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1 Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 AORTENKLAPPENSTENOSE

Eine Aortenklappenstenose (AKS) ist definiert als eine Verengung der Aortenklappe, die den
Blutstrom aus dem linken Ventrikel in die Aorta ascendens wahrend der Systole behindert
(Beers et al. 2006).

1.1.1 EPIDEMIOLOGIE

Der Euro Heart Survey von 2003 konnte an 5001 Patienten aus 25 europdischen Landern
zeigen, dass die AKS mit 43.1% (1197 Patienten) die haufigste Form der Herzklappen-
erkrankung darstellte (Lung et al. 2003).

Bei den Uber 75-Jahrigen betragt die Pravalenz einer AKS 5% (Lindroos et al. 1993). Parallel
mit dem demographischen Wandel nimmt die Pravalenz der AKS standig zu (Nkomo et al.
2006).

1.1.2 ATIOLOGIE UND KLASSIFIKATION

Die AKS wird in die primar degenerativ-kalzifizierende AKS (senile AKS), rheumatische und
kongenitale AKS eingeteilt. Die haufigste Ursache einer AKS bei Patienten Uber dem 70.
Lebensjahr ist die degenerativ-kalzifizierende AKS, die aufgrund von Fibrosierungen und
Kalzifizierungen die physiologische Funktion der Aortenklappe einschrankt (Kasper et al.
2005). Die Sklerosierung der Aortenklappe ist mit der Arteriosklerose pathophysiologisch zu
vergleichen. Diese besteht aus einer Ablagerung von Lipoproteinen, einer aktiven
Inflammation sowie einer Kalzifizierung der Klappentaschen und fihrt im Verlauf zu einer
AKS. Es bestehen &hnliche Risikofaktoren fir eine Arteriosklerose wie fiir eine Aorten-
klappenkalzifizierung (Beers et al. 2006).

In den Entwicklungslandern ist die rheumatische Endokarditis der Aortenklappe die
Hauptursache einer AKS in allen Altersklassen. Die kongenitale AKS ist eine primar
angeborene Herzklappenerkrankung, die durch Fibrosierung und Kalzifizierung fortschreiten
kann. In einigen Fallen besteht eine kongenitale bikuspidale Aortenklappe, die durch den

hamodynamischen Stress kalzifiziert und stenosiert (Kasper et al. 2005).



1 Einleitung

1.1.3 PATHOPHYSIOLOGISCHE FOLGEN

Die AKS kann aufgrund der erhohten Druckbelastung im linken Ventrikel (LV) zu einer
linksventrikuldaren Hypertrophie und im weiteren Verlauf zu einer Reduktion der Kontraktilitat
und LV-Dilatation fuhren. Die erhéhte Druckbelastung fuhrt zu Mikrozirkulationsstérungen.
Das Sauerstoffdefizit im Myokard und die reduzierte linksventrikulare Auswurfleistung sind
unter Belastungsbedingungen fir die Symptomatik verantwortlich.

Patienten mit symptomatischer AKS haben ein hohes Risiko fur einen plétzlichen Herztod.
Durch poststenotische Flussturbulenzen kann es zu einer Aortendilatation (Aneurysma) und

einer Aortendissektion kommen.

1.1.4 KLINISCHE SYMPTOMATIK UND DIAGNOSTIK

Der Kklinische Verlauf der AKS ist meist Uber viele Jahre asymptomatisch. Erst mit
fortgeschrittener Erkrankung kommt es zu Beschwerden. Belastungsdyspnoe, Angina
pectoris und Synkopen sind die drei Hauptsymptome. Des Weiteren kénnen Odeme,
Schwindel, Hypotonie und ein Schwachegefiihl einzeln oder in Kombination auftreten
(Kasper et al. 2005). Nachdem durch die Anamnese der Verdacht auf eine AKS gestellt
wurde, folgt die korperliche Untersuchung. Palpatorische Leitbefunde sind ein Pulsus parvus
et tardus und ein nach links unten verlagerter Herzspitzenstol3. Zuséatzlich ist ein raues,
spindelférmiges Systolikum mit Punktum maximum Uber dem 2. ICR parasternal rechts mit
Fortleitung in die Karotiden auskultierbar (Beers et al. 2006).

Die Sicherung der Diagnose erfolgt mittels transthorakaler Echokardiographie (TTE). Somit
kénnen nicht nur eine AKS und der Grad der Klappendysfunktion, sondern auch
Folgeerscheinungen (z.B. LV-Wandhypertrophie) und weitere kardiologische Komorbiditaten
nachgewiesen werden.

Mittels Doppler-Echokardiographie wird der Schweregrad der AKS evaluiert. Es wird der
systolische Druckgradient zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta bestimmt sowie die
Aortenklappendffnungsflache (AOF) berechnet (Beers et al. 2006).

Eine transtsophageale Echokardiographie (TEE) kann die strukturellen Veranderungen der
Aortenklappe genauer darstellen. Bei grenzwertigen Echokardiographiebefunden kann die
Quantifizierung einer AKS auch invasiv erfolgen. Mittels Herzkatheter (HK) kann der
Druckgradient tiber der Aortenklappe gemessen werden und die AOF unter Beriicksichtigung
des Herzzeitvolumens (HZV) errechnet werden. Vor einem geplanten Klappenersatz sollte
eine Koronarangiographie erfolgen, um die Notwendigkeit einer simultanen Koronar-

revaskularisation zu ermitteln.
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1.1.5 PROGNOSE UND THERAPIE

3-6% der asymptomatischen Patienten mit hochgradiger AKS entwickeln eine
Beschwerdesymptomatik innerhalb eines Jahres. Eine AOF < 0.5 cm?, eine Aortenfluss-
geschwindigkeit > 4 m/s oder eine Zunahme der Aortenflussgeschwindigkeit > 0.3 m/s/Jahr
und eine moderate bis schwere Aortenklappenkalzifizierung sind mit einer schlechten
Prognose assoziiert. Die durchschnittliche Uberlebensrate bei unbehandelten Patienten
betragt 5 Jahre nach Auftreten von Angina pectoris, 4 Jahre nach Auftreten von Synkopen
und 3 Jahre nach der Entstehung einer Herzinsuffizienzsymptomatik. 50% der Patienten
versterben an einem plétzlichen Herztod (Beers et al. 2006).

Asymptomatische Patienten ohne Einschrankung ihrer LV-Funktion werden zunachst
konservativ behandelt und engmaschig kontrolliert. Eine absolute Indikation fir einen
Aortenklappenersatz (AKE) besteht bei symptomatischen Patienten mit hochgradiger AKS.
Basierend auf der ESC-EACTS-Leitlinie aus dem Jahr 2012, besteht eine Klasse-I-Indikation
fir eine Operation bei symptomatischen Patienten, bei asymptomatischen Patienten mit
einer reduzierten Ejektionsfraktion (EF) unter 50% oder pathologischen Belastungstest oder
bei Operation einer anderen Herzerkrankung (Vahanian et al. 2012).

Die Aortenklappenimplantation kann entweder als konventionelles chirurgisches Verfahren
oder als kathetergestitztes Verfahren (TAVI = Transkatheter-Aortenklappen-Implantation)
durchgefuhrt werden. Eine TAVI wird gegentber einem chirurgischen AKE bei Patienten in
Erwagung gezogen, die ein Alter Gber 75 Jahre und ein erhdhtes Operationsrisiko aufweisen.
Daruber hinaus kann bei Inoperabilitdt, Malformation des Thorax, Porzellanaorta,
voroperierten Patienten mit Komorbiditdten und A&lteren Patienten mit degenerierter
Bioprothese eine TAVI erwogen werden. Die Entscheidung Uber die Indikation und die
Technik des Aortenklappenersatzes wird von einem Herz-Team, bestehend aus Kardiologen,
Kardiochirurgen und Anasthesisten, individuell getroffen.

Die TAVI kann Uber verschiedene Zugangswege durchgefihrt werden: transfemoral,
transaortal, transaxillar, transapikal oder Uber die Arteria subclavia. Die letzteren werden als
alternative Zugangswege bei ungeeigneten Leistengefallen angewandt (AVK, Kinking oder

anderweitige anatomische Limitationen). Ohne Einsatz einer Herzlungenmaschine wird

mittels Kathetertechnik eine Ballonvalvuloplastie der verengten Aortenklappe und eine
exakte Platzierung der TAVI-Prothese durchgefihrt. Dies geschieht unter fluroskopischer
Kontrolle wahrend der linksventrikulare Auswurf durch eine sehr schnelle Schrittmacher-
stimulation (> 200/min) minimiert wird. Im Gegensatz zum chirurgischen AKE wird in diesem
Verfahren auf eine konventionelle Sternotomie und auf den Einsatz einer Herzlungen-
maschine verzichtet. Dies verringert das Eingriffstrauma und die Dauer des stationdren

Aufenthaltes des Patienten.
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Komplikationen kdnnen paravalvulare Undichtigkeiten, Erregungsleitungsstérungen,
Nierenfunktionsstérungen, vaskuldre Komplikationen am Zugangsweg, Blutungen, Apoplex

und Myokardinfarkt sein.

1.1.6 BEDEUTUNG DES KATHETERGESTUTZTEN AORTENKLAPPEN-

ERSATZES

Die Zunahme der TAVI-Prozeduren in Deutschland zwischen 2008 und 2013 von 528 auf
10.426 pro Jahr (26. Deutscher Herzbericht 2014) zeigt die zunehmende Bedeutung des
Verfahrens zur Behandlung einer hochgradigen AKS. Insgesamt werden circa 30% aller
Aortenklappenimplantationen interventionell-gestitzt durchgefihrt (GARY - German Aortic
Valve Registry).

Die PARTNER B-Studie zeigte fur inoperable Patienten nicht nur eine Besserung der
Herzinsuffizienz in der New York Heart Association (NYHA) Klassifikation Il oder IV (25.2%
vs. 58%), sondern auch eine signifikante Reduktion der Mortalitat (30.7% vs. 50.7%) durch
die TAVI-Prozedur im Vergleich zum konservativen Vorgehen (Leon et al. 2010). Fur
Hochrisikopatienten ist das interventionelle Verfahren dem chirurgischen AKE nicht
unterlegen (Smith et al. 2011). Kiirzlich konnte sogar erstmalig ein Mortalitatsvorteil nach
einem Jahr (14.2% vs. 19.1%) von TAVI-Patienten im Vergleich zum konventionellen AKE
nachgewiesen werden (Adams et al. 2014). Fur Intermediarrisikopatienten bleiben die
Ergebnisse der PARTNER II-Studie mit Edwards Sapien und der SURTAVI-Studie mit

Medtronic CoreValve abzuwarten.

1.1.7 GERINNUNGSHEMMENDE THERAPIE NACH AORTENKLAPPEN-
ERSATZ

Die notwendige gerinnungshemmende Medikation nach chirurgischen AKE hangt vom Typus
der Prothese ab. Bei einem mechanischen AKE muss eine lebenslange Antikoagulation mit
Phenprocoumon oder einem anderen Vitamin K-Antagonisten durchgefiihrt werden (Klasse
[-Empfehlung der ESC-Leitlinie 2012, Vahanian et al. 2012). Der Ziel INR-Wert betragt 2.5
bis 3. Bei operativen Eingriffen, die eine Unterbrechung der Antikoagulation notwendig
machen, wird die Anwendung von unfraktioniertem Heparin als intravendse Applikation
empfohlen. Niedermolekulares Heparin kann als Alternative in Betracht gezogen werden
(Misfeld und Akhyari 2013).

Die Empfehlungen fir den konventionell biologischen AKE sind weniger eindeutig. In den
ersten drei Monaten ist der Einsatz von ASS eine Klasse Il a-Empfehlung, der Einsatz von
Vitamin K-Antagonisten eine Klasse Il b-Empfehlung mit einem niedrigen Evidenzlevel C. Die

optimale gerinnungshemmende Medikation nach einer TAVI ist bislang nicht geklart.
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Die ESC schreibt in ihren Leitlinien: ,, ...eine Kombination aus niedrig dosiertem Aspirin und
Thienopyridin wird frihzeitig nach einer TAVI eingesetzt... gefolgt von einer Einzeltherapie
bestehend aus Aspirin oder Thienopyridin... “ (Vahanian et al. 2012). Das Positionspapier der
DGK (Deutsche Gesellschaft flur Kardiologie) beschreibt es ahnlich: ,Die meisten
Therapeuten empfehlen fur 4-24 Wochen eine duale Plattchenhemmung, welche von einer
lebenslangen ASS-Behandlung gefolgt wird (Dosierung 100-300 mg). Bei einer zusatzlichen
Indikation zur Antikoagulation ist ggf. eine Tripletherapie (<3 Monate) zu empfehlen® (Figulla
et al. 2009, S. 204).

Es besteht derzeit weltweit keine einheitliche, evidenzbasierte Empfehlung zur Anti-
koagulation und/oder Thrombozytenaggregationshemmung einschlief3lich der Zeitdauer und

Dosierung nach TAVI.

1.2 ZIELSETZUNG

Das Ziel dieser Studie ist die Identifizierung von Pradiktoren fur ein erhdhtes
Schlaganfallrisiko nach TAVI in Abhangigkeit von der verabreichten gerinnungshemmenden
Medikation und den Begleiterkrankungen, um die postinterventionelle medikamenttse
Therapie optimieren zu kodnnen. Untersucht wurde dafur die Gottinger TAVI-Kohorte der
ersten 300 konsekutiven Patienten, die seit erstmaliger Einfihrung der neuen Behandlungs-
methode im Herzzentrum der Universitdtsmedizin Géttingen in einem Zeitraum von August
2008 bis Februar 2012 mit einer transapikalen oder transfemoralen Aortenklappen-

implantation nach Indikationsstellung durch das Herz-Team behandelt wurden.
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2 Material und Methoden

2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 STUDIENDESIGN

In einem Zeitraum zwischen August 2008 und Februar 2012 erhielten 300 Patienten in der
Universitatsmedizin Géttingen (UMG) eine transfemorale oder transapikale TAVI. Die
Ethikkommission Géttingen genehmigte eine prospektive Erfassung der Behandlungsdaten
dieser Patienten. Es wurde eine schriftliche Einwilligung aller Patienten eingeholt. In einem
prospektiven Register wurden die pra-, intra- und postprozeduralen Daten dieser 300
Patienten erfasst und systematisch ausgewertet. Zusatzlich wurden Arztbriefe aus den
weiterbehandelnden Krankenhdusern angefordert. Des Weiteren bestand eine regelmafige
telefonische Kontaktaufnahme mit den Patienten, und es wurde u.a. eine erneute
Hospitalisierung wegen transitorischer ischamischer Attacken (TIA) oder Schlaganfélle

verfolgt.

2.2 METHODEN DER KLINISCHEN DATENERHEBUNG

2.2.1 BASISCHARAKTERISTIKA - PATIENTENSELEKTION UND
PRAINTERVENTIONELLE DIAGNOSTIK

Zusatzlich zur Ublichen Diagnostik bei AKS erfolgte mittels kardiovaskularer Bildgebung die
Bestimmung der Anulusgrof3e und -form, der Anzahl der Klappentaschen, des Kalzifikations-
grades, des Koronarabstandes zum Anulus sowie der Aortenanatomie. Daruber hinaus
wurde der transfemorale Zugangsweg hinsichtlich des Verkalkungsgrades, des Gefal3durch-
messers und des Gefal3verlaufs evaluiert. Diese Befunde wurden mittels TTE/TEE, HK
sowie optional EKG-getriggertes Kardio-CT bzw. CT-Angiographie ermittelt. Eine
Lungenfunktions- und differenzierte Labordiagnostik erganzte die Evaluation. Gleichzeitig
wurden eine detaillierte Anamnese sowie eine klinische Untersuchung durchgefiihrt, um die
Krankengeschichte und den aktuellen Gesundheitszustand zu eruieren. Zusatzliche
Arztbriefe erleichterten das Verstandnis des Gesamtkomplexes.

Die in dieser Studie eingeschlossenen Patienten waren mindestens 75 Jahre alt, litten
symptomatisch unter einer signifikanten degenerativen AKS und wiesen gleichzeitig ein
deutlich erhdhtes Risiko fur eine konventionelle kardiochirurgische Operation auf. Die

Selektion der operativen Hochrisikopatienten erfolgte tiber den logistischen EuroScore mit

12



2 Material und Methoden

einem Mortalitatsrisiko von = 20%. Der log. EuroScore | ermittelt eine Risikoabschatzung fur
die 30-Tage-Mortalitat eines Patienten nach einem kardiochirurgischen Eingriff
(http://www.euroscore.org/calc.html). Komorbiditaten, die eine konventionelle Operation
erschweren, sind z.B. eine Porzellanaorta, Adh&sionen, Voroperationen, Bestrahlung,
Leberzirrhose, Immobilisation und Gebrechlichkeit des Patienten (Walther et al. 2009).
Ausschlusskriterien fir die Behandlung mit einer TAVI waren anatomische Kontra-
indikationen bestehend aus der inadaquaten Anulusgrof3e, einer Thrombusformation im
linken Ventrikel, einer floriden Endokarditis, einem erh6hten Risiko einer Koronarostium-
Obstruktion und Plaques mit mobilem Thrombus in der Aorta.

2.2.2 DATENERHEBUNG NACH KRANKENHAUSENTLASSUNG

Alle Patienten wurden regelméaRig telefonisch kontaktiert und eine erneute Hospitalisierung
sowie der aktuelle Gesundheitszustand hinterfragt. Weiterhin wurden Arztbriefe zur
Erganzung der schriftichen Dokumentation angefordert. Insbesondere das Auftreten von

TIA's oder Schlaganfallen wurde fiir diese Studie erfragt.

2.2.3 DATENERHEBUNG HINSICHTLICH DER GERINNUNGS-
HEMMENDEN MEDIKATION

Aus den Patientenakten wurde die Indikation fiir eine therapeutische Antikoagulation
entnommen. Hierbei handelte es sich um das nicht-valvulare Vorhofflimmern (VHF),
mechanische Kunstklappen (Vahanian et al. 2012) und um Zustdnde nach tiefer
Venenthrombose (TVT) bzw. Lungenarterienembolie (LAE) (Hach-Wunderle et al. 2010).
Weiterhin wurde der CHA,DS,-VASc-Score erfasst. Dieser dient zur ldentifizierung des
Schlaganfallrisikos von Vorhofflimmerpatienten (ESC Leitlinie 2012, Camm et al. 2012).
Anhand eines Punktesystems werden bestimmte Risikofaktoren (Herzinsuffizienz,
Hypertonie, Diabetes mellitus etc.) berlcksichtigt. Bei einem CHA,DS,-VASc-Score von 0
Punkten besteht ein sehr geringes Schlaganfallrisiko, so dass keine Antikoagulation indiziert
ist. Bei einem CHA,DS,-VASc-Score von 1 muss individuell das Nutzen-/Risiko-Verhaltnis
einer Antikoagulation abgewogen werden (Empfehlungsgrad IIA/Evidenzgrad A). Eine
eindeutige Indikation fiir eine orale gerinnungshemmende Therapie besteht bei > 2
Risikofaktoren (Empfehlungsgrad I/Evidenzlevel A). Entweder erfolgt eine orale Anti-
koagulation mit einem Vitamin K-Antagonisten unter strengen Einstellungskriterien (INR 2-3)
oder mit einem der neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK's). Der CHA,DS,-VASc-Score
wurde bei allen Patienten berechnet.

Die postprozeduralen Daten der Entlassungsmedikation wurden bei allen TAVI-Patienten

mittels lickenloser Dokumentation der Patientenakten verfolgt. Alle gerinnungshemmenden
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2 Material und Methoden

Medikamente wurden erfasst. Die Entlassungsmedikation wurde anschlieRend in finf
Kategorien differenziert: einfache Thrombozytenaggregationshemmung (TAH), duale TAH,
einfache Antikoagulation, Antikoagulation plus TAH und Triple-Therapie (duale TAH plus
Antikoagulation). AnschlieBend wurden die Befunde der Entlassungsmedikation in die
Einfach- und Kombinationstherapie eingeteilt. Die Einfachtherapie bestand aus einer
singularen medikamentdsen Therapie unabhéngig vom Wirkstoff (einfache Antikoagulation
oder einfache TAH). Die Kombinationstherapie bestand aus mindestens zwei bis maximal
drei Wirkstoffen (duale TAH, Antikoagulation mit TAH, Triple-Therapie).

2.3 STATISTIK

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm GraphPad PRISM.
Kontinuierliche Variablen der basisdemographischen Patientencharakteristika des
Gesamtkollektivs (n=300) wurden als Mittelwert + Standardfehler des arithmetischen Mittels
(SEM) beschrieben und miteinander verglichen. Von den 255 lebend entlassenden Patienten
wurden die Basisdaten mittels einer einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) mit dem festen
Faktor Apoplex (Schlaganfallgruppe vs. Nicht-Schlaganfallgruppe) ausgewertet. Hierfir
wurden multiple Vergleichstests fur kontinuierliche Variablen (Sidak-Test) und flr nominale
Variablen (Chi-Quadrat-Test) verwendet. Bei kleineren Werten x; < 5 wurde ein Exakter
Fisher-Test durchgefiihrt. Fir die Auswertung der Ergebnisse der Entlassungsmedikation
(Einzel- vs. Kombinationstherapie) wurde der Chi-Quadrat-Test oder der Exakte Fisher-Test

angewandt. Die statistische Signifikanz der Analyse entsprach einem p-Wert von < 0.05.
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3 ERGEBNISSE

3.1 BASISDEMOGRAPHISCHE CHARAKTERISTIKA

Es wurden im Herzzentrum der Universitatsmedizin Géttingen von August 2008 bis Februar
2012 300 Patienten mittels TAVI behandelt.

Diese Patienten wiesen ein Durchschnittsalter von 82.1 + 0.3 Jahren auf. Das weibliche
Geschlecht dominierte mit 66% (n=198). Der logistische EuroScore | von 24.34 + 0.83%
zeigte ein hoch geschéatztes operatives Risiko an. Alle Patienten wiesen vor der Intervention
eine schwergradige AKS mit einer echokardiographisch ermittelten AOF von im Mittel 0.68 +
0.0 cm? (Vmax 4.1 + 0.0 m/s; PG mean 42.5 = 0.9 mmHg) auf. Die linksventrikulare Funktion
betrug im Mittel 50.8 + 0.7%. Die Pravalenz einer koronaren Herzkrankheit (KHK) (68.7%;
n=206), einer pAVK (29.3%; n=88), zuvor erlittenen TIA's oder Schlaganféllen (13.7%;
n=41), Diabetes mellitus (DM) (34%; n=102) und Praadipositas (26.5 + 0.3 BMI) zeigten
zusammen die kardiovaskulare Multimorbiditat der TAVI-Kohorte. Weitere Vorerkrankungen
waren die chronisch obstruktive Lungenerkrankung COPD (28%; n=84) und eine
eingeschrankte Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min 58.7%; n=176 und GFR < 30 ml/min
18.7%; n=56). Die TAVI erfolgte bei 158 Patienten (53%) Uber einen transapikalen und bei
142 Patienten (47%) Uber einen transfemoralen Zugangsweg (Edwards SAPIEN, CoreValve)
(vgl. Tabelle 1).
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Tabelle 1: Basisdemographische Charakteristika des Gesamtkollektivs (n=300)

Charakteristika

Patientenzahl insgesamt (n)
Mannliches Geschlecht - n (%)
Weibliches Geschlecht - n (%)

Alter (Jahre)

BMI (kg/m?)

Komorbiditaten

Koronare Herzerkrankung (KHK) - n (%)
Vorausgegangene ACB-OP - n (%)
Vorausgegangene PCI - n (%)

Periphere arterielle Verschlusskrankheit - n (%)

Z.n. TIA od. Schlaganfall - n (%)

Diabetes mellitus - n (%)

COPD - n (%)

Chronische Niereninsuffizienz - n (%)
GFR < 60 ml/min
GFR < 30 ml/min

Logistischer EuroScore | (%)

Echokardiographische Parameter
Ejektionsfraktion - (%)
Vmax - (m/s)
Mittlerer Gradient - (mmHgQ)
AOF - (cm?)
SPAP- (mmHg)

Prozedurale Parameter - n (%)
Transfemoral

Transapikal

300
102 (34)
198 (66)
82.1 +0.3
26.5 +0.3

206 (68.7)
45 (15.0)
83 (27.7)
88 (29.3)
41 (13.7)
102 (34.0)
84 (28.0)

176 (58.7)
56 (18.7)

24.34 +0.83

50.8 +0.7
41+0.0
425+ 0.9
0.68 + 0.0
46.0 £ 0.98

142 (47)
158 (53)
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3.2 ZEREBROVASKULARBEDINGTE HOSPITALISIERUNGSRATE
NACH INTERVENTION - ANALYSE DER RISIKOPRADIKTOREN

Von den insgesamt 255 lebend entlassenden Patienten wurden 13 Patienten aufgrund einer
neu aufgetretenen TIA oder eines Apoplexes erneut hospitalisiert. Der Apoplex trat im Mittel
333 Tage nach TAVI auf; der Median betrug 284 Tage nach TAVI.

Die Tabelle 2 zeigt eine Gegeniberstellung der Apoplex- und Nicht-Apoplexkohorte. Es
konnte kein signifikanter Unterschied der Patientencharakteristika identifiziert werden. Beide
Patientengruppen wiesen ein hohes Durchschnittsalter (81.3 £ 0.5 vs. 82.4 + 0.3 Jahren) auf
und waren Uberwiegend weiblichen Geschlechts (77% vs. 67%). Der Schweregrad der AKS
nach echokardiographischen Parametern war in beiden Patientengruppen vergleichbar (AOF
0.63 cm? vs. 0.67 cm?, p=0.99). Dariiber hinaus war der log. EuroScore | tendenziell héher
in der Nicht-Apoplexkohorte (24.5 = 0.87% vs. 20.68 + 2.29%, p=0.36). Wahrend in der
Nicht-Apoplexkohorte die koronare Herzkrankheit (67.4% vs. 53.8%, p=0.37), die chronisch
obstruktive Lungenerkrankung COPD (28.1% vs. 23.1%, p=0.76) und die chronische
Niereninsuffizienz (GFR < 30 und 60 ml/min 71.1% vs. 61.5%) numerisch hoher waren, war
die Préavalenz von pAVK (30.8% vs. 28.1%, p=0.76) und Diabetes mellitus (30.8% vs. 30.6%,
p=1.00) in der Apoplexkohorte tendenziell jedoch nicht signifikant hoher. Diese
vorbestehenden Komorbiditaten, die bereits ein hohes Risikoprofil fir zerebrovaskulare
Ereignisse aufweisen, zeigten sich im Vergleich mit der Nicht-Apoplexkohorte als keine
wesentlichen Pradiktoren fur das Auftreten von Insulten im Zusammenhang mit TAVI (p=
0.23-1.00). Dariliber hinaus war insbesondere ein zuvor erlittener Apoplex kein signifikanter
Pradiktor fUr ein erneutes zerebrovaskuldres Geschehen (15.4% vs. 13.2%, p=0.69).

Des Weiteren zeigte sich, dass der Zugangsweg keinen Einfluss auf ein zerebrovaskulares
Geschehen hatte (p=0.57). Dies ist besonders bemerkenswert, weil der transapikale
Zugangsweg Uberwiegend bei Patienten vorgezogen wird, die eine GefaRproblematik

(Verkalkungsgrad etc.) aufweisen.
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Tabelle 2: Vergleich Schlaganfall versus kein Schlaganfall

Charakteristika

Insgesamt
Mannliches Geschlecht - n (%)
Weibliches Geschlecht - n (%)
Alter (Jahre)
BMI (kg/m?)

Komorbiditaten
KHK - n (%)

Kein Apoplex

242
80 (33)
162 (67)
82.4+0.3
26.4+0.3

163 (67.4)

Vorausgegangene ACB-OP 34 (14.0)

Vorausgegangene PCI
pPAVK - n (%)
Z.n. TIA od. Schlaganfall - n (%)
Diabetes mellitus - n (%)
COPD - n (%)

63 (26.0)
68 (28.1)
32 (13.2)
74 (30.6)
70 (28.1)

Chronische Niereninsuffizienz - n (%)

GFR < 60 ml/min
GFR < 30 mli/min

Logistischer EuroScore | (%)

Echokardiographische Parameter
Ejektionsfraktion - (%)
Vmax - (m/s)
Mittlerer Gradient - (mmHgQ)
AOF - (cm?)
SPAP - (mmHg)

Prozedurale Parameter - n (%)
Transfemoral

Transapikal

136 (56.2)
36 (14.9)

24.5+0.87

51.3+0.7
41+0.1

43.3+1.0
0.67+0.0
45611

122 (50.4)
120 (49.6)

Apoplex

13

3 (23)

10 (77)
81.3+0.5
26.0 + 1.0

7 (53.8)
3(23.1)
3 (23.1)
4 (30.8)
2 (15.4)
4 (30.8)
3 (23.1)

8 (61.5)
0 (0)

20.68 + 2.29

50.6 +2.9
44+0.2

474+ 4.6
0.63+0.1
449+ 3.8

8 (61.5)
5 (38.5)

0.55
0.39
0.78

0.37
0.41
1.00
0.76
0.69
1.00
0.76

0.78
0.23

0.36

0.83
0.99
0.44
0.99
0.99

0.57
0.57
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3.3 VORHOFFLIMMERN

Das Risiko der Herzrhythmusstérung (HRST) Vorhofflimmern (VHF) besteht in dem Auftreten
eines zerebrovaskularen Insultes durch eine kardiale Embolie. Das Schlaganfallrisiko unter
VHF wird mit dem CHA,DS,-VASc-Score berechnet.

Die Tabelle 3 zeigt eine Gegeniberstellung der Apoplex- und Nicht-Apoplexkohorte im
Zusammenhang mit VHF. Die Pravalenz von VHF war in der Apoplexkohorte mit 61.5%
hoher als in der Nicht-Apoplexkohorte mit 43.4%. Dieser Unterschied war jedoch nicht
signifikant (p=0.19). Der CHA,DS,-VASc-Score war in beiden Patientenkohorten (5.68 Pkt.
vs. 5.92 Pkt.) vergleichbar hoch. Dabei war die Anwendung einer therapeutischen
Antikoagulation in der Apoplexkohorte mit 87.5% im Vergleich zur Nicht-Apoplexkohorte mit
71.4% sogar besser.

Tabelle 3: Analyse des Risikofaktors VHF

Apoplex (n=13) kein Apoplex (n=242) P
VHF (n=113) 61.5% 43.4% 0.19
CHA,DS,-VASc-Score 5.68 Pkt. 5.92 Pkt. /
Antikoagulationsquote 87.5% 71.4% /

(in VHF-Patienten)
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3.4 DIE ENTLASSUNGSMEDIKATION DER TAVI-KOHORTE

Um den Einfluss der gerinnungshemmenden Medikation auf das Risiko eines Apoplexes zu
ermitteln, verglichen wir die Entlassungsmedikation aller Patienten nach TAVI, die lebend
aus dem Krankenhaus entlassen wurden (n=255). Insgesamt wurde eine therapeutische
Antikoagulation bei 41.95% der Patienten eingeleitet: 10.98% der Patienten erhielten eine
einfache Antikoagulation, in der Regel bestehend aus Phenprocoumon. Eine Kombinations-
therapie bestehend aus einer Antikoagulation und einer TAH wurde bei 27.05% (n=69) der
Patienten durchgefthrt. Darliber hinaus erfolgte eine Triple-Therapie in 3.92% (n=10) der
Patienten. Die Uberwiegende Anzahl der Patienten wurde mit einer TAH ohne Anti-
koagulation behandelt (58.03%; n=148): eine duale TAH wurde bei 40% (n=102) der
Patienten durchgefihrt, eine TAH-Monotherapie bei 18% (n=46) der Patienten (vgl. Abb. 1).

Abb. 1: Die Entlassungsmedikation der TAVI-Kohorte (n=255)

Triple Th.
4%
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3.5 APOPLEXPRAVENTION IN ABHANGIGKEIT VON DER
GERINNUNGSHEMMENDEN MEDIKATION

Der Zusammenhang zwischen der Entlassungsmedikation und der Apoplexrate wurde
untersucht. In der Apoplexkohorte wurden 61.53% der Patienten mit einer Einfachtherapie,
bestehend aus einer einfachen Antikoagulation (30.76%) oder aus einer einfachen TAH
(30.76%), entlassen. Eine Kombinationstherapie wurde bei 38.46% der Patienten eingeleitet,
die entweder aus einer dualen TAH (15.38%) oder einer Antikoagulation plus TAH (15.38%)
bestand. 7.69% erhielten eine Triple-Therapie. DemgegeniUber wurden in der Nicht-
Apoplexkohorte (n=242) 72.72% mit einer Kombinationstherapie entlassen. Diese bestand
vorwiegend (41.32%) aus einer dualen TAH, gefolgt von einer Kombinationstherapie
bestehend aus Antikoagulation und TAH (27.68%) oder einer Triple-Therapie (3.71%).
Lediglich 27.27% der Patienten (n=66) erhielten eine Einfachtherapie, bestehend aus einer
einfachen TAH (17.35%) oder einer einfachen Antikoagulation (9.91%).

Insgesamt zeigte sich, dass Patienten, die zerebrovaskulére Ereignisse erlitten, signifikant
haufiger mit einer Einfachtherapie behandelt wurden im Vergleich zur Nicht-Apoplexkohorte
(61.53% vs. 27.27%, p=0.02). Insbesondere zeigte die differenzierte Aufstellung der Medi-
kation, dass eine einfache Antikoagulation ohne TAH keinen suffizienten Schutz vor
zerebrovaskuldaren Ereignissen bietet (30.76% vs. 9.91%, p=0.02). Patienten ohne Apoplex
wurden haufiger mit dualer TAH behandelt (41.3% vs. 15.4%, p=0.06). Somit zeigten die
Ergebnisse, dass eine Kombinationstherapie signifikant der Einfachtherapie in der

Apoplexpravention lberlegen war (vgl. Tab. 4 und Abb. 2).
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Tabelle 4: Einzeltherapie vs. Kombinationstherapie im Vergleich

Apoplex Kein Apoplex P
Einfachtherapie: 61.53% 27.27% 0.02*
Einfache TAH 30.76% 17.35% 0.21
Einfache Antikoagul. 30.76% 9.91% 0.02*
Kombinationstherapie: 38.46% 72.72% 0.02*
Duale TAH 15.38% 41.32% 0.06
Antikoagul. + TAH 15.38% 27.68% 0.34
Triple-Therapie 7.69% 3.71% 0.48

Abb. 2: Apoplexpréavention in Abhangigkeit von der Einzel- vs. Kombinationstherapie
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4 DISKUSSION

Die Daten dieser Arbeit zeigen, dass Alter, Geschlecht, KHK, pAVK, stattgehabter Apoplex,
DM, COPD und Niereninsuffizienz keine signifikanten Pradiktoren fur das Auftreten eines
Schlaganfalls nach TAVI darstellen. Auch der Zugangsweg spielt hier keine Rolle. Allerdings
hatten die Schlaganfallpatienten haufiger Vorhofflimmern, dieser Unterschied war jedoch
nicht signifikant. Nach Analyse der Entlassungsmedikation, konnte eine signifikante
Uberlegenheit einer Kombinationstherapie gegenutiber einer Einfachtherapie in der
Apoplexpravention nachgewiesen werden. Insbesondere bietet eine einfache Antikoagulation

keinen ausreichenden Schutz vor einem zerebrovaskuléaren Ereignis.

Nombela-Franco et al. beschreiben, dass eine pAVK, eine zuvor stattgehabte TIA und/oder
Apoplexie und ein chronisches VHF signifikante Pradiktoren fir das Auftreten von Insulten
nach TAVI waren (Nombela-Franco et al. 2012). Im Gegensatz dazu zeigte sich im Géttinger
Kollektiv, dass die Komorbiditaten pAVK und eine zuvor stattgehabte TIA und/oder Insult
keine signifikanten Pradiktoren fur ein zerebrovaskulares Geschehen nach TAVI waren. VHF
war auch bei den Gottinger Schlaganfallpatienten haufiger. Weitere verdffentlichte
Untersuchungen konnten eine hohe VHF-Quote im TAVI-Kollektiv zeigen:

Die CHOICE-Studie beschreibt eine VHF-Pravalenz in den basisdemographischen
Patientencharakteristika des TAVI Patientenkollektivs von jeweils 24.8% in der ballon-
expandierenden Klappenkohorte und 33.3% in der selbstexpandierenden Klappenkohorte
(Abdel-Wahab et al. 2014). Eine weitere Studie, die CoreValve US Pivotal-Kohorte, konnte
eine VHF-Pravalenz von uber 40% identifizieren (Adams et al. 2014). Auch in der
PARTNER-Studie konnte eine VHF-Pravalenz von 32.9% (Leon et al. 2010) sowie 40.8%
(Smith et al. 2011) nachgewiesen werden.

Diese hisher veroffentlichten Ergebnisse zeigen, dass VHF im TAVI Patientenkollektiv bei
circa 30-40% prasent ist, was mit dem Gottinger Patientenkollektiv Uibereinstimmt (44.3%).
Von diesen Patienten mit VHF waren jedoch im Schlaganfallkollektiv knapp 90% thera-
peutisch antikoaguliert. Es lasst sich schlussfolgern, dass eine Antikoagulation allein nicht
ausreichend ist, um einen adaquaten Schutz vor einem Schlaganfall zu bieten. In Anbetracht
dieser Tatsache stellt sich die Frage nach der Pathogenese des Apoplexes und nach einer

Optimierung der Entlassungsmedikation.

Die Pathogenese der prozeduralen Insulte ist vorwiegend durch die Kathetermanipulationen
an den verkalkten Klappenstrukturen bedingt (Szeto et al. 2011). Zur Verhinderung dieser

Ereignisse werden aktuell Filter-Systeme eingesetzt (Mullen et al. 2013). Im Gegensatz hier-
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zu ist die Atiologie der postprozeduralen Schlaganfalle weiterhin unklar und kann sowohl
durch den Stent selbst sowie durch das Material der alten Nativklappe als auch durch die
Konstruktion der neuen Bioprothese bedingt sein:

Die Bioprothesen sind jeweils mit einem Gerust verankert (Stent), das meist aus einer
Nitinol- oder Metall-Legierung besteht. Diese Stents weisen als ,Fremdkorper” thrombogene
Eigenschaften auf. Dartiber hinaus kann es an der Prothese durch Flussturbulenzen zu einer
Blutgerinnselbildung und im weiteren Verlauf zu zerebralen Mikro- und Makroembolien
kommen. Cohen et al. zeigen, dass gerusttragende Bioprothesen hohere thrombo-
embolische Eigenschaften im Vergleich zu geristlosen Bioprothesen aufweisen (Cohen et al.
2002).

Eine weitere postprozedurale Emboliequelle stellt die sekundare Ablésung des Kalkmaterials
der nativen Aortenklappe dar. Durch Scherkrafte kann es zu einer Schadigung des Intima-
Media-Adventitia-Komplexes kommen, die eine nachfolgende Thrombozytenadhasion auf
Grundlage der Virchow'schen Trias verursacht (Bagot und Arya 2008).

Die aus Xenoperikard gestalteten Bioprothesen kénnen eine weitere mogliche Ursache fir
postprozedurale thromboembolische Ereignisse sein. Die Xenografts werden mit einem
Fixationsmittel wie z.B. Glutaraldehyd vorbehandelt, um die Antigenitat zu verringern und um
das Kollagengertst zu stabilisieren. Es wurde gezeigt, dass es trotz aller Bemihungen nach
einer Implantation von Bioprothesen zu einer Bildung von spezifischen Immunkomplexen
kommt (Konakci et al. 2005). Durch eine darauffolgende sekundare Thrombozyten-

aggregation sind zerebrale thromboembolische Ereignisse méglich.

Die Entlassungsmedikation ist wahrscheinlich von grol3er Bedeutung fir die Pravention der
postprozeduralen Schlaganfélle. Die aktuellen Leitlinien geben keine eindeutige Empfehlung
zur medikamentdsen Weiterbehandlung nach TAVI. Die Ergebnisse dieser Arbeit, die
signifikant die Uberlegenheit einer medikamenttsen Kombinationstherapie gegeniiber einer
Einfachtherapie demonstrierten, koénnten Hinweise auf eine optimierte Schlaganfall-
pravention geben. Diese konnte darin bestehen, TAVI-Patienten mit VHF mit einer Kombi-
nationstherapie, bestehend aus oralem Antikoagulans und einem TAH, zu behandeln und
TAVI-Patienten ohne VHF mit einer dualen TAH. Da es sich nicht um eine randomisierte
kontrollierte Studie handelt, kann ein gewisser Behandlung-Bias durch den behandelnden
Arzt nicht ausgeschlossen werden. Die Dauer der Kombinationstherapie bleibt unklar.

Das Gottinger TAVI-Kollektiv wies eine Ein-Jahres-Apoplexierate von 5.09% auf. Dies
bestatigt die Ergebnisse bereits zuvor veroffentlichter Untersuchungen:

Wahrend Smith et al. eine 30-Tage-Apoplexierate von 3.8% und eine Ein-Jahres-
Apoplexierate von 5.1% beschreiben, die im Vergleich zum chirurgischen AKE (p=0.20;

p=0.07) nicht signifikant unterschiedlich waren (Smith et al. 2011), zeigte die CoreValve US
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Pivotal-Studie andere Ergebnisse. Hier konnte eine 30-Tage-Apoplexierate von 4.9% in der
TAVI-Kohorte vs. 6.2% in der chirurgischen Kohorte (p=0.46) und eine Ein-Jahres-
Apoplexierate von 8.8% vs. 12.6% (p=0.10) nachgewiesen werden (Adams et al. 2014).

Fur die medikamentdse Apoplexpravention muss das Risikoprofil jedes einzelnen Patienten
sorgfaltig diskutiert werden. Denn die besondere Herausforderung einer adaquaten
Schlaganfallpréavention wird erschwert durch das bestehende Risiko von Blutungs-
komplikationen und den Komorbiditaten dieser alten gebrechlichen Patienten.

Obwohl das Blutungsrisiko in unserer Arbeit nicht untersucht wurde, ist es fiir TAVI-Patienten
von groRBer Bedeutung. Dies wird insbesondere deutlich an der hohen Inzidenz der
hamorrhagischen Schlaganfalle 30 Tage nach TAVI im Vergleich zur medikamentdsen
Therapie (2.2% vs. 0.6%, p=0.16) (Makkar et al. 2012). Um eine adaquate Balance im
Nutzen-/Risiko-Verhéltnis der gerinnungshemmenden medikamentdsen Therapie zu
erzielen, sind zukunftige Studien erforderlich, die auch die Blutungskomplikationen im
Zusammenhang mit der medikamentésen Therapie verfolgen. Die Problematik von
Blutungskomplikationen konnte bereits vielfach in Studien belegt werden. Es zeigte sich,
dass eine duale TAH das Blutungsrisiko deutlich erhdht (Poliacikova et al. 2013). Eine
einfache TAH nach TAVI reduziert das Risiko einer lebensbedrohlichen Blutungs-
komplikation (Durand et al. 2014). Besteht aufgrund der Vorerkrankungen des Patienten eine
Indikation fur eine Antikoagulation, muss der Verzicht auf eine TAH wegen einer dadurch

zusatzlich erhdhten Blutungsgefahr individuell diskutiert werden (Lynch et al. 2013).

Die Komorbiditaten der einzelnen Patienten missen berlcksichtigt werden. Die Arbeit von
Van Mieghem et al. zeigt, dass 49% der TAVI-Patienten eine vorbekannte Anémie
aufweisen. Die Anamie war definiert als eine Verminderung des Hamoglobins (Hb) auf < 13
g/dl bei Mannern und < 12 g/dl bei Frauen. Die Ergebnisse zeigen, dass anamische
Patienten durchschnittlich eine erhéhte Anzahl von Erythrozytentransfusionen bendtigten
(3.3 = 3.1vs. 15+ 23, p<0.001) und zugleich eine erhéhte Ein-Jahres-Mortalitatsrate
(44% vs. 15%, p=0.006) im Vergleich zu Patienten mit einer normwertigen Hb-Konzentration
hatten (Van Mieghem et al. 2011). Bei einer Vielzahl von transfusionspflichtigen Blutungs-
komplikationen nach TAVI konnte eine Blutungsquelle gastrointestinal oder urogenital nicht
festgestellt werden (Gurvitch et al. 2011). Trotz einer adaquaten Therapie der Blutungs-
komplikationen wiesen Patienten, die eine Bluttransfusion erhielten, post-TAVI eine erhéhte
Mortalitatsrate im ersten Jahr sowie eine Erh6hung des Risikos weiterer Komplikationen im

Sinne eines Apoplexes und eines akuten Nierenversagens auf (Tchetche et al. 2012).

25



4 Diskussion

Im Zusammenhang mit den thromboembolischen Komplikationen einerseits und den
Blutungskomplikationen andererseits wird die Gerinnungshemmung nach TAVI kontrovers
diskutiert. Dies zeigt sich auch daran, dass eine grof3e Zahl interventionell erfahrener
Spezialisten unterschiedliche Ansichten vertreten. Eine weit verbreiterte Therapieoption nach
TAVI demonstriert die Arbeitsgruppe um Rodes-Cabau et al., die eine periprozedurale
unfraktionierte Heparintherapie, gefolgt von einer dualen Plattchenhemmung fir sechs
Monate, praktizieren. Allerdings weisen die Autoren bereits daraufhin, dass dies keine
adaquate Therapie bei VHF post-TAVI darstellt (Rodes-Cabau et al. 2013).

Die erst seit kirzlich eingefiihrten neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK's) zeigen in den
randomisierten kontrollierten Studien zu VHF - RE-LY (Dabigatran), ROCKET-AF (Rivaroxa-
ban), ARISTOTLE (Apixaban), ENGAGE-AF (Edoxaban) - eine Nicht-Unterlegenheit oder
sogar Uberlegenheit bei gleicher oder geringerer Blutungsrate im Vergleich mit Vitamin K-
Antagonisten. Die Vorteile der NOAK's beziehen sich auf eine adaquate Schlaganfall-
pravention bei gleichzeitig geringerem Risiko von intrakraniellen Blutungen. Darlber hinaus
bestehen weniger Arzneimittel- oder Nahrungsmittelinteraktionen, eine schnelle Effizienz, ein
Wegfall der Gerinnungskontrollen und eine durchschnittlich kurze Halbwertszeit von circa 12
Stunden. Indikationen sind Schlaganfallpravention bei nicht-valvularem VHF sowie die
Pravention als auch Behandlung der venésen Thromboembolien (Madan et al. 2014). Die
ESC Leitlinie (2012) fur VHF sieht die NOAK's als bevorzugte Therapieoption gegeniber
den Vitamin K-Antagonisten (Camm et al. 2012). Diese Entwicklung konnte zukinftig eine
besondere Bedeutung fur das TAVI Patientenkollektiv darstellen. Da durchschnittlich Gber
40% der TAVI-Patienten ein VHF aufweisen und manche Autoren Uber ein neu
aufgetretenes VHF post-TAVI berichten (Nombela-Franco et al. 2012), ist eine adaquate
Antikoagulation unerlasslich. Hier konnten NOAK's aufgrund ihres giinstigen Nutzen-/Risiko-

Verhaltnisses zukunftig eine Rolle spielen.

Ein besonderes Augenmerk gilt TAVI-Patienten mit VHF und KHK sowie kurzlich erfolgter
Koronarintervention. Hier muss eine Triple-Therapie diskutiert werden. Diese birgt allerdings
das Risiko von Blutungskomplikationen. Auch hier konnten NOAK's moglicherweise Sicher-
heitsvorteile bieten. Mit Verweis auf das Positionspapier der ESC (2014) ist jedoch bis dato
die Datenlage zu NOAK's nach TAVI ungeniigend, so dass fur die Zukunft gro3e ran-
domisierte Studien unerlasslich sind, um den Stellenwert der NOAK's zur Gerinnungshem-

mung nach TAVI zu prifen (Lip et al. 2014).
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4 Diskussion

Die Transkatheter-Aortenklappen-intervention ist nicht nur eine technische und manuelle
Herausforderung der interventionellen Kardiologie, sondern auch in der medikamentdsen
Weiterbehandlung. Es wird deutlich, dass die Schwierigkeit darin besteht, eine Balance
zwischen der Schlaganfallprophylaxe und dem Verhindern von Blutungskomplikationen zu
finden. Es sind noch nicht alle Fragen bezlglich der genauen Pathogenese der
Schlaganfalle nach TAVI geklart, so dass weitere Studien erforderlich sind, um effektive
antithrombotische Strategien festzulegen. Bis dato muss sorgfaltig und individuell das
Nutzen-/Risiko-Verhéltnis einer gerinnungshemmenden Therapie eines Patienten
einschlie3lich seiner Komorbiditaten abgewogen werden. Die Datenlage bezuglich der neuen
oralen Antikoagulanzien ist noch nicht ausreichend, so dass hier zusatzliche Studien

zukUnftig bendtigt werden, um diese Fragestellung zu beantworten.
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5 Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Die kathetergestutzte Implantation von biologischen Aortenklappenprothesen (TAVI) bei
Aortenklappenstenose ist zum Goldstandard fur alte und inoperable Patienten geworden. Fur
alte Patienten mit einem hohen Operationsrisiko stellt die TAVI eine mindestens
gleichwertige Alternative zur offen-chirurgischen Klappenoperation dar. Die optimale
gerinnungshemmende Medikation nach TAVI ist bislang ungeklart, so dass weltweit keine
einheitlichen, evidenzbasierten Empfehlungen bestehen.

In dieser Arbeit wurden Pradiktoren fir das Auftreten von Schlaganféllen nach TAVI in
Abhangigkeit von der gerinnungshemmenden Medikation und den Begleiterkrankungen
untersucht. Dazu wurden die Daten von 300 TAVI-Patienten in einem prospektiven Register
bezlglich der Komorbiditdten und der Entlassungsmedikation untersucht. Es zeigte sich,
dass die Komorbiditaten Diabetes mellitus, Schlaganfall in der Vorgeschichte, pAVK,
koronare Herzkrankheit und Niereninsuffizienz keine signifikanten Pradiktoren fur das
Auftreten von Schlaganfallen nach TAVI sind. Die Pravalenz von Vorhofflimmern (VHF) war
jedoch bei den Schlaganfallpatienten mit 61.5% hoher als bei den Patienten ohne
Schlaganfall mit 43.4%. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant und die
Antikoagulationsquote mit 87.5% sogar besser im Schlaganfallkollektiv als in der
Kontrollgruppe mit 71.4%. Der CHA,DS, VASc-Score war in beiden Gruppen gleich hoch.
Die Analyse der Entlassungsmedikation zeigte, dass Patienten, die mit einer Einfachtherapie
(Antikoagulation oder Thrombozytenaggregationshemmung) behandelt wurden, signifikant
haufiger Schlaganfalle erlitten als Patienten, die eine Kombinationstherapie erhielten. Sowohl
eine duale Thrombozytenaggregationshemmung (TAH) als auch eine Kombination aus
einem TAH und einem Antikoagulans schitzte besser vor einem Apoplex als eine
Einfachtherapie. Insbesondere eine einfache Antikoagulation stellte keinen ausreichenden
Schutz vor zerebrovaskularen Ereignissen dar. Daher konnte als Implikation fur den
klinischen Alltag bei TAVI-Patienten mit VHF eine Kombinationstherapie, bestehend aus
oralem Antikoagulans und einem TAH, in Erwagung gezogen werden. Fur TAVI-Patienten
ohne VHF scheint eine duale TAH-Therapie sinnvoll zu sein.

Die Schwierigkeit der medikamentosen Weiterbehandlung liegt in der Balance zwischen
einer optimalen Schlaganfallprophylaxe und der Vermeidung von Blutungskomplikationen.
Es ist zu erwarten, dass eine intensive Gerinnungshemmung das Risiko fur Blutungen
erhoht. Blutungskomplikationen wurden in dieser Arbeit nicht untersucht. Dies muss in zu-
kinftigen Studien bericksichtigt werden. Bis dahin muss stets das Nutzen-/Risiko-Verhéaltnis

einer gerinnungshemmenden Therapie sorgfaltig und individuell abgewogen werden.
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5 Zusammenfassung

Zukilnftige Studien werden insbesondere auch die neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK's)
nach TAVI untersuchen, da sie bei VHF-Patienten nicht nur eine adéaquate
Schlaganfallpravention, sondern auch ein geringeres Risiko von intrakraniellen Blutungen
demonstrierten.
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