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Abstract (Deutsch)

Akute Nierenschadigung nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation —

Inzidenz, Risikofaktoren und Verlauf

Hintergrund

Schwere Komplikationen nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) sind aufgrund
einer zunehmenden prozeduralen Sicherheit selten. Mit der TAVI einhergehende Phasen
hamodynamischer Instabilitat sowie ein erhéhtes Infektionsrisiko kénnen die renale
Funktionsreserve beeinflussen. In der vorliegenden Untersuchung haben wir Inzidenz,

Risikofaktoren und Verlauf einer akuten Nierenschadigung (AKI) nach TAVI untersucht.

Methodik

In einer retrospektiven Single-Center-Studie analysierten wir Daten von 811 konsekutiven
Patienten, die sich in den Jahren 2017 und 2018 einer elektiven TAVI unterzogen. AKI wurde
entsprechend der Kidney Disease Improving Global Outcome Guidelines (KDIGO) definiert.
Variablen zu Komorbiditaten, periinterventionellen Komplikationen und zum Verlauf der
Nierenfunktion bis zum Zeitpunkt sechs Monate nach Index-Hospitalisierung wurden erhoben.
In einer Multivariaten Analyse bestimmten wir Risikofaktoren fir die Entwicklung einer AKI

und der Krankenhausletalitét.

Ergebnisse

Die AKI-Inzidenz lag bei 13,8 %, die Krankenhausletalitdt bei 2,3 %. Die Rate an renalen und
kardialen Komplikationen lag bei 49 % der Patienten mit AKI. Bei knapp einem Drittel der
Patienten, fur die innerhalb von sechs Monaten nach TAVI eine Nierenfunktionskontrolle
verfugbar war, trat eine De-novo bzw. Verschlechterung einer vorbestehenden chronischen
Niereninsuffizienz auf. Dabei war das Risiko fir Patienten mit AKI wahrend des Index-
Krankenhausaufenthaltes fast doppelt so hoch wie fiir Patienten ohne AKI (p < 0,04).
Klappentyp und -grofRe, Kontrastmittelvolumen und weitere intrainterventionelle Charakteristika,
wie die Notwendigkeit eines Tachykardialen Pacings, schienen keinen Einfluss auf die
Entwicklung einer AKI zu haben. Die Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation war ein
unabhangiger Risikofaktor fir die Entwicklung einer AKI (OR 2,1; 95 % KI: 1,2-3,7; p = 0,006).

Patienten mit kardialer Dekompensation wahrend des stationdren Aufenthaltes zeigten seltener
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eine Nierenfunktionserholung nach TAVI (p = 0,003). AKI war ein unabhéngiger Risikofaktor
fir die Krankenhausletalitat (OR 7,9; 95 % Kl 2,4-25,6; p = 0,001) und damit als einzelner
Risikofaktor stérker gewichtet als intrainterventionelle Komplikationen bzw. die Gabe von
Erythrozytenkonzentraten (EK) wahrend der Hospitalisierung. Informationen zum
Krankheitsbild ,,AKI*“ fanden sich bei 16,2 % der Patienten im Entlassbrief; ein fachspezifisches
Konsil erfolgte in <5 % der Patienten mit AKI.

Schlussfolgerung

Eine AKI ist ein haufiges und prognostisch relevantes Syndrom bei Patienten nach TAVI mit
Auswirkungen auf die Nierenfunktion bis sechs Monate nach Intervention. Die Rolle der
Schrittmacherpflichtigkeit nach TAVI fiir die Entstehung einer AKI sollte untersucht und die

Informationstibermittlung verbessert werden.
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Abstract (English)

Acute Kidney Injury after Transcatheter Aortic Valve Implantation —

Incidence, Risk Factors and Progression

Background

Severe complications after Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI) are rare due to
increasing procedural safety. Hemodynamic instability and an increased risk of infection
associated with TAVI may affect the renal functional reserve. In this study we investigated

incidence, risk factors and progression of Acute Kidney Injury (AKI) after TAVI.

Methods

In a retrospective single center study, we analyzed data of 811 consecutive patients who were
hospitalized during 2017 and 2018 for an elective TAVI. AKI was defined according to the
Kidney Disease Improving Global Outcome Guidelines (KDIGO). Variables on comorbidities,
periinterventional complications and the course of renal function up to six months after index
hospitalization were assessed. In a multivariate analysis we determined risk factors for the
development of AKI and hospital mortality.

Results

The AKI incidence was 13.8 %, the hospital mortality rate was 2.3 %. The rate of renal and
cardiac complications was 49 % of patients with AKI. Almost one third of the patients who had
renal function control available within six months after TAVI experienced de-novo or worsening
of preexisting chronic kidney disease (CKD), with the risk for patients with AKI during index
hospitalization almost twice as high as for patients without AKI (p < 0.04). Valve type and size,
contrast volume and other intrainterventional characteristics, such as the need for tachycardial
pacing, did not seem to influence the development of AKI. The need for pacemaker implantation
after TAVI was an independent risk factor for the development of AKI (OR 2.1; 95 % CI: 1.2-
3.7; p = 0.006). Patients with cardiac decompensation during hospitalization were less likely to
show renal function recovery after TAVI (p = 0.010). AKI was an independent risk factor for
hospital mortality (OR 7.9; 95% CI: 2.4-25.6; p = 0.001) and was therefore more weighted as a
single risk factor than intrainterventional complications or the application of blood products

during hospitalization. Information of the clinical picture "AKI" was found in 16.2 % of the
IX



patients in the discharge letter; a subject-specific consultation took place in < 5 % of patients
with AKI.

Conclusion

An AKI is a common and prognostically relevant syndrome in patients after TAVI with effects
on renal function until six months after the intervention. The role of pacemaker necessity after
TAVI for the development of AKI should be investigated and the transmission of information

improved.



1. Einleitung

Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) hat sich weltweit als Therapiemodalitat
einer schweren Aortenklappenstenose bei Patienten mit hohem bis intermediéren
Operationsrisiko bewéhrt (1). Die Indikationsausweitung der TAVI geht in Richtung eines
niedrigen Operationsrisikos, auch als Konsequenz einer Abnahme der Komplikationsraten in den
letzten Jahren. Trotz technischer Fortschritte bleiben periinterventionelle Komplikationen wie
die akute Nierenschadigung (AKI) ein Problem, welches das erwiinschte Operationsergebnis
negativ beeinflussen kann. Die AKI fiihrt bei einem signifikanten Teil der Patienten zur
Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz bis hin zur Dialysepflichtigkeit (2). Es ist von
groBer Wichtigkeit modifizierbare Risikofaktoren fir eine postinterventionelle AKI zu
identifizieren, um diese im Vorfeld auszuschalten. Eine addquate klinische Versorgung der
Patienten umfasst eine friihzeitige Erkennung und Behandlung von Organschaden. Die
sektorenuibergreifende Informationsweitergabe beziiglich AKI ist ein wichtiger Bestandteil der

Versorgungsqualitat betroffener Patienten nach TAVI.

1.1. Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose ist in Deutschland die hdufigste interventionspflichtige
Herzklappenerkrankung im hohen Alter (3). Mit steigendem Alter nimmt die Prdvalenz der
Aortenklappenstenose zu (4), wobei diese in der Altersgruppe der > 80-Jahrigen bei ca. 10 %
liegt (5). Es wird zwischen drei Ursachen erworbener Herzklappenerkrankungen differenziert.
Die kongenitale Aortenklappenstenose tritt meist aufgrund einer bikuspiden Aortenklappe bei
jungeren Menschen auf. Die rheumatische Aortenklappenstenose ist in Deutschland aufgrund
friher Antibiotikagabe bei Streptokokkeninfektionen selten. Die hdufigste Ursache fur eine
erworbene Aortenklappenstenose ist die Kalzifizierung einer trikuspidalen oder bikuspidalen
Aortenklappe — Im Unterschied zu trikuspidalen kalzifizieren bikuspidale Aortenklappen friher
(6). Der Entstehungsprozess einer Aortenklappenstenose ahnelt pathophysiologisch dem einer
Atherosklerose. Die initiale Phase besteht aus einer aktiven Entziindungsphase, in der sich Fette
am geschadigten Endothel anreichern, Makrophagen ansammeln und Proteine produziert werden
(7). Aus dieser Aortenklappensklerose entsteht nach jahrzehntelanger asymptomatischer
Ansammlung von Kalk eine kalzifizierende Aortenklappenstenose. Zunehmend werden die
Taschenklappen rigide und nehmen an GroRe zu, sodass sie den linken Ausflusstrakt des

Ventrikels verengen und der Flussgradient zwischen Ventrikel und Aorta zunimmt (8, 9).
1



Patienten mit Aortenklappeneingriffen sind in der Regel multimorbide. Die haufigsten
Begleiterkrankungen sind in Tabelle 1 aufgefihrt (3).

Tab. 1: Multimorbiditat der Patienten mit isoliertem Aortenklappeneingriff (3)
chirurgisch endovaskular transapikal
Adipositas (BMI > 30 kg/m?) | 32,7 25,3 23,3
Diabetes mellitus 23,4 32,4 35,3
Herzinsuffizienz NYHA 111 52,4 68,8 69,6
Herzinsuffizienz NYHA IV 6,2 12,4 14,2
Friiherer Herzinfarkt 54 13,8 22,1
Vorhofflimmern 10,6 30,3 30,5
Pulmonaler Hochdruck 16,1 52,3 43,6
Frithere PCI 9,3 32,9 36,1
Frihere Herzoperation 10,1 16,4 25,4

BMI = Body-Mass-Index, NYHA = New York Heart Association, PCI = Perkutane Koronarintervention

Alle Angaben in Prozent

Eine Aortenklappenstenose kann medikamentds nicht effektiv behandelt werden. Eine kausale
Therapie besteht entweder aus einem chirurgischen Aortenklappenersatz oder aus einer TAVI
(10).

1.2. Transkatheter-Aortenklappenimplantation

Eine TAVI st eine minimal-invasive, Kkathetergestiitzte Therapie einer schweren

Aortenklappenstenose.

Prothesenmodelle

Edwards SAP/EN™ 3 Transcatheter Heart Valve

Die Edwards SAPIEN™ 3 Transkatheter-Herzklappe ist eine ballon-expandierende Klappe. Sie
ist radiodicht und hat einen Kobalt-Chrom-Rahmen. In diesen Rahmen sind drei Klappensegel
aus Rinderperikard eingenaht. Um den unteren Bereich der Herzklappe ist ein Schirm aus
Polyethylenterephthalat gewickelt, um die Herzklappe zur Gefallwand abzudichten. Die Klappe
ist in vier verschiedenen GroRen (20, 23, 26, 29 mm) verfligbar. Sie kann transfemoral (durch die
Leistenarterie), transaortal (Uber die Hauptschlagader), sowie transapikal (tber die Herzspitze)
implantiert werden (11).



Abb. 1: Edwards SAPIEN™ 3 Transkatheter Herzklappe, Copyright by Edwards Lifesciences
(Nutzungsrechte vorliegend) (12)

Medtronic CoreValve™ Evolut™ R

Die Medtronic CoreValve™ Evolut™ R ist eine selbstexpandierende Transkatheter-
Aortenklappe (Bioprothese), die mithilfe eines EnVeo™ R-Katheters implantiert wird. Sie
besteht aus einem selbstexpandierenden Nitinol-Geflecht, in welches die Herzklappe aus
Schweineperikard eingendht ist. Mit dem EnVeo™ R-Katheter ist es moglich die Herzklappe im
Aortenklappenanulus freizusetzen, bei nicht korrekter Positionierung wieder aufzunehmen und
neu zu positionieren. Die Medtronic CoreValve™ Evolut™ R ist in vier verschiedenen Grofien
(23, 26, 29, 34 mm) verfugbar und kann Uber einen transfemoralen, transaortalen oder einen
transaxillaren (Uber die Schlusselbeinarterie) Zugangsweg implantiert werden. Diese
Eigenschaften wurden bei der neuesten Herzklappe, der Medtronic CoreVValve™ Evolut™ PRO,
beibehalten, mit dem Unterschied, dass der untere Bereich (1,5 cm) zusétzlich mit
Schweineperikard umwickelt ist. Diese zuséatzliche Schicht soll die Herzklappe zur Gefalwand

besser abdichten, um paravalvulére Insuffizienzen zu reduzieren (13).

Evolut™R Evolut™ PRO
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Abb. 2: Medtronic CoreValve™ Evolut™ R und CoreValve™ Evolut™ PRO, Copyright by Taylor &

Francis (Nutzungsrechte vorliegend) (13)



Indikationen einer TAVI

Die Leitlinien der European Society of Cardiology & European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (ESC/EACTS) zum Management von Herzklappenerkrankungen aus dem Jahre 2017
geben Empfehlungen zur Indikation eines chirurgischen Aortenklappenersatzes und einer TAVI
bei Patienten mit einem erhohten Operationsrisiko. Die Entscheidung, fir welchen Patienten
welches Therapieverfahren am besten geeignet ist, trifft ein klinikinternes multiprofessionelles
Herzteam, bestehend aus erfahrenen Kardiologen, Kardiochirurgen, Anésthesisten und
Radiologen aufgrund von zahlreichen Untersuchungsergebnissen. Auch der persénliche Wunsch
des Patienten sollte in die Entscheidung einbezogen werden. Die Expertenmeinungen durfen
dabei von den Leitlinien abweichen, da zu wenig evidenzbasierte Daten im Feld der
Herzklappenerkrankungen existieren und die klinische Entscheidungsfindung stets einen
individuellen Charakter hat. Die aktuellen Leitlinien empfehlen eine TAVI bei Patienten, die ein
Alter > 75 Jahre erreicht haben, in ihrer Patientengeschichte bereits einen herzchirurgischen
Eingriff vorweisen, sich in einem reduzierten Allgemeinzustand befinden (Gebrechlichkeit), und
die in ihrer Mobilitdt eingeschrankt sind, was eine Rehabilitation nach einer Prozedur
erschweren konnte. Eine Risikoeinschatzung des Patienten geschieht anhand von Score-
Systemen. Genutzt werden der Society of Thoracic Surgeons/European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation (STS/EuroSCORE) Il und der logistische EuroSCORE I. Eine TAVI
wird bei einem STS/EuroSCORE Il > 4 % und bei einem logistischen EuroSCORE | > 10 %
empfohlen. Risikofaktoren wie Folgeschéden einer Thoraxbestrahlung, Porzellanaorta, intakte
Koronararterien-Bypdasse beziehen die Score-Systeme in ihre Berechnung nicht ein. Daher
werden diese zusétzlich aufgefiihrt und empfehlen eine TAVI. Eine TAVI wird auRerdem
empfohlen, wenn ein transfemoraler Zugang mdglich ist, der Patient keine Thoraxdeformation
oder Skoliose aufweist und ein Patienten-Prothesen Missverhéltnis (zu geringe
Aortenklappendffnungsflache nach chirurgischem Klappenersatz, bezogen auf die Kérpergrofle
des Patienten (14)) erwartet wird (15).

In einem Kommentar zu den Leitlinien (2017) zum Management von Herzklappenerkrankungen
der ESC/EACTS nahm die Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und
Kreislaufforschung e.V./Deutsche Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und Gefé&Rchirurgie e.V.
(DGK/DGTHG) 2018 Stellung und passte die Empfehlungen aus dem Jahre 2017 der aktuellen
Datenlage an. Da die TAVI dem chirurgischen Aortenklappenersatz beziiglich der Letalitat nicht

unterlegen war, wird bei Patienten mit erhohtem Operationsrisiko (Intermediar-/Hochrisiko) eine
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TAVI dem chirurgischen Klappenersatz vorgezogen, wenn ein transfemoraler Zugang maglich
ist. Die Komplikationsrate eines akuten Nierenversagens, schweren Blutungen und neu
auftretendem Vorhofflimmern lag beim chirurgischen Klappenersatz hoher als bei der TAVI.
Dagegen hatte die TAVI eine hohere Komplikationsrate bei vaskuldaren Komplikationen,
Schrittmachernotwendigkeit und paravalvuléren Insuffizienzen (16).

Aktuelle Studien wie die PARTNER-3-Studie und die EVOLUT Low-Risk-Studie verglichen
erstmalig die TAVI mit einem chirurgischen Aortenklappenersatz in Patienten mit schwerer
Aortenklappenstenose, die ein geringes Operationsrisiko aufwiesen. Die Ergebnisse der
PARTNER-3-Studie zeigten, dass eine transfemorale ballon-expandierende
Aortenklappenimplantation dem  chirurgischen  Aortenklappenersatz  beziiglich  Tods,
Schlaganfall und Rehospitalisierung nach einem Jahr signifikant Uberlegen war. Keinen
Unterschied gab es in vaskuldren Komplikationen, Schrittmacherimplantationen und
Aortenklappeninsuffizienzen (Al) (17). Die EVOLUT Low-Risk-Studie, die eine transfemorale
selbstexpandierende Aortenklappenimplantation mit einem chirurgischen Aortenklappenersatz in
Patienten mit einem geringen Operationsrisiko verglich, zeigte, dass die TAVI bezuglich der
Endpunkte Tod und Schlaganfall nach zwei Jahren dem chirurgischen Aortenklappenersatz nicht
unterlegen war. Nach 30 Tagen war der Anteil von Patienten mit AKI und Vorhofflimmern in
der TAVI-Gruppe geringer, jedoch die Rate an Al und Schrittmacherimplantationen héher im
Vergleich zu den konventionell chirurgisch operierten Patienten (18).

Diese neuen Daten zeigten, dass bei Patienten > 70 Jahren ein geringes Operationsrisiko allein
nicht mehr entscheidend fur einen chirurgischen Aortenklappenersatz sein kann. Allerdings gibt
es immer noch wenige Daten zur Langzeithaltbarkeit der Klappenprothesen (19). Es ist
unbekannt, wie sich Komplikationen nach einer TAVI, wie beispielsweise paravalvulare

Insuffizienzen, erhdhte Schrittmacherrate und AKI, auf diese Patientengruppe auswirken (20).

Periinterventionelle Komplikationen der TAVI

Die hdufigsten Komplikationen der endovaskuldren TAVI waren im Jahre 2016 die

intraprozeduralen Komplikationen (Tab. 2).



Tab. 2: Komplikationen bei isolierten Aortenklappeneingriffen (21)

Komplikation chirurgisch endovaskular transapikal
Intraprozedurale Komplikation 1,2 (0,9) 7,4 (6,4) 2,5(3,1)
Reanimation 2,4 (2,3) 2,0 (2,6) 3,5(4,4)
Herzinfarkt 0,4 (0,4) 0,2 (0,4) 0,4 (0,3)
Niedrige Auswurffraktion 3947 1,7 (1,9) 3,5(4,2)
Avrterielle GefaRkomplikation 1,2 (0,7) 7,1(8,5) 1,8 (1,8)
Post-operative Dialyse 5,0 (4,5) 3,0 (3,4) 7,3(8,2)
Neurologisch 1,2(1,2) 1,4 (1,4) 1,1(1,2)

Komplikationsrate in Prozent der Jahre 2016 (2015)

Paravalvulare Insuffizienz

Eine paravalvulare Insuffizienz ist eine hdufige Komplikation nach einer TAVI. Die TAVI wird
auch bei einem stark verkalkten Aortenklappenanulus in diesen eingesetzt, ohne die
Kalkablagerungen vorher zu entfernen. Aufgrund dieser fehlenden Abdichtung kénnen Lecks

zwischen der Bioprothese und dem Aortenklappenanulus entstehen (22).

Atrioventrikuldre Uberleitungsstorung

Eine weitere haufige Komplikation nach TAVI ist eine atrioventrikuldre Uberleitungsstérung,
die eine Schrittmacherimplantation notwendig macht. Grinde fir diese Komplikation kénnen
bereits vorhandene Reizleitungssystemstérungen bei dem Patienten sein oder auch direkte
Schadigungen des Atrioventrikularknotens wéhrend der Prozedur (23).

GefaBkomplikationen

GefalBkomplikationen kénnen unmittelbar nach oder wéhrend der Prozedur auftreten. Obwohl
die Durchmesser der Katheter mit der Zeit kleiner geworden sind und die Arzte erfahrener, sind
vaskulare Komplikationen nach wie vor haufig. Griinde fur GefaBkomplikationen kénnen immer
noch technische Aspekte der Prozedur und die Multimorbiditat der Patientengruppe, die durch
stark verkalkte GefaRe anfélliger fir Komplikationen sind, sein (24).

Schwere intrainterventionelle Komplikationen wie die Okklusion der Koronarostien, eine
Anulusruptur oder Aortendissektion sind selten, aber mit einer hohen Mortalitatsrate verbunden
(25, 26).



Neurologische Komplikationen

Im Durchschnitt erleiden etwa 5 % der Patienten innerhalb des ersten Jahres nach TAVI einen
Schlaganfall oder eine transitorische ischdmische Attacke (TIA) (27, 28). Neu aufgetretenes
Vorhofflimmern scheint neben chronischer Niereninsuffizienz (CNI) der stérkste Risikofaktor
flr das Auftreten von Schlaganfallen und TIA zu sein (29). Durch das Durchfiihren des
Katheters durch die verkalkten Gefél3e des Patienten kann atherosklerotisches Material abgeldst

werden, welches als Embolus fungiert (30).

Akute Nierenschadigung
Auch die Nierenfunktion kann durch eine TAVI beeintréchtigt werden. Die Entwicklung einer
AKI nach einer TAVI hat Kurz- und Langzeitfolgen fur den Patienten (31).

1.3. Akute Nierenschadigung

Definition

Die AKI zeichnet sich durch einen rapiden Abfall der exkretorischen Nierenfunktion aus. Sie
halt zumeist tber Tage an und zeigt sich - zumindest partiell - funktionell reversibel (gemessen
anhand eines Abfalls im Serumkreatinin). Aufgrund der verschlechterten Nierenfunktion
reichern sich harnpflichtige Substanzen im Blut an, die normalerweise (iber die Niere
ausgeschieden werden. AufRerdem kann es zu einer verminderten Urinausscheidung und zu einer

Stérung des Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushaltes kommen (6, 32, 33).

Diagnose und Schweregrad

Die Diagnose AKI erfolgt entsprechend der konsentierten Kidney Disease: Improving Global
Outcomes Guidelines (KDIGO) und wird in drei Schweregrade eingeteilt. Dabei wird alternativ
ein Anstieg im Serumkreatinin oder ein Abfall in der Urinausscheidung bericksichtigt (34)
(ausfihrlicher in Material und Methodik 2.5).

Inzidenz

Die Inzidenz einer AKI bei hospitalisierten Patienten liegt nach den aktuellen Diagnosekriterien
zwischen 8-17 % (35, 36). Bei kritisch kranken Patienten auf der Intensivstation (ITS) wurde
eine Inzidenz einer AKI von 32 % in der Literatur beschrieben (37). Ein Review aus dem Jahre

2017 zeigte eine AKI-Inzidenz nach TAVI von 14,4 % auf (38).
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Klinik

Da die Symptomatik der AKI unspezifisch ist, dominieren die Symptome der Grunderkrankung.
Die Oligurie gilt hierbei als Leitsymptom, wobei sie auch fehlen kann. Die AKI kann in drei
Phasen gegliedert werden. Die erste Phase wird durch die Symptomatik der Grunderkrankung
bestimmt. Die Nierenfunktion zeigt sich dabei noch normal. Mit fortschreitender
Nierenfunktionsabnahme steigen die Retentionsparameter im Blut an und es kommt zu
verminderter Harnausscheidung, Elektrolytstorungen wie Hyperkalidmie, Anzeichen von
Uberwasserung wie Lungenddem oder peripheren Odemen, Uramie und metabolischer Azidose.
In der Erholungs- oder polyurischen Phase nimmt die Urinausscheidung wieder zu. Da die
Konzentrationsfahigkeit der Niere noch vermindert ist, kann es zu einem grofen Verlust von

Wasser, Natrium und Kalium kommen (6).

Pathophysiologie

Im fortgeschrittenen Alter sind bereits 30-50 % der Glomeruli geschadigt und die verbliebenen
uberwiegend sklerosiert. Der renale Blutfluss ist reduziert. Die AKI nach TAVI entwickelt sich
durch eine Kombination aus prérenalen Komponenten zum Beispiel durch Hypovolédmie,
Blutungen, vermindertes Herzzeitvolumen und Vasokonstriktion sowie intrarenale,
nephrotoxische Einflussfaktoren (z. B. Kontrastmittel), die zu renaler Ischamie und akuter

tubularer Nekrose fiihren kdnnen (39).

Atiologie und Risikofaktoren

Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und eine chronische Herz- und Niereninsuffizienz gelten
als klassische Risikofaktoren fiir eine AKI (40-42). Eine renale Ischamie, ausgeldst durch
vasokonstriktive Medikamente, Kontrastmittel, Hypotension, bedingt durch eine Sepsis oder
Blutverlust, kénnen zu einer AKI fiihren (43). Nephrotoxische Substanzen (z. B. durch
Konstrastmittel) und das Risiko von Mikroembolien, verursacht durch Kathetertechnik und
intrainterventionelle Hypotension (z. B. durch Tachykardiales Pacing), kénnen potenzielle
Ausloser einer AKI nach TAVI sein (44).



Verlauf

Renale / Extrarenale Komplikationen

Eine AKIl fuhrt zu zahlreichen  Komplikationen, die durch eine gestorte
Flussigkeitsausscheidung, Elektrolytstérungen, Retention von harnpflichtigen Substanzen und
hormonellen Stérungen bedingt sind. In der oligurischen/anurischen Phase kann es zur
Gewichtszunahme, Pleuraergiissen und zum Lungentdem kommen. Elektrolytstorungen wie die
Hyperkalidamie  kénnen  Herzrhythmusstérungen ausldsen.  Weitere ~ Symptome  wie
Enzephalopathie, Verwirrtheit, Koma, Perikarditis und eine Blutungsneigung kénnen aufgrund
der Uramie entstehen. Eine An&dmie und Hypokalziamie resultieren aus einem Mangel an
Erythropoetin und Vitamin D. Eine weitere Komplikation ist die metabolische Azidose (45, 46).
Die AKI ist ein Syndrom mit extrarenalen Komplikationen. Akut geschadigte Nieren kénnen als
auslosender oder unterhaltender Faktor eines Organdysfunktionssyndroms fungieren.
Organschdden konnen am Gehirn, an der Lunge, der Leber, dem Magen-Darm-Trakt, dem
Knochenmark und dem Herzen entstehen (Abb. 3). Ein pathophysiologischer Schliisselmoment
in der Entwicklung einer akuten Lungenschéadigung in Folge einer AKI ist die Neutrophilen-
Infiltration in das Lungengewebe, welche eine Inflammation und Odembildung verursacht (47).

Aufgrund einer Immundysfunktion bei AKI kdnnen Infektionen entstehen (48).

 Brain

t KC & G-CSF
t GFAP & microglia
t Vascular permeability

j —

£ “Lung
® t Vascular permeability
Dysregulated channels

t TNF-o, IL-1 } Cytokines/ z
% s ytokines/chemokines
1 Newitrophll WBRIcKNg ‘ ./ Transcriptomic changes

Heart

t Apoptosis \ " t Leukocyte trafficking
} Fractional shortening ' Altered response to
L ventilator-associated injury
' Liver

t Leukocyte influx
t Oxidation products
+ Antioxidants (GSH)

Bone marrow Altered liver enzymes
Anemia Gastrointestinal tract
Coagulation disorders t Channel-inducing factor
Immune dysfunction 1 Potassium excretion
Abb. 3: AKI-induzierte extrarenale Komplikationen, Copyright by Elsevier (Nutzungsrechte

vorliegend) (47)
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Es hat sich gezeigt, dass bereits ein leichter Anstieg des Serumkreatinins nach herzchirurgischen
Eingriffen, einen negativen Einfluss auf die Mortalitatsrate hat (49). Auch kurze AKI-Episoden
vor vollstandiger Nierenfunktionserholung zeigten héhere Inzidenzen von CNI, kardiovaskuldren
Ereignissen und eine hohere Mortalitatsrate (50). Die AKI ist ein unabhéngiger Risikofaktor fir
die Entwicklung einer CNI, fur eine terminale Niereninsuffizienz und fir die Mortalitat (51-53).
Bis zu 70 % der Patienten entwickeln nach einer AKI eine CNI (54).

Fehlende Informationsweitergabe und Untertherapie konnen schwerwiegende Auswirkungen auf
die Patienten haben. Eine nicht behandelte AKI kann zu diversen Komplikationen bis hin zu
einer erhdhten Sterblichkeit fihren (55, 56).

1.4. Fragestellung

Ziel dieser retrospektiven Kohortenstudie war es, das Auftreten einer AKI nach TAVI zu
quantifizieren und zu charakterisieren. Zunachst sollte die Inzidenz einer AKI gemaR aktueller
KDIGO-Leitlinie nach elektiver TAVI bestimmt werden. Unabhangige Risikofaktoren fur die
Entstehung einer AKI und ihr Einfluss auf die Krankenhausletalitit sollten ermittelt werden.
Anhand von im Entlassbrief kodierten Diagnosen sollte weiterhin die H&ufigkeit der
sektorentibergreifenden Informationsweitergabe der AKI untersucht werden. Die Qualitdt der
AKI-Versorgung sollte in Form von fachspezifischen Konsilen, Informationen zur AKI im
Entlassbrief, Diurese- und Gewichtsdokumentation evaluiert werden. Mittelfristig soll unsere
Studie prospektive Untersuchungen mit dem Fokus auf modifizierbare Einflussfaktoren der AKI
nach TAVI generieren und langfristig zur Pravention einer AKI Entstehung nach TAVI

beitragen.
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2. Material und Methodik

2.1. Literaturrecherche

Zur Einarbeitung in den aktuellen Stand der Wissenschaft wurde eine systematische
Literaturrecherche in den Online-Datenbanken Pubmed, Livivo, UpToDate und Google Scholar
vorgenommen. In diesen Datenbanken wurde nach den Schlagwortern ,,AKI®, ,acute kidney
injury®, ,,acute renal failure®, ,,acute renal insufficiency®, ,,renal failure®, , kidney failure* ,,acute
renal disease“, ,,acute renal injury®, ,akute Nierenschddigung®“, ,,akute Niereninsuffizienz",
»akutes Nierenversagen®, ,ANV*, , Nierenversagen®, ,Nierenfunktionsstorung®, ,AND*, ,OR",
»TAVI®, transcatheter aortic valve implantation®, ,, TAVR®, ,transcatheter aortic valve
replacement®, ,transkatheter Aortenklappenimplantation®, »transkatheter-gefuhrte
Aortenklappenimplantation®, ,transkatheter-Aortenklappenersatz“ gesucht. Darliber hinaus
wurde eine Buchrecherche mithilfe von Fachblchern durchgefuhrt, um eine weitreichende
Ubersicht zu gewinnen. Der Zeitraum, aus welchem die Artikel stammen, ist von 1997 — 2019

anzugeben.

2.2. Studiendesign

In einer retrospektiven Single-Center-Studie wurden die Daten von insgesamt 811 konsekutiven
Patienten ausgewertet. Diese Patienten wurden von Januar 2017 bis Dezember 2018 zur
Versorgung mit einer TAVI auf die kardiologische Station des Immanuel Klinikums Bernau,
Herzzentrum Brandenburg — Hochschulklinikum der Medizinischen Hochschule Brandenburg
(MHB) aufgenommen. Die AKI wurde entsprechend der KDIGO-Leitlinien definiert. Variablen
zu Komorbiditaten, klinischen Verlauf, periinterventionellen Komplikationen und zum Verlauf
der Nierenfunktion wurden erhoben. In einer multivariaten Analyse bestimmten wir
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer AKI und die Krankenhausletalitat. In der vorliegenden
Beobachtungsstudie orientierten wir uns an den Empfehlungen des Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)-Statements (57). Die retrospektive
Datenerhebung wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Hochschule Brandenburg
genehmigt (E-01-20190322).
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2.3. Patientenkollektiv

Einschlusskriterien

In die Studie wurden konsekutiv die Patienten eingeschlossen, die fiir eine TAVI geplant und fiir
einen transfemoralen Zugang geeignet waren. Die TAVI sollte in Aortenklappenposition
implantiert werden.

Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterium galten eine akute oder chronische Dialysepflichtigkeit sowie die
Positionierung der Klappenprothese aul}erhalb der Aortenklappe (Abb. 4).

n =837
Patienten mit elektiver TAVI
(01/2017-12/2018)

n = 26 Patienten ausgeschlossen
- akute oder chronische Dialysepflichtigkeit vor TAVI (n = 14)
- TAVI in Mitralklappenposition (n = 8)
- TAVI in Pulmonalklappenposition (n = 2)
- transaxilldrer Zugang (n = 1)
- frustrane Implantation (n = 1)

n=2811
Patienten mit transfemoralem
Zugang in Aortenklappenposition

n = 7 Patienten ausgeschlossen
- Tod wéhrend der Prozedur (n = 4)
- zweiter Kreatininwert nicht vorhanden (n = 3)

n =804
Patienten zur Bestimmung der AKI-
Inzidenz gemaR der KDIGO-Leitlinien

Abb. 4: Patientenfluss durch die Studie

TAVI = Transkatheter-Aortenklappenimplantation, AKI = akute Nierenschadigung, KDIGO = Kidney Disease:
Improving Global Outcomes

Im Untersuchungszeitraum vom 01.01.2017 bis zum 31.12.2018 wurden am Immanuel Klinikum
Bernau, Herzzentrum Brandenburg — Hochschulklinikum der Medizinischen Hochschule

Brandenburg (MHB) Daten von Patienten erhoben, die sich einer transfemoralen
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Aortenklappenimplantation (TF-TAVI) unterzogen. VVon urspriinglich 837 Patienten, die fir eine
TAVI geplant waren, wurden insgesamt 26 Patienten von der Studie ausgeschlossen. VVon diesen
26 Patienten wurde acht Patienten eine TAVI-Prothese in Mitralklappenposition, zwei Patienten
eine TAVI in Pulmonalklappenposition und einem Patienten die TAVI ber einen transaxillaren
Zugangsweg implantiert. Bei einem Patienten war die TAVI zwar geplant, wurde schliellich
jedoch nicht durchgefiihrt. 14 Patienten mussten aufgrund einer bereits vor dem Eingriff
bestehenden  Dialysepflichtigkeit von dieser Studie ausgeschlossen werden. Zur
Diagnosestellung einer AKI mussten weitere sieben Patienten aufgrund fehlender Kreatininwerte
nach TAVI oder wegen eines unmittelbaren Todes nach der Prozedur ausgeschlossen werden.
Die Gesamtkohorte der Patienten, bei welchen die Nierenfunktion nach TAVI bestimmt werden

und damit die Diagnose AKI verifiziert werden konnte, lag bei 804 Patienten.

2.4. Datenerhebung

Die Patientendaten wurden manuell anhand der Patientenakten des stationdren Aufenthaltes, der
Implantationsberichte, der Laborbtgen, der Pflegeberichte und der ambulant angefertigten
Berichte aus der Nachsorge bzw. aus den Patientenakten der Rehospitalisierung erhoben.
Weitere Informationen konnten mit der elektronischen Datenbank SAP, einem
Krankenhausinformationssystem, erganzt werden. Die Laborwerte aus den entsprechenden
Laborbdgen (Kreatinin, CKD-EPI-GFR, Kalium, pH-Wert) wurden zur weiteren Verwendung

anhand von Definitionen und Klassifikationen analysiert.

Laborwerte

e Kreatininwert in  umol/l préinterventionell am Tag der Aufnahme sowie
postinterventionell an den Tagen 1 bis 7, sofern vorhanden

e Kreatininwert in pmol/l am Tag der Entlassung

e CKD-EPI-GFR in pmol/l prainterventionell am Tag der Aufnahme, am Tag der
Entlassung sowie postinterventionell bei Nachkontrolle bzw. zum Zeitpunkt einer
Rehospitalisierung

e Kaliumwerte > 5,5 mmol

e pH-Werte<7, 35

Die Laborwerte wurden aus den entsprechenden Laborbdgen der Patienten entnommen. Wenn

am selben Tag zwei Laborbogen erstellt wurden, wurde nur der erste verwendet.
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Demographische Daten

e Geschlecht: Méanner/Frauen

e Alter in Jahren (zum Zeitpunkt der TAVI)

e GroRe, Gewicht: zur Errechnung des Body-Mass-Indexes (BMI)
e Adipositas (BMI > 30 kg/m?)

Aus der Grofe und dem Gewicht konnte der BMI wie folgt errechnet werden:

Kérpergewicht (inkg)

BMI =

(Korpergrofe inm)®

Zeigten die Daten einen BMI > 30 kg/m? auf, wurde der Patient als adipds eingestuft (58).

Komorbiditaten

e Atrterielle Hypertonie

e Kaoronare Herzkrankheit (KHK)

e Aufnahme chronische Niereninsuffizienz* (CNI), Stadium 3a-5
e Diabetes mellitus Typ 2 (insulinpflichtig/orale Medikation)

e Perkutane Koronarintervention (PClI)

e Maligne onkologische Vorerkrankungen

e Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

e Schrittmacher vor TAVI

e Koronararterien-Bypass (CABG)

e Psychische Vorerkrankungen (Demenz, Depression, psychiatrische Erkrankungen)
e Hypertensive Herzerkrankung

e Operativer Klappenersatz

Die Komorbiditaten, die bereits bestehende Diagnosen des Patienten waren, wurden aus der
Patientenakte extrahiert.

*CKD-EPI-GFR wurde als Laborparameter erhoben und zur Stadieneinteilung der chronischen
Niereninsuffizienz weiterverwendet. Dabei wurde eine eGFR < 60 ml/min/1,73 m? (Stadium 3a-

5) als chronisch niereninsuffizient definiert.
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Herzerkrankung

e NYHA-KIasse (I, II, I, V)
e Logistischer EuroSCORE I in %

e Ejektionsfraktion vor und nach TAVI in %

Zur Ermittlung des Schweregrades der Herzinsuffizienz wurde die NYHA-Klasse aus den
Patientenakten extrahiert. Diese wurde vom Krankenhauspersonal anhand der NYHA-
Klassifikation bei Herzinsuffizienz bestimmt. Der logistische EuroSCORE 1 dient zur
Risikoeinschatzung vor einer Herzoperation (59). Die Ejektionsfraktion vor und nach der TAVI
konnte aus den Patientenakten (Echokardiographie-Befund) erfasst werden. Dabei wurden bei
Spektrum-Angaben die jeweils héheren Werte erfasst.

Risikofaktoren fur eine akute Nierenschadigung

e Gabe von Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer), Angiotensin 1-
Rezeptorantagonisten (AT1-Blocker) wahrend des stationaren Aufenthaltes

e Antibiotikagabe (aulRerhalb der periinterventionellen Standardgabe)

e Gabe von Nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) wahrend des stationdren
Aufenthaltes

e Auftreten einer Infektion oder Sepsis/Systemisches inflammatorisches Response-
Syndrom (SIRS)

e Gabe von Erythrozytenkonzentraten (EK) vor TAVI

e Gabe von EK wahrend des stationaren Aufenthaltes

Vorab wurden diese Faktoren entsprechend der aktuellen Datenlage in der Literatur als
potenzielle Risikofaktoren fur die Entwicklung einer AKI nach TAVI eingestuft. Medikamente,
die Patienten nur bei Bedarf einnahmen, wurden nicht erfasst. Da alle Patienten nach TAVI mit
einer Endokarditisprophylaxe versorgt wurden, erfolgte nur die Dokumentation der Antibiotika,
die aufgrund einer bestehenden Infektion oder eines Verdachtes einer Infektion gegeben wurden.
Es konnten nur diagnostizierte Infektionen und Septitiden/Systemisches inflammatorisches
Response-Syndrom (SIRS) erfasst werden. Das Krankheitsbild einer SIRS &hnelt dem einer
Sepsis, jedoch lasst sich bei dieser keine Infektion nachweisen. Da es sich bei beiden
Erkrankungen um eine schwere Begleiterkrankung handelt, wurden sie zusammengefasst
betrachtet und gleichzeitig von dem Parameter der Infektion separiert. Da die Anderungen der
15



Sepsis-3-Kriterien im Jahre 2014 zu Unstimmigkeiten in der medizinischen Fachwelt gefihrt
haben, wurde in der statistischen Auswertung dieser Arbeit auf eine Trennung von SIRS und
Sepsis als Infektion verzichtet (60). Es wurde erfasst, ob den Patienten pra- bzw.

postinterventionelle EK appliziert wurden, jedoch nicht, welche Anzahl an EK sie bekamen.

Intrainterventionelle Angaben

e Selbstexpandierende Klappen (Medronic CoreValve™ Evolut™, NVT Allegra™, Boston
Scientific ACURATE neo™, Abbott Portico™)

e Ballon-expandierende Klappen (Edwards SAPIENT™)

e Tachykardiales Pacing

e Vordilatation

e Nachdilatation

e KontrastmittelImenge in ml

e Valve-in-Valve (ViV)

e Schwere intrainterventionelle Komplikationen

e EK

Die intrainterventionellen Angaben konnten aus den Implantationsberichten ermittelt werden.
Der Standard der kardiologischen Station des Immanuel Klinikums Bernau, Herzzentrum
Brandenburg — Hochschulklinikum der Medizinischen Hochschule Brandenburg (MHB) fir eine
nephroprotektive Infusionstherapie ist die pré- und postinterventionelle Gabe von
Vollelektrolytlosung (Jonosteril® Infusionslésung) bei Eingriffen mit Kontrastmittelexposition
bei Patienten mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73 m?.

Die meisten chirurgischen Aortenklappen sind biologische Aortenklappen, nicht mehr
mechanische. Diese biologischen Aortenklappen degenerieren schneller, was zu einer erneuten
Stenose oder Insuffizienz fuhren kann. Eine Valve-in-Valve-Implantation (ViV) beschreibt den
Fall der Reoperation, wenn eine TAVI in eine chirurgische Aortenklappen gesetzt und diese so
verdrangt  wird (61). Schwere intrainterventionellen Komplikationen  waren
Ventrikelperforationen, Perikardergiissen mit  h&modynamischer  Relevanz ~ und

Aortendissektionen.
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Postinterventionelle Komplikationen

Auftreten renaler und kardialer Komplikationen (gesamt) wahrend des stationédren
Aufenthaltes
o Hyperkalidmie (Kalium > 5,5 mmol/l)
o Azidose (pH < 7,35)
o Lungenddem/Pleuraerguss
o periphere Odeme
Relevantes Hamatom
Schrittmachernotwendigkeit nach TAVI
Postrenale Abflussstérung (urologische Ursachen)
Kardiale Dekompensation
Leistenkomplikationen (arteriovendse Fistel, Aneurysma, Leistennachblutung, muskulare
Einblutungen)
EK
Postinterventionelles Delir
Schlaganfall
Leistenkomplikation, therapiert mit Stent
Hypovolamie (Exsikkose)

Septischer/hdmorrhagischer/kardiogener Schock

Die postinterventionellen Komplikationen konnten aus den Pflege- und Implantationsberichten,

Laborbdgen, Sonographiebefunden und aus den Diagnosen der Epikrisen der Entlassbriefe

ermittelt werden. Die postrenalen Abflussstérungen setzten sich aus urologischen Ursachen

(benigne Prostatahyperplasie, Harnstau, Harnverhalt) zusammen. Es wurden nur diagnostizierte

Schlaganfélle erfasst, der Verdacht auf einen Schlaganfall wurde nicht dokumentiert.

Verweildauer

Aufnahme- und Entlassungsdatum des stationdren Aufenthaltes

Aufenthaltsdauer auf der Intermediate Care Station in Tagen

Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation in Tagen

Aufnahme- und Entlassungsdatum einer Rehospitalisierung am Immanuel Klinikum

Bernau
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Die Hospitalisierungsdauer wurde mithilfe einer Formel in Excel berechnet, da Aufnahme- und
das Entlassungsdatum des jeweiligen Patienten bekannt waren. Die Verweildauer der Patienten
auf der Intermediate Care Station (IMC) sowie der Intensivstation (ITS) wurden handisch
ausgezahlt. Auch unvollendete Tage wurden mitgezahlt. Die Rehospitalisierungsrate (innerhalb
von sechs Monaten) beinhaltete jene Patienten nicht, die Ende des Jahres 2018 im Immanuel
Klinikum hospitalisiert waren, da die Datenerhebung bis Mitte des Jahres 2019 erfolgte. Die

Rehospitalisierungsrate nach 30 und 90 Tagen berlicksichtigte alle Patienten (n = 811).

Versorgungsqualitat bei akuter Nierenschadigung

e Diuresedokumentation

e Gewichtsdokumentation

e Kodierung einer akuten Nierenschadigung (ICD 10: N17.9)
e Informationen zu einer AKI im Entlassbrief

e Nephrologisches Konsil zu einer AKI

Die Information einer Kodierung nach ICD-10 einer akuten Nierenschadigung wurde aus dem

Entlassbrief entnommen.

Entlassstatus

e Verstorben im Krankenhaus
o am Tag der Implantation
o waéhrend des Krankenhausaufenthaltes
¢ Rehabilitation gesamt
o Anschlussrehabilitation (Kardiologie, Neurologie)
o Geriatrische Anschlussheilbehandlung
e Patient lehnt Rehabilitation ab — nach Hause/Pflegeheim

e Verlegung in ein anderes Krankenhaus

Ein Standard des Immanuel Klinikums Bernau ist es, den Patienten nach einer TAVI eine
Rehabilitationseinrichtung  zu  empfehlen.  Patienten, die nach dem  Eingriff
bewegungseingeschrankt und multimorbide sind, wird eine geriatrische
Anschlussheilbehandlung empfohlen. Den anderen Patienten wird eine kardiologische oder

neurologische Anschlussrehabilitation empfohlen.
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2.5. Definitionen und Klassifikationen

Akute Nierenschadigung

Die innerhalb von sieben Tagen nach TAVI verfiigharen Kreatininwerte wurden auf der Basis
der KDIGO-Leitlinien auf eine AKI und ihre Stadieneinteilung Gberprift. Fur die AKI-Diagnose
wurde nur das Serumkreatinin als Kriterium, nicht jedoch die Diurese herangezogen (62). Die

Stadieneinteilung ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tab. 3: Stadieneinteilung der akuten Nierenschadigung (34)

Grad | Serumkreatinin Urinausscheidung

1 Anstieg um > 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l) oder Anstieg auf das 1,5- bis 1,9- | < 0,5 ml/kg KG/h fiir 6-12 h
Fache des Ausgangswertes

2 Anstieg auf das 2,0- bis 2,9-Fache des Ausgangswertes <0,5 ml/kg KG/h fir>12 h

3 Anstieg auf das > 3,0-Fache des Ausgangswertes oder Anstieg auf>4,0 | < 0,3 ml/kg KG/h fiir > 24 h
mg/dl (353,6 umol/l) oder Beginn einer Nierenersatztherapie oder bei | oder Anurie fiir > 12 h
Patienten unter 18 Jahren Abnahme der eGFR auf < 35 ml/min/1,73 m?

eGFR = geschatzte glomerulére Filtrationsrate

Chronische Niereninsuffizienz

Die KDIGO-Leitlinien definieren eine CNI als eine Abnormalitdt der Nierenstruktur und
Nierenfunktion, die langer als drei Monate anhalt und mit einem subjektiven Krankheitsgefihl
einhergeht. Die CNI wird in sechs Stadien eingeteilt (1-5). Dabei handelt es sich bei Stadium 1
und 2 um eine Nierenschadigung mit normaler Nierenfunktion bzw. leicht verminderter eGFR
(Stadium 2). Stadien 3a-5 (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?2) werden als CNI definiert (63). In unserer
Studie wurde zur Bestimmung der CNI die CKD-EPI-GFR aus den Laborbdgen und der
Anamnesedokumentation, die bei der Patientenaufnahme erstellt wurden, extrahiert. Wir
definierten eine eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 (Stadium 3a-5) als chronisch niereninsuffizient. Es
wurde angenommen, dass sich die Patienten bei Aufnahme in einem ,,steady state” beztglich der

Nierenfunktion befunden haben, da sie zu einer elektiven TAVI einbestellt wurden (Tab. 4).
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Tab. 4: Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz (63)

CKD-EPI-GFR (ml/min/1,73 m2) Stadium Nierenfunktion

>90 1 Normal

60-89 2 Milde Funktionseinschrankung

45-59 3a Milde-moderate Funktionseinschrénkung
30-44 3b Moderate Funktionseinschrankung
15-29 4 Schwere Funktionseinschrankung

<15 5 Nierenversagen

CKD-EPI-GFR = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-Glomerulére Filtrationsrate

Serumkreatinin

Das Serumkreatinin ist der am h&ufigsten genutzte Parameter zur Abschatzung der
Nierenfunktion im klinischen Alltag (64). Es wird durch extrarenale Faktoren beeinflusst wobei
ein Anstieg im Serum erst bei einer ca. 50 prozentigen Abnahme der glomeruléren Filtrationsrate

(kreatininblinder Bereich) sichtbar wird.

Glomerulare Filtrationsrate

Die glomerulére Filtrationsrate (GFR) gilt als bester klinischer Parameter zur Bewertung der
Nierenfunktion. Klinisch wird er fir die Diagnostik und zur Therapieplanung herangezogen.
Kreatinin ist aufgrund des kreatininblinden Bereichs und der Beeinflussbarkeit durch extrarenale
Faktoren kein verléasslicher Biomarker. Dennoch wird er am haufigsten zur Abschatzung der
GFR genutzt (65), da mit verlasslicheren Markern wie Inulin oder Cystatin C ein hoher
Kostenfaktor und erheblicher Zeitaufwand verbunden ist (66).

CKD-EPI-GFR

Es existieren verschiedene Formeln, die genutzt werden kdnnen, um eine geschatzte GFR
(eGFR), basierend auf dem Kreatininwert zu berechnen. Wir erhoben in unserer Studie die
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI-GFR), da es sich bei dieser
Formel um die genaueste Schatzung einer GFR handelt (67). Es zeigte sich, dass diese Formel
eine hohere Genauigkeit bei einer GFR > 60 ml/min/1,73 m? aufwies, als die altere Modification
of Diet Renal Disease (MDRD)-Formel (68).
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Nierenfunktionserholung

Eine Nierenfunktionserholung wird in den KDIGO-Leitlinien nicht definiert. Da es wegen der
fehlenden Dokumentation der Kreatininwerte in dem ambulanten Sektor schwierig ist einen
Kreatininbasiswert bereits vor Krankenhausaufnahme zu erheben, haben wir den
Aufnahmekreatininwert als Basiskreatininwert festgelegt. Dieser Wert befindet sich zeitlich noch
vor der geplanten TAVI. Somit sind Einflussfaktoren des Krankenhausaufenthaltes
auszuschliel3en. Eine plausible Definition einer Nierenfunktionserholung nach einer AKI ist ein
Abfall des Serumkreatinins. Dabei ist zu differenzieren, in wie weit sich das Serumkreatinin
wieder dem  Basiskreatininwert  angleicht.  Daher  entschieden wir uns die
Nierenfunktionserholung in drei Stadien einzuteilen: in eine vollstdndige, eine partielle und in
keine Nierenfunktionserholung. In den drei Definitionen verglichen wir den Basiskreatininwert

bei Krankenhausaufnahme mit dem Kreatininwert zum Zeitpunkt der Entlassung.

1. Bei einer volistandigen Nierenfunktionserholung durfte der Kreatininwert zur Entlassung
maximal 10 % Uber dem Basiskreatininwert bei Krankenhausaufnahme liegen.
2. Bei einer partiellen Nierenfunktionserholung durfte der Kreatininwert zur Entlassung

maximal 10-50 % Uber dem Basiskreatininwert bei Krankenhausaufnahme liegen.

Wurden die Kriterien der ersten beiden Definitionen nicht erfillt, bestand keine

Nierenfunktionserholung.

Nierenfunktion nach Krankenhausentlassung

Zur Bestimmung der Nierenfunktion zum Zeitpunkt einer moglichen Rehospitalisierung bzw. im
Rahmen eines ambulanten Kontrollbesuchs im Klinikum wurde die CKD-EPI-GFR aus den
Laborbdgen der Rehospitalisierung bzw. der ambulanten Nachkontrolle erhoben und in ein
Stadium der CNI eingestuft. Um eine Progression der CNI festzustellen, haben wir die Stadien
der CNI bei Aufnahme mit denen der CNI bei Rehospitalisierung/Nachkontrolle verglichen.

Logistischer EuroSCORE I, EuroSCORE Il und STS

Der EuroSCORE dient zur  Abschétzung des Mortalitatsrisikos nach herzchirurgischen
Eingriffen und wird mithilfe eines Onlineportals errechnet (69). Dabei ist der EuroSCORE |11 die
erneuerte Version des logistischen EuroSCORE 1 (70). Eine weitere Klassifikation zur

Bestimmung des 30-Tage-Mortalitatsrisikos nach herzchirurgischen Eingriffen ist der STS-Score
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(71). Die ESC/EACTS 2017 Leitlinien empfehlen eine TAVI bei Patienten mit einem
errechneten logistischen EuroSCORE | > 10 %, STS/EuroSCORE Il > 4 %. Dabei ist zu
beachten, dass der logistische EuroSCORE | die 30-Tages-Mortalitat Uberschétzt (15), wahrend
mithilfe des EuroSCORE 11 eine verl&sslichere Risikoeinschatzung gelingt (72). Zuvor genannte
Risikofaktoren (1.2. Indikationen der TAVI) beziehen die Score-Systeme in ihre Berechnung
nicht ein. Durch diese kann eine TAVI indiziert sein, obwohl der Patient einen niedrigeren
EuroSCORE (als oben angegeben) aufweist.

2.6. Prozedurablauf der TAVI

Das Immanuel Klinikum Bernau zéhlt innerhalb Deutschlands zu den sogenannten ,High
Volume“-Zentren mit hohen TAVI-Fallzahlen. Das Arzteteam der Kardiologie und der
Herzchirurgie verfuigt somit tber viel Erfahrung im Umgang mit dieser Prozedur. In den von uns
untersuchten Jahren 2017 und 2018 wurden jeweils Uber 400 Transkatheter-Aortenklappen
implantiert. Dabei waren die am hdufigsten verwendeten Klappentypen die CoreValve™
Evolut™ R, eine selbstexpandierende Aortenklappe, sowie die Edwards SAPIEN™ 3, eine
ballon-expandierende Aortenklappe. Daher findet die folgende Prozedurbeschreibung anhand
dieser beiden Klappentypen statt. Eine TAVI kann in routinierten Kliniken mit zwei
Operateuren, zwei Operationstechnischen Assistenten und einem Andsthesisten erfolgen. Wegen
maoglicher schwerwiegender Komplikationen missen ein Herzchirurg sowie ein Ultraschallgerat
zur Echokardiographie im Notfall verfligbar sein (73). Die TAVI im Immanuel Klinikum Bernau
wird Ublicherweise unter Lokalanésthesie vollzogen. Elektroden werden Uber die Halsvene im
rechten Ventrikel platziert und mit einem temporaren Schrittmacher, der auf3erhalb des Korpers
liegt, verbunden. Vor Implantation der Bioprothese wird evaluiert, ob eine Vordilation mittels
Ballon-Aortenklappenvalvuloplastie (BAV) durchgefihrt wird, um die native stenosierte
Aortenklappe vorzudehnen und somit Platz fir die Bioprothese zu schaffen. Wahrend dieser
Vordilatation muss mithilfe des tempordren Schrittmachers eine kurzzeitige, kontrollierte
Asystole (180 bpm) erzeugt werden, ein sogenanntes Tachykardiales Pacing. Der haufigste
Zugangsweg des Katheters, mit welchem die Bioprothese zum Aortenklappenanulus geflhrt
wird, erfolgt retrograd (ber die Arteria femoralis communis. Die ballon-expandierende
Bioprothese wird mittels Katheter zum Aortenklappenanulus gefiihrt und dort wahrend eines
Tachykardialen Pacings mittels steigendem Inflationsdruck in den Aortenklappenanulus

hineingepresst. Die  selbstexpandierende Bioprothese wird mittels Katheter zum
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Aortenklappenanulus vorgeschoben und an korrekter Position herausgedreht (74). Aufgrund des
selbstexpandierenden Nitinol-Geflechts (Formgedéchtnismetall) entfaltet sich diese Herzklappe
selbst und drickt sich in den Aortenklappenanulus (75). Ist die Positionierung nicht
zufriedenstellend, kann diese Bioprothese zurtickgezogen und neu platziert werden. Dies kann
ohne ein Tachykardiales Pacing am schlagenden Herzen geschehen. Sollte nach erfolgter
Implantation der Bioprothese eine signifikante paravalvulare Insuffizienz bestehen, kann mithilfe
einer BAV nachdilatiert werden, um das Prothesengeriist maximal zu entfalten und somit die
paravalvuldaren Insuffizienzen zu reduzieren (76). AnschlieBend wird der temporare
Schrittmacher wieder entfernt und die Punktionsstelle in der Leistenarterie mit einem speziellen

Nahtsystem versorgt.

2.7. Statistische Analyse

Die Datenbank wurde mit dem Computerprogramm Microsoft Excel 2010 erstellt. Fur die
statistische Auswertung wurde das Programm Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
Version 25.0 Premium verwendet. Das Signifikanzniveau des p-Wertes wurde als < 0,05
angenommen. Als hoch signifikant galt dabei ein Wert von < 0,01. Alle p-Werte waren als

explorativ zu bewerten, da die Studie als hypothesengenerierend zu betrachten war (77).

Univariate Analysemethoden

Deskriptive Haufigkeiten

Die Eigenschaften des Datensatzes konnten mit einer deskriptiven Héaufigkeitstabelle
beschrieben werden. Es konnte zwischen zwei Auspragungen unterschieden werden: kategoriale
Variablen und kontinuierliche Variablen. Kategoriale Variablen zeichnen sich durch eine
begrenzte Zahl von Auspragungen aus, z. B. das Geschlecht (ménnlich, weiblich). Die Angabe
der Variablen erfolgte in absoluten und relativen Haufigkeiten. Kontinuierliche Variablen haben
dagegen viele (bis unendliche) Merkmalsauspragungen wie z. B. das Alter, Gewicht und die
KorpergroRe. Ordinal skalierte Variablen kamen dabei nicht zur Anwendung. Die
kontinuierlichen Variablen wurden nach Testung auf Normalverteilung als Median mit 25. und
75. Perzentile angegeben. Zur Darstellung der absoluten Haufigkeiten in den Gruppen AKI und
keine AKI erstellten wir Kreuztabellen. Die absoluten Haufigkeiten wurden zusétzlich in relative
Haufigkeiten umgerechnet (78). Der Kruskal-Wallis-Test (H-Test) wurde fur unabhangige

Stichproben verwendet, um zu testen, ob die zentralen Tendenzen mehrerer unabhangiger
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Stichproben verschieden waren (77). Die Odds Ratio (OR) stellt sich als ein Chancenverhaltnis
von zwei Merkmalen dar. Dabei bedeutet ein Wert von 1 ein dquivalentes Chancenverhaltnis.
Ein Wert groRer als 1 beschreibt, dass die Chancen von Merkmal A groRer sind. Ein Wert
Kleiner als 1 beschreibt, dass die Chancen von Merkmal A Kleiner sind. Sie kann mit folgender
Formel errechnet werden:

a = Anzahl der exponierten Falle
a b ad b = Anzahl der exponierten, nicht-erkrankten Félle

OR - = ¢ = Anzahl der nicht-exponierten, erkrankten Falle
C d bc d = Anzahl der nicht-exponierten, nicht-erkrankten Falle (79)

Induktive Statistik

Der Chi-Quadrat-Test diente der Signifikanzuberprifung. Dieser verglich die empirischen
Héaufigkeiten mit den erwarteten Haufigkeiten. Mithilfe dieses Hypothesen-Tests liel3 sich der p-
Wert ermitteln. Bei erwarteten Haufigkeiten, geringer als 5, war der Test ungenau und konnte
somit nur unter VVorbehalt interpretiert werden (77) oder wurde von der Analyse ausgeschlossen.
Der Mann-Whitney-U-Test (Wilcoxon-Rangsummen-Test) ist ein nicht-parametrischer Test. Er
wurde fur unabhdngige Stichproben verwendet, um zu uUberprifen, ob sich die zentralen
Tendenzen unterschieden. Bei den kontinuierlichen GrélRen wurde dieser auch zur Prifung der

Signifikanz angewendet (77).

Multivariate Regressionsanalyse

Eine ausfiihrliche Literaturrecherche vor Beginn der Analyse zeigte, dass einige der von uns
ausgewahlten Variablen bereits in anderen Studien als potenzielle Risikofaktoren identifiziert
werden konnten. Daher inkludierten wir diese klinisch relevanten Variablen in unsere Analyse.
Die Multivariate Regressionsanalyse wurde zur Uberpriifung eines Zusammenhangs zwischen
den abhangigen binaren Variablen und mehrerer unabhéngiger Variablen verwendet. Zuséatzlich
zu den identifizierten klinisch relevanten Grofen beinhaltete die  Multivariate
Regressionsanalyse-Variablen, die im univariaten Test einen p-Wert von < 0,05 aufwiesen (80).
Fur die Multivariate Regressionsanalyse mit ,,AKI* als Endpunkt verwendeten wir die folgenden
Variablen: Geschlecht, arterielle Hypertonie, CNI vor  TAVI, Infektion,
Schrittmacherimplantation  nach ~ TAVI, periinterventionelle EK und fir die
Krankenhausletalitat“: AKI, renale und kardiale Komplikationen, periinterventionelle EK und

schwere intrainterventionelle Komplikationen. Korrelierten die unabhéngigen Variablen
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untereinander stark, durfte nur eine dieser Variablen verwendet werden, um Interaktionen zu

vermeiden (78).

Spearman-Rangkorrelation

Der Spearman-Rangkorrelationskoeffizient wurde verwendet, um herauszufinden, in welchem
Zusammenhang die Kontrastmittelmenge mit dem Alter des Patienten, dem maximalen
Kreatininwert innerhalb von sieben Tagen nach der TAVI, der Hospitalisierungsdauer und dem
BMI stand. Eine perfekte Korrelation besteht bei einem Wert gleich 1. Eine negative Korrelation

besteht bei einem Wert von -1 und keine Korrelation, wenn das Ergebnis 0 ist (81).

Mithilfe von Microsoft Office Excel 2010 konnten entsprechende Balken-, Saulen-, Kreis- und

Streudiagramme zur graphischen Darstellung erstellt werden.
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3. [Ergebnisse

Daten von 811 Patienten, die auf der kardiologischen Station des Immanuel Klinikums Bernau
zur transfemoralen Aortenklappenimplantation (TF-TAVI) im Zeitraum zwischen Januar 2017

und Dezember 2018 hospitalisiert waren, wurden analysiert.

3.1. Gesamtkohorte

Patientencharakteristik

Von der aus 811 Patienten bestehenden Gesamtkohorte waren 48,2 % der Patienten ménnlich
und 51,8 % weiblich. Das mediane Alter betrug 82 Jahre. Die Patienten wiesen einen medianen
BMI von 27,1 kg/m? auf. Knapp ein Drittel der Patienten galt definitionsgemal als adipos (Tab.
5).

Tab. 5: Demographische Daten der konsekutiven TAVI-Patienten
Manner / Frauen 391/811 (48,2 %) / 420/811 (51,8 %)
Alter in Jahre 82,0 (78-85)
BMI (kg/m?) 27,1 (24,2-30,7)
Adipositas (BMI > 30 kg/m?) 225/811 (27,7 %)

Kontinuierliche Variablen: Median, 25.-75.-Perzentile; kategoriale Variablen in absoluten und relativen Angaben
BMI = Body-Mass-Index

Eine Herzinsuffizienz im Stadium 111 wiesen 68,6 % (556/811) der Patienten gemal NYHA-
Klassifikation auf (Abb. 5, oben rechts). Die haufigsten Komorbiditaten der Patienten (n = 811)
sind in Abbildung 5 aufgefiihrt. Die Patienten wiesen einen medianen logistischen EuroSCORE |
von 12,5 % (8,4-20,1) auf. Die mediane Ejektionsfraktion vor TAVI lag bei 55 % (45-60).
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Abb. 5: Komorbiditaten der Patienten

NYHA = NYHA = New York Heart Association, KHK = Koronare Herzkrankheit, CNI = chronische
Niereninsuffizienz, DM = Diabetes mellitus, PCI = Perkutane Koronarintervention, BMI = Body-Mass-Index, M. o.
V. = Maligne onkologische Vorerkrankungen, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, CABG =
Koronararterien-Bypass

Zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme wiesen 54,6 % der Patienten eine chronische
Niereninsuffizienz auf (Abb. 6).

n=_811
m4.6% Stadium 1
40,8 % Stadium 2
W 25,40 % Stadium 3a
21,50 % Stadium 3b
= 7,00 % Stadium 4
0,70 % Stadium 35

Abb. 6: Stadieneinteilung einer CNI nach CKD-EPI-GFR bei Aufnahme
Stadien nach GFR It. KDIGO-Leitlinien 2012 (63)

CNI = chronische Niereninsuffizienz, CKD-EPI-GFR = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-
Glomerulére Filtrationsrate
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AKI-Inzidenz

Bei sieben Patienten der Gesamtkohorte, die aus 811 Patienten bestand, war es aufgrund von
fehlenden Kreatininwerten nach der TAVI nicht mdglich, den Verlauf der Nierenfunktion
hinsichtlich der AKI zu beurteilen. Von den 804 Patienten entwickelten 111 Patienten (13,8 %)
eine AKI nach TAVI unter zuvor genannter Definition. Mit 89,2 % (99/111) kam das erste
Stadium am h&ufigsten vor, davon 68,5 % (76/111) mit einem Serumkreatininanstieg > 0,3 mg/dl
innerhalb von max. 48 Stunden. Einen Serumkreatininanstieg um das 1,5- bis 1,9-Fache,
innerhalb von max. sieben Tagen, entwickelten 20,7 % (23/111) der Patienten. Eine AKI im
Stadium zwei konnten wir bei 6,3 % und ein Stadium drei bei 4,5 % der Patienten nach TAVI
beobachten (Abb. 7). Im Median entwickelte sich eine AKI am dritten Tag (2-4)

postinterventionell (Tab. 6).

n=111/804;13.8 %

100,00% 89.20%
90,00%
— 80,00%
S 70,00%
=) 60,00%
‘E 50,00%
EF 40,00%
= 30,00%
= 20,00% .
10,00% 6,30% 4.50%
0,00% | I
AKI2 AKI 3
AKI Stadium
Abb. 7: Postinterventionelle Stadien einer akuten Nierenschadigung
AKI = akute Nierenschadigung
Tab. 6: Schweregrad der AKI in Stadien
AKI gesamt 111/804 (13,8 %)
AKI 1 99/111 (89,19 %)
-Definition: Anstieg > 0,3 mg/dl in 48 h 76/111 (68,5 %)
-Definition: Anstieg um das 1,5- bis 1,9-Fache in 7d | 23/111 (20,7 %)
AKI 2 7/111 (6,3 %)
AKI 3 5/111 (4,5 %)
Nierenersatztherapie nach TAVI 5/811 (0,6 %)
AKI (Tag nach TAVI), d 3(2-4)

Kontinuierliche Variablen: Median, 25.-75.-Perzentile; kategoriale Variablen in absoluten und relativen Angaben
AKI = akute Nierenschadigung, TAVI = Transkatheter-Aortenklappenimplantation, h = Stunden, d = Tage
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Nierenfunktionserholung

Bei 90,1 % (100/111) der Patienten konnte eine partielle (32,4 %; 36/111) oder eine vollstandige
(57,7 %; 64/111) Nierenfunktionserholung festgestellt werden. Auferdem zeigten 9,9 %
(11/111) der Patienten keine Nierenfunktionserholung (Abb. 8).

n=111/804; 13,8 %

m 57,7% Vollstindige Nierenfunktionserholung
u 32 .4 % Parteielle Nierenfunktionserholung
9.9 % Keine Nierenfunkti onserholung

Abb. 8: Nierenfunktionserholung nach TAVI

Intrainterventioneller Verlauf und Risikofaktoren fir eine AKI

Die selbstexpandierenden Klappentypen (69,4 %) wurden mehr als doppelt so haufig implantiert
als die ballon-expandierenden Klappentypen (30,6 %). Das am haufigsten implantierte
Klappenmodell war dabei die CoreValve™ Evolut™ R (49,4 %; 401/811). Bei 73,7 % der
Patienten war eine Vordilatation und bei 29 % der Patienten eine Nachdilatation notwendig. Bei
1,8 % (15/811) der Patienten entstanden wahrend der Prozedur schwere Komplikationen
(Ventrikelperforation, Perikardtamponade mit h&modynamischer Relevanz, Aortendissektionen)
(Tab. 7).
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Tab. 7: Charakterisierung der TAVI-Prozedur

Selbstexpandierende Klappen

(Evolut™, ALLEGRA™, ACURATE neo™, Portico™)

563/811 (69,4 %)

Ballon-expandierende Klappen
(SAPIENT™)

248/811 (30,6 %)

Klappentyp
Evolut™ (Pro, R) 489/811 (60,3 %)
-Evolut™ R 401/811 (49,4 %)

-Evolut™ pro

87 (10,7 %)

-fehlende Angabe, ob R/Pro

1/811 (0,1 %)

SAPIEN™ 248/811 (30,6 %)
-SAPIEN™ XT 4(0,5)
-SAPIEN™ 3 243 (30 %)
-fehlende Angabe, ob XT/3 1/811 (0,1 %)

ACURATE neo™ 37/811 (4,6 %)

NVT Allegra™ 36/811 (4,4 %)

Portico™ 1/811 (0,1 %)

Valve-in-Valve

54/811 (6,7 %)

Tachykardiales Pacing

706/811 (87,1 %)

Vordilatation

598/811 (73,7 %)

Nachdilatation

235/811 (29,0 %)

Kontrastmittelmenge, ml

126 (101-157)

EF in % nach TAVI

55 (45-60)

Schwere intrainterventionelle Komplikationen 15/811 (1,8 %)

Kontinuierliche Variablen: Median, 25.-75.-Perzentile; kategoriale Variablen in absoluten und relativen Angaben
ml = Milliliter, EF = Ejektionsfraktion, TAVI = Transkatheter-Aortenklappenimplantation

Die mediane intrainterventionelle Kontrastmittelgabe in den Jahren 2017 und 2018 betrug 126
ml (101-157). Die folgende Abbildung (Abb. 9) zeigt, dass die Kontrastmittelgabe in beiden
Jahren konstant blieb.
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Abb. 9: Intrainterventionelle Kontrastmittelmenge in den Jahren 2017 und 2018

Postinterventioneller Verlauf

Die Hospitalisierungsdauer der Gesamtkohorte lag im Median bei 11 (8-16) Tagen. Davon
verbrachten die Patienten im Median zwei Tage auf der Intermediate Care Station (Tab. 8).

Eine Schrittmachernotwendigkeit nach TAVI bestand zu 13,1 % (106/811). EK wurden bei 10,2
% der Patienten nach TAVI bendtigt und ein Schlaganfall trat in 2,7 % der Félle auf.

Tab. 8: Verweildauer
Hospitalisierungsdauer in Tagen 11 (8-16)
Aufenthaltsdauer IMC in Tagen 2 (2-3)
Aufenthaltsdauer ITS in Tagen 0(0-0)/03+£1,7*
Dauer von Aufnahme bis Implantation in Tagen 4 (2-8)
Tage zwischen Implantation - Rehospitalisierung 182 (169-193)
Tage zwischen Entlassung - Rehospitalisierung 172,5 (94,8-184)
Dauer der Rehospitalisierung in Tagen 5(3-9,8)

Kontinuierliche Variablen: Median, 25.-75.-Perzentile; *Mittelwert, Standardabweichung
IMC = Intermediate Care Station, ITS = Intensivstation

Die Letalitat der Gesamtkohorte wahrend des Krankenhausaufenthaltes betrug 2,3 % (19/811).
Nach stationdrer Entlassung wurden 52,5 % (426/811) der Patienten in eine kardiologische bzw.
eine neurologische Rehabilitationsklinik Gberwiesen; 18,7 % (152/811) der Patienten besuchten

eine geriatrische Anschlussheilbehandlung (Abb. 10).
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Verstorben im Krankenhaus | 19;2.3%

Verlegung in ein anderes Krankenhaus | 26; 3,2%

Entlassstatus

Patient lehnt Rehabilitation ab - nach Hause/Pflegeheim =~ 188;23.2%

Rehabilitation gesamt 426;52,5% 152;18,7%

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80.0%
Hiufigkeit [in %]

o Anschlussrehabilitation (Kardiologie, Neurologie) o Geriatrische Anschlussheilbehandlung

Abb. 10: Entlassstatus

Nierenfunktion nach Krankenhausentlassung

Bei 217 Patienten der Gesamtkohorte (n = 811) war es mdglich die Nierenfunktion nach der
stationdren Behandlung bei einer ambulanten Nachkontrolle bzw. Rehospitalisierung weiter zu
verfolgen. Ein Vergleich des CKD-EPI-GFR-Stadiums bei Aufnahme mit dem zum Zeitpunkt
der Rehospitalisierung bzw. einer Nachkontrolle zeigte, dass der Anteil der Patienten mit einer
hohergradigen CNI (Stadium 3a-5) anstieg (Abb. 11).

45.00%

40.80%
40.00%
35.50%
35.00%
30.00%
® CKD-EPI-GFR Stadium bei Aufnahme
26.70%
- 25,40% . )
=S o = CKD-EPI-GFR Stadium zum Zeitpunkt der
g 25.00% 22 60% Rehospitalisierung/Nachkontrolle
ZL, /0

£ 21.50%
&
£ 20.00%
=

15.00%

10.00% 8,30%

7,00%
L epos  5.10%
5.00% 4.60%
1.80%
o
0.00% I | —
Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3a Stadium 3b Stadium 4 Stadium 5
CKD-EPI-GFR Stadien
Abb. 11: Chronische Niereninsuffizienz im Verlauf

CKD-EPI-GFR = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration-Glomerulére Filtrationsrate
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Eine Progression der CNI innerhalb von sechs Monaten wurde bei 31,8 % (69/217) der Patienten

festgestellt.

Rehospitalisierungsrate

Die 30-Tage-Rehospitalisierungsrate betrug in der Gesamtkohorte 3,2 % und nach sechs
Monaten 7,4 % (Tab. 9).

Tab. 9: Rehospitalisierungsrate nach Krankenhausentlassung

Rehospitalisierung innerhalb von 30 Tagen (inkludiert 0-30 Tagen) 25/788 (3,2 %)
43/788 (5,5 %)

58/788 (7,4 %)

Rehospitalisierung innerhalb von 90 Tagen (inkludiert 0-90 Tagen)
Rehospitalisierung 6 Monate nach TAVI (inkludiert 0-6 Monate)

Kategoriale Variablen in absoluten und relativen Angaben, TAVI = Transkatheter-Aortenklappenimplantation

3.2. AKI

Im Folgenden fand eine n&here Charakterisierung der Patienten mit AKI nach TAVI im

Vergleich zu Patienten ohne AKI statt.

Demographie

Manner entwickelten h&aufiger eine AKI nach TAVI (58,6 %; 65/111). Patienten mit und ohne
AKI unterschieden sich nicht hinsichtlich des Alters (Tab. 10).

Tab. 10: Demographie der Patienten mit und ohne AKI

AKI Kein AKI p-Wert
n=111/804 n = 693/804
Ménner 65/111 (58,6 %) 324/693 (46,8 %) 0,021
Frauen 46/111 (41,4 %) 369/693 (53,2 %)
Alter in Jahren 83 (77-86) 81 (78-85) 0,26
BMI kg/m2 27,1 (25,3-31,1) 27,2 (24,1-30,5) 0,36
Adipositas (BMI > 30 kg/m?) 33 (29,73 %) 191 (27,56 %) 0,640

Kontinuierliche Variablen: Median, 25.-75.-Perzentile; kategoriale Variablen in absoluten und relativen Angaben

AKI = akute Nierenschadigung, BMI = Body-Mass-Index
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Komorbiditaten

Die hdufigste Komorbiditat bestand in der arteriellen Hypertonie. Diese trat mit 87,4 % (97/111)
haufiger bei Patienten mit AKI, im Vergleich zu 75,2 % (521/693) bei Patienten ohne AKI auf.

Auch die koronare Herzkrankheit (p = 0,037) kam hdaufiger bei Patienten vor, die nach TAVI
eine AKI entwickelten. Patienten, die bereits bei Krankenhausaufnahme eine CNI zeigten,
wiesen haufiger eine AKI nach TAVI auf (77,5 %; 86/111). Patienten mit einem vorbestehenden
Koronararterien-Bypass entwickelten nach TAVI haufiger eine AKI. Die Verteilung der weiteren

Komorbiditaten war vergleichbar (Tab. 11).

Tab. 11: Komorbiditaten der Patienten mit und ohne AKI

Komorbiditaten

AKI Kein AKI p-Wert

n=111/804 n = 693/804
Acrterielle Hypertonie 97 (87,4 %) 521 (75,2 %) 0,008
KHK 84 (75,7 %) 455 (65,7 %) 0,037
CNI (Stadium 3a-5) 86 (77,5 %) 353 (50,9 %) < 0,001
Diabetes mellitus 51 (45,9 %) 273 (39,4 %) 0,191
insulinpflichtig/orale Medikation
Perkutane Koronarintervention 46 (41,4 %) 296 (42,7 %) 0,801
Maligne onkologische Vorerkrankungen | 23 (20,7 %) 174 (25,1 %) 0,318
COPD 15 (13,5 %) 110 (15,9 %) 0,524
CABG 19 (17,1 %) 66 (9,5 %) 0,016
Psychische Vorerkrankungen 13 (11,7 %) 57 (8,2 %) 0,226
Hypertensive Herzerkrankung 7 (6,3 %) 56 (8,1 %) 0,518
Operativer Klappenersatz 5 (4,5 %) 32 (4,6 %) 0,958

Kategoriale Variablen in absoluten und relativen Angaben

AKI = akute Nierenschddigung, KHK = Koronare Herzkrankheit, CNI = chronische Niereninsuffizienz, COPD =

chronisch obstruktive Lungenerkrankung, CABG = Koronararterien-Bypass

CKD-EPI-GFR bei Aufnahme

Patienten, die keine AKI nach TAVI entwickelten, zeigten bei stationdrer Aufnahme haufiger
eine bessere eGFR (Stadium 1, 2), wahrend Patienten, die von einem hoheren Stadium (3a-5)
einer CNI betroffen waren, ofter eine AKI entwickelten (p < 0,001) (Abb. 12).
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Abb. 12:

77.5%

20,7%
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5,1%
I

50,9%
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Kein AKI

CNI mit/ohne AKI

®  Stadium 1 = Stadium 2

Kardiale Vorerkrankung

Das Stadium der Herzinsuffizienz (NYHA-KIassifikation) schien keinen signifikanten Einfluss
auf die Entwicklung einer AKI nach TAVI zu nehmen. Die Ejektionsfraktion vor TAVI zeigte
sich bei Patienten, die eine AKI entwickelten, im Median nicht signifikant niedriger (52,5 %) als
bei Patienten, die im Verlauf keine AKI entwickelten (55 %). Der logistische EuroSCORE | wies
eine Tendenz auf, bei Patienten mit AKI-Entwicklung (15,3 %) im Median hoéher zu sein als bei

CNI (Stadium 3a-5)

Patienten, die keine AKI entwickelten (12,1 %) (Tab. 12).

CNI nach CKD-EPI-GFR bei Aufnahme; Gruppenvergleich mit und ohne AKI

Tab. 12: Kardiale Vorerkrankungen der Patienten mit und ohne AKI
AKI Kein AKI p-Wert
n=111/804 n = 693/804
NYHA | 0 4 (0,6 %) 0,422
NYHA 11 9 (8,1 %) 65 (9,4 %) 0,667
NYHA Il 78 (70,3 %) 475 (68,5 %) 0,715
NYHA IV 7 (6,6 %) 35 (5,1 %) 0,581
EF in % vor TAVI 52,5 (40,0-60,0) 55,0 (45,0-60,0) 0,078
Logistischer EuroSCORE 1 in % 15,3 (9,0-21,9) 12,1 (8,4-19,8) 0,129

Kontinuierliche Variablen: Median, 25.-75.-Perzentile; kategoriale Variablen in absoluten und relativen Angaben

AKI = akute Nierenschadigung, NYHA = New York Heart Association, EF = Ejektionsfraktion
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Weitere Risikofaktoren fur AKI

Patienten mit Infektion oder Sepsis/SIRS wahrend der Hospitalisierung entwickelten haufiger
eine AKI nach TAVI (Tab. 13).

Tab. 13: Risikofaktoren flir eine akute Nierenschadigung

AKI Kein AKI p-Wert

n=111/804 n = 693/804
ACE-Hemmer/AT1-Blocker 83 (74,8 %) 558 (80,5 %) 0,162
Antibiotika 31 (27,9 %) 83 (12 %) < 0,001
Infektion 31 (27,9 %) 79 (11,4 %) < 0,001
EK vor TAVI 2 (1,8 %) 10 (1,4 %) 0,772
NSAR 1 (0,9 %) 8 (1,2 %) 0,814
Sepsis/SIRS 3(2,7 %) 4 (0,6 %) 0,025

Kategoriale Variablen in absoluten und relativen Angaben

AKI = akute Nierenschadigung, ACE-Hemmer = Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer, AT1-Blocker =
Angiotensin  1-Rezeptorantagonisten, EK = Erythrozytenkonzentrat(e), TAVI =  Transkatheter-
Aortenklappenimplantation, NSAR = Nichtsteroidale Antirheumatika, SIRS = Systemisches inflammatorisches
Response-Syndrom

Intrainterventionelle Risikofaktoren

Intrainterventionelle Charakteristika wie Klappentyp und -gréfRe, Tachykardiales Pacing, Vor-
und Nachdilatation, schienen keinen Einfluss auf die Entwicklung einer AKI nach TAVI zu
haben (Tab. 14).
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Tab. 14:

Intrainterventionelle Charakteristika der Patienten mit und ohne AKI

AKI Kein AKI p-Wert
n=111/804 n = 693/804
Selbstexpandierende Klappen 74 (66,7 %) 483 (69,7 %) 0,521
(Evolut™, ALLEGRA™, ACURATE neo™, Portico™)
Ballon-expandierende Klappen 37 (33,3 %) 210 (30,3 %) 0,521
(SAPIENT)
KlappengroRe

23 mm 17 (15,3 %) 108 (15,6 %) 0,863

25 mm 4 (3,6 %) 15 (2,2 %)

26 mm 24 (21,6 %) 169 (24,4 %)

27 mm 2 (1,8 %) 25 (3,6 %)

29 mm 42 (37,8 %) 250 (36,1 %)

31 mm 2 (1,8 %) 8 (1,2 %)

34 mm 20 (18 %) 117 (16,9 %)
Klappentyp

Evolut™ (Pro, R) 63 (56,8 %) 419 (60,5 %) 0,948

SAPIEN™ (XT und 3) 37 (33,3 %) 211 (30,4 %)

ACURATE neo™ 5 (4,5 %) 32 (4,6 %)

NVT Allegra™ 6 (5,4 %) 30 (4,3 %)

Portico™ 0 (0 %) 1 (0,1 %)
Valve-in-Valve 7 (6,3 %) 46 (6,6 %) 0,896
Tachykardiales Pacing 90 (81,1 %) 610 (88 %) 0,587
Vordilatation 79 (71,2 %) 513 (74 %) 0,460
Nachdilatation 34 (30,6 %) 199 (28,7 %) 0,624
Kontrastmittelmenge, ml 125 (101-160) | 126 (101-156) 0,969

Kontinuierliche Variablen: Median, 25.-75.-Perzentile; kategoriale Variablen in absoluten und relativen Angaben

AKI = akute Nierenschadigung, mm = Millimeter, ml = Milliliter

Postinterventionelle Komplikationen

Patienten, die nach TAVI eine AKI entwickelten, zeigten signifikant haufiger renale und kardiale
Komplikationen (48,6 %; 54/111) im Vergleich zu Patienten ohne AKI (31,2 %; 216/693), OR
2,1; 95 % KI: 1,4-3,1; p < 0,001. Eine Schrittmacherimplantation wurde haufiger bei Patienten
durchgefuhrt, die nach TAVI eine AKI entwickelten, OR 2,1; 95 % KI: 1,3-3,5; p = 0,004 (Tab.
16). Postrenale Abflussstérungen waren doppelt so haufig bei Patienten zu verzeichnen, die eine
AKI nach TAVI aufwiesen. Die Gabe von EK nach TAVI war bei Patienten mit AKI haufiger
der Fall. Auch das postinterventionelle Delir zeigte sich doppelt so h&ufig bei Patienten mit AKI

37



(9 %) im Vergleich zu Patienten ohne AKI (4 %; p = 0,022). Weitere postinterventionelle

Komplikationen sind in Tabelle 15 und Abbildung 13 dargestelit.

Tab. 15: Postinterventionelle Komplikationen der Patienten mit und ohne AKI

AKI Kein AKI p-Wert

n=111/804 | n=693/804
Relevantes Hamatom 16 (14,4 %) | 93(13,4%) | 0,776
Schrittmachernotwendigkeit nach TAVI 24 (21,6 %) | 81(11,7%) | 0,004
Postrenale Abflussstérung 17 (15,3 %) | 52 (7,5 %) 0,006
Kardiale Dekompensation 17 (15,3 %) | 75(10,8%) | 0,167
Leistenkomplikationen 11 (9,9 %) 80 (11,5%) | 0,614
EK 24 (21,6 %) | 59(85%) | <0,001
Postinterventionelles Delir 10 (9 %) 28 (4 %) 0,022
Schlaganfall 2 (1,8 %) 19 (2,7 %) 0,564
Leistenkomplikation mit Stent 6 (5,4 %) 16 (2,3 %) 0,063
Schwere intrainterventionelle Komplikationen 3(2,7%) 10 (1,4 %) 0,329
Hypovolédmie (Exsikkose) 6 (5,4 %) 9 (1,3 %) 0,003
Septischer / hdmorrhagischer kardiogener Schock 4 (3,6 %) 1(0,1 %) < 0,001

Kategoriale Variablen in absoluten und relativen Angaben
AKI = akute Nierenschadigung, TAVI = Transkatheter-Aortenklappenimplantation, EK = Erythrozytenkonzentrat(e)

40,0%
35.0% 38:34.2%
30.0% 31:27.9%
¥ 25.0%
g,
T 20.0%
& L00- 1440, 1103 15:9%
= 15.0% 2
10.0%
7:6.3%
35:5.1%
3.0% 3:2.7%
6:0.9%
0.0% I
Mit AKI Ohne AKI
renale und kardiale Komplikationen mit/ohne AKI
m Hyperkalidmie (K > 5,5) mmol/l Azidose (pH < 7,35)
B Lungenddem/Pleuraerguss u periphere Odeme wihrend Hospitalisierung
Abb. 13: Renale und kardiale Komplikationen im Verlauf

AKI = akute Nierenschadigung
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Verlauf der Nierenfunktion nach TAVI

Der maximale Kreatininwert innerhalb von sieben Tagen nach TAVI lag mit 152 (117-196)
pmol/l im Median hoher als bei Patienten, die keine AKI entwickelten (83 (66-107,5) pumol/l; p
< 0,001)). Auch der Kreatininwert zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme (118 pmol/l) und
bei Entlassung (123 pmol/l) lag bei Patienten mit AKI hoher als bei jenen Patienten ohne AKI
(91 pmol/l vs. 77 umol/l). Weitere Analysen des Verlaufs der Nierenfunktion nach TAVI sind in

Tabelle 16 dargestellt.

Tab. 16: Nierenerkrankung der Patienten mit und ohne AKI
AKI Kein AKI p-Wert
n=111/804 n = 693/804
Maximaler Kreatininwert innerhalb von 7 Tagen nach 152 (117-196) 83 (66-107,5) <0,001
TAVI in pmol/l
Aufnahmekreatinin in umol/I 118 (94-145) 91 (72-116,5) <0,001
Entlassungskreatinin in pmol/Il 123 (99-165) 77 (62-100,5) < 0,001
A Kreatinin absolut (Aufnahmekreatinin - -5,9 + 58,61* 15,7+ 25,9* < 0,001
Entlassungskreatinin) in pmol/l -4 (-29-15) 13 (4-24)
A Kreatinin relativ (Aufnahmekreatinin - 1,3 +38,5* 21,2 +27,8* <0,001
Entlassungskreatinin) in % -2,8 (-20,6-13,7) | 18,8 (5,6-32)
A Kreatinin absolut (maximaler Kreatininwert - 36,6 £ 54,2* -9+22,1* <0,001
Aufnahmekreatinin) in umol/I 32 (5-62) -8 (-16-1)
A Kreatinin relativ (maximaler Kreatininwert - 35,3 £ 46,4* -7,3+175* <0,001
Aufnahmekreatinin) in % 34,1 (4,3-56,9) -8,8 (-17,9-1,2)

Kontinuierliche Variablen: Median, 25.-75.-Perzentile; kategoriale Variablen in absoluten und relativen Angaben;

*Mittelwert, Standardabweichung

AKI = akute Nierenschadigung, TAVI = Transkatheter-Aortenklappenimplantation

Abbildung 14 zeigt den Verlauf der Nierenfunktion innerhalb von sieben Tagen nach TAVI.
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Abb. 14: Postinterventioneller Verlauf der Kreatininwerte

Angabe der Mittelwerte mit entsprechenden Standardabweichungen, AKI = akute Nierenschadigung, TAVI =
Transkatheter-Aortenklappenimplantation

Verweildauer

Die Patienten, die eine AKI nach TAVI entwickelten, waren im Median drei Tage langer
hospitalisiert als jene Patienten, die keine AKI entwickelten. AulRerdem lagen sie im Median

langer auf der IMC und auch auf der ITS.

Tab. 17: Verweildauer der Patienten mit und ohne AKI
AKI Kein AKI p-Wert
n=111/804 n = 693/804
Hospitalisierungsdauer in Tagen 14 (10-19) 11 (8-16) < 0,001
Aufenthaltsdauer IMC in Tagen 2 (2-4) 2 (2-3) 0,002
Aufenthaltsdauer ITS in Tagen 0(0-0)/1,1+£3,9* 0(0-0)/0,2+£1,0* < 0,001

Kontinuierliche Variablen: Median, 25.-75.-Perzentile; *Mittelwert, Standardabweichung
AKI = akute Nierenschadigung, IMC = Intermediate Care Station, ITS = Intensivstation

Versorgungsqualitat

Eine Diuresedokumentation wurde bei fast allen Patienten mit AKI (96,4 %) und ohne AKI (97,5
%) durchgefihrt. Die Gewichtsdokumentation erfolgte bei 36,9 % (41/111) der Patienten mit
AKI und bei 21,5 % (149/693) der Patienten ohne AKI. Bei 20,7 % der Patienten mit AKI wurde
die Diagnose entsprechend nach International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems (ICD10) kodiert. Bei 16,2 % der Patienten mit AKI wurde die Diagnose im
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Entlassbrief erwéhnt. Ein nephrologisches Konsil wurde in 3,6 % der Falle durchgefuhrt — und

wenn, primar zur Initiierung einer akuten Nierenersatztherapie (Tab. 18).

Tab. 18: Versorgungsqualitat bei AKI

Diuresedokumentation 107/111 (96,4 %)
41/111 (36,9 %)
23/111 (20,7 %)
18/111 (16,2 %)

4/111 (3,6 %)

Gewichtsdokumentation
AKI Kodierung

Informationen zu AKI im Entlassbrief
Konsil zu AKI

Kategoriale Variablen in absoluten und relativen Angaben
AKI = akute Nierenschadigung

Entlassstatus

Patienten, die nach TAVI eine AKI entwickelten, verstarben haufiger (9 %; 10/111) wahrend des
Krankenhausaufenthaltes als Patienten, die keine AKI nach TAVI entwickelten (0,7 %; 5/693,
OR 13,6; KI: 4,6-40,7; p < 0,001). Patienten ohne AKI wurden nach Krankenhausentlassung
haufiger in eine kardiologische oder neurologische Anschlussrehabilitation Gberwiesen (55,7 %;
386/693). Bei Patienten mit AKI nach TAVI erfolgte im Vergleich zu Patienten ohne AKI
haufiger eine geriatrische Anschlussheilbehandlung (24,3 % vs. 18 %, p = 0,033) (Tab. 19).

Tab. 19: Entlassstatus der Patienten mit und ohne AKI
AKI Kein AKI p-Wert
n=111/804 n = 693/804
Verstorben im Krankenhaus 10 (9 %) 5 (0,7 %) < 0,001
Rehabilitation gesamt 67 (60,4 %) 511 (73,7 %) 0,150
Anschlussrehabilitation 40 (36 %) 386 (55,7 %) 0,003
(Kardiologie, Neurologie)
Geriatrische Anschlussheilbehandlung 27 (24,3 %) 125 (18 %) 0,033
Patient lehnt Reha ab - nach Hause/Pflegeheim 29 (26,1 %) 159 (22,9 %) 0,217
Verlegung in ein anderes Krankenhaus 5 (4,5 %) 18 (2,6 %) 0,181

Kategoriale Variablen in absoluten und relativen Angaben

AKI = akute Nierenschadigung

Renale und kardiale Funktion nach Krankenhausentlassung

\on den insgesamt 217 Patienten, die rehospitalisiert wurden oder zur ambulanten Kontrolle der

renalen und kardialen Funktion nach TAVI ins Immanuel Klinikum Bernau kamen, entwickelten
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29 Patienten wéhrend des Index-Krankenhausaufenthaltes nach TAVI eine AKI (ein Patient
konnte aufgrund von fehlenden Kreatininwerten nicht ausgewertet werden). Von diesen 29
Patienten zeigten 25 bei Rehospitalisierung/Nachkontrolle eine CNI (Stadium 3a-5). Eine
Progression der Nierenerkrankung zeigten 48,3 % der Patienten mit AKI gegentber 28,9 % der
Patienten ohne AKI (Tab. 20).

Tab. 20: Nierenfunktion nach Krankenhausentlassung der Patienten mit und ohne AKI
AKI Kein AKI p-Wert
n =29/217 n=187/217
CNI (Stadium 3a-5) 25/29 (86,2 %) 103/187 (55,1 %) 0,002
Progression (innerhalb von 6 Monaten) | 14/29 (48,3 %) 54/187 (28,9 %) 0,036

Kategoriale Variablen in absoluten und relativen Angaben
AKI = akute Nierenschadigung, CNI = chronische Niereninsuffizienz

Rehospitalisierungsrate

Patienten mit AKI wahrend des Index-Krankenhausaufenthaltes wurden nicht signifikant
haufiger rehospitalisiert. Die Dauer der Rehospitalisierung lag im Median bei beiden Gruppen
bei fiinf Tagen (Tab. 21).

Tab. 21: Rehospitalisierung nach Krankenhausentlassung der Patienten mit und ohne AKI
AKI Kein AKI p-Wert
n=111/804 n = 693/804
Rehospitalisierung innerhalb von 30 Tagen 6 (5,4 %) 19 (2,7 %) 0,317
Rehospitalisierung innerhalb von 90 Tagen 8 (7,2 %) 35 (5,1 %) 0,535
Rehospitalisierung innerhalb von 6 Monaten 10 (9 %) 48 (6,9 %) 0,415
Dauer Rehospitalisierung in Tagen 5(3-13) 5 (2-9,5) 0,431

Kontinuierliche Variablen: Median, 25.-75.-Perzentile; kategoriale Variablen in absoluten und relativen Angaben
AKI = akute Nierenschadigung

3.3. Nierenfunktionserholung von Patienten mit AKI

Bei 9,9 % (11/111) der Patienten, die eine AKI nach TAVI entwickelten, war keine
Nierenfunktionserholung wahrend des Index-Krankenhausaufenthaltes zu verzeichnen. Bei 90,1
% (100/111) zeigte sich hingegen eine vollstandige (57,7 %; 64/111) oder partielle (32,4 %;
36/111) Remission. Postinterventionelle Komplikationen bei Patienten mit und ohne

Nierenfunktionserholung sind in Tabelle 22 gegenibergestellt. Patienten mit kardialer
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Dekompensation wahrend des stationdren Aufenthaltes wiesen ein hoheres Risiko fur eine
fehlende Nierenfunktionserholung auf.

Tab. 22: Postinterventionelle Komplikationen bei Nierenfunktionserholung
keine Nieren- vollstandige (n = 64) oder p-Wert
funktionserholung | partielle (n = 36) Erholung
(9,9 %; 11/111) (90,1 %; 100/111)

Renale und kardiale Komplikationen 8 (72,7 %) 46 (46 %) 0,092
Hyperkaliamie 1(9,1 %) 6 (6 %) 0,689
Azidose 5 (45,5 %) 26 (26 %) 0,172
Lungenddem/Pleuraerguss 7 (63,6 %) 31 (31 %) 0,030
Periphere Odeme 1(9,1 %) 2 (2 %) 0,169

Relevantes Hdmatom 1(9,1 %) 15 (15 %) 0,596

Schrittmachernotwendigkeit nach TAVI 0 24 (24 %) 0,066

Kardiale Dekompensation 5 (45,5 %) 12 (12 %) 0,003

Leistenkomplikationen 1(9,1 %) 10 (10 %) 0,924

EK nach TAVI 3(27,3 %) 21 (21 %) 0,631

Postinterventionelles Delir 1(9,1 %) 9 (9 %) 0,992

Schlaganfall 0 (0 %) 2 (2 %) 0,636

Leistenkomplikation mit Stent 1(9,1 %) 5 (5 %) 0,569

Schwere intrainterventionelle Komplikationen 1(9,1 %) 2 (2 %) 0,169

Septischer/hamorrhagischer/ kardiogener 2 (18,2 %) 2 (2 %) 0,006

Schock

Postrenale Abflussstérungen 1(9,1 %) 16 (16 %) 0,546

Hypovoldmie (Exsikkose) 1(9,1 %) 5 (5 %) 0,569

Kategoriale Variablen in absoluten und relativen Angaben
TAVI = Transkatheter-Aortenklappenimplantation, EK = Erythrozytenkonzentrat(e)

Nierenfunktionserholung nach AKI

Ein GroRteil der Patienten mit AKI-Stadium 1 wies eine vollstdndige oder partielle Erholung der
Nierenfunktion auf, wéahrend bei Patienten mit AKI in héheren Stadien seltener eine Erholung

der Nierenfunktion festzustellen war (Abb. 15).
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Abb. 15: Nierenfunktionserholung der AKI-Stadien
AKI = akute Nierenschadigung

Verweildauer

Die Hospitalisierungsdauer einschlieRlich der Verweildauer auf der IMC und ITS belief sich auf
einen langeren Zeitraum bei Patienten, deren Nierenfunktion sich nicht erholte, im Vergleich zu

Patienten mit partieller oder vollstandiger Nierenfunktionserholung (Tab. 23).

Tab. 23: Verweildauer der Patienten mit und chne Nierenfunktionserholung
keine Nieren- vollstéandige (n = 64) oder p-Wert
funktionserholung partielle (n = 36) Erholung
(9,9 %:; 11/111) (90,1 %; 100/111)
Hospitalisierungsdauer in Tagen 17 (12-24) 13 (10-19) 0,211
Aufenthaltsdauer IMC in Tagen 2(1-7) 3(2-4) 0,105
Aufenthaltsdauer ITS in Tagen 3(0-8)/6+10,1* 0(0-0)/05+£1,9* < 0,001

Kontinuierliche Variablen: Median, 25.-75.-Perzentile; kategoriale Variablen in absoluten und relativen Angaben;
*Mittelwert, Standardabweichung
IMC = Intermediate Care Station, ITS = Intensivstation

Entlassstatus

Patienten ohne Nierenfunktionserholung zeigten ein erhohtes Risiko im Krankenhaus zu
versterben (63,6 %), als Patienten mit vollstandiger oder partieller Erholung der Nierenfunktion,
3% (OR 56,6; 95 % KI: 10,5-304,2; p < 0,001; Tab. 24).
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Tab. 24: Entlassstatus der Patienten mit und ohne Nierenfunktionserholung

keine Nieren- vollstandige (n = 64) p-Wert
funktionserholung | oder partielle (n = 36)
(9,9 %; 11/111) Erholung (90,1 %;
100/111)
Verstorben im Krankenhaus 7 (63,6 %) 3 (3%) <0,001
Rehabilitation gesamt 4 (36,4 %) 63 (63 %) 0,158
Anschlussrehabilitation 1(9,1 %) 39 (39 %) 0,522
(Kardiologie, Neurologie)
Geriatrische Anschlussheilbehandlung 3(27,3 %) 24 (24 %) 0,029
Patient lehnt Reha ab - nach Hause/Pflegeheim | O 29 (29 %) 0,195
Verlegung in ein anderes Krankenhaus 0 5 (5%) 0,638

Kategoriale Variablen in absoluten und relativen Angaben

3.4. Krankenhausletalitat

Die Krankenhausletalitdt der Gesamtkohorte betrug 2,3 % (19/811). Von den verstorbenen
Patienten wiesen 52,6 % (10/811) eine AKI nach TAVI auf. Patienten, die im Verlauf

verstarben, litten mit 78,9 % haufiger an renalen und kardialen Komplikationen im Vergleich zu

uberlebenden Patienten (32,3 %, p < 0,001).

Es erhielten 47,4 % (9/19) der verstorbenen Patienten periinterventionelle EK. In der Gruppe der
Patienten, die nicht wéhrend des Krankenhausaufenthaltes verstarben, erhielten 13,1 % EK (p <

0,001). Die Haufigkeit schwerer intrainterventioneller Komplikationen war bei Patienten die

verstarben erhoht (p < 0,001; Tab. 25).
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Tab. 25: Vergleich von im Krankenhaus verstorbenen und nicht verstorbenen Patienten

Komplikationen

Tod (n =19/811) Kein Tod (n =792/811) | p-Wert
AKI 10 (52,6 %) 101 (12,8 %) < 0,001
Infektion 5 (26,3 %) 106 (13,4 %) 0,105
Renale und kardiale Komplikationen 15 (78,9 %) 256 (32,3 %) <0,001
Periinterventionelle EK 9 (47,4 %) 104 (13,1 %) < 0,001
CNI (Stadium 3a-5) Aufnahme 8 (42,1 %) 435 (54,9 %) 0,267
Alter 82 (74-86) 81 (78-85) 0,772
Schwere intrainterventionelle 4 (21,1 %) 11 (1,4 %) < 0,001

Kontinuierliche Variablen: Median, 25.-75.-Perzentile; kategoriale Variablen in absoluten und relativen Angaben

AKI = akute Nierenschadigung, EK = Erythrozytenkonzentrat(e), CNI = chronische Niereninsuffizienz

3.5. Subgruppenanalyse der Klappenmodelle

Die Klappentypen SAPIEN™ XT und Portico™ wurden vor der Auswertung ausgeschlossen, da

diese Klappentypen jeweils eine Fallzahl < 5 aufwiesen.

Mit einer Fallzahl von 401 Patienten wurde die CoreValve™ Evolut™ R der Firma Medtronic
am hdufigsten implantiert. Die CoreValve™ Evolut™ R zeigte im Vergleich zu den anderen
Klappentypen eine erhohte Schrittmacherimplantationsrate nach TAVI,
Signifikanzniveau erreichte (p = 0,061). Die NVT Allegra™ Aortenklappe wurde in einer ViV-

Implantation am haufigsten verwendet (Tab. 26).
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Tab. 26:

Klappenmodelle

Evolut™ R | Evolut™ SAPIEN™ | Allegra™ ACURAT | p-Wert
Pro 3 E neo™

n =401 n=287 n =243 n =236 n=237
Verstorben 10 (2,5%) | 2(2,3%) 8 (3,3 %) 3 (8,3 %) 0 0,246
(gesamt)
Verstorben im 7 (1,7 %) 2 (2,3 %) 7 (2,9 %) 3(8,3 %) 0 0,116
Krankenhaus
Verstorben (Tag der 2 (0,5 %) 0 1 (0,4 %) 0 0 0,941
Intervention)
Verstorben wahrend 3 (0,7 %) 0 1(0,4 %) 0 0 0,854
Rehospitalisierung
Schrittmacher nach 66 (16,5 %) | 11 (12,6 %) | 21 (8,6 %) 5 (13,9 %) 3 (8,1 %) 0,061
TAVI
Valve-in-Valve 34(85%) | 1(1,1%) 4 (1,6 %) 10 (27,8%) | 2(54%) | <0,001
EK am Tag der 13(32%) | 3(3,4%) 10(4,1%) |2(56%) 1(27%) | 0,936
Intervention
EK nach TAVI 40 (10%) | 7(8%) 24(99%) | 6(16,7%) | 4(10,8%) | 0,707
Schlaganfall 12 (3 %) 2 (2,3 %) 8 (3,3 %) 0 0 0,645
Postinterventionelles 18 (4,5 %) 6 (6,9 %) 9 (3,7 %) 3 (8,3 %) 2 (5,4 %) 0,626
Delir
AKI 57 (14,2 %) | 6 (6,9 %) 37 (15,2 %) | 6 (16,7 %) 5(13,5 %) | 0,387
AKI Schweregrad
1 52 (13 %) 4 (4,6 %) 33(13,6 %) | 6 (16,7 %) 4 (10,8 %) | 0,583
2 3(0,7 %) 1(1,1 %) 3(1,2 %) 0 0
3 2 (0,5 %) 1(1,1 %) 1 (0,4 %) 0 1(2,7 %)

TAVI = Transkatheter-Aortenklappenimplantation, EK = Erythrozytenkonzentrat(e), AKI = akute Nierenschadigung

3.6. Unabhangige Risikofaktoren

Im folgenden Teil wurden die Ergebnisse der Multivariaten Analyse fur die unabhangigen

Variablen AKI und Krankenhausletalitat dargestellt.
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3.6.1. AKI

Patienten, die unter einer arteriellen Hypertonie litten, hatten ein um den Faktor zwei erhdhtes
Risiko nach TAVI eine AKI zu entwickeln (OR 2,03; 95 % KI: 1,1-3,8; p = 0,024). Auch
Patienten, die unter einer CNI litten, wiesen ein fast dreifach erhohtes Risiko fir die
Entwicklung einer AKI nach TAVI auf (p < 0,001). Eine Infektion erhdhte das Risiko fur die
Entstehung einer AKI nach TAVI um den Faktor 2,7 (95 % KI: 1,6-4,4; p < 0,001). Eine
notwendige Schrittmacherimplantation war, wie auch die Gabe von periinterventionellen EK ein
weiterer unabhangiger Risikofaktor fir die Entwicklung einer AKI (OR 2,1; 95 % KI: 1,2-3,7; p

= 0,006) bzw. (OR 2,4; 95 % KI: 1,5-4,0; p = 0,001) (Tab. 27).

Tab. 27: Risikofaktoren fur AKI

Variablen P-Wert Ex (B) | Konfidenzintervall Konfidenzintervall
(Signifik unterer Wert oberer Wert
anz  2-
seitig)
Weibliches Geschlecht 0,009 0,561 0,365 0,863
Acrterielle Hypertonie 0,024 2,031 1,097 3,759
CNI vor TAVI < 0,001 2,863 1,762 4,652
Infektion < 0,001 2,663 1,596 4,442
Schrittmacherimplantation nach TAVI 0,006 2,144 1,244 3,695
Periinterventionelle EK 0,001 2,427 1,457 4,043

AKI = akute Nierenschadigung, Ex (B) = Erwartungswert, CNI = chronische Niereninsuffizienz, TAVI =
Transkatheter-Aortenklappenimplantation, EK = Erythrozytenkonzentrat(e)

3.6.2. Krankenhausletalitat

Unabhéngige Risikofaktoren fir Krankenhausletalitat sind in Tabelle 28 dargestellt. Patienten,
die nach der TAVI im Verlauf eine AKI entwickelten, wiesen ein um den Faktor 7,9 erhohtes
Risiko auf, zu versterben (OR 7,9; 95 % KI: 2,4-25,6; p = 0,001). Patienten, bei denen im
Verlauf renale und kardiale Komplikationen erkennbar wurden, trugen ein um den Faktor 18,1

hoheres Risiko zu versterben, als Patienten ohne entsprechende Komplikationen.
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Tab. 28:

Risikofaktoren fur Krankenhausletalitat

Variablen P-Wert (Signifikanz | Ex (B) | Konfidenzintervall | Konfidenzintervall
2-seitig) unterer Wert oberer Wert

AKI 0,001 7,872 2,422 25,590

Renale und kardiale 0,006 18,115 | 2,276 144,168

Komplikationen

Periinterventionelle EK 0,099 2,623 0,834 8,251

Schwere intrainterventionelle | 0,043 7,105 1,064 47,467

Komplikationen

Ex (B) = Erwartungswert, AKI = akute Nierenschadigung, EK = Erythrozytenkonzentrat(e)

3.7. Korrelation mit Kontrastmittel

Mit zunehmendem Alter der Patienten wurde ein geringeres Kontrastmittelvolumen appliziert.
Keine Korrelation fand sich zwischen der Dauer der
Hospitalisierung, dem BMI

Krankenhausaufenthaltes (Tab. 29).

Kontrastmittelmenge und der

sowie dem maximalen Kreatininwert wahrend des

Tab. 29: Korrelation mit Kontrastmittelmenge
P-Wert (Signifikanz 2-seitig) R = Korrelationskoeffizient mit VVorzeichen
Alter 0,002 -0,110
Maximaler Kreatininwert | 0,114 -0,056
Hospitalisierung 0,555 -0,021
BMI 0,198 0,046

BMI = Body-Mass-Index
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4. Diskussion

In einer retrospektiven monozentrischen Kohortenstudie analysierten wir die Daten von 811
konsekutiven Patienten mit elektiver TAVI in Bezug auf Risikofaktoren fur eine akute
Nierenschadigung. Insgesamt entwickelten 13,8 % der Patienten nach TAVI eine AKI. Bei
jedem zehnten Patienten mit AKI lag ein mittlerer bis schwerer Nierenfunktionsverlust vor. In
ca. 10 % der Félle erholte sich die Nierenfunktion nicht auf das Ausgangsniveau. Patienten mit
AKI zeigten eine um drei Tage verldngerte Hospitalisierungsdauer. Als unabhéngige
Risikofaktoren fur die Entstehung einer AKI nach TAVI wurden arterielle Hypertonie, CNI vor
TAVI, Infektion, Schrittmacherimplantation und periinterventionelle Gabe von EK identifiziert.
Die Krankenhausletalitat war nach Adjustierung der Risikofaktoren um mehr als das Siebenfache
flr Patienten mit AKI hoher als flr Patienten ohne AKI. Eine AKI-Kodierung erfolgte zu 20,7
%. Informationen zu AKI wurden in 16,2 % der Félle im Entlassbrief gegeben. Ein

nephrologisches Konsil wurde in 3,6 % der Patienten mit AKI durchgefuhrt.

4.1. Diskussion der Methodik

Es handelt sich bei unserer Studie um eine retrospektive Studie, die alle Limitationen und
potenziellen Fehlerquellen einer solchen einschliefit. Nach unserer Einschatzung handelte es sich
im untersuchten Patientenkollektiv aufgrund der 2-j&hrigen Einschlussrate und des konsekutiven
Ansatzes der Datenauswertung um eine repréasentative Kohorte. Somit war eine wichtige
Voraussetzung fir die Ermittlung belastbarer Risikofaktoren, Inzidenzen und Aussagen
bezuglich der Versorgungsqualitdt gegeben. Vergleichsstudien wiesen meist eine deutlich
geringere Fallzahl an Patienten auf, was die Aussagekraft und die Robustheit der Daten mindert
(82). Allerdings handelte es sich bei Vergleichsstudien oft um Multi-Center-Studien (83), die in
der Lage sind, die in der Realitat vorliegende Patientenheterogenitdat und therapeutische
Variabilitdt besser abzubilden. Zuséatzlich werden maogliche regionale Einflussfaktoren
gemindert. Zur Bestimmung einer AKI nach TAVI verwendeten wir die KDIGO-Leitlinien (62).
Um eine AKI leitliniengerecht zu bestimmen, ist die Verfugbarkeit von mindestens zwei
Kreatininwerten innerhalb der konsentierten Zeitfenster von zwei bzw. sieben Tagen
Voraussetzung. Aus diesem Grund wurden 0,9 % (7/811) der Patienten zur AKI-Bestimmung
ausgeschlossen, da nur ein Kreatininwert aus den Patientenakten extrahiert werden konnte. Eine
Limitation unserer Studie ist das Fehlen eines Diuresemonitorings als alternatives

Diagnosekriterum flir AKI neben dem des Kreatininanstieges. Jedoch erfordert dies bei Patienten
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ohne Harnblasenkatheter eine gute, im Rahmen der vorliegenden Multimorbiditat
postinterventionell nicht erwartbare Mitarbeit. In der Klinik wird der Kreatininwert zur
Bestimmung der Nierenfunktion genutzt (84). Kreatinin ist ein Stoffwechselprodukt aus der
Muskelmasse und wird durch die Nieren ausgeschieden. Der Kreatininwert kann nur als
Schétzwert fur die Nierenfunktion genutzt werden, da er von extrarenalen Faktoren wie
Muskelmasse, Erndhrung, Geschlecht, Alter und Hautfarbe beeinflusst wird (85). Nimmt die
Muskelmasse beispielsweise ab, sinkt auch der Serumkreatininwert. Auferdem steigt der
Serumkreatininwert erst ab einer um ca. 50 % verminderten glomeruldren Filtrationsrate an (33).
Dieser Bereich wird auch kreatininblinder Bereich“ genannt (86). Es kann eine
Niereninsuffizienz bei einem Serumkreatininwert im Referenzbereich vorliegen (87, 88). Somit
ist eine Limitation der vorliegenden Studie das Fehlen von serumkreatinin-unabhangigen
Markern der Nierenfunktion (89).

4.2. Studienpopulation

Das mediane Alter unserer Patientengruppe betrug 82 Jahre (78-85) und entsprach somit den
aktuellen Leitlinien (ESC/EACTS 2017), die eine Implantation ab einem Alter von > 75 Jahren
empfehlen (15). Fast ein Drittel der untersuchten Kohorte wies eine Adipositas (27,7 %, BMI >
30 kg/m?) auf. Ein Bericht der World Health Organization (WHO) aus dem Jahre 2000 konnte
einen Zusammenhang zwischen einem BMI tiber Normwert und kardiovaskularen Erkrankungen
herstellen (90). Dieses Phdnomen zeigte sich auch in unserer Studie. Mehr als drei Viertel der
Gesamtkohorte litt an einer arteriellen Hypertonie, 67,1 % an einer KHK und 68,6 % wiesen eine
Herzinsuffizienz mit NYHA-Klasse 111 auf. Auch die Manifestation eines Diabetes mellitus Typ
2, an welchem die Patienten unserer Studie zu 43,6 % litten, wird aufgrund eines Ubergewichts
beginstigt (91). Die in der Studie untersuchte Patientengruppe wies bereits vor TAVI ein
erhohtes Risiko auf an einer AKI zu erkranken, da Bluthochdruck und Ubergewicht das Risiko
eine AKI zu entwickeln, zusatzlich erhéhen (92). Ein hohes Alter (> 65 Jahre) wurde von
anderen Studien als ein unabhéngiger Risikofaktor fiir die Entstehung einer AKI selbst und flr
die AKI-Entwicklung nach TAVI identifiziert (93, 94). Dies lasst sich mit einer Veranderung der
Nierenstruktur, der Nierenfunktion und der abnehmenden Regenerationskapazitdt im Alter
begriinden (95).
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4.3. Inzidenz der AKI

In unserer Studie betrug die Inzidenz einer AKI nach TAVI 13,8 %, dies war somit eine haufige
postinterventionelle Komplikation (96). Aktuelle Studien geben eine AKI-Inzidenz von 6-35 %
an (31, 94, 97-99). Es wird deutlich, dass eine starke Variabilitat bezlglich der Inzidenzen einer
AKI nach TAVI in den Studien vorzufinden ist. Dies zeigte auch ein Review aus dem Jahre 2015
auf, das eine Ubersicht der Literatur beziiglich der Inzidenz einer AKI nach TAVI von 3,4-57 %
darstellt (100). Erst im Jahre 2004 wurden erste standardisierte Kriterien einer AKI entwickelt,
die sogenannten Risk, Injury, Failure, Loss and End-stage definitions (RIFLE)-Kriterien. Diese
wurden im Jahre 2007 durch die Acute Kidney Injury Network (AKIN)-Kriterien ersetzt, weil
sich gezeigt hatte, dass bereits ein geringerer Serumkreatininanstieg zu schlechteren
Langzeitprognosen fuhrt. Schliellich wurden die AKIN-Kriterien im Jahre 2012 modifiziert,
indem der Zeitraum des Serumkreatininanstieges von 48 Stunden auf sieben Tage erweitert
wurde (101, 102). Eine prospektive Studie, die die Definitionskriterien verglich, konnte zeigen,
dass anhand der RIFLE-KTriterien eine deutlich geringere Anzahl an AKI-Patienten identifiziert
wurde als bei derselben Kohorte mit den KDIGO-Leitlinien. Diese Studie bezog sich allerdings
auf Patienten mit Myokardinfarkt (103). Ein weiterer moglicher Grund fiir die Varianz der AKI-
Inzidenz nach TAVI ist das Studiendesign. Studien, die sich auf einen TAVI-Zugangsweg
beschranken, lassen sich nicht mit solchen Studien vergleichen die mehrere Zugangswege
einbeziehen, da beispielsweise die transapikale TAVI (TA-TAVI) eine héhere AKI-Inzidenz als
die transfemorale TAVI (TF-TAVI) aufzeigt (104, 105). Auch prozedurspezifische
Unterschiede, wie die Wahl der Bioprothese, beeinflussen das TAVI-Ergebnis und somit eine
AKI-Entwicklung (97). Ein aktueller Review aus dem Jahre 2017 zeigte mit 14,4 % eine mit
unserer Studie vergleichbare AKI-Inzidenz auf (38). Auch bei gleichem Studiendesign bleibt
eine Varianz in der AKI-Inzidenz nach TAVI bestehen (106, 107). Es zeigte sich, dass die
Diskrepanz der AKI-Inzidenz nach TAVI bei vergleichbarem Studiendesign zwar geringer ist,
jedoch bestehen bleibt. Dies kdnnte damit begriindet sein, dass es viele Einflussfaktoren und

maogliche Risikofaktoren, gerade bei multimorbiden Patienten gibt (108).

4.4. Risikofaktoren fur die Entwicklung einer AKI nach TAVI

Obwohl der Gesamtanteil an Frauen (51,8 %; 420/811) hoher war als der der Manner (48,2 %;
391/811), entwickelten in unserer Studie mehr Manner eine AKI nach TAVI. Das weibliche

Geschlecht war ein protektiver Einflussfaktor. Manner hatten ein erhdhtes Risiko eine AKI nach
52



TAVI zu entwickeln. Diesbeziiglich gleicht sich unsere Studie mit einer weiteren Studie, die das
méannliche Geschlecht als unabhdngigen Risikofaktor fir eine AKI nach TAVI identifizieren
konnte. In dieser Studie erhielten die Manner deutlich haufiger eine perkutane
Koronarintervention, was auf eine vorbelastende starke atherosklerotische GeféaRkrankheit
schlielen lasst (109). Unsere Studie konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
koronaren Herzkrankheit, dem Koronararterien-Bypass und der Entstehung einer AKI nach
TAVI feststellen. Atherosklerotische GefaRerkrankungen konnten von einer Studie aus dem
Jahre 2016 als unabhangiger Risikofaktor fur die Entstehung einer AKI nach TAVI identifiziert
werden (44). Unsere Studie hat diesen unabhé&ngigen Risikofaktor nicht untersucht.

Arterielle Hypertonie

Signifikant mehr Patienten mit einer arteriellen Hypertonie entwickelten in unserer Studie eine
AKI nach TAVI. Patienten, die an einer arteriellen Hypertonie litten, wiesen ein um den Faktor
zwei erhohtes Risiko auf, an einer AKI nach TAVI zu erkranken. Wie auch andere Studien
identifizierten wir die arterielle Hypertonie als unabhangigen Risikofaktor fur eine AKI nach
TAVI (110, 111).

Chronische Niereninsuffizienz

Patienten, die bereits bei stationdrer Aufnahme unter einer CNI litten (Stadium 3a-5),
entwickelten signifikant haufiger nach TAVI eine AKI. Eine Multivariate Analyse konnte eine
CNI als unabhéngigen Risikofaktor fur die Entwicklung einer AKI nach TAVI identifizieren.
Das Risiko der Patienten, die bereits bei Aufnahme an einer CNI litten, war um den Faktor 2,9
hoher als bei jenen Patienten, die keine CNI hatten. Unsere Ergebnisse entsprachen damit den
Befunden anderer Arbeitsgruppen (112, 113). In einer Studie aus dem Jahre 2016 wurde ferner
berichtet, dass sich eine prainterventionelle CNI signifikant auf die 1-Jahres-Mortalitat der
Patienten nach TAVI auswirkte (114, 115). Da eine préinterventionelle CNI einen Risikofaktor
fur die Entstehung einer AKI nach TAVI darstellt, eine AKI nach TAVI als ein unabhéngiger
Risikofaktor fiir die Krankenhausletalitat gilt und auch per se die Prognose der Patienten nach
TAVI verschlechtert (99), ist ein préinterventionelles Risiko-Assessment der Niere von

Bedeutung.
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Infektion

Wir konnten in unserer Studie einen Zusammenhang zwischen einer Infektion und der
Entwicklung einer AKI nach TAVI feststellen. Eine Infektion erhdhte das Risiko eine AKI nach
TAVI zu entwickeln um den Faktor 2,7. Zu einem vergleichbaren Ergebnis kam auch die Studie
um Li et al., die eine Infektion als h&ufigen Grund fiir die AKI-Entstehung bei Patienten im
hohen Alter identifizierte (116). Eine Infektion kann auch eine Komplikation einer AKI sein, da
eine AKI das Immunsystem des Patienten schwacht. Inwieweit die AKI also zu einer Infektion
oder die Infektion zu einer AKI fuhrt, ist unklar und mdsste in einer weiteren Studie untersucht
werden. Unsere Studie zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Sepsis/SIRS und
einer AKI-Entstehung nach TAVI. In weiteren Studien konnte ein SIRS als unabhéngiger
Risikofaktor identifiziert werden (117-119).

Intrainterventionelle Charakteristika

Unsere Studie zeigte, dass intrainterventionelle Charakteristika wie Klappentyp, -groRe,
Tachykardiales Pacing, Vor- und Nachdilatation keinen signifikanten Einfluss auf die
Entstehung einer AKI nach TAVI zu nehmen schienen. Die kurzzeitige Hypotension, ausgeldst
durch das Tachykardiale Pacing, die Vor-und Nachdilatation und der Moment des Einsetzens der
Bioprothese schienen also keine verminderte Nierenperfusion zu verursachen, die eine AKI-
Entstehung begriinden kénnte. Zu einem &hnlichen Ergebnis kam auch die Studie um Bagur et
al. aus dem Jahre 2010 (111). Wenn das Herzzeitvolumen kurzfristig sinkt, wird das Gewebe bei
gesunden Menschen normalerweise weiterhin durchblutet, da der Kapillarfluss eine
Autoregulierung nutzt. Bei Patienten in hohem Alter mit kardiovaskuldren Komorbiditaten
funktioniert diese Autoregulation aber maoglicherweise nicht mehr. Es bleibt daher unklar,
welchen Einfluss das Tachykardiale Pacing nimmt. Das Risiko sollte demnach nicht unterschétzt
werden (120).

Kontrastmittel

Die intrainterventionelle mediane Kontrastmittelmenge betrug in unserer Studie 126 ml (101-
157). Wie auch in anderen Studien zuvor beschrieben (121), konnten auch wir keinen
Zusammenhang zwischen der intrainterventionellen Kontrastmittelmenge und einer AKI-
Entwicklung herstellen. Dies, obwohl die mediane Kontrastmittelmenge > 100 ml betrug, welche
in einen Zusammenhang mit einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie nach einer perkutanen

Koronarintervention gebracht wird (122). Weder die Menge an appliziertem Kontrastmittel

54



wéhrend einer Herzkatheteruntersuchung, mit dem Ziel interventionsbedirftige Koronarstenosen
vor TAVI zu versorgen, noch der zeitliche Abstand zwischen einer Untersuchung und einer
TAVI-Prozedur wurde in unserer Studie erfasst. Unsere Analyse zeigte jedoch, dass mit h6herem
Alter der Patienten weniger Kontrastmittel wahrend der TAVI-Prozedur appliziert wurde. Da
Kontrastmittel als eine nephrotoxische Substanz gilt (123), ist anzunehmen, dass die Operateure
diesen Umstand berlcksichtigten. Aufgrund des hohen Alters der Patienten verwendeten sie
vermutlich weniger Kontrastmittel, um so einer potenziellen Verschlechterung der
Nierenfunktion vorzubeugen. AulRerdem wurde nach einem standardisierten Protokoll der
kardiologische Station des Immanuel Klinikums Bernau, Herzzentrum Brandenburg -
Hochschulklinikum der Medizinischen Hochschule Brandenburg (MHB) bei Patienten mit einer
eGFR < 60 ml/min/1,73 m? eine pré- und postinterventionelle nephroprotektive Infusionstherapie
mit Vollelektrolytlésung bei Eingriffen mit Kontrastmittelapplikation durchgefihrt, um einer
nephrotoxischen Reaktion vorzubeugen. Eine Limitation der vorliegenden Arbeit ist es, dass wir
nur die Kontrastmittelmenge wéhrend der TAVI-Prozedur, nicht aber die wéhrend des gesamten
Krankenhausaufenthaltes (applizierte Mengen an Kontrastmittel wahrend der Untersuchungen

der Patienten) erfasst haben.

Blutprodukte

In Ubereinstimmung mit anderen Studien (111, 119) konnten wir in unserer darlegen, dass
periinterventionell applizierte EK ein bedeutender Risikofaktor fir die Entstehung einer AKI
nach TAVI waren. Die Entwicklung einer AKI nach TAVI wurde in unserer Studie durch EK
um den Faktor 2,4 begunstigt. Andere Studien kamen zu der Erkenntnis, dass nicht die
Indikation von Bluttransfusionen zu einem erhéhten Risiko einer AKI nach TAVI flhrte,
sondern vielmehr die Anzahl an Bluttransfusionen, die ein Patient bendétigte (117, 124). Ein
groRangelegter Review um Ma et al. aus dem Jahre 2019 zeigte, dass Patienten, die eine AKI
nach TAVI entwickelten, signifikant haufiger lebensbedrohliche Blutungen erlitten (125). Es ist
diskussionsbediirftig, ob die Transfusion von EK selbst die Nieren, in Form einer Inflammation,
schadigt oder vielmehr die Notwendigkeit zur Bluttransfusion die Ursache fir den
Nierenschaden in Ausgestaltung einer Ischdmie ist (126). Diesbezliglich missen weitere
Nachforschungen angestrengt werden. Der hdufigste Grund einer AKI ist die Ischdmie. Diese
resultiert in den meisten Fallen aus einer Hypotension. Weitere Griinde sind eine medikamenten-
induzierte Ischamie, Hypovolamie (Dehydratation), Blutungen und eine Sepsis (127). Die

Zusammenhange unserer Studie zwischen einer Exsikkose, schweren intrainterventionellen
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Komplikationen (Ventrikelperforation, Aortendissektion, Perikardtamponade) und einem
septischen/hamorrhagischen/kardiogenem Schock und der Entstehung einer AKI nach TAVI,

sind auf diese Weise zu erklaren.

Schrittmacher

Die Héufigkeit einer De-novo-Schrittmacherimplantation nach TAVI lag bei 13,1 %. Unsere
Studie zeigte, dass ein deutlicher Zusammenhang zwischen einer Schrittmachernotwendigkeit
und der Entstehung einer AKI nach TAVI bestand. Patienten, die nach TAVI eine AKI
entwickelten, wurde doppelt so haufig ein Schrittmacher implantiert als der Vergleichskohorte
(21,6 % vs. 11,7 %; p = 0,004). Wir konnten zeigen, dass das Risiko eine AKI nach TAVI zu
entwickeln bei Patienten, die einen Schrittmacher bendtigten, um den Faktor 2,1 erhéht war.
Eine Studie um Azarbal et al. ermittelte ebenso jenen geschilderten Zusammenhang (128). Die
Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation gilt als postinterventionelle Komplikation und
ist durch das Einsetzen der Aortenklappe sowie der damit mdglicherweise einhergehenden
Beschadigung des Reizleitungssystems des Herzens zu begriinden. Der Zusammenhang
zwischen einer Schrittmacherimplantation und einer entstehenden AKI nach TAVI ist nicht
geklart. Unsere Studie untersuchte nur jene Patienten, die im Immanuel Klinikum Bernau
behandelt wurden. In den Jahren 2017 und 2018 wurde dort am h&ufigsten, mit einer Anzahl von
n = 401 das Klappenmodell CoreValve™ Evolut™ R implantiert, welches von allen von uns
untersuchten Klappenmodellen mit 16,5 % die hochste Schrittmachernotwendigkeit aufwies (p =
0,061). Ein direkter Zusammenhang zwischen der Evolut™ R und einer AKI-Entwicklung
konnte jedoch nicht hergestellt werden. Da es sich um eine Single-Center-Studie handelt, ist es
mdoglich, dass es klinikinterne Besonderheiten gibt, die zur Entstehung einer AKI nach
Schrittmacherimplantation fuhren. Ein solcher Zusammenhang konnte zukinftig weiter

untersucht werden.

Kreatininwerte im Verlauf

Wir stellten fest, dass der mediane Aufnahmekreatinin bei Patienten, die eine AKI nach TAVI
entwickelten, ebenso wie in anderen Studien (129, 130) signifikant hoher war als bei der
Vergleichskohorte. Auch der mediane Entlassungskreatinin war in der AKI-Gruppe hoher. Es
zeigte sich, dass bei solchen Patienten, die eine AKI nach TAVI entwickelten, der Kreatininwert
im Verlauf héher war und anstieg. Hingegen fiel der Kreatininwert bei Patienten, die im Verlauf
keine AKI entwickelten, nach TAVI ab. Dies wies darauf hin, dass sich die Niere nach TAVI,
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vermutlich durch verbesserte Nierenperfusion, bei Patienten, die keine AKI entwickelten,
erholte.

Verweildauer

In Ubereinstimmung mit anderen Studien (112, 128) legten wir dar, dass Patienten, die nach
TAVI eine AKI entwickelten, im Median drei Tage langer hospitalisiert waren als ihre
Vergleichskohorte. Auch lagen die Patienten mit AKI im Median signifikant langer auf der IMC
und ITS. Da Krankenh&user seit 2004 nach Diagnosis related groups (DRGs) verglitet werden
(131) bedeutet eine AKI hohere Kosten fur das Gesundheitssystem und fir die Klinik,
insbesondere dann, wenn es durch die Arzteschaft versdaumt wurde, die Diagnose einer AKI zu
stellen (132).

4.5. Versorgungsqualitat

Unsere Studie stellte dar, dass von einer Gesamtkohorte, bestehend aus 804 Patienten, 111
Patienten eine AKI nach TAVI entwickelten. Davon waren nur 20,7 % der akuten
Nierenschadigungen im Arztbrief kodiert. Bei 16,2 % der Patienten enthielt der Entlassbrief
Informationen zur AKI und nur bei 3,6 % wurde ein nephrologisches Konsil beantragt und
durchgefuhrt. Die Informationsweitergabe und Feststellung einer AKI sollte daher in Zukunft
starker in den Fokus und in die Kommunikation rlicken. Bei fast allen Patienten mit AKI wurde
die Diurese routinemaBig dokumentiert (96,4 %; 107/111) sowie in 36,9 % der Félle das
Gewicht. Die Diureseausscheidung hatte als alternatives Diagnosekriterium genutzt werden
konnen, um eine AKI zu identifizieren. Dieses Versorgungsdefizit stellte auch eine andere
Studie, die die sektoreniibergreifende Informationsiibermittlung einer akuten Nierenschadigung
unter vorbestehender chronischer Niereninsuffizienz (AKI-auf-CNI) in einer deutschen Klinik
evaluierte, fest. Diese zeigte, dass nur bei ca. einem Viertel der Patienten die Diagnose im
Arztbrief dokumentiert wurde. In einem direkten Vergleich dokumentierten chirurgische
Fachabteilungen eine AKI-auf-CNI seltener als nicht-chirurgische Fachabteilungen. Nur ein
Viertel dieser Patientengruppe erhielt ein nephrologisches Konsil und wurde somit fachgerecht
therapiert (133).
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4.6. Krankenhausletalitat

Die Krankenhausletalitdt betrug 2,3 %. Unsere Studie konnte zeigen, dass die AKI ein
unabhangiger Risikofaktor fur die Krankenhausletalitat war. Eine AKI nach TAVI erhohte das
Risiko der Patienten zu versterben um den Faktor 7,9. Die AKI war somit als einzelner
Risikofaktor starker gewichtet als schwere intrainterventionelle Komplikationen, applizierte EK
und Infektionen. Andere Studien identifizierten die AKI als starken Risikofaktor fiir eine erhohte
Kurz- und Langzeitmortalitat (99, 134, 135). Eine deutsche Studie identifizierte eine Abnahme
der Krankenhausletalitdt nach TAVI in den Jahren 2012 bis 2015 (2012, 5%; 2013, 4,7%; 2014,
3,8%; 2015, 3,4%) (38). Der Qualitatsreport 2018 gab Krankenhausletalitdten von 3 % im Jahre
2017 und 2,7 % im Jahre 2018 an (136). Diese Daten zeigten, dass die Krankenhausletalitat im

Immanuel Klinikum Bernau in den Jahren 2017 bis 2018 vergleichsweise gering war.

4.7. Nierenfunktionserholung

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass sich bei 90,1 % der insgesamt 111 Patienten mit AKI
die Nierenfunktion wieder erholte. Bei 64 Patienten erholte sich diese vollstdndig und bei 36
Patienten partiell. Bei 11 Patienten (9,9 %; 11/111) zeigte sich bis zur Entlassung aus dem
Krankenhaus keine Nierenfunktionserholung. Auffallig war, dass wir bei Patienten in einem
AKI-Stadium 1 héaufiger eine Nierenfunktionserholung feststellen konnten (93 %; 93/100; p-
Wert < 0,001) als bei jenen in einem Stadium 2 bzw. 3. Dies lasst vermuten, dass schwer
geschadigte Nieren sich in einem geringeren Ausmal} erholen als solche, die weniger geschadigt
sind. Studien zeigten allerdings, dass sich bereits ein geringer Abfall der Nierenfunktion negativ
auf die Mortalitéatsrate auswirkte (137). Obwohl es sinnvoll ist, eine Nierenfunktionserholung mit
der Absenz der AKI-Kriterien zu bestimmen, ist der Kreatininwert kein exakter Parameter, da
dieser erst bei einer Nierenfunktionseinschrankung von ca. 50 % ansteigt. Die Niere ist also
bereits in einem hohen MalR gesch&digt, bevor dies Kklinisch sichtbar wird (138). Es ist nicht
davon auszugehen, dass die Nierenfunktion sich aufgrund eines abfallenden Parameters wieder
vollstéandig erholt hat. Um eine verldssliche Nierenfunktionserholung bestimmen zu konnen,

musste ein anderer exakterer Parameter herangezogen werden (139).
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4.8. Limitationen

Bei unserer retrospektiven Studie handelt es sich um eine Single-Center-Studie. Da in diesem
Studiendesign nur ein Team involviert ist, hat diese eine geringere Aussagekraft als eine Multi-
Center-Studie. Zusétzlich ist anzumerken, dass erst bei einem Abfall der Nierenfunktion um ca.
50 % ein Kreatininanstieg in den Laborwerten zu erkennen ist (kreatininblinder Bereich). Die
Erhebung des Kreatininwertes ist daher nicht sensitiv fur die Erkennung von akuten
Nierenfunktionsstorungen. Andere Marker wie Cystatin-C und Inulin bilden die Nierenfunktion
deutlich besser ab. Diese Nierenfunktionsparameter sind jedoch deutlich teurer und daher
erscheint eine routinemafige Anwendung in der Klinischen Praxis gegenuber dem preisglinstigen
und etablierten Kreatininwert in der Zukunft fraglich. Ein standardmaRiges Follow-Up der
Gesamtkohorte war in einem retrospektiven Studiendesign nicht zu gewadhrleisten. Ein
prospektives Studiendesign scheint hier uberlegen, da ein Follow-Up der Gesamtkohorte auf
diese Weise moglich gemacht werden konnte und die Patienten iber einen geplanten Zeitraum
hinweg begleitet und betreut werden konnten. In unserer Studie wurde ein pH-Wert < 7,35 als
Azidose in die renalen und kardialen Komplikationen aufgenommen. Es wurde nicht zwischen
einer respiratorischen und einer metabolischen Azidose unterschieden. Beziiglich des
applizierten Kontrastmittels untersuchten wir in unserer Studie nur die Menge, die wahrend der
TAVI-Prozedur verabreicht wurde. Die Menge und der zeitliche Abstand zwischen einer
Kontrastmittelapplikationen und dem Beginn einer Koronarintervention mit dem Ziel
interventionsbedurftige Koronarstenosen vor TAVI zu versorgen, wurden im Rahmen der Studie

nicht erfasst.
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5. Zusammenfassung

Die transfemorale Aortenklappenimplantation hat sich als Therapiemodalitat zur Behandlung
einer schweren Aortenklappenstenose bei Patienten mit erhéhtem bis intermedidrem
Operationsrisiko etabliert. Im Gegensatz zur chirurgischen Aortenklappenimplantation weist die
TAVI weniger Komplikationen auf. Allerdings bleibt die Haltbarkeit der TAVI ungewiss. Es ist
unklar, wie sich TAVI-spezifische postinterventionelle Komplikationen wie paravalvulére
Insuffizienzen, GefaRkomplikationen und Schrittmacherimplantationen langfristig auf Patienten
mit einer langeren Lebenserwartung auswirken. Studien zeigen, dass eine AKI nach TAVI die
Kurz- und Langzeitprognose der Patienten verschlechtert. Die Risikofaktoren sind im Kontext
der Mulitmorbiditat und des hohen Alters der Patienten mit TAVI-Indikation zu verstehen und
daher nur schwierig zu evaluieren. Ziel unserer Studie war es, die Inzidenz der AKI nach TAVI
zu bestimmen. AuBerdem wollten wir jene Risikofaktoren identifizieren, die eine AKI-
Entwicklung nach der TAVI-Prozedur beglnstigen. Eine weitere Zielsetzung war es, die
Krankenhausletalitdt und deren Hauptursache zu ermitteln. Ein Nebenziel dieser Studie war die
Versorgungsqualitat, da sie die Prognose der Patienten mitbeeinflusst. In unserer Studie betrug
die AKI-Inzidenz nach TAVI-Prozedur 13,8 %. Risikofaktoren fur eine AKI-Entwicklung waren
die arterielle Hypertonie, eine CNI bereits vor TAVI, Infektion, Schrittmacherimplantation nach
TAVI und applizierte periinterventionelle EK. Die Krankenhausletalitat betrug 2,3 %. Der
starkste Risikofaktor fiir die Krankenhausletalitdt war eine AKI. Diese erhohte das Risiko
wahrend des Krankenhausaufenthaltes zu versterben um den Faktor 7,9. Die Versorgungsqualitét
der AKI sollte stérker in den Fokus riicken, da die AKI nur bei 20,7 % der Patienten kodiert
wurde. Die AKI nach TAVI ist eine haufige postinterventionelle Komplikation der mehr
Aufmerksamkeit gewidmet werden sollte, da sie die Prognose der Patienten erheblich
verschlechtert. Es ist wichtig, modifizierbare Risikofaktoren fiir die Entstehung einer AKI zu
erkennen, um die Prognose der Patienten zu verbessern und auch leichte AKI-Episoden zu
verhindern. Eine Mdglichkeit bestiinde darin, die Gabe von EK abzuwégen, Infektionen zu
vermeiden und frihzeitig zu therapieren sowie die Indikationen der Schrittmacherimplantation
grindlich abzuwégen. In einer zukinftigen Studie sollte die Rolle der Schrittmacherimplantation
genauer untersucht werden. Bei chronisch niereninsuffizienten Patienten deren Nierenfunktion
bereits vor TAVI stark eingeschrankt ist, ware eine genaue Evaluation der Indikationsstellung
erforderlich. Eine AKI sollte frihzeitig identifiziert werden, damit sie fachgerecht therapiert

werden kann.
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