenziert zwischen einer periproze-
duralen oder einer innerhalb von 24 Stunden nach TAVI erfolgten Bluttransfusion.
AulRerdem wurde die medikamentdse Antikoagulation bzw. die antithrombozytare
Medikation zum Entlassungszeitpunkt festgehalten. Abschlieend wurde der
NYHA-Status sowie gegebenenfalls besondere Vorkommnisse wie Nachblutun-

gen, Pneumonien oder Verlegungen neu evaluiert und dokumentiert.

3.2.4 In der Nachbeobachtung erhobene Daten

Nach der Entlassung aus dem Universitaren Herzzentrum in Hamburg wurden die
ersten Daten nach 30 Tagen erhoben. Dabei wurden die Ergebnisse aus EKG
und TTE erfasst sowie die NYHA-Klassifikation erneut erhoben. Zur Nachbe-
obachtung gehorte die Dokumentation aller nach VARC-Kriterien definierten
Komplikationen und bei Versterben des Patienten die Protokollierung der Todes-
ursache. Nach der 30-Tage-Nachkontrolle erfolgten die nachsten Routinekontrol-
len zuerst halbjahrig und dann jahrlich entweder in der Ambulanz des Universita-
ren Herzzentrums in Hamburg, bei weiterbehandelnden Kliniken oder ambulant
bei niedergelassenen Arzten. Falls keine Nachkontrollen erfolgten, wurden Daten
des Einwohnermeldeamtes verwendet, um den Verbleib des Patienten zu klaren.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 294 Tage.

3.3 Datenauswertung
3.3.1 Definition der Andmie

Eine Andmie wurde anhand der Kriterien der WHO definiert und bestand bei ei-
nem Hamoglobin Wert von <12 g/dL bei weiblichen und <13 g/dL bei mé&nnlichen
Patienten. Patienten, bei denen eine Anédmie festgestellt wurde, wurden mit Pati-

enten verglichen, die geméafl der WHO nicht unter einer Anamie litten.
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3.3.2 Auswertung der erhobenen Daten

Die vorliegende Studie wurde als retrospektive Analyse auf Grundlage von Daten
der vom Universitatszentrum Hamburg durchgefuhrten Untersuchung mit konse-
kutiven Patienten erhoben. Alle relevanten Basisparameter, Prozeduren sowie
Daten der Nachbereitung wurden in einer speziellen Datenbank zusammengetra-
gen. Die Ergebnisanalyse wurde gemafR den Endpunkten, wie im folgenden Ab-
schnitt (2.3.3) definiert, vorgenommen. Die Indikation zur Bluttransfusion erfolgte
im Ermessen des behandelnden Arztes. Institutionelle Leitlinien empfehlen indes
eine Transfusion bei einem Serum Hamoglobin Wert von <8 g/dL. Im Anschluss
an die Krankenhausentlassung wurden die Daten der Nachuntersuchung durch
direkte Kontrollen am Herzzentrum oder durch niedergelassene Kardiologen er-
hoben. Wenn keine Nachkontrolle méglich war, wurde das Personenstandregister
zur Hilfe genommen, um den Verbleib des Patienten zu klaren. Die Dauer der
medianen Nachbeobachtungszeit betrug 294 Tage (Interquartilsabstand (IQR) 56-
789 Tage).

Kategoriale Variablen wurden als prozentuale Angaben dargestellt; kontinuierliche
Variablen als Interquartilsabstand (IQR). Diese wurden verglichen mit dem y*-,
Kruskal-Wallis- oder Mann-Whitney-U-Test. Um Pradiktoren fir eine Anamie zu
ermitteln, wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Es wurden
danach schrittweise — vom gré3ten p-Wert beginnend — einzelne Parameter aus
dem Modell entfernt, deren Signifikanzniveau bei p=0,1 lag. Die in der Regressi-
onsanalyse enthaltenen Basisvariablen waren Alter, Geschlecht, BMI, Diabetes
Mellitus, Schlaganfall, periphere Gefal3erkrankungen, Magen-Darm-Blutung, Ma-
ligne Erkrankungen, koronare Herzerkrankung, Herzinfarkt, ACB, PCI innerhalb
von 30 Tagen, Vorhoffimmern, Serumkreatinin, NYHA-Klasse, pulmonale Hyper-
tonie, schwere Mitral- oder Trikuspidalklappeninsuffizienz, linksventrikulare Ejek-

tionsfraktion, logistischer Euro-SCORE und Blutarmut oder kontinuierliche Hamo-
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globinwerte. Periprozedurale Variablen, die zu der logistischen Regression hinzu-
gefugt wurden, waren Zugénge, Aortenklappeninsuffizienz, Bluttransfusion, Blu-
tungen und Zugangskomplikationen, akutes Nierenversagen, Schlaganfall, Herz-
infarkt sowie Implantation eines permanenten Schrittmachers. Die Kaplan Meier
Uberlebenskurve wurde geschatzt und graphisch dargestellt, um die unterschied-
lichen Uberlebenszeiten zwischen den Gruppen aufzuzeigen. Um den Einfluss
verschiedener Kovariablen auf die Uberlebensdauer zu testen, wurde eine Cox
Regression durchgefuhrt und die Ergebnisse (Hazard-Ratio, Konfidenzintervalle
und p-Werte) mittels Forest plots visualisiert. Die p-Werte wurden ohne Korrektur
fur mehrfache Testdurchldufe angezeigt. Das statistische Signifikanzlevel wurde
auf einen zweistelligen p-Wert von <0,05 festgesetzt. Die statische Analyse wurde
mit Hilfe des Statistikpakets R Version 3.1.2 und der SPSS Statistics Version 22

durchgefuhrt.
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3.3.3 Standardisierte Studienendpunkte nach VARC

Um eine Vergleichbarkeit der zahlreichen Untersuchungen bezlglich der
Transkatheter-Aortenklappenimplantation zu gewahrleisten, wurde eine einheitli-
che Definition der Komplikationen durch das Valve Academic Research Consorti-
um (VARC) festgelegt. Im Jahr 2012 erfolgte eine Uberarbeitung dieser Definitio-
nen [101]. Im Folgenden werden einige relevante Komplikationen und ihre Defini-

tion nach VARC erlautert.

3.3.3.1 Mortalitat

Nach VARC wird die allgemeine Mortalitat in kardiovaskulare sowie nicht-

kardiovaskulare Mortalitat unterteilt [101].

Kardiovaskulare Mortalitat Nicht kardiovaskuldre Mortalitat

e Tod durch Myokardinfarkt, Herzbeutel- Jeder Tod, dessen primare Ursache
tamponade nicht im kardiovaskuldren Bereich liegt
wie z.B. Trauma, Selbstmord

e Lungenembolie, Aortenruptur, Aneu-
rysma,

e Alle TAVI-Prozedur bedingten Komplika-
tionen

e Plotzlicher bzw. nicht beobachteter Tod

e Tod unklarer Genese

Tab. 2: Kardiovaskulare sowie nicht-kardiovaskulare Mortalitat nach VARC (Tab. in Anleh-
nung an [101]).
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3.3.3.2 Myokardinfarkt

Der Myokardinfarkt wird in zeitlicher Relation zur Klappenimplantation in 2 Grup-
pen unterteilt. Es wird zwischen dem periprozeduralen Myokardinfarkt (<72H nach
TAVI-Prozedur) und dem spontanen Myokardinfarkt (>72H nach TAVI-Prozedur)

unterschieden [101].

Periprozedularer Myokardinfarkt (< 72H) Spontaner Myokardinfarkt (>72H)

Neue Ischamie-Zeichen wie z.B. ST-Hebung, pa-  Eines der folgenden Kriterien in
thologische Q-Wellen und erhéhte Herzenzyme  Verbindung mit erhdhten Her-
(vorzugsweise CK-MB), bei einer Erhéhung des zenzymen als Zeichen der Ischamie
Normwerts um das 5-fache des CK-MBs bzw. 15- muss gegeben sein:

fache des Troponins  eETe Sy e
e Ischamie-Zeichen im EKG

e Bilddiagnostik von gescha-
digtem Myokard

e Plotzlicher Herztod

e Zeichen eines akuten Myo-
kardinfarkts in der Patholo-

gie
Tab. 3: Definition des Myokardinfarkts nach VARC (Tab. in Anlehnung an [101]).
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3.3.3.3 Schlaganfall

Die in unserer retrospektiven Untersuchung vorliegende Datenbank orientierte
sich an der urspriinglichen Definition des Schlaganfalls. Hierbei wurde neben
Transitorische Ischamische Attacke (TIA) in Minor und Major Stroke unterteilt. Der
Minor Stroke klassifizierte sich durch <2 Punkte in der modifizierten Ranking-
Skala (MRS), wahrend ab >2 Punkten d.h. bei schwerer Beeintrachtigung oder
Tod infolge des Schlaganfalls von einem Major Stroke gesprochen wird. Die

VARC-2 Definition empfiehlt hingegen die Kategorisierung in disabling (Beintrach-

tigung) und nondisabling (keine Beeintrachtigung) Stroke [101].

Disabling Stroke Nondisabling Stroke
90 Tage nach Schlaganfall: 90 Tage nach Schlaganfall:
e >2mRS oder ein Anstieg um >1mRS e <2mRS oder kein Anstieg um
bei bereits stattgehabtem Schlagan- >1mRS bei bereits stattgehabtem
fall Schlaganfall

Tab. 4: Definition des Schlaganfalls nach VARC (Tab. in Anlehnung an [101]); mRS: modifizier-
te Ranking Skala.
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3.3.3.4 Blutung

Trotz einer angepassten Definition der Blutung nach BARC (Bleeding Academic
Research Consortium) fur Patienten bei antithrombotischer Therapie wurde ent-
schieden, bei guter Vorhersagekraft der bisherigen Definition keine Veranderung

in VARC-2 vorzunehmen [101].

Lebensbedrohliche oder Schwere Blutung (Major) Leichte Blutung (Minor)

beeintrachtigende Blutung

e Einblutung in beein- e Abfall des Himoglob- e Alle erwdahnungsbediirf-
trachtigende Organe ins um mindestens tigen Blutungen, die je-
z.B. intrakraniell, in- 3g/dL doch nicht die Kriterien
traspinal der Major bzw. lebens-

e Transfusion von 2-
e Blutung mit therapie- 3EKs

bediirftiger Hypotensi-

on

bedrohlichen Blutung er-
fullen

e Abfall des Hamoglobins
um = 5g/dL

e Transfusion von > 4EKs

Tab. 5: Definition der Blutungskomplikation bei TAVI nach VARC (Tab. in Anlehnung an
[101]).

25



Material und Methoden

3.3.3.5 Akute Niereninsuffizienz

In der Definition der akuten Niereninsuffizienz nach den VARC-Kriterien hat sich

der Uberwachungszeitraum von bis zu 72H auf bis zu sieben Tage verlangert

[101].

Stadium Il

Stadium |

Stadium Il

Anderungen des Se-
rumkreatinins bis
sieben Tage posto-
perativ (Ein Anstieg
des Serumkreatinins
muss innerhalb von
48H erfolgen)

Anstieg des Serum-
kreatinins um

Anstieg des Serum-
kreatinins 200%-

150%-199% oder 299% oder Urin-
> 0,3mg/dL oder ausscheidung

Urinausscheidung  <0,5mL/kg/H fur
<0,5mL/kg/H fur >12H aber <24H

>6H aber <12H

Anstieg des Serum-
kreatinins um
>300% oder

> 4,0mg/dL mit
einem akuten An-
stieg von mindes-
tens 0,5mg/dL oder
Urinausscheidung
<0,3mL/kg/H fur

> 24H oder Anurie
fur > 12H

Tab. 6: Definition des akuten Nierenversagens nach VARC (Tab. in Anlehnung an [101]).
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3.3.3.6 Zugangswegassoziierte Komplikationen

Da viele vaskulare bzw. zugangswegassoziierte Komplikationen im Rahmen einer
TAVI in einer therapiebedurftigen Blutung resultieren, empfiehlt das Valve
Academic Research Consortium hier eine genaue Dokumentation aller Ereignisse

[101].

Major Komplikation

Minor Komplikation

Jegliche Dissektion, Aneurysma oder
Ruptur der Aorta oder linksventrikulare
Perforation etc. mit beeintrachtigen-
dem, lebensbedrohlichem bis todli-
chem Outcome bzw. schwerer Blutung
nach VARC

Irreversible Endorganschaden

Ungeplante Interventionen oder Ope-
rationen

nung an [101]).

Jegliche Dissektion, Aneurysma oder
Ruptur der Aorta oder linksventriku-
lare Perforation etc. mit nicht beein-
trachtigendem, lebensbedrohlichem
bis todlichem Outcome bzw. schwe-
rer Blutung nach VARC

Therapierbare Endorganschaden oh-
ne Amputation

Fehlende Blutstillung im Bereich der
Arteriotomie bei Versagen des perku-
tanen Verschlussmechanismus, wel-
che einer alternativen Therapiestra-
tegie bedarf (Ausgenommen: manu-
elle Kompression oder endovaskulare
Ballontherapie)

Tab. 7: Definition der Zugangswegassoziierten Komplikationen nach VARC (Tab. in Anleh-
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3.3.3.7 Implantationserfolg der Klappenprothese nach VARC

Alle Kriterien miissen erfiillt sein:

1.
2.
3.
4.

Kein Versterben wahrend der Implantationsprozedur
Korrekte anatomische Positionierung einer Prothese
Kein Prothesen-Patienten-Mismatch

Mittlerer Aortenklappengradient <20mmHG oder systolische Spitzenflussge-
schwindigkeit <3m/s

5. Keine schwere bis mittelgradige Insuffizienz der Prothese

Tab. 8: Definition des Implantationserfolgs der Klappenprothese nach VARC (Tab. in Anleh-
nung an [101]).
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4 Ergebnisse der Studie

4.1 Pravalenz der Anamie und Verteilung der Basisparameter

In unserer untersuchten TAVI-Population (n=1.201) war die Andmie gemal der
WHO Definition bei insgesamt 59% der Patienten pravalent, wobei die Anédmie in
86,1% normozytisch, in 7,5% mikrozytisch und in 6,4% makrozytisch war. Weiter-
hin zeigte sich ein Unterschied zwischen den Geschlechtern in der Verteilung der
Anamie. So war im mannlichen Patientenpool die Anamie mit einem Anteil von

65% haufiger vertreten als unter den Frauen mit 53,4% (Abb.6-8).

A

140

-t ek A e

Pravalenz (n)

TR IRNIITRGR

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 177 18 19 2
Hamoglobin (g/dl)

Abb. 6: Anamie vor TAVI. A: Hamoglobinspiegel in weiblichen und mannlichen Patienten.
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3T 9 9 9 9 9 %

Pravalenz (n)

107

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 2
Ha&moglobin (g/dl)

Abb. 7: Anéamie vor TAVI. B: Hamoglobinspiegel in weiblichen Patienten.

Préavalenz (n)

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Hé&moglobin (g/dl)

Abb. 8: Anamie vor TAVI. C: Hdmoglobinspiegel in mannlichen Patienten.

30



Ergebnisse der Studie

Die praoperativen Basisparameter zeigten fur folgende Parameter einen nach-
weisbaren Unterschied in der Verteilung der Population Anamie (n=491) vs. keine
Anamie (n=707). Patienten mit einer Anamie hatten eine vermehrte Dokumentati-
on zerebrovaskularer Ereignisse in der medizinischen Vorgeschichte (19,9% vs.
13,6%, p=0,005) und waren zumeist mannlichen Geschlechts (53,3%, p<0,001).
Sie wiesen eine deutlich héhere Rate an Diabetes Mellitus auf (33,7% vs. 25,7%,
p=0,003), obwohl Patienten mit einer Andmie einen im Schnitt leicht geringeren
BMI (26,0 kg/m? vs. 26,8 kg/m?, p=0,002) hatten. Vorangegangene Magen-Darm-
Blutungen (11,3% vs. 3,5%, p<0,001) waren ebenfalls haufiger vertreten in dieser
Gruppe. Des Weiteren zeigten Patienten mit einer Andmie eine signifikant erhohte
Frequenz an zurtickliegenden Herzinfarkten (20,2% vs. 14,1%, p<0,001) und
schwerer pulmonaler Hypertonie (24,2% vs. 14,2%, p<0,001). Zusatzlich waren
diese Patienten — aufgrund der oftmals begleitenden Niereninsuffizienz — signifi-
kant haufiger dialysepflichtig (5,9% vs. 2%, p<0,001) bei im Schnitt jedoch nur
leicht erhéhtem Serumkreatinin (1,2 mg/dl vs. 1,0 mg/dl, p<0,001). Als Teil der
praoperativen Basisparameter, wurden die bis dato zur Verfigung stehenden Ri-
siko-Kalkulationsmodelle Euro-SCORE und STS-PROM mit eingeschlossen. Bei-
de Modelle spiegeln einen negativen Einfluss der Anamie in ihrer Vorhersagekraft
wieder. So haben Patienten mit einer Anamie ein hoheres Mortalitatsrisiko im be-
rechneten STS-PROM (6,0% vs. 5,1%, p<0,001) gegeniber der Population ohne
Anamie. Dies gilt auch fur das Operationsrisiko, ermittelt durch den Euro-SCORE
(18,1% vs. 15,8%, p<0,001). Eine geminderte Herzleistung erscheint in der Ana-
mie-Gruppe ebenfalls haufiger frequentiert bei einer NYHA-Klassifikation >llI
(17,4% vs. 13,5%, p=0,065) sowie LVEF <45% (22,3% vs. 17,8%, p=0,055) (Tab.
9).

Keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gab es bei Komorbiditaten wie
z.B. pAVK, Malignitat, KHK und VHF (Tab. 9).
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Keine Andmie Andmie p-Wert
(n=491) (n=707)
81,9 (76,9- 82,1 (76,4-
Alter (Jahre) 82,0 (76,7-85,5) 0,854
85,3) 85,6)
Weibliches Geschlecht 619 (51,5%) 288 (58,7%) 330 (46,7%) <0,001
26,8 (23,8- 25,6 (23,1-
BMI (kg/m?) 26,0 (23,4-29,4) 0,002
29,7) 29,0)
Diabetes Mellitus 365 (30,4%) 126 (25,7%) 238 (33,7%) 0,003
Schlaganfall 208 (17,3%) 67 (13,6%) 141 (19,9%) 0,005
pAVK 420 (35,0%) 163 (33,2%) 255 (36,1%) 0,305
GI-Blutung 97 (8,1%) 17 (3,5%) 80 (11,3%) <0,001
Malignitat 350 (29,2%) 138 (28,1%) 212 (30,0%) 0,472
KHK 747 (62,2%) 302 (61,5%) 442 (62,5%) 0,723
Myokardinfarkt 214 (17,8%) 69 (14,1%) 143 (20,2%) 0,006
Bypass-OP 203 (16,9%) 86 (17,5%) 117 (16,5%) 0,661
PTCA (innerhalb 30 Tage) 215 (17,9%) 88 (17,9%) 126 (17,8%) 0,964
Vorhofflimmern 388 (32,6%) 159 (32,6%) 227 (32,4%) 0,942
Dialysepflichtig 52 (4,3%) 10 (2,0%) 42 (5,9%) <0,001
Kreatinin (mg/dl) 1,1(0,9-1,5) 1,0 (0,8-1,3) 1,2 (1,0-1,6) <0,001
NYHA Stadium >llI 189 (15,8%) 66 (13,5%) 122 (17,4%) 0,065
Pulmonale Hypertonie
181 (20,1%) 52 (14,2%) 128 (24,2%)  <0,001
(PAP syst. >55mmHG
Schwere Tl 56 (5,3%) 18 (4,2%) 38 (6,1%) 0,187
LVEF <45% 243 (20,5%) 86 (17,8%) 156 (22,3%) 0,055
15,8 (10,3- 18,1 (11,0-
Logistic EuroSCORE (%) 16,9 (10,7-26,2) 0,007
24,0) 27,1)
STS-PROM (%) 5,6 (3,8-8,9) 5,1 (3,5-7,4) 6,0 (4,0-10,0) <0,001

Tab. 9: Praoperative Basisparameter der TAVI-Population: BMI: Body Mass Index; pAVK:
periphere arterielle Verschlusskrankheit; Gl-Blutung: Gastrointestinale Blutung; KHK: Koronare
Herzkrankheit; PTCA: Perkutane Transluminale Koronarangioplastie; NYHA: New York Heart
Association Belastungsstatus; PAP: Pulmonaler arterieller Druck; LVEF: Linksventrikulare Ejekti-
onsfraktion; STS- PROM: Society of Thoracic Surgeons predicted risk of mortality ( kalkuliertes
Mortalitatsrisiko); Logistic EuroSCORE: logistic European system for cardiac operative risk evalua-
tion (kalkuliertes Operationsrisiko); TI: Trikuspidalklappeninsuffizienz.
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Zur ldentifikation unabhangiger praoperativer Pradiktoren fir die Anamie erfolgte
im Anschluss die Adjustierung der Storvariablen mittels logistischer Regressions-
analyse (Abb. 9). Im Ergebnis blieben in unserem Modell weiterhin assoziiert mit
der Anamie vor allem die Nierenfunktion (Serumkreatinin, Odds Ratio [OR] 3,05,
95% Konfidenzintervall [CI] 2,13-4,45, p<0,001) und vorangegangene Magen-
Darm-Blutungen (OR 3,53, 95% CI 1,87-7,21, p<0,001). Weitere unabh&ngige
Pradiktoren fur eine Anamie waren die schwere pulmonale Hypertonie (PA syst.
>55mmHG) (OR 2,01, 95% CI 1,31-3,11, p=0,001) und Diabetes Mellitus (OR
1,71, 95% CI 1,23-2,39, p=0,002). Die mittelgradige Pulmonale Hypertonie (PA
syst. 31-55mmHG) zeigt in unserem Modell der praoperativen Pradiktoren ten-
denziell einen schwéacheren Einfluss auf ein haufigeres Vorliegen von Anamie auf
(OR 1,15, 95% CI 0,83-1,59, p=0,411).

Einen protektiven Effekt gegenliber der Anamie zeigt der BMI (5kg/m?, OR 0,79,
95% CI 0,67-0,92, p=0,002), wobei fur eine einfachere Interpretation des Odds
ratios der BMI vor der Analyse mit Faktor 5 multipliziert wurde. Fur jede Erhdhung
des BMI um 5 verringerte sich unter Kontrolle aller im Modell befindlichen Variab-
len das Risiko fur eine Andmie um das 0,79-fache. Einen weiteren positiven Ein-
fluss auf die Anamie zeigt das weibliche Geschlecht (OR 0,70, 95% CI 0,52-0,95,

p=0,020) (Abb. 9).
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Anamie seltener <¢—— Anamie haufiger

Serumkreatinin-

Gl-Blutung
in der Vorgeschichte

Schwere PH 1
(PA syst > 55mmHG)

Diabetes Mellitus -

Body mass index - ——
(5kg/m?)

Weibliches Geschlecht- ——

Mittelgradige PH - ———

(PA syst 31-55mmHG) i
0.5 1

2

5

10

OR
305
393
201

Cl
213445
1.87-121
13131
123233
067092
052-0%
083159

p-Wert
<0,001
<0,001
0,001
0,002
0,002
0,020
0411

Abb. 9: Logistische Regressionsanalyse zur Identifizierung unabhéngiger préaoperativer
Pradiktoren fur Anamie: Serumkreatininwerte bei chronischer Dialysebedurftigkeit wurden nicht
berticksichtigt. GI-Blutung: Gastrointestinale Blutung; PH: Pulmonale Hypertonie. Cl: confidence

interval; OR: odds ratio.
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4.2 Periprozedurale Ergebnisse

Signifikant haufiger war die EK-Transfusionsrate in den erhobenen periprozedura-
len Ergebnissen (Tab. 10) bei Patienten mit Anamie vertreten (48,8% vs. 18,1%,
p<0,001). Dennoch blieben die Hamoglobinwerte am ersten postoperativen Tag
niedriger wahrend der Hospitalisation verglichen mit Patienten ohne Anémie
(9,5mg/dl vs. 11,0mg/dl, p<0,001). Zum Entlassungstag verkleinerte sich der Ab-
stand des Hamoglobinwerts in diesen beiden Gruppen (9,8mg/dl vs. 11,0mg/dI,
p<0,001). Gemal den aktualisierten VARC-2 Endpunkte konnte weiterhin ein ho-
heres Aufkommen von akutem Nierenversagen im zweiten und dritten Stadium
bei Patienten festgestellt werden, die unter Anamie litten (9,6% vs. 4,9%,
p=0,003).

Eine tendenziell haufigere Komorbiditat unter den Patienten mit Anamie war zu-
dem der Myokardinfarkt (1,7% vs. 0,6%, p=0,096). Der transfemorale Zugang war
eher bei Patientin ohne Anamie vertreten (49,5% vs. 46,1%, p=0,151).

Keinen signifikant nachweisbaren Unterschied zwischen Anamie vs. keine Ana-
mie wiesen die folgenden Parameter auf: Auftreten von schwe-
ren/lebensbedrohlichen Blutungen (14,6% vs. 11,9%, p=0,168), langere Implanta-
tionsdauer (85min vs. 80min, p=0,372), schwerer Schlaganfall (3,7% vs. 2,9%,
p=0,435), postoperativ verbleibende Aortenklappeninsuffizienz im mittelgradigen
Stadium (7,7% vs. 6,8%, p=0,586), unmittelbarer Implantationserfolg (88% vs.
88,5%, p=0,767), schwere Zugangswegkomplikationen nach VARC-2 (8,4% vs.
8,0%, p=0,794), Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (1 Tag vs. 1 Tag,
p=0,647) sowie Schrittmacherimplantation (19,6% vs. 19,6%, p=0,994). Der Kon-
trastmittelverbrauch war in beiden Gruppen beinahe identisch (141ml vs. 140ml,

p=0,093) (Tab. 10).
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TF Zugang (vs. Kein-TF)

Implantationsdauer (min)

Kontrastmittel (ml)

Verbleibende Al = mittel-

gradig
Implantationserfolg

Hamoglobin (mg/dl) 1. Post-
opP

Hamoglobin (mg/dl) Entlas-
sungtag

EK-Transfusion
Schwere/lebensbedrohliche
Blutung

Schwere Zugangswegkom-
plikation

Akutes Nierenversagen Sta-
dium 2/3

Schwerer Schlaganfall
Myokardinfarkt
Schrittmacherimplantation

ICU Aufenthalt (Tage)

569 (47,5%)
80 (65-100)
140 (106-
191)

80 (7,4%)

1060
(88,3%)

10,1@1,4

10,4+1,3

428 (36,2%)

161 (13,5%)

98 (8,2%)

92 (7,7%)

40 (3,4%)
15 (1,3%)
234 (19,5%)
1(1-3)

Keine Anamie

(n=491)

243 (49,5%)
80 (65-105)

141 (104-195)

30 (6,8%)

432 (88,0%)

11,0 (10,0-
11,9)
11,0 (10,0-
12,0)
87 (18,1%)

58 (11,9%)

39 (8,0%)

24 (4,9%)

14 (2,9%)
3 (0,6%)
96 (19,6%)
1(1-3)

Andmie p-Wert

(n=707)

326 (46,1%) 0,151
85 (69-100) 0,372
140 (107-190) 0,093
49 (7,7%) 0,586
626 (88,5%) 0,767
9,5(8,8-10,3)  <0,001
9,8(9,1-10,5) <0,001
340 (48,8%)  <0,001
103 (14,6%) 0,168
59 (8,4%) 0,794
68 (9,6%) 0,003
26 (3,7%) 0,435
12 (1,7%) 0,096
138 (19,6%) 0,994
1(1-3) 0,647

Tab. 10: Periprozedurale Parameter und Komplikationen bei TAVI mit und ohne Anamie: TF-
Zugang: Transfemoraler Zugang; Al: Aortenklappeninsuffizienz; EK-Transfusion: Erythrozytenkon-
zentrat-Transfusion; ICU: Intensive Care Unit.
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Nach einer Kontrolle im Rahmen der logistischen Regression fiir die Variablen
Blutung, Transfusion, Geschlecht, Alter und Nierenfunktion konnte keine signifi-
kante Assoziation der gemafl WHO definierten Andmie und akutem Nierenversa-
gen festgestellt werden. Allerdings waren der Hamoglobin-Wert (OR 0,85, CI
0,73-0,98, p=0,025), Bluttransfusionen (OR 2,42, CI 1,38-4,28, p=0,002) und
schwere/lebensbedrohliche Blutungskomplikationen (OR 2,21, CI 1,27-3,81,
p=0,005) Pradiktoren fur ein akutes Nierenversagen im Anschluss an eine TAVI-
Prozedur. Zuséatzlich zeigte sich die Andmie unabh&ngig von Bluttransfusionen
bei Hospitalisation (OR 6,74, Cl 4,83-9,55, p<0,001). Insgesamt wurden bei
63,8% der hospitalisierten Patienten keine Bluttransfusionen durchgefihrt, wah-
rend 18,9% der Patenten 1-2 Bluttransfusionseinheiten erhielten. Weitere 9,3%

der Patienten erhielten 3-4 Einheiten und 8% erhielten mehr als 4 Einheiten.

4.330-Tage Sterblichkeit und kurzfristige Nachbeobachtung

Unter Einbezug der im Kapitel 2.2.1 aufgezéahlten Variablen identifizierte die Cox
Regressionsanalyse die folgenden unabhéngigen praoperativen Pradiktoren fur
die 30-Tage Gesamtmortalitdt ab einem p-Wert <0,1 (Abb. 10). In Assoziation fur
eine niedrigere Mortalitéat zeichnet sich das Vorliegen einer stattgehabten Aorto-
koronaren Bypass-Operation aus (HR 0,44, Cl 0,23-0,84, p=0,013). Eine umge-
kehrte Korrelation fur die 30-Tage Sterblichkeit weisen die Risikofaktoren NYHA
Klassifikation im Stadium >l (HR 1,66, Cl 1,06-2,60, p=0,026), periphere Ge-
falkerkrankungen (HR 1,54, CI 1,02-2,31, p=0,038) und Vorhofflimmern (HR 1,49,
Cl 1,01-2,20, p=0,043) auf. FUr eine erhdhte Mortalitat spricht auch das kalkulierte
Risiko via logistischem Euro-SCORE (HR 1,02, CI 1,00-1,03, p=0,022).

Eine Anamie hingegen war in dieser Regressionsanalyse beim Einbezug von
ausschliel3lich praoperativen Parametern kein signifikanter Pradiktor fir das 30-

Tage Uberleben (HR 1,50, Cl 0,88-2,55, p=0,133) (Abb. 10).
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niedrigere Mortalitat - hohere Mortalitat HR C| p.wert
Stn.CABG{ | . N 044 023084 0013
Logistic EuroSCORE A I 1,02 1,00-1,03 0,022
NYHA > Stufe li{ ——+—— | 166 106260 0,026
pAVK - 1—0—| 1,54 1,02-2,31 0,038
Vorhofflimmern 1 :_._| 149 101220 0,043

0.25 05 075 1 1.5 2 3

Abb. 10: Cox Regressionsanalyse mit unabhéngigen praoperativen Pradiktoren fur die 30-
Tage Gesamtmortalitat: (Anamie: HR 1,50 (CI 0,88-2,55), p=0,133): CI: confidence interval, HR:
hazard ratio, St.n. ACB: Status nach Aortokoronare Bypass-Operation; Logistic EuroSCORE: Lo-
gistic European system for cardiac operative risk evaluation; NYHA: New York Heart Associaton
functional class, pAVK: periphere Arterielle Verschlusskrankheit.
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Die Uberlebensrate nach 30 Tagen war @hnlich zwischen beiden Gruppen (90,5%

vs. 91,2%, p=0,626) (Abb. 11).
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—— : Keine Andmie
—— : Anamie p-Wert: 0,626
0.8 | | | | ! |
0 5 10 15 20 25 30
Zeit bis zum Ereignis (Tage)
Keine Anamie 491 472 462 456 452 446 437
Anamie 707 681 662 654 645 637 625

Anzahl unter Risiko

Abb. 11: Kaplan Meier 30-Tage Uberlebenskurve in Patienten mit und ohne Anamie.
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Beim zusatzlichen Einschluss von periprozeduralen Parametern (siehe Kapitel
2.2.2) und Komplikationen im Cox Regressionsmodell ab einem p-Wert <0,008
(Abb. 12) zeigten sich die folgenden unabhangigen Pradiktoren fur die 30-Tage
Sterblichkeit. Hierzu zahlte als periprozedurale Komplikation der Herzinfarkt (HR
10,17, Cl 4,99-20,75, p<0,001), das akute Nierenversagen gem. Stadium 2 und 3
(HR 4,34, CI 2,73-6,90, p<0,001), der schwere Schlaganfall (HR 3,49, CI 1,98-
5,14, p<0,001) und die vorbekannte periphere Gefal3erkrankung (HR 1,79, CI
1,17-2,73, p=0,007). Weiterhin mit einer erh6hten Mortalitat assoziiert waren die
periprozedurale Bluttransfusion (HR 3,19, CI 1,98-5,14, p<0,001) und die NYHA
Stufe >Ill (HR 1,92, CI 1,19-3,07, p=0,007).

Der Einfluss der Anamie blieb bei der Berucksichtigung der periprozeduralen Va-
riablen im Vergleich zu den zuvor aufgefihrten Pradiktoren jedoch weiterhin nicht

signifikant (HR 1,60, CI 0,43-5,99, p=0,484).

niedrigere Mortalitat <——# hohere Mortalitat HR Cl p-Wert
Myokardinfarkt (periprozedural) 1 1017 4992075 <0001
Akutes Nierenversagen 2/3 (periprozedural)- ————r 434 273690 <0,001
Bluttransfusion (periprozedural) - : e 319 1,98-5,14 <0,001
Schwerer Schlaganfall (periprozedural) | ———— 349 187652 <0,001
NYHA > Stufe Ill (priinterventionell) - —— 192 119:307 0,007
PAVK (prainterventionell) { —— 179 117273 0,007
; 2 45 810 1520

Abb. 12: Cox Regressionsanalyse mit unabhangigen praoperativen sowie periprozeduralen
Pradiktoren fir die 30-Tage Gesamtmortalitat: (Anamie: HR 1,60 (Cl 0,43-5,99), p=0,484): CI:
confidence interval; HR: hazard ratio, NYHA: New York Heart Associaton functional class; pAVK:
periphere Arterielle Verschlusskrankheit.
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Eine signifikante Verbesserung sowohl mit als auch ohne Andmie zeigt sich bei
den Patienten in allen NYHA-Klassifikation (p<0,001 fur beide Gruppen) (Abb.
13). Trotz ahnlicher NYHA-Klassifikation zu Beginn wurden schlechtere 30-Tage
Ergebnisse bei Patienten mit Andmie in den NYHA-Klassen Ill und IV mit 20,6%

vs. 15,6% (p=0,006) festgestellt.

P = 0,006

P =0,457
p < 0,001 p < 0,001

100%

90%

80%

——— MNYHA IV

70%

176 —— WNYHA Il
249

60%

50% NYHA II

A B NYHAI

30%

20%

10% 7

edde

Praoperativ 30 Tage Praoperativ 30 Tage

0% -

L ]

Keine Anamie Anamie

Abb. 13: NYHA-Klassifikation (New York Heart Association) mit signifikanter Statusverbes-
serung nach TAVI und schlechterem Ergebnis bei Patienten mit préoperativer Anamie.
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4.4 Mittelfristige Nachbeobachtung

Einer der Schwerpunkte in der Nachbeobachtung der TAVI-Patienten war die mit-
telfristige Uberlebenswahrscheinlichkeit. Ein Abweichen der Kaplan Meier Uber-
lebenswahrscheinlichkeit konnte nach 50 Tagen mit tendenziell besseren Ergeb-
nissen bei Patienten ohne Anamie verglichen mit Patienten mit Anamie festge-
stellt werden (Abb. 14). Der Uberlebensvorteil zu Gunsten der Patienten ohne
Anamie lasst sich in der 3 Jahres-Uberlebenskurve (Abb. 15) signifikant darstellen
(64,9% vs. 49,6%, p=0,002). Die Schatzungen nach 3 Jahren werden aufgrund
der bis dato niedrigen Fallzahl zu ungenau fir eine Darstellung und Interpretation,

so dass die Kaplan-Meier Kurven nur bis zu diesem Zeitpunkt dargestellt wurden.
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Abb. 14: Kaplan Meier 1-Jahres Uberlebenskurve bei Patienten mit und ohne Anamie.
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Abb. 15: Kaplan Meier 3-Jahres Uberlebenskurve bei Patienten mit und ohne Anamie.
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Die Cox Regressionsanalyse mit unabhangigen praoperativen Pradiktoren identi-

fizierte die folgenden Parameter als unabhéngig assoziiert mit einer 3-Jahres
Sterblichkeit (Abb. 16). Zu den Komorbiditaten, die fir ein hbheres Mortalitatsrisi-
ko stehen, gehodren das Vorhoffimmern (HR 1,61, CI 1,28-2.03, p<0,001), die
chronische obstruktive Lungenerkrankung (HR 1,31, Cl 1,03-1,67, p=0,026) und
die periphere arterielle Verschlusskrankheit (HR 1,28, CI 1,01-1,63, p=0,042).
Weiterhin assoziiert mit einer hoheren Mortalitat sind die Parameter NYHA Stadi-
um >lll (HR 1,47, CI 1,12-1,95, p=0,006), linksventrikulare Ejektionsfraktion
<45% (HR 1,37, ClI 1,05-1,79, p=0,019) und die schwere Trikuspidalklappeninsuf-
fizienz mit einem 49% hoheren Risiko fir Mortalitat. Wobei auch in diesem Modell
der logistische EuroSCORE als stetige Variable ein signifikanter Pradiktor fur die
Mortalitat ist (HR 1,01, CI 1,00-1,02, p=0,002).

Mit einem 43% hoheren Risiko fur das Versterben in den ersten 3 Jahren zeigt
sich nun zudem die Anédmie als signifikanter Pradiktor (HR 1,43, Cl 1,13-1,82,
p=0,003). Das Ersetzen von Anamie mit dem Hamoglobinparameter weist zudem
auf, dass ein niedrigeres Hamoglobin ebenfalls unabhangig mit der 3-Jahres

Sterblichkeit assoziiert ist (HR 0,88, Cl 0,83-0,94, p<0,001).

45



Ergebnisse der Studie

niedrigere Mortalitit «——» h&here Mortalitit HR Cl p-Wert
Vorhofflimmern 1 E b 1,61 1,28-2.03 <0,001
Logistic EuroSCORE y 1,01 1,00-1,02 0,002
Anzmie 1 _ —— 143 1,13-1,82 0,003
NYHA > Stufe Il { [ - ! 147 1,12-1,95 0,006
LVEF < 45% A b e ! 1,37 1,05-1,79 0,019
COPD e 1,31 1,03-1,67 0,026
PAVK - :u—o—| 1,28 1,01-1,63 0,042
Schwere Tl - ': + { 149 0,99-2 25 0,057

1 15 2

Abb. 16: Cox Regressionsanalyse mit unabhangigen praoperativen Pradiktoren fir die 3-
Jahres Gesamtmortalitat: Cl: confidence interval; HR: hazard ratio; Logistic EuroSCORE: logistic
European system for cardiac operative risk evaluation; NYHA: New York Heart Associaton functi-
onal class; pAVK: periphere Arterielle Verschlusskrankheit; COPD: chronic obstructive pulmonary
disease; Tl: Trikuspidalklappeninsuffizienz; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion.
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Ergebnisse der Studie

Bei der zusatzlichen Berlcksichtigung von periprozeduralen sowie praoperativen
Variablen im Cox Regressionsmodell lie3en sich zum Teil andere unabhangige
Pradiktoren fur die 3-Jahres Mortalitat aufstellen (Abb. 17). Mit einem signifikant
erhohten Mortalitatsrisiko assoziiert ist unter den periprozeduralen Ereignissen
insbesondere der Myokardinfarkt (HR 8,26, Cl 4,02-16,97, p<0,001), der schwere
Schlaganfall nach VARC2-Kriterien (HR 3,11, Cl 1,98-4,87, p<0,001) sowie das
akute Nierenversagen im Stadium 2/3 (HR 2,40, Cl 1,67-3,46, p<0,001). Weiter-
hin zeigt sich eine signifikante Assoziation mit der 3-Jahres Mortalitat fur die
linksventrikulare Ejektionsfraktion <45% (HR 1,73, Cl 1,33-2,25, p<0,001), Blut-
transfusion (HR 1,58, Cl 1,22-2,04, p<0,001) sowie Vorhoffimmern (HR 1,51, CI
1,19-1,92, p<0,001).

Zudem steigt das Risiko signifikant bei nicht-transfemoralem Zugang (HR 1,45, CI
1,13-1,85, p=0,003), erhdhtem Serumkreatinin (HR 1,37, CI 1,10-1,71, p<0,006),
NYHA Stadium >l (HR 1,48, CI 1,11-1,97, p=0,007), schwerer trikuspidaler Re-
gurgation (HR 1,77, Cl 1,16-2.70, p=0,008) sowie lebensbedrohlichen Blutungen
gemaRk VARC (HR 1,47, Cl 1,06-2,03, p=0,019).

Der Einfluss einer Andmie (HR 1,13, CI 0,79-1,61, p=0,504) auf die Sterblichkeit

ist nun nicht mehr signifikant.
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niedrigere Mortalitiit <«— hohere Mortalitat HR ¢l P'Wﬂt
Myokardinfarkt (periprozedural)- : = i [ 826 402-16,97 <0,001
Schwerer Schlaganfall (periprozedural){ | —— 311 198487 <0,001
Akutes Nierenversagen 2/3 (periprozedural)- ——A 240 1,67-3,46 <0,001
LVEF < 45%- —— 173 133225 <0,001
Bluttransfusion (periprozedural)- : —e—i 1,58 1,22-2.04 <0,001
Vorhofflimmern - : —— 151 1,19-1,92 <0,001
Kein TF-Zugang —e—1 145 1,13-185 0,003
Serumkreatinin- E —— 137 1,101,711 0,006
NYHA > Stufe Iil- —e—i 148 111197 0,007
Schwere Tl : —— 117 1,16-2,70 0,008
Schwere Blutung' (periprozedural)- |—¢—| 147 1,06-2,03 0,019

1

152 3 45 10 15 20

Abb. 17: Cox Regressionsanalyse mit unabhangigen praoperativen sowie periprozeduralen
Pradiktoren fur die 3-Jahres Gesamtmortalitat: (Anamie: HR 1,13 (Cl 0,79-1,61), p=0,504);
1Schwere oder lebensbedrohliche Blutung nach VARC (Valve Academic Research Consortium)
definiert nach dem Bedarf an Bluttransfusionen, schwer ab >2 EKs, lebensbedrohlich ab >4 EKs
oder Blutungen in kritischen Organbereichen (z.B. intrakraniell); Cl: confidence interval; HR: ha-
zard ratio; NYHA: New York Heart Associaton functional class; pAVK: periphere Arterielle Ver-
schlusskrankheit; TI: Trikuspidalklap-peninsuffizienz; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; TF-
Zugang: Transfemoraler Zugang.
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5 Diskussion

Die Anamie ist aufgrund ihrer vielfaltigen Genese ein haufiges Symptom zahlrei-
cher Grunderkrankungen und stellt ein Risiko fir die akute intraoperative Anamie
mit Organversagen von Gehirn, Niere und Herz dar [102]. Sie ist nicht nur ein
Ausdruck von Eisenmangel, Blutung oder Niereninsuffizienz [74], sondern lag in
unserer Untersuchung nach WHO-Definition in mehr als der Halfte der TAVI-
Hochrisikopatienten bereits praoperativ vor. Die Therapie der Andmie zeigte da-
bei bereits in den verschiedensten Patientenpopulationen einen signifikanten Ein-
fluss auf Mortalitdt und Morbiditat v.a. bei chirurgischer Intervention und kardialer
Vorerkrankung [78-80, 84, 85].

Den Einfluss der Anamie bei nicht-kardiochirurgischen Eingriffen untersuchte u.a.
eine Kohortenstudie von Beattie et al. [84] mit dem Einschluss von 7.759 Patien-
ten zwischen 2003 bis 2006. Mit einer Pravalenz der Anamie von beinahe einem
Drittel nach WHO-Definition zeigte diese Patientengruppe eine signifikant hohere
Sterblichkeit innerhalb der 90 Tage postoperativ (OR 2,36, ClI 1,57-3,41,
p<0,001). Des Weiteren zeigte die Studie, dass Patienten mit einer Anamie nicht
nur unter den direkten Folgen einer Blutarmut leiden, sondern auch bei einer
nachweislich héheren Transfusionsrate zusatzlich den Nebenwirkungen und Risi-
ken einer Transfusion deutlich haufiger ausgesetzt sind. Dieser Verlauf wird auch
als ,second hit“ Hypothese bezeichnet [84].

Bei den kardiochirurgischen Eingriffen identifizierten andere Studien ebenfalls die
praoperative Anamie als unabh&ngigen Pradiktor mit negativem Einfluss [98-100].
In einer retrospektiven multizentrischen Untersuchung an sieben Krankenhausern
unter Einschluss von 3.500 Patienten wird dieser Zusammenhang von Karkouti et
al. [79] evaluiert. Ein Viertel dieser Patienten wiesen vor kardiochirurgischem Ein-
griff eine Anamie nach WHO-Definition auf. Das Ergebnis dieser Studie deutet auf

ein deutlich héheres Risiko fur Komplikationen wie Schlaganfall, ANV und gastro-
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intestinale Blutung auf im Vergleich von praoperativ anamischen Patienten vs.
nicht anamischen Patienten (OR 3,6, Cl 2,7-4,7, p<0,001) hin [79].

Als spezifischer kardiochirurgischer Eingriff wurde im Rahmen einer Aortokorona-
ren Bypass-Operation das Outcome der praoperativen Anamie in der multizentri-
schen Studie von Kulier et al. [80] untersucht. Unter Einschluss von 5.065 Patien-
ten an 70 Institutionen weltweit fuhrte ein Hamoglobinwert von <11g/dl bei Patien-
ten mit einem EuroSCORE = 4 (n=2.750) zu einem signifikanten Anstieg von Mor-

talitat und Morbiditat (p <0,001).

Nach unserem Wissenstand fehlte jedoch zum Zeitpunkt der Studie eine genaue
Untersuchung zum Einfluss der Andmie in Bezug auf die Transkatheter-
Aortenklappenimplantation. Das Ziel dieser Untersuchung war es, die Anamie und
ihre beeinflussenden Pradiktoren sowie ihre Wechselwirkung im Rahmen der
TAVI zu identifizieren und genauer zu betrachten. Im Folgenden werden die spe-

zifischen Fragen unserer Untersuchung (siehe Absatz 1.7) diskutiert:

Welchen Anteil macht die Anamie in der TAVI-Population nach WHO-
Definition aus?

In der TAVI-Population unserer Untersuchung machte die Anamie-Gruppe mit
59% mehr als die Halfte der Patienten aus. Die Andmie ist somit ein charakteristi-
sches Merkmal der Hochrisikopatienten, welche ungeeignet fur einen AKE sind.
Hierbei dominierten die mannlichen Patienten in der Anamie-Gruppe deutlich ge-
genuber den weiblichen (53,4% der weiblichen Patienten, 65% der mannlichen
Patienten).

Dieses Ergebnis korreliert nicht nur mit anderen Studien bei der Betrachtung von
TAVI-Populationen [103, 104], sondern ist im Allgemeinen mit zunehmendem Al-
ter eine haufig vertretene Pradisposition. So ist die Andmie unter Zuhilfenahme
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grolRer Datenbanken wie der NHANES-IlI-Datenbank (the third US National
Healthand Nutrition Examination Survey) und Scripps-Kaiser-Datenbank unter
Einschluss von 41.812 Personen bei ca. 30,7% der Manner und 17,7% der Frau-
en ab = 85 Jahren vorzufinden und bei der Betrachtung von multimorbiden Hoch-
risikopatienten einer TAVI-Population eine zu erwartende Beobachtung [73, 105].

In der Studie von Hellhammer et al. [106] war die Anamie unter 376 Patienten in
63,6% der Population pravalent bei einer durchschnittichen Hamoglobinkonzent-
ration von 11,9g/dl. Zudem zeigte sich eine hohere Erythrozytenverteilungsbreite
in der Gruppe der Anamie (15% + 1,8% vs. 14,4% + 1,6%, p<0,001), welche im
Verlauf der Diskussion noch eine Rolle spielen wird. In der weitaus gréf3eren Mul-
ticenter Studie von Nuis et al. [95] bestatigt sich ebenso ein mehrheitliches Vor-
liegen der Anamie in der TAVI-Population. In dieser Studie mit 1.696 Patienten
lag die Pravalenz bei durchschnittlich 57%, jedoch sank in manchen teilnehmen-
den Kliniken der Anteil auf bis 42% bei einer mittleren Hamoglobinkonzentration
von 12,1g/dl [103]. Cladellas et al. [107] konnte zudem mit 20,9% eine deutliche
niedrigere Pravalenz der Anamie aufweisen bei Patienten die einen konventionel-
len Aortenklappenersatz erhielten (n=201). Das Durchschnittsalter lag hier bei 65
+ 10,6 Jahren und der gewahlte Hamoglobin Cut-off Wert der Anamie bei 12 g/dl
(via Bootstrap-Methode).

Somit deckt sich unser Ergebnis damit, dass die Anamie eine besonders hohe

Pravalenz im TAVI-Patientenkollektiv ausmacht.

Welche Merkmale und Komorbiditaten weisen Patienten mit einer Anamie
auf?

Bereits die praoperativen Parameter dieser Untersuchung wiesen deutliche Dis-
krepanzen zwischen Patienten mit einer Andmie und Patienten ohne Anamie auf.
Patienten mit einer Anamie hatten in dieser Untersuchung ein vermehrtes Auftre-
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ten von Herzinfarkten, Niereninsuffizienz, Pulmonaler Hypertonie, chronischer
Hamodialyse und vorangegangener Magen-Darm-Blutungen (p<0,001). Zudem
erwies sich das weibliche Geschlecht als protektiver Faktor (p<0,001) fir eine
Anamie. Diese Ergebnisse werden durch vorangehende Untersuchungen bestarkt
[95, 106, 108, 109].

Hellhammer et al. [106] weist bereits mit einem kleinerem Patientenkollektiv von
376 Patienten eine signifikant hohere Rate an Herzinfarkten in der Anamie Grup-
pe auf (p=0,029). Dieses Ergebnis wird durch Nuis et al. [95] (n=1.696) bestatigt
(p<0,001).

Die Niereninsuffizienz zeigt sich ebenfalls als eine haufige Komorbiditat bei TAVI-
Patienten [95, 106, 109]. In der Multicenter Studie von Nuis et al. [95] ist unter
den Patienten mit einer Anamie vs. kein Andmie die mittlere Kreatinin-Clearence
(ml/min) zudem signifikant erniedrigt bei 47 + 22 vs. 54 = 22 (p<0,001). Die Trias
aus Niereninsuffizienz, Anamie und kardiovaskularen Erkrankungen weist im sog.
Kardio-Renalen-Syndrom eine gegenseitig negativ beeinflussende Beziehung auf
[110, 111]. Der potentielle Mechanismus, der zu einer erhghten Rate von Nieren-
versagen bei Patienten mit niedrigeren Hamoglobinwerten fuhrte, ist noch zu eru-
ieren. Eine mogliche Erklarung stellt jedoch die renale Ischamie aufgrund von re-
duzierter Sauerstoffzufuhr dar [112, 113].

In unserem Patientenkollektiv stellt die Pulmonale Hypertonie via PAP syst.
>55 mmHG ein signifikantes Charakteristikum der Anamie-Gruppe dar (p<0,001).
Arai et al. [108] kann zudem einen Anstieg des Pulmonalarteriendrucks aufweisen
mit zunehmender Schwere der Anamie (p<0,001). Indes wird die Pulmonale Hy-
pertonie von den anderen hier erwahnten Untersuchungen nicht als Basisparame-
ter erfasst [106, 108, 109, 114]. Um die Assoziation dieser Komorbiditat mit TAVI-
Patienten zu bestatigen bedarf es weiterer Studien.

Wahrend sich die chronische Hamodialyse in der Untersuchung von Hellhammer
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et al. [106] (p=0,009) und die vorangegangene Magen-Darm-Blutungen in der
Studie von Arai et al. [108] (p<0,01) mit unserem Ergebnis kongruent zeigen,
werden diese Basisparameter in anderen Untersuchungen nicht erfasst [95, 109].
Das weibliche Geschlecht stellt sich als protektiver Faktor bei Anamie dar und
wird durch die Untersuchung von Nuis et al. [95] und Arai et al. [108] (beide
p<0,001) untermauert, wahrend die Fallzahl in anderen Untersuchungen zu klein
erscheint, um einen signifikanten Unterschied vorzuweisen [106, 109].

Die Folgen einer erhohten Rate an Begleiterkrankungen in der Andmie-Gruppe
resultieren konsequenterweise in einem erhdhten Operationsrisiko wie im Euro-
SCORE (p=0,007) und STS-PROM (p<0,001). Die Verteilung dieser préaoperati-
ven Parameter deckt sich oftmals mit anderen Untersuchungen und ist in Studien
mit groRem Patientenkollektiv wie bei Nuis et al. [95] (n=1.696, p<0,001), Arai et

al. [108] (n=2.137, p<0,01) und weiteren signifikant [106, 115].

Welche Risikofaktoren haben einen signifikanten Einfluss auf eine Anamie
und in welcher Wechselwirkung stehen sie zueinander?

Mithilfe der logistischen Regressionsanalyse wurden die Pradiktoren fur die Ané-
mie ermittelt. Nach der Adjustierung von Stérvariablen blieben Nierenfunktion
(Serumkreatinin), vorangegangene Magen-Darm-Blutungen, schwere pulmonale
Hypertonie und Diabetes Mellitus unabhéangig assoziiert mit der Anamie. Frauen
und ein hoherer BMI zeigten hingegen eine Assoziation fur niedrigere Raten bei
Anamie.

In der Studie von Hellhammer et al. [106] konnten das Serumkreatinin >1,1mg/dI
(p<0,001) und zusatzlich das Lebensalter >83 Jahre (p=0,027) als unabhangiger
Pradiktor der Anamie identifiziert werden, wahrend Diabetes Mellitus im Gegen-
satz zu unserer Untersuchung keine eindeutig signifikante Assoziation darstellte.
Die Ursache hierfir kdnnte auch hier in einer deutlich niedrigeren Fallzahl liegen
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(n=376). Die Parameter gastrointestinale Blutung in der Vorgeschichte und
schwere pulmonale Hypertonie wurden hierbei nicht untersucht. In der Studie von
Nuis et al. [95] sind wiederum in absteigender Reihenfolge bei einem Konfidenzin-
tervall von 95% die Parameter Herzversagen in Vorgeschichte (OR 1,77, Cl 1,43—
2,20), mannliches Geschlecht (OR 1,69, CI 1,32-2,16), Mitralklappeninsuffizienz
Grad 21llI° (OR 1,61, CI 1,15-2,25), Maligne Erkrankung in der Vorgeschichte (OR
1,41, CI 1,03-2,09) und pAVK (OR 1,33, Cl 1,04-1,70) mit der praoperativen
Anamie assoziiert, wahrend die glomerulare Filtrationsrate (GFR) einen protekti-
ven Einfluss auf die Anamie austbt (OR 0,92, CI 0,87-0,97).

Nierenfunktion und Geschlecht des Patienten weisen somit auch in vorangehen-
den Untersuchungen auf eine signifikante Assoziation zur Anamie hin [95, 108].
Komorbiditaten wie eine vorangegangene Magen-Darm-Blutung und schwere
pulmonale Hypertonie konnten bis dato jedoch nicht als signifikanter Risikofaktor

fur eine Anamie erfasst werden.

Welche periprozeduralen Parameter und Komplikationen sind charakteris-
tisch bei TAVI fur die Andmie?

Periprozedurale Parameter wie Implantationserfolg, transfemoraler Zugang und
intensivstationare Aufenthaltsdauer zeigten in unserer Untersuchung bei préope-
rativer Anamie keinen signifikanten Unterschied in beiden Gruppen. Nuis et al.
[95] konnte hingegen unabhangig vom intensivstationdren Aufenthalt einen im
Schnitt zwei Tage langeren Krankenhausaufenthalt gegeniiber Patienten ohne
praoperative Anamie nachweisen (10 Tage vs. 8 Tage p<0,001).

Der Myokardinfarkt war in der Andmie Gruppe tendenziell h&ufiger vertreten, wéh-
rend keine signifikante Assoziation fur den schweren Schlaganfall und eine
Schrittmacherimplantation dargestellt werden konnte. Diese Ergebnisse decken
sich mit der Untersuchung von Hellhammer et al. [106] fiir die Parameter Schlag-
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anfall (p=0,668) und dauerhaft notwendige Schrittmacherimplantation nach TAVI
(p=0,585). Indes kann hier kein relevanter Unterschied fur den Myokardinfarkt
(Anamie 0,4% vs. keine Anamie 0,0%, p=0,448) und den zusatzlich erhobenen
Parameter Endokarditis (Anamie 0,0% vs. keine Anamie 0,0%) eruiert werden. Zu
beachten ist, dass seltene Komplikationen wie die Endokarditis auch bei hohen
Fallzahlen nur schwer beurteilbar sind. In der Studie von Nuis et al. [95] konnte
der Myokardinfarkt ebenfalls nicht als signifikante Komplikation identifiziert wer-
den (p=0,18).

Auch wenn die Bluttransfusionsrate logischerweise bei der Anamie-Gruppe deut-
lich héher lag (48,8% vs. 18,1%, p<0,001), so spiegelte sich dieser Effekt nicht im
Hamoglobinwert wieder. Dieser blieb bei den anamischen Patienten in unserer
Untersuchung trotz erhdhter Interventionsrate durch Bluttransfusionen signifikant
niedriger als in der Vergleichsgruppe am Entlassungstag (9,8mg/dl vs. 11,0mg/dl,
p<0,001). Die Erfahrung, dass praoperativ andmische Patienten trotz Erythrozy-
ten-Konzentraten kein erhohtes Hamoglobin aufweisen, bestétigt sich auch in an-
deren Studien [103, 109].

Die Anamie erwies sich zudem in der Multicenter Studie von Nuis et al. und Arai
et al. [103, 108] als gro3ter Pradiktor fur eine Bluttransfusion nach TAVI (beide
p<0,001). Eine erhohte 1-Jahres Sterblichkeit, akutes Nierenversagen sowie
schwere zerebrovaskulére Ereignisse wurden indes auf die Bluttransfusionen zu-

ruckgefihrt [116-118].

Die gemall der aktualisierten VARC-2 Kriterien standardisierte Definition des
akuten Nierenversagens Stadium II/lll lag vermehrt in der Anamie-Gruppe vor
(9,6% vs. 4,9%, p=0,003). Eine hohere Inzidenz des postoperativen Nierenversa-
gens in der TAVI-Population wird in mehreren Studien beschrieben [103, 106,
113, 117]. Hellhammer et al. [106] zeigt ebenfalls eine Verdopplung der akuten
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Niereninsuffizienz nach TAVI auf (25,1% vs. 10,9%, p=0,001). In unserer Unter-
suchung gilt jedoch nicht die Anamie als starkster unabhangiger Pradiktor fur ein
akutes Nierenversagen, sondern die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten.
Dabei spielt die Menge der Bluttransfusionen eine entscheidende Rolle (p=0,002).
So liegt das Odds Ratio bei 1,47 nach der Transfusion von 1-2 EKs, wéhrend ab

einer Transfusion von >5 EKs das Odds Ratio auf 4,81 ansteigt.

Die schwere/lebensbedrohliche Blutung geméal? der VARC-Definition sowie eine
verbleibende Aortenklappeninsuffizienz (Al = mittelgradig) konnten nicht signifi-
kant mit der Anamie-Gruppe assoziiert werden. Dieses Ergebnis deckt sich unter

anderem mit der Multicenter Studie von Nuis [95, 106].

Welchen Einfluss hat die Andmie neben anderen Risikofaktoren auf das Er-
gebnis nach TAVIinsbesondere auf das Kurz- und Langzeittiberleben?
Patienten mit und ohne Anamie wiesen eine signifikante Verbesserung der
NYHA-Funktion nach TAVI auf (p=0,001 fur beide Gruppen). Eine allgemeine
Verbesserung der NYHA-Funktion durch einen Aortenklappenersatz mittels TAVI
wird auch durch andere Autoren berichtet [56, 119]. So wird eine merkliche Ver-
besserung der NYHA-Funktion (p<0,001) unter anderem in der brasilianischen
Multicenter Studie (TAVI vs. chirurgischer AKE) von de Brito et al. [119] unter
Einschluss von 416 Patienten bestatigt. In unserem Vergleich liel3 sich jedoch vor
TAVI kein Unterschied der NYHA-Klassifikationen darstellen (Andmie vs. keine
Anamie, p=0,457). In der 30-Tage Nachbeobachtung zeigte sich hingegen ein
signifikant schlechteres Outcome der funktionellen NYHA-Klassen IIl und IV bei
Patienten mit einer praoperativen Anamie (20,6% vs. 15,6%, p=0,006). In der Un-
tersuchung von Nuis et al. [95] und Hellhammer et al. [106] wird dieser Parameter
in der Nachbeobachtung nicht erfasst.
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Ein Schwerpunkt dieser Untersuchung war, die Auswirkung der Anamie auf die
Mortalitéat zu untersuchen. In beiden Gruppen lie sich bei Betrachtung der Ka-
plan Meier Uberlebenskurve kein signifikanter Unterschied fur die Uberlebens-
dauer in den ersten 30 Tagen postinterventionell aufweisen (p=0,626). Dies an-
derte sich in unserer Analyse nach etwa 50 Tagen mit einer Tendenz zur erhdh-
ten Mortalitat in der 1-Jahres Nachbeobachtung (p=0,051). In der 3-Jahres Nach-
beobachtung zeigte die Anamie Gruppe eine deutlich reduzierte Uberlebenswahr-
scheinlichkeit (64,9% vs. 49,6% bei 3 Jahren, p=0,002).

Unserem Wissen nach handelt es sich bei den vorgestellten Ergebnissen um die
ersten ihrer Art, die eine Assoziation zwischen einer Anamie und der 3-Jahres
Uberlebensdauer aufzeigen. Insgesamt wiesen anamische Patienten einen
schlechteren Allgemeinzustand vor und nach TAVI auf. Dies wurde durch mehre-
re Studien, die die negativen Auswirkungen von Blutarmut auf die Uberlebens-
dauer untersucht haben, gezeigt [103, 104, 120].

In der Kurzzeit-Nachbeobachtung unter Einschluss von 376 Patienten gibt Hellh-
amer et al. [106] die Gesamtmortalitat fur die ersten 30 Tage mit 9,2% fir die
Anamie-Gruppe vs. 3,6% fur die Patienten ohne Anamie an (p=0,045). Dieses
Ergebnis wird durch die Multicenter-Studie von Nuis et al. [95] in der 30-Tage
Nachbeobachtung mit einer Verdopplung der Mortalitat bestéatigt (10% vs. 5%,
p<0,001). Keine erhdhte Mortalitatsrate konnte indes Van Mieghem et al. [109] in
der 30-Tage Nachbeobachtung nachweisen bei einem im Vergleich relativ kleinen
Patientenkollektiv (n=118).

In der 1-Jahres Nachbeobachtung konnten die Untersuchungen von Nuis et al.
[114] sowie auch Van Mieghem et al. [109] einen signifikanten Unterschied in der
Uberlebensrate darstellen. Unter Einschluss von 3.472 Patienten in der Multicen-
ter Studie von Arai et al. [108] konnte ebenfalls eine Assoziation zwischen der
préoperativen Anamie und Mortalitdt nachgewiesen werden. Hierbei wurde die
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TAVI-Population mit einer Andmie in drei Schweregrade mit milder Andmie (12,0-
12,99 g/dl bei Mannern, 11,30-11,99 g/dl bei Frauen), moderater Anamie (10,80-
11,99 g/dl bei Mannern, 10,23-11,29 g/dl bei Frauen) und schwerer Andmie
(<10,80 g/dl bei Mannern, <10,23 g/dl bei Frauen) unterteilt. In der 1-Jahres
Nachbeobachtung zeigte sich in dieser Untersuchung eine signifikante Zunahme
der Mortalitat bei zunehmender Schwere der Anamie (p<0,01). Die kumulative
Mortalitatsrate lag mit milder Anamie bei 17%, mit moderater Andmie bei 19%
und mit schwerer Anamie bei 24% [108].

In Zusammenschau dieser Ergebnisse muss beachtet werden, dass der Einfluss
der Anédmie auf die Mortalitat zudem durch begleitende Bluttransfusion und des-
sen inflammatorische Nebenwirkungen auf Lunge, Niere und Immunsystem weiter

verstarkt wird [86-88, 92].

Die Cox Regressionsanalyse der préaoperativen Parameter identifizierte den Ein-
fluss verschiedener Kovariablen fir die 30-Tage Mortalitat. Hierzu gehdren der
logistische Euro-SCORE, die NYHA Klassifikation >1ll, die peripheren GefalRer-
krankungen und das Vorhofflimmern, wahrend eine vorangegangene koronare
Bypass-Operation mit dem 30-Tage Uberleben umgekehrt korrelierte.

In einer Untersuchung von Ludmann et al. [121] mit 3.980 Patienten bestatigte
sich ebenfalls der logistische Euro-SCORE und pAVK als unabhangig assoziiert
mit dem 30-Tage Uberleben, wahrend andere Parameter wie LVEF, COPD und
ein Kreatinin >200 ymol/l dieser Kategorie noch hinzugefugt wurden. In der glei-
chen Studie wurde als protektiver Faktor der transfemorale Zugang gesehen.
Dieser Effekt liel3 sich bis zum zweiten Jahr der Nachbeobachtung aufzeigen und
deckt sich mit unserer Untersuchung [121]. Von Nuis et al. [95] sowie Hellhammer
et al. [106] wurden zudem die Bluttransfusion (OR 1,25, CI 1,08-3,67), lebensbe-
drohliche Blutung (p<0,001), die akute Niereninsuffizienz (p=0,002) sowie eine
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Erythrozytenverteilungsbreite >14% (p=0,044) als Risikofaktoren identifiziert.

Eine Anamie hingegen zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das 30-Tage Uber-
leben (HR 1,50, CI 0,88-2,55, p=0,133). In der Untersuchung an der Universitat
Dusseldorf [106] liel3 sich hingegen eine Assoziation fur die 30-Tage Mortalitat
aufweisen, jedoch erschien die Anadmie hier nicht als signifikanter Pradiktor fur die
1-Jahres Mortalitdt solange die Andmie gemal der WHO definiert wurde. Im Kon-
trast hierzu zeigte die Erythrozytenverteilungsbreite >14% einen deutlichen Ein-
fluss auf ein reduziertes Kurz- sowie Langzeittiberleben [106]. Eine genauere Er-
lauterung erfolgt an anderer Stelle spéater im Text. Ebenfalls kein Pradiktor fur die
30-Tages Mortalitat war die Andmie in der Untersuchung von Nuis et al. (OR 1,72,

Cl0,96-3,12, p=0,073) [103].

Beim zusatzlichen Einbezug von periprozeduralen Parametern im Cox Regressi-
onsmodell fir die 30-Tage Mortalitéat zeigten sich in unserer Untersuchung indes
in absteigender Reihenfolge der Hazard-Ratio, der Myokardinfarkt (periproze-
dural), das Nierenversagen im Stadium Il/lll (periprozedural), der schwere
Schlaganfall (periprozedural), die Bluttransfusion (periprozedural), die NYHA
Klassifikation >lllI (préinterventionell) sowie die pAVK (préainterventionell) als un-
abhéngige Pradiktoren. Die unizentrische Untersuchung in Dusseldorf sieht zu-
dem den Body Mald Index <20kg/m?2 gegeniber normalgewichtigen Patienten
(p=0,02) als Risikofaktor fiir die 30-Tage Mortalitat [106].

Der Einfluss der Anamie blieb bei der Berucksichtigung der periprozeduralen Va-
riablen jedoch weiterhin nicht signifikant (HR 1,60, CI 0,43-5,99, p=0,484). Ur-
sachlich hierfir mag ein zu hoher negativer Effekt der erhobenen periprozedura-
len Parameter gegeniiber der Anamie sein. Dieses wird in einigen Punkten deut-
lich. Zum einen verbleiben im Vergleich mit dem Regressionsmodell nur unter
Einbezug der praoperativen Parameter lediglich die NYHA Klassifikation >11l so-

59



Diskussion

wie die pAVK als signifikante Risikofaktoren, wahrend das Vorhofflimmern und
der Logistic EuroSCORE nicht mehr als unabhangige Pradiktoren fir die 30-Tage
Mortalitat identifiziert werden. Zum anderen wird der Einfluss auf die Mortalitat
durch den periprozeduralen Myokardinfarkts (HR 10,17, CI 4,99-20,75, p<0,001)
im Vergleich mit der NYHA Klassifikation >1ll als grof3ter Risikofaktor unter den
praoperativen Parametern dominiert (HR 1,66, Cl 1,06-2,60, p=0,026). Die starke
Beeintrachtigung des Behandlungsergebnisses hielt in unserer Analyse bis zu 3
Jahre an. Der Einfluss periprozeduraler Parameter auf die Mortalitat wie z.B. Blu-

tungskomplikationen wurde auch in anderen Studien beschrieben [106, 122, 123].

Die Cox Regressionsanalyse der praoperativen Parameter identifizierte Vorhof-
flimmern, den logistischen EuroSCORE, NYHA Klassifikation >1ll, linksventrikul&-
re Ejektionsfraktion, chronische Lungenerkrankung und periphere Gefal3erkran-
kung als unabhangig assoziiert mit einer 3-Jahres Sterblichkeit.

Die Anamie gemalR der WHO-Definition war zudem ein signifikanter Préadiktor fur
die 3-Jahres Sterblichkeit (HR 1,43, CI 1,13-1,82, p=0,003). Das Ersetzen von
Anamie mit dem Hamoglobinparameter in diesem logistischen Regressionsmodell
zeigte, dass niedrigeres Hamoglobin ebenfalls unabhangig mit der 3-Jahres

Sterblichkeit assoziiert ist (HR 0,88, Cl 0,83-0,94, p<0,001).

Bei der Berucksichtigung von periprozeduralen Variablen im Cox Regressions-
modell lielBen sich die folgenden unabhangigen Assoziationen fur die 3-Jahres
Mortalitat feststellen: Herzinfarkt (periprozedural), schwerer Schlaganfall (peripro-
zedural), akutes Nierenversagen Stadium 2 und 3 (periprozedural), Bluttransfusi-
on (periprozedural), nicht-transfemoraler Zugang, schwere oder lebensbedrohli-
che Blutungen (periprozedural) sowie Serumkreatinin, NYHA Klassifikation >lII
schwere Trikuspidalklappeninsuffizienz, reduzierte linksventrikulare Ejektionsfrak-

60



Diskussion

tion und Vorhofflimmern.

Die Niereninsuffizienz gehoért zu den Komorbiditaten, die in zahlreichen kardi-
ovaskularen Erkrankungen vertreten ist, wobei eine gegenseitige negative Beein-
flussung mit der Anamie beobachtet werden kann [95, 106, 108]. Die chronische
Anamie gilt dabei beispielsweise als Risiko fir die akute intraoperative Blutarmut
mit Organversagen von Gehirn, Niere und Herz [102].

Die Anamie hatte in unserem Regressionsmodell jedoch keinen signifikanten Ein-
fluss auf die 3-Jahres Sterblichkeit nachdem periprozedurale Variablen dem Mo-
dell hinzugefugt wurden (HR 1,13, CI 0,79-1,61, p=0,504). Auch hier scheint der
zuvor erwdhnte negative Einfluss der periprozeduralen Parameter den Einfluss

der Anamie zu Uberwiegen.

Ist die WHO-Definition der Anamie ein passendes diagnostisches Kriterium
fur Hochrisikopatienten der TAVI-Population oder gibt es prazisere Alterna-
tiven?

Die WHO-Definition der Andmie wurde im Jahr 1968 aus einem relativ jungen und
gesunden Patientenkollektiv evaluiert. Sie erleichtert zwar den Vergleich mit an-
deren Studien, fuhrt jedoch bei multimorbiden Patienten zu einer hohen Pravalenz
[105]. Eine besonders hohe Pravalenz der Andmie mit meist >50% der Patienten
weist insbesondere die TAVI-Population auf [95, 106, 108, 109, 114, 115]. Unklar
ist jedoch, ob bei derart multimorbiden Patienten die Andmie gemal3 der WHO-
Definition zur Detektion prazise genug ist.

Mehrere Untersuchungen haben die WHO-Definition der Anamie vor allem in der
alteren Bevdlkerung hinterfragt, mit unterschiedlichem Ergebnis [105, 106, 124-
126].

In der Leiden 85-plus Study (n=755) von lzaks et al. [125] wurde die WHO-
Definition als zutreffendes Instrument zur Diagnose einer Andmie bei Patienten
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=285 Jahren erachtet. Beutler und Waalen [105] wiedersprachen hingegen der
WHO-Definition fur eine Andmie unter Bertcksichtigung der NHANES-III sowie
Scripps-Kaiser-Datenbank bei einem Durschnittaster von 55,9 + 14,2 Jahren.
Hierbei wurden nach Unterteilung der Population in altere (z.B. Manner ab 60
Jahren) und jingere Gruppen (Manner von 20 bis 59 Jahren) andere Hamoglob-
ingrenzwerte bestimmt als nach WHO-Definition. So lag dieser bei dunkelh&uti-
gen Mannern ab 260 Jahren bei 12,7 g/dl und bei hellhautigen M&nnern bei 13,2
g/dl.

Hellhammer et al. [106] haben zudem nachgewiesen, dass Patienten mit Anamie
eine durchschnittlich hohere EVB vorweisen als Patienten ohne Andmie. Nach
einer partitionierten Regression mit einem Patientenkollektiv aus 376 Patienten
lag der Grenzwert der EVB in dieser Studie bei >14% flr andmische Patienten.
Hiermit liel3 sich die Aussagekraft der Anamie fur Mortalitat verstarken. So zeigten
anamische Patienten nach WHO-Definition in dieser Untersuchung keinen signifi-
kanten Unterschied fur die 1-Jahres Mortalitat, wahrend unter Einbezug der EVB
mit >14% diese signifikant fir die 30-Tage sowie 1-Jahres Mortalitdt erhoht war
[106]. Eine unabhangige Assoziation zwischen der Mortalitatsrate und einem
EVB-Wert >14,4% ohne das Vorliegen einer Andmie nach WHO-Definition wurde
durch Pascual-Figal et al. [127] bestatigt. Auch andere Untersuchungen weisen
auf eine Verstarkung der prognostischen Vorhersagekraft unter Einbezug der
EVB insbesondere bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz hin [128-132]. So
konnte Patel et al. [133] in einer Meta-Analyse der alteren Bevolkerungsgruppe
einen Anstieg des Mortalitatsrisikos um 14% pro Anstieg der EVB um jeweils 1%
aufzeigen. Dai et al. [131] hat zudem bei 521 Patienten mit einer Herzinsuffizienz
ermittelt, dass nicht ein erniedrigtes Hamoglobin jedoch eine erhdhte EVB allein
unabhangig assoziiert mit der Mortalitat ist.

Andere Hamoglobinwerte als nach der WHO definiert oder der Einbezug der EVB,
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angepasst an multimorbide Patienten, die sich einer TAVI unterziehen, wirde die
prognostische Aussagekraft anamischer Patienten womdglich verstarken [105,
127, 131, 133, 134]. Auch wenn in der vorliegenden Untersuchung kein zusatzli-
ches Ergebnis aus einem niedrigeren Hamoglobin Cut-off Wert gezogen werden
konnte, so scheint ein anderer Hb-Grenzwert oder der Einbezug der EVB aus kli-
nischer Sicht relevanter zu sein [106, 127, 131, 133, 134].

Ob die EVB oder ein anderer Hb-Grenzwert im TAVI-Kollektiv ein besseres diag-
nostisches Kriterium der Anamie darstellt als die WHO-Definition, sollte abschlie-

Rend in weiteren Studien untersucht werden.

Welche therapeutischen Konsequenzen kdnnen aus dieser Untersuchung
gezogen werden?

In unserer Untersuchung zeigte sich trotz intensivierter Bluttransfusion bei Patien-
ten mit Anamie ein signifikant niedriger Hamoglobinwert als in der Vergleichs-
gruppe am Entlassungstag (9,8mg/dl vs. 11,0mg/dl, p<0,001). Diese Beobach-
tung wird in der Untersuchung von Nuis et. al bestatigt [95].

Eine Begrindung hierfur liegt in der Tatsache, dass durch die reine Bluttransfusi-
on die Ursache der Anamie haufig nicht kuriert werden kann. Oftmals ist eine Er-
ganzung oder ganzlich andere Therapie fur eine langfristige Korrektur der Anamie
z.B. mittels Fols&ure, Eisen und Vit. B12 Substitution bei chronischen Mangelzu-
standen moglich [135, 136]. So ist ein Eisenmangel in 90% der Falle der TAVI-
Population urséchlich fur eine Andmie [115] und ermdglicht somit einen einfachen
Therapieansatz [85, 91, 137]. Wahrend die Korrektur einer Anamie mittels Eisen-
substitution unbedenklich erscheint [137], gibt es widersprichliche Daten zum
Benefit der Patienten bei einem Therapieansatz mittels Erythropoetin und Blut-
transfusion. So kann die Verabreichung von Erythropoetin zu einer Steigerung der
LVEF, Nierenfunktion und allgemeiner Leistungsfahigkeit fihren [138-140] aber
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auch das Risiko fur Thrombose, Myokardinfarkt, Schlaganfall und Mortalitat erho-
hen [141, 142].

Eine Bluttransfusion insbesondere bei alteren Patienten hat oftmals einen positi-
ven Effekt auf das Outcome [143]. Sie ist jedoch zeitgleich mit einer h6heren Rate
an Schlaganfall, Nierenversagen, Myokardinfarkt und Mortalitat verbunden [118,
144-147]. Morbiditat und Mortalitat werden durch einen additiven Effekt von Ané-
mie und anschlielender Bluttransfusion erhoht [95, 118, 144-147]. Eine sorgfalti-
ge Blutkonservierung wéhrend einer TAVI zur Vermeidung von Blutverlust und die
optimierte sowie individualisierte Anti-Thrombozyten- oder Antikoagulationsthera-
pie zum Ausschluss von spateren Blutungen scheinen zur Verhinderung einer
Transfusionsindikation sinnvoll zu sein [112, 113]. Es existieren jedoch wider-
sprichliche Daten tber Nutzen und Risiken von restriktiven vs. liberalen Transfu-
sionsstrategien [8, 148]. Bei gegenwartiger Datenlage wird ein restriktives Trans-
fusions-Management zwar empfohlen, jedoch bedarf es weiterer Untersuchungen
fur eine endgultige Entscheidung [8, 91, 112].

Backer et al. [149] konnte ein Jahr nach TAVI nachweisen, dass sich fast die Half-
te der Patienten, insbesondere solche ohne Nierenfunktionsstérung oder stattge-
habter Bluttransfusion, von der Anamie erholen. Dabei waren keine funktionellen
EinbuRen im Vergleich mit Patienten ohne praoperative Anamie nachweisbar
[149]. Derartige Erfolgsaussichten unterstreichen den klinischen Wert und die
Therapie dieser Komorbiditat.

Die Optimierung des Therapiemanagements sowie die weitere Evolution eines
passenden Hamoglobin Cut-Off Wertes oder eines alternativen Markers anstelle
der WHO-Definition, sollten das Ziel fur die Anamie bei Hochrisikopatienten einer
TAVI-Population in multizentrischen prospektiven Studien sein. Des Weiteren
konnten fur eine bessere Patientenselektion die hieraus gewonnenen Erkenntnis-
se in den Algorithmus der Risikoscores implementiert werden.
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Folgende Limitationen sollten bei der Interpretation der Ergebnisse beruck-
sichtigt werden:

Da es sich hierbei um eine unizentrische retrospektive Analyse handelt, kann kein
Ruckschluss auf den Kausalzusammenhang zwischen Anamie und seinem beein-
flussenden Ergebnis genommen werden. Es bedarf multizentrischer prospektiver
Studien, um den Surrogatmarker Anamie fur eine direkte oder indirekte kausale
Wirkung auf eine Erkrankung nutzen zu kénnen. Die Genese der Anamie ist viel-
faltig. Man sieht die Anamie oft als Marker von Komorbiditaten und allgemeiner
Gebrechlichkeit (Frailty) oder nur als Ausdruck einer schweren Erkrankung, wel-
che sich wiederrum in erh6hten Komplikationsraten wiederspiegelt. Aufgrund der
hohen Bandbreite an mdglichen Erkrankungen ist oftmals die Ursachensuche er-
schwert oder bleibt auch bei intensivierter Diagnostik ungeklart. Es fehlten dieser
Studie entsprechende Daten fur die im Hintergrund stehende Atiologie. Ein defini-
tiver Vergleich dieser Gruppen bei bereits prainterventionell nicht erfassten Unter-
schieden ist daher nicht uneingeschrankt maoglich.

Des Weiteren wurde der Effekt der Andmie durch die negativen Auswirkungen der
periprozeduralen Komplikationen Ubertroffen. Diese Beeintrachtigungen der Be-
handlungsergebnisse hielten in unserer Analyse bis zu drei Jahre an. Auch wenn
nach therapeutischen Leitlinien die Indikation zur Bluttransfusion bei einem Se-
rum Hamoglobin <8mg/dL liegt, so erfolgte die Bluttransfusion schlussendlich
nach dem Ermessen des behandelnden Arztes. Korrigierte bzw. verféalschte Ha-
moglobinwerte kénnten daher unbeabsichtigt in die Untersuchung eingeflossen
sein. Zudem wurden andere Aspekte wie z.B. die Lebensqualitat in der mittelfris-
tigen Nachbeobachtung nicht evaluiert. Dieses blieb beschrankt auf das Gesamt-
Uberleben. Es bedarf also in der Nachbeobachtung eines genaueren Assess-
ments weiterer Parameter in zukinftigen Studien. Die Dauer der medianen Nach-
beobachtungszeit betrug 294 Tage (Interquartilsabstand (IQR) 56-789 Tage). Die
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Ergebnisse dienen daher nicht der Langzeitprognose.

Zur Klassifikation der Risikostratifizierung bediente man sich derselben Scores
wie beim Management der AKE. Zum Einsatz kamen der STS-PROM Score so-
wie EuroSCORE. Die Validitat dieser Scores wird durch eine Reihe von Faktoren
eingeschrankt. Beide Scoresysteme sind urspringlich zur Einschatzung der 30-
Tages Mortalitat fur den klassischen chirurgischen Eingriff entwickelt worden. Ei-
ne Vorhersage zur Langzeitprognose sowie TAVI-spezifischen Komplikationen
blieben unzureichend beurteilbar. Auch werden wesentliche Risikofaktoren wie
Gebrechlichkeit, Porzellanaorta, Thorax-Bestrahlung usw. nicht mit eingeschlos-
sen [150].

Eine evidenzbasierte Weiterentwicklung unter Einschluss weiterer Kriterien sollte
sich in einer insgesamt verbesserten Aussagekraft wiederspiegeln. Auch wenn
diese Studie aus einem relativ grof3en unizentrischen Patientenkollektiv mit 1.201

Patienten hervorgeht, blieben z.B. ethnische Unterschiede unbertcksichtigt.

Zusammenfassend sind die wichtigsten Ergebnisse dieser Untersuchung
wie folgt zu beschreiben:

Erstmals kann eine unabhangige Assoziation von praoperativer Andmie bei Hoch-
risikopatienten einer TAVI-Population mit Beeintrachtigung der 3-Jahres Uberle-
bensdauer aufgezeigt werden (43% hoéheres Risiko). Dabei stellt die Andmie ein
zentrales Charakteristikum der TAVI-Population dar (Pravalenz 59%). Der negati-
ve Einfluss von Blutarmut auf die Uberlebensdauer in Kurzzeit-
Nachbeobachtungen wurde durch mehrere Studien untermauert [103, 104, 120].
Weiterhin zeigt sich die Anamie als gré3ter Pradiktor fur eine Bluttransfusion nach
TAVI wobei auch weitere unabhangige Pradiktoren fir die Anamie und ihren Ein-
fluss auf die Ergebnisse nach TAVI sowie Mortalitat identifiziert und analysiert
wurden [103]. Die Bluttransfusion ist wiederum mit einer erhéhten 1-Jahres Sterb-
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lichkeit und schweren Komorbiditaten assoziiert [116-118]. In 90% der TAVI-
Patienten ist die Blutarmut auf einen Eisenmangel zurtckzufihren [115]. Dies
ermdglich nicht nur eine einfache Therapie [85, 91], sondern hat auch einen signi-
fikanten Einfluss auf die Prognose [149].

Offen bleibt, ob die Definition der Anamie nach der WHO ein passendes Instru-
ment fur Hochrisikopatienten ist [105]. Eine Alternative kann die Evaluation eines
passenderen Hamoglobin Cut-Off Wertes fir Anamie sein, insbesondere fur
Hochrisikopatienten oder der Ruckgriff auf die Erythrozytenverteilungsbreite
(EVB) [128-132]. Eine Optimierung des Therapiemanagements sowie ggf. die
Definition eines sensitiveren Markers fir die Blutarmut anstelle der WHO-
Definition sollten das Ziel multizentrischen prospektiven Studien sein. Die gewon-
nenen Erkenntnisse kdnnten anschlieRend z.B. in Risikoscores und folglich bes-

sere Patientenselektion einflieRen.
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6 Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose zahlt zum héaufigsten Herzklappenvitium der Industrie-
lander, welche aufgrund der aktuellen demographischen Entwicklung auch in Zu-
kunft einen erheblichen Einfluss auf das Gesundheitswesen haben wird. Fir Pati-
enten mit erh6htem operativen Risiko stellt die kathetergestiitzte Aortenklappen-
implantation (TAVI) eine Alternative zum operativen Aortenklappenersatz dar.
Eine Anamie ist bei kardiovaskular erkrankten Patienten haufig, der Einfluss auf
die Ergebnisse nach TAVI allerdings noch unzureichend untersucht. Diese Frage-
stellung sollte anhand einer unizentrischen retrospektiven Analyse unter Bertck-
sichtigung standardisierter Endpunkte des Valve Academic Research Consortium
(VARC) bearbeitet werden.

In die vorliegende Untersuchung wurden 1.201 Patienten eingeschlossen, bei
denen im Zeitraum von Marz 2008 bis September 2014 am Universitaren Herz-
zentrum eine TAVI erfolgte. Die Préavalenz einer Anamie nach WHO-Definition
(H&moglobin <12g/dl fur Frauen, <13g/dl fir Manner) lag bei 59%. Unabhangige
praoperative Pradiktoren fir eine Andmie waren ein erhdhtes Serumkreatinin (OR
3,95, Cl 2,13-4,45, p<0,001), vorausgegangene gastrointestinale Blutung (OR
3,53, Cl 1,87-7,21, p<0,001), eine schwere pulmonale Hypertonie (OR 2,01, CI
1,31-3,11, p=0,001) und Diabetes Mellitus (OR 1,71, CI 1,23-2,39, p=0,002). Das
praoperativ kalkulierte Risiko war dabei signifikant hoher, sofern eine Anamie vor-
lag (STS-PROM 7,8% + 5,7% vs. 6,2% + 4,1%, p<0,001). Zudem lag akutes Nie-
renversagen gehauft bei Patienten mit Blutarmut vor (9,6% vs. 4,9%, p<0,003).
Trotz einer schlechteren NYHA Funktion bei gleichzeitig bestehender An&mie
(NYHA 1111V 20,6% vs. 15,6%, p=0,006) wiesen beide Gruppen postinterventio-
nell ahnliche Resultate fiir das 30-Tage Uberleben auf (90,5% vs. 91,2%,
p=0,626). Unabhé&ngige periprozedurale Komplikationen fir die 30-Tage Sterb-

lichkeit waren ein Herzinfarkt (HR 10,17, Cl 4,99-20,75, p<0,001), akutes Nieren-
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versagen Stadium 2/3 (HR 4,34, CI 2,73-6,90, p<0,001), schwerer Schlaganfall
(HR 3,49, Cl 1,98-5,14, p<0,001), pAVK (HR 1,79, CI 1,17-2,73, p=0,007), peri-
prozedurale Bluttransfusion (HR 3,19, CI 1,98-5,14, p<0,001) und NYHA >lll (HR
1,92, Cl 1,19-3,07, p=0,007). Mit einer 3-Jahres Sterblichkeit waren zudem eine
linksventrikulare Ejektionsfraktion <45% (HR 1,73, Cl 1,33-2,25, p<0,001), Vor-
hofflimmern (HR 1,51, CI 1,19-1,92, p<0,001), nicht-transfemoraler Zugang (HR
1,45, CI 1,13-1,85, p=0,003), erhdohtes Serumkreatinin (HR 1,37, Cl 1,10-1,71,
p<0,006), trikuspidale Regurgation (HR 1,77, Cl 1,16-2,70, p=0,008) sowie eine
lebensbedrohliche Blutung gemaR VARC (HR 1,47, CI 1,06-2,03, p=0,019) asso-
ziiert. Das Mortalitatsrisiko in der 3-Jahres Nachbeobachtung zeigte sich bei Vor-
liegen einer Andmie signifikant erhoht (HR 1,43, Cl 1,13-1,82, p=0,003). Der Ef-
fekt der Anamie wurde jedoch bei Berticksichtigung periprozeduraler Komplikatio-
nen Ubertroffen und konnte daher nur unter Ausschluss dieser Parameter mit der
Sterblichkeit assoziiert werden.

Limitierend auf die Ergebnisse wirken die tblichen Einschrédnkungen einer retro-
spektiven und unizentrischen Untersuchung, so dass auf keinen eindeutigen kau-
salen Zusammenhang geschlossen werden kann, sondern die Ergebnisse als
Hypothesen-generierend gewertet werden mussen.

Als Schlussfolgerung dieser Untersuchung wird die Andmie mit einer erhdhten
Morbiditat und Mortalitat nach TAVI assoziiert. Die Optimierung des Therapiema-
nagements sowie die weitere Evaluation eines passenden Cut-Off Wertes oder
eines alternativen Markers (z.B, die Erythrozytenverteilungsbreite) anstelle der
WHO-Definition fir Anamie bei Hochrisikopatienten sollten das Ziel weiterer Un-
tersuchungen sein. So kénnte die Berlcksichtigung dieser Aspekte die prognosti-
sche Vorhersagekraft der Anamie verstarken und zur besseren Risiko-

Abschatzung vor TAVI verwendet werden.
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7 Abstract

The aortic valve stenosis is one of the most common heart valve diseases of in-
dustrialized countries which will continue to have a significant impact on health
care in the future due to the current demographic development. For patients at
increased operative risk, catheter-assisted aortic valve implantation (TAVI) is an
alternative to surgical aortic valve replacement. Anemia is common in patients
with cardiovascular disease but the impact on TAVI results is still poorly under-
stood. This research question was to be addressed by means of a unicentric ret-
rospective analysis taking standardized endpoints of the Valve Academic Re-
search Consortium (VARC) into account.

The present study included 1.201 patients who underwent TAVI at the University
Heart Center from March 2008 to September 2014. The prevalence of WHO-
defined anemia (hemoglobin <12g/dl for women, <13g/dl for men) was 59%. In-
dependent preoperative predictors of anemia were increased serum creatinine
(OR 3.95, Cl 2.13-4.45, p<0.001), previous gastrointestinal bleeding (OR 3.53, CI
1.87-7.21, p<0.001), severe pulmonary hypertension (OR 2.01, ClI 1.31-3.11,
p=0.001) and diabetes mellitus (OR 1.71, CI 1.23-2.39, p=0.002). The preopera-
tively calculated risk was significantly higher if anemia was present (STS-PROM
7.8% £ 5.7% vs. 6.2% £ 4.1%, p<0.001). In addition, acute renal failure was more
common in patients with anemia (9.6% vs. 4.9%, p<0.003). Despite a poorer NY-
HA function with concomitant anemia (NYHA III/IV: 20.6% vs. 15.6%, p=0.006),
both groups postinterventionally showed similar results for 30-day survival (90.5%
vs. 91.2%, p=0.626). In the regression model for 30-day mortality, cardiac infarc-
tion (HR 10.17, Cl 4.99-20.75, p<0.001), acute renal failure stage 2/3 (HR 4.34, CI
2.73-6.90, p<0.001), severe stroke (HR 3.49, Cl 1.98-5.14, p<0.001), pre-existing
peripheral vascular disease (HR 1.79, Cl 1.17-2.73, p=0.007), periprocedural

blood transfusion (HR 3.19, CI 1.98-5.14, p<0.001) and NYHA grade>Ill (HR 1.92,
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Cl 1.19-3.07, p=0.007) were identified as independent periprocedural complica-
tions. In addition, left ventricular ejection fraction <45% (HR 1.73, Cl 1.33-2.25,
p<0.001), atrial fibrillation (HR 1.51, CI 1.19-1.92, p<0.001), a non-transfemoral
approach (HR 1.45, Cl 1.13-1.85, p=0.003), increased serum creatinine (HR 1.37,
Cl 1.10-1.71, p<0.006), tricuspid regurgitation (HR 1.77, Cl 1.16-2.70, p=0.008)
and life-threatening bleeding according to VARC (HR 1.47, ClI 1.06-2.03,
p=0.019) were also associated with a 3-year mortality.

The mortality risk in the 3-year follow-up was significantly increased in the pres-
ence of anemia (HR 1.43, Cl 1.13-1.82, p=0.003). The effect of anemia was how-
ever surpassed by the influence of periprocedural complications and could there-
fore only be presented through the exclusion of these parameters.

In conclusion, anemia is associated with an increased morbidity and mortality
rate. The optimization of therapy management and the further evaluation of a
suitable cut-off value or an alternative marker such as the red cell distribution
width instead of the WHO definition for anemia in high-risk patients should be the
target of further investigations. Thus, taking into account the EVB, the prognostic
predictive power of anemia can be increased. The influence of anemia and more
precise markers can be implemented in the algorithm of risk scores. More sensi-
tive risk scores with higher weighting of anemia to the outcome after TAVI would
result in better patient selection and targeted treatment of anemia.

The results listed are limited by the limitations of a retrospective and unicentric
examination, so that no clear causal relationship can be concluded. The reproduc-

ibility of the results requires complementary, prospective, multicenter studies.
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8 Abkulrzungsverzeichnis

Akutes Nierenversagen (ANV)

Angina Pectoris (AP)
Angiotensin-Convertase-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer)
Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB)

Aortenklappe (AK)

Aortenklappenersatz (AKE)

Aortenklappenstenose (AKS)

Aortokoronare Bypass-Operation (ACB)

Arterielle Hypertonie (art. HT)

BARC (Bleeding Academic Research Consortium)
Erythropoetin (EPO)

European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE)
Hamoglobin (Hb)

Interquartilsabstand (IQR)

Kathetergestutze Aortenklappenimplantation (TAVI)
Klappendéffnungsflache (KOF)

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Linker Ventrikel (LV)

Linksventrikuléare Ejektionsfraktion (EF)

Modifizierte Ranking-Skala (mRS)

New York Heart Association (NYHA)

Niereninsuffizienz (NI)

Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
Perkutane transluminale Angioplastie (PTA),

Placement of Transcatheter Aortic Valves Partner Trial (PARTNER)
Renin-Angiotensin-System (RAS)

Risikofaktoren (RF)

Society of Thoracic Surgeons-Predicted Risk of Mortality score (STS-PROM)
Transitorische ischamische Attacke (TIA)

Valve Academic Research Consortium (VARC)
Vorhofflimmern (VHF)

World Health Organisation (WHO)
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