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Abstrakt 

Hintergrund: Die Aortenklappenstenose (AS) stellt eine chronisch inflammatorische Erkrankung 

dar, die zu einem fibrotisch-kalzifizierenden Umbau des Klappengewebes führt. Als häufigste 

behandlungsbedürftige Klappenerkrankung des älteren Menschen gewinnt die AS zunehmend an 

Bedeutung. Ihre genaue Pathogenese ist bislang weitgehend ungeklärt. Zwar teilt sich die AS viele 

Risikofaktoren mit der Atherosklerose, jedoch zeigten etablierte medikamentöse Therapien zur 

Behandlung von Risikofaktoren der Atherosklerose bisher keine günstigen Effekt auf den 

Krankheitsverlaufs der AS. Aktuell existieren keine konservativen Therapieansätze, weshalb der 

chirurgische Klappenersatz (SAVR) oder die kathetergestützte Klappenimplantation (TAVI) die 

einzigen Therapieoptionen der hochgradigen AS darstellen. In vorausgegangenen Studien konnte 

bereits gezeigt werden, dass zirkulierende intermediäre Monozyten bei Patienten mit hochgradiger 

AS im Vergleich zu Kontrollen ohne AS erhöht ist. Die vorliegende Arbeit untersucht, inwiefern 

sich die Verteilung der zirkulierenden Monozyten-Subpopulationen nach Therapie der AS 

verändert. 

Methoden: In der vorliegenden Studie wurden 69 Patienten mit hochgradiger AS vor geplanter 

SAVR oder TAVI in der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie und Angiologie, 

Charité – Universitätsmedizin Berlin, rekrutiert. Zum Zeitpunkt des Studieneinschluss 

(Baselinezeitpunkt) sowie 3 und 6 Monate nach dem therapeutischen Eingriff wurden die 

individuellen Monozyten-Subpopulationen mittels Durchflusszytometrie bestimmt sowie 

klinische und laborchemische Parameter erhoben. 

Ergebnisse: Diese Studie zeigt, dass die absolute und relative Zahl intermediärer Monozyten bei 

Betrachtung aller Patienten 3 sowie 6 Monate nach Baselinezeitpunkt signifikant abnimmt. Die 

Anzahl der klassischen und nicht-klassischen Monozyten änderte sich im Wesentlichen nicht. 

Patienten, die einen SAVR erhielten, zeigten im Gegensatz zu TAVI-Patienten erst nach 6 

Monaten eine signifikante Abnahme des Gehalts an intermediären Monozyten. Klassische 

Entzündungsparameter, wie C-reaktives Protein (CRP), Interleukin-6 (IL-6), 

Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) zeigten 6 Monate nach SAVR/TAVI keine wesentlichen 

Änderungen im Vergleich zum Baselinezeitpunkt.  

Schlussfolgerung: Die Abnahme des absoluten und relativen Gehalts an zirkulierenden 

intermediären Monozyten nach chirurgischer oder kathetergestützen Therapie einer hochgradigen 

AS weist auf eine Beteiligung von intermediären Monozyten in der Pathogenese der AS hin. Die 
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Abnahme war unabhängig vom Verbleib des inflammatorischen Klappengewebes (TAVI vs. 

SAVR), was darauf hindeutet, dass das erhöhte Ausgangsniveau an intermediären Monozyten bei 

hochgradiger AS nicht primär durch das Klappengewebe selbst, sondern durch die veränderte 

Hämodynamik durch die stenosierte Klappe hervorgerufen wird.  
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Abstract 

Background: The aortic valve stenosis (AVS) is a chronic inflammatory disease leading to a 

fibrotic, calcific remodeling of the aortic valve tissue. As the most commonly valve disease of the 

elderly requiring treatment, AVS is becoming increasingly important. The exact pathogenesis is 

still largely unclear. Although AVS shares many risk factors with atherosclerosis, established drug 

therapies successful in treating those risk factors have so far not shown any beneficial effects on 

the progress of AVS. Currently, no conservative therapeutic options are available. Surgical aortic 

valve replacement (SAVR) or transcatheter aortic valve implantation (TAVI) are the only 

treatment option currently available for severe AVS. Previous studies have already shown that 

intermediate monocytes are elevated in patients with severe AVS in comparison to controls. Aim 

of this study is to investigate the change of monocyte subpopulations following the therapy of 

AVS with either SAVR or TAVI. 

Methods: In the present study 69 patients with severe AVS were recruited before planned SAVR 

or TAVI at the Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie und Angiologie, Charité – 

Universitätsmedizin Berlin, Germany. Individual Monocyte subpopulations were determined 

using flow cytometry at study inclusion (baseline) as well as 3 and 6 months after the therapeutic 

procedure (follow-ups). At baseline and at each follow-up, clinical and laboratory parameters were 

recorded.  

Results: This study show that the absolute and relative number of intermediate monocytes 

decreases significantly 3 and 6 months after treatment of AVS, considering all patients. The 

absolute number of classical and non-classical monocytes did not change overall. In contrast to 

patients undergoing TAVI, patients undergoing SAVR showed a decrease in relative intermediate 

monocytes only after 6 months. Typical inflammatory markers such as C-reactive protein (CRP), 

Interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-α (TNF- α) did not differ significantly from baseline 

at 6 months follow up.  

Conclusion: The reduction of the absolute and relative number of circulating intermediate 

monocytes after surgical or catheter-based therapy of severe AVS indicates an involvement of 

intermediate monocytes in the pathogenesis of AVS. The reduction was independent of the 

remaining valve tissue (TAVI vs. SAVR). This suggests that the known elevation of intermediate 

monocytes in patients with severe AVS before therapy is not primarily caused by the valve tissue, 

rather it is caused by hemodynamic changes due to the stenosed valve.  
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1. Einleitung 

Die Aortenklappenstenose (AS) ist eine chronisch inflammatorische Erkrankung des 

Aortenklappengewebes, bei welcher es zur Fibrosierung und Verkalkung des Klappengewebes mit 

zunehmender Funktionsstörung der Aortenklappe kommt. Klinisch äußert sich die hochgradige 

AS durch typische, jedoch unspezifische Symptome wie Dyspnoe, Angina pectoris oder 

Synkopen, während die gering- bis mittelgradigen Stadien der AS häufig asymptomatisch sind1,2. 

Ausgehend von der Pathogenese werden drei Arten der AS unterschieden: die kalzifizierte, 

trikuspide AS (81,9% aller Patienten mit AS), die kongenitale unikuspide oder bikuspide AS 

(5,4%) und die AS aufgrund eines vorausgegangenen rheumatischen Fiebers (11,2%)3. 

Aufgrund der hohen Prävalenz und gesellschaftlichen Relevanz der häufigsten Form der AS in 

einer alternden Bevölkerung beziehen sich die folgenden Untersuchungen, soweit nicht anders 

angegeben, auf die kalzifizierte AS der trikuspiden Aortenklappe.  

1.1. Prävalenz und Epidemiologie 

Die AS stellt die häufigste behandlungsbedürftige Klappenerkrankung des höheren Alters dar4. 

Etwa 48% der über 85-Jährigen sind von einer Verkalkung der Aortenklappe betroffen, wobei 

3,4% eine mittel- oder hochgradige AS aufweisen4,5. Im Jahr 2013 litten in Europa etwa 190.000 

Patienten an einer hochgradigen AS; jährlich kommen etwa 19.000 Patienten hinzu5. Dies zeigt, 

dass die Entwicklung einer zuverlässigen Früherkennung und die Sicherstellung einer adäquaten 

Therapie von Patienten mit einer hochgradigen AS von großer Bedeutung sind.  

Bereits das Vorhandensein einer leichten- bis mittelgradigen AS ist mit einem erhöhten Risiko für 

kardiovaskuläre Ereignisse assoziiert6. Bei Patienten mit einer geringen oder mittelgradigen AS 

kommt es in 50% der Fälle zu einem Fortschreiten der Erkrankung zu einer hochgradigen AS7. 

Risikofaktoren für die Progression zu einer hochgradigen AS sind männliches Geschlecht, 

Nikotinabusus, Hypercholesterinämie und erhöhtes Kreatinin und Kalzium im Blut4,8. Bisher 

existiert kein spezifischer klinischer Parameter oder Laborparameter, der es ermöglicht, die 

Progression der AS abzuschätzen oder vorherzusagen. 
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1.2.  Pathogenese der Aortenklappenstenose 

Lange Zeit wurde die AS als rein degenerativer Prozess angesehen; allerdings kann inzwischen 

von einem aktiven inflammatorischen Geschehen ausgegangen werden9. Die Risikofaktoren für 

die Entstehung einer AS ähneln denen der Atherosklerose und umfassen ein hohes Lebensalter, 

männliches Geschlecht, Bluthochdruck und/oder eine Hypercholesterinämie4. Während circa die 

Hälfte der Patienten mit hochgradiger AS zusätzlich an einer koronaren Herzerkrankung (KHK) 

leiden10, findet sich umgekehrt bei deutlich weniger als der Hälfte der Patienten mit KHK auch 

eine hochgradige AS11,12, was trotz genannter Ähnlichkeiten der beiden Krankheitsbilder auf 

wesentliche Unterschiede in der Pathogenese hindeutet. Zudem ist es bisher nicht gelungen, durch 

Anwendung von Therapieansätzen der Atherosklerose, wie die Korrektur der Risikofaktoren z.B. 

durch Statine, das Fortschreiten der AS zu verhindern13. Im Unterschied zur Atherosklerose zeigen 

sich bei der AS vermehrt Kalzifizierung, während die typischen Lipidablagerungen der 

atherosklerotischen Plaques seltener auftreten13,14. Auch die Plaqueruptur, welche typisch für die 

Atherosklerose ist, gehört nicht zum typischen Verlauf der AS13. Diese Besonderheiten stellen 

wesentliche Unterschiede der Pathogenese der AS im Vergleich zur Atherosklerose dar11. 

1.2.1. Immunologische Mechanismen in der Pathogenese der AS 

Immunologische Mechanismen spielen eine zentrale Rolle in der Pathogenese der AS15. Als 

initiale Auslöser gelten endotheliale Läsionen an der Aortenklappe, infolgedessen es reaktiv zu 

entzündlichen Reparaturprozessen kommt, welche den Ausgangspunkt für weitere 

pathognomonische Prozesse darstellen14,16. Es wird davon ausgegangen, dass eine physiologische 

Druckbelastung an der Aortenklappe nicht zu vermehrten entzündlichen Prozessen in der Klappe 

führt, da das Klappengewebe entstandene Läsionen durch kontinuierliche Reparaturprozesse 

kompensieren kann17. Anhand verschiedener Versuchsmodelle am Schwein konnte gezeigt 

werden, dass eine veränderte Druckbelastung der Aortenklappe bei übermäßiger pulsativer 

Aktivität und pathologisch erhöhten Blutdrücken eine gesteigerte Entzündungsreaktion und 

vermehrte Fibrosierung der Aortenklappe hervorrufen15,18-20. Insbesondere auf der der Aorta 

zugewandten Klappenseite können diese Veränderungen festgestellt werden21. Es wird davon 

ausgegangen, dass der turbulente Blutfluss hinter der Aortenklappe im Vergleich zum laminaren 

Blutfluss vor der Aortenklappe zur Kalzifizierung führt21. Bei Patienten mit einer bikuspiden oder 

unikuspiden Aortenklappe, welche zu einer (im Vergleich zur trikuspiden Klappe) stärkeren 

mechanischen Belastung der Klappe führt, tritt die AS im Mittel etwa 20 Jahre früher auf, was die 

Bedeutung der mechanischen Belastung im Rahmen der Pathogenese der AS verdeutlicht22. 
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Adhäsionsmoleküle, wie das Intercellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-1) und das Vascular Cell 

Adhesion Molecule 1 (VCAM-1), das Bone Morphogenetic Protein-4 (BMP-4) und 

E-Selectin18,23,24, werden durch Interstitium- und Endothelzellen auf der Klappenoberfläche 

exprimiert und ermöglichen die Migration von Makrophagen, T-Zellen und weiteren Immunzellen 

in das subendotheliale Klappengewebe14,15,24,25. 

Diese Adhäsionsmoleküle, wie z.B. ICAM-1 und VCAM-1, wirken im Zusammenspiel mit 

Osteopontin (OPN) und weiteren chemotaktisch wirksamen Molekülen wie des Monocyte 

Chemoattractant Protein 1 (MCP-1), welche eine Rekrutierung von T-Lymphozyten und 

Monozyten in die Aortenklappe bewirken14,20,23,26. Nach Infiltration des Klappengewebes mithilfe 

der Adhäsionsmoleküle differenzieren die Monozyten dort zu gewebsständigen 

Makrophagen14,16,27. Diese sezernieren weitere chemotaktisch wirkende Mediatoren wie 

Interleukin-1β (IL-1β)28, Tumornekrosefaktor-α (TNF-α)29, Transforming Growth Factor-1β 

(TGF-1β)30, gewebsständiges C-reaktives Protein (CRP)31 und Angiotensin II32,33 oder 

Osteopontin, welches wiederum weitere Monozyten rekrutiert26,34. Nachfolgend kommt es in den 

klappenständigen Makrophagen zu einer Hochregulation einer Vielzahl an inflammatorischen 

Genen, wobei insbesondere die Matrix-Metalloproteinase-12 (MMP-12), welche Elastin und 

Kollagene abbaut, verstärkt exprimiert wird35,36. Erhöhte Werte von Metalloproteinasen lassen 

sich auch im peripheren Blut von Patienten mit AS nachweisen37. Im stenotischen Klappengewebe 

sind die Makrophagen eher in der Nähe der Klappenoberfläche lokalisiert, wohingegen die 

Kalzifizierung vermehrt in tieferen Schichten stattfindet14. In gesunden Aortenklappen lassen sich 

altersabhängig ebenfalls Makrophagen nachweisen; diese sind jedoch eher unzusammenhängend 

über das ganze Klappengewebe verstreut und finden sich in wesentlich geringerer Konzentration 

als bei Patienten mit AS14,29. T-Lymphozyten sind, nach Makrophagen, der zweithäufigster Zelltyp 

in stenosierten Aortenklappen14. Diese befinden sich vermehrt im Umkreis der 

Kalzifizierungsherde und in unmittelbarer Nähe zu Interleukin-2-Rezeptoren25. Die spezifische 

räumliche Verteilung der Immunzellen unterstützt die Annahme, dass die AS ein chronisch-aktives 

Krankheitsgeschehen mit aufeinanderfolgenden Phasen der Pathogenese darstellt14. 

Zusätzlich zu den eingewanderten Immunzellen sezernieren auch veränderte, aktivierte 

Interstitiumszellen Matrix-Metalloproteinasen (MMP) und Cathepsine, welche kollagen- und 

elastinhaltiges gesundes Klappengewebe zerstören15,38-41. Durch die verschiedenen 

inflammatorischen Mediatoren entsteht ein verändertes biochemisches Milieu innerhalb des 

Klappengewebes, welches zu einer Beeinträchtigung der regenerativen Prozesse führt und 
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zunehmend die für eine AS typischen Umbauprozessen wie Fibrose und Kalzifizierung herbeiführt 
15,42. Als Folge des Abbaus gesunden Klappengewebes bleibt eine fibrotische Matrix zurück, 

welche sich aus unzusammenhängenden Kollagenbündeln, Elastinfasern und Proteoglycanen 

zusammensetzt15,43. Dieser Umbau resultiert in einer vermindert beweglichen, stenosierenden 

Aortenklappe15. 

1.2.2. Monozyten-Subpopulationen bei Aortenklappenstenose 

Monozyten sind Zellen des angeborenen Immunsystems, welche nach ihrer Ausreifung im 

Knochenmark im Blut zirkulieren und infolge entsprechender Stimuli ins Gewebe infiltrieren 

können, wo sie zu gewebsständigen Makrophagen oder dendritischen Zellen (DC) differenzieren 

und eine wichtige Rolle bei der Modulation der lokalen Immunantwort spielen44,45.  

Monozyten reagieren auf Chemokine sowie bakterielle Lipopolysaccharine und können über 

Zytokinfreisetzung das erworbene Immunsystem aktivieren und stimulieren46. Monozyten sollten 

dabei nicht als reine Vorläuferform von Makrophagen oder DC gesehen werden, sondern haben, 

in Abhängigkeit von der jeweiligen Subpopulation, zudem eigene Aufgaben als Teil des 

angeborenen Immunsystems46.  

Monozyten lassen sich anhand ihrer unterschiedlich ausgeprägten Expression der beiden 

Oberflächenmarker Cluster of Differentiation (CD)14 und CD 16 in drei Subpopulationen 

unterteilen: Klassische (CD14++CD16-, ca. 85 % der Monozyten im Blut), intermediäre 

(CD14++CD16+, ca. 5% der Monozyten im Blut) und nicht-klassische Monozyten 

(CD14+CD16++, ca. 10 % der Monozyten im Blut)47. Da die Subpopulationen der intermediären 

und nicht-klassischen Monozyten erst seit 2010 unterschieden werden47, wurde die Gruppe der 

CD16+-Monozyten vorher als eine homogene Gruppe betrachtet.  

Klassische Monozyten werden auf der Basis von Expressionsmustern und genetischen 

Ähnlichkeiten als Vorläuferzellen von DC und Makrophagen in gesundem Gewebe betrachtet und 

werden zusätzlich bei Verletzungen oder Infektionen rekrutiert, wo sie der Gewebsreparatur 

dienen45,48-54. Klassische Monozyten verweilen etwa einen Tag in der Blutzirkulation, bevor sie in 

extravasales Gewebe migrieren, absterben oder zu intermediären Monozyten differenzieren45. 

Dabei entwickelt sich nur ein kleiner Teil (ca. 1 %) zu intermediären Monozyten und daraufhin 

weiter zu nicht-klassischen Monozyten45.  
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Im Vergleich zu klassischen Monozyten konnte bei intermediären Monozyten eine höhere 

Expression von inflammatorischen Zytokinen festgestellt werden49,55,56. Intermediäre Monozyten 

können Angiogenese induzieren48 und haben ein hohes Potenzial zur T-Zell-Antigen-

Präsentation48,57. Sie werden daher im Vergleich zu den klassischen und nicht-klassischen 

Monozyten als pro-inflammatorische Subpopulation angesehen49. Intermediäre Monozyten 

verweilen etwa vier Tage im Blut, bevor sie zu nicht-klassischen Monozyten reifen oder in 

umliegende Gewebe einwandern45. Erhöhte intermediäre Monozyten sind mit der Entstehung von 

Atherosklerose58,59 und mit einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse assoziiert59-61. 

Beispielsweise sind hohes Alter, hoher Body-Mass-Index (BMI), verringertes High-Density-

Lipoprotein-Cholesterin (HDL-Cholesterin), Sepsis, Tuberkulose, rheumatoide Arthritis, 

Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern (VHF) und chronische Niereninsuffizienz mit Hämodialyse mit 

einem erhöhten Gehalt an zirkulierenden intermediären Monozyten assoziiert62-74. 

Nicht-klassische Monozyten werden als bewegliche, patrouillierende Zellen beschrieben, haben 

eher regulatorische Funktionen und induzieren dabei die Seneszenz und den Wachstumsarrest von 

Zellen16,49,56,75. Sie verweilen etwa sieben Tage in der Blutzirkulation, bevor sie absterben oder in 

Gewebe einwandern45. Erhöhte Werte nicht-klassischer Monozyten lassen sich bei auto-

entzündlichen Erkrankungen wie Multipler Sklerose feststellen76.  

Eingewanderte Monozyten differenzieren sich zu Gewebemakrophagen und werden vereinfacht 

in M1- und M2-Makrophagen unterteilt77,78. M1-Makrophagen sezernieren Zytokine wie 

Interleukin-6 (IL-6) und TNF-α und gelten funktional als pro-inflammatorisch sowie 

antiinfektiös77. M2-Makrophagen wirken hingegen immunregulatorisch und sind an der 

Gewebsreparatur beteiligt77. Sie sezernieren vermehrt anti-inflammatorische Zytokine wie 

Interleukin-10 (IL-10) und Transforming Growth Factor-β (TGF-β)77. Es wird angenommen, dass 

Monozyten, welche pro-inflammatorischen Stimuli ausgesetzt werden, vorrangig zu 

inflammatorischen M1-Makrophagen differenzieren, wohingegen regulatorisch aktivierte 

Monozyten eher zu anti-inflammatorischen M2-Makrophagen differenzieren79. Weiterhin unklar 

ist, welche Monozyten-Subpopulationen zu welcher Art von Makrophagen differenzieren79. Die 

Unterteilung in M1- und M2-Makrophagen ist ein vereinfachtes Schema und in der Realität sind 

die Übergänge zwischen den beiden Phänotypen fließend; so sind hybride Makrophagen 

beschrieben, welche nicht eindeutig der einen oder anderen Kategorie zuzuordnen sind79.  
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1.2.3. Intermediäre Monozyten bei der Aortenklappenstenose 

Das vermehrte Vorkommen pro-inflammatorischer M1-Makrophagen in stenotischen 

Aortenklappen suggeriert eine Beteiligung der zirkulierenden Monozyten an der 

Klappenkalzifizierung80. Zudem findet sich bei Patienten mit hochgradiger AS eine erhöhte 

Anzahl zirkulierender, pro-inflammatorischer intermediärer Monozyten im Vergleich zu 

altersentsprechenden Kontrollen81. Eine vergleichende Evaluierung der drei Monozyten-

Subpopulationen im Zeitverlauf nach chirurgischem Aortenklappenersatz (Surgical Aortic Valve 

Replacement, SAVR) sowie interventioneller, kathetergestützter Klappenimplantation 

(Transcatheter Aortic Valve Implantation, TAVI) ist bislang noch nicht durchgeführt worden.  

1.3. Klinik und Diagnostik 

1.3.1. Symptome und Prognose der Aortenklappenstenose 

Zu den typischen Symptomen der hochgradigen AS zählen Dyspnoe, Angina pectoris sowie 

belastungsinduzierter Schwindel und Synkopen82. Entsprechend der vorliegenden Symptomatik 

unterscheidet sich die durchschnittliche Überlebenszeit (siehe Abbildung 1). Ohne Behandlung 

versterben die Patienten mit hochgradiger AS bei Auftreten einer Herzinsuffizienz 

durchschnittlich innerhalb von 2 Jahren, bei einer vorausgegangenen Synkope innerhalb von 3 

Jahren und bei Angina pectoris innerhalb von 4 Jahren2,83.  

 

Abbildung 1. Überlebensrate in Prozent bei symptomatischer, hochgradiger Aortenklappenstenose ohne 
Therapie. 
Anmerkung. Nach Carabello und Paulus1 (Lizenznummer 4883081229553). Skalierung der durchschnittlichen 
Überlebenszeit (kleine Abbildung): Ein Strich entspricht einem Jahr.  

Bei einer anfänglich noch asymptomatischen, hochgradigen AS treten bei 70 % der Patienten 

innerhalb von 4 Jahren erste Symptome auf84. Die Überlebenswahrscheinlichkeit eines 
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unbehandelten Patienten mit initial asymptomatischer hochgradiger AS liegt nach 5 Jahren bei 

weniger als 20%84-86, innerhalb eines Jahres versterben bis zu 25% dieser Patientengruppe1,84.  

Nach Behandlung der AS durch SAVR oder TAVI (s. Abschnitt 1.4) bessert sich der Zustand der 

Patienten deutlich: neben einer Besserung von Symptomen und echokardiographischen 

Parametern der AS wird auch eine Steigerung der wahrgenommenen Lebensqualität der Patienten 

beobachtet87,88. Die Prognose der AS verbessert sich erheblich durch die Therapie; so leben 5 Jahre 

nach SAVR/TAVI noch 56,6% bzw. 52,1% der Patienten89. 

Bei der körperlichen Untersuchung des Patienten fällt die AS bei der Auskultation des Herzens 

mit einem crescendo-decrescendo Systolikum auf, welches sich im Punktum Maximum im zweiten 

Interkostalraum rechts parasternal lokalisieren lässt. Auch eine Fortleitung in die Karotiden ist 

möglich.  

1.3.2. Echokardiographische Untersuchung 

Bei Verdacht auf eine AS stellt die Echokardiographie den diagnostischen Goldstandard dar90.  

Anhand des echokardiographischen Befundes der Aortenklappe wird eine Einteilung in vier 

Schweregrade (Aortenklappensklerose, milde AS, moderate AS und hochgradige AS) 

vorgenommen (siehe Tabelle 1).  

 

Darüber hinaus wird die hochgradige AS weiter in Abhängigkeit von der Flussgeschwindigkeit 

und der vorhandenen linksventrikulären Ejektionsfraktion (LVEF) des Patienten unterteilt91. 

Neben der hochgradigen AS mit hoher Flussgeschwindigkeit (sog. high-gradient AS) gibt es die 

hochgradige AS mit einem geringen Druckgradienten und geringer Ejektionsfraktion (EF) (sog. 

Tabelle 1. Einteilung der Aortenklappenstenose in der Echokardiographie nach Baumgartner et al.90 

Parameter  

Aortenklappen-

sklerose  Milde AS  Moderate AS  hochgr. AS 

transaortale Flussgeschwindigkeit, m/s  ≤ 2,5  2,6 – 2,9  3,0 – 4, 0  > 4,0 

Mittlerer Druckgradient, mmHg    < 30
a
 / <20

b.
  

30 – 50
a
 / 

20-39
b
 

 > 40 

AÖF, cm
2
    > 1,5  1,0 – 1,5  < 1,0 

AÖF nach Körperoberfläche, cm
2
/m

2
    > 0,85  0,60 – 0,85  < 0,6 

Flussgeschwindigkeits-Verhältnis 

zwischen VLVOT und VAV 
   > 0,50  0,25 – 0,50  < 0,25 

Anmerkungen. a: nach Baumgartner et al.90. b: nach Nishimura et al.91 
Abkürzungen. AS: Aortenklappenstenose. AÖF: Aortenklappenöffnungsfläche. VLVOT: Geschwindigkeit in m/s über 
dem linksventrikulären Ausflusstrakt. VAV: Geschwindigkeit in m/s über der Aortenklappe. 
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low-flow, low-gradient AS with reduced EF) und die paradoxe AS, bei welcher trotz erhaltener EF 

der Druckgradient verringert ist (paradoxical low-flow low-gradient AS with preserved EF)91.  

Echokardiographische Parameter zur Abschätzung, bei welchen Patienten eine 

Aortenklappensklerose zu einer AS voranschreitet, existieren gegenwärtig nicht13. 

1.3.3. Weitere Diagnostik 

Zusätzlich wird ein Bewegungstest für ausdauertrainierte Patienten empfohlen, um bei 

vermeintlich asymptomatischen Patienten Symptome zu provozieren oder um Veränderungen 

echokardiographischer Parameter im Rahmen körperlicher Belastungen zu detektieren90. Eine 

Dobutamin-Stress-Echokardiographie kann zur Differenzierung zwischen Pseudostenose mit einer 

Aortenklappenöffnungsfläche (AÖF) >1,0 cm2 und tatsächlicher hochgradiger AS beitragen90. Die 

transösophageale Echokardiographie wird zur weiterführendenden Diagnostik insbesondere vor 

einem Eingriff empfohlen90. Die Multislice-Computertomographie (MSCT) wird als 

Untersuchung bei Patienten mit low-gradient AS empfohlen und kann die Größe und den Aufbau 

der Aortenklappenwurzel und ihrer Umgebung sowie die Ausdehnung der Kalzifizierung mittels 

der Agatston-Methode bestimmen90,92. Bei unklaren, nicht-invasiv gewonnenen Befunden ist zur 

abschließenden Sicherung ein Linksherzkatheter anwendbar, um die tatsächlichen 

Druckverhältnisse über der Klappe zu bestimmen90. 

1.3.1. Biomarker 

Trotz verschiedener wissenschaftlicher Bemühungen existieren aktuell keine verlässlichen 

Biomarker, welche mit der Progression der Aortenklappensklerose hin zu einer AS, ihrer Dynamik 

sowie zur Prognose korrelieren13. 

Erhöhte Blutwerte von CRP sind ein unabhängiger Risikofaktor für das Auftreten von 

kardiovaskulären Ereignissen und wurden hinsichtlich ihrer Eignung als Biomarker bei AS 

untersucht93. Eine Assoziation von erhöhten CRP-Werten im Blut mit dem Auftreten der AS94-97 

und dem Voranschreiten zu einer symptomatischen AS98 konnte in kleineren Studien gezeigt 

werden. Jedoch konnten Novaro et al.93 und unsere Arbeitsgruppe81 diese Ergebnisse nicht 

bestätigen. Eine Abnahme des CRP-Wertes im Blut nach erfolgtem SAVR ist beschrieben95. Der 

Verlauf des CRP nach TAVI zeigte in bisher vorliegenden Studien kein eindeutiges Muster97,99.  

Das Zytokin TNF-α wird unter anderem durch Makrophagen und Monozyten ausgeschüttet und 

führt nachweislich zu einer verstärkten Kalzifizierung der Klappe und der Bildung 
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knochenähnlicher Strukturen9,100,101. In menschlichen Aortenklappen mit Stenose konnten erhöhte 

Konzentrationen von TNF-α als auch vermehrte Bindungsstellen für TNF-α nachgewiesen werden 

(TNF-related Apoptosis-inducing Ligand; TRAIL), welche die kalzifizierende Wirkung von 

TNF-α am Klappengewebe vermitteln29,102. In einigen Studien konnte auch im Blut von Patienten 

mit AS eine erhöhte TNF-α-Konzentration nachgewiesen werden96,103. Dies konnte durch unsere 

Arbeitsgruppe jedoch nicht bestätigt werden81. 

Neben TNF-α wurde auch das pleitrope, pro-inflammatorische Zytokin IL-6 in erhöhten 

Konzentrationen in kalzifizierten Aortenklappen nachgewiesen104. IL-6 führt unter anderem zur 

Differenzierung von Monozyten zu pro-inflammatorischen M1-Makrophagen oder der 

Ausschüttung von Akute-Phase-Proteinen aus der Leber105. Zudem korreliert die valvuläre 

Expression von IL-6 mit dem Schweregrad der AS106. Gewebeständiges IL-6 scheint somit in die 

Pathogenese der AS involviert zu sein104. Zirkulierendes IL-6 hingegen ist bei Patienten mit 

hochgradiger AS nicht erhöht81.  

1.4. Therapiemöglichkeiten der Aortenklappenstenose 

Es existiert aktuell keine medikamentöse Therapie, welche die Progression der AS aufhält oder 

verlangsamt90. Die im Rahmen klinischer Studien getestete medikamentöse Therapie mit 

Betablockern, Statinen oder ACE-Inhibitoren konnte die schlechte Prognose der hochgradigen AS 

nicht verbessern86. Neben der Valvuloplastie, bei welcher die verkalkte Klappe durch einen 

Katheterballon aufgedehnt wird und die einen begrenztem Langzeiterfolg aufweist, beinhalten die 

Therapieoptionen der hochgradigen AS den SAVR und die TAVI107. 

1.4.1. Chirurgische Therapie 

Die erste künstliche Aortenklappe implantierten 1952 Hufnagel et al.108 bei 

Aortenklappeninsuffizienz. Erste Erfolge in der operativen Behandlung der AS folgten 1960 durch 

D.E. Harken, seitdem wurden über 70 verschiedene Arten von künstlichen Klappen entwickelt und 

erfolgreich eingesetzt109,110.  

Im Rahmen des SAVR wird die Aortenklappe nach der Exploration und Freilegung vollständig 

reseziert111. Etwaige, über die Klappe hinausgehende Verkalkungen werden ebenfalls entfernt111. 

Die verfügbaren Klappenprothesen werden in Abhängigkeit vom verwendeten Material grob in 

mechanische und biologische Klappen unterteilt. Nach einem mechanischen Klappenersatz ist 

aufgrund der hohen Thrombogenität des Fremdmaterials eine lebenslange orale Antikoagulation 
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notwendig. Einen wichtigen Vorteil stellt hingegen die lange Haltbarkeit entsprechender Prothesen 

dar, weshalb sie bevorzugt bei jüngeren Patienten mit längerer Lebenserwartung eingesetzt 

werden90. Biologische Klappenprothesen werden aus Rinder- oder Schweineperikard gewonnen 

und degenerieren nach etwa 10 bis 15 Jahren. Diese benötigen jedoch im Gegensatz zur 

mechanischen Prothese keine dauerhafte orale Antikoagulation, weswegen sie bevorzugt bei 

Patienten über 70 Jahren eingesetzt werden90. Die korrekte Prothesenart wird präoperativ 

ausgewählt, die Größe prä- und intraoperativ bestimmt und mithilfe eines Prothesenhalters in die 

korrekte Position eingenäht111. 

1.4.2. Minimal-invasive, kathetergestützte Therapie 

Bis zu 40 % aller Patienten mit einer symptomatischen, hochgradigen AS werden nicht chirurgisch 

behandelt, da sie unter anderem ein zu hohes Operationsrisiko aufweisen112. Bis in die 1990er 

Jahre war die transfemorale Valvuloplastie die einzige minimal-invasive Therapieoption für 

Patienten mit hohem Operationrisiko113. Inzwischen wird die Valvuloplastie nur noch als 

überbrückende Maßnahme bei hämodynamisch instabilen Patienten bis zur definitiven 

Versorgung mittels TAVI oder SAVR eingesetzt107. Bereits 1992 wurden erste Studien zur 

transluminalen Aortenklappenimplantation – zunächst an Schweinen – veröffentlicht114. Erst im 

Jahr 2002 wurde die erste TAVI am Menschen durch Professor Alain Cribier in Rouen, Frankreich, 

erfolgreich durchgeführt, nachdem das Operationsrisiko im Rahmen eines SAVR für den Patienten 

als zu hoch eingestuft wurde und eine Ballon-Valvuloplastie keine Verbesserung erbracht hatte115. 

Inzwischen ist die TAVI die leitliniengerechte Therapie der Wahl einer AS bei 

Hochrisikopatienten geworden90 und scheint auch bei Patienten mit einem niedrigeren 

Operationsrisiko ein gute Alternative zum SAVR zu sein116. Dabei wird bevorzugt über einen 

transfemoralen Zugang (alternative Zugangswege: transaxillär, -aortal oder -apikal) eine 

biologische Aortenklappe, welche in einem Stent vernäht ist, entweder mittels Ballonexpansion 

oder selbstexpandierend in Aortenposition implantiert. Die native, kalzifizierte Aortenklappe wird 

dabei an die Aortenwand gedrängt, funktional ausgeschaltet und gibt der Prothese den nötigen 

Halt.  

Im Jahr 2018 haben 19.317 Patienten in Deutschland eine TAVI erhalten117. Inzwischen liegt die 

Krankenhaus-Letalität der TAVI – trotz des hohen Risikoprofils dieser Patientengruppe – 

unterhalb der Letalität des SAVR118. Auch bei Patienten mit niedrigem Operationsrisiko zeigt die 

TAVI längerfristig einen Überlebensvorteil im Vergleich zum SAVR116,119. Studien, welche den 

Einsatz der TAVI bei Patienten mit mittleren und niedrigem Operationsrisiko untersucht haben, 
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zeigen eine Überlegenheit der TAVI gegenüber dem SAVR hinsichtlich möglicher 

Komplikationen wie Schlaganfall, Herzinfarkt, akutes Nierenversagen, neu aufgetretenes VHF 

und größere Blutungskomplikationen116,118,120. Allerdings ist die TAVI mit einem höheren Risiko 

für die Notwendigkeit einer Schrittmacher-Implantation und vaskulären Komplikationen 

verbunden116. 

1.4.3. Medikamentöse Therapieansätze 

Verschiedene Ansätze einer krankheitsverlangsamenden, medikamentösen Therapie der AS 

wurden evaluiert. In epidemiologischen Studien konnte eine Assoziation von erhöhten 

Lipidwerten mit dem Auftreten von AS beschrieben werden4,121,122. Der Progress der AS konnte 

in Tiermodellen durch den Einsatz von Statinen verlangsamt werden123-125. Dieser Effekt konnte 

in einigen kleineren humanen Studien bestätigt werden126-128. Eine lipidsenkende Therapie durch 

Statine zur Prävention eines Progresses der AS in frühen Stadien wurde in der Folge im Rahmen 

umfangreicher randomisierter, doppelt verblindeter Studien evaluiert, konnte den Erfolg besagter 

Studien jedoch nicht reproduzieren, weshalb dieser Therapieansatz verworfen wurde129-131. Einen 

möglichen Erklärungsansatz für das Versagen einer Statin-Therapie in den entsprechenden Studien 

könnte darin liegen, dass die Statin-Therapie bei milder bis moderater AS – nach den initialen 

Läsionen und somit erst nach Beginn der krankheitsentscheidenden Umbauprozesse – begonnen 

wurde132,133. 

Auf der Suche nach möglichen Ansatzpunkten zur Vermeidung der Entstehung oder Progression 

der AS wurde auch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) evaluiert. Eine 

Aktivierung des RAAS verstärkt die Infiltration der Klappe durch Monozyten und die Wirkung 

von Chemokinen, und bewirkt hierdurch eine Umwandlung von Klappenzellen in 

knochenproduzierende Zellen33,134,135. Während Ergebnisse von Bull et al.136 Hinweise auf eine 

verminderte Progression der AS durch die Einnahme von Angiotensin 

Converting Enzymes (ACE)-Inhibitoren (ACEi) erbrachten, konnten Helske-Suihko et al.137 

keinen Effekt auf die Progression der AS bei der Einnahme eines ACEi feststellen. Eine 

abschließende Bewertung bezüglich der Wirksamkeit einer Einnahme von ACEi bei AS steht noch 

aus134.  
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2. Fragestellung 

Aktuell existiert kein Biomarker, welcher Aussagen über die Entstehung und/oder Progression 

einer Aortenklappenstenose oder der damit verbundenen klinischen Ereignisse erlaubt9,13,138. 

Eine pathophysiologisch relevante Beteiligung von Immunzellen an der Entstehung der AS ist 

schon seit längerem beschrieben16,25. Insbesondere gibt es Hinweise auf einen Einfluss von 

Monozyten und Makrophagen auf die Kalzifizierungsprozesse der Aortenklappe sowie das 

Voranschreiten der Erkrankung139,140. Die genaue Rolle der einzelnen Monozyten-

Subpopulationen in der Pathogenese ist bisher nicht ausreichend untersucht. In vorausgegangenen 

Studien unserer Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass vor einer Therapie der hochgradigen 

AS insbesondere der Gehalt der intermediären Monozyten im Blut von Patienten mit AS 

gegenüber altersentsprechenden Kontrollen ohne AS erhöht ist81. Dabei bleibt offen, inwiefern die 

erhöhten Monozyten kausal für die Entstehung der AS sind oder eher eine Folge der veränderten 

Hämodynamik bei stenosierter Aortenklappe darstellen. Es ist beschrieben, dass sich Änderungen 

in der Hämodynamik auf die Verteilung der individuellen Monozyten-Subpopulationen in Blut 

auswirken141-143.  

Die Haupthypothese der vorliegenden Arbeit ist daher, dass sich nach chirurgischer und 

kathetergestützter Therapie einer hochgradigen AS der Gehalt an intermediären Monozyten im 

peripheren Blut abnimmt. Sekundärhypothesen sind, dass die Aktivität von Monozyten 

(CD11b-Expression an der Zelloberfläche) sowie der Gehalt von CRP, IL-6 und TNF-α im Blut 

nach chirurgischer und kathetergestützter Therapie Veränderungen zeigen. 

Aufgrund der hohen Kosten für das Gesundheitssystem, der hohen Mortalität der symptomatischen 

AS und der Verschlechterung der Lebensqualität der Patienten wäre eine frühe präventive 

Intervention wünschenswert. Dafür sind genauere Kenntnisse der zugrundeliegenden Pathogenese 

der AS nötig, um mithilfe von einfachen und allzeit verfügbaren prädiktiven Markern 

Risikopatienten zu identifizieren und therapeutische Ansätze verbessern zu können. Eine Analyse 

der Monozyten-Subpopulationen nach Therapie der hochgradigen AS könnte hierzu einen 

wertvollen Beitrag leisten. 
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3. Methodik 

3.1. Allgemein 

Im Zeitraum vom 01.09.2013 bis zum 31.12.2016 wurden Patienten im Rahmen ihrer stationären 

Behandlung in der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie und Angiologie, Charité – 

Universitätsmedizin Berlin, Campus Mitte für die Studie gescreent und rekrutiert. Die 

Nachuntersuchungen fanden in der Hochschulambulanz der Klinik statt. Die Studie wurde durch 

die Ethikkommission der Charité – Universitätsmedizin Berlin bewilligt (EA1/175/12). Die 

Aufklärung und schriftliche Einwilligung der Patienten zur Teilnahme an der Studie fand 

mindestens 24 Stunden vor der Teilnahme an der Studie statt.  

Die Patienten wurden unmittelbar vor dem SAVR oder der TAVI, sowie drei Monate und sechs 

Monate nach dem jeweiligen Eingriff einer Anamnese, klinischen Untersuchung, 

Echokardiographie sowie einer Blutentnahme mittels peripherer Venenpunktion unterzogen.  

Die Aufbereitung der entnommenen Blutproben zur Ermittlung der Monozyten-Subpopulationen 

fand am Center for Cardiovascular Research (CCR), Charité – Universitätsmedizin Berlin, statt.  

3.2. Studiendesign 

3.2.1. Ein- und Ausschlusskriterien 

3.2.1.1.  Einschlusskriterien 

Eingeschlossen wurden volljährige Patienten, die nach einer Aufklärung einer Teilnahme an der 

Studie schriftlich zugestimmt haben und aus einem der folgenden Gründe behandelt wurden:  

- hochgradige AS mit geplantem, elektivem SAVR 

- hochgradige AS mit geplanter, elektiver TAVI 
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3.2.1.2. Ausschlusskriterien 

Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen eines/mehrere der folgenden Kriterien zutrafen:  

- Kongenitale bikuspide Aortenklappe 

- Akutes Koronarsyndrom oder Schlaganfall innerhalb der letzten 30 Tage 

- Zeichen einer akuten Infektion, einer Sepsis oder Systemic Inflammatory Response 

Syndrome (SIRS) oder eine Leukozytose (>11*103/μl; Normwerte 4.5–11.0*103/μl) 

- Erhöhte CRP-Werte (>15 mg/dl) 

- Akute infektiöse Erkrankung oder aktuelle Notwendigkeit zur antibiotischen Therapie  

- Rheumatische oder nicht-rheumatische Autoimmunerkrankung, welche eine 

inflammatorische Reaktion bewirken kann 

- Aktuelle immunsuppressive Therapie 

- Fortgeschrittene akute oder chronische Niereninsuffizienz (glomeruläre Filtrationsrate 

(GFR) <30 ml/min/1,73 m2) 

- Andauerndes Vorliegen einer malignen (Krebs-)Erkrankung 

- Akute Knochenfrakturen 

- Operationen innerhalb der letzten 30 Tage 

 

Insgesamt wurden 1.268 Patienten mit Aortenklappenvitium hinsichtlich ihrer Eignung zur 

Studienteilnahme überprüft. Davon wiesen 694 Patienten eine hochgradige AS auf und wurden für 

einen SAVR bzw. eine TAVI-Therapie geplant. 598 dieser Patienten wiesen Ausschlusskriterien 

auf oder waren nicht gewillt an der Studie teilzunehmen, sodass 51 TAVI- und 29 SAVR-Patienten 

in die Studie eingeschlossen werden konnten. Die Häufigkeiten der Ausschlusskriterien sind in 

Tabelle 2 aufgeführt. Studienteilnehmer, die das 6-Monats-Follow-Up (FUP) abgeschlossen 

haben, wurden in die finale Analyse eingeschlossen. Dies waren in der SAVR-Gruppe 25 Patienten 

und in der TAVI-Gruppe 44 Patienten (Details siehe Abbildung 2).  
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Tabelle 2. Ausschlusskriterien der gescreenten Patienten 

Grund 

SAVR  TAVI 

n  n 

Kongenitale bikuspide Aortenklappenstenose  26  – 

Akutes Koronarsyndrom <30 Tage  16  12 

TIA/Schlaganfall <30 Tage  3  3 

Akute Infektionen, Endokarditis, Sepsis, SIRS mit Fieber, Leukozytose, 

CRP-Werte >15 mg/dl, aktuelle Antibiotikatherapie, Infektion <30 Tage 
53  89 

Rheumatische oder nicht-rheumatische Autoimmunerkrankungen mit einer 

entzündlichen Reaktion, aktuell immunsuppressive Therapie 
19  32 

Fortgeschrittene akutes oder chronische Niereninsuffizienz 8  39 

Andauernde maligne (Krebs-)Erkrankungen  16  57 

Akute Knochenfrakturen  4  4 

Operation <30 Tage 2  1 

Zustimmungsfähigkeit nicht gegeben 9  13 

Gesamtsumme  156  250 
Anmerkung. Nach Hewing et al.144 (Lizenznummer 4882440506907). 
Abkürzungen. SAVR: Surgical Aortic Valve Replacement. TAVI: Transfemoral Aortic Valve Implantation. TIA: 
transitorische ischämische Attacke. SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome. CRP: C-reaktives Protein.  

 

 

 

Abbildung 2. Darstellung des Ein- und Ausschlusses von Patienten.  
Anmerkung. Nach Hewing et al.144 (Lizenznummer 4882430902059).  
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3.2.2. Parameter der Datenerhebung 

Folgende Daten wurden im Rahmen der Studie erhoben:  

• Demographische Charakteristika: Alter, Geschlecht  

• Körperliche Merkmale: Körperoberfläche, BMI, Blutdruck, Herzfrequenz 

• Kardiovaskuläre Vorerkrankungen: insbesondere koronare Herzerkrankung, 

Myokardinfarkt, perkutane Koronarintervention (PCI), Bypass-Operationen (CABG), 

TIA (transitorische ischämische Attacke)/Apoplex, periphere arterielle 

Verschlusskrankheit (pAVK), Vorhofflimmern  

• Kardiovaskuläre Risikofaktoren: Hypercholesterinämie, nicht-insulinabhängiger 

Diabetes mellitus Typ 2 (NIDDM), insulinabhängiger Diabetes mellitus Typ 2 

(IDDM), aktuelles Rauchen, ehemals Rauchen, Zigarettenkonsum (gemessen in pack 

years), positive Familienanamnese, Bluthochdruck 

• Scores: EuroSCORE II145,146, Society of Thoracic Surgeons-Score (STS-Score), Society 

of Thoracic Surgeons-Morbidität (STS-Morbidity)147 

• Daten der Intervention: Art der Intervention, Art der Klappenprothese, periprozedurale 

Komplikationen (TIA, Schlaganfälle, Myokardinfarkte, Wundinfektionen, 

Perikarderguss und periprozedurale Tamponade) 

• Klinische Symptome: Dyspnoe nach der NYHA-Klassifikation148, Angina pectoris 

nach CCS149, stattgehabte Synkopen  

• Elektrokardiogramm (EKG)  

• Echokardiographie: AÖF, transaortale maximale Geschwindigkeit (Vmax) in m/s, 

maximaler und mittlerer transaortaler Druckgradienten (DG) in mmHg, Lokalisation 

und Grad der Insuffizienz der Aortenklappe, sowie die LVEF in Prozent. 

• Aktuelle Medikation des Patienten 

• Labor (erhoben durch das Labor Berlin – Charité Vivantes GmbH) 

o Differenzialblutbild, Cholesterin, Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-

Cholesterin), HDL-Cholesterin, Triglyzeride, Kreatinin, GFR, NT-proBNP 

o Laborchemische Entzündungsparameter: Leukozyten, CRP, IL-6, TNF-α  

• Monozyten-Subpopulationen und -Aktivierung in der Durchflusszytometrie in 

EDTA-Vollblut 
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3.2.2.1. Zeitpunkte der Datenerhebungen 

Vor dem jeweiligen Klappeneingriff (definiert als Baselinezeitpunkt) erfolgte eine Anamnese, 

körperliche Untersuchung, ein EKG, eine Echokardiographie und eine Blutuntersuchung zur 

Bestimmung der Laborparameter und der Monozyten-Subpopulation im Durchflusszytometer 

(siehe Tabelle 3). Nach dem Eingriff wurden periprozedurale Komplikationen wie 

TIA/Schlaganfall, Myokardinfarkt, Perikarderguss und periprozedurale Tamponade, sowie 

Wundinfektionen durch Auswertung des Operationsberichtes und der Entlassungsepikrise 

erhoben. 

Drei und sechs Monate nach dem SAVR bzw. der TAVI fanden die Follow-Up-Untersuchungen 

in der kardiologischen Hochschulambulanz der Charité – Universitätsmedizin Berlin statt. Es 

wurden die in Tabelle 3 aufgeführten Parameter erhoben. Alle Studienteilnehmer nahmen am 3- 

und 6-Monats-FUP teil. Davon ausgenommen sind fünf Patienten der SAVR-Gruppe und acht 

Patienten der TAVI-Gruppe, die nicht am 3-Monats-FUP teilnahmen. 
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Tabelle 3. Erhobene Daten bei Baseline sowie zum 3-Monats-Follow-Up und 6-Monats-Follow-Up 

Daten Zeitpunkt 

Baseline  3-Monats-FUP  6-Monats-FUP 

 

Baseline-Charakteristika 

 demographische Merkmale X     

 körperliche Merkmale X     

 kardiovaskuläre Risikofaktoren X     

 kardiovaskuläre Vorerkrankungen X     

 Scores X     

 Daten der Intervention X     

      

Anamnese 

 Dyspnoe (NYHA)
148

 X  X  X 

 Angina pectoris nach CCS
149

 X  X  X 

 stattgehabte Synkopen X  X  X 

      

Untersuchungen 

 körperliche Untersuchung X  X  X 

 EKG X  X  X 

 Echokardiographie X  X  X 

      

aktuelle Medikation des Patienten X  X  X 

      

Labor X  X  X 

      

Durchflusszytometrie      

 Monozyten-Subpopulationen X  X  X 

 Monozytenaktivierung X  X  X 

Anmerkung. In Anlehnung an Hewing et al.144. 
Abkürzungen. FUP: Follow-Up. NYHA: New York Heart Association. CCS: Canadian Cardiovascular Society. 
EKG: Elektrokardiogramm. 
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3.3. Materialien 

Tabelle 4. Materialien 

Bezeichnung    Hersteller 

Laborgeräte     

 Zentrifuge  Centrifuge 5810 R  Eppendorf 

 Vibrationsmischer  Vortex-Genie 2  Bender und Hobein GmbH 

 Durchflusszytometer  
CyAn™ ADP Flow 

Cytometer 
 Beckman Coulter, Inc. 

 Pipetten  
Research plus-Pipetten  

(10µl, 20 µl, 100µl, 200µl, 1000µl) 
 Eppendorf 

 Kühlschrank 4°C    Liebherr 

 Stoppuhr  Stoppuhr Dual-Timer TR 118  Oregon Scientific 

      

Verbrauchsmaterialien     

 Blutentnahmeröhrchen  
VACUETTE® Blutentnahmeröhrchen  

(EDTA, Heparin, Na-Citrat) 
 Greiner Bio-One Int. 

 Flügelkanüle  Sicherheitsblutentnahmeset  Greiner Bio-One Int. 

 

 
Einweghalter  HOLDEX® Einweghalter  Greiner Bio-One Int. 

 Zentrifugenröhrchen  
Konische Zentrifugenröhrchen  

(15ml, 50ml) 
 Falcon™ 

 Pipettenspitzen  
epT.I.P.S.-Pipettenspitzen  

(10µl, 20µl, 200µl, 1000µl) 
 Eppendorf 

 Polystyren-Röhrchen  Röhre 5ml  Sarstedt AG & Co. KG 

      

Fertiglösungen     

 Pufferlösung  

Dubeccos’s Phosphatgepufferte 

Salzlösung  

ohne Ca2+ und Mg (DPBS) 

 Gibco™ 

 Erythrozyten-Lyse  EasyLyse™  
Agilent  

Technologies Inc. 

      

Software     

 IBM® SPSS® Statistics for Mac  Version 23  IBM® 

 Summit 4.4    Beckman Coulter, Inc. 

 Microsoft Excel® for Mac  Version 16.16.9 (190412),  Microsoft Corporation 

 Microsoft® Word for Mac   Version 16.43 (20110804)  Microsoft Corporation 
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Die zur Durchflusszytometrie verwendeten Antikörper richten sich gegen die in der Tabelle 5 

aufgeführten humanen Oberflächenmarker:  

Tabelle 5. Antikörper 

Oberflächenmarker  Fluorochrom  Isotyp  Klon 

CD86  PE  IgG2b  IT2.2 

CD14  PacificBlue™  IgG2a  M5E2 

CD16  APC  IgG1  3G8 

CD11b  PE/Cy7  IgG1  ICRF44 

Anmerkung. Hersteller: BioLegend, San Diego, U. S. A 
Abkürzungen. PE: Phycoerythrin. APC: Allophycocyanin. PE/Cy7: Phycoerythrin-Cyanine7. 
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3.4. Durchflusszytometrie 

Die Monozyten-Subpopulationen wurden durch Markierung der Monozyten mit fluoreszierenden 

Antikörpern und anschließender Vermessung im Durchflusszytometer bestimmt.  

3.4.1. Durchführung der Durchflusszytometrie 

Die Blutproben wurden innerhalb von 4 Stunden nach der Entnahme analysiert. Zunächst wurden 

zwei Polystyren-Röhrchen vorbereitet. Eines wurde mit folgenden Antikörpern versehen: 1µl 

CD86, 2 µl CD14, 1 µl CD16, 5 µl CD11b. Das zweite Röhrchen diente als Negativkontrolle (ohne 

Antikörper). Beiden Röhrchen wurden jeweils 200 µl Vollblut hinzugefügt. Die Proben wurden 

für 15 Minuten bei 4°C unter Lichtausschluss inkubiert, daraufhin mit 2 ml 

EasyLyse™-Lysereagenz versehen und für weitere 15 Minuten bei Raumtemperatur unter 

Lichtausschluss inkubiert. Das EasyLyse™ Lysereagenz dient der Lysierung von Erythrozyten, 

welche unlysiert die Qualität der Analyse im Durchflusszytometer verschlechtern. Die auf diese 

Weise vorbereiteten und markierten Proben wurden mit 300 g für 5 Minuten zentrifugiert. Der 

Überstand wurde anschließend verworfen. Das verbleibende zelluläre Material (Zellpellet) wurde 

mit 400 µl DPBS resuspendiert und in den Durchflusszytometer gegeben.  

Mittels Durchflusszytometrie werden Zellhäufigkeiten ermittelt und einzelne Zellen mithilfe von 

Streulicht- und Antikörperfluoreszenzmessung typisiert. Dazu wird zunächst die Zellsupension 

aus dem Polystyren-Röhrchen angesaugt und in die flow cell genannte Durchflusskammer geleitet. 

Durch Verringerung des Durchmessers der flow cell kommt es zu einer Beschleunigung und 

Aneinanderreihung der Zellen in ihrer Hüllflüssigkeit (sheath fluid, hier DPBS)150,151. Dieser 

Vorgang der sogenannten hydrodynamischen Fokussierung ermöglicht die gleichmäßige 

Verteilung der einzelnen Zellen151. Hierdurch werden die einzelnen Zellen nacheinander am 

Analysepunkt durch verschiedene Laserstrahlen getroffen, infolgedessen es zur Streuung des 

Lichts kommt. Diese Streulichtreaktion ermöglicht eine Bestimmung der inneren Beschaffenheit 

der Zelle (Vorwärtsstreulicht, forward scatter, FSC) und der Größe der Zelle (Seitwärtsstreulicht, 

side scatter, SSC). Dadurch lassen sich Lymphozyten, Monozyten und Zelldetritus voneinander 

differenzieren. Gleichzeitig mit der Messung der Streulichtreaktion wird die Fluoreszenzreaktion 

gemessen. Die Fluoreszenzreaktion entsteht durch die Stimulation der an Oberflächenmarker 

gebundenen, fluoreszierenden Antikörper (Fluorochrome) durch spezifische Laser. Wurde eine 

Zelle durch ein Fluorochrom markiert, wird das Licht in einer spezifischen Wellenlänge absorbiert 

und emittiert (siehe Tabelle 6). Diese Emission ist in einem, für jedes Fluorochrom spezifischen, 

Wellenlängenbereich messbar und ermöglicht es, mehrere Oberflächenmarker einer Zelle zu 
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bestimmen. In der vorliegenden Arbeit wurden die Fluorchrome Allophycocyanin (APC), 

PacificBlue™ (PB), Phycoerythrin (PE) und Phycoerythrin-Cyanine7 (PE/Cy7) verwendet. Das 

emittierte Licht der Fluorochrome wird in dem jeweiligen charakteristischen Emissionsmaximum 

erfasst und ermöglicht dadurch eine Zuordnung von Oberflächenmarkern mit nur geringer 

Überlappung der Frequenzspektren, was die Notwendigkeit einer Kompensation dieser 

Überlappungen minimiert. Die kombinierte Vermessung des FSC/SSC sowie der Fluorochrome 

führt zu einer genauen Immuntypisierung der registrierten Zellen. 

Bei dem verwendeten CyAn™ ADP Flow Cytometer können bis zu 70.000 Zellen pro Sekunde in 

FSC/SSC und bis zu 9 Fluoreszensmarker bestimmt werden. Die in der vorliegenden Arbeit 

verwendeten Oberflächenmarker wurden dabei jeweils mithilfe folgender Fluorochrome 

gemessen: CD86 auf PE, CD CD14 auf PB, CD16 auf APC und CD11b auf PE/Cy7 (s. Tabelle 

6). Es wurden mindestens 100.000 Monozyten für jede Probe vermessen. Ein Monozyt entspricht 

dabei einem gemessenen Event.  

 

 

 

Tabelle 6. CyAn ADP Analyzer: Parameter 

Datenpunkt 
 

Abkürzung  Laser  Oberflächenmarker  
Exzitations-

maximum 
 

Emissions-

maximum 

    nm    nm  nm 

Streulichtparameter 

 Vorwärtsstreulicht  FSC  488        

 Seitwärtsstreulicht  SSC  488       

Fluorochrom 

 Phycoerythrin  PE  488  CD86  490; 565  578 

 PacificBlue™  PB  405   CD14  410  455 

 Allophycocyanin  APC  635  CD16  650  661 

 
Phycoerythrin-

Cyanine7 
 PE/Cy7  488  CD11b  496; 546  785 

Anmerkung. Nach Beckman Coulter152 und Rahman153.  
Abkürzungen. APC: Allophycocyanin; PB: PacificBlue; PE: Phycoerythrin; PE/CY7: Phycoerythrin-Cyanine7.  
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3.4.2. Auswertung der Durchflusszytometrie-Daten 

Die Auswertung der gewonnenen Daten der Durchflusszytometrie erfolgte mithilfe der Software 

Summit 4.4. Dabei wurden die einzelnen Events grafisch in sogenannten Plots dargestellt. In 

diesen Plots werden die Events anhand der Intensität des Signals an zwei Achsen aufgetragen und 

verglichen. Daraus lassen sich mit sogenannten Gates Untergruppen auswählen, Verunreinigungen 

ausblenden und relevante Untergruppen in weiteren Plots auf ihre Eigenschaften analysieren. Die 

Gating-Strategie wurde in Anlehnung an Zawada et al.48 durchgeführt (Abbildung 3): Zunächst 

wurden alle Leukozyten im FSC/SSC-Plot ausgewählt (Gate 1). Danach wurden die Monozyten 

anhand ihrer CD86-Positivität selektiert (Gate 2). Dann wurden in einem weiteren FSC/SCC-Plot 

Ausreißer für die ausgewählten Monozyten eliminiert (Gate 3) und die ausgewählten Events nach 

CD14/CD16-Positivität dargestellt (Gate 4). CD14++CD16- Monozyten wurden als klassische 

Monozyten identifiziert (blau), CD14++CD16+ Monozyten wurden als intermediäre Monozyten 

(rot) und CD14+CD16++ Monozyten wurden als nicht-klassische Monozyten (grün) identifiziert. 

Die Trennung der drei Monozyten-Subpopulationen erfolgte dabei nach der Methodik von Zawada 

et al.48. Die Monozytenaktivierung wurde anhand der medianen Fluoreszenzintensität (MFI) der 

CD11b-markierten Monozyten für jede Subpopulation getrennt ermittelt. Die Auswertung wurde 

von zwei unabhängigen, verblindeten Auswertern in allen Gruppen durchgeführt und die Werte 

aus beiden Analysen für jede untersuchte Probe gemittelt.  

Abbildung 3. Gating-Strategie im Durchflusszytometer. 
Anmerkung. Nach Hewing et al.81 (Lizenznummer 4882440506907) und Zawada et al.48.  
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3.5. Statistische Auswertung  

Die Statistische Auswertung erfolgte mit der Software IBM® SPSS®, Version 23. Die Ergebnisse 

wurden dabei für normalverteilte Daten als Mittelwert mit der jeweiligen Standardabweichung und 

bei nicht-normalverteilten Daten (sog. schiefen Daten) als Median mit Interquartilsangaben 

angegeben. Kategorische Daten wurden als absolute Zahlen mit entsprechenden Prozenten 

angegeben.  

Die Analyse von numerischen Daten erfolgte mithilfe des Mann-Whitney-U-Test für unabhängige 

Variablen und Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (Wilcoxon’s signed rank test) für abhängige 

Variablen. Kategorische Werte wurden mithilfe des Chi-Quadrat-Test für unabhängige Daten 

sowie dem McNemar-Test für abhängige Daten ausgewertet.  

Zur Auswertung der Daten aller Patienten sowie der Gruppen SAVR/TAVI wurde gleichermaßen 

verfahren. Ein ermittelter p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant erachtet. 

3.6. Konfounder-Analyse 

Im Rahmen der durchgeführten Literaturauswertung (siehe Kapitel 1.2.2) wurden mögliche 

Konfounder-Variablen identifiziert. Eine Analyse des Einflusses der identifizierten Konfounder 

auf den Anteil der intermediären Monozyten zum 6-Monats-FUP wurde mithilfe einer multiplen 

linearen Regression durchgeführt. Es wurde auf Kolinearität geachtet. 

Es wurden folgende mögliche Konfounder identifiziert:  

- Geschlecht 

- Alter 

- BMI 

- Dyspnoe nach NYHA148 

- anamnestische Angaben zu kardiovaskulären Vorerkrankungen 

- periprozedurale Komplikationen 

- Kreatinin 

- Leukozyten 

- NT-pro-BNP 

- Statin-Einnahme 

- Einnahme von ACE-Hemmern 
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4. Ergebnisse  

4.1. Klinische Charakteristika und Laborwerte 

4.1.1. Baseline-Daten  

Alle erhobenen Baseline-Charakteristika sind in Tabelle 7 dargestellt. Nachfolgend werden die 

signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten der SAVR- und TAVI-Gruppe beschrieben. 

TAVI-Patienten weisen ein höheres mittleres Alter auf, erhielten häufiger eine PCI und wiesen 

höhere Werte im EuroSCORE II, STS- sowie STS-Morbidity-Score auf. Die Patienten der TAVI-

Gruppe waren stärker von Dyspnoe (gemessen nach NYHA148) als Patienten der SAVR-Gruppe 

betroffen. Bei den Ergebnissen der Auswertung der echokardiographischen Parametern fiel bei der 

TAVI-Gruppe eine geringere Vmax, ein geringerer maximaler und mittlerer DG auf; die AÖF war 

vergleichbar groß in beiden Gruppen. Patienten der TAVI-Gruppe nahmen häufiger Statine, Beta-

Blocker und P2Y12-Hemmer ein.  
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Tabelle 7. Baseline-Charakteristika aller Patienten sowie der SAVR- und TAVI-Gruppe 

  alle Patienten  SAVR  TAVI  p-Wert 

Parameter  n=69  n=25  n=44   

demographische Merkmale 

 Alter, Jahre  75,8 ± 9,0  68,1 ± 8,0  80,2 ± 6,1  <0,001 
 Geschlecht         0,802 

  Männlich, n (%)  36 (52,0)  14 (56,0)  22 (50,0)   

  Weiblich, n (%)  33 (48,0)  11 (44,0)  22 (50,0)   

          

körperliche Merkmale         

 BMI  27,1 ± 4,0  27,6 ± 3,6  26,9 ± 4,2  0,306 

 Systolischer Blutdruck, mmHg  131,8 ± 13,9  133,5 ± 16,6  130,9 ± 12,3  0,615 

 Diastolischer Blutdruck, mmHg  74,5 ± 9,9  73,9 ± 10,1  74,8 ± 9,9  0,622 

 Herzfrequenz, /min  73,5 ± 10,7  75,9 ± 11,3  72,3 ± 10,3  0,192 

          

kardiovaskuläre Risikofaktoren, n (%)         

 Hypercholesterinämie  32 (46,4)  10 (40,0)  22 (50,0)  0,461 

 NIDDM  13 (18,8)  3 (12,0)  10 (22,7)  0,349 

 IDDM  11 (15,9)  4 (16,0)  7 (15,9)  1,0 

 Nikotinabusus  27 (39,1)  12 (48,0)  15 (34,1)  0,309 

 Aktueller Nikotinabusus  9 (13,0)  2 (8,0)  7 (15,9)  0,471 

 Positive Familienanamnese  20 (29)  6 (24,0)  14 (31,8)  0,587 

 Art. Hypertonus  58 (84,1)  21 (84,0)  37 (84,1)  1,0 

          

kardiovaskuläre Vorerkrankungen, n (%)         

 KHK  37 (53,6)  12 (48,0)  25 (56,8)  0,616 

 Myokardinfarkt  12 (17,4)  4 (16,0)  8 (18,2)  0,548 

 PCI  17 (24,6)  1 (4,0)  16 (36,4)  0,003 
 CABG  7 (10,1)  1 (4,0)  6 (13,6)  0,409 

 TIA/Apoplex  5 (7,2)  1 (4,0)  4 (9,1)  0,646 

 pAVK  7 (10,1)  2 (8,0)  5 (11,4)  1,0 

 VHF  32 (46,4)  4 (16,0)  18 (40,9)  0,058 

  Paroxysmales VHF   8 (11,6)  1 (4,0)  7 (15,9)   

  Persistierendes VHF  5 (7,2)  2 (8,0)  3 (6,8)   

  Permanentes VHF  9 (13,0)  1 (4,0)  8 (18,2)   

          

Scores, %         

 EuroSCORE II 
 2,6  

(1,3-4,9) 
 

1,3  

(0,8-1,9) 
 

3,6  

(2,3-5,7)  
 <0,001 

 STS-Score 
 1,7  

(1,3-2,9) 
 

1,3  

(1,0-1,6) 
 

2,5  

(1,4-3,9) 
 <0,001 

 STS-Morbidity 
 14,0  

(10,5-17,9) 
 

10,1  

(8,7-12,6) 
 

15,6  

(13,3-19,1) 
 <0,001 
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  alle Patienten  SAVR  TAVI  p-Wert 

Parameter  n=69  n=25  n=44   

Anamnese, n (%)         

 Dyspnoe nach NYHA
148

        0,023 
  I  11 (15,9)  8 (32,0)  3 (6,8)   

  II  26 (37,7)  9 (36,0)  17 (38,6)   

  III  30 (43,5)  7 (28,0)  23 (52,3)   

  IV  2 (2,9)  1 (4,0)  1 (2,3)   

 Angina pectoris nach CCS
149

  20 (29,0)  7 (28,0)  13 (29,5)  1,0 

 Stattgehabte Synkopen  16 (23,2)  8 (32,0)  8 (18,2)  0,24 

          

Echokardiographische Parameter         

 AÖF
 a
, cm

2
  0,8 ± 0,1  0,8 ± 0,2  0,8 ± 0,1  0,767 

 Vmax
b
, m/s  4,0 ± 0,9  4,4 ± 0,9  3,8 ± 0,8  0,004 

 Max. DG
c
, mmHg  68,5 ± 23,3  84,0 ± 13,6   60,1 ± 23,3  <0,001 

 Mittlerer DG
c
, mmHg  41,3 ± 13,6  49,8 ± 9,2   37,3 ± 13,6  0,001 

 Insuffizienz vor Intervention, n (%)  53 (76,8)  14 (56,0)  29 (88,6)  0,580 

 LVEF
d
, %  53,2 ± 11,3  55,0 ± 9,6   52,3 ± 12,2  0,246 

          

aktuelle Medikation, n (%)         

 ASS  37 (53,6)  12 (48,0)  25 (56,8)  0,616 

 P2Y12-Hemmer  12 (17,4)  1 (4,0)  11 (25,0)  0,044 
 Antikoagulation   20 (29,0)  4 (16,0)  16 (36,4)  0,100 

 Beta-Blocker  59 (85,5)  18 (72,0)  41 (93,2)  0,029 
 ACE-Inhibitor  24 (34,8)  11 (44,0)  13 (29,5)  0,295 

 AT1-Antagonist   28 (40,6)  4 (16,0)  24 (54,5)  0,002 
 Statin  39 (56,5)  10 (40,0)  29 (65,9)  0,046 
 Anderer Cholesterinsenker   1 (1,4)  -  1 (2,3)  1,0 

 CCB   23 (33,3)  6 (24,0)  17 (38,6)  0,290 

 Schleifendiuretika  28 (40,6)  7 (28,0)  21 (47,7)  0,132 

 Thiazide  17 (24,6)  5 (20,0)  12 (27,3)  0,572 

 Spironolacton  13 (18,8)  2 (8,0)  11 (25,0)  0,113 

Anmerkung. Nach Hewing et al.144 (Lizenznummer 4882440754644). 
a: Die AÖF lag bei fünf Patienten nicht vor. Das Vorliegen einer hochgradigen AS wurde entsprechend der Leitlinie 
diagnostiziert154,155. b: n=17. c: n=19. d: n=24. 
Die Daten sind als Mittelwert mit ± Standardabweichung (SD), Median mit Interquartilsabständen oder als absolute 
Zahlen mit den entsprechenden Prozenten angegeben. p-Werte wurden zwischen den Gruppen TAVI und SAVR 
mithilfe des Mann-Whitney-U-Test (numerische Daten) und Chi-Quadrat-Test (kategorische Daten) berechnet.  
Abkürzungen. SAVR: chirurgischer Aortenklappenersatz. TAVI: transfemorale Aortenklappenimplantation. BMI: 
Body-Mass-Index. NIDDM: Nicht-Insulinabhängiger Diabetes mellitus. IDDM: Insulinabhängiger Diabetes 
mellitus. KHK: Koronare Herzerkrankung. PCI: Perkutane Koronarintervention. CABG: koronararterielle Bypass-
Operation. TIA: transitorisch ischämische Attacke. pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit. VHF: 
Vorhofflimmern. STS: Society of Thoracic Surgeons. NYHA: New York Heart Association. CCS: Canadian 
Cardiovascular Society. AÖF: Aortenklappenöffnungsfläche. DG: Druckgradient. LVEF: linksventrikuläre 
Ejektionsfraktion. ASS: Acetylsalicylsäure. ACE-Inhibitor: Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitor. AT1-
Antagonist: Angiotensin-1-Antagonist. CCB: Calcium-Kanal-Blocker. 
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4.1.1.1. Periprozedurale Komplikationen 

Periprozedurale Komplikationen finden sich in Tabelle 8. In der SAVR-Gruppe trat ein 

Perikarderguss auf. In der TAVI-Gruppe kam es zu vier TIA/Minor Stroke-Ereignissen, zwei 

Perikardergüssen sowie einer periprozeduralen Tamponade.  

Tabelle 8. Periprozedurale Komplikationen in der SAVR- und TAVI-Gruppe 

Parameter 

 alle Patienten  SAVR  TAVI  p-Wert 

 n=69  n=25  n=44   

TIA/Minor Stroke, n (%)  4 (5,8)  -  4 (9,1)  0,289 

Major Stroke, n (%)  -  -  -  - 

nicht-tödlicher Myokardinfarkt, n (%)  -  -  -  - 

Infektion der Wunde, n (%)  -  -  -  - 

Perikarderguss, n (%)  3 (4,3)  1 (4,0)  2 (4,5)  1,0 

periprozedurale Tamponade, n (%)  1 (1,4)  -  1 (2,3)  1,0 

Anmerkung. Nach Hewing et al.144 (Lizenznummer 4882440754644). Die Daten sind als absolute Zahlen mit den 
entsprechenden Prozenten angegeben. p-Werte zwischen den Gruppen SAVR und TAVI wurden mithilfe des Chi-
Quadrat-Test berechnet.  
Abkürzungen. SAVR: chirurgischer Aortenklappenersatz. TAVI: transfemorale Aortenklappenimplantation. TIA: 
transitorische ischämische Attacke. 
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4.1.1.2. Laborwerte  

Die Ergebnisse der Laboruntersuchungen zum Baselinezeitpunkt finden sich in Tabelle 9. Im 

Vergleich zur SAVR-Gruppe zeigte die TAVI-Gruppe signifikant niedrigere Cholesterin- und 

LDL-Werte. Bei TAVI-Patienten waren die Werte für Kreatinin und NT-proBNP im Vergleich 

zur SAVR-Gruppe signifikant erhöht; die GFR war signifikant geringer. 

Tabelle 9. Baseline-Laborwerte aller Patienten sowie der SAVR- und TAVI-Gruppe 

  alle Patienten  SAVR  TAVI  p-Wert 

Parameter  n=69  n = 25  n= 44   

Cholesterin, mg/dl  181,0 ± 42,6  209,0 ± 35,8  165,2 ± 37,9  <0,001 
LDL-Cholesterin, mg/dl  110,8 ± 37,2  135,5 ± 26,6  96,8 ± 35,9  <0,001 
HDL-Cholesterin, mg/dl  55,7 ± 17,5  55,2 ± 16,6  56,0 ± 18,2  0,901 

Triglyzeride, mg/dl  126,5 ± 60,3  141,3 ± 71,0  118,0 ± 52,3  0,114 

Kreatinin, mg/dl  1,04 ± 0,34  0,89 ± 0,17  1,12 ± 0,38  0,012 
GFR, ml/min  65,6 ± 18,6  77,64 ± 11,8  58,7 ± 18,3  <0,001 

NT-proBNP, pg/ml  
985,0  

(348,0-2.148,0) 
 

314,5  

(152,0-688,0) 
 

1.600,0  

(711,0-2.596,0) 
 <0,001 

Anmerkung. Nach Hewing et al.144 (Lizenznummer 4882440754644). Die Daten sind als Mittelwert mit 
± Standardabweichung (SD) oder Median mit Interquartilsabständen angegeben. p-Werte zwischen den Gruppen 
SAVR und TAVI wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-Test (numerische Daten) und Chi-Quadrat-Test 
(kategorische Daten) berechnet.  
Abkürzungen. SAVR: chirurgischer Aortenklappenersatz. TAVI: transfemorale Aortenklappenimplantation. LDL: 
low-density Lipoprotein. HDL: high-density-Lipoprotein. GFR: glomeruläre Filtrationsrate. NT-proBNP: N-
terminal pro-B-type natriuretic peptide. 

4.1.2. 3-Monats-Follow-Up 

Das 3-Monats-FUP fand im Median 104 Tage nach der Intervention statt (Interquartilsabstand 

(IQR): 91-124 Tage). Es fand im Median in der SAVR-Gruppe nach 112 Tagen (IQR: 97-129 

Tage) und in der TAVI-Gruppe nach 100 Tagen (IQR: 87-113 Tage) statt.  

4.1.2.1. Ergebnisse der Auswertung aller Patienten 

In Tabelle 10 sind die Charakteristika aller Patienten zum 3-Monats-FUP dargestellt. Im Vergleich 

zum Baselinezeitpunkt traten bei allen Patienten signifikant weniger Synkopen auf. Hingegen war 

die Dyspnoe-Symptomatik (klassifiziert nach NYHA148) nach 3 Monaten noch nicht signifikant 

verbessert. Die Parameter der Echokardiographie verbesserten sich signifikant: Die AÖF 

vergrößerte sich, die Vmax, der maximale DG und der mittlere DG nahmen ab. Der Anteil von 

Patienten mit Einnahme von ASS sowie P2Y12-Hemmern nahm zu.  
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Die Auswertung der Laborwerte aller Patienten zum 3-Monats-FUP, dargestellt in Tabelle 11, 

ergab eine signifikante Verminderung der GFR und einen signifikanten Anstieg der Werte für 

Kreatinin. Die übrigen Laborwerte unterschieden sich nicht signifikant vom Baselinezeitpunkt. 

Tabelle 10. Charakteristika aller Patienten zum 3-Monats-Follow-Up 

Parameter 

 alle Patienten  p-Wert 

 n=56   

Anamnese
a
, n (%) 

 Dyspnoe nach NYHA
148

    0,215
 

     I  20 (37,0)   

     II  25 (46,3)   

     III  1 (1,9)   

     IV  8 (41,6)   

 Angina pectoris nach CCS
149

  8 (14,8)  0,143 

 stattgehabte Synkopen  1 (1,9)  <0,001 

 

Echokardiographie
b
, n (%) 

 AÖF, cm
2
  1,9 ± 0,5  <0,001 

 Vmax, m/s  2,0 ± 0,5  <0,001 
 max. DG, mmHg  16,3 ± 7,0  <0,001 
 mittlerer DG, mmHg  8,9 ± 4,1  <0,001 
 LVEF, %  46,0 ± 7,7  0,166 

 

aktuelle Medikation
a
, n (%) 

 ASS  37 (68,5)   0,019 

 P2Y12-Hemmer  21 (38,9)  0,002 

 Antikoagulation  15 (27,8)  1,0 

 Beta-Blocker  48 (88,9)  0,344 

 ACE-Inhibitor  23 (42,6)  0,549 

 AT1-Antagonist  19 (35,2)  1,0 

 Statin  35 (66,0)  0,302 

 anderer Cholesterinsenker  1 (1,9)  1,00 

 CCB  15 (27,8)  0,508 

 Schleifendiuretika  24 (44,4)  0,388 

 Thiazide  13 (24,1)  1,0 

 Spironolacton  6 (11,1)  1,0 

Anmerkung. a: n=54. b: n=56. 
Die Daten sind als Mittelwert mit ± Standardabweichung (SD) oder als absolute Zahlen mit den entsprechenden 
Prozenten angegeben. p-Werte wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-Test (numerische Daten) und Chi-Quadrat-
Test (kategorische Daten) berechnet. p-Werte beziehen sich jeweils auf den Vergleich mit dem Baselinezeitpunkt. 
Abkürzungen. NYHA: New York Heart Association. CCS: Canadian Cardiovascular Society. AÖF: 
Aortenklappenöffnungsfläche. DG: Druckgradient. LVEF: linksventrikuläre Ejektionsfraktion. ASS: 
Acetylsalicylsäure. ACE-Inhibitor: Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitor. AT1-Antagonist: Angiotensin-1-
Antagonist. CCB: Calcium-Kanal-Blocker. 
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4.1.2.2. Ergebnisse der Auswertung nach Gruppen 

Tabelle 12 zeigt die Charakteristika zum 3-Monats-FUP nach Gruppen. Im Vergleich zum 

Ausgangswert wurde im 3-Monats-FUP in beiden Gruppen ein signifikant geringerer Anteil von 

Synkopen sowie verminderte Werte von Vmax, maximalem DG und mittlerem DG festgestellt. 

Die AÖF nahm signifikant in beiden Gruppen zu. In der TAVI-Gruppe nahm die Anzahl von 

Patienten mit Einnahme von P2Y12-Hemmern entsprechend des klinikinternen 

Behandlungsstandards nach TAVI signifikant zu. Die übrigen Werte veränderten sich nicht 

signifikant zum Baselinezeitpunkt.  

Tabelle 13 zeigt die Laborwerte der Gruppen zum 3-Monats-FUP sowie die p-Werte im Vergleich 

zum Baselinezeitpunkt. Die Werte von LDL-Cholesterin nahmen in der SAVR-Gruppe signifikant 

ab. In der TAVI-Gruppe nahm der Wert für NT-proBNP ab; der Kreatinin-Wert stieg an. Die 

übrigen Werte der Blutuntersuchung waren nicht verändert. 

 

 

 

 

 

Tabelle 11. Laborwerte zum 3-Monats-Follow-Up 

Parameter 

 alle Patienten  p-Wert 

 n=56   

Cholesterin, mg/dl  178,6 ± 44,4  0,458 

LDL-Cholesterin, mg/dl  103,8 ± 39,6  0,100 
HDL-Cholesterin, mg/dl  55,2 ± 16,6  0,317 

Triglyzeride, mg/dl  147,3 ± 101,2  0,107 

Kreatinin, mg/dl  1,08 ± 0,33  0,005 
GFR, ml/min  61,9 ±1 7,1  0,003 

NT-proBNP, pg/ml  464,0 (228,0-1.422,8)  0,067 

Anmerkung. Die Daten wurden als Mittelwert mit ± Standardabweichung (SD) und Median mit 
Interquartilsabständen angegeben. p-Werte wurden mithilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet.   
p-Werte beziehen sich jeweils auf den Vergleich mit dem Baselinezeitpunkt. 
Abkürzungen. LDL: low-density-Lipoprotein. HDL: high-density-Lipoprotein. GFR: glomeruläre Filtrationsrate. 
NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide. 
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Tabelle 12. Charakteristika der SAVR- und TAVI-Gruppe zum 3-Monats-Follow-Up 

Parameter 

 SAVR  p-Wert  TAVI  p-Wert 

 n=20    n=36   

Anamnese, n (%) 

   n=20    n=34   

 Dyspnoe nach NYHA
148

    0,109    0,832
 

     I  11 (55,0)    9 (26,5)   

     II  9 (45,0)    16 (47,1)   

     III  -    1 (2,9)   

     IV  -    8 (23,5)   

 Angina pectoris nach CCS
149

  2 (8,0)  0,145  6 (17,6)  0,245 

 stattgehabte Synkopen  -  0,016  1 (2,9)  0,016 
 

Echokardiographie 

   n=20    n=36   
 AÖF, cm

2
  1,9 ± 0,5  <0,001  1,9 ±0,5  <0,001 

 Vmax, m/s  2,0 ± 0,3  <0,001  1,9 ± 0,5  <0,001 
 max. DG, mmHg  17,5 ± 7,4  <0,001  15,7 ± 6,8  <0,001 
 mittlerer DG, mmHg  9,7 ± 4,2  <0,001  8,5 ± 4,1  <0,001 
 LVEF, %  58,8 ± 3,2  0,078  54,5 ± 9,0  0,565 

 

aktuelle Medikation, n (%) 

   n=20    n=34   

 ASS  14 (70,0)  0,227  23 (67,6)  0,070 

 P2Y12-Hemmer  5 (20,0)  1,0  21 (61,8)  0,001 
 Antikoagulation  3 (15,0)  0,50  12 (35,3)  1,0 

 Beta-Blocker  16 (80,0)  0,453  32 (94,1)  1,0 

 ACE-Inhibitor  12 (60,0)  0,453  11 (32,4)  1,0 

 AT1-Antagonist  3 (15,0)  1,0  16 (47,1)  1,0 

 Statin  11 (57,9)  0,375  24 (70,6)  0,754 

 anderer Cholesterinsenker  -  -  1 (2,9)  1,0 

 CCB  5 (20,0)  1,0  10 (29,4)  0,453 

 Schleifendiuretika  6 (30,0)  1,0  18 (52,9)  0,219 

 Thiazide  4 (20,0)  1,0  9 (26,5)  1,0 

 Spironolacton   1 (5,0)  1,0  5 (14,7)  0,687 

Anmerkung. Die Daten sind als Mittelwert mit ± Standardabweichung (SD) oder als absolute Zahlen mit den 
entsprechenden Prozenten angegeben. p-Werte wurden mithilfe Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (numerische 
Werte) und McNemar-Test (kategorische Werte) berechnet. p-Werte beziehen sich jeweils auf den Vergleich mit 
dem Baselinezeitpunkt. 
Abkürzungen. SAVR: chirurgischer Aortenklappenersatz. TAVI: transfemorale Aortenklappenimplantation. NYHA: 
New York Heart Association. CCS: Canadian Cardiovascular Society. AÖF: Aortenklappenöffnungsfläche. DG: 
Druckgradient. LVEF: linksventrikuläre Ejektionsfraktion. ASS: Acetylsalicylsäure. ACE-Inhibitor: Angiotensin-
Converting-Enzym-Inhibitor. AT1-Antagonist: Angiotensin-1-Antagonist. CCB: Calcium-Kanal-Blocker. 
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4.1.3. 6-Monats-Follow-Up 

Das 6-Monats-FUP fand im Median bei 196 Tagen statt (IQR: 178-212 Tage). Es fand im Median 

in der SAVR-Gruppe nach 193 Tagen (IQR: 167-209 Tage) und in der TAVI-Gruppe nach 196 

Tagen (IQR: 180-212 Tage) statt. 

4.1.3.1. Ergebnisse der Auswertung aller Patienten 

In Tabelle 14 sind die Charakteristika aller Patienten zum 6-Monats-FUP sowie die p-Werte im 

Vergleich zum Baselinezeitpunkt dargestellt. Es ließ sich eine signifikante Verbesserung der 

Dyspnoe klassifiziert nach NYHA148 sowie Verringerung der Synkopen und Angina pectoris 

Symptomatik nach Auswertung aller Patienten feststellen. Die Parameter der Echokardiograhie 

(AÖF, Vmax, maximaler DG und mittlerer DG) verbesserten sich ebenfalls signifikant. Die 

eingenommene Medikation unterschied sich nicht vom Baselinezeitpunkt.  

Die Laborwerte zum 6-Monats-FUP aller Patienten sowie die p-Werte im Vergleich zum 

Baselinezeitpunkt sind in Tabelle 15. Laborwerte aller Patienten zum 6-Monats-Follow-Up 

dargestellt. Es konnte ein signifikanter Anstieg der Triglyzeride und des Kreatinins festgestellt 

werden. Die GFR als auch das NT-proBNP sanken signifikant ab. Die übrigen Laborwerte waren 

nicht zum Baseline-Labor verändert. 

  

Tabelle 13. Laborwerte der SAVR- und TAVI-Gruppe zum 3-Monats-Follow-Up 

Parameter 

 SAVR  p-Wert  TAVI  p-Wert 

 n=20    n=36   

Cholesterin, mg/dl  198,1 ±36,9  0,099  167,5 ± 45,0  0,768 

LDL-Cholesterin, mg/dl  122,6 ± 32,9  0,032  93,4 ± 39,5  0,801 

HDL-Cholesterin, mg/dl  55,3 ± 14,9  0,899  55,2 ± 17,6  0,167 

Triglyzeride, mg/dl  174,5 ± 138,7  0,199  132,3 ± 70,7  0,357 

Kreatinin, mg/dl  0,97 ± 0,15  0,111  1,25 ± 0,38  0,019 
GFR, ml/min  72,0 ± 12,8  0,063  56,0 ± 16,6  0,109 

NT-proBNP, pg/ml  
347,0  

(100,0-554,3) 
 0,089  

757,5  

(249,0-2.183,8) 
 0,022 

Anmerkung. Die Daten wurden als Mittelwert mit ± Standardabweichung (SD) oder Median mit 
Interquartilsabständen angegeben. p-Werte wurden mithilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet. 
p-Werte beziehen sich jeweils auf den Vergleich mit dem Baselinezeitpunkt. 
Abkürzungen. SAVR: chirurgischer Aortenklappenersatz. TAVI: transfemorale Aortenklappenimplantation. LDL: 
low-density-Lipoprotein. HDL: high-density-Lipoprotein. GFR: glomeruläre Filtrationsrate. NT-proBNP: 
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide. 
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Tabelle 14. Charakteristika aller Patienten zum 6-Monats-Follow-Up 

Parameter 

 alle Patienten  p-Wert 

 n=69   

Anamnese, n (%) 

 Dyspnoe nach NYHA
148

    0,026 
     I  23 (33,3)   

     II  30 (43,5)   

     III  15 (21,7)   

     IV  1 (1,4)   

 Angina pectoris nach CCS
149

  9 (13,0)  0,019 

 stattgehabte Synkopen  2 (2,9)  0,001 
 

Echokardiographie  

 AÖF, cm
2
  1,8 ± 0,4  <0,001 

 Vmax, m/s  2,0 ± 0,4  <0,001 
 max. DG, mmHg  16,4 ± 6,3  <0,001 
 mittlerer DG, mmHg  8,9 ± 3,7  <0,001 
 Insuffizienz nach Intervention     

  geringgradig  25 (36,2)   

  mittelgradig  1 (1,4)   

  hochgradig  -   

 paravalvuläre Insuffizienz  11 (15,9)   

 EF, %  55,9 ± 7,9  0,68 

 

aktuelle Medikation, n (%) 

 ASS  47 (68,1)  0,087 

 P2Y12-Hemmer  20 (29,0)  0,134 

 Antikoagulation  26 (37,7)  0,263 

 Beta-Blocker   61 (88,4)  0,774 

 ACE-Inhibitor  26 (37,7)  0,774 

 AT1-Antagonist   27 (39,1)  1,0 

 Statin  46 (66,7)  0,210 
 anderer Cholesterinsenker  1 (1,4)  1,00 

 CCB  21 (30,4)  0,824 

 Schleifendiuretika  33 (47,8)  0,405 

 Thiazide  16 (23,2)  1,00 

 Spironolacton  9 (13,0)  0,388 

Anmerkung. Nach Hewing et al.144 (Lizenznummer 4882440754644). Die Daten sind als Mittelwert mit ± 
Standardabweichung (SD) oder als absolute Zahlen mit den entsprechenden Prozenten angegeben. p-Werte wurden 
mithilfe Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (numerische Werte) und McNemar-Test (kategorische Werte) berechnet. 
p-Werte beziehen sich jeweils auf den Vergleich mit dem Baselinezeitpunkt. 
Abkürzungen. NYHA: New York Heart Association. CCS: Canadian Cardiovascular Society. AÖF: 
Aortenklappenöffnungsfläche. DG: Druckgradient. LVEF: linksventrikuläre Ejektionsfraktion. ASS: 
Acetylsalicylsäure. ACE-Inhibitor: Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitor. AT1-Antagonist: Angiotensin-1-
Antagonist. CCB: Calcium-Kanal-Blocker. 
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Tabelle 15. Laborwerte aller Patienten zum 6-Monats-Follow-Up 

Parameter 

 alle Patienten  p-Wert 

 n=69   

Cholesterin, mg/dl  176,5 ± 50,1  0,696 
LDL-Cholesterin, mg/dl  106,4 ± 41,0  0,678 
HDL-Cholesterin, mg/dl  61,3 ± 41,0  0,482 

Triglyzeride, mg/dl  144,9 ± 73,2  0,016 

Kreatinin, mg/dl  1,13 ± 0,34  <0,001 
GFR, ml/min  58,4 ± 19,2  <0,001 
NT-proBNP, pg/ml  505 (202,8-1.501,8)  0,007 

Anmerkung. Nach Hewing et al.144 (Lizenznummer 4882440754644). 
Die Daten wurden als Mittelwert mit ± Standardabweichung (SD) und Median mit Interquartilsabständen angegeben. 
p-Werte wurden mithilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet. p-Werte beziehen sich jeweils auf den 
Vergleich mit dem Baselinezeitpunkt. 
Abkürzungen. LDL: low-density-Lipoprotein. HDL: high-density-Lipoprotein. GFR: glomeruläre Filtrationsrate. 
NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide. 
 

4.1.3.2. Ergebnisse der Auswertung nach Gruppen 

Die Ergebnisse zum 6-Monats-FUP der Auswertung nach SAVR- und TAVI-Gruppe sowie die 

p-Werte im Vergleich zum Baselinezeitpunkt sind in Tabelle 16 dargestellt.  

Das Auftreten von Synkopen war in der SAVR-Gruppe im Vergleich zum Baselinezeitpunkt 

signifikant verringert. Die Parameter der Echokardiographie, mit Ausnahme der EF, waren 

signifikant verbessert. Die Anzahl von Patienten der SAVR-Gruppe, die Statine einnahmen, war 

im Vergleich zum Baselinezeitpunkt signifikant erhöht. Die übrigen Parameter der SAVR-Gruppe 

unterschieden sich nicht signifikant zum Baselinezeitpunkt.  

In der TAVI-Gruppe war das Auftreten von AP signifikant verringert. Weiterhin waren die 

Parameter der Echokardiographie, mit Ausnahme der EF, signifikant verbessert. Die Anzahl von 

Patienten, die P2Y12-Hemmer einnahmen, erhöhte sich signifikant. Die übrigen Parameter der 

TAVI-Gruppe unterschieden sich nicht signifikant zum Ausgangszeitpunkt. 

Die Ergebnisse der Laborwerte zum 6-Monats-FUP der SAVR- und TAVI-Gruppe sowie die 

p-Werte im Vergleich zum Baselinezeitpunkt finden sich in Tabelle 17. In der SAVR-Gruppe 

nahmen die Werte für Cholesterin, LDL-Cholesterin sowie die GFR im Vergleich zum 

Baselinezeitpunkt signifikant ab und der Kreatininwert nahm signifikant zu. In der TAVI-Gruppe 

nahmen die Triglyzeride und das Kreatinin signifikant zu; die GFR nahm signifikant ab. 
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Tabelle 16. Charakteristika der SAVR- und TAVI-Gruppe zum 6-Monats-Follow-Up 

Parameter 

 SAVR  p-Wert  TAVI  p-Wert 

 n=25    n=44   

Anamnese, n (%) 

 Dyspnoe nach NYHA
148

    0,057    0,061 

     I  12 (48,0)    11 (25,0)   

     II  13 (52,0)    17 (28,6)   

     III  -    15 (34,1)   

     IV  -    1 (2,3)   

 Angina pectoris nach CCS
149

  4 (16,0)  0,453  5 (11,4)  0,039 
 stattgehabte Synkopen  -   0,008  2 (4,5)  0,109 

 

Echokardiographie 

 AÖF, cm
2
  1,8 ± 0,4  <0,001  1,6 ± 0,4  <0,001 

 Vmax, m/s  2,0 ± 0,4  <0,001  1,9 ± 0,4  <0,001 
 max. DG, mmHg  17,8 ± 5,3  <0,001  15,6 ± 6,7  <0,001 
 mittlerer DG, mmHg  9,5 ± 3,3  <0,001  8,5 ± 4,0  <0,001 
 Insuffizienz nach Intervention         

     geringgradig  7 (28,0)    18 (40,9)   

     mittelgradig  -    1 (2,3)   

     hochgradig  -    -   

 paravalvuläre Insuffizienz  2 (8,0)    9 (20,5)   

 EF, %  59,0 ± 2,0  0,070  54,1 ± 9,4  0,449 

 

aktuelle Medikation, n (%) 

 ASS  18 (72,0)  0,180  29 (65,9)  0,424 

 P2Y12-Hemmer  -  1,0  20 (45,5)  0,001 
 Antikoagulation   6 (24,0)  0,687  20 (45,5)  0,424 

 Beta-Blocker  20 (80,0)  0,727  41 (93,2)  1,0 

 ACE-Inhibitor  13 (52,0)  0,687  13 (29,5)  1,0 

 AT1-Antagonist  5 (20,0)  1,0  22 (50,0)  0,754 

 Statin  16 (64,0)  0,031  30 (68,2)  1,0 

 anderer Cholesterinsenker  -  -  1 (2,3)  1,0 

 CCB  6 (24,0)  1,0  15 (34,1)  0,804 

 Schleifendiuretika  9 (36,0)  0,727  24 (54,5)  1,0 

 Thiazide  5 (20,0)  1,0  11 (25,0)  1,0 

 Spironolacton  3 (12,0)  1,0  6 (13,6)  0,227 

Anmerkung. Nach Hewing et al.144 (Lizenznummer 4882440754644). Die Daten sind als Mittelwert mit 
± Standardabweichung (SD) oder als absolute Zahlen mit den entsprechenden Prozenten angegeben. p-Werte wurden 
mithilfe Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (numerische Werte) und McNemar-Test (kategorische Werte) berechnet. 
p-Werte beziehen sich jeweils auf den Vergleich mit dem Baselinezeitpunkt. 
Abkürzungen. SAVR: chirurgischer Aortenklappenersatz. TAVI: transfemorale Aortenklappenimplantation. NYHA: 
New York Heart Association. CCS: Canadian Cardiovascular Society. AÖF: Aortenklappenöffnungsfläche. DG: 
Druckgradient. LVEF: linksventrikuläre Ejektionsfraktion. ASS: Acetylsalicylsäure. ACE-Inhibitor: Angiotensin-
Converting-Enzym-Inhibitor. AT1-Antagonist: Angiotensin-1-Antagonist. CCB: Calcium-Kanal-Blocker. 
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4.1.4. Laborchemische Entzündungsparameter  

4.1.4.1. Ergebnisse der Auswertung aller Patienten  

In Tabelle 18 werden die Ergebnisse der laborchemischen Entzündungsparameter (Leukozyten, 

CRP, IL-6, TNF-α) für alle Patienten zum Baselinezeitpunkt und nach drei und sechs Monaten 

vorgestellt. Die Werte von CRP und IL-6 sind zum 3-Monats-FUP signifikant erhöht; sie 

unterscheiden sich zum 6-Monats-FUP jedoch nicht mehr vom Baseline-Wert. Die übrigen 

Parameter (Leukozyten, TNF-α) bleiben nahezu unverändert. 

Tabelle 18. Laborchemische Entzündungsparameter aller Patienten jeweils im Vergleich zum 
Baselinezeitpunkt 

Parameter 

alle Patienten 

Baseline 3FUP p 6FUP p 

Leukozyten, *10
3
/µl 7,1 ± 2,2 7,1 ± 1,7 0,460 7,0 ± 2,1 0,546 

CRP, mg/l  1,7 (0,9-4,4) 2,7 (1,2-5,8) 0,014 2,3 (0,9-4,6) 0,126 

IL-6, pg/ml 2,5 (1,9-3,9) 3,1 (1,9-4,6) 0,005 2,3 (1,9-3,9) 0,948 

TNF-α, pg/ml 10,9 (8,1-14,2) 10,0 (8,2-13,2) 0,067 10,4 (7,9-12,6) 0,120 

Anmerkung. Nach Hewing et al.144 (Lizenznummer 4882440754644). Die Daten wurden als Mittelwert mit 
± Standardabweichung (SD) und Median mit Interquartilsabständen angegeben. p-Werte wurden mithilfe Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test (numerischen Werte) berechnet. p-Werte beziehen sich jeweils auf den Vergleich mit dem 
Baselinezeitpunkt.  
Abkürzungen. 3FUP: 3-Monats-Follow-Up. 6FUP: 6-Monats-Follow-Up. CRP: C-reaktives-Protein. IL-6: 
Interleukin-6. TNF-α: Tumornekrosefaktor-α. 
 

Tabelle 17. Laborwerte der SAVR- und TAVI-Gruppe zum 6-Monats-Follow-Up 

Parameter 

 SAVR  p-Wert  TAVI  p-Wert 

 n=25    n=44   

Cholesterin, mg/dl  191,6 ± 43,2  0,020  167,9 ± 52,2  0,119 

LDL-Cholesterin, mg/dl  119,7 ± 37,1  0,021  98,9 ± 41,6  0,132 

HDL-Cholesterin, mg/dl  73,8 ± 102,5  0,953  54,1 ± 13,7  0,466 

Triglyzeride, mg/dl  154,4 ± 83,3  0,550  139,6 ± 67,2  0,005 
Kreatinin, mg/dl  0,99 ± 0,20  0,007  1,21 ± 0,38  0,002 
GFR, ml/min  70,4 ± 15,4  0,004  51,5 ± 17,8  <0,001 

NT-proBNP, pg/ml 
 237,0  

(147,5-554,0) 
 0,119  

928,0  

(273,0-2.237,0) 
 0,068 

Anmerkung. Nach Hewing et al.144 (Lizenznummer 4882440754644). Die Daten wurden als Mittelwert mit 
± Standardabweichung (SD) und Median mit Interquartilsabständen angegeben. p-Werte wurden mithilfe des 
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet. p-Werte beziehen sich jeweils auf den Vergleich mit dem 
Baselinezeitpunkt. 
Abkürzungen. SAVR: chirurgischer Aortenklappenersatz. TAVI: transfemorale Aortenklappenimplantation. LDL: 
low-density-Lipoprotein. HDL: high-density-Lipoprotein. GFR: glomeruläre Filtrationsrate. NT-proBNP: N-
terminal pro-B-type natriuretic peptide. 
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4.1.4.2. Ergebnisse der Auswertung nach Gruppen 

Tabelle 19. zeigt die Ergebnisse der laborchemischen Entzündungsparameter nach Gruppen zum 

Baselinezeitpunkt sowie drei und sechs Monate nach SAVR bzw. TAVI.  

IL-6 ist in der SAVR-Gruppe nach drei Monaten signifikant erhöht und sinkt nach sechs Monaten 

wieder auf das Niveau zum Baselinezeitpunkt. Hinsichtlich der TNF-α-Konzentration im Serum 

ergibt sich eine kontinuierliche Abnahme über drei und sechs Monate, die allerdings nur nach drei 

Monaten statistisch signifikant war.  

In der TAVI-Gruppe ist keiner der laborchemischen Entzündungsparameter signifikant im 

Vergleich zum Baselinezeitpunkt verändert. 

In Abbildung 4 werden die Ergebnisse der Auswertung von IL-6 und TNF-α im Zeitverlauf 

grafisch nach Gruppen dargestellt. 

Tabelle 19. Laborchemische Entzündungsparameter im Vergleich zwischen SAVR- und TAVI-Gruppe 

Parameter 

SAVR  TAVI 

Baseline 3FUP p 6FUP p  Baseline 3FUP p 6-FUP p 

Leukozyten, 

*10
3
/µl 

6,9 ± 2,0 6,9 ±1,6 0,784 6,4 ± 2,0. 0,070  7,3 ±2,3 7,3 ±1,8 0,228 7,3 ±2,0 0,409 

CRP, 

mg/l  

1,8 

(1,1-4,4) 

4,6 

(1,4-

10,5) 

0,071 
2,2 

(1,0-3,1). 
0,963  

1,6 

(0,7-5,6) 

2,1 

(1,2-5,4). 
0,113 

2,2 

(0,9-

8,4). 

0,840 

IL-6, 

pg/ml 

1,9 

(1,9-2,2) 

2,5 

(1,9-4,1). 
0,009 1,9  

(1,9-2,8). 
0,409  

3,0 

(2,1-4,4) 

3,7 

(2,3-5,3). 
0,109 

5,2 

(1,9-

5,2). 

0,838 

TNF-α, 

pg/ml 

9,6 

(7,8-11,2) 

8,4 

(7,3-9,9). 
0,045 

8,3 

(6,1-

11,5) 

0,602  
11,8 

(8,9-14,5) 

11,7 

(9,3-

14,8) 

0,443 

11,1 

(9,2-

12,7) 

0,132 

Anmerkung. Nach Hewing et al.144 (Lizenznummer 4882440754644). Die Daten wurden als Mittelwert mit 
± Standardabweichung (SD) und Median mit Interquartilsabständen angegeben. p-Werte wurden mithilfe Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test bei verbundenen Daten (numerischen Werte) berechnet. p-Werte beziehen sich jeweils auf 
den Vergleich mit dem Baselinezeitpunkt. 
Abkürzungen. SAVR: chirurgischer Aortenklappenersatz. TAVI: transfemorale Aortenklappenimplantation. 3FUP: 
3-Monats-Follow-Up. 6FUP: 6-Monats-Follow-Up. CRP: C-reaktives Protein. IL-6: Interleukin-6. TNF-α: 
Tumornekrosefaktor-α. 
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Abbildung 4. IL-6 und TNF-α zum Baselinezeitpunkt sowie drei und sechs Monate nach SAVR oder TAVI.  
Anmerkung. Die Daten in pg/ml wurden als Median mit 25./75. Perzentilen (Box) und 10./90. Perzentilen (Whisker) 
angegeben. p-Werte wurden mithilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet und beziehen sich jeweils auf 
den Vergleich zum Baselinezeitpunkt. 
Abkürzungen. IL-6: Interleukin-6. TNF-α: Tumornekrosefaktor-α. BL: Baselinezeitpunkt. 3FUP: 3-Monats-Follow-
Up. 6FUP: 6-Monats-Follow-Up. SAVR: chirurgischer Aortenklappenersatz. TAVI: transfemorale 
Aortenklappenimplantation. 
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4.2. Ergebnisse der Durchflusszytometrie  

4.2.1.1. Ergebnisse zum Baselinezeitpunkt 

In Tabelle 20 werden die Monozytenwerte der SAVR- und TAVI-Gruppe zum Baselinezeitpunkt 

dargestellt und zwischen den Gruppen verglichen. Die Patienten der TAVI-Gruppe wiesen im 

Vergleich zur SAVR-Gruppe erhöhte absolute Werte für Gesamtmonozyten, klassische 

Monozyten und intermediäre Monozyten auf. Die übrigen Werte (relative Monozytenwerte, 

Monozytenaktivierung) unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen. Die 

Auswertung der Monozytenwerte aller Patienten zum Baselinezeitpunkt findet sich in Tabelle 21. 

Tabelle 20. Monozyten-Subpopulationen zum Baselinezeitpunkt im Vergleich zwischen SAVR- und TAVI-
Gruppe 

 Parameter 

SAVR  TAVI  p 

Baseline  Baseline   

Absolute Monozytenwerte, /µl      

 Gesamt-Monozyten 0,49 (0,42-0,69)  0,63 (0,54-0,76)  0,010 
 Klassische Monozyten 370,6 (328,2-518,4)  504,3 (402,2-614,9)  0,006 
 Intermediäre Monozyten  32,1 (22,1-42,6)  41,4 (34,5-56,6)  0,004 
 Nicht-klassische Monozyten 42,5 (32,9-56,7)  56,6 (37,2-82,0)  0,065 

       

Relative Monozyten, %      

 Klassische Monozyten 78,8 (74,6-82,0)  77,3 (73,1-81,9)  0,717 

 Intermediäre Monozyten 5,9 (5,1-7,9)  7,1 (6,0-8,3)  0,111 

 Nicht-klassische Monozyten 8,4 (6,0-10,3)  8,2 (5,9-12,7)  0,626 

       

Aktivierung von Monozyten, CD11b 

MFI 
     

 Gesamt-Monozyten 329,4 (260,4-424,7)  293,4 (245,0-373,3)  0,198 

 Klassische Monozyten 360,5 (280,0-481,6)  310,6 (257,0-392,8)  0,190 

 Intermediäre Monozyten 424,2 (354,0-581,8)  416,9 323,3-515,0)  0,396 

 Nicht-klassische Monozyten 91,4 (64,9-127,7)  83,6 (58,4-117,3)  0,303 

Anmerkung. Nach Hewing et al.144. Die Daten wurden als Median mit Interquartilsabständen angegeben. p-Werte.. 
zwischen den Gruppen SAVR und TAVI wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-Test berechnet.  
Abkürzungen. SAVR: chirurgischer Aortenklappenersatz. TAVI: transfemorale Aortenklappenimplantation. MFI: 
mediane Fluoreszenzintensität.  
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4.2.1.2. Ergebnisse der Auswertung aller Patienten im Zeitverlauf 

Die Ergebnisse der Auswertung der Monozyten-Subpopulationen aller Patienten zum 

Baselinezeitpunkt sowie nach drei und sechs Monaten finden sich in Tabelle 21. Im Vergleich zum 

Baselinezeitpunkt ist die absolute und relative Anzahl von intermediären Monozyten nach drei 

und sechs Monaten signifikant erniedrigt. Die relative Anzahl von klassischen Monozyten ist nach 

drei Monaten signifikant erhöht. Dieser Wert ist nach sechs Monaten weiterhin erhöht, jedoch 

ohne eine statistische Signifikanz zu erreichen. Die Monozytenaktivierung verändert sich nicht 

signifikant im Zeitverlauf.  

Abbildung 5 zeigt die relativen Anteile klassischer, intermediärer und nicht-klassischer 

Monozyten an der Monozytengesamtpopulation aller Patienten im Zeitverlauf. 

Tabelle 21. Monozyten-Subpopulation und -Aktivierung aller Patienten 

Parameter 

alle Patienten 

Baseline 3FUP  p 6FUP p 

Absolute Monozytenwerte, /µl 

 Gesamt-Monozyten 
0,58 

(0,47-0,73) 

0,60 

(0,52-0,77) 
0,411 

0,56 

(0,49-0,72) 
0,637 

 Klassische Monozyten 
451,8 

(370,3-587,6) 

447,6 

(408,1-625,8) 
0,349 

454,7 

(376,1-564,3) 
0,798 

 Intermediäre Monozyten 
39,9 

(31,7-53,6) 

34,2 

(26,8-50,0) 
0,023 31,6 

(24,3-42,4) 
<0,001 

 Nicht-klassische Monozyten 
38,5 

(33,9-72,6) 

55,9 

(36,3-73,4) 
0,695 

55,9 

(35,2-73,7) 
0,864 

Relative Monozyten, % 

 Klassische Monozyten 77,4 (73,4-81,9) 79,2 (75,2-83,2) 0,016 80,2 (75,7-83,2) 0,057 

 Intermediäre Monozyten 6,7 (5,6-8,1) 5,7 (4,3-6,9) 0,001 5,4 (4,4-6,7) <0,001 
 Nicht-klassische Monozyten 8,4 (6,0-11,5) 8,5 (6,5-11,4)..... 0,604 8,5 (7,1-11,6)...... 0,304 

Monozytenaktivierung, CD11b MFI    

 Gesamt-Monozyten 
306,4  

(251,2-384,1) 

323,4 

(249,9-391,1) 
0,352 

335,3 

(260,5-409,2) 
0,509 

 Klassische Monozyten 
323,5 

(265,2-405,4) 

329,4 

(267,6-420,3) 
0,502 

347,7 

(285,1-447,7) 
0,404 

 Intermediäre Monozyten 
424,2 

(323,5-531,6) 

394,6 

(314,9-494,4) 
0,793 

416,5 

(347,8-527,2) 
0,767 

 Nicht-klassische Monozyten 
87,7 

(60,9-119,9) 

82,0 

(60,6-105,6) 
0,959 

85,0 

(57,2-120,0) 
0,788 

Anmerkung: Nach Hewing et al.144 (Lizenznummer 4882440754644). Die Daten wurden als Median mit.. 
Interquartilsabständen angegeben. p-Werte wurden mithilfe Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (numerische Werte). 
berechnet. p-Werte beziehen sich jeweils auf den Vergleich mit dem Baselinezeitpunkt.  
Abkürzungen. 3FUP: 3-Monats-Follow-Up. 6FUP: 6-Monats-Follow-Up. MFI: MFI: mediane Fluoreszenzintensität. 
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Abbildung 5. Relativer Anteil in Prozent der klassischen, intermediären und nicht-klassischen Monozyten zum 
Baselinezeitpunkt sowie drei und sechs Monate nach Therapie aller Patienten. 
Anmerkung. Die Daten wurden als Median mit 25./75. Perzentilen (Box) und 10./90. Perzentilen (Whisker) 
angegeben. p-Werte wurden mithilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet und beziehen sich jeweils auf 
den Vergleich zum Baselinezeitpunkt. Nach Hewing et al.144 (Lizenznummer 4882441442344). 
Abkürzungen. 3FUP: 3-Monats-Follow-Up. 6FUP: 6-Monats-Follow-Up. 

4.2.1.3. Ergebnisse der Auswertung nach Gruppen 

Tabelle 22 zeigt die Auswertung der Monozyten-Subpopulationen zum Baselinezeitpunkt sowie 

nach drei und sechs Monaten in den beiden Gruppen.  

In der SAVR-Gruppe kam es zu einer signifikanten Abnahme der absoluten als auch relativen 

intermediären Monozyten nach sechs Monaten. Die übrigen Monozyten-Subpopulationen als auch 

die Monozytenaktivierung war nicht signifikant verschieden vom Baselinezeitpunkt. 

In der TAVI-Gruppe kam es zu einer signifikanten Abnahme der absoluten und relativen 

intermediären Monozyten nach drei und sechs Monaten. Der relative Anteil der klassischen 

Monozyten war nach drei und sechs Monaten signifikant erhöht. Die übrigen Werte der 

Monozyten-Subpopulationen als auch die Monozytenaktivierung waren nicht signifikant 

verändert.  

Abbildung 6 zeigt den relativen Anteil von klassischen, intermediären und nicht-klassischen 

Monozyten an der Monozytengesamtpopulation in der SAVR- und TAVI-Gruppe im Zeitverlauf. 
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Tabelle 22. Monozyten-Subpopulationen der SAVR- und TAVI-Gruppen 

Parameter 

SAVR  TAVI 

BL 3FUP p 6FUP p  Baseline 3FUP p 6FUP p 

Absolute Monozytenwerte, /µl 

 
Gesamt- 

Monozyten 

0,49 

(0,42-

0,69) 

0,61 

(0,56-

0,82) 

0,116 

0,54 

(0,43-

0,65) 

0,638  
0,63 

(0,54-0,76) 

0,59 

(0,50-

0,77) 

0,683 

0,62 

(0,52-

0,75) 

0,298 

 
Klassische 

Monozyten  

370,6 

(328,2-

518,4) 

470,7 

(445,8-

654,7) 

0,143 

397,6 

(321,4-

512,7) 

0,791  

504,3 

(402,2 -

614,9) 

480,2 

(387,6-

625,8) 

0,969 

505,0 

(402,1-

580,5) 

0,583 

 
Intermediäre 

Monozyten  

32,1 

(22,1-

42,6) 

35,7 

(29,4-

48,8) 

0,812 

25,0 

(19,5-

35,6) 

0,030  
41,4 

(34,5-56,6) 

33,9 

(23,1-

50,1) 

0,003 

33,8 

(26,5-

47,5) 

0,003 

 

Nicht-

klassische 

Monozyten  

42,5 

(32,9-

56,7) 

49,4 

(40,4-

72,5) 

0,114 

44,4 

(32,5-

69,8) 

0,300  
56,6 

(37,2-82,0) 

56,5 

(32,9-

73,4) 

0,499 

56,2 

(36,7-

76,4) 

0,617 

             

Relative Monozyten, % 

 
Klassische 

Monozyten 

78,6 

(74,6-

82,0) 

79,1 

(75,4-

83,3) 

0,721 

78,8 

(75,1-

83,3) 

0,692  
77,3 

(73,1-81,9) 

79,43 

(75,2-

83,7) 

0,005 

80,7 

(75,6-

83,1) 

0,044 

 
Intermediäre 

Monozyten 

5,9 

(5,1-7,9) 

5,9 

(4,7-6,9) 
0,199 

5,0 

(3,6-6,5) 
0,014  

7,1 

(6,0-8,3) 

5,5 

(4,2-7,1) 
0,001 

5,5 

(4,8-6,9) 
0,004 

 

Nicht-

klassische 

Monozyten 

8,4 

(6,0-10,3) 

7,9 

(6,1-13,5) 
0,528 

8,5 

(6,9-11,5) 
0,143  

8,3 

(5,9-12,7) 

8,7 

(6,5-11,1) 
0,289 

8,8 

(7,1-12,0) 
0,942 

             

Monozytenaktivierung, CD11b MFI 

 
Gesamt-

Monozyten 

329,4 

(260,4-

424,7) 

329,4 

(270,0-

399,9) 

0,985 

335,3 

(267,6-

454,6) 

1,0  

293,4 

(245,0-

373,3) 

290,2 

(227,9-

376,0) 

0,293 

329,4 

(242,8-

437,9) 

0,357 

 
Klassische 

Monozyten 

360,5 

(280,0-

481,6) 

363,9 

(286,5-

424,2) 

1,0 

373,7 

(295,6-

464,2) 

0,958  

310,6 

(257,0-

392,8) 

312,0 

(245,0-

398,6) 

0,409 

342,0 

(257,1-

437,9) 

0,263 

 
Intermediäre 

Monozyten 

424,2 

(354,0-

581,8) 

401,9 

(344,7-

470,9) 

0,294 

401,5 

(347,8-

504,3) 

0,653  

416,9 

(323,3-

515,0) 

387,7 

(282,3-

517,4) 

0,676 

435,9 

(343,1-

543,7) 

0,499 

 Nicht-

klassische 

Monozyten 

91,4 

(64,9-

127,7) 

92,1 

(72,6-

108,7) 

0,522 

85,0 

(52,3-

119,0) 

0,634  

83,6  

(58,4-

117,3) 

76,3 

(58,0-

102,9) 

0,509 

90,6 

(59,6-

122,2) 

0,408 

Anmerkung: Nach Hewing et al.144 (Lizenznummer 4882440754644). Die Daten wurden als Median mit 
Interquartilsabständen angegeben. p-Werte wurden mithilfe Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (numerischen Werte) 
berechnet. p-Werte beziehen sich jeweils auf den Vergleich mit dem Baselinezeitpunkt. 
Abkürzungen. SAVR: chirurgischer Aortenklappenersatz. TAVI: transfemorale Aortenklappenimplantation. BL:. 
Baseline. 3FUP: 3-Monats-Follow-Up. 6FUP: 6-Monats-Follow-UP. MFI: mediane Fluoreszenzintensität. 
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Abbildung 6. Relativer Anteil in Prozent der klassischen, intermediären und nicht-klassischen Monozyten zum 
Baselinezeitpunkt sowie nach drei und sechs Monaten nach SAVR beziehungsweise TAVI.  
Anmerkung. Nach Hewing et al.144 (Lizenznummer 4882441442344). 
Die Daten wurden als Median mit 25./75. Perzentilen (Box) und 10./90. Perzentilen (Whisker) angegeben. p-Werte 
wurden mithilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berechnet und beziehen sich jeweils auf den Vergleich zur 
Baseline.  
Abkürzungen. BL: Baselinezeitpunkt. 3FUP: 3-Monats-Follow-Up. 6FUP: 6-Monats-Follow-Up. SAVR: 
chirurgischer Aortenklappenersatz. TAVI: transfemorale Aortenklappenimplantation. 
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4.3. Ergebnisse der Konfounder-Analyse 

Eine Übersicht der Ergebnisse der Konfounder-Analyse findet sich in Tabelle 23. Es konnten keine 

Konfounder identifiziert werden, die einen signifikanten Einfluss auf den Anteil der intermediären 

Monozyten zum 6-Monats-FUP aller Patienten haben.  

Die Koeffizienten und Kolinearitätsstatistik der einzelnen Konfounder der Regressionsanalyse 

sind in Tabelle 24 dargestellt. 

Tabelle 23. Ergebnis der Regressionsanalyse: Übersicht (ANOVAa) 
Modell Quadratsumme df Mittel der Quadrate F Sig. 

1 Regression 81,562 13 6,274 1,436 0,176b
 

Nicht standardisierte 

Residuen 
222,849 51 4,370   

Gesamt 304,411 64    

Anmerkungen.  
a. Abhängige Variable: relative intermediären Monozyten aller Patienten nach sechs Monaten in Prozent. 
b. Einflussvariablen : (Konstante), Statin-Einnahme, Geschlecht, BMI, Periprozedurale Komplikationen (gesamt), 
relative intermediäre Monozyten zum Baselinezeitpunkt, Einnahme von ACE-Inhibitoren, Dyspnoe nach NYHA-
Stadium148, Leukozyten, Gruppe, NT-proBNP, Kardiovaskuläre Vorerkrankungen (gesamt), Kreatinin, Alter 
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Tabelle 24. Regressionsanalyse  

Faktoren 

nicht standarisierte 

Koeffizienten 
 
standarisierte 

Koeffizienten 
   Kolinearitätsstatistik 

Regressions-

koeffizient B 

Std.-

Fehler 
 Beta  Sig.  Toleranz VIF 

Gruppe -0,661 0,807  -0,145  0,417  0,461 2,171 

intermediäre Monozyten 

in %
1
 

0,384 0,146  0,336  0,011  0,883 1,133 

Geschlecht 0,030 0,687  0,007  0,966  0,576 1,737 

Alter 0,012 0,043  0,050  0,777  0,460 2,174 

BMI 0,048 0,068  0,089  0,482  0,916 1,094 

Dyspnoe nach NYHA
148

 0,158 0,388  0,055  0,685  0,783 1,277 

kardiovaskuläre 

Vorerkrankungen
2
 

-0,146 0,257  -0,083  0,571  0,668 1,497 

periprozedurale 

Komplikationen  
-1,509 0,981  -0,202  0,130  0,833 1,200 

Kreatinin
1
 -0,392 1,004  -0,061  0,698  0,588 1,700 

Leukozyten
1
 0,248 0,144  0,241  0,091  0,733 1,364 

NT-proBNP
1
 <0,001 <0,001  0,052  0,719  0,706 1,417 

Einnahme von ACE-

Hemmern
1
 

-0,071 0,608  -0,016  0,908  0,794 1,259 

Einnahme von Statinen
1
 0,261 0,683  0,060  0,703  0,594 1,684 

R-Quadrat: 0,268 
BMI: Body-Mass-Index. NYHA: New York Heart Association. NT-proBNP: NT-proBNP: N-terminal pro-B-type 
natriuretic peptide. ACE: Angiotensin-converting Enzyme. 
1.Werte zum Einschlusszeitpunkt 
2. Zusammengefasste kardiovaskuläre Vorerkrankungen entsprechend Kapitel 3.2.2 
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5. Diskussion 

Die AS ist eine chronisch inflammatorische Erkrankung, bei der es zur Kalzifizierung und 

Stenosierung der Aortenklappe kommt9,15. Die genaue Pathogenese der AS ist bislang ungeklärt. 

Obwohl die Risikofaktoren für das Auftreten einer AS denen der Atherosklerose ähneln4, konnten 

mit Therapieansätzen zur Modulation der bekannten Risikofaktoren bislang keine positiven 

Wirkungen auf die Entstehung oder den Verlauf der AS erzielt werden129-131,137. Die einzigen 

etablierten Therapieoptionen stellen aktuell der SAVR bzw. die TAVI dar90.  

Es ist bereits bekannt, dass inflammatorische Prozesse zum fibrotischen Umbau der Aortenklappe 

beitragen. Eine wichtige Rolle im Rahmen dieser Prozesse nehmen unter anderem Makrophagen 

ein14. Monozyten sind die zirkulierenden Vorläuferzellen der gewebeständigen Makrophagen und 

werden anhand der Oberflächenmarker CD14 und CD16 in drei Subpopulationen (klassische, 

intermediäre und nicht-klassische Monozyten) unterteilt47. Vorhergehende Untersuchungen 

unserer Arbeitsgruppe konnten zeigen, dass insbesondere der Gehalt intermediärer Monozyten bei 

hochgradiger AS vor Therapie durch SAVR/TAVI im Vergleich zu altersentsprechenden 

Kontrollen erhöht ist, während sich der Gehalt klassischer und nicht-klassischer Monozyten nicht 

signifikant unterschied81. In dieser vorangegangenen Studie war der erhöhte Gehalt von 

intermediären Monozyten unabhängig von Faktoren, die bekanntlich einen Einfluss auf die 

Verteilung der Monozyten-Subpopulationen haben können wie Alter, Geschlecht, BMI, LDL-

Cholesterin, NT-proBNP, NYHA oder Kreatinin im Blut62,64,65,71,74,81. 

Es ist beschrieben, dass ein erhöhter Gehalt an zirkulierenden intermediären Monozyten einen 

unabhängigen Risikofaktor für kardiovaskuläre Ereignisse darstellt61 und insbesondere mit 

atherosklerotischen Erkrankungen assoziiert ist58,59. Intermediären Monozyten wird im Gegensatz 

zu den klassischen und nicht-klassischen Monozyten ein besonderes hohes inflammatorisches 

Potential zugeschrieben49, da sie unter anderem vermehrt pro-inflammatorische Zytokine 

exprimieren und Antigene präsentieren48,49,56. Die Erhöhung von intermediären Monozyten bei 

Patienten mit hochgradiger AS steht somit in Einklang mit der Annahme, dass die AS eine 

chronisch inflammatorische Erkrankung darstellt15,16. Um die Zusammenhänge zwischen der 

Pathogenese der AS und den intermediären Monozyten weiter zu untersuchen, wurde im Rahmen 

dieser Studie erstmalig die Dynamik der Monozyten-Subpopulation nach erfolgter kurativer 

Therapie mittels SAVR bzw. TAVI untersucht.  
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5.1. Intermediäre Monozyten 

In der vorliegenden Studie wurde erstmals die Anzahl sowie relative Verteilung der drei 

Monozyten-Subpopulationen im Blut von Patienten mit hochgradiger AS vor und im Verlauf von 

drei und sechs Monaten nach erfolgter SAVR oder TAVI untersucht und verglichen.  

Es konnte gezeigt werden, dass sowohl die absolute Anzahl von intermediären Monozyten als auch 

ihr relativer Anteil an der Monozyten-Gesamtpopulation sechs Monate nach SAVR bzw. TAVI 

im Vergleich zum Baselinezeitpunkt vor dem therapeutischen Eingriff signifikant abnahm. Die 

Abnahme des absoluten und relativem Gehaltes an zirkulierenden intermediären Monozyten war 

in der TAVI-Gruppe bereits drei Monate nach dem Eingriff zu beobachteten, wohingegen dies bei 

SAVR-Patienten erst sechs Monate nach dem Eingriff zu beobachten war.  

Bisher ist die Ursache für den erhöhten Gehalt an zirkulierenden intermediären Monozyten im 

Rahmen der AS nicht geklärt.  

Sucosky et al.18 konnten im Jahr 2009 im In-vitro-Modell an der Aortenklappe vom Schwein 

zeigen, dass das Aortenklappengewebe durch erhöhten pulsatilen Schärstress vermehrt pro-

inflammatorische, endotheliale Adhäsionsmoleküle wie VCAM-1 und ICAM-1 exprimiert. Die 

Autoren vermuten, dass eine veränderte Hämodynamik und die folgenden inflammatorischen 

Prozesse einen wesentlichen Einfluss auf die Pathogenese und Progression der AS haben18. Van 

Craenenbroeck et al.141 zeigten, dass durch eine veränderte Hämodynamik an der Aortenklappe 

infolge körperlicher Belastung erhöhte Konzentrationen von MCP-1 im Blut nachweisbar sind. 

Darüber hinaus konnte in dieser sowie einer weiteren Studie von Hong und Mills142 auch eine 

Zunahme des Anteils zirkulierender intermediärer Monozyten an der Gesamtpopulation nach 

körperlicher Anstrengung festgestellt werden141,142. MCP-1 wirkt als Chemokin stimulierend auf 

die Mobilisierung von Monozyten aus dem Knochenmark und könnte eine Erklärung für die 

Erhöhung des Anteils von zirkulierenden intermediären Monozyten bieten156. Auch bei Patienten 

mit AS konnte gezeigt werden, dass der MCP-1-Gehalt im Blut erhöht ist37 und nach Therapie der 

AS mittels SAVR abnimmt96. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die 

Konzentrationserhöhung von MCP-1 im Blut infolge einer veränderten Hämodynamik bei 

Patienten mit AS einen für die Pathogenese typischen Prozess darstellt, welcher zur erhöhte 

Anzahl von Monozyten (insbesondere der intermediären Monozyten) beitragen kann.  

Übereinstimmend mit dieser Annahme konnte im Rahmen der hier vorliegenden Studie nach 

Beseitigung der hämodynamischen "Störung" mittels SAVR/TAVI eine signifikante Abnahme der 
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zirkulierenden intermediären Monozyten nachgewiesen werden, welche möglichweise auf die 

bereits durch Kastellanos et al.96 beschriebene Reduktion des MCP-1-Gehalts im Blut nach 

Therapie der AS zurückzuführen ist.  

Im Rahmen der Follow-Up-Untersuchungen der vorliegenden Studie ist in Einklang mit dieser 

Theorie eine deutliche Verbesserung der hämodynamischen Situation nach SAVR und TAVI 

echokardiographisch durch eine signifikante Absnahme der transvalvulären Parameter (maximale 

transaortale Geschwindigkeit und mittlerer Druckgradient) sowie laborchemisch durch eine 

signifikante Abnahme von NT-proBNP im Serum nachgewiesen worden. Die Korrektur der 

Hämodynamik an der Aortenklappe mit anschließend verringerter MCP-1-Freisetzung in Blut 

könnte somit eine Erklärung für die beobachteten Veränderungen der zirkulierenden Monozyten-

Subpopulationen nach SAVR/TAVI darstellen. Diese Vermutung bedarf weiterer 

Untersuchungen, welche die Untersuchung der Dynamik von MCP-1 nach SAVR/TAVI mit 

einschließen sollten, um die vermuteten Zusammenhänge zu belegen. 

Zudem kann angenommen werden, dass das inflammatorische Klappengewebe durch 

Sezernierung von Chemokinen wie OPN, einem zentralen Faktor der Kalzifizierungsprozesse, 

ebenfalls zur Mobilisierung und Erhöhung der zirkulierenden intermediären Monozyten 

beiträgt26,34. So könnte unabhängig von den hämodynamischen Veränderungen die Entfernung des 

inflammatorischen Klappenmaterials, wie dies im Rahmen der SAVR geschieht, bereits einen 

Effekt auf die Verteilung der zirkulierenden Monozyten-Subpopulationen haben. Während im 

Rahmen des SAVR das inflammatorische Klappenmaterial entfernt wird, verbleibt das 

Klappengewebe bei einer TAVI im Patienten und wird durch die Aortenklappenprothese an den 

Klappenanulus verlagert. Es ist davon auszugehen, dass das verbliebene Klappengewebe weiterhin 

Kontakt zum vorbeiströmenden Blut hat und weiterhin Chemokine, wie beispielsweise OPN, 

sezerniert. Da in der vorliegenden Studie sowohl in der SAVR- als auch in der TAVI-Gruppe eine 

signifikante Reduktion der zirkulierenden intermediären Monozyten zu beobachten war, ist jedoch 

anzunehmen, dass das verbliebene Klappengewebe nach TAVI keinen wesentlichen Einfluss auf 

die Verteilung der zirkulierenden Monozyten-Subpopulationen zu haben scheint und somit die 

Entfernung des Klappengewebes wie bei SAVR nicht oder nur untergeordnet für die Abnahme der 

intermediären Monozyten verantwortlich ist. 

Übereinstimmend mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit konnte eine weitere, kürzlich 

publizierte Studie von Neuser et al.99 ebenfalls eine Abnahme der zirkulierenden intermediären 

Monozyten zeigen, die allerdings nur den Zeitraum bis drei Monate nach TAVI untersucht hat. 
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Ein Vergleich mit SAVR-Patienten oder ein über drei Monate hinausgehender 

Beobachtungszeitraum erfolgte in dieser Studie nicht99. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt 

werden, dass die Abnahme der zirkulierenden intermediären Monozyten auch sechs Monate nach 

dem Eingriff (TAVI, aber auch SAVR) nachzuweisen ist und somit langfristig persistiert.  

Otto und Prendergast157 stellten fest, dass aktive inflammatorische Prozesse der AS vorrangig beim 

Übergang von gering- zu mittelgradiger AS stattfänden und in späteren Stadien eher 

Kalzifizierungsvorgänge im Vordergrund stehen. Demnach rücken die lokalen 

Inflammationsprozesse im Aortenklappengewebe bei hochgradiger AS in den Hintergrund157. In 

der vorliegenden Studie ist der Abfall der intermediären Monozyten bei Patienten nach TAVI 

unabhängig vom Verbleib des Klappengewebes im Patienten, was die Vermutung von Otto und 

Prendergast157 zur zeitlichen Dynamik der Inflammation in der Pathogenese der AS unterstützt. 

Dies ist ein weiterer Hinweis darauf, dass die erhöhten relativen intermediären Monozyten bei 

hochgradiger AS eher eine Folge der durch die Stenose veränderten Hämodynamik sind und nicht 

primär durch die inflammatorischen Prozesse im veränderten Klappengewebe verursacht werden. 

Bisher fehlen Untersuchungen, die die Entwicklung und Differenzierung der individuellen 

Monozyten-Subpopulationen im Verlauf der Pathogenese und Progression der AS zeigen.  

Während die Abnahme des Gehalts an zirkulierenden intermediären Monozyten bei der TAVI-

Gruppe bereits drei Monate nach dem Eingriff nachweisbar war, war diese in der SAVR-Gruppe 

erst sechs Monate nach dem Eingriff festzustellen. Im Rahmen der SAVR kommt es unter anderem 

zu großflächigeren Gewebeverletzungen, u.a. Eröffnen des Sternums. Dieses wird im Rahmen der 

Operation mit Drähten fixiert und muss entsprechend eines traumatischen Knochenbruches 

abheilen. Es ist bekannt, dass Monozyten an der Resorption und Heilung nach Knochenbrüchen 

beteiligt sind158-160 und sie gelten als Vorläuferzellen von Osteoklasten161. Es ist somit durchaus 

denkbar, dass die traumatische Durchtrennung des Sternums mit folgender Knochenheilung zu 

einer verzögerten Abnahme der intermediären Monozyten beitragen kann. Neben der 

angenommenen ursächlichen Beteiligung der veränderten Hämodynamik aufgrund der 

hochgradigen AS können demnach auch weitere entzündliche Prozesse, wie der Heilungsprozess 

nach Sternotomie, zu einer verzögerten Abnahme von intermediären Monozyten beitragen. Auch 

Mossanen et al.162 stellten eine Zunahme von intermediären Monozyten in den ersten Tagen nach 

herzchirurgischen Eingriffen fest. 

In der TAVI-Gruppe war zusätzlich feststellbar, dass die Abnahme des relativen Gehalts 

intermediärer Monozyten infolge des Eingriffs von einem signifikanten Anstieg des relativen 
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Gehalts der klassischen Monozyten an der Monozytengesamtpopulation begleitet war. Klassische 

Monozyten gelten als Vorläuferzellen von DC und Makrophagen und erfüllen im Rahmen 

inflammatorischer Prozesse wichtige Funktionen bei der Gewebsreparatur48-50. Da die absolute 

Anzahl der klassischen Monozyten jedoch nicht zunahm, kann dieser relative Anstieg nach TAVI 

als sekundärer Effekt der Abnahme der relativen intermediären Monozyten gedeutet werden. 

Insgesamt kann der beobachtete Anstieg dieser Subpopulation – wie die Reduktion der 

intermediären Monozyten – nach Behandlung einer hochgradigen AS mittels TAVI als ein 

geringerer inflammatorischer Status der Monozyten-Gesamtpopulation interpretiert werden.  

Im Vergleich der beiden Behandlungsgruppen zeigte sich, dass zum Baselinezeitpunkt die absolute 

Anzahl zirkulierender klassischer und intermediärer Monozyten in der TAVI-Gruppe höher als in 

der SAVR-Gruppe war. Patienten der TAVI-Gruppe waren im Mittel signifikant älter als die 

Patienten der der SAVR-Gruppe. Ein erhöhtes Niveau absoluter und relativer Werte von CD16+ 

Monozyten (intermediäre und nicht-klassische Monozyten) im höheren Alter ist bereits bekannt62 

und stellt eine schlüssige Erklärung für den beobachteten Unterschied dar. Eine weitere Erklärung, 

insbesondere für den höheren Gehalt an zirkulierenden intermediären Monozyten in der TAVI-

Gruppe, kann, verglichen mit der SAVR-Gruppe, im schlechteren klinischen Zustand der TAVI-

Gruppe liegen, der sich den höheren Score-Werten (EuroSCORE II und STS-Score), sowie der 

schlechteren Nierenfunktion oder der höheren Prävalenz an Vorhofflimmern widerspiegelt. Eine 

Niereninsuffizienz und Vorhofflimmern sind jeweils mit einem höheren Gehalt an zirkulierenden 

intermediären Monozyten assoziiert59,72,74. 

Darüber hinaus konnten Diehl et al.163 bei Patienten mit hochgradiger AS eine erhöhte 

Monozytenaktivierung anhand der MFI des Oberflächenmarkers CD11b im Vergleich zu 

Kontrollpatienten feststellen. Eine erhöhte Monozytenaktivierung konnte in der vorliegenden 

Studie jedoch nicht bestätigt werden. Auch eine Veränderung der Monozytenaktivierung nach drei 

bzw. sechs Monaten ließ sich nicht feststellen.  

5.2. Laborchemische Entzündungsparameter 

Aufgrund der Annahme einer entzündlichen Genese der AS wurden laborchemische 

Entzündungsparameter wie CRP, IL-6 oder TNF-α untersucht.  

Galante et al.94 stellten eine Erhöhung des CRP-Wertes bei hochgradiger AS fest; dieses Ergebnis 

konnte jedoch in späteren Studien nicht bestätigt werden81,93. In der vorliegenden Studie war der 

CRP-Wert zum Baselinezeitpunkt normwertig. Nach drei Monaten erhöhte sich der CRP-Wert 
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aller Patienten signifikant. Bei Betrachtung des CRP-Wertes in der SAVR-Gruppe ist ein 

deutlicher Anstieg festzustellen, der keine statistische Signifikanz erreichte. Der CRP-Wert der 

TAVI-Patienten der vorliegenden Studie bleibt im Verlauf nahezu unverändert. Es ist davon 

auszugehen, dass der signifikante Anstieg des CRP-Wertes aller Patienten zum 3-Monats-FUP auf 

den 2,5-fachen Anstieg in der SAVR-Gruppe zurückzuführen ist. Im Unterschied zum in der 

vorliegenden Studie festgestellten Anstieg zum 3-Monats-FUP beobachteten Kastellanos et al.96, 

dass der CRP-Wert nach SAVR lediglich vorübergehend (Tag 10) steigt und nach drei Monaten 

wieder auf das Ausgangswert vor SAVR absinkt. Zum 6-Monats-FUP lag der CRP-Wert in beiden 

Gruppen auf Niveau des Baselinezeitpunkts.  

Ein vergleichbares Bild zeigt sich für IL-6. Zum 3-Monats-FUP war bei Auswertung aller 

Patienten sowie in der SAVR-Gruppe ein signifikanter Anstieg des IL-6-Wertes festzustellen. Eine 

wesentliche Veränderung des IL-6-Wertes ließ sich für die TAVI-Gruppe nicht feststellen. 

In der SAVR-Gruppe konnte eine Abnahme des Blutwertes von TNF-α nach drei und sechs 

Monaten festgestellt werden, welcher allerdings nur nach drei Monaten statistische Signifikanz 

erreicht. Übereinstimmend mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie haben Kastellanos et al.96 

ebenfalls gezeigt, dass der TNF-α-Wert im Blut über den Verlauf von sechs Monaten nach SAVR 

abnimmt. In der vorliegenden Studie blieb der TNF-α-Wert der TAVI-Gruppe im Verlauf 

weitgehend unverändert.  

Beim chirurgischen Aortenklappenersatz kommt es neben den großflächigen Haut- und 

Weichteilwunden zu einer Sternotomie. Diesem, einem traumatischen Knochenbruch 

entsprechenden Eingriff, folgen entsprechende Heilungsprozesse (s. Erläuterungen oben). IL-6 

und TNF-α sind, neben anderen inflammatorischen Mediatoren, in der Frühphase der 

Knochenheilung erhöht und nehmen im weiteren Zeitverlauf wieder ab164. In der vorliegenden 

Studie kann daher von einem passager erhöhtem inflammatorischen Status in den SAVR-Gruppe 

durch eine prolongierte Erholung nach dem im Vergleich zur TAVI deutlich invasiveren Eingriff 

(inkl. nachfolgender Knochenheilung des Sternums) ausgegangen werden. Dieser passager 

erhöhte inflammatorische Status könnte die Zunahme der CRP- und IL-6-Werte drei Monate nach 

SAVR bedingen. Die Knochenheilung ist in der Regel nach etwa drei bis fünf Monaten vollständig 

abgeschlossen, sodass davon auszugehen ist, dass CRP und IL-6 zum 6-Monats-FUP wieder das 

Ausgangsniveau erreichen. Passend zu dieser Annahme fiel der CRP-Wert in der vorliegenden 

Studie nach Abheilung der Gewebeschäden sechs Monate nach SAVR zurück auf das 



Rena Ellerbroek: Veränderungen zirkulierender Monozyten-Subpopulationen nach kardiochirurgischer 

und kathetergestützter Therapie der Aortenklappenstenose  

 

Seite 53 

Ausgangsniveau. Eine oben zitierte transiente Zunahme des TNF-α-Wertes im Rahmen der 

Knochenheilung wurde in der vorliegenden Studie nicht beobachtet. 

Die lediglich in der SAVR-Gruppe beobachtete, transiente Erhöhung der laborchemischen 

Entzündungsparameter CRP und IL-6 deutet auf einen von der AS unabhängigen Prozess hin. In 

der TAVI-Gruppe erfolgt die Implantation über eine femorale Schleuse und ist damit wesentlich 

atraumatischer als eine SAVR mit Sternotomie und Anschluss ein eine Herz-Lungen-Maschine. 

Dies könnte eine Erklärung für die vorübergehende Erhöhung der Entzündungsparameter CRP 

und IL-6 in der SAVR-Gruppe sein.  

5.3. Klinische Charakteristika und Laborwerte 

Vergleicht man das Alter der beiden untersuchten Gruppen miteinander, so fällt das höhere Alter 

der TAVI-Gruppe im Vergleich zur SAVR-Gruppe auf. Zwar ist ein Alter über 75 Jahre keine 

alleinige Indikation zur TAVI90; jedoch nimmt mit dem steigendem Alter der Patienten die Anzahl 

von Grunderkrankungen zu und die Operabilität ab, was auch an den Unterschieden in 

EuroSCORE II bzw. STS-Score zu sehen ist. Während der EuroSCORE II der SAVR-Gruppe bei 

1,3% (0,8%-1,9%) liegt, weisen die TAVI Patienten einen signifikant höheren Score von 3,6% 

(2,3%-5,7%) auf. Dies entspricht den aktuellen Leitlinien, wonach bei einem EuroSCORE II >4% 

eine TAVI durchgeführt werden soll90. Gleiches kann auch für den STS-Score und den STS-

Morbidity-Score beobachtet werden.  

Eine chronische Niereninsuffizienz, welche sich unter anderem in erhöhten Kreatinin-Werten 

äußert, beschleunigt zudem die Progression der AS165,166. In der vorliegenden Arbeit wies die 

TAVI-Gruppe signifikant höhere Kreatinin-Werte im Blut im Vergleich zur SAVR-Gruppe auf. 

Dies entspricht der Annahme des schlechteren gesundheitlichen Status der TAVI-Patienten. Ein 

Einfluss des Kreatinin-Wertes zum Baselinezeitpunkt auf die Veränderung der zirkulierenden 

intermediären Monozyten sechs Monate nach SAVR bzw. TAVI ließ sich jedoch im Rahmen der 

Regressionsanalyse nicht nachweisen. Nach SAVR bzw. TAVI stieg der Kreatinin-Wert in beiden 

Gruppen zum 6-Monats-FUP an. Heine et al.74 beobachteten einen Zusammenhang zwischen 

Niereninsuffizienz und einer Zunahme der intermediären Monozyten. Eine Abnahme der 

intermediären Monozyten zum 6-Monats-FUP wäre bei einem gestiegenen Kreatininwert im 

Rahmen einer zunehmenden Niereninsuffizienz nicht zu erwarten. 
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5.4. Limitationen 

Für eine Aussage bezüglich des prognostischen Wertes der beobachteten Veränderungen der 

Monozyten-Subpopulationen auf klinische Endpunkte wie kardiovaskuläre Mortalität oder 

Mortalität jeglicher Ursache war die Studie von der Probandenzahl und der Dauer des 

Nachbeobachtungszeitraumes nicht ausgelegt. Die Ereignisrate peri-interventioneller 

Komplikationen war in den ausgewählten Patientengruppen gering und es traten keine 

Herzinfarkte, PCI, TIA/Schlaganfall oder sternalen bzw. femoralen Wundinfektionen nach 

Krankenhausentlassung und dem 6-Monats-FUP auf. 

Die Studie kann nicht abschließend klären, ob die beobachtete Abnahme der zirkulierenden 

relativen intermediären Monozyten nach SAVR/TAVI ausschließlich durch die Verbesserung der 

Hämodynamik durch Beseitigung der Stenose durch SAVR/TAVI verursacht wurde oder weitere 

lokale (Klappengewebe) oder systemische inflammatorische Prozesse einen Einfluss auf die 

Monozyten-Subpopulationen haben. Um die Ursache der Abnahme der intermediären Monozyten 

nach SAVR/TAVI zu klären, ist ein besseres Verständnis der Pathogenese der AS erforderlich. 

Hierfür sind Studien mit einer wiederholten longitudinalen Analyse der Monozyten-

Subpopulationen im Verlauf des Progresses von einer Aortenklappensklerose über eine gering- bis 

mittelgradige AS bis hin zu einer hochgradigen AS notwendig. Eine ergänzende Evaluation von 

MCP-1 vor und nach SAVR/TAVI wäre im Rahmen der vorliegenden Studie hilfreich gewesen, 

um die Änderungen der Monozyten-Subpopulationen besser interpretieren zu können. 

Die im Rahmen der vorliegenden Studie angewandten strikten Ausschlusskriterien sind als Stärke 

der Studie anzusehen, da auf diese Weise andere Einflüsse auf die Verteilung der Monozyten-

Subpopulation minimiert wurden. Gleichzeitig kann es jedoch dadurch zu einem Selektionsbias 

gekommen sein, weswegen die Ergebnisse der Studie möglicherweise nur begrenzt auf die 

Population aller Patienten mit hochgradiger AS übertragbar sind. Zur Abklärung dieses Aspektes 

bedarf es Studien mit größeren Probandenzahlen.  

In der SAVR-Gruppe nahm die Anzahl der Patienten, die eine Statin-Therapie erhielten, sechs 

Monate nach SAVR im Vergleich zum Baselinezeitpunkt zu. Für eine Einnahme von Statinen zum 

Baselinezeitpunkt wurde im Rahmen der Regressionsanalyse kein Konfounder-Effekt auf den 

relativen Anteil der intermediären Monozyten zum 6-Monats-FUP ermittelt. In vorausgegangenen 

Studien wurde ein Einfluss von Statinen auf sowohl den Progress der AS als auch auf die Höhe 
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zirkulierender intermediärer Monozyten nicht nachgewiesen129-131, dennoch ist ein Einfluss auf die 

vorliegenden Ergebnisse nicht vollständig auszuschließen. 

Die Einteilung der Monozyten wurde nach etablierten Protokollen durchgeführt48. Es sind 

mittlerweile weitere Marker wie Angiopoietin-1-Rezeptor (Tie-2) oder 6 Sulfo-LacNAc (slan)167 

beschrieben worden, die zu einer genaueren Differenzierung der individuellen Monozyten-

Subpopulationen beitragen können und somit in zukünftigen Studien berücksichtig werden sollten. 

Die Studienpopulation der vorliegenden Studie wurde ausschließlich in der Charité – 

Universitätsmedizin Berlin, Deutschland, rekrutiert. Es ist denkbar, dass die Ergebnisse dieser 

Patienten nur bedingt auf andere Studienpopulationen übertragbar sind. Studien zur Prävalenz der 

AS beziehen sich ausschließlich auf Nordamerika und Europa und könnten mögliche ethnische 

und regionale Unterschiede in der Prävalenz der AS außer Acht lassen112. 
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6. Fazit und Ausblick 

Die AS ist eine entzündliche Klappenerkrankung des höheren Alters und ihre Inzidenz nimmt im 

Rahmen des demographischen Wandels mit einer immer älter werdenden Bevölkerung stetig zu. 

Die Risikofaktoren der AS sind denen der Atherosklerose ähnlich – hohes Alter, männliches 

Geschlecht, arterieller Hypertonus und erhöhte Lipidwerte konnten bereits als Risikofaktoren 

identifiziert werden4. Allerdings konnte bisher kein eindeutiger pathogenetischer Zusammenhang 

zwischen den Risikofaktoren und der Entstehung der AS identifiziert werden. Eine medikamentöse 

Behandlung der Risikofaktoren mit Therapien, welche in der Behandlung der Atherosklerose 

Erfolge erzielt hatten, zeigte bislang keine Erfolge in der Prävention der AS129-131. Dies weist 

darauf hin, dass es noch weitere, bislang unerkannte Faktoren in der Entstehung der AS gibt.  

Ein Biomarker für Patienten mit hochgradiger AS, der für die Entstehung, den Progress und den 

Verlauf nach SAVR/TAVI gleichermaßen geeignet ist, ist aktuell noch nicht etabliert. 

Intermediäre Monozyten sind bei hochgradiger AS vermehrt in im Blut nachweisbar81 und könnten 

einen potentiellen Kandidaten darstellen. Angesichts der noch nicht abschließend geklärten 

Pathogenese der AS ist eine weiterführende Untersuchung der zirkulierenden Monozyten-

Subpopulationen, insbesondere der intermediären Monozyten, im Zeitverlauf nach einer Therapie 

sinnvoll.  

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass der absolute und relative Gehalt an 

zirkulierenden intermediären Monozyten sechs Monate nach SAVR/TAVI abnimmt, während 

andere etablierte inflammatorische Marker unverändert blieben.  

Im Rahmen eines SAVR wird das erkrankte Aortenklappengewebe chirurgisch entfernt, während 

es im Rahmen der TAVI im Patienten verbleibt. Da sowohl nach SAVR als auch nach TAVI eine 

langfristige Abnahme der zirkulierenden intermediären Monozyten beobachtet werden konnte, 

kann vermutet werden, dass nicht das inflammatorische Aortenklappengewebe, sondern die 

Hämodynamik der Aortenklappe die Monozyten-Subpopulationen beeinflusst. Dieses Ergebnis ist 

ein wichtiger Hinweis auf den möglichen Einfluss einer pathologisch veränderten Hämodynamik 

der stenosierten Aortenklappe auf die Entstehung sowie Aufrechterhaltung der Inflammation bei 

Patienten mit hochgradiger AS.  
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Weiterführende Studien sind erforderlich, um die Rolle der intermediären Monozyten in der 

Pathogenese der AS besser zu verstehen und um eine mögliche prognostische Aussagekraft 

abzuleiten. 
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