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1. Einleitung
1.1. Entitdt und Pravalenz der Aortenklappenstenose

Die kalzifizierende Aortenklappenstenose ist heutie zweithaufigste
Herzklappenerkrankung der westlichen Bevélkerurger (iberwiegende
Anteil der Aortenklappenstenose in Europa lassh sauf degenerative
Prozesse zuruckfihren, nur 2% der Bevoilkerung meidenter einer
kongenitalen bikuspiden Aortenklappe, welche eineegdheration
begiinstigen kanh. Die frilher weit verbreitete postinflammatorische
Aortenklappenstenose, verursacht durch rheumasdeétaber, hat heutzutage

zunehmend an Bedeutung verlofen.

In Deutschland steht die Todesursache durch Heemslauferkrankungen
immer noch an erster Stelle. Von den 858.768 Vdysteen im Jahre 2010
erlagen 41,1% der Patienten einer Herz-Kreislavémikung® Die Pravalenz

der Aortenklappenstenose der tber 75-jahrigen begt2,9%. Die Tendenz
zur Entwicklung einer Aortenklappenstenose ist nethunterschatzen, 25 %

der Uiber 65-jahrigen haben bereits eine Aortenkiapklerosé.®

Durch den zunehmenden demographischen Wandel dsll&haft ist mit

einer steigenden Inzidenz der Herzklappenerkranguray rechnen. Anhand
der Bevolkerungspyramide des statistischen Bundssdésst sich die
Problematik verdeutlichen. 1960 waren bei einer a@#bevdlkerung in

Deutschland von 73,1 Mio. Einwohnern 8,5 Mio. (12&ber 65 Jahre, 50
Jahre spater waren bei 81,5 Mio. Einwohnern 16 8. {#1%) Uber 65 Jahre.
Als statistische Vorausberechnung fiir das Jahr 2§60 das statistische
Bundesamt bei einer Bevdlkerung von 64,7 Milliorsagar eine Anzahl von
22 Mio. (34%) Uiber 65-jahrigen an



1.2. Pathogenese der Aortenklappenstenose

In den 90er Jahren sah man die Pathogenese deznRlapppenstenose als
einen passiv degenerativen Vorgang an. Diese dgen&uffassung wurde
durch mehrere Studien bis zum heutigen Tage wigerfeo sieht man die
Pathogenese heute als einen aktiven komplexen $¥ozter u.a. den

Matrixumbau und die Biomineralisierung beinhaftet.

Die normale Aortenklappe ist zart und leicht traargmt, hingegen weisen die
stenosierten Klappen ausgepragte Verdickungen uedkalkungen auf.
Histomorphologisch zeigen sich subendotheliale &whgen; im weiteren
Verlauf kommt es zu fortschreitendem fibrotischemmbau mit

Verkalkungen der Klappenstrukttr.

In den stenotischen Klappen wurden Leukozytenmatiét mit Expression von
Interleukinen und TNé& gefunden, die somit das Bild eines

inflammatorischen Prozesses anzeigen ™

Neben der Verkalkung der Klappe kommt es auch zibaiprozessen der
extrazellularen Matrix, an der u.a. Matrixmetallof@nasen beteiligt sind.
Auch wird eine Uberhohte Expression des Angiotei@amverting Enzyme
(ACE) in den betroffenen Aortenklappen gemessent Kaden et al. (2006)
findet sich ein Zusammenhang mit friilheren Datem, ddes profibrotische

Potenzial von ACE unterstreicht?®

Die Fibrose und die Gewebsverkalkungen fuhren imawé der Erkrankung
zu einer hamodynamisch wirksamen Stenose. ,Es whedbachtet, dass die
stenosierten  Klappen  morphologische  Merkmale  von topsn
Knochenbildung aufwiesen, zudem wurde gezeigt, dassschiedene

Knochenmatrixproteine exprimiert wurdeh®.



1.3. Neurohumorale Veranderungen bei der

Aortenklappenstenose

Die in Kapitel 1.2 beschriebene Entwicklung eingr®se der Aortenklappe
lasst sich neben der Echokardiographie auch labargdth nachweisen.

Bei Patienten mit Aortenklappenstenose kommt esineém Anstieg der
natriuretischen Peptide (Brain natriuretic Pep(BiHP) und NT-

proBNP)!* '° Die Plasmakonzentration der natriuretischen Pepgteht im

Zusammenhang mit dem Schweregrad der Aortenklapgerse und kann
neben den klinischen und echokardiographischennitdesn zur Evaluation
und Uberwachung der Aortenklappenstenose genutzten® *’

Im Zusammenhang mit der zunehmenden Druckbelastiesy Ventrikels

kommt es zu einer Hochregulierung des Renin-AnggiteAldosteron

Systems?® '° Ebenso verhalten sich Vasopressin und Endothelinelde

Hormone sind im Rahmen der Aortenklappenstenog@lasma erhot

Da nun der Schweregrad der Aortenklappenstenosandnties NT-proBNP
Spiegels bemessen werden kann, stellt sich dieefFral so auch eine
Aussage fir den Zeitpunkt der Therapie zu macheimisler Literatur gibt es
dazu keine eindeutigen Hinweise. Jedoch stelledi&iwon Bergler-Klein et
al. und Watanabe et al. (2004) die Hypothese aafsdanhand der
Plasmakonzentrationen der natriuretischen Peptideogtimaler Zeitpunkt
fir den chirurgischen Eingriff gewahlt werden kaheider ist dieser nicht
genau definiert, daher sind weitere Studien abzianat*

Der Erfolg des chirurgischen AortenklappenersatzVRA und der
Intervention (TAVI) lasst sich anhand der neurohteten Veranderungen in
verschiedenen Studien nachweisen. Viele Studiegemeidass es nach dem
Aortenklappenersatz zu einer Abnahme der neurohaisrorAktivierung
kommt. Anfangs wurden hauptsachlich nur die Veramugen der

4 25 26

natriuretischen Peptide untersut (Siehe dazu auch Kapitel 4)
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1.4. Geschichte der transkatheter Aortenklappen
Implantation (TAVI)

Durch die zunehmende demographische Verschiebudgdamzufolge das
hohere Alter der Patienten mit konsekutiv zunehrearidlomorbiditaten wird

seit etwa 20 bis 30 Jahren eine Alternative zuruehischen Therapie der
Aortenklappenstenose gesucht, die bis heute alds@wldard gilt’

Die EuroHeart Survey untersucht 408 Patienten (i&erdahren mit dem
Ergebnis, dass 33% der Patienten aufgrund eingshterin Risikos keiner
operativen Therapie zugefiihrt werden konnen. Hasatihe sind eine
eingeschrankte LV Funktion und ein hohes Patiettterfd *°

1980 wird erstmals die Ballonvalvuloplastie der #oklappe am Patienten
erprobt, bei der mittels retrograd eingefuhrtemdddatheter die kalzifizierte
Aortenklappe durch Aufdehnung des Ballons aufgesprevird, mit der
Folge einer VergrolRerung der Klappeno6ffnungsflaohe einer Verbesserung
der HamodynamiR® Diese zunéchst vielversprechende Therapie wirddged
rasch wieder verlassen, da sich bei der MehrzahPd&enten nach 6 bis 12
Monaten Restenosen einstellfénEs zeigt sich, dass die Therapie der
Ballonvalvuloplastie nur einen beschrankten klihet Nutzen fir die
Patienten hat. Die Datenlage ergibt, dass mit aire Valvuloplastie die

Prognose fiir die unbehandelte Aortenklappenstegleseh schlecht ist?

Im Jahre 1992 wird eine neue Technik von Andregeal.eerprobt, bei der
eine Schweine-Bioprothese auf einen Stent gebrawhdieser wiederum um
einen aufblasbaren Ballon gepresst wird. DiesemtStad dann retrograd in

die Aorta eines Schweins gefiihrt und dort entfaftet

2002 gelingt Cribier et al. erstmalig die Durchfiing einer transkatheter
Aortenklappen Implantation an einem MenscfrebBiese Technik wird tiber



die letzten Jahre weiterentwickelt; bis heute hakbezitweit ca. 50.000
Patienten (Stand 08/12) eine TAVI erhalten.

In Europa werden bis heute hauptsachlich zwei 8ysteerwendet, das
Edwards Sapien System (Edwards Lifesciences, Irnv@¥) mit drei aus

Rinderperikard bestehenden Segeln und das Core®W&éystem (CoreValve
ReValving® Technology Medtronic Inc., MinneapoldN), welches aus drei
Schweineperikardsegeln besteht, die in einem NitBtent eingenaht sird.

36

Neben diesen verwendeten Klappen existieren eingteren Klappentypen,
die sich in Klinischer Erprobung befinden, aber dreser Arbeit keine

Bericksichtigung finden.

1.5 Therapieoptionen der Aortenklappenstenose

Die Methode der Wahl fir die Aortenklappenstenose his heute der
operative Aortenklappenersatz (AKE) durch die Heizogie?®®’

Doch wie beschrieben liegen bei einigen Patientere eder mehrere
Komorbiditaten flr eine herzchirurgische Therapoe, 60 dass die TAVI als

schonendere Therapiealternative angesehen werden ka

Nachdem Ciribier at al. 2002 erstmalig die transitath Implantation einer
Aortenklappe gelingt, erdffnet sich diese neue @&peoption flr Patienten
mit einer symptomatischen Aortenklappenstenose umadhdhtem
Operationsrisiko. Dies wurde eindrucksvoll in demdomisierten Studie
(TAVI vs. konventioneller AKE), dem PARTNER-Triatlemonstriert® In
den letzten 10 Jahren gewinnt somit die transkath&ortenklappen
Implantation (TAVI) zunehmend an Bedeutung und iiseiven sind mehr als
50.000 TAVI's weltweit implantiert. (Stand 08/2012)
5



Trotz stetig besser werdender Ergebnisse musshdddwviduell entschieden

werden, welche Therapie fiir potentielle Patienierbessere darsteft.

1.6. Risikostratifizierung bei Operationen am Herzen

Um eine bessere Aussage Uber das Risiko der pestopn Mortalitat

machen zu konnen, werden verschiedene Systeme eurteBung der

Mortalitat erstellt. Die gebrauchlichsten sind deuroScore (European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation) uret &TS Score der
Society of Thoracic Surgeofis**

Der STS Score ist dem EuroScore bei Patienten mggepragter

Aortenklappenstenose tberlegen, obwohl anzumegtedass der EuroScore
nie fur Eingriffe an der Aortenklappe validiert wien ist'” Bei Patienten mit

offenem Klappenersatz zeigt sich, dass der STSeSwériser ist®

Niedrig Risiko Patienten kénnen sowohl vom Euro8cals auch vom STS
Score gut erfasst werden, da beide in ihrer Voegessihnlich prazise sind.
Sobald Patienten ein erhohtes Risiko aufweisenrsihéatzt der EuroScore
die Mortalitat bis zum 3-fachen Wert. Bei Patienteit einem hohen Risiko
sollte deshalb der STS-Score verwendet wefdén.

Insbesondere der log. EuroScore ist nicht fir KRatierventionelle
Eingriffe entwickelt worden. Fir die transkathetehdortenklappen
Implantation muss deshalb ein individueller Scarevickelt werdenri'

Zusammenfassend sollte somit die Therapieentsahgiduf den einzelnen
Patienten zugeschnitten sein. Die genannten Seordsals Hilfestellung fur
die jeweilige Entscheidung fiir oder gegen die einder andere

Therapieoption anzusehen.



1.7. Ziel und Fragestellung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, sowohl hamodynamiscle alch neurohumorale
Veranderungen bei Patienten mit ausgepréagter Adeppenstenose nach

transkatheter Aortenklappen Implantation (TAVI)umtersuchen.

Es soll aufgezeigt werden, welche hamodynamischeh neurohumoralen
Veranderungen nach transkatheter Aortenklappen amtgiion (TAVI)
stattfinden und welche Aussage anhand der gewonn&msen und der
Follow Up-Untersuchungen Uber das Kurzzeitoutcomend u das

Langzeitoutcome der Patienten gemacht werden kénnen

Zur Erreichung dieser Ziele sind bei der Analysea @mtensammlung

folgende Untersuchungsschritte geplant:

1. Anhand der invasiv gemessenen Daten werden klikefiekte auf die
Veranderung der Aortenklappendffnungsflache (ASAJer mittleren
Druckgradienten (dPmean), des Herzzeitvolumens (H4és systolischen
pulmonalarteriellen Drucks (PAPsys), des pulmorapilkiren Verschluss-
drucks (PCWP) und des zentralen Venendrucks (ZMUid¢rsucht, um diese

direkt vor und direkt nach der Implantation zu Veigchen.

2. Weiterhin soll mittels transthorakaler Echokegtaphie (TTE) Uber
einen Beobachtungszeitraum von 365 Tagen untersuetten, ob und wie
sich die strukturelle Herzarchitektur und die hagmainischen Parameter
nach einer Klappenimplantation verhalten und obe eintervention die
gewinschte Verbesserung der hAmodynamischen widustrllen Parameter

herbeifihren kann.

3. Neben den hamodynamischen Veranderungen wird \Gabkalten
biochemischer und neurohumoraler Parameter (siabell® 2, S. 13) vor und
365 Tage nach der Implantation untersucht. Bei denchzufiihrenden

Untersuchungen sollen die Biomarker entsprechend pigsiologischen
7



Funktion in Gruppen unterteilt werden. Zur Idek@fion einer myokardialen
Schadigung durch die Intervention wird das Tropoilinbestimmt. Zur
Bestimmung der Herzinsuffizienzparameter sollen ddwANP und NT-
proBNP als auch die Hormone Endothelin, Vasopressoh Katecholamine,
die die Freisetzung von atrialem natriuretischenptiele(ANP) und NT-
proBNP stimulieren konnen, gemessen werden. Undetzul sollen
Veranderungen des Renin-Angiotensin-Aldosteron€édgst (RAAS)
untersucht werden, um zu prifen, ob sich nach deriTdie Regelkreise

verandern.



2. Material und Methoden zu der vorliegenden Untersuching

2.1. Design und Ablauf der Datensammlung

Die vorliegende Arbeit basiert auf den Daten vonPRP8ienten, davon 22
Frauen und 6 Manner, die einer transkatheter Aklappen Implantation
(TAVI) unterzogen werden. Alle 28 Patienten sind tiétden der
Medizinischen Klinik Il der Universitat zu Lubecknd werden auch dort
behandelt.

Die Interventionen zum transkatheter Aortenklappsatz erfolgt noch zu
einem frihen Zeitraum zwischen dem 14.09.2007 uech d2.12.2008,
(LUbeck ist das 6. Zentrum in Deutschland). Fur drgersuchung werden
Patienten tber 75 Jahre mit einer symptomatischerieAklappenstenose

eingeschlossen.

Im Rahmen der vorbereitenden Untersuchungen (Sageerfolgt zuerst
eine transthorakale Echokardiographie (TTE) deszeétes, bei der zunachst
alle Globalparameter des Herzens erfasst werdestatig sich dabei der
Verdacht einer symptomatischen Aortenklappenstenosdolgt nach
schriftlichner  Einwilligung der Patienten eine trGasphageale
Echokardiographie (TEE) mit dem Ziel, den Aortendos exakt zu
bestimmen. Die Ergebnisse jeder Untersuchung weatleBasiswert flr die
spateren Vergleichsmessungen im Rahmen der Follpwwtersuchungen

verwendet.

Bei anatomischer Eignung fir einen transkathetertehi&lappenersatz wird
die Einverstandniserklarung des Patienten zur géata Intervention
eingeholt. Um die Moglichkeit beidseitiger Kathetegange prifen zu
kénnen, erfolgt eine Angiographie der Beckengefalée, Koronarien sowie

eine Wurzelangiographie. Anhand der Befunde und \darerkrankungen



wird der EuroScore errechnet, um so das individudliperationsrisiko

abzuschatzen.

Nach Abschluss dieser Untersuchungen werden dierert zur elektiven
Intervention in die Medizinische Klinik I des Urvsitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Lubeck, aufgenomment idod dem Patient
am Tag vor der Intervention Blut entnommen, ein Ef€xchrieben sowie
600 mg Clopidogrel per os verabreicht. Am Tag deervention erfolgt die
Vorbereitung des Patienten auf der Intensivstatam durch einen erfahrenen
Oberarzt, der einen arteriellen Zugang, einen Z&¥iken Pulmonaliskatheter

sowie einen externen Herzschrittmacher legt.

Nach der Intervention wird der Patient auf die msiestation 12 a/b verlegt.
Im Rahmen der taglichen Routineblutentnahmen weddgenPatienten an den
Tagen 1, 3 und 5 Blut zur Bestimmung der Biomag@nommen.

Am Tag 1, 3 und 5 wird zusatzlich eine echokardapbische Untersuchung
durchgefihrt. Im Abstand von 1, 6 und 12 Monateshnder Entlassung
werden weitere Follow Up-Untersuchungen vorgenomngsiehe dazu

Kapitel 2.6).
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2.2. Charakteristika der Patienten

2.2.1. Verwendete Einschlusskriterien

* symptomatische Aortenklappenstenose
» Alter tber 75 Jahre
* log. EuroScore > 15
oder ein bzw. zwei der folgenden Risikofaktoren:

» Leberzirrhose (> Child A)

« FEV1 <1L

e Z.n. Herz-Op / Sternotomie

» pulmonalarterielle Hypertonie (systolischer pulman@rieller Druck
> 60mmHg)

* Porzellanaorta

* rezid. pulmonale Embolien, rechtsventrikulare-Dy&tion

» Kachexie

 Z.n.thorakaler Radiatio

2.2.2. Verwendete Ausschlusskriterien

» Allergie oder Kontraindikation

far Nitinol, Aspirin, Heparin, Kontrastmittel, Clagogrel
» Aktive Sepsis
* Z.n. Aortenklappenersatz
e Z.n. Myokardinfarkt <30 Tage bzw. PCIl <15 €ag
» Linksatrialer/linksventrikularer-Thrombus

» Tachyarrhythmia absoluta/VHF mit fortbestehendestijardie

11



2.3. Durchgefihrte laborchemische Analysen

Alle entnommenen Blutproben werden laborchemiscbhneerschiedenen
Kriterien analysiert.

Tabelle 1 zeigt die verschiedenen Arten der Entrmabhrchen zur
Blutabnahme wahrend jedes Follow Up-Termins undesi@in, ob und wie
tief gekdhlt sie in das jeweilige Labor geschicleérden. An den Analysen
sind das Zentrallabor (ZL) und das Labor fur KlamnsExperimentelle
Forschungseinrichtung (KEF) der Universitat zu Likbketeiligt.

Tabelle I  Arten der Blutentnahmerdhrchen und ihre Kiihlung

1 Katecholamine (5 ml) Gekdhlt (-80°C) KEF
1 Serum (5 ml) Gekdihlt (-80°C) KEF
1 EDTA (8 ml) Gekihlt (-80°C) KEF
1 Citrat (3 ml) Gekiihlt (-80°C) KEF
1 EDTA (3 ml) Gekihlt (mit Eis) ZL
1 Serum (3 ml) Raumtemperatur ZL
1 Heparin (5 ml) Raumtemperatur ZL

12




Aus den gewonnenen Blutproben werden anschliel3a@hidexche Parameter
bestimmt. Tabelle 2 zeigt die bestimmten Laborpatamder Follow Up-
Untersuchungen. Nur die fett gedruckten Parametarden in die

Auswertung aufgenommen.

Tabelle 2 Im Rahmen der Blutentnahme bestimmte Parameter

Parameter Einheit Parameter Einheit
Atriales natriuretisches Peptid | nmol/l Osmolaritat i.S. mosmal
. Plasminogen activator inhibitor
Adrenalin pg/mi (PAI) antigen ng/mi
. . . Plasminogen activator inhibitor
Angiotensin C?gvertlng Enzyme U/l (PAI) u/ml
T activity
Aldosteron i.S. ng/l Renin pg/mi
Angiotensin Il pmol/| Renin ZL ng/l
. Tissue plasminogen activator
Dopamin pa/mi (tPA) antigen ng/mil
Endothelin fmol/ml |  TISSue plasminogen activator| .,
(tPA) activity
Noradrenalin pg/ml Troponin-T i.Pl. po/l
NT-pro BNP i.P ng/l Vasopressin pg/ml

Das entnommene Blut wird innerhalb von 15 Minuteriner Kihlzentrifuge
(Eppendorf Centrifuge 5702 R) bei 4 °C und 3500 id/Mair 15 Minuten
zentrifugiert und anschlieRend bis zum Tag der Ardliung bei -80 °C
gelagert.

Die Proben fir das Zentrallabor werden sofort natdr Entnahme

weggeschickt und dort vom Laborpersonal bearbeitet.
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Fur die Analytik verwenden wir folgend®eagenzien/ELISA/HPLC

* ACE: ELISA, Trinity Biotech, Bray, Ireland

» Aldosteron: ELISA, SIEMENS Medical Solutions Diagtios, Los
Angeles, USA

* Angiotensin II: ELISA, Euro-Diagnostica AB, Maim8weden

* ANP: ELISA Biomedica Medizinprodukte GmbH&Co KG, &fina,
Austria

* Endothelin: ELISA, Biomedica Medizinprodukte GmbH&EG,
Vienna, Austria

» Katecholamine: HPLC, Chromsystems, Minchen, Germany

* NT-pro BNP: ELISA, Roche Diagnostics, Mannheim, i@any

* Osmolaritat: ELISA, Advanced Instruments, Inc., Wood,
Massachusetts, USA

» PAI-1 activity: ELISA, Molecular Innovations Indjichigan, USA

* PAI-1: ELISA, LOXO GMBH, Dossenheim, Germany

* Renin ZL: ELISA, Cisbio Bioassays, Codoler, France

* Renin: ELISA, Diagnostic Systems Laboratories,,IlM¢ebster, Texas,
USA

* tPA activity: ELISA, Molecular Innovations Inc., Ehigan, USA

* tPA antigen: ELISA, Molecular Innovations Inc., Migan, USA

* Troponin T: ELISA, Roche Diagnostics, Mannheim, Gany

» Vasopressin: ELISA, ENZO Life Sciences GmbH, LomaGermany

2.4. Echokardiographische Parameter

Im Rahmen der Follow Up-Untersuchungen werden dartimaus mittels
transthorakaler Echokardiographie (TTE) die in Tabe3 genannten
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Parameter bestimmt, wobei wieder nur die fett geden Parameter in die

Auswertung aufgenommen werden.

Tabelle 3  Echokardiographisch mittels TTE bestimmte Parameer

Parameter Einheit
Aortenklappendffnungsflache (ASA) cm?
Aortenklappeninsuffizienz-Grad (Al) Grad °
Mittlerer Druckgradient (dPmean) mmHg
Maximaler Druckgradient (dPmax) mmHg
Interventrikulare Septumdicke diastolisch (1VSd) mm
Interventrikulare Septumdicke systolisch (IVSs) mm
Diameter linker Vorhof (LA) mm
Linksventrikularer Diameter diastolisch (LVDd) mm
Linksventrikularer Diameter systolisch (LVDs) mm
Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF) %
Linksventrikulare myokardiale Masse (LVMM) g
Diameter linksventrikularer Ausflusstrakt (LVOT) nm
Mitral annular systolic excursion (MAPSE) mm
Mitralinsuffizienz-Grad (M) Grad °
Systolischer pulmonalarterieller Druck (PAPsys) mmHg
Pulmonary ejection time (Pulm. ET) ms
PW-A-MK m/s
PW-E-MK m/s
Rechtsventrikularer Diameter diastolisch (RVDd) mm
TD-MK-a-lat m/s
TD-MK-a-sept m/s
TD-MK-e-lat m/s
TD-MK-e-sept m/s
TD-MK-sys-lat m/s
TD-MK-sys-sept m/s
ele’ ’
Tricuspid annular systolic excursion (TAPSE) mm
Tissue doppler systolic velocity (TDSV) m/s
Trikuspidalinsuffizienz-Grad (T1) Grad °
\Vena Cava inferior (VCI) mm

" dimensionslos
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2.5. Verlauf einer Intervention

Beziglich der Mdoglichkeit einer TAVI wird nach Fsllung der
anatomischen Eignung fur diesen Eingriff in der dkachirurgisch-
kardiologischen Konferenz tber das weitere Proeetberaten. Am Vortag
der Intervention erhalten die Patienten eine Laaddwse Clopidogrel 600
mg und 100 mg ASS. Alle Patienten erhalten prawetaionell eine

intravendse Antibiose.

Vor Durchfihrung der Implantation der Aortenklappérd zuerst die

kontralaterale Leiste punktiert und angiographidet Femoralisbifurkation
sowie die ipsilaterale Punktionsseite dargesteltbldufangiographie).
Danach wird die Iipsilaterale Arteria femoralis cooms unter

Durchleuchtung punktiert und das ProStar-Verschfiystem eingebracht.
Nachfolgend wird eine 11/12 F-Schleuse eingebracit die Aortenklappe
retrograd mittels einem Draht sondiert. Nun wircheeil8 F-Schleuse
eingefuihrt und es folgt eine Valvuloplastie der t&aklappe (Ballon 22-
25mm). Nach erfolgreicher Durchfihrung der Valvldgie wird die

CoreValve-Prothese (Graphik 1, S. 17) stufenwergadantiert. Nachdem die
Prothese auf Hohe des Aortenannuluses ist, wirdisier angiographischer
Kontrolle freigesetzt. Zuletzt erfolgt eine Bulbugeographie, um den
korrekten Sitz und die Funktion der Klappe zu Ubi#gn. Vor und nach
TAVI werden der transaortale Druckgradient sowieneei komplette

Rechtsherzstudie (Swan-Ganz-Katheter) durchgefiiReich erfolgreicher
Implantation werden die Schleusen gezogen, mit neinperkutanen
Nahtsystem verschlossen und die Zugange in dertebemmanuell fur ca. 15

Minuten zur Blutstillung komprimiert.
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Graphik 1:

Dies ist die selbstexpandierende Medtronic Core&/&rothese und das kathetergestitzte
Expandiersystem (Anmerkung: zum Zeitpunkt derr@peeinfiihrung am Universitats-
klinikum Schleswig-Holstein Campus Libeck warem 2 KlappengréRen verfugbar,

26 mm und 29mm).

Mit freundlicher Genehmigung von Medtronic, Inc.
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2.6. Durchftihrung der Follow Up-Untersuchungen

Die Follow Up-Termine unterteilen sich in statiomgFollow Up 1, 3 und 5
Tage nach TAVI) und ambulante Termine (28, 180 &&% Tage nach
TAVI). Die stationaren Follow Up-Untersuchungen csibegrenzt auf die
(sieche Tabelle 2, S. WY die
echokardiographische Untersuchung (siehe Tabelf 35). Eine Ubersicht

Abnahme der Laborparameter

der Untersuchungen gibt Tabelle 4.

Tabelle 4 Procedere der Untersuchungen

vor |nach|Tag 1| Tag 3-5|Tag 28| Tag 180| Tag 365| Jahr 2+4
Labor X X X X X X X 0
TTE X X X X X X X 0
EKG X X X X X X X 0
TEE X 0 0 0 0 0 0 0
Swan-Ganz Kathetéer x X 0 0 0 0 0 0
Telefon Follow Up 0 0 0 0 0 0 0 X

Im Rahmen der ambulanten Follow Up-Untersuchungendean folgende

Mal3nahmen durchgefihrt:

- korperliche Untersuchung,

- erneute Einstufung in die NYHA (New York HeAdsociation)
Klassifikation,

- Herzechokardiographie,

- EKG und

- Blutentnahme.
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Patienten, die aufgrund von gesundheitlichen Proéle Krankenhaus-
aufenthalten oder einer Unterbringung in Altenheinoeer Pflegeheimen
nicht in der Lage sind, die Follow Up-Termine walmehmen, werden
personlich besucht, um wenigstens die Blutentnahomeheine korperliche

Untersuchung durchftihren zu kdnnen.

Die Follow Up-Untersuchungen finden im Zeitraum v@ntober 2007 bis
Januar 2010 statt. Die Follow Up-Kontrollen nacHai von 2 und 4 Jahren
erfolgen nur telefonisch, entweder mit den Patiergelbst oder mit deren

Hausarzten.
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2.7. Einsatz statistischer Methoden

Die gesammelten Daten werden in einer Excel Tal#lierosoft® Office
Excel 2003) dargestellt. Die Arbeit wird mit MS VWo(Microsoft® Office
Word 2003) geschrieben.

Die Auswertung und graphische Darstellung der Datdolgt mit Hilfe des
Statistik Programms ,Graph Pad Prism 4.0“ Mit Elifieses Programms
werden aus den empirisch ermittelten Basisdateriiewler Mittelwert, die

Standardabweichung sowie der SEdérechnet.

Der SEM wird in allen Abbildungen zusammen mit dévittelwert
angegeben. Dagegen bezeichnen alle im Text gemarddblen nur die
Mittelwerte der verwendeten Daten, die vor der &lithg jeweils auf zwei

Stellen hinter dem Komma gerundet werden.

Die invasiv gemessenen Daten werden mit Hilfe eigepaarten T-Tests
analysiert, da diese Daten flur einen Vergleichemmal vor und einmal nach

einer Intervention herangezogen werden.

Die Analyse der restlichen Daten erfolgt mittels @A one-way analysis of

variance.

Beim Vorliegen einer Normalverteilung werden didteis Post-hoc Analyse
(Dunnett's Multiple Comparison Test) ermitteltensBaverte statistisch mit

den Werten post implantationem verglichen.

Die ermittelten Ergebnisse werden als signifikargessehen, wenn sie einen

p-Wert von < 0,05 aufweisen.

"Standard Error of the Mean, also die Standardalhwag des gemessenen

Mittelwertes von seinem wahren Wert.
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3. Ergebnisse der Studie

3.1. Vorbemerkung

Grundlage dieser Arbeit ist ein Gesamtkollektiv v@® Patienten die im
Zeitraum vom September 2007 bis Dezember 2008 mMikizinischen
Klinik Il interventionell einer transkatheter Aonidappen Implantation
(TAVI) unterzogen werden. Tatsachlich befindenhs@8 Patienten im
Screening, von denen 7 Patienten aufgrund anatbaristontraindikationen
ausgeschlossen und daher konventionell operielemerDrei Patienten mit
anatomischer Eignung versterben innerhalb der \&@itt¢3-6 Wochen), bis
die jeweiligen infrastrukturellen Voraussetzungesahaffen werden, was die
schlechte Prognose der symptomatischen Aortenkitegb@eose unterstreicht
(Mortalitat 10,7%).

Alle 28 Patienten werden in die Auswertung aufgemam. Dennoch ist
anzumerken, dass in den nachstehenden Abbildunigéh immer alle 28
Patienten des Kollektivs graphisch und statistibericksichtigt werden
kénnen, weil einige Patienten versterben, nichtFaltow up Untersuchung

kommen oder bei ihnen nicht alle Daten erhoben arekdnnen.

3.2. Die Basisdaten des Patientenkollektivs

Die Basisdaten des Patientenkollektives sind in ellab5, (S. 22)
zusammengefasst. Eine Ubersicht tber jeden einzeéhadienten ist in der
Daten-Tabelle im Anhang aufgefiihrt (S. 91).

bZur Charakterisierung der 28 Patienten sei aufadegen Abschnitt 2.2

verwiesen.
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Tabelle 5 Basis-Daten des Patientenkollektivs

Basisdaten n=28
Alter (MWSD / SEM) 82,9+4,2/0,8
Geschlecht, weiblich (n und %) 22 (79%)
Geschlecht, mannlich n uQd %) 6 (21%)
Groéf3e in cm (MW=SD) 1649+9,5
Gewicht in kg (MW<SD) 75+14,1
Koronare Herzkrankheit* n ynd %) 23 (82%)
Arterielle Hypertonie (n und %) 25 (89%)
Pulmonaler Hypertonus** uind %) 5 (9%)
Diabetes mellitus (n und %) 11 (40%)
Hyperlipidamie (n und %) 16 (57%)
Vorhofflimmern (nund % 12 (21%)
EuroScore (logistisch) in % (MW £SD/SEM) 22,7+12,3/0,4

* Koronare Herzkrankheit (Stenose >50% der Herzkgafalle),

** Pulmonaler Hypertonus (sysPAP>60 mmHg)

Legende MW = Mittelwert (mean), SD = standard deviati®EM = standard error of the mean

Anmerkung zum EuroScar®ie sehr grof3e Standardabweichung des EuroSirdadurch bedingt, dass

von 28 Patienten 7 einen EuroScore von < 10 hakiergler Daten-Tabelle im Anhang (S. 91) zu enthehme

ist.

Das Alter der 28 Patienten des Gesamtkollektivgt Imvischen 72 und 89

Jahren, bei den 22 Frauen zwischen 72 und 89 Jahctbei den 6 Mannern

zwischen 75 und 87 Jahren.

Die beiden fuhrenden Grunderkrankungen in dem Ratéollektiv sind die
arterielle Hypertonie (25 von 28 = 89%) und diedware Herzerkrankung

(23 von 28 = 82%).
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3.3. Die echokardiographischen Basisdaten

Die Basisdaten fur die Klappenoffnungsflache (ASg9wie der mittlere
Druckgradient (dPmean) tGber der Aortenklappe weftdeNergleichszwecke
sowohl invasiv, als auch nicht invasiv mittels 8tmorakaler
Echokardiographie (TTE) bestimmt.

Tabelle 6, S. 24, stellt die echokardiographischizasisdaten vor der
transkatheter Aortenklappen Implantation (TAVI) dar

In Tabelle 7, S. 24, sind die Ergebnisse der imaasiMessungen aufgefihrt,
die direkt vor der eigentlichen Klappenimplantation im Herzkathnketoor

gemessen werden.

Die Gegenuberstellung beider Ergebnisse soll diessvertabweichung
zwischen echokardiographischer und invasiver Measgsuer Klappen-
offnungsflache (ASA) und dem mittleren Druckgraden(dPmean) tber der
Aortenklappe verdeutlichen.
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Tabelle 6  Echokardiographische Basisdaten v o r der TAV

Basisdaten_nicht

invasiv gemessen MW SD SEM
Aortenklappenoffnungsflache (ASA), in cm? 0,7 0,2 0.03
Mittlerer Druckgradient (dPmean), in mmHg 44,8 481, 2,2
Systolischer pulmonalarterieller Druck (PAPsys),

in mmHg 49,6 14 2,9
Ejektionsfraktion (EF), in % 58,2 7,9 1,6
Linker Vorhof (LA), in mm 43,1 6 1,2

Legende MW = Mittelwert (mean), SD = standard dewati SEM = standard error of the mean
Tabelle 7 Invasiv gemessene Basisdaten vor der Intervention

Invasiv gemessen MW SD SEM
Aortenklappenoffnungsflache (ASA), in cm? 0,6 0,2 0,03
Mittlerer Druckgradient (dPmean), in mmHg 47,5 512, 2,4
Herzzeitvolumen (HZV), in |/min 4,2 0,9 0,2
Systolischer pulmonalarterieller Druck (PAPsyB), i

mmHg 48,4 17,0 3,5
Mittlerer pulmonal kapillarer Verschlussdruck

(PCWP), in mmHg 20,1 7,4 1,5
Zentraler Venendruck (ZVD), in mmHg 11,4 5,7 1,2

Legende MW = Mittelwert (mean), SD = standard deviati®8EM = standard error of the mean
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3.4. Beurteilung des Operationserfolgs mit invasiven Dan

Der reine objektive Operationserfolg lasst sich exaktesten kurz vor und

kurz nach der Implantation bestimmen.

Aus diesem Grund werden die in diesem Abschnittyasreaten Daten alle
direkt vor und direkt nach der Implantation der #Woklappe im

Herzkatheterlabor invasiv gemessen.

Die Aortenklappendffnungsflache (ASA) des Patiektdiektivs von

durchschnittlich 0,6+0,04 cm? vergrof3ert sich nabkhplantation der
Aortenklappenprothese signifikant auf 2,1+0,1 cp;%(0,0001), wie aus der
nachstehenden Abbildung 1 ersichtlich wird. Einidtdt muss aufgrund

fehlender Messwerte ausgeschlossen werden.

— MW +SEM

3.5 *kk

3.0 7
2.5+ '
2.0+
1.5+
1.0+
0.5+
0.0~

ASA (cm ?)

vor na'ch
Tag nach TAVI

Abbildung 1: Aortenklappendffnungsflache (ASA), invasiv gemg&senn= 27

Legende MW = Mittelwert (mean), SEM = stiard error of the mean,
TAVI = transkatheter Aortenklappen Implaita
*** = p<0,0001
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Durch die Implantation der Klappenprothese andeht sbenfalls der mittlere
Druckgradient tGber der Aortenklappe signifikant<{p,0001) von 47,5+2,4
auf 7,9+£1,0 mmHg, wie aus der folgenden Abbildurgrchtlich wird. Nach
der Intervention weisen 93% (26 von 28) einen pméth Druckgradienten
unter 20 mmHg und 68% (19 von 28) einen mittlerendRgradienten unter
10 mmHg auf.

— MW +SEM

mittlerer Druckgradient (mmHQ)
D
o
[]

Abbildung 2: Mittlerer Druckgradient der Aortenklappe (dPmean),
invasiv gemessen, n=28

Legende MW = Mittelwert (mean), EM = standard arof the mean,
TAVI = transkatheter Aortenklappen Implaidat
*** = n<0,0001

Die ebenfalls gemessenen h&dmodynamischen Paranitezzeitvolumen
(HZV), systolischer pulmonalarterieller Druck (PABY pulmonal kapillarer
Verschlussdruck (PCWP) und der zentrale Venend(d®D) zeigen keine
signifikanten Anderungen, (vergleiche dazu die doiden Abbildungen 3-6,
S. 27-30).
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- MW +SEM

HZV (I/min)

| ] | ]
vVor nach

Abbildung 3: Herzzeitvolumen (HZV), invasiv gemessen, h=25
Legende MW = Mittelwert (mean), SEM = standardarof the mean,

TAVI = transkatheter Aortenklappen Implaita
In Abbildung 3 sind 3 Patienten wegen fehlendereDausgeschlossen. Die
25 Patienten weiservor der transkatheter Aortenklappen Implantation
(TAVI) einen Mittelwert des Herzzeitvolumens (HZVpn 4,3+0,2 I/min auf.

Nach der Implantation nimmt das HZV tendenziell auf#2 I/min. (p =
0,6) zu. Bei 44% (11 von 25) der Patienten findeh ®ine Abnahme des
Herzzeitvolumens nach TAVI, bei 48% (12 von 25) igite das

Herzzeitvolumen an.
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Abbildung 4: Systolischer pulmonalarterieller Druck (PAPsys)
invasiv gemessen, n=23

Legende: MW = Mittelwert (mean), SEM = standard errétiee mean,
TAVI = transkatheter Aortenklappen Implantatio

In der Abbildung 4 sind 8 Patienten wegen fehleridaten ausgeschlossen.
Die 20 Patienten weisewor der transkatheter Aortenklappen Implantation
(TAVI) einen Mittelwert des systolischen pulmon&daiellen Drucks
(PAPsys) von 48,4+3,6 mmHg auf.

Nach der Implantation steigt der PAPsys im Mittel temziell auf 51,5+3,9
mmHg (p=0,6) an.

Funf Patienten haben vor der TAVI eine schwere pulae Hypertonie
(PAPsys >60 mmHg). Insgesamt finden sich nur unntBske
Veranderungen, wenn man die einzelnen Patientenlein Abbildung 4

betrachtet.
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— MW +SEM

PCWP (mmHg)

vor na:ch
Tag nach TAVI

Abbildung 5: Pulmonal kapillarer Verschlussdruck (PCWP),
invasiv gemessen, n=20

Legende MW = Mittelwert (mean), SEM = standard errortioé mean,
TAVI = transkatheter Aortenklappen Implantation

In Abbildung 5 sind 8 Patienten wegen fehlendereDaiusgeschlossen. Die
20 Patienten weiservor der transkatheter Aortenklappen Implantation
(TAVI) einen Mittelwert des pulmonal kapillaren \sehlussdruck$PCWP)
von 21,3+1,8 mmHg auf.

Nach der Implantation nimmt der PCWP tendenziell auf723,7 mmHg,
(p=0,3) zu.

Die Streubreite deutet auf ein sehr gemischtesekKodl hin (PCWP vor
zwischen 7-39 mmHg); mehrheitlich steigt der PCVEemTAVI an (11 von
20 Patienten) wohingegen bei 7 von 20 Patientei@G&P abnimmit.
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Abbildung 6: Zentraler Venendruck (ZVD), invasiv gemessen, #19

Legende MW = Mittelwert (mean), SEM = standandor of the mean,
TAVI = transkatheter Aortenklappen Impkation

In der Abbildung 6 sind 9 Patienten wegen fehleridaten ausgeschlossen.
Die 19 Patienten weisewor der transkatheter Aortenklappen Implantation
(TAVI) einen Mittelwert des zentralen Venendruck®vD) von 12,2+1,2

mmHg auf.
Nach der Implantation betragt der ZVD im Mittel 12,7%InmHg (p=0,8).

Vor TAVI haben 7 Patienten erhdhte ZVD Werte. Greétdlich ist die
Interpretation der ZVD-Werte schwierig, da zahlheic Patienten
therapeutisch reichlich Volumen nach TAVI erhalteaben (Volumen Shift

nach TAVI von vends nach systemisch arteriell).
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3.5. Echokardiographische Untersuchungen

3.5.1. Untersuchung mittels transthorakaler
Echokardiographie

Die im Folgenden analysierten echokardiographisé¢hemameter sind mittels
transthorakaler Echokardiographie (TTE) erhobere Bliessungen werden
teilweise vom Doktorand unter arztlicher Supernsiond teilweise von den

Arzten im Echokardiographielabor durchgefiihrt.

Die nicht invasive Messung der Aortenklappendffnungsflache (ASA) largi
gegeniber devor der Intervention gemessenen durchschnittlichen ASA
0,7+0,03 cm? einen signifikanten (p<0,0001) Anstegf durchschnittlich
1,4+0,1 cm? 365 Tageach der Intervention, wie die folgende Abbildung 7
zeigt.
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— MW +SEM
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ASA (cm ?)

vor 1 4 28 180 365
Tag nach TAVI

Abbildung 7: Aortenklappendffnungsflache (ASA)

Legende:

n = 28; MW +SEM: 0,7 +0,03vor TAVI, n=28), MW +SEM: 1,4 +0,1365.Tag n=7); getestet werden
statistisch signifikante Unterschiede (p<0.0001) den prainterventionellen Daten (ANOVA one-way
analysis of variance).

** = p <0,01 im Vergleich zu demor Werten (Dunnett's Multiple Comparison Test).
Die grau unterlegte Flache gibt den ambulanten@ainh der Follow Up-Untersuchungen an.

Der Vergleich mit der invasiven Akutmessumgr und nach TAVI zeigt,
dass die Aortenklappenoffnungsflache (ASA) invagiv mit 0,6+0,04 cm?
undnach mit 2,1+0,1 cm? gut mit der ASA im TT&#or mit 0,7+0,03 cm? und
nach mit 1,4+0,1 cm? korreliert.
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Wie schon die Ergebnisse der invasiven Messungaeje in der friheren
Abbildung 2 (S. 26Jestgehalten sind, lasst sich auch durch die mnfatsive
Messung ein signifikanter (p<0,0001) Abfall destlaren Druckgradienten
(dPmean) von durchschnittlich 44,8+2,2 mmMor der Intervention auf
durchschnittlich 9,0+1,0 mmHg im Verlauf von 365g€a feststellen, wie
aus Abbildung 8 zu erkennen ist.

— MW +SEM

mittlerer Druckgradient (mmHgQ)
N
(@)
[]

vor 1 4 28 180 365
Tag nach TAVI

Abbildung 8: Mittler Druckgradient der Aortenklappe (dPmean)

Legende:

n=28; MW +SEM: 44,8 +2,2\or TAVI , n=28); MW +SEM: 9,0 +1,0365.Tagnach TAVI, n=10); getestet
werden statistisch signifikante Unterschiede (p€01) zu den prainterventionellen Daten (ANOVA one-
way analysis of variance).

** = p <0,01 im Vergleich zu demor Werten (Dunnett's Multiple Comparison Test).

Die grau unterlegte Flache gibt den ambulanten@ainh der Follow Up-Untersuchungen an.
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Wegen der doch haufiger beobachteten residuellestinperventionellen
Aortenklappeninsuffizienz (Al) durch paravalvuldteckagen werden diese
bei allen Follow Up-Terminen zusatzlich bestimmtie Dabei erhobenen
Messwerte richten sich nach dem Grad der Al. Iretera Patientenkollektiv
habenvor TAVI 64% der Patienten eine Al<I®, 32% eine Al IKkund 4 %
eine ABRII°. Nach TAVI zeigt sich echokardiographisch bei 36% einel?
bei 54% eine Al I-<II° und bei 11% eineAl°; siehe dazu Abbildung 9.

Ml

80+

E3 <I1°
I-<lIl°
= >=l°

Aorteninsuffizienz (%)

vor TAVI nach TAVI

Abbildung 9: Aortenklappeninsuffizienz (Al)

Legende:
n=26,vor TAVI haben 18 Patienten eine Al <I°, 9 eine Alll*<und 1 Patient eine AklI°.
Nach TAVI weisen 10 Patienten eine Al <I°, 15 eine Al und 3 Patienten eine All° auf.
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Die Ejektionsfraktion (EF) liegvor der Intervention durchschnittlich bei
58,2+1,6% (Normbereich > 50%). Nur 11% der Patenteeisen
prainterventionell eine reduzierte EF < 50% auf.\ferlauf verbessert sich
die EF tendenziell, was jedoch aufgrund der klei@Gmippengrofie nicht
signifikant ist (p=0,8), wie Abbildung 10 zeigt. Gessen wird die EF anhand
der Methode nach Simpson (SV/EDV *100).
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Abbildung 10: Ejektionsfraktion (EF)

Legende:

n=25; MW +SEM: 58,2 +1,6\or TAVI, n=25); MW +SEM: 60,5 +3,6365.Tag nach TAVI, n=10);
getestet werden statistisch signifikante Untersit#ig=0,81) zu den prainterventionellen Daten (AMOV
one-way analysis of variance).

Die grau unterlegte Flache gibt den ambulantenraisih der Follow Up-Untersuchungen an.
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3.5.2. Strukturelle Veranderungen

Eine strukturelle Veranderung des Herzens wird adhdes Durchmessers
des linken und rechten Ventrikels sowie der intetwkularen Septumdicke
(IVS) in diastolischer und systolischer Einstellungntersucht. Als
zusétzlicher Parameter wird die linksventrikulareydardiale Masse
(LVMM) erhoben. Fir den linken Vorhof und der inrd&iastole gemessenen
interventrikularen Septumdicke lassen sich Uber Beabachtungszeitraum
hinweg signifikante Unterschiede feststellen, ke dVMM hingegen nicht;
siehe Abbildungen 11-13, S. 36-38.

In Abbildung 11 kommt es zu einer signifikanten Abme der Grol3e des
linken Vorhofs von initial 43,1+1,2 mm auf 42,13Imm (p=0,04).

— MW +SEM

LA (mm)

vor 1 4 28 180 365
Tag nach TAVI

Abbildung 11: Linker Vorhof (LA)

Legende:

n=25; MW £SEM: 43,1 +1,2vor TAVI, n=25); MW +SEM: 42,1 +1,3365.Tag nach TAVI, n=10);
getestet werden statistisch signifikante Untersit#i@<0,05) zu den prainterventionellen Daten (AMOV
one-way analysis of variance), * = p<0,05 im Gesamauf.

Die grau unterlegte Flache gibt den ambulanten@inh der Follow Up-Untersuchungen an.
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Die enddiastolisch interventrikulare Septumdickenmit innerhalb von 365
Tagen im Mittel von 16,4+0,5 auf 13,8+0,9 mm sid@ht ab (p= 0,04);
siehe dazu Abbildung 12.
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Abbildung 12: Enddiastolisch interventrikulare Septumdicke (IVSd)

Legende:

n=25; MW £SEM: 16,4 +0,5vor TAVI, n=25); MW +SEM: 13,8 +0,9365.Tag nach TAVI, n=12);
getestet werden statistisch signifikante Untersienig0,05) zu den prainterventionellen Daten (ANOVA
one-way analysis of variance).

* = p<0,05 im Vergleich zu dewor Werten (Dunnett's Multiple Comparison Test).

Die grau unterlegte Flache gibt den ambulantenraisih der Follow Up-Untersuchungen an.
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Dagegen findet sich kein signifikanter Unterschiedsichtlich der LVMM
im Verlauf von 365 Tagen; siehe Abbildung 13.
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Abbildung 13: Linksventrikulare Myokardiale Masse (LVMM)

Legende:

n=22; MW+SEM: 275,5 +14,vor TAVI , n=22); MW+SEM: 242 9 +24,4365.Tagnach TAVI, n=11);
getestet werden statistisch signifikante Untersthigp=0,4) zu den préinterventionellen Daten (ANOVA
one-way analysis of variance).

Die grau unterlegte Flache gibt den ambulantenr@ainh der Follow Up-Untersuchungen an.
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3.5.3. Diastolische Funktion des linken Ventrikels

Die diastolische Funktion des linken Ventrikelsdumittels e/e” untersucht.

ele” ist das Verhdltnis zwischen den maximalen KBescligkeiten des
passiven Mitraleinstromprofils [e, mittels PW-Dopp(PW-E-MK)] und der
lateralen und septalen frihdiastolischen Mitralasgéschwindigkeit [e”,
mittels Tissue Doppler (TD-MK-e-sept+TD-MK-e-lat)].Uber den
Beobachtungszeitraum ergeben sich keine significadtnderungen (p=0,3)

der diastolischen Funktion; siehe Abbildung 14.
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Abbildung 14: Diastolische Dysfunktion linker Ventrikel (e/e)

Legende:

n=15; MW £SEM: 23,9 £2,4vor TAVI, n=15); MW +SEM: 18,9 +2,3365.Tagnach TAVI, n=8); getestet
werden statistisch signifikante Unterschiede (p¥@B den prainterventionellen Daten (ANOVA one-way
analysis of variance).

Die grau unterlegte Flache gibt den ambulanterraigih der Follow Up-Untersuchungen an.
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3.54. Rechtsventrikulare Funktion

Anhand des Diameters des rechten Ventrikels (sfdttgldung 17, S. 42),
des systolischen pulmonalarteriellen Drucks (PAP&A&bbildung 15) sowie
mittels der Tricuspid annular plane systolic exmngTAPSE) (Abbildung

16, S. 41) lasst sich eine Aussage Uber die reshtskulare Funktion
machen.

Der PAPsys andert sich im Beobachtungszeitraumifignt (p=0,028) von
durchschnittlich 49,3£2,9 auf 36,9+6,6 mmHg nacimde65. Follow Up-
Tag; siehe Abbildung 15.
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Abbildung 15: Systolischer pulmonalarterieller Druck (PAPsys)

Legende:

n=24; MW +SEM: 49,3 +2,9v0or TAVI, n=24); MW +SEM: 36,9 +6,6365.Tagnach TAVI, n=8); getestet
werden statistisch signifikante Unterschiede (p28)Qzu den prainterventionellen Daten (ANOVA oneywa
analysis of variance), * = p<0,05 im Gesamtverlauf.

Die grau unterlegte Flache gibt den ambulantenraisin der Follow Up-Untersuchungen an.
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Die TAPSE, welche die Bewegung des Trikuspidalkéapmges in der
Systole von basal nach apikal beschreibt, andentracht signifikant (p=0,6)
von durchschnittlich 18,1+0,9 auf 19,9+1,3 mm ndemn 365. Follow Up-
Termin; vergleiche dazu Abbildung 16. Definitionsg#? werden Werte
unter 18 mm als pathologisch angesehen.
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Abbildung 16: Tricuspid annular plane systolic excursion (TAFSE)

Legende:

n=22; MW +SEM: 18,1 +0,9vor TAVI, n=22); MW +SEM: 19,9 +1,3365.Tag nach TAVI, n=13);
getestet werden statistisch signifikante Untersittigp=0,58) zu den prainterventionellen Daten (AMOV
one-way analysis of variance).

Die grau unterlegte Flache gibt den ambulantenr@ainh der Follow Up-Untersuchungen an.
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Der enddiastolische rechtsventrikulare Diameterlt f&eringfliigig von
30,2+1,1 auf 28,5+1,0 ab, (p=0,6); siehe Abbilddig
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Abbildung 17: Enddiastolischer rechtsventrikularer Diameter RVDd)

Legende:
n=25; MW £SEM: 30,2 +1,1vor TAVI, n=25); MW +SEM: 28,5 +1,0365.Tag nach TAVI, n=12);

getestet werden statistisch signifikante Untersi#i§p=0,6) zu den préainterventionellen Daten (ANOVA
one-way analysis of variance).

Die grau unterlegte Flache gibt den ambulanten@ainh der Follow Up-Untersuchungen an.
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3.6. Biochemische und neurohumorale Parameter

3.6.1. Myokardiale Schadigung durch die Intervention

Nach der Intervention steigt das Troponin T (Trogignifikant (p<0,0001)

an. In Abbildung 18 ist zu erkennen, dass es UkeiT8ge nach Implantation
zu einer anhaltenden Troponin-T Freisetzung kommalche dem kinetischen
Profil eines Nicht-ST Hebungsinfarktes (NSTEMI) sricht. Die

Unterteilung in 3 Subgruppen des Patientenkollektzeigt im Verlauf fr

Troponin T keinen Hinweis auf Unterschiede hindicht der Mortalitat

(Mortalitat 30 Tage vs. Uberleben; Mortalita865 Tage vs. Uberleben);
siehe Abbildung 19, S. 44.

- MW +SEM
0.7+

0.6+
0.54
0.4+
0.3+
0.2+
0.1+
0.0

Trop T (ug/l)

S DN
vor 1 3 5 28 180 365
Tag nach TAVI

Abbildung 18: Troponin T (TropT)

Legende:

n=26; MW +SEM: 0,02 +0,01vor TAVI, n=26); MW £SEM: 0,006 +0,001365.Tagnach TAVI, n=13);
getestet werden statistisch signifikante Untersihigp<0,0001) zu den prainterventionellen Daten QA
one-way analysis of variance).

** = p<0,01 im Vergleich zu demor Werten (Dunnett's Multiple Comparison Test).

Die grau unterlegte Flache gibt den ambulantenraigih der Follow Up-Untersuchungen an.
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Abbildung 19: Troponin T (TropT)

Legende:-- n=2,--- n=12,--- n=16
Die grau unterlegte Flache gibt den ambulantenraisih der Follow Up-Untersuchungen an.
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3.6.2. Herzinsuffizienzmarker

Der durchschnittliche Wert fir den Herzinsuffiziemarker NT-proBNP (N-
terminales pro-Brain natriuretisches Peptid) betrégr der Intervention
2018,7+£328,7ng/l; nur 10% der Patienten hatten dabei einent \Weer der
Normgrenze (<526 ng/l). 365 Tage nach TAVI betraje Plasma-
konzentration des NT-proBNP 1282,2+271,2 ng/l (%], siehe Abbildung
20.
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Abbildung 20: N-terminales pro-Brain natriuretisches Peptid NT-proBNP)

Legende:

n=24; MW +SEM: 2018,7 +328,fvor TAVI, n=25); MW +SEM: 1282,2 +271,23¢5.Tag nach TAVI,
n=12); getestet werden statistisch signifikante etthiede (p=0,01) zu den prainterventionellen Date
(ANOVA one-way analysis of variance).

* = p<0,05 im Vergleich zu dewor Werten (Dunnett's Multiple Comparison Test).

Die grau unterlegte Flache gibt den ambulantenraigih der Follow Up-Untersuchungen an.
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Die folgenden Abbildungen 21, 23, 25, 27, 29, zeig;ne Aufschllsselung
der Biomarker nach deren Plasmaspiegeln und bestimrGruppen in
Hinblick auf die Friihmortalitat und das UberlebEs. existieren 3 Gruppen.
In die rot markierte Gruppe werden die Patientdgenommen, die innerhalb
von 30 Tagen nach TAVI verstorben sind (n=2). Dieubmarkierte Gruppe
zeigt Patienten, die innerhalb von 365 Tagen vbestesind, (n=12) und die

schwarz markierte Gruppe zeigt die nach einemdadin lebenden Patienten,
(n=16).

Hinsichtlich der Mortalitat im Verlauf finden siddinweise auf Unterschiede
fur NT-pro BNP im Patientenkollektiv, (Mortalitat03Tage vs. Uberleben;
Mortalitat<365 Tage vs. Uberleben); siehe Abbildung 21.
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Abbildung 21: N-terminales pro-Brain natriuretisches Peptid NT-proBNP)

Legende:-- n=2,--- n=12,--- n=16
Die grau unterlegte Flache gibt den ambulantenr@ainh der Follow Up-Untersuchungen an.
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Das atriale natriuretische Peptid (ANP) gibt Aufssls Uber die atriale
Wandspannung und lasst eine Aussage Uber dasas#iavVolumen zu. In
unserem Patientenkollektiv sinkt der ANP Wert stetch nicht signifikant

(p=0,07) tendenziell von 8,5%0,8 auf 6,3+1,0 nmabl| siehe Abbildung 22.
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Abbildung 22: Atriales natriuretisches Peptid (ANP)
Legende:
n=28; MW +SEM: 8,5 +0,8\or TAVI , n=28); MW +SEM: 6,3 +1,0365.Tagnach TAVI, n=13); getestet

werden statistisch signifikante Unterschiede (p#DAu den prainterventionellen Daten (ANOVA one-way
analysis of variance).

Die grau unterlegte Flache gibt den ambulantenraisih der Follow Up-Untersuchungen an.

Hinsichtlich der Mortalitat im Verlauf finden siddinweise auf Unterschiede
fur ANP im Patientenkollektiv (Mortalitat 30 Tags.vUberleben; Mortalitat
<365 Tage vs. Uberleben); siehe die folgende Abbio2s3.
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Abbildung 23: Atriales natriuretisches Peptid (ANP)
Legende:

---N=2,--- n=12,--- n=16
Die grau unterlegte Flache gibt den ambulantenr@ainh der Follow Up-Untersuchungen an.

Die Hormone Endothelin, Vasopressin und die Katkochme (hier
Noradrenalin) stimulieren u.a. auch die Freisetzmog ANP und NT-
proBNP. Siehe dazu die folgenden Abbildungen 24429 Tabelle 8 (S. 52).

Die Unterteilung in 3 Subgruppen des Patientenkbile zeigt im Verlauf fur

Noradrenalin und Endothelin keine Unterschiede ibinisch der Mortalitat

(Mortalitat 30 Tage vs. Uberleben; Mortalitd865 Tage vs. Uberleben);
siehe Abbildung 25 und 27.

Abbildung 24 und 26 zeigen den Verlauf von Endothehd Noradrenalin

Uber 365 Tage.
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Abbildung 24: Endothelin

Legende:

n=27; MW +SEM: 0,6 £0,1vor TAVI , n=27); MW £SEM: 0,9 +0,1365.Tagnach TAVI, n=10);

getestet werden statistisch signifikante Unterst#i§p=0,2) zu den préainterventionellen Daten (ANOVA
one-way analysis of variance).

Die grau unterlegte Flache gibt den ambulantenr@ainh der Follow Up-Untersuchungen an.
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Abbildung 25: Endothelin

Legende:
---N=2,--- n=12,--- n=16
Die grau unterlegte Flache gibt den ambulanten@ainh der Follow Up-Untersuchungen an.
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Abbildung 26: Noradrenalin (NA)

Legende:

n=28; MW +SEM: 551,7 +55,5vfr TAVI , n=28); MW £SEM: 747,5 +94,8365.Tagnach TAVI, n=11);
getestet werden statistisch signifikante Unterstshigp<0,05) zu den prainterventionellen Daten (ANOV
one-way analysis of variance).

** = p<0,01 im Vergleich zu dewor Werten (Dunnett's Multiple Comparison Test).

Die grau unterlegte Flache gibt den ambulanten@ainh der Follow Up-Untersuchungen an.
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Abbildung 27: Noradrenalin (NA)

Legende:
---N=2,--- n=12,--- n=16
Die grau unterlegte Flache gibt den ambulantenr@ainh der Follow Up-Untersuchungen an.

50



Die Plasmakonzentration des Vasopressins sinkt tamdenziell von
durchschnittlich 43,6+8,8 auf 25,8+6,2 pg/ml (p30rach 365 Tagen ab;
siehe Abbildung 28.
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Abbildung 28: Vasopressin

Legende:

n=20; MW +SEM: 43,6 £8,8vor TAVI , n=20); MW £SEM: 25,8 +6,2365.Tagnach TAVI, n=18);

getestet werden statistisch signifikante Untersi#i§p=0,8) zu den préainterventionellen Daten (ANOVA
one-way analysis of variance).

Die grau unterlegte Flache gibt den ambulanten@ainh der Follow Up-Untersuchungen an.
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Hinsichtlich der Mortalitat im Verlauf finden sidiir Vasopressin Hinweise

auf Unterschiede im Patientenkollektiv (Mortali3® Tage vs. Uberleben;

Mortalitat<365 Tage vs. Uberleben); siehe Abbildung 29.

150 TAVI

125+
~ 100
e
D
£
C
S 754
7]
o
o
o
]
g 50 k\\\\J

- RN

—=— Uberlebende
O«
| J 1 J 1 1 L 1 1
vor 1 3 5 28 180 365
Tag nach TAVI

—— Tod innerhalb von 30 Tagen
—— Tod innerhalb von 365 Tagen

Abbildung 29: Vasopressin

Legende:
---n=2,--- n=12,--- n=16

Die grau unterlegte Flache gibt den ambulantenr@ainh der Follow Up-Untersuchungen an.

Tabelle 8: Verlauf der Biomarker im Zeitraum von 365 Tagen

Biomarker vor 1 Tag 3 Tage 5 Tage
stationar TAVI nach TAVI nach TAVI nach TAVI
Endothelin, 0.6£0.1 0.640.1 0.640.1 0.640.1
(fmol/ml)
Noradrenalin, | o) g,55 5 876.,4+95,9 617,5+70,2 621.5+76,5
(pg/ml)
Biomarker 28 Tage 180 Tage 365 Tage p-Wert
ambulant nach TAVI nach TAVI nach TAVI (Uber 365 Tage)
Endothelin, 0,7+0.1 0,7+0.1 0,9+0.1 0,2
(fmol/ml)
Noradrenalin, | 2,z 1,765 746 9+52.1 747 5+94.8 <0,05
(pg/ml)
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3.6.3. Veranderungen des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)

Die Veranderungen der einzelnen Plasmahormone éem-fRAngiotensin-
Aldosteron-Systems und auch die Aktivitdt des Atmisin Converting
Enzyme (ACE) sind in Tabelle 9 gelistet.

Tabelle 9:Verlauf der Biomarker im Zeitraum von 365 Tagen

vor 1Tag 3 Tage 5 Tage
nach nach nach
Biomarker stationér TAVI TAVI TAVI TAVI
Angiotensin Il, (pmol/l)| 21,2+2,3] 21,1+24  19,4+2[9 17,6+2,8
Aldosteron, (ng/l) 63,2+14, ¥ 41,6£7,9 26,6+7,1 15,0449
Renin, (ng/l) 11,5+1,6 16,0+2,( 25,6152 16,044
ACE, (U/l) 16,6£2,9 | 12,7+2,5| 13,524 9,0+2,1

28 Tage | 180 Tageg 365 Tage

nach nach nach
Biomarker ambulant TAVI TAVI TAVI
Angiotensin Il, (pmol/l)| 21,9+£3,0] 23,8£3,1 28,4186
Aldosteron, (ng/l) 51,949,4] 60,8102 55,0+8(4
Renin, (ng/l) 18,9+3,8| 34,3t7,6 32,479
ACE, (U/l) 14,4441 | 12,5+3,8] 12,6+3,9

Anzumerken ist, dass sich zwischen ambulanteB8( Tag) und stationaren
Bedingungen (vor Tag 5) unterschiedliche Plasmagspiefir Renin,
Aldosteron und ACE-Aktivitat finden, was in der sg@n Diskussion weiter
abgehandelt wird. Innerhalb der stationaren Bediggn finden sich
statistisch signifikante Unterschiede fur Aldostetmd Renin (p<0,0001), flr
Angiotensin Il und ACE finden sich hingegen keinentéischiede im
stationaren Verlauf; siehe Abbildungen 30-33, S554
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Abbildung 30: Angiotensin Il, stationér

Legende:

n=28; MW +SEM: 21,2 +2,3vor TAVI, n=28); MW +SEM: 17,6 +2,85Tagnach TAVI, n=26);

getestet werden statistisch signifikante Untersthigp=0,7) zu den préinterventionellen Daten (ANOVA
one-way analysis of variance).
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Abbildung 31: Aldosteron im Serum, stationar

Legende:

n=28; MW +SEM: 63,2 +14,Apr TAVI, n=28); MW +SEM: 15,0 +4,9%5(Tag nach TAVI, n=24);
getestet werden statistisch signifikante Untersihigp<0,0001) zu den prainterventionellen Daten QAN
one-way analysis of variance).

** = p<0,01, * = p<0,05 im Vergleich zu defr Werten (Dunnett's Multiple Comparison Test).
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Abbildung 32: Renin im Plasma, stationar

Legende:

n=21; MW +SEM: 11,5 £1,5v0r TAVI, n=21); MW +SEM: 11,3 +1,75Tagnach TAVI, n=16);
getestet werden statistisch signifikante Untersihigp<0,0001) zu den prainterventionellen Daten QA
one-way analysis of variance).

** = p<0,01 im Vergleich zu demor Werten (Dunnett's Multiple Comparison Test).
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Abbildung 33: Angiotensin Converting Enzyme (ACE) im Serum, t&tionar

Legende:

n=26; MW +SEM: 16,6 £2,9vpr TAVI, n=26); MW +SEM: 8,4 +2,15.Tagnach TAVI, n=22);

getestet werden statistisch signifikante Unterst#i§p=0,2) zu den préainterventionellen Daten (ANOVA
one-way analysis of variance).
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Die Friihmortalitat und das Uberleben werden wiehairc den vorigen
Kapiteln in 3 unterschiedlich farblich markierteuppen aufgeteilt. In die rot
markierte Gruppe werden die Patienten aufgenomuhieninnerhalb von 30
Tagen nach TAVI verstorben sind (n=2). Die blau kreate Gruppe zeigt
Patienten, die innerhalb von 365 Tagen verstorbed, n=12) und die
schwarz markierte Gruppe zeigt die nach einem datin lebenden Patienten
(n=16).

Die Messwerte flr das Angiotensin Converting Enzy#€EE) andern sich
im Beobachtungszeitraum nicht signifikant. ACE welgt sich von

durchschnittlich 16,6+2,9 auf 12,6+3,9 U/l (p=0,Eediglich fur die ACE-

Aktivitat ist zu erkennen, dass die rot markierteigpe (,Tod innerhalb von
30 Tagen®) eine initial hdhere Plasmakonzentrasiofweist als die restlichen
beiden Gruppen (siehe dazu folgende Abbildung A8hildung 35 zeigt den
Verlauf der ACE Plasmakonzentration tiber 365 Tage.

Fur Angiotensin I, Renin und Aldosteron zeigt sikbine Separation der
Kurven hinsichtlich der Mortalitat (diese Abbilduerg werden hier nicht
dargestellt).
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Abbildung 34: Angiotensin Converting Enzyme (ACE) im Serum

Legende:
---N=2,--- n=12,--- n=16
Die grau unterlegte Flache gibt den ambulanterraigih der Follow Up-Untersuchungen an.
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Abbildung 35: Angiotensin Converting Enzyme (ACE) im Serum

Legende:

n=26; MW +SEM: 16,60 +2,87vpr TAVI , n=26), MW +SEM: 12,60 +£3,92365.Tagnach TAVI, n=13);
getestet werden statistisch signifikante Untersitti@p=0,68) zu den prainterventionellen Daten (AMOV
one-way analysis of variance).

Die grau unterlegte Flache gibt den ambulantenraisih der Follow Up-Untersuchungen an.
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3.7. Veranderungen der funktionellen Kapazitat (NYHA)
nach TAVI

Die Uber den Beobachtungszeitraum erfassten Verdngen der NYHA-
Klassifikationen (New York Heart Association) sima Abbildung 36 zu

erkennen.
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g CINYHA I
£ 7 NYHA 111
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B 404 EEE verstorben
T
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) ) ) )
J\&@\ & 2 00{8@ o(\é@
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Abbildung 36: Vergleich der NYHA Klassifikation Uber 365 Tage

Vor der TAVI befinden sich von den 28 Patien@3f6 (26 Patienten) im
NYHA Stadiumlil+IV . Nach TAVI findet sich bei den Uberlebenden eine
Verbesserung der funktionellen Kapazitat mit Vemsicbng von NYHA
Stadiumlll+IV in NYHA Stadiuml+ll nach 4 Wochen i85% der Falle,
nach 6 Monaten i81 % der Falle (17 von 26 bzw. 17 von 21 Patientem) un
nach 12 Monaten i81% der Falle (13 von 16 Patienten).
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3.8. Uberlebensrate des Patientenkollektivs nach TAVI

Anhand der Uberlebensrate des Patientenkollekthes den Zeitraum von 4
Jahren lasst sich eine gewisse Aussage Uber dergEiér Intervention
machen. Deshalb ist in Tabelle 10 und in Abbild@7g(S. 60) die Zahl der

an im Voraus festgelegten Zeitpunkten noch lebeirigienten dargestellt.

Im ersten Jahr nach der Intervention werden dieefanh am 28., 180. und
365. Tag nach der Intervention zu Follow Up-Untelaingen einbestellt.

Weiterhin wird am Ende des zweiten und des viedehres mit den Patienten
selbst oder mit ihren Hausérzten telefonisch get@o und das Befinden der
Probanden erfasst.

Tabelle 10: Uberlebensrate des Patientenkollektivs im Verlaufon 4 Jahren

Uberlebensraten n=28 %
Uberlebende  bis30 Tage 26 93
Uberlebende 31-180 Tage 21 75
Uberlebende 181 - 365 Tage 16 57
Uberlebende 1-2 Jahre 14 50
Uberlebende 2-4 Jahre 10 36
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Abbildung 37: Uberlebensrate des Patientenkollektivs im Verlaf von 4 Jahren
Anmerkung Die angegebenen Zahlen sind die Uberlebeteszai %.
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Ein Patient ist nach dem letzten Follow Up-Term@%g. Tag) unbekannt
verzogen. Es wird in diesem Fall angenommen, dasd eillnehmer bis zum
Endpunkt der Untersuchung noch lebt.

Die im Laufe des Beobachtungszeitraums von 4 Jakesstorbenen 18
Patienten sind in der nachfolgenden Abbildung 38adh aufgeteilt, ob sie
durch kardiale oder nichtkardiale Ursachen versiorbind. Die speziellen

Todesursachen der Verstorbenen zeigt zusatzlicAlshddung 39.

13 12

Kardialer Tod Nicht kardialer Tod

Abbildung 38: Todesursache der im Beobachtungszeitraum
verstorbenen 18 Patienten

Anmerkung Die Zahl Giber der Saule nennt die Zahl daiehten.

Todesursachen

0 1 2 3 4 5
Anzahl der Patienten

Abbildung 39: Spezielle Todesursache der 18 verstorbenen Ratien

Legende MOV = Multiorganversagen, ANV = akutes Niaversagen
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4. Diskussion

Durch das zunehmende Alter der Bevolkerung stellt snmer haufiger die
Frage nach Therapieoptionen flr zunehmend alteirsipedErkrankungen, in
unserem Fall die Aortenklappenstenose. Haufig weie Patienten zum
Zeitpunkt der Therapieentscheidung multiple Vorankungen und
Risikofaktoren auf, so dass ein chirurgischer Adddappenersatz (AVR) oft

nicht mehr in Frage kommt.

Die 2002 von Cribier et al. erstmals durchgefihrenimalinvasive
transkatheter Aortenklappen Implantation (TAVI) alternative zum

chirurgischen Eingriff gewinnt bis heute zunehmandedeutung.

Ziel dieser Untersuchung ist es herauszufindengcheelhamodynamischen
und neurohumoralen Veranderungen nach TAVI staltin Weiterhin soll
anhand der gewonnenen Daten und der Follow Up-Bimtéungen eine
Aussage Uber die Kurzzeit- und die LangzeitprogriesePatienten getroffen

werden.

Zu Beginn dieser Untersuchung gibt es fir die TA¥ine Daten, die einen
Vorteil gegentber der chirurgischen Aortenklappgrefation beweisen. Es
sei angemerkt, dass in den letzten funf Jahreredmesie Therapieoption
weltweit in vielen Zentren unter verschiedenstersi@d#spunkten erforscht
wird und es bis heute zahlreiche Arbeiten gibt,siiod intensiv mit der TAVI

befassen.

In dieser Arbeit werden nun die aufgestellten Enggete mit den wichtigsten
aktuellen Forschungsarbeiten verglichen und adedi®eise die Validitat der
Ergebnisse Uberprift. In diesem Zusammenhangdstfeanzumerken, dass
sich die hier vorliegenden Ergebnisse auf ein inrgi&ch zu anderen

Arbeiten nur relativ kleines Patientenkollektiv vB& Patienten beziehen.
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Eine generelle Aussage zum Erfolg der Therapie leantrand der begrenzten
Daten nur unter Vorbehalt getroffen werde. Wisska#itich valide Aussagen

sollten in groReren Patientenkollektiven Uberpnidtden.

4.1. Hamodynamische Veranderungen nach TAVI

In unserem Patientenkollektiv verdndert sich die TME gemessene
Aortenklappendffnungsflache (ASA) statistisch sidgaint (p<0,0001) von

durchschnittlich 0,7+0,03 auf durchschnittlich 104t cm? nach Intervention.
Ebenso signifikant (p<0,0001) sinkt der mittleransaortale Druckgradient
(dPmean) von durchschnittlich 44,8+2,1 auf 9,0xQr@Hg.

Grube et al. zeigen in ihrer Studie 2006 eine &heliAbnahme des mittleren
Druckgradienten Uber der Aortenklappe, sowohl diredch der Intervention
als auch im Verlauf von 30 TagéhDiese Beobachtung lasst sich auch in

dieser Arbeit feststellen.

Sherif et al. (2011) und andere neueren Studiegereebenfalls, dass der
mittlere Druckgradient im Langzeitverlauf stabil faniedrigem Niveau

bleibt 264748

Studien zu pra- und postinterventionellen Verandgen der Aortenklappen-
offnungsflache belegen &hnlich signifikante Zunahrder Offnungsflachen

wie in unserer Untersuchufig?®®

Die mittels Simpson Formel errechnete Ejektiongfoak(EF) andert sich nur
tendenziell (p=0,81) von durchschnittlich 58,2t1a6f 60,5+3,6%. Wie
beschrieben, liegt die prainterventionell gemessdife innerhalb der
Normwerte (>55% = Normwert). Somit lasst sich beptimaler

Klappenimplantation keine signifikante Anderung aren. Diese
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Beobachtung lasst sich durch verschiedene Studietitigen, die ebenfalls
keine oder nur geringe EF-Zunahmen beschreib@n’ Allerdings ermitteln
Di Bello et al. (2012) in einer Studie mit 65 Paten, die im Durchschnitt
eine prainterventionelle EF von 47% aufweisen, aigaifikante Anderung
der EF!® Eine Verbesserung der linksventrikuléren Ejekticaigion wird bei
unserem Patientenkollektiv bei 22 von 28 (79%) rsuehten Patienten
beobachtet.

Wahrend der Intervention wird die native Aortenklapm Gegensatz zum
chirurgischen Klappenersatz nicht exzidiert, sondem Rahmen der
Ballondilatation mit nachfolgendem Klappenersatz aur Seite gedrangt.
Aufgrund dieses Vorgangs kommt es haufiger zu @dvaléren Leckagen,
die in den meisten Fallen mild ausgepragt und (dew Beobachtungs-
zeitraum hinweg meist stabil bleibgir?

Innerhalb unseres Patientenkollektivs findet sieleh Intervention bei 36%
eine leichtgradige (Al<I®) AortenklappeninsuffizeAl) (vor Intervention:

65%), in 54% eine gering bis mittelgradige Al (IFgI(vor Intervention 32%)
und in 11% eine mittel bis héhergradige AllIf) (vor Intervention 4%).
Siehe dazu Abbildung 9 (S. 34). Signifikante Vemgmagen dieser
paravalvularen Leckage finden sich im Verlauf nickor und nach der

Intervention betragt die AortenklappeninsuffiziemzMittel 0,6+0,1%.

Auffallend ist somit die deutliche residuelle Aorkdappeninsuffizienz in
unserem Patientenkollektiv, welche mit einer ungjges Langzeitprognose
verbunden ist (siehe PARTNER Studie- Kohort8 A

Auch aktuelle Studien zeigen, dass paravalvularguRyationen der

Aortenklappenprothesen keine Seltenheit sind.

Gemall Abdel-Wahab et al. (2011), die 690 Patieaien dem deutschen

TAVI Register untersuchen, zeigt sich eine sigaifik erhdhte

Krankenhaussterblichkeit bei Patienten mit=Al° im Vergleich zu Al <IlI°
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(15,1 vs. 6,7%) sowie eine 4,5-fach erhdhte Inzdem low cardiac output
zu entwickeln (20 vs. 4,49%;.

2012 beschreiben auch Sinning et al., dass signfik paravalvuléare

Regurgitationen mit einer deutlich erhdhten Mot#lassoziiert sinef

In unserem Patientenkollektiv findet sich bei 3iétd@en (10%) eine ARlI°.
Von diesen drei Patienten verstirbt der erste Ratmch 3 Monaten, der

zweite nach 24 Monaten und der dritte nach 27 Memat

Beeinflussbare Faktoren, um die Regurgitationenwstd als mdglich zu
verhindern, sind die sorgfaltige Bestimmung desté&dappenanulus und
die Auswahl der korrekten GrofRe der Klappenprothésech sollte die
Implantation durch einen interventionell erfahrenmzt erfolgen, um den

korrekten Sitz der Prothese zu gewéhrleisten.

Nun stellt sich trotz der vermehrt festgestelltenstmterventionellen
Regurgitationen die Frage, inwieweit sich die dudabrtenklappenstenose
entstandene strukturelle Veranderung des Herzensh nder TAVI
zurtckbildet (reverse remodeling). Unsere Datemetei dass es zu einer
Reduktion des Durchmessers des linken Vorhofs (#Y) durchschnittlich
43,1+1,2 auf 42,1+1,3 mm kommt (p<0,05). Auch bei ohterventrikularen
Septumdicke lassen sich, gemessen in der DiastM&d), statistisch
signifikante Anderungen (p<0,05) von durchschittlil6,4+0,5 auf 13,8+0,9

mm feststellen.

Anhand dieser Ergebnisse lasst sich somit ein jseveemodeling” Effekt
erkennen. Allerdings finden sich fur die linksvékutare Myokardiale Masse
(LVMM) keine statistisch signifikanten Anderungesmas mutmaRlich durch
die grofRe Varianz und das kleine Patientenkollektikiart sein kdnnte. In
anderen Studien ist zu erkennen, dass es zu eigaifikanten Rickgang des

Parameters im Beobachtungszeitraum kofinft>
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Auch Zhao et al. (2011) untersuchen die Verandemngder strukturellen
Herzparameter vor und nach TAVI. Er beschreibt efgnahme des
Diameters des linken Vorhofs von durchschnittlick saam auf 40 mm
(p=0,04) und der interventrikularen SeptumdickeMerlauf von 6 Wochen
von 13,5 mm auf 12 mm (p=0,004)Diese Daten korrelieren mit unseren
Beobachtungen. Da aber auch in dieser Studie nuigerePatienten (20
Personen) eingeschlossen sind, lasst diese Studemfadls nur eine
vorsichtige Einschatzung des Remodelingeffektes h nacanskatheter

Aortenklappen Implantation auf die strukturelle hachitektur zu.

Nach der Betrachtung des reverse remodeling sedldbschlieRend kurz die
diastolische Funktion e/e” des linken Ventrikelstréehtet werden. In
unserem Patientenkollektiv untersuchen wir Uber T8fe die diastolische
Funktion des linken Ventrikels e/e”, wobei sich dert statistisch nicht

signifikant (p=0,6) andert.

Zu diesem Parameter existieren in der Literaturwemige Erfahrungen. Dahl
et al. (2011) untersuchen den Einfluss der Grolslidken Ventrikels als
Risikofaktor im Rahmen des konventionellen Aortapidenersatzes (AKE),
und auch das e/e” Verhéltnis. Hier zeigt sich, ddas Ausmall einer
linksventrikularen Hypertrophie und das e/e” Vetral mit einem erhdhten

Komplikationsrisiko wéhrend und nach der AKE asiovist

Dahl et al. (2011) schlussfolgern, dass der Volundax des linken
Ventrikels eine unabhéngige Voraussage Uber dignese der AVR zulasst.
Das e/e” Verhaltnis ergibt in dem untersuchteneRtnkollektiv dagegen nur
grenzwertige Ergebnisse (p=0,06) und lasst sichalesals Voraussagewert
hier nicht verwender. Um eine valide Aussage Uber die diastolische
Funktion nach TAVI machen zu kdnnen, missen wei&uelien abgewartet

werden.
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4.2. Rechtsventrikulare Funktion

Der durchschnittich gemessene systolische pulnaoteaielle Druck
(PAPsys) unseres Patientenkollektivs liegt bei #33 mmHg vor der
Intervention und sinkt auf Werte von 36,9+6,6 mmhkhgFollow Up am 365.

Tag nach der Klappenimplantation signifikant ab (p85).

Ben-Dor et al. (2011) untersuchen den PAPsys b& B@tienten mit

ausgepragter Aortenklappenstenose und pulmonateriefler Hypertonie

(PAH) auf deren prognostische Auswirkung nach #atiseter und

chirurgischer  Aortenklappenimplantation sowie denusammenhang
zwischen PAH und ausgepréagter Aortenklappensterndseichst wird der

systolische pulmonalarterielle Druck (PAPsys) gesaas Danach werden die
Patienten entsprechend ihrem PAPsys in 3 Gruppegetilt, Gruppe | mit

<40 mmHg, Gruppe Il mit 40 bis 59 mmHg und Grupipenit >60 mmHg.

Die Autoren zeigen, dass es eine Korrelation zvaechausgepragter
Aortenklappenstenose und pulmonaler arteriellerdtygmie gibt und es nach
Aortenklappenersatz (AKE) bei Patienten mit einenystaischen
pulmonalarteriellen Druck >40 mmHg zu einer sig@hter Abnahme des
PAPsys komm{® Diesen Zusammenhang stellen auch Johnson ethain sc
1988 fest!

Diese Korrelation lasst sich auch in unserem Ptndollektiv erkennen.
Hier fuhrt die TAVI bei Patienten mit einem PAPsy$0 mmHg (16 von 28
Patienten) zu einer signifikanten Reduktion des 8APauf Werte unter 25
mmHg, (p<0,05).

Aktuelle Studien zeigen, dass die chirurgische oder transkatheter
Aortenklappen Implantation in den meisten Fallenemer Abnahme des
systolischen pulmonalarteriellen Drucks und damiemer Verbesserung der

pulmonalen Hypertonie fiihff.* ®

67



Zuern et al. (2012) und Ben-Dor (2011) et al. komrdartber hinaus zu dem
Ergebnis, dass der PAPsys im Rahmen einer pulmortdigertonie eine
unabhangige Aussage zur Mortalitdt nach einer A&teppenimplantation

zulassts %

Ein weiterer Parameter zur Evaluation der rechtsikeriéren Funktion ist die
TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursidi)r kbnnen in unseren
Untersuchungen keine signifikante Anderung der TBFSststellen. Der
initial gemessene Wert von durchschnittlich 18,9+@m ist ann&hernd
gleich dem postinterventionellen Wert von 19,9+ (Normwerte: >18
mm). Diese Beobachtung machen auch Zhao et allj2@lie stellen fest,
dass sich die TAPSE eine und sechs Wochen nach Tt bedeutend

veranderm?®

Ahnlich wie bei der LV-EF kann natlrlich bei nahezuormalen

Ausgangswerten kaum eine Verbesserung erwartetewefkennoch ist trotz
fehlender statistischer Signifikanz bei einer grol&tudienpopulation mit
pulmonalarterieller Hypertonie (PAH) von einer Vesserung der TAPSE
und damit der rechtsventrikularen Funktion auszaegehwas jedoch in

weiteren Studien zu belegen ist.
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4.3. Biochemische und neurohumorale Veranderungen
nach TAVI

4.3.1. Troponin T

Die nach der transkatheter Aortenklappen ImplaomtatfTAVI) erhéhten
Troponin T Werte in unserer Studie lassen Riuckssili@uf die wahrend des
invasiven Eingriffs stattfindenden myokardialen &igungen zu. Es zeigt
sich das Bild eines Nicht-ST ElevationsinfarktesST¥EMI) mit einem
Troponin T (TropT)>0,14 ng/l bei 79% der Patienten. Rhodés-Cabau. et al
(2011) stellen ahnliche Ergebnisse nach TAVI dae @ntersuchen 101
Patienten, von denen 38 transfemorale und 63 tpdeda Zugange fur die
Klappen Implantation erhalten. In beiden Gruppemikd es zu einem
signifikanten Anstieg des Troponin®TSo finden die Autoren einen CK- und
Troponinanstieg bei 99% der behandelten Patieritansfemoral (TF) 97%
und transapikal (TA) 100%). Hohe Troponin Anstiegiad assoziiert mit
einer geringen Verbesserung der LV-EF und einerdlgdm kardialen
Mortalitat. Troponin T ist ein unabhangiger Pradikfir den Tod innerhalb
von 9 Monaten (p=0,02; HR 1,14 pk0,1 ng/l TropT®®

In unserer Datenanalyse zeigt sich hinsichtlichlk@edialen Mortalitat keine
Assoziation fur Frih- oder Spatmortalitat. Allerglsn versterben im
untersuchten Patientenkollektiv nur zwei Patientererhalb der ersten 30
Tage. Auch jene Patienten mit hohen TNT-Anstiegemew nicht mit einer
Frihmortalitat belastet (n=3 Patienten, 12 Monaistigben 100%).
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4.3.2. Herzinsuffizienzmarker NT-proBNP und ANP

Die natriuretischen Peptide ,brain natriuretic pegsg“ (BNP) und ,atrial
natriuretic peptides“ (ANP) gehotren zu einem kdeiaHormonsystem,
welche Natriurese, Diurese und Vasodilatation veem. Die zirkulierenden
Spiegel dieser Peptide sind in klinischen Situaiomfolge einer vermehrten
myokardialen Wandspannung erhdht und werden zunathrals Marker der
myokardialen Funktion und Hypertrophie verwendetie Dntrakardiale
Verteilung beider Hormone zeigt insbesondere eird@gdminanz von ANP
im Vorhofgewebe, wohingegen BNP mehrheitlich im Wielmyokard
exprimiert wird. Neuere Studien legen nahe, dassliers erhthte
Plasmaspiegel von BNP and NT-proBNP frihzeitig Yidgiungen im Sinne
einer Hypertrophie anzeigen kénnen, wohingegenkoenbinierte Anstieg
von BNP und ANP eine Dekompensation zu einem spdter
Krankheitsstadium anzeigen kalinDaher hat insbesondere die Erfassung
von BNP sowohl zur Diagnostik wie auch zur Risikastizierung bei
kardiovaskularen Erkrankungen in den letzten Jahremehmend an
Bedeutung gewonnéfi.Gerade das B-Typ-natriuretische Peptid (BNP) und
sein N-terminales Fragment NT-proBNP werden infolgenehmender
ventrikularer Wandspannung bei klinischen und h&madisch relevanten
Klappenvitien im Rahmen einer Druck- oder Volumdabiing von
Kardiomyozyten synthetisiert und freigesetzt. Irsshwlere bei der
Aortenklappenstenose kommt es infolge der Drucldbefey des linken
Ventrikels zu einer Zunahme der linksventrikulaandspannung, was als
prinzipieller Stimulus fur die BNP und NT-proBNP€eisetzung angesehen
wird. FUr beide Marker gilt inzwischen die Wertigkeur Diagnostik einer
Herzinsuffizienz als etablieff. Sowohl BNP als auch NT-proBNP kénnen in
der klinischen Routine mit gut validierten und kosrzell erhaltlichen

Assays, wie auch in unserer Untersuchung, gemessemen. Beide
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Parameter korrelieren sehr gut miteinander undergkichsstudien hat sich
ihr klinischer Einsatz als gleichwertig erwieséimie Ergebnisse zahlreicher
Studien in den letzten Jahren bei Patienten mitekdtappenstenose legen
nahe, dass im Vergleich zu herzgesunden Patiemnkéiinte Werte von BNP
und NT-proBNP mit hoher Pradiktion gemessen werki@men. Die HOhe
der Werte ist hier eindeutig abhangig von der &bhen Symptomatik
(NYHA Klasse) und dem Schweregrad der Aortenklagparose, gemessen
am transvalvularen Druckgradienten oder an der ehtappen-
offnungsflache® ®® So findet sich bei Patienten mit erhaltener links-
ventrikularer Funktion und hochgradiger Aortenklapgtenose flr NT-
proBNP ein Grenzwert von 550 pg/ml mit hoher Sengit (71%) und
Spezifitdt (68%), bei einem positiven Vorhersagewaen 85%, was zur
Vorhersage einer Operationsindikation Eingang ie dktuellen Leitlinien
gefunden hat?

Interessanterweise finden sich auch bei Patienteai denen ein
Aortenklappenersatz durchgefihrt wurde, im Verdiemu herzgesunden
Individuen erhdhte NT-proBNP Werte. Diese Wertedsimit jenen von
Patienten mit einer leichtgradigen Aortenklappaems$e vergleichbar, was
mutmalilich durch verbleibende geringe Gradientemr w#erwendeten
chirurgischen Aortenklappenprothesen in Abhangigken Grdl3e und Typ
erklart sein mag und somit einer leichtgradigen t&aklappenstenose
entspricht.

Postoperativ finden sich generell nach kardiochisahen Einriffen in den
ersten Tagen ein Anstieg von BNP und NT-proBNP WrerDiese Anstiege
sind in erster Linie auf die operativen Mal3nahnt&ngatz der Herz-Lungen-
Maschine, Kardioplegie, usw.) zurtickzufihren. In&tepen Verlauf findet
sich dann nach Aortenklappenersatz ein Abfall dédlten NT-proBNP
Werte, welcher aber eindeutig vom klinischen Verihhangig ist’ So zeigt

sich bei Patienten mit gebesserter klinischer Sgmptik ein deutlicher
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Abfall der NT-proBNP Spiegel. Findet sich dagegemnk Besserung der
klinischen Symptome, bleiben die BNP- bzw. NT-prdBNVWerte haufig

unverandert erhoht.

In unserer Untersuchung stellen wir vor der Intat@ eine initiale
Plasmakonzentration des NT-proBNPs 018,7+328,7 ng/l fest. 365 Tage
nach dem Eingriff liegt das NT-proBNP bei 1282,2+27ng/l. Auffallig in
unserem Kollektiv ist ein passagerer postinteroeler Anstieg des NT-
proBNPs, der sich Uber den stationdren Aufenthahwég anndhernd

konstant halt und dann wieder abfallt.

Wie oben beschrieben finden sich ahnliche Anstiegiedem chirurgischen
Aortenklappenersatz. Bei transapikalen Zugéangemdodden Spargias et al.
(2011) ebenfalls Anstiege des NT-proBNPs. TrotaeliéAnstiege kommt es
im Verlauf zu einem Absinken der NT-proBNP Weftéuch in aktuelleren
Studien, bei denen die Patienten eine TAVI erhaltehein Abfallen der

Werte gegeniiber den Ausgangsdaten zu erkefineff.

Interessant ist es nun zu klaren, ob der initialegoBNP Wert eine Aussage
Uber die Mortalitat nach TAVI zulasst. In diesembAit ist anhand Abbildung
21 (S. 46) zu erkennen, dass die Frihmortalitatrarigdem initialem NT-

proBNP Spiegel korreliert. Patienten, die vor umd Yerlauf nach der
Intervention NT-proBNP Werte Uber 5.000 ng/l aufsesi, versterben

innerhalb von 365 Tagen.

Ein weiterer pradiktiver Wert fur die Mortalitat d@AVI ist der in dieser
Arbeit verwendete EuroScore. Ob ein Zusammenhangschen dem
EuroScore und dem NT-proBNP Wert besteht, unteemud®pargias et al.
(2011). Dabei stellen sie einen signifikanten Zusemhang zwischen NT-
proBNP Wert und EuroScore fest. Je hoher der danetigliche NT-proBNP

Wert ist, desto hoher ist auch der EuroScore. Jetdmst nur der initiale und
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frih nach Intervention gemessene NT-proBNP Weré dnssage uber die
Mortalitat zu. Der spéater erhobene Langzeitwenisht zu verwendeff.

Eine ahnliche Korrelation stellen wir in unserentdédafest. Wir vergleichen
den EuroScore der bis heute noch lebenden Patiemiendenen der
Verstorbenen. Dabei erkennt man, dass die leberfélaienten einen
EuroScore im Mittel von 14,6£7,1% und einen NT-pxB Wert von
1736,8+1347,5 ng/l aufweisen, wohingegen die Véesten einen EuroScore
im Mittel von 26,6+12,8% und eine NT-proBNP Wertw8942,5+5651 ng/l

aufweisen.

Ein weiterer Parameter neben dem NT-proBNP, demndiekardiale Wand-
spannung, hier in den Vorhofen, widerspiegelt,dass atriale natriuretische
Peptid (ANP). In unserem Patientenkollektiv komng @nerhalb des
Beobachtungszeitraums zu einer tendenziellen Abpeahifrotz dieser
statistisch nicht signifikanten Abnahme ist aus Whing 23 (S. 48) zu
erkennen, dass die Patienten, die nach der Intéowverinen dauerhaften
Anstieg der Plasmakonzentration gegenuber dem Agsgert aufzeigen,
innerhalb von 365 Tagen versterben. Bei den Ubeniddn Patienten kommt
es im Beobachtungszeitraum zu einer tendenziellenaAme der Plasma-

konzentration.

Szafranek et al. (2006) und Wei et al. (2002) wuenen die ANP
Konzentration nach chirurgischem Aortenklapperter6&KE). Hier kommt

es zu einer signifikanten Abnahme der ANP Konzéiatna Ursachlich fur
den Abfall der ANP Konzentration ist der reduzidnsventrikulare Druck
nach erfolgreichem AKE! % Es fehlen Studien, die unsere Beobachtungen
der erhohten Frihmortalitat bei erhdhten ANP Spregeach TAVI

untermauern.

Die weiteren Parameter Vasopressin und Endothelgen in unserer Arbeit

keine signifikante Anderung. Lediglich Noradrenalsteigt am ersten
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postinterventionellen Tag statistisch signifikgok@,01) von 551,7 55,5 auf
876,4+95,9 pg/ml an. Dieser Anstieg ist am ehestgrdem in Kapitel 4.3.1.
beobachteten Nicht-ST Hebungsinfarkt (NSTEMI) zgrieden.

Gerade der akute Myokardinfarkt wird hinsichtlicinex Sympathikus-

aktivierung von unzahligen Publikationen untersdtht

So ist eine myokardiale Ischamie mit plasmatisch&nstiegen von

Noradrenalin vergesellschaftet. Als mdgliche kagidafsache kdonnten eine
myokardiale Innenschichtlasion bei linksventrikelarHypertrophie (siehe
Echo Daten) im Rahmen der Prozedur (rapid pacingssagere

Aortenklappeninsuffizienz)  oder  kardio-kardiale/gwoare = Embolien

(Klappenkalk) vermutet werden. Diese Annahmen gaddch spekulativ und
bedurfen weiterer wissenschaftlicher Untersuchungeberade aber
embolische Ereignisse rucken aktuell mehr und rimetlen Vordergrund, wie
Untersuchungen der zerebralen Perfusion zeigefin@en sich bei Patienten
im Rahmen der TAVI bei 84% neue Lasionen (,silsschemia®) im MRT"*

Trotz der nicht vorhandenen Signifikanz des Vassgns kommt es zu einem
tendenziellen Abfall der Vasopressinkonzentratiomcn 365 Tagen.
Interessant ist, wie Abbildung 29 (S. 52) zeigt,ssladie 30 Tages-
FrGhmortalitdt eng mit der initialen Vasopressinkamration von uber 75
pg/ml korreliert. Es existieren allerdings kaum glerchbare Studien zu
diesem Sachverhalt. In einer experimentellen Stuwolie1995 weisen Muders
et al. in einem Tierversuch mit Ratten einen Amgties Vasopressins nach
Auslésung einer Aortenklappenstenose rfdchm Riickschluss ist zu
vermuten, dass nach Beseitigung der Aortenklappease ein Rickgang des
Vasopressins zu verzeichnen ist. Diese Aussagd kish in unserer

Untersuchung nur erahnen, aber statistisch nicheisen.

Zuletzt soll trotz der nicht signifikanten Ergelses(p=0,2) Endothelin im
Bezug auf die Aortenklappenstenose und die myod&krdiunktion betrachtet
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werden. Bei Patienten mit einer Aortenklappenstermder Erkrankung des
Myokards kommt es zu einem Anstieg der Endothelizkntratiorf. ™

Die Endothelinkonzentration verhalt sich also isveur linksventrikularen
Funktion’® Raffa et al. (2010) zeigen, dass nach Aortenklaippglantation
Endothelin abnimmt; dies ist ein Zeichen flr reesr®&emodeling und einen
verbesserten Status der PatierferUnsere Daten verhalten sich eher
gegenlaufig der gemachten Beobachtungen von Raféh,eoei jedoch sehr

hoher Varianz zwischen den einzelnen unterschisglhdarametern.

4.4, Veranderungen des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems

In unserer Untersuchung prufen wir das Renin-Amgisin-Aldosteron-
System (RAAS) in Bezug auf Aortenklappenstenose poxtinterventionelle
Veranderungen. Renin und Aldosteron andern sichealgige Parameter
statistisch signifikant (p<0,05). Dabei kommt es ewmem Anstieg der
Reninkonzentration von durchschnittlich 11,5+1,6f aB2,4+8,0 ng/l.

Allerdings kommt es erst nach 180 Tagen zu diesgnifikanten Anstieg der
Reninkonzentration gegentber dem Vorwert. Die Alegl@skonzentration
sinkt am 3. Tag nach der Intervention statistisigmikant (p<0,05) von

63,2+14,7 auf 26,6+7,1 ng/l ab und am 5. Tag auf4]% ng/l, um dann
wahrend des ambulanten Follow Up's wieder in demeiBle der initial

gemessenen Werte anzusteigen.

Anzumerken ist, dass vermutlich hier der Unterstizwischen Bettruhe und
ambulanter Blutenthahmen zum Tragen kommt. So findeh in der
Literatur signifikante Veranderungen der Paramgi&ldosteron, Renin,
ACE) zwischen Patienten im Liegen oder im Stefiei. Somit sollten die
Veranderungen der Plasmaspiegel des RAA-Systenesteitttin Stationére

und Ambulante analysiert werden. Tatsachlich zeigatm im Vergleich
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stationar vs. ambulant zum Zeitpunkt 180. und 3@ty nach TAVI dreifach

erhohte Werte fir Renin im Vergleich zum Vorwedddch existieren in der
Literatur im Rahmen der TAVI und des AKEs zu dieBeobachtung keine
Daten. Es ist abzuwarten, inwieweit zuklnftige Wsiiehungen unsere
Beobachtung unterstitzen. Fir Langzeituntersuchudge TAVI sollte trotz

fehlender Daten zwischen den stationdren und ddsulamien Parametern
des RAA-Systems unterschieden werden. Damit kanglioh@rweise das
Therapieregime im Hinblick auf Renin- und Aldostamatagonisten im

Verlauf angepasst und eventuell so das Langzeaméorerbessert werden.

Bei den anderen Parametern kommt es im Beobaclzeirggaim von 365
Tagen zu keinen signifikanten Veranderungen: AC&E642,9 auf 12,6+£3,9
U/l (p=0,7)) und Angiotensin Il (21,2+2,3 auf 28&& pmol/l (p=0,7)).

Eine Besonderheit fir das ACE ist in Abbildung 3! 67) zu erkennen.
Patienten, die initial eine erhbhte ACE Konzentmati>30 U/I) haben, weisen

eine erhohte Frihmortalitat innerhalb der ersteii&fe auf.

Altere Studien beschreiben eine erhohte Aktivigd Angiotensin Converting
Enzyme (ACE) bei Patienten mit Aortenklappensterd&e*

Fielitz et al. (2001) zeigen u.a., dass die Aktiwigy des RAA-Systems eine
Rolle in der Entwicklung der kardialen Fibrose #piand somit zur
Pathogenese der Aortenklappenstenose beitragta Btilal. finden 1995 in
ithrer Studie ebenfalls einen Zusammenhang des Rystefis mit

strukturellen Veranderungen der myokardialen Ketagatrix herau¥

Die Veranderung des RAA-Systems nach Klappenerstain der aktuellen
Literatur allerdings nur wenig thematisiert. Szaék et al. (2006)
untersuchen das RAA-System mittels Renin- und Akfosaktivitat bei 30
Patienten mit Aortenklappenstenose, die einen ajigchen Aortenklappen-
ersatz erhalten. In diesem Studienkollektiv kommize einem signifikanten

Abfall der Reninkonzentration innerhalb von 6 Maranhach der Operation.
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Die Aktivitat von Aldosteron zeigt im Verlauf der ®lonate keine
signifikanten KonzentrationsanderundérEinen &dhnlichen Langzeitverlauf
des Aldosteron stellen wir trotz des signifikant&hbfallens innerhalb der
ersten 5 Tage in unserem Kollektiv ebenfalls feder jedoch den
unterschiedlichen Ruhebedingungen (stationar vbeuéant) zuzuordnen sein

konnte.

Die in Tabelle 2 (S.13) aufgefihrten nicht fett kiarten Parameter sowie die
dort untersuchten ha&mostasiologischen ParameterFdemolyse zeigen
keine Veranderungen auf und werden daher in di@skeit nicht weiter
behandelt.

4.5. Outcome nach TAVI

Ziel der Studie ist neben den hamodynamischen uedrohumoralen
Veranderungen die Untersuchung des Uberlebens w@ndfuhktionellen
Kapazitat (NYHA) nach TAVI. Zu diesem Zweck betrgah wir das
Kurzzeitiberleben (30 Tage) und danach das Larngeieben (4 Jahre)
sowie die Veranderungen der NYHA Klassifikationem Zeitraum von 12

Monaten.

Unser Kollektiv weist nach 30 Tagen eine Mortalanh 7,1 % (2 von 28)

auf. Keiner der beiden Patienten verstirbt an dumaedialen Ursache.

In einer grol3 angelegten Studie von Moat et all120n Grol3britannien, die
870 Patienten aus dem TAVI Register des U.K. austvewird u.a. die
Mortalitat untersucht. Von diesen 862 Patienterakeh 452 Patienten eine
CoreValve Prothese und 410 Patienten eine Edwa#AddEN Klappe. Die
Patienten dieser Studie sind nach Alter und EurgSaem Durchschnitt

vergleichbar mit unseren 28 Patienten (Alter: 82vs7 83 +4; EuroScore:
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19% vs. 18%). Moat et al. (2011) weisen in ihrendst eine 30-Tages-
Mortalitét fiir die Gruppe mit CoreValve Prothesem\b,8% nacli In einer
Studie von Piazza et al. (2008) zeigt sich eind &@es-Mortalitat von 8% bei

insgesamt 646 Patienten, die eine CoreValve Pretheslteri’

Etwas hohere oder vergleichbare Mortalitatsratelgere Untersuchungen
anderer Register: Canadien Register (10%496OURCE (8,5%7, FRANCE
(12,7%5° Deutsches Register (8,2%iind Italienisches Register (5,49%)’.
Anhand dieser Daten lasst sich erkennen, dassdiarsten 30 Tage eine gute
Prognose nach TAVI trotz erhohter Morbiditat unchém operativen Risiko

Score besteht.

Betrachtet man nun das Langzeitoutcome unsereeiiolb, so kommt es
zwischen dem 31.Tag nach Intervention und dem ®ollp nach 365 Tagen
zu einem weiteren Anstieg der Mortalitat von 7,166 42,9%. Vergleichs-
weise zeigen Untersuchungen grofR3er Patientenkio#elkdine 12 Monats-
Mortalitat je nach Studie zwischen 15% und 22% rig&k|. % 89

Im Zeitraum von 1 bis 2 Jahren nach TAVI stellele abigen Studien einen
geringeren Zuwachs der Mortalitatsrate fest. So alestnieren Moat et al.
(2011) nach 12 Monaten eine Mortalitdt von 21,4%]|clve im 2. Jahr um
4,9% ansteigté Mit 5,5% innerhalb des 2. Jahres kommen Mufiozlet a
(2012) zu &hnlichen Ergebniss&n.

Auch in unserem Patientenkollektiv sinkt die Matédkrate von 43%
innerhalb des 1. Jahres auf 7% innerhalb des 2esabie Gesamtmortalitat
innerhalb von 4 Jahren (nach dem letzten Follow Tdlefongesprach)
betragt in unserer Untersuchung 64%. Vergleichehdrgzeitergebnisse
anderer Studien liegen bis heute nicht vor.

Von den 18 verstorbenen Patienten stellen wir b&aéenten (33%) eine
kardiale Ursache fest (siehe dazu Abbildung 38xaul).
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Trotz der vergleichsweise hohen Mortalitat innebhdés ersten Jahres stellen
wir eine Verbesserung der funktionellen Kapaziést,f gemessen anhand der
NYHA-KIlassifikationen. Initial waren 93% der Patten im NYHA-Stadium
lHI+1V. Beim ersten Follow Up-Termin nach 4 Wochemigt sich eine
Verschiebung vom NYHA-Stadium IlI1+1V in die NYHA-lksen I+l in 65%
der Falle, nach 6 Monaten in 81% und nach 12 Mon&te81% (siehe
Abbildung 36 auf S. 58). Gerade diese frihe undihde Verbesserung der
funktionalen Kapazitat auch 12 Monate nach TAVItldgn grof3en Vorteil

dieser Therapie nahe, was von anderen Studiertigestiid.> °* %

Zusammenfassend darf bei Betrachtung der Ergebnisssonders der
Mortalitatsrate im ersten Jahr, nicht vergesserarerdass alle in die Studien
eingeschlossenen Patienten verschiedene Komoteiditdnd ein hohes Alter
aufweisen. Somit sind Langzeitprognosen sicherigch mit grof3er Vorsicht

zu treffen, da bei diesen Patienten eine Lebenstmgavon mehreren Jahren

nicht als selbstverstandlich anzusehen ist.

Ziel der TAVI ist es, inoperablen Patienten mit exinausgepragten
Aortenklappenstenose eine adaquate und sichereafiberanzubieten.
Anhand der in dieser Arbeit und in vergleichbaréndi&n genannten Daten
lassen sich die zunehmende Bedeutung und der Tieerfglg des minimal

invasiven Aortenklappenersatzes ableiten.

Fur einen Vergleich unserer Untersuchungen mit wetex grol3 angelegten
Studien (z.B. PARTNER-Tridf) muss beachtet werden, dass zu Beginn der
Untersuchung die TAVI eine wenig durchgefihrte Moeld darstellt und
Libeck als eines der wenigen Zentren in Deutschldiedes Verfahren
angewendet hat (6. Zentrum in Deutschland). Venglhc mit den
Interventionsergebnissen weiterer Patienten, dieh fdeendigung unserer
Untersuchung im Lubecker Zentrum behandelt werd¢m®ine reprasentative

positive Lernkurve festzuhalten. Uns ist bewusagsdwir mit unserem sehr

79



kleinen Patientenkollektiv keine allgemeingultigdassagen Uber den Erfolg
der TAVI machen konnen. Unter Beachtung dieser dreiltinflussgrof3en
lassen unsere Ergebnisse jedoch weitestgehenctl@ar8ichlussfolgerungen
zum Therapieerfolg der transkatheter Aortenklapipgolantation zu, wie sie

in den oben genannten grol3 angelegten Studien eacksen werden.
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Untersuchung ist es, im Zeitraum vo®@72®is 2011, bei 28
Patienten im Alter von Uber 75 Jahren und symptciaer Aortenklappen-
stenose mit erh6htem Operationsrisiko die hamodswmen und

neurohumoralen Veranderungen sowie das Uberlebeneiner transkatheter

Aortenklappen Implantation (TAVI) zu untersuchen.

Nach der Intervention kommt es zu einer statistisigmifikanten Zunahme
der Aortenklappendffnungsflache und Abnahme dedleren Gradienten
Uber der Aortenklappe. Der Durchmesser des linkemhdfs sowie die
enddiastolisch gemessene interventrikulare Septkadnehmen ebenfalls
ab. Auch kommt es zu einer signifikanten Abnahme dgstolischen

pulmonalarteriellen Drucks.

Anderungen anderer linksventrikularer und rechtsilanarer echokardio-
graphischer Globalparameter finden sich in unsergersuchung nicht (EF,
RVDd, LVMM, ele’, TAPSE). Auch das invasiv ermiteeHerzzeitvolumen,
der pulmonal kapillare Verschlussdruck, der systble pulmonalarterielle

Druck und der zentrale Venendruck andern sich A&d¥l nicht.

Hinsichtlich der neurohumoralen Verdnderungen findgch fir den
Herzinsuffizienzmarker NT-proBNP ein transientersfieg in den ersten 5
Tagen des stationaren Aufenthaltes. Gleiches fiaabt fir Troponin T und

Noradrenalin innerhalb der ersten 5 Tage post intateonem.

Bei Betrachtung des RAA-Systems kommt es zu eingmfkanten Abfall
der Aldosteronkonzentration (p<0,05) und zu einemstf&g der Renin-
konzentration (p<0,05). Im Falle der Aldosteronkemization ist der Abfall
wahrend des stationdren Verlaufs zu beobachten,Falte der Renin-

konzentration wahrend des ambulanten Verlaufs. iehtlch des ACE,
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Endothelins und Vasopressins finden sich keine n#éungen im Verlauf
der TAVI.

In Bezug auf die untersuchten neurohumoralen Systkimnen wir aus
unseren Daten erkennen, dass die Frihmortalitat emier spezifischen
neurohumoralen Aktivierung des natriuretischen idepstems, einer
erhohten Freisetzung von Vasopressin und einer elaien ACE Aktivitat

assoziiert ist.

Den Plasmaspiegeln von Troponin T, Noradrenalinddimelin, Aldosteron
und Renin kbnnen nach Auswertung unserer Datengarnagere Bedeutung
beigemessen werden, da sie keine valide Aussageaiglbdz der

Frihmortalitat zulassen.

Trotz dieser Beobachtung kann in dieser Arbeit nabschlielRend bewertet
werden, inwieweit neurohumorale Veranderungen duliehVeranderungen
der Hamodynamik bzw. durch die Prozedur selbst gggaimplantat) zu
interpretieren sind. Grundsatzlich ist bezogen di# neurohumoralen
Veranderungen keine sichere Aussage auf die hobwbeBate bei kleinem
Patientenkollektiv mdglich. Dies sollte prospekiiv grof3eren Kollektiven

erfasst werden.

Die Mortalitat unseres Patientenkollektivs nach Bfigen betragt 7,1%.
Dieser Wert liegt innerhalb der Ergebnisse auscheeslenen Vergleichs-
studien (5,4% - 12,7%). Es sterben 1/3 der Paneartekardialen und 2/3 der

Patienten an nicht kardialen Ursachen.

Es findet sich eine signifikante Verbesserung dekfionellen Kapazitat bei

81% der Uberlebenden Patienten nach 12 Monaten.

Die in dieser Arbeit ausgewerteten Daten im Vegylemit der aktuellen
Studienlage zeigen, dass die transkatheter Aodppkih Implantation
(TAVI) heute eine wichtige Therapieoption flir Hoisiko-Patienten darstellt.
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Neuere Studien zeigen, dass das Uberleben nach @AMiche Mortalitaten

aufweist wie jene des chirurgischen Aortenklappsatzes? *

AbschlieRend konnen wir trotz des kleinen Patiekaektivs in Anlehnung
an grol3 angelegte Studien feststellen, dass fipenadle Patienten die TAVI
eine sichere und erfolgversprechende Therapiefamstellt.
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7.  Anhang Daten — Tabelle zum Patientenkollektiv der Studier( = 28)
ASA art. AVB EuroScore
Patient | Alter] Geschlecht| (cm2)|KHK |HTN | pHT |DM |HLP | VHF | llI° | TAVI Termin | Uberleben| (log), in %
#1 75 m 0,42 0 0 1 1 1 1 0 14.09.2007 3 Monate 13,25
#2 85 w 0,51 1 1 0 0 1 0 1 14.09.2007 lebt 15,56
#3 82 w 050 O 1 0 1 0 0 1 01.11.2007 lebt 9,69
#4 85 w 097| O 1 0 0 1 1 0 01.11.2007 6 Monate 28,81
#5 74 w 0,71 1 1 0 1 1 0 1 01.11.2007 lebt 15,42
#6 85 w 0,54 1 1 0 1 1 0 0 07.12.2007 5 Tage 12,81
#H7 89 w 0,75| O 1 0 0 0 0 1 07.12.2007 1Monat 24,18
#8 89 w 0,48 1 0 0 1 0 0 0 07.12.2007 1Monat 20,38
#9 87 w 0,59 1 1 0 1 0 0 0 15.01.2008 3J.3 M. 31,0p
#10 83 w 0,58 1 1 0 1 0 1 0 15.01.2008 lebt 15,37
#11 84 W 0,57 1 1 0 1 1 1 1 15.01.2008 9 Monate 20,58
#12 87 m 0,60 1 1 1 0 0 1 0 26.02.2008 5 Monate 8,99
#13 83 w 0,50 1 1 0 0 1 1 0 26.02.2008 lebt 18,49
#14 87 m 0,75 1 1 0 0 0 1 0 26.02.2008 7 Monate 35,47
#15 82 w 0,57 1 1 0 0 0 0 1 14.04.2008 lebt 16,71
#16 86 w 0,87 1 1 0 0 1 0 1 14.04.2008 2 Jahre 26,78
#17 84 w 0,39| O 1 1 0 1 1 0 14.04.2008 lebt 20,07
#18 86 w 0,96 1 1 0 0 1 0 1 21.04.2008 3 Jahre 11,52
#19 83 W 0,80 1 1 0 0 1 0 1 21.04.2008 9 Monate 9,89
#20 72 w 0,32 1 1 0 1 1 1 0 21.04.2008 lebt 8,85
#21 80 w 0,50 1 1 0 0 1 0 0 28.05.2008 lebt 14,38
#22 83 W 0,41 1 1 1 0 0 1 0 28.05.2008 2J.4 M. 19,68
#23 81 w 0,91 1 1 0 0 1 0 0 18.06.2008 1Jahy 8,64
#24 86 m 0,74 1 0 0 0 0 1 0 18.06.2008 1Jahy 22,017
#25 80 m 0,77 1 1 0 1 0 0 0 18.06.2008 6 Monate 33,24
#26 83 w 0,59 1 1 0 0 1 0 0 18.07.2008 2J.3 M. 9,52
#27 83 m 0,72 1 1 0 1 1 0 1 02.12.2008 lebt 12,72
#28 78 w 0,42 1 1 1 0 0 1 0 02.12.2008 4 Tage 14,80
Legende: J=Jahr, M=Monat
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8. Ethikantrag:

Die durchgefiuihrten Blutentnahmen fir die laborclsemen Analysen
wéahrend der Untersuchung wurden im Rahmen des am0.2P04
genehmigten Ethikantrags der Ethikkommission deivérsitat zu Lubeck
mit dem Aktenzeichen 04-041 durchgefiihrt, der dahtgge Fragebogen ist

unten aufgefuhrt.

Libecker Register von Patienten mit struktureller Herzerkrankung

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lubeck

Medizinische Klinik 2 (Direktor: Prof. Dr. H. Schunkert); Ratzeburger Allee 160; 23538 Liibeck

Identifikationsnummer:

Sehr geehrte Frau.......cccooooiiiiiiiiiiy / Sehr geehrter Herr..........ccocccceeeiiiiiiiiiiieene,

hiermit bitten wir Sie um ihr Einverstandnis zur wissenschaftlichen Verwendung lhres Blutes sowie
Ihrer personenbezogenen und medizinischen Daten im Rahmen der oben genannten Studie.

Einwilligungserklarung

zur Teilnahme am Aufbau einer Biomaterial- und medi  zinischen Datenbank fir die
wissenschaftliche Erforschung struktureller Herzerk rankungen an der Medizinischen Klinik
2 (Direktor: Prof. Dr. med. H. Schunkert) des Unive rsitatsklinikums Schleswig-Holstein,
Campus Lubeck

(Lubecker Register von Patienten mit struktureller Herzerkrankung)

Hiermit erklare ich, dass ich mindlich und schriftlich Gber Zweck, Ablauf und Bedeutung dieser
Studie sowie Uber die mit der Studie verbundenen Vorteile und Risiken aufgeklart wurde und
ausreichend Gelegenheit hatte, meine Fragen hierzu in einem Gesprach mit der/dem Arztin/Arzt zu
klaren. Uber meine Rechte bin ich informiert worden. Ich hatte geniigend Zeit, um meine
Entscheidung zur Studienteilnahme zu tberdenken und frei zu treffen. Ich habe die mir vorgelegte
Patienteninformation ~ verstanden und eine  Ausfertigung derselben und  dieser
Einwilligungserklarung erhalten.

Ich bin bereit, an dem o0.g. Vorhaben teilzunehmen und bin insbesondere auch damit
einverstanden, dass meine Blutproben fir die genetische Erforschung verschiedener struktureller
Herzerkrankungen untersucht werden und dass meine medizinischen und persénlichen Daten
(Stammdaten) in einer Studien-Datenbank gemalf} vorliegender Patienteninformation gespeichert
werden.

Ich bin damit einverstanden, dass mir im Rahmen einer Herzkatheter-Untersuchung etwa 30 ml
Blut aus der arteriellen Schleuse entnommen werden und dass dieses Blut in der Medizinischen
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Klinik 2 in pseudonymisierter Form verarbeitet, gelagert und fur wissenschaftliche Zwecke
analysiert werden darf.

Ich stimme zu, dass die Blutprobe und meine medizinischen Daten unter der Verantwortung der
oben genannten Institution fur Studien mit allen wissenschaftlich in Betracht kommenden
Fragestellungen in  pseudonymisierter Form verwendet werden, insbesondere fir
molekulargenetische und laborchemische Analysen zur Entstehung und zum Verlauf verschiedener
Herzerkrankungen.

Ich teile Ihnen den Namen meines Hausarztes mit und ich gestatte Ihnen, dass die fir diese Studie
benétigten Informationen aus meinen Original-Krankenakten vom Hausarzt und von anderen
Arzten, bei denen ich in Behandlung war oder bin, eingesehen und ubermittelt und in
pseudonymisierter Form fiir wissenschaftliche Zwecke verwendet werden dirfen.

Ich bin einverstanden, dass zur weiteren Analyse und Auswertung der erhobenen Daten und
Blutproben andere Forschungsinstitutionen und industrielle Kooperationspartner beteiligt werden
kbénnen und ich stimme zu, dass an diese Institutionen ggf. medizinische Daten oder
Probenmaterial mit Pseudonym weitergegeben werden darf.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Adresse — getrennt von den Gesundheitsdaten —
gespeichert wird, und dass ich zu einem spateren Zeitpunkt erneut zur Erfassung des
Gesundheitszustandes kontaktiert werde, zum Beispiel im Rahmen eines Telefon-Interviews.

Ich bin mir bewusst, dass ich fiir die Teilnahme an der Studie kein Entgelt erhalte.

Ich bin mit einer eventuellen kommerziellen Nutzung der Forschungsergebnisse dieser Studie und
meiner Blutprobe sowie meiner medizinischen Daten einverstanden und verzichte hiermit auf die
mdoglicherweise entstehenden wirtschaftlichen Verwertungs- und Urheberrechte an den mir
entnommenen Proben und den gewonnenen Daten. Ich bin mir bewusst, keinerlei Anspriiche auf
Vergitung, Tantieme oder sonstige Beteiligung an finanziellen Vorteilen oder Gewinnen zu haben,
die mdglicherweise auf der Basis der Forschung mit meiner Blutprobe erlangt werden. Meine
Personlichkeitsrechte (insbesondere mein Recht auf Auskunft, Berichtigung, Widerspruch gegen
die Weiterverarbeitung, Sperrung und LOschung meiner Daten sowie Vernichtung meiner
Kdrpersubstanzen) bleiben hiervon unberihrt.

Mir ist bekannt, dass ich auf Anfrage Auskunft Gberalle Uber mich gespeicherten
Daten erhalte, wenn ich das wiinsche.

Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jedgtohne Angabe von Grinden und
ohne nachteilige Folgen fur mich zurlckziehen undreWeiterverarbeitung meiner Daten
jederzeit widersprechen kann.

Im Falle eines Widerrufs werden alle meine Daten sowie meine Blutprobe vernichtet, sofern
gesetzliche Bestimmungen der Vernichtung nicht entgegen stehen.

JA Nein

Information und Einwilligungserklarung zum Datenstzh

Bei der oben genannten Studie werden personlicdmar8tiaten und medizinische Daten
(z. B. Ergebnisse der Herzkatheter-Untersuchurig)lemn. Die Speicherung, Auswertung
und Weitergabe dieser Daten erfolgt nach geseali@destimmungen in
pseudonymisierter Form und setzt vor TeilnahmeearSdudie folgende freiwillige
Einwilligung voraus:
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Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen dids@rsuchung Blutproben von mir
gelagert und analysiert werden und die daraus ge&ren Daten gespeichert und
wissenschaftlich ausgewertet werden.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahdneser Studie erhobene
medizinische Daten/Krankheitsdaten auf Frageboégerelektronischen Datentragern
ohne Namensnennung aufgezeichnet, gespeichertbeded und weitergegeben werden
und dass diese medizinischen Daten ohne Namensmgiiber das Pseudonym mit
meinen Blutproben korreliert und fir wissenschetfii Zwecke analysiert werden.

JA Nein
Nachname: Vorname:
Geburtsdatum: Geburtsort:

/

Ort, Datum (vom Patienten auszufillen) Unten$cter Patientin / des Patienten

Bestatigung des aufklarenden Arztes

Die Patientin/der Patient, FraU/HEIT. ..........uuiiiiiie et wurde
von mir Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Teilnahme an der o.g. Studie in mindlicher
und schriftlicher Form aufgeklart. lhre/seine Fragen habe ich zu ihrer/seiner Zufriedenheit
beantwortet. Die Patientin/der Patient hat ohne Zwang die Einwilligung in die Studienteilnahme
erklart. Ein Exemplar der Patienteninformation und der Einwilligungserklarung wurde ihr/ihm
ausgehandigt.

Folgende Fragen des Patienten wurden beantwortet:

Name des aufklarenden Arztes:

Ort Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes
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