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Abstract

Hintergrund: Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, prainterventionelle Préadiktoren fir
die 1-Jahres-Mortalitdat nach kathetergestitzter Aortenklappenimplantation (TAVI) zu

identifizieren.

Methode: Zwischen Oktober 2013 und Juli 2015 wurden insgesamt 344 Patienten
(Durchschnittsalter 80.9 + 5.0 Jahre, 445% mannlich) mit schwerer
Aortenklappenstenose bzw. kombiniertem Aortenklappenvitium, die somit eine Indikation
zur elektiven kathetergestutzter Aortenklappenkorrektur vorwiesen, in eine prospektive
multizentrische Kohortenstudie eingeschlossen. Prainterventionell wurden
soziodemografische Parameter, echokardiografische Daten sowie Komorbiditaten
dokumentiert. Zur Quantifizierung der korperlichen Leistungsfahigkeit und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden der Fragebogen Short Form 12 sowie der
Frailty-Index herangezogen. Der Frailty-Index umfasst die Mini-Mental State Examination
(MMSE), Kurzform des Mini Nutritional Assessment (MNA-SF), Aktivitaten des taglichen
Lebens (ADL), instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens (IADL), Timed-Up-and-
Go-Test (TUG) und eine subjektive Mobilitatseinschrankung. Zudem unterzogen sich die
Patienten einem 6-Minuten-Gehtest. Periinterventionelle Komplikationen wurden gemaf
den VARC-2-Kriterien dokumentiert. Der Gesundheitszustand wurde 12 Monate nach der
TAVI telefonisch erfasst. Die Pradiktoren fur die Gesamtmortalitat wurden anhand einer

multivariaten logistischen Regressionsanalyse identifiziert.

Ergebnisse: Periinterventionell Uberlebten 333 Patienten (Gesamtmortalitat im
Krankenhaus 3,2 %; n = 11). Wahrend der Nachbeobachtungszeit von 381,0 + 41,9
Tagen starben 46 Patienten (13,8 %). Die Verstorbenen waren alter (82,3 + 5,0 vs. 80,6
+ 5,1 Jahre; p = 0,035), bei ihnen lagen mehr Komorbiditaten vor (2,6 + 1,3 vs. 2,1 +1,3;
p = 0,026) und sie litten haufiger an Diabetes mellitus (60,9 vs. 44,6 %; p = 0,040).
Wahrend der gesamte Frailty-Index keine pradiktive Kapazitat aufweist, liegt bei den
einzelnen Komponenten — insbesondere beim Erndhrungsstatus (OR 0,85, CI 0,72 —
1,00; p = 0,046) und der Mobilitatsfahigkeit der Patienten (OR 4,54, CI 1,40 — 14,75; p =
0,012) — eine eigenstandige Bedeutung fir die 1-Jahres-Mortalitat nach TAVI vor. Ebenso
ist zu beobachten, dass Diabetes mellitus (OR 2,28, CI 1,12 — 4,62; p = 0,023) und



IX

euroSCORE (OR 1,04, CI 1,02 - 1,07; p = 0,001) mit einem hdheren Sterblichkeitsrisiko

verbunden sind.

Schlussfolgerungen: Neben dem euroSCORE und Diabetes mellitus liegt insbesondere
beim Erndhrungsstatus und der Mobilitatsfahigkeit der Patienten eine eigenstandige
Bedeutung fur die 1-Jahres-Mortalitdt nach TAVI vor. Diese Faktoren sollten daher
sowohl bei der préinterventionellen Beratung als auch in der Entwicklung spezifischer

Score-Systeme bertcksichtigt werden.



Abstract

Background: The aim of the study was to determine pre-interventional predictors for all-
cause mortality in patients after transcatheter aortic valve implantation (TAVI) with a 12-

month follow-up.

Methods: From October 2013 to July 2015, 344 patients (80.9 * 5.0 years, 44.5% male)
with severe aortic valve stenosis or combined aortic valve disease and thus an indication
for elective TAVI were enrolled in a prospective multicenter cohort study.
Sociodemographic parameters, echocardiographic data and comorbidities were
documented prior to the intervention. To quantify physical performance and health-related
quality of life, the Short Form 12 questionnaire and the Frailty-Index were assessed (score
consisting of activities of daily living, cognition, nutrition and mobility). In addition, all
patients performed a 6-minute walk test. Peri-interventional complications were
documented according to the VARC-2 criteria. Vital status was assessed over telephone
12 months after TAVI. The predictors for all-cause mortality were identified using a

multivariate logistic regression model.

Results: At discharge, 333 patients were alive (in-hospital mortality 3.2%; n = 11). During
a follow-up of 381.0 £ 41.9 days, 46 patients (13.8%) died. The non-survivors were older
(82.3 £ 5.0 vs. 80.6 + 5.1 years; p = 0.035), had a higher number of comorbidities (2.6 £
1.3vs.2.1+1, 3;p=0.026) and suffered more from diabetes mellitus (60.9 vs. 44.6%; p
= 0.040). While the global Frailty Index had no predictive power, its individual
components, particularly nutrition (OR 0,85, CI 0,72 — 1,00; p = 0,046) and mobility (OR
4,54, Cl 1,40 — 14,75; p = 0,012) had a prognostic impact. Diabetes mellitus (OR 2,28, CI
1,12 - 4,62; p = 0,023) and euroSCORE (OR 1,04, CI 1,02 - 1,07; p = 0,001) were also

associated with a higher risk of all-cause mortality.

Conclusions: Besides euroSCORE and diabetes mellitus, nutrition status and mobility of
the patients offered prognostic information for 1-year all-cause mortality after TAVI and
should therefore be considered for both pre-interventional counseling and the creation of

contemporary TAVI risk scores.
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1. Einleitung

1.1. Aortenklappenstenose

1.1.1. Epidemiologie

Aufgrund der in den letzten Dekaden angestiegenen Lebenserwartung handelt es sich
bei der degenerativen, Kkalzifizierten Aortenklappenstenose (AS) aktuell um die
dritthaufigste kardiovaskuléare Krankheit in der westlichen Welt (1). Dies stellt somit eine
Herausforderung fur das Gesundheitssystem im Allgemeinen sowie fir betroffene
Patienten dar, insbesondere in Anbetracht des oftmals protrahierten postoperativen

Verlaufes.

Die Pravalenz der AS nimmt mit dem Alter exponentiell zu und liegt bei 65-jahrigen bei
2 % bzw. bei 75-jahrigen bei 12 % (2).

1.1.2. Pathophysiologie und naturlicher Verlauf

Die Entwicklungsphasen der AS wurden sowohl tierexperimentell als auch
histopathologisch untersucht und sind durch eine aktive Entzindungsreaktion
gekennzeichnet. Insofern wird AS heutzutage eher als aktive chronische Erkrankung und

weniger als passiver degenerativer Prozess gesehen (3, 4).

Die Aortenklappe weist in der Regel drei Aortentaschen auf. Bei 2 % der Bevolkerung ist
diese bicuspid angelegt. Histologisch bestehen die Aortentaschen aus drei Schichten:
der kollagenreichen lamina fibrosa, der lamina spongiosa, die hauptséchlich aus
Proteoglykanen besteht, und der elastinreichen lamina radialis. Zwischen den drei
Schichten liegen die Interstitialzellen (engl. valvular interstitial cell) und wenige glatte
Muskelzellen (engl. smooth muscle cell). Umgeben werden diese drei Schichten von
Reihen aus Endothelzellen (engl. valvular enothelial cell), die je nach Orientierung als
lamina arterialis (zur Aorta gerichtet) und lamina ventricularis (zum linksventrikularen

Ausflusstrakt gerichtet) bezeichnet werden (5).
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Die Pathogenese der AS verlauft schleichend und beginnt mit der Schadigung der
Endothelzellen der lamina arterialis, was eine Verdickung der Aortentaschen zur Folge
hat. Diese fuhrt zu einer verminderten Beweglichkeit der Taschen und infolgedessen zu
einer Aortenklappensklerose. In dieser Phase sind die Patienten asymptomatisch. Der
Ausléser hierfur ist weiterhin unklar und es werden diesbeztiglich eine sterile Entziindung
durch zirkulierende LDL-Molekile sowie eine unsterile, durch Bakterien ausgeltste

Inflammation kontrovers diskutiert (3, 6).

Das nachste Stadium der AS ist die Deformation der Aortentaschen infolge der Infiltration
durch Immunzellen und Lipidablagerungen. Dieses Prozess fuhrt letztendlich zur Fibrose
und Kalzifikation der Matrix mit konsekutiver Veradnderung der biomechanischen
Eigenschaften, fortschreitender Reduzierung der Aortenoffnungsflache (AOF) und
Entstehung der AS (3). Hamodynamisch ist diese Phase durch eine linksventrikulare
Nachlasterh6hung gekennzeichnet. Somit resultiert eine Druckbelastung des linken
Ventrikels (LV) aufgrund der verminderten AOF und des daher erhéhten transaortalen
Druckgradienten. Die Druckbelastung wird zunachst durch die Vorlastreserve des LV
kompensiert. Im weiteren Verlauf entwickelt sich eine adaptive, konzentrische
linksventrikulare Hypertrophie (LVH). Zusammen mit der Erschdpfung der Vorlastreserve
des LV kann die kontinuierliche Nachlasterhdhung zu einer linksventrikularen Dilatation

und einer abrupten klinischen sowie hamodynamischen Verschlechterung fihren (7).

Als bedeutendstes Risiko fur die Entstehung einer AS gilt das Vorliegen einer bikuspiden
Aortenklappe (8-10). Das familiare Vererbungsmuster kdnnte ebenfalls eine wichtige
Rolle spielen. AulRRerdem werden bestimmte klinische Faktoren, die mit einer
Atherosklerose assoziiert sind, in Betracht gezogen. Zu diesen Faktoren z&ahlen ein
hoheres Alter, das mannliche Geschlecht, Rauchen sowie das metabolische Syndrom
(abdominelle Fettleibigkeit, arterielle Hypertonie, Fettstoffwechselstérungen und

Insulinresistenz bzw. gestdrte Glukosetoleranz) (9).

Die Aortenklappenstenose als Folge der rheumatischen Herzkrankheit im Rahmen der
unbehandelten Angina tonsillaris mit Streptokokken der Gruppe A ist in
Entwicklungslandern eine haufigere Ursache als in Industrielandern. Infolge der besser
werdenden medizinischen Versorgung und der steigenden Lebenserwartung wird aber
die Préavalenz der degenerativen AS auch in Entwicklungslander voraussichtlich

zunehmen (6).


https://de.wikipedia.org/wiki/Viszeralfett
https://de.wikipedia.org/wiki/Fettleibigkeit
https://de.wikipedia.org/wiki/Bluthochdruck
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1.1.3. Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose wird Ublicherweise wahrend der klinischen Routineuntersuchung
gestellt. Wegweisend sind das charakteristische Herzgerdusch (spindelférmiges
Systolikum) sowie fur LVH typische elektrokardiographische Zeichen. Zur Bestéatigung

der AS stehen mehrere Bildgebungsverfahren zur Verfiigung.

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) ist der Goldstandard fur die Initialdiagnose,
die Graduierung und die Verlaufskontrollen der AS (11). Bei eingeschrankten
Schallbedingungen steht die transésophageale Echokardiographie zur Verfigung (u. a.
fur die genaue Planimetrie der Aortenklappe) (12). Die Schweregradeinteilung der AS
erfolgt anhand mehrerer Parameter, die in Tabelle 1 dargestellt sind. Eine hochgradige
AS besteht bei einer maximalen Flussgeschwindigkeit (Vmax) von mindestens 4,0 m/s,
einem mittleren Druckgradienten (APmean) von mindestens 40,0 mmHg sowie einer
,effektiven’ Aortendffnungsflache (engl. EOA — effective orifice area = AVA — aortic valve

area) von weniger als 1,0 cm? (8, 11).

Tabelle 1: Echokardiographische Parameter fur die Graduierung der AS nach (8) und (11)
Schweregrad leicht moderat schwer

Vmax (M/S) 20-29 3,0-39 >4,0

APmean (MMHQ) <20 20-39 >40

AVA (cm?) >1,5 15-1,0 <1,0

AVAI (cm?/m?) >0,85 0,85-0,60 <0,60

Vmax = maximale Flussgeschwindigkeit; APmean = mittlerer Druckgradient; AVA = EOA = effektive Aortenklappendffnungsflache;
AVAI = auf die Kdrperoberflache bezogene Aortenklappendéffnungsflache.

Fir die eher selten vorkommende Situation einer ,low-flow-low-gradient’-AS findet sich in
den Leitlinien der AHA/ACC bzw. der ESC/EACTS die Empfehlung (Grad lla,
Evidenzgrad B), eine Low-dose-Dobutamin-Stressechokardiographie durchzufihren. Auf
diese Weise kann bei einer Zunahme des Schlagvolumens (auch kontraktile Reserve)
zwischen einer tatsachlichen AS und einer Pseudostenose bei Kardiomyopathie

unterschieden werden (8, 11).

Aufgrund der besseren Auflosung liefert die Mehrschicht-Spiral-Computertomographie
(MSCT) eine prazise nichtinvasive anatomische Darstellung der Aortenklappe (GOA,
engl. geometic orifice area), des Aortenrings sowie der gesamten Aorta bzw. der
HerzkranzgefaRe. Daher ist dieses Vorgehen unerlasslich fir die Planung

kathetergestitzter Interventionen (7).
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Eine invasive, hamodynamische Untersuchung wird in den entsprechenden Leitlinien erst
dann empfohlen, wenn eine Diskrepanz zwischen dem Klinischen Bild und den
nichtinvasiv erhobenen Befunden vorliegt. Die wesentlichen Vorteile der
Herzkatheteruntersuchung sind die direkte Messung des Druckgradienten und des
Herzzeitvolumens sowie die Diagnostik und ggf. Therapie einer oftmals assoziierten
Koronarerkrankung. Zur Abklarung einer Jlow-flow'-Situation besteht aufl3erdem die

Maoglichkeit, die invasive Untersuchung mittels Dobutamin-Test zu erganzen (8, 11).

1.1.4. Klinische Symptomatik und Stadieneinteilung

Zur Optimierung des Managements von Patienten mit AS empfahl die AHA/ACC 2014
die Einteilung der Krankheit in vier Stadien (siehe Tabelle 2), bei denen sowohl klinische
als auch echokardiographische Parameter bertcksichtigt werden (8). In den
Krankheitsstadien A und B geht es zunachst um die engmaschige echokardiographische
Kontrolle sowie die Optimierung des kardiovaskularen Risikoprofils (z. B. durch
antihypertensive Therapie). Liegt eine hochgradige AS vor, findet anhand der
Symptomatik und der LV-Pumpfunktion eine Unterteilung in die Stadien C oder D
statt (8, 9).

Tabelle 2: Stadien der AS nach (8)

A | Risiko fiir AS z. B. Aortenklappensklerose oder bikuspide Aortenklappe; Vimax < 2 m/s keine Symptome

B Progressive AS leichte oder mittelgradige AS: Vmax < 4 m/s und APpean < 40 mmHg keine Symptome
C1: Asymptomatische | ¢  hochgradige AS: Vimax = 4 m/s und AP pean = 40 mmHg keine  Symptome;
hochgradige AS mit | e meistens AOF < 1,0 cm? Belastungstest wird

C erhaltener LVEF e erhaltene LVEF, diastolische LV-Dysfunktion und evtl. leichte LVH empfohlen

C2: Asymptomatische | e  hochgradige AS: Vimax 2 4 m/s, APmean 2 40 mmHg
hochgradige AS mit |e  meistens AOF < 1,0 cm? keine Symptome
eingeschrankter LVEF |e  LVEF <50%

) e hochgradige AS: Vimax 24 m/s, APmean = 40 mmHg
D1: Symptomatische .
) . meistens AOF < 1,0 cm?
hochgradige AS
Belastungsdyspnoe

D2: Symptomatische . . . .
e  Dobutamin-Stressechokardiographie: Vmax = 4 m/s und AOF < 1,0 cm?

hochgradige AS mit Angina pectoris

D Jow-flow-low-gradient’
D3: symptomatische | ¢  meistens AOF < 1,0 cm? Prasynkope oder
hochgradige AS mit |e  Vma <4 m/s, APpean <40 mmHg Synkope
Jow-gradient’ oder | e  Schlagvolumenindex < 35 ml/m2
paradoxer ,low-flow e  bei normotensiven Patienten (RR < 140 mmHg systolisch)

Vmax = maximale Flussgeschwindigkeit; APmess = mittlerer Druckgradient; AOF = Aortenklappenoffnungsflache;

LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVH = linksventrikulare Hypertrophie; RR = Blutdruck.
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Die frGhen Symptome der AS sind zunehmende Belastungsdyspnoe und
Leistungsminderung. Im Rahmen dieser Beschwerden werden die Patienten
Ublicherweise kardiologisch vorgestellt und diagnostiziert. Die klassischen Symptome der
AS wie Angina pectoris und Synkopen, die in fortgeschrittenen Stadien auftreten, werden

somit immer seltener berichtet (9).

1.1.5. Therapie

Unbehandelt hat die hochgradige, symptomatische AS (Krankheitsstadium D) eine
infauste Prognose mit einer 1-Jahres-Mortalitéat von ca. 40 % (13). Das ,watchful-waiting-
Prozedere’ zeigte keinen Vorteil (14), sodass die Entscheidung zum Aortenklappenersatz
am besten wahrend der asymptomatischen Phase (Stadium C nach AHA/ACC) getroffen

werden sollte (15).

1.1.5.1. Einschatzung des perioperativen Mortalitatsrisikos

Zur Beurteilung des Risikos einer Herzoperation werden die perioperative 30-Tage- bzw.
die postoperative 1-Jahres-Mortalitat abgeschéatzt. Letztere kann mittels Score-Systemen
bereits praoperativ berechnet und somit fur die Therapieentscheidung und Beratung der

Patienten und Patientinnen herangezogen werden.

Zu diesem Zweck wurde erstmals im Jahr 1995 der euroSCORE als einfaches, additives
Risikomodell fir die Erwachsenenherzchirurgie im europaischen Raum entwickelt.
Aufgrund der einfachen Verwendung (insgesamt sind 17 Variablen zu beurteilen) fand er
in Europa und auch weltweit schnell eine breite Akzeptanz. Als Folge der standigen
Weiterentwicklung der Medizintechnik und operativer Verfahren haben sich die
Ergebnisse der Herzchirurgie seitdem erheblich verbessert, sodass heutzutage das
mittels euroSCORE | beurteilte Risiko einer Herzoperation Giberschétzt wird. Aus diesem
Grund wurde 2010 der euroSCORE Il entwickelt und die Cut-off-Werte fur die
Bestimmung der Risikogruppen wurden auf 4 % und 9 % gesetzt (zur Unterscheidung
zwischen niedrigem, intermedidrem und hohem Risiko) (16). Bei einem Ergebnis im
euroSCORE Il von mehr als 20 % sollte eine Herzoperation aufgrund des hohen

perioperativen Risikos vermieden werden (http://euroscore.org) (17).


http://euroscore.org/
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Die nordamerikanische Society of Thoracic Surgeons (STS) richtete 1989 eine nationale
Datenbank ein (18). Auf deren Basis wurde 2007 der STS-PROM (Society of Thoracic
Surgeons-Predicted Risk of Mortality) entwickelt, der insgesamt 34 Variablen umfasst.
Die Cut-off-Werte fur die Risikogruppen wurden bei 4 % und 8 % (Hochrisiko bei >8 %)
festgelegt. Ab >15 % sollte Abstand von einer Herzoperation genommen werden
(http://riskcalc.sts.org) (19).

1.1.5.2. Operativer Aortenklappenersatz

Aufgrund der exzellenten Kurz- und Langzeitergebnisse sowie der langjahrigen
Haltbarkeit der implantierten Prothesen und der niedrigen perioperativen Mortalitat gilt
die operative Therapie seit den friihen 1960er-Jahren als das Mittel der Wahl fur die

Behandlung der hochgradigen, symptomatischen AS (20).

Den Daten des Deutschen Aortenklappenregisters (GARY) zufolge liegt die
Krankenhausmortalitat nach isolierter chirurgischer Aortenklappenersatz (AKE) bei 2,3 %
bzw. bei 4,5 % nach Kombinationseingriffen (AKE und ACVB) (21). Dariiber hinaus weist
die 1-Jahres-Mortalitit mit ca. 7% nach isoliertem AKE bzw. 11 % nach

Kombinationseingriffen eine sehr gute Prognose auf (18, 20).

Die Indikation zum AKE besteht entsprechend den Leitlinien der ESC/EACTS und der
AHA/ACC nur bei Patienten mit hochgradiger, asymptomatischer AS und
eingeschréankter LVEF (Stadium C2) oder mit hochgradiger, symptomatischer AS
(Stadium D1) bzw. bei Patienten mit hochgradiger AS, die sich einer operativen
Myokardrevaskularisation, einer Operation der Aorta ascendens oder einer anderen
Herzklappenoperation unterziehen missen (Empfehlungsgrad |, Evidenzgrad B/C —
siehe Tabelle 2). Dariiber hinaus sollte die operative Sanierung bei Erwachsenen im
Krankheitsstadium C1 (asymptomatische, hochgradige AS) mit pathologischem
Belastungstest bzw. im Stadium D2 oder D3 erwogen werden (Empfehlungsgrad lla,
Evidenzgrad C) (8, 11).

Der Zugang zur Aortenklappe erfolgt Ublicherweise anhand einer longitudinalen
Sternotomie oder ,minimal-invasiv’ durch eine partielle Sternotomie bzw. durch eine
rechtsseitige anterolaterale Minithorakotomie. Hinsichtlich des Prothesentyps wird
grundsatzlich auf Grundlage der Komorbiditaten und des Patientenalters zwischen

mechanischen und biologischen Modellen unterschieden (20).


http://riskcalc.sts.org/
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1.1.5.3. Kathetergestutzter Aortenklappenersatz

Als erste Kkatheterinterventionelle Aortenklappenbehandlung wurde 1983 eine
Ballonvalvuloplastie  durchgefuhrt  (23). Interventionelle Implantationen  von
Aortenklappenprothesen bei Tiermodellen wurden seit Anfang der 90er-Jahre
vorgenommen. 2002 gelang die erste perkutane Aortenklappenimplantation (TAVI) bei
einem 57-jahrigen Patienten mit symptomatischer hochgradiger AS (24). Anhand
multizentrischer Register (z. B. FRANCE2 (25), GARY (26) u. a.) sowie zahlreicher
prospektiver, randomisierter Studien (z. B. PARTNER (27), NOTION (28) u. a.) hat sich
die kathetergesttitzte Technik in der letzten Dekade als zuverlassige Alternative zur AKE

etabliert.

Die implantierbaren  Aortenklappenprothesen bestehen aus Rinder- oder
Schweineperikard und kénnen hauptséachlich in ballonexpandierende (z. B. Sapien™ von
Edwards Lifesciences) und selbstexpandierende Prothesen (z. B. CoreValve™ oder
Engager™ von Medtronic) eingeteilt werden. Fir die Implantation stehen zwei
Zugangswege zur Verflgung: retrograd (Uber das arterielle System, z. B. A.
femoralis/iliaca, A. axillaris/subclavia, A. carotis oder Aorta ascendens bzw. tber das
venose System, z.B. V. cava) und antegrad (transapikal, via Apex cordis mittels
Minithorakotomie) (27, 28). Der geeignete Zugangsweg und der zu wahlende Klappentyp
sowie die passende KlappengréRe werden in der Regel anhand einer detaillierten
dreidimensionalen Darstellung der anatomischen Gegebenheiten (z. B. oval geformter
Anulus, vorbestehende periphere arterielle Verschlusskrankheit, Kalzifikationen sowie
Kinking der Becken-Bein-Gefal3e) mittels MSCT festgelegt (7, 29). Das Ziel bei der
Entwicklung neuer Klappenprothesen ist es, neben der Reduktion des Katheterdiameters
(aktuell bei 18 F, geeignet ab einem GefalRdurchmesser grof3er 6 mm) eine besser zu

kontrollierende Positionierung der Klappenprothese zu ermdglichen (31).

Seit 2004 erhebt das AQUA-Institut (Institut fir angewandte Qualitatsférderung und
Forschung im Gesundheitswesen) Daten zu s&dmtlichen Aortenklappeninterventionen in
Deutschland. Im Qualitatsreport des Jahres 2014 ist eine starke Zunahme an TAVI-
Prozeduren (20-facher Anstieg seit 2008) dokumentiert. Die Zahl der interventionellen
Aortenklappenimplantationen  Uberstieg 2013 erstmals die der konventionell
chirurgischen Eingriffe (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Entwicklung von TAVI und isoliertem Aortenklappenersatz seit 2009
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Ubernommen aus ,Deutscher Herzbericht 2018“ — Darstellung auf Grundlage der Bundesauswertung des AQUA-Instituts und von

Daten des Instituts fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG).

Ein Grol3teil dieses Zuwachses ist der Versorgung von Patienten mit deutlich erhéhtem
Operationsrisiko (euroSCORE > 9 % bzw. STS-PROM > 8 %) geschuldet, die bisher oft
einer konservativen Therapie zugefuhrt wurden. Demzufolge blieb die Zahl der

chirurgisch implantierten Aortenklappenprothesen anndhernd konstant (32).

1.1.5.4. Operative vs. Kathetergesttitzte Therapie

Nachdem die Indikation zum Aortenklappenersatz gestellt wurde, wird das weitere
Prozedere — eine klassisch chirurgische oder eine perkutan kathetergestitzte

Intervention — anhand der Patientencharakteristika entschieden.

Neben den heutzutage selten auftretenden prozeduralen Komplikationen wie
Anulusrupturen, Ventrikelperforationen und Klappendislokationen kam es bei der TAVI
haufig zur paravalvularen Leckage, die mit einer erhdhten Langzeitmortalitat assoziiert
ist (32). Deren Inzidenz konnte mit Einfihrung der neuen Generation von TAVI-Prothesen
(Prothesen mit flexibleren Einflihrungssystemen sowie zusatzlichen

Abdichtungsmechanismen) wesentlich gesenkt werden (31, 32).

Ebenfalls konnte die Haufigkeit des Auftretens von GefalRkomplikationen und Blutungen

durch besondere Verschlusssysteme (z. B. Perclose ProGlide™ oder StarClose™ von
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Abbott) sowie die Verkleinerung des Einfiihrungskatheters tber die letzten Jahre deutlich
reduziert werden (30, 32, 33).

Aufgrund der anatomischen Lage des Reizleitungssystems (der linke Tawara-Schenkel
verlauft durch das intervalvulare Trigonum in unmittelbarer Nahe der Aortenklappe)
kommt es nach TAVI im Vergleich zum chirurgischen AKE deutlich haufiger zu einem
Linksschenkelblock bzw. zu einer kompletten AV-Blockierung. Deshalb sind in
Abhéangigkeit vom Klappentyp nach einer TAVI in 15% bis 30 % der Falle
Schrittmacherimplantationen zu verzeichnen (zumeist nach dem Einsatz von
selbstexpandierbaren Prothesen) (34, 35). Die Langzeitprognose konnte dadurch

aufgrund einer ventrikularen Asynchronie unginstig beeinflusst werden (32).

Die nephrotoxischen und thromboembolischen Komplikationen nach TAVI stellten
ursprunglich unabhangig vom Klappentyp oder dem Zugangsweg eine Herausforderung
dar (38). Nichtsdestotrotz wurden Nierenversagen nach TAVI im Vergleich zum AKE
seltener dokumentiert (33, 37). Dazu liegt die Schlaganfallrate bei einer (transfemoralen)
TAVI und einem AKE in den zuletzt publizierten Studien gleichwertig bei hdchstens 6 %
(32). Das Schutzpotenzial verschiedener Filtersysteme fur thromboembolische
Ereignisse wurde bereits in mehreren Studien aufgezeigt (38, 39). Ein zuséatzliches
Schlaganfallrisiko besteht durch neu auftretendes Vorhoffimmern nach dem Eingriff,
wobei die klassische Operation im Vergleich zur TAVI mit einem deutlich héheren Risiko
fur Vorhofflimmern verbunden ist (38).

In einer Studie von Brennan et al. wurde anhand der Daten aus zwei amerikanischen
Registern (Transcatheter Valve Therapy Registry und Society of Thoracic Surgeons
National Database) kein Unterschied beziglich der 1-Jahres-Mortalitdt nach TAVI bzw.
AKE (17,3 % bzw. 17,9 %) festgestellt (42), wobei die transfemoral gefuhrte TAVI
geringfugig bessere Ergebnisse lieferte (35). Ebenso scheint die gesundheitshezogene
Lebensqualitéat (engl. Health-Related Quality of Life — HRQoL) nach beiden Verfahren
vergleichbar zu sein, wobei diese nur in wenigen Studien (z. B. Medtronic CoreValve™
U.S. Pivotal Trial (43) oder STACCATO Trial (44)) untersucht wurde. Eine geringe
Verbesserung der HRQoL konnte in der TAVI-Gruppe nur kurzzeitig (im ersten Monat)
postinterventionell gezeigt werden. Nach dem ersten Halbjahr glichen sich die

Ergebnisse allerdings an (39).



Seite |10

1.1.6. Standardisierte klinische Endpunkte

Zur Verbesserung der Qualitat der Prozedur sowie der Aussagekraft von Studien und
Registern wurden 2009 im Rahmen des Valve Academic Research Consortiums (VARC)
die klinisch bedeutsamen Endpunkte (z. B. Mortalitat, Blutungsrate,
Gefallkomplikationen usw.) fur die TAVI definiert und standardisiert. Dabei beteiligten
sich Mediziner aus den Bereichen Kardiologie, Herzchirurgie, Angiologie und Neurologie
sowie Reprasentanten der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) und
Geratehersteller fur TAVI-Prothesen aus den USA und Europa (45).

In den darauffolgenden Jahren wurden vielfaltige TAVI-Prothesenmodelle auf den
Weltmarkt gebracht, von denen einige schon mehrfach nachgebessert wurden (z. B.
Sapien™ oder CoreValve™). Mit Zunahme der TAVI-Prozeduren konnten viele
Herzzentren in kurzer Zeit ein hohes Mald an klinischer Erfahrung diesbeziglich
sammeln. Infolgedessen wurden 2012 einige Endpunkte in einer neuen Expertenrunde
(VARC-2) aktualisiert (in Tabelle 3 kurz zusammengefasst) (46).

Tabelle 3: Standardisierte klinische Endpunkte fur die TAVI nach (46)
Klinischer Endpunkt Empfehlungen

Differenzierung zwischen ,unmittelbar prozedurale Gesamtmortalitét' (<72 h postprozedural)

Mortalitat o o
und ,prozeduraler Gesamtmortalitat’ (bis 30 Tage nach dem Eingriff)
Myokardinfarkt Unterteilung in ,periprozedural‘ (72 h nach TAVI) und ,spontan‘ (>72 h nach TAVI)
(bis <90 Tage nach Beginn) soll in ,disabling’ und ,nondisabling® anhand der modifizierten
Schlaganfall ) )
Ranking-Skala (mRS) unterteilt werden
Keine Anderungen im Vergleich zur VARC, die Unterteilung erfolgt entsprechend weiterhin in
Blutung die Kategorien life-threatening’, ,major’ und ,minor’ nach der Klassifikation des Bleeding

Academic Research Consortium (BARC)

. Unterteilung in die drei Stadien der Acute Kidney Injury Network-Klassifikation bis zu 7 Tage
Akutes Nierenversagen
postprozedural

Unterteilung in ,major’ und ,minor‘. Dariiber sollen die geplanten endovaskularen Methoden
Vaskulare Komplikationen | (z. B. ,perclosure’) nicht als Komplikationen bzw. die ungeplante endovaskulare MalRnahmen
als minore Komplikationen betrachtet werden

Reizleitungsstorungen Die Inzidenz neu auftretender Arrhythmien bzw. Schrittmacherimplantationen bis 72 h
und Arrhythmien postprozedural soll systematisch dokumentiert werden

. .. Bspw. Konversion in eine offene Operation, Koronarobstruktion, Perforation des ventrikularen
Sonstige TAVI-assoziierte
Septums, Tamponade, Endokarditis, mangelhafte Positionierung der Prothese, Valve-in-Valve

Komplikationen
usw.

Es wurde viel Wert auf die Patientenstratifizierung gelegt, wobei das interdisziplinare
,Herzteam’ eine zentrale Rolle in diesem Kontext einnimmt. Das Team wird als

dynamisches Modell verstanden und soll sich mindestens aus Herzchirurgen,
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(interventionellen) Kardiologen und Spezialisten fur Bildgebung zusammensetzen. Bei

Bedarf kann das Team durch Geriater, Neurologen usw. erganzt werden.

Das Ziel der Einberufung eines Herzteams ist es, das optimale therapeutische Prozedere
anhand einer sorgfaltigen, multidisziplinaren Analyse und mithilfe eines adaquaten

Score-Systems flr jeden Patienten mit relevanter AS auszuwéhlen (46).

Die kathetergestitzte Technik wird vorwiegend bei multimorbiden und deutlich dlteren
Patienten angewandt, die anhand der etablierten Score-Systeme (euroSCORE bzw.
STS-Score) grundsatzlich der Hochrisikogruppe zuzuordnen sind. Zur besseren
Einschéatzung der postinterventionellen Mortalitét bei hochbetagten Patienten sind somit
zusatzliche, nicht zu den klassischen (klinischen) Risikofaktoren zahlende Parameter

erforderlich.

In das Konsensusdokument des VARC-2 wurde somit die Gebrechlichkeit der Patienten
und Patientinnen (engl. frailty) neben den Ublichen prognoserelevanten kardiovaskularen
Risikofaktoren als zusatzliches Kriterium aufgenommen (46). Eine standardisierte
Erfassung erfolgt in der klinischen Praxis bislang jedoch nicht. Die VARC-Kommission
empfahl zu diesem Zweck objektivierbare Assessments wie z. B. die Uberprifung der
Griffstarke (engl. ,grip strenght®) bzw. etablierte Beurteilungsskalen wie die ,Mini-Mental-
State-Examination’ (MMSE) oder die ,Clinical-Dementia-Rating-Scale' (46). Die
Bedeutung von Parametern der Gebrechlichkeit fir die Prognoseeinschéatzung nach TAVI

ist daher im Rahmen von prospektiven Studien zu untersuchen.

1.2. Gebrechlichkeit

Gebrechlichkeit wird als dynamischer Syndromkomplex definiert, der durch physische,
psychische und soziale Faktoren verursacht wird. Gebrechlichkeit ist durch zunehmende
Ausdauer- und Kraftminderung bzw. Vulnerabilitat mit erhdéhtem Risiko flr
Pflegebedurftigkeit und Tod charakterisiert (47) und mit Alter, Komorbiditaten und
Behinderung assoziiert. Clegg et al. definieren sie als ,Konsequenz des kumulativen
Schadens zugefligt an vielen physiologischen Systemen im Laufe des Lebens® (48).
Angaben in der Literatur zufolge liegt die Pravalenz der Gebrechlichkeit bei herzkranken
Patienten zwischen 10 % und 60 %, abhangig von der untersuchten Patientenpopulation

sowie der angewandten Frailty-Skala (49). Patienten, die einer TAVI-Prozedur
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unterzogen werden, haben typischerweise ein fortgeschrittenes Alter und multiple
Komorbiditaten. Afilalo et al. schatzen bis zu 63 % von ihnen als gebrechlich ein (49). Die
Bedeutung von Gebrechlichkeit als Prognosemarker fiir diese Patientengruppe ist durch
verschiedene Studien belegt und mit einem mindestens zweifach erhéhtem

Sterblichkeitsrisiko assoziiert (49).

1.2.1. Pathophysiologie

Die Pathophysiologie von Gebrechlichkeit ist multifaktoriell und beinhaltet Syndrome wie
Sarkopenie, Immunseneszenz und Entzindungsaltern, die sich gegenseitig

Uberschneiden und einen Syndromkomplex bilden.

Der Begriff Sarkopenie (aus dem Griechischen ,sarx’ fir Fleisch und ,penia’ fur Verlust)
wurde erstmals 1989 von Irwin Rosenberg vorgeschlagen, um die altersbedingte
Abnahme der Muskelmasse zu beschreiben (50). In der Fachliteratur werden Sarkopenie
und Gebrechlichkeit miteinander assoziiert, wobei die Sarkopenie als Bestandteil der
Gebrechlichkeit verstanden wird. Gebrechlichkeit ohne Sarkopenie ist Klinisch
unwahrscheinlich (49, 50).

Im Rahmen eines Konsensus der Europaischen Arbeitsgruppe fur Sarkopenie alterer
Menschen (EWGSOP) wurden 2010 die ersten Leitlinien zur Definition und Diagnostik
altersbedingter Sarkopenie publiziert. Demzufolge wurde die Sarkopenie als progressiver
und generalisierter Verlust von Skelettmuskelmasse und Muskelkraft beschrieben, der
mit erhdhtem Risiko fur eine Behinderung, reduzierte Lebensqualitat und Tod einhergeht
(50). Die Definition schlief3t eine Differenzierung zwischen Pra-Sarkopenie (reduzierte
Skelettmuskelmasse bei erhaltener Kraft und koérperlicher Leistung), Sarkopenie
(reduzierte Muskelmasse und Kraft- oder Leistungsminderung) und schwerer Sarkopenie
(die Summe aller drei Kriterien) ein (50). Der Ubergang zwischen diesen Phasen ist in
beide Richtungen mdglich und basiert auf kata- und anabolen Stoffwechselvorgangen,
die bei ausgepragter Inaktivitat und chronischem Entziindungszustand wie im Falle einer

Sepsis von hoher Relevanz sind (51).

Eine erhohte Anfalligkeit fir Infektionen und verminderte Impfreaktionen bei &lteren
Erwachsenen sowie ein erhdhtes Risiko fur chronisch entziindliche Erkrankungen sind

zwangslaufige und gut beschriebene Folgen des altersbedingten Rickgangs der
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Immunfunktion, die auch als Immunseneszenz bezeichnet wird (51). Demzufolge werden
sowohl die humoralen als auch die zellularen Abwehrmechanismen beeintrachtigt. Somit
wird ein chronischer systemischer proinflammatorischer Zustand generiert, bei dem es

sich um ,Entziindungsaltern’ (engl. ,/Inflammaging®) handelt (53).

1.2.2. Einschatzung der Gebrechlichkeit

Es wurden vier theoretische Konzepte zur Definition von Gebrechlichkeit entwickelt: das
,Phanotyp-Modell’ (beschreibt die Gebrechlichkeit als physiologisches Syndrom mit
verminderter Resistenz gegen Stressfaktoren) (54), die ,Defizitenakkumulation® (die
Anzahl gesundheitlicher Probleme oder Defizite wird herangezogen, um die Person als
gebrechlich einzustufen) (55), der ,multidimensionale Ansatz‘ (dynamischer Prozess des
Funktionsverlusts in einer oder mehreren Doméanen, wodurch das Individuum anfallig
wird) (56) und das ,Behinderungskonzept’ (Gebrechlichkeit wird hauptsachlich anhand
von Variablen bewertet, die einen Behinderungsgrad reprasentierten) (55, 56). Beruhend
auf diesen Konzepten wurden verschiedene individuelle Messgrofen (z. B.
Handgriffstarke) sowie mehrere Gebrechlichkeitsskalen entwickelt. Keine von diesen
kann jedoch als Goldstandard betrachtet werden (57).

1.2.2.1. Phéanotyp-Modell nach Fried

Basierend auf den Daten der Cardiovascular Health Study (CHS) entwickelten 2001 Fried
et al. das Phanotyp-Modell. Gebrechlichkeit wird dabei als klinisches Syndrom definiert,
bei dem drei oder mehr der folgenden Kriterien vorliegen: ungewollter Gewichtsverlust
(10 Pfund bzw. 4,5 kg im vergangenen Jahr), Mudigkeit, Schwache (gemessen anhand
der Griffstarke), langsame Gehgeschwindigkeit und geringe korperliche Aktivitat (siehe
Tabelle 4). Auf dieser Grundlage wurden drei Stufen festgelegt: stabil (keine
Beeintrachtigung), pra-gebrechlich (ein bis zwei Beeintrachtigungen) und gebrechlich
(drei oder mehr Beeintrachtigungen) (54).

Das Phanotyp-Modell ist pradiktiv (Uber 3 Jahre) fur Mobilitdtseinschrankungen sowie
Hospitalisierungen und auch die 5-jahrige Mortalitat lasst sich anhand des Modells
prognostizieren (54). In einer Studie von Ewe et al. wurde mittels Fried-Skala gezeigt,
dass Gebrechlichkeit zu den starksten Préadiktoren (Hazard-Ratio: 4,2) fur Tod,
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Myokardinfarkt, Schlaganfall und Herzinsuffizienz bei TAVI-Patienten nach 9 Monaten

Follow-up gehort (59).

Tabelle 4: Einschatzung der Gebrechlichkeit nach Fried et al. (54)

Beeintrachtigung Beschreibung
. ) Ungewollte Abnahme von mehr als 10 Pfund (4,5 Kg) im vergangenen Jahr oder
Gewichtsverlust/Sarkopenie ) ] )
um mindestens 5 % des Korpergewichts des Vorjahres;
Handkraft, gemessen mit einem Handgriff- | BMI (Kg/m?2) Cut-Off-Werte
Dynamometer und  bewertet  nach (Kg)
. <24 M<29/F<17
Schwiche Geschlecht und BMI,
24,1-26 M=30/F<173
26,1-28 M<30/F<18
> 28 M=<32/F=<21
= 2 Pkt. auf der Depressionsskala: Fir die zwei Anweisungen ,Ich fihlte, dass
alles, was ich tat, eine Anstrengung war” und ,Ich konnte nicht loslegen® wurde die
Erschopfung/Anstrengung Frage ,Wie oft haben Sie sich in der letzten Woche so gefiihit?“ gestellt (selten
oder gar nicht = 0 Pkt.; 1-2 Tage = 1 Pkt.; 3-4 Tage = 2 Pkt.; am meistens = 3
Pkt.);
Gehzeit fiir 15 ft. (= 4,5 m) bewertet nach | GroRe (cm) Cut-Off-Werte
Gehgeschwindigkeit Geschlecht und BMI: M<173/F <159 > 7 Sekunden
M>173/F > 159 = 6 Sekunden
) . Anhand einer Kurzversion des Minnesota Leisure Time Activity Questionnaire,
Geringe Aktivitat . )
positiv bei M < 383 Kcal /Woche; F < 270 Kcal/Woche;

M = Manner; F = Frauen; Interpretation: keine Beeintrachtigungen = stabil; 1-2 Beeintrachtigungen = pra-gebrechlich; = 3

Beeintrachtigungen = gebrechlich.

1.2.2.2. Defizitakkumulation nach Rockwood und Mitnitski

Eine Alternative fur die Einschatzung der Gebrechlichkeit ist die Zusammenfassung von
Beeintrachtigungen. Dieses Vorgehen wurde 1999 im Rahmen der ,Canadian Study of
Health and Aging®“ (CSHA) von Rockwood und Mitnitski entwickelt (55). Der CSHA-Frailty-
Skala wurde mehrmals aktualisiert und beinhaltet 70 mdgliche Defizite, die nicht nur auf
die somatischen Aspekte begrenzt sind, sondern auch psychische Faktoren
einschlieen. Fur den klinischen Einsatz wurde eine siebenstufige, semiquantitative
Skala entwickelt, die von ,sehr fit* bis ,hochgradig frail‘ reicht (siehe Tabelle 5). Die CSHA-
Frailty-Skala weist ebenfalls eine gute 5-jdhrige Vorhersagekraft fur Mortalitdt und

Institutionalisierung auf, ist aber von einer subjektiven Beurteilung abhangig (60).
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Tabelle 5: CSHA-Frailty-Skala nach Rockwood et al. (60)
1. Very fit — robust, active, energic, well-motivated and fit; these people commonly exercise

regularly and are in the most fir group for their age;

2. Well — without active disease, but less fit than people in category 1;

3. Well, with treated comorbid disease — disease symptoms are well controlled compared with
those in category 4;

4. Apparently vulnerable — although not frankly dependent, these people commonly complain of
being ‘slowed up’ or have disease symptoms;

5. Mildly frail — with limited dependence on others for instrumental activities of daily living;

6. Moderately frail — help is needed with both instrumental and non-instrumental activities of daily
living;

7. Severely frail — completely dependent on others for the activities of daily living, or terminally ill.

CSHA = Canadian Study of Health and Aging

1.2.2.3. Multidimensionaler Ansatz nach Gobbens

Mit dem multidimensionalen Ansatz definieren Gobbens und seine Kollegen die
Gebrechlichkeit als einen dynamischen Prozess, der eine Person betrifft und bei den
Verlusten in einem oder mehreren Bereichen (physisch, psychisch, sozial) erlitten
werden. Diese Einbuf3en werden durch eine Reihe von Variablen verursacht und erhéhen
das Risiko nachteiliger Ergebnisse (56). Das Modell wurde im Rahmen eines
Expertenkonsensus im Jahr 2010 formuliert und beinhaltet die folgenden Komponenten:
Starke, Gleichgewicht, Ernahrung, Ausdauer, Beweglichkeit, korperliche Aktivitat und
Kognition (56).

1.2.2.4. Gebrechlichkeit und TAVI. Frailty-Index nach Stortecky und Schénenberger

Obwohl in der letzten Dekade mehrere Screeninginstrumente zur Erfassung der
Gebrechlichkeit entwickelt wurden, gibt es noch keinen Index bzw. keine Methode, die

fur den generellen klinischen Einsatz in der Kardiologie geeignet ist.

Es konnen verschiedene Fragebdgen und Skalen verwendet werden, um die
Bestandteile von Gebrechlichkeit zu messen. Fir die Einschatzung der physischen
Gebrechlichkeit kbnnen u. a. der Kérpermassenindex (engl. ,Body Mass Index’ — BMI),
der Timed-Up-and-Go-Test (TUG), der 6-Minuten-Gehtest (engl. ,Six-Minute Walk Test*
— 6MWT)“ und die ,Gait-Speed' zum Einsatz kommen. Die psychologische und die
kognitive Gebrechlichkeit konnen bspw. anhand der ,Mini-Mental-State-Examination’

(MMSE) oder der ,Hospital-Anxiety-and-Depression-Scale’ (HADS) bewertet werden. Fur
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die soziale Gebrechlichkeit kénnen u. a. die ,Loneliness-Scale‘ oder die ,Social-Support-

List* herangezogen werden.

In der interventionellen Kardiologie hat die Arbeitsgruppe um Schonenberger und
Stortecky mehrere Assessments (MMSE, MNA-SF, Barthel-Index, IADL, TUG und
subjektive  Mobilitdtseinschrankung)  bei  Patienten  mit  kathetergestutzter
Aortenklappenkorrektur durchgefuhrt und auf dieser Grundlage einen Frailty-Index
definiert (59, 60).

1.2.3. Lebensqualitat nach TAVI

Der Einfluss einer TAVI auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist von
entscheidender Bedeutung bezlglich der Therapieoptionen (chirurgisch vs.
interventionell), insbesondere fir &ltere Patienten, die oftmals eine Praferenz fur die
Lebensqualitiat gegeniiber der Lebensdauer &uRern, und bei denen der Uberlebensvorteil

nicht unbedingt das primare therapeutische Ziel ist (63).

Die Definition der Lebensqualitéat befindet sich in einer stdndigen Weiterentwicklung.
Revicki et al. zufolge handelt es sich bei Lebensqualitat um ,eine breite Palette
menschlicher Erfahrungen, die sich auf das allgemeine Wohlbefinden beziehen. Sie
impliziert Werte basierend auf subjektivem Funktionieren im Vergleich zu persénlichen
Erwartungen und wird durch subjektive Erfahrungen, Zustande und Wahrnehmungen
definiert” (64).

Die Quality of Life Scale (QOLS), die urspringlich von dem amerikanischen Psychologen
John Flanagan in den 1970er-Jahren entwickelt wurde, wurde fir die Verwendung bei
Patienten mit chronischen Krankheiten angepasst (65). Seitdem wurde eine Vielzahl von
Instrumenten zur Einschatzung der Lebensqualitdt entwickelt. Beispiele sind der
weitgehend akzeptierte SF-36 sowie die kirzere Variante SF-12. Insbesondere der SF-
12 wird vom VARC-2 zur Einschatzung der Lebensqualitat nach TAVI empfohlen.
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1.3. Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand einer prospektiven multizentrischen
Untersuchung von 344 Patienten nach elektiv durchgefihrten TAVI-Prozeduren die

folgenden Fragestellungen zu beatworten:

» Welche prainterventionell erhobenen Parameter bestimmen bei hochbetagten
Patienten mit Aortenklappenstenose und hochgradigem perioperativen Risiko

die 1-Jahres-Mortalitat?

> Ist/sind der in dieser Arbeit verwendete Gebrechlichkeits-Index (Frailty-Index
nach Stortecky und Schoenenberger) und/oder einer bzw. mehrere seiner
Items ein unabhangiger Pradiktor bzw. unabhangige Pradiktoren fur die 1-
Jahres-Mortalitat nach TAVI?
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2. Material und Methodik

2.1. Design

Zwischen Oktober 2013 und Juli 2015 wurden im Rahmen einer prospektiven
multizentrischen Kohortenstudie insgesamt 635 Patienten und Patientinnen mit schwerer
Aortenklappenstenose bzw. kombiniertem Aortenklappenvitium und somit einer
Indikation zur elektiven kathetergestitzten Aortenklappenkorrektur im ,Immanuel
Klinikkum Bernau‘ sowie im ,Sana-Herzzentrum Cottbus' von wissenschaftlichen
Mitarbeitenden der Professur fur Rehabilitationswissenschaften der Universitat Potsdam
gescreent. Die Entscheidung fiir oder gegen eine TAVI wurde im Herzteam in Abwagung
des perioperativen Risikos getroffen. 291 Patienten und Patientinnen wurden aufgrund
von Ablehnung, eines sehr reduzierten Gesundheitsstatus’ oder aus logistischen
Grinden von der Studie ausgeschlossen. Insgesamt wurden 344 Patienten und

Patientinnen in die Studie eingeschlossen, von denen 11 periinterventionell verstarben.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden somit 333 Patienten und Patientinnen
untersucht und Giber einen Zeitraum von 12 Monaten nachbeobachtet, nachdem sie nach
erfolgreicher kathetergestitzter Aortenklappenimplantation aus der Klinik entlassen
worden waren (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2: CONSORT Flussdiagram zum Einschluss der Patienten

Patienten elektiv geplant fiir TAVI

Ausschlusskriterien: (n=635)

Ablehnung (n = 153)
Gesundheitsstatus (n = 29)
Logistische Griinde ( n = 102)
Keine TAVI (n=7) v
Eingeschlossene Patienten vor TAVI

A

(n = 344)

Periinterventionell
verstorben

(n=11)

v

Patienten mit Follow-Up

(n=2333)
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Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Universitat Potsdam genehmigt
(Nr. 35/2013). Mit allen Patienten und Patientinnen wurde ein ausfiuhrliches
Aufklarungsgesprach gefihrt und sie gaben ihre schriftliche Einwilligung zur Teilnahme
an der Untersuchung. Die Datenschutzbestimmungen wurden beachtet und die
Patientendaten wurden anonym verarbeitet. Alle an der Studie beteiligten Mitarbeiter/-
innen wurden im Vorfeld der Untersuchungen entsprechend geschult und waren in Besitz

eines gultigen Good-Clinical Practice-Zertifikats.

2.2. Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte in der Klinik wenige Tage vor sowie telefonisch zwoélf Monate
nach TAVI.

Soziodemographische Daten wie Alter, Geschlecht, Gro3e, Gewicht und BMI wurden aus
den Patientenakten Ubergenommen. Zudem wurden die folgenden klinischen Daten
erfasst: New-York-Heart-Association-Klasse (NYHA-Klasse) und euroSCORE sowie
Komorbiditaten wie Diabetes mellitus, koronare Herzkrankheit (KHK), chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD), periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK),
Schlaganfall bzw. transitorische ischamische Attacke (TIA), Karzinom, Arthrose bzw.

Arthritis sowie Leber- und Nierenfunktionsstérung.

Echokardiographisch wurden die linksventrikulare Ejektionsfraktion, die Gro3e des linken
Atriums, eine diastolische Dysfunktion, eine paravalvulare Insuffizienz sowie die

Druckgradienten und die Flussgeschwindigkeit tber der Aortenklappe erhoben.

Periprozedurale Parameter wie die Art der Anasthesie, der invasive Zugangsweg, die
eingesetzte Aortenklappenprothese und peri- oder postprozedurale Komplikationen
wurden gemal den VARC-2-Kriterien registriert.

Zur Quantifizierung der koérperlichen Leistungsfahigkeit und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wurde ein standardisierter 6-Minuten-Gehtest (6MWT) entsprechend den
aktuellen Richtlinien der American Thoracic Society (66) durchgefuhrt. Dariber hinaus
wurde der Fragebogen Kurzform 12 (SF-12) ausgefullt, in dem korperliche und geistigen
Komponenten (KSK und PSK) (67) zusammengefasst werden. Angst und Depression

wurden mittels der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (68) und
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Gebrechlichkeit anhand des Indexes von Stortecky et al. (61) eingeschatzt. Dieser Frailty-
Index umfasst die Mini-Mental-State-Examination (MMSE), die Kurzform des Mini
Nutritional Assessment (MNA-SF), Aktivitditen des téglichen Lebens (ADL),
instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens (IADL), Timed-Up-and-Go (TUG) und

subjektive Mobilitatseinschrankung.

2.2.1. Funktionale korperliche Leistungsfahigkeit: 6-Minuten-Gehtest

Ein praktisches und einfaches Testverfahren zur Objektivierung der funktionalen
korperlichen Leistungsfahigkeit als Reaktion auf therapeutische Interventionen bei
Patienten und Patientinnen mit kardiopulmonalen Erkrankungen ist der 6-Minuten-
Gehtest (6BMWT).

Mit diesem Test wird die Entfernung gemessen, die ein/-e Patient/-in innerhalb von 6
Minuten auf einer flachen Oberflache in seinem eigenen Tempo zuriicklegen kann. Die
Patienten und Patientinnen entscheiden selbst tber die Trainingsintensitat und duirfen
wahrend des Tests anhalten und sich ausruhen. Da die meisten Aktivitaten des taglichen
Lebens auf submaximalen Belastungsstufen ausgefihrt werden, kann der 6MWT den
funktionalen Belastungsgrad fur die taglichen korperlichen Aktivitaten gut widerspiegeln
(66). Daruber hinaus wird der 6MWT als Pradiktor fir Mortalitat und Outcome bei TAVI-

Patienten und -Patientinnen diskutiert (67, 68).

Fur die vorliegende Untersuchung wurde der 6MWT nach Vorgaben der aktuellen
Leitlinien der American Thoracic Society durchgefuhrt. Diese beinhalten unbehindertes
Gehen, die Anwendung von Gehstitzen bei Bedarf sowie eine Gehstrecke von
mindestens 30 m Lange auf einem markierten Gehkorridor. Pausen sind erlaubt, jedoch

dirfen Probanden und Probandinnen nicht rennen (66).

2.2.2. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Short Form 12

Zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat werden am haufigsten der
Fragebogen Kurzform 36 (SF-36) sowie dessen verklrzte und vereinfachte Version SF-
12 verwendet (71). Dartiber hinaus liegt eine Empfehlung fur die beiden Instrumente der
VARC-2-Komission zur Risikostratifizierung von TAVI-Patienten und -Patientinnen
vor (46).
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Der SF-12 besteht aus zwdlf Fragen und es werden mit ihm acht verschiedene
Dimensionen der subjektiven korperlichen Gesundheit untersucht: allgemeiner
Gesundheitszustand, physische Funktionsfahigkeit, eingeschréankte physisch-bedingte
Rollenfunktion, korperliche Schmerzen, Vitalitat, mentale Gesundheit, eingeschrankte
emotional-bedingte Rollenfunktion und soziale Funktionsfahigkeit. Zur Auswertung
werden eine korperliche Summenskala (KSK) und eine psychische Summenskala (PSK)
mit Werten zwischen O bis 100 Punkten gebildet. Diese werden mithilfe eines
computergestitztes Auswertungsprogramms berechnet. Hohere Werte spiegeln eine
bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat wider. Fir den deutschsprachigen Raum

liegt der SF-12 in sechs Versionen vor (72).

Aufgrund der zeitokonomischen und einfachen Durchfiihrung wurde fir die vorliegende
Untersuchung die Akutversion des SF-12 verwendet. Die Patienten und Patientinnen

beurteilten ihren Zustand selbst und fullten entsprechend den SF-12 aus.

2.2.3. Emotionaler Status: Hospital Anxiety and Depression Score (HADS)

Die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) dient der Erfassung von Angstlichkeit
und Depressivitdt bei Patienten und Patientinnen mit somatischen sowie
psychosomatischen Erkrankungen. Das Verfahren kann sowohl als Screeninginstrument
als auch in der Verlaufsbeurteilung von Patienten und Patientinnen eingesetzt werden
(73) und wurde bereits in mehreren Studien validiert, u. a. auch bei TAVI-Patienten
und -Patientinnen (72, 73).

Die HADS besteht aus 14 Fragen, die auf spezifische Elemente fiir Angstlichkeit bzw.
Depressivitat verweisen (siehe Tabelle 6). Jede Frage wird auf einer Vierpunkteskala
(0-3) analysiert, was zu einer Gesamtbewertung von 0 bis 21 Punkten fur die Angst-
sowie fir die Depressionsskala fiihrt. Ein Score im Bereich von 0 bis 7 wird als negativ
betrachtet. Bei einem Wert von 8 bis 10 besteht ein Verdacht auf eine Stimmungsstérung.

Bei 11 Punkten oder mehr gilt eine Stimmungsstoérung als wahrscheinlich (75).
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Tabelle 6: Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) nach (75)
1. Ich fuhle mich angespannt oder Uberreizt. 2. Ich kann mich heute noch freuen wie friher.
o  Meistens o  Ganz genau so
o Oft o  Nicht ganz so sehr
o  Von Zeit zu Zeit/gelegentlich o Nur noch ein wenig
o Uberhaupt nicht o Kaum oder gar nicht
3.  Mich Uberkommt eine angstliche Vorahnung, dass | 4. Ich kann lachen und die lustige Seite der Dinge sehen.
etwas Schreckliches passieren kdnnte. o Ja, soviel wie immer
o  Nicht mehr ganz so viel
o Ja, sehr stark . - .
. o  Inzwischen viel weniger
o Ja, aber nicht allzu stark Uberhaunt nicht
o  Etwas, aber es macht mir keine Sorgen © P
o Uberhaupt nicht
5.  Mir gehen beunruhigende Gedanken durch den Kopf. | 6. Ich fuhle mich glicklich.
o  Einen GrofRteil der Zeit o  Uberhaupt nicht
o  Verhéltnismafig oft o Selten
o Von Zeit zu Zeit, aber nicht allzu oft o  Manchmal
o Nur gelegentlich / nie o Meistens
7. Ich kann behaglich dasitzen und mich entspannen. 8. Ich fuhle mich in meinen Aktivitaten gebremst.
o Ja, nattrlich o Fastimmer
o  Gewdhnlich schon o  Sehr oft
o  Nicht oft o  Manchmal
o Uberhaupt nicht o Uberhaupt nicht
9. Ich habe manchmal ein &angstliches Gefuihl in der | 10. Ich habe das Interesse an meiner &ul3eren
Magengegend. Erscheinung verloren.
o Uberhaupt nicht o Ja, stimmt genau
o  Gelegentlich o lch kimmere mich nicht so sehr darum, wie ich sollte
o  Ziemlich oft o  Maoglicherweise kiimmere ich mich zu wenig darum
o Sehroft o lch kimmere mich so viel darum wie immer
11. Ich fuhle mich rastlos, muss immer in Bewegung sein. | 12. Ich blicke mit Freude in die Zukunft.
o Ja, tatséchlich sehr o Ja,sehr
o  Ziemlich o  Eher weniger als friher
o  Nicht sehr o  Viel weniger als friher
o Uberhaupt nicht o Kaum bis gar nicht
13. Mich Gberkommt pl6tzlich ein panikartiger Zustand. 14. Ich kann mich an einem guten Buch, einer Radio- oder
o Ja, tatsachlich sehr oft Fernsehsendung freuen.
o  Ziemlich oft o  Oft
o  Nicht sehr oft
o  Uberhaupt nicht o  Manchmal
o  Eher selten
o Sehr selten
Angst-Skala: Item 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13. Depressions-Skala: ltem 2,4, 6, 8, 10, 12, 14.

2.2.4.

Gebrechlichkeit: Frailty-Index nach Stortecky und Schoenenberger

Fur die vorliegende Untersuchung wurde der Frailty-Index von Stortecky und

Schonenberger verwendet. Bei diesem handelte es sich zum Zeitpunkt des Beginns der

Datenerhebung um den einzigen Index zur Einschatzung der Gebrechlichkeit bei TAVI-

Patienten und -Patientinnen im deutschsprachigen Raum (59, 60). Der Index umfasst die

folgenden Assessments:

Mini-Mental-State-Examination (MMSE),

Mini-Nutritional-

Assessment-Short-Form (MNA-SF), Barthel-Index, Instrumental Activities of Daily Living
(IADL), Timed-Up-and-Go-Test (TUG) und subjektive Mobilitdatseinschrankung.
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2.2.4.1. Mini-Mental-State-Examination (MMSE)

Zur Feststellung kognitiver Beeintréachtigungen wurde in den 70er-Jahren die MMSE von
Folstein et al. entwickelt (76). Das klinische Screening-Instrument wird in Interviewform
mit dem Patienten durchgefihrt und besteht aus 30 Aufgaben, anhand derer die
folgenden kognitiven Dimensionen untersucht werden: Orientierung, Merkfahigkeit,

Aufmerksamkeit, Rechenfahigkeit, Erinnerungsfahigkeit und Sprache (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Mini-Mental-State-Examination nach (77)

Zeitliche Orientierung: Benennen: Die Testperson soll die folgenden zwei

(Frage: ,Welchen Tag haben wir heute?”) Punkte Gegenstande benennen Punkte

1 Tag 1/0 22. | Armbanduhr 1/0

2 Monat 1/0 23. | Bleistift/Kugelschreiber 1/0

3. Jahr 1/0 Wiederholen: Die Testperson soll den folgenden

4 Wochentag 1/0 Satz nachsprechen; nur ein Versuch ist erlaubt

5 Jahreszeit 1/0 24. | ,Kein wenn und oder aber." 1/0

Ortliche Orientierung: (Frage: ,Wo sind wir jetzt?) Dreiteiliger Befehl:

6. Stadt 1/0 25. | Nehmen Sie das Blatt Papier in die Hand 1/0

7. Stadtteil 1/0 26. | Falten Sie es in der Mitte 1/0

8. Bundesland 1/0 27. | Lassen Sie es auf den Boden fallen 1/0

9. Klink/Pflegeheim/Praxis 1/0 Schriftliche  Anweisungen befolgen: Die

10. | Station/Stockwerk 1/0 Testperson soll den Satz ,SchlieRen Sie die Augen®

Merkféhigkeit: Folgende drei Gegenstande nennen, lesen und befolgen

dann zur Wiederholung auffordern 28. ‘ Testperson schlief3t die Augen 1/0

11. | Apfel 1/0 Schreiben: Die Testperson soll einen beliebigen

12. | Schlussel 1/0 vollstdndigen Satz aufzuschreiben

13. | Ball 1/0 29. ‘ Sinnhafter Satz mit Subjekt und Verb 1/0

Aufmerksamkeit und Rechnen: Jeweils 7 von 100 A.bzeichnen: Die Testpersoh soll ,zwel sich an

abziehen oder ,STUHL" riickwarts buchstabieren ener Ecke tiberschneidende Flinfecke”
abzeichnen

14. | 93 oder ,L” 1/0

15. | 86 oder ,H” 1/0

16. | 79 oder ,U” 1/0

17. | 72 oder ,T” 1/0 30. 1/0

18. | 65 oder,S” 1/0

Erinnern: (Frage: ,Was waren die Dinge, die Sie sich

vorhin gemerkt haben?)

19. | Apfel 1/0 BEURTEILUNG:

20. | Schlissel 1/0 Keine Einschrankung: 30-27 Pkt.; leichte Einschrankung: 26—

20 Pkt.; mittelschwere Einschrankung: 19-10 Pkt.; schwere
Einschrankung bei < 9 Pkt.

21. | Ball 1/0

Die Bearbeitungsdauer betragt insgesamt funf bis zehn Minuten und es kdnnen maximal
30 Punkte erreicht werden. Bei mehr als 27 Punkten besteht keine und bei 20 bis 26

Punkten besteht eine leichte kognitive Funktionseinschrankung. Erreicht die Testperson
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zwischen 10 und 19 Punkten ist von einer mittleren bzw. bei weniger als 10 Punkten von
einer schweren kognitiven Einschrankung auszugehen. Die Durchschnittswerte fur 80-
jahrige Patienten und Patientinnen liegen bei 25,0 £ 2,2 Punkten und sind umso hdher,
je héher die Schulbildung ist (78). In der vorliegenden Untersuchung wurde die deutsche

Fassung des Fragebogens von Kessler et al. (77) verwendet.

2.2.4.2. Mini-Nutritional-Assessment-Short-Form (MNA-SF)

Das MNA wurde von Guigoz et al. in den 90er-Jahren verdffentlicht (79) und dient
der Erfassung der Erndhrungssituation &lterer Menschen. Anhand des Fragebogens
kann das Risiko von Unterernahrung auch bei unauffalligem Albuminspiegel und BMI

erkannt werden.

Das Instrument folgt einem zweistufigen Aufbau: Es werden ein Screening (MNA-SF) mit
6 Items (A-F) mit max. 14 Punkten sowie eine anschlielBende komplette Anamnese mit
weiteren zwolf Items (G-R) mitmax. 16 Punkten durchgefihrt. Werden bei der
Durchfiuhrung des MNA-SF mindestens 12 Punkte erreicht (normaler
Ernahrungszustand), kann die Befragung beendet werden. Liegt das Ergebnis unter 12
Punkten, wird das Assessment mit der kompletten Anamnese fortgesetzt. Maximal
kénnen 30 Punkte erreicht werden. Der Risikobereich fur Unterernahrung liegt zwischen
17und 23,5 Punkten und bei weniger als 17 Punkten liegt ein schlechter

Ernahrungszustand vor (80).

Entsprechend des Vorgehens nach Stortecky et al. wurde in der vorliegenden
Untersuchung ausschlief3lich das Screening (MNA-SF) mit einem Cut-Off-Wert von 12
Punkten (siehe Tabelle 8) angewendet (61). Der Zeitbedarf lag bei ca. finf Minuten pro

Patient/-in.
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Tabelle 8: Mini Nutritional Assessment (MNA) nach (61)

Screening (MNA-SF)

A. Hat der Patient wahrend der letzten drei Monate wegen
Appetitverlust, Verdauungsproblemen, Schwierigkeiten
beim Kauen oder Schlucken weniger gegessen?

0 = starke Abnahme der Nahrungsaufnahme

1 = leichte Abnahme der Nahrungsaufnahme

2= keine Abnahme der Nahrungsaufnahme

K. EiweiRzufuhr: Isst der Patient

» mindestens 1x/Tag Milchprodukte (Milch, Kase, Joghurt)?
» mindestens 2x/Woche Hulsenfriichte oder Eier?

« taglich Fleisch, Fisch oder Geflligel?

0,0 = wenn 0- oder 1-mal ,ja‘
0,5 =wenn 2-mal ,ja‘
1,0 = wenn 3-mal ja'

B. Gewichtsverlust in den letzten drei Monaten
0 = Gewichtsverlust > 3 kg
1 = nicht bekannt
2 = Gewichtsverlust zwischen 1 und 3 kg
3 = kein Gewichtsverlust

L. Isst der Patient mindestens zweimal pro Tag Obst oder
Gemise?
O=nein;1=ja

C. Mobilitat
0 = bettlagerig oder in einem Stuhl mobilisiert
1 =in der Lage, sich in der Wohnung zu bewegen
2 = verlasst die Wohnung

M. Wie viel trinkt der Patient pro Tag?
(Wasser, Saft, Kaffee, Tee, Milch ...)
0,0 = weniger als 3 Glaser/Tassen
0,5 = 3 bis 5 Glaser/Tassen
1,0 = mehr als 5 Glaser/Tassen

D. Akute Krankheit oder psychischer Stress wéhrend der
letzten drei Monate?
0=ja; 2 =nein

N. Essensaufnahme mit/ohne Hilfe
0 = braucht Hilfe beim Essen
1 = isst ohne Hilfe, aber mit Schwierigkeiten
2 = isst ohne Hilfe, keine Schwierigkeiten

E. Neuropsychologische Probleme
0 = schwere Demenz oder Depression
1 = leichte Demenz
2 = keine psychologischen Probleme

O. Wie schéatzt der Patient seinen Ernahrungszustand ein?
0 = mangelernéahrt
1 = ist sich unsicher
2 = gut ernahrt

F. Body Mass Index (BMI): Korpergewicht in
kg/(Korpergrofle in m)2
0=BMI<19

1=19<BMI <21
2=21<BMI <23

P. Im Vergleich mit gleichaltrigen Personen schétzt der
Patient seinen Gesundheitszustand folgendermaRen
ein:

0,0 = schlechter

0,5 = weil3 es nicht

G. Lebt der Patient eigenstandig zu Hause?
1=ja; 0 =nein

3=BMI =23 1,0 = gleich gut
2,0 = besser
Ergebnis des Screenings (max. 14 Punkte) Q. Oberarmumfang (OAU in cm)
12-14 Punkte: normaler Ern&hrungszustand 0,0=0AU<21
8-11 Punkte: Risiko fiir Mangelernahrung 0,5=21=<0AU=22
0-7 Punkte: Mangelernéhrung 1,0 = 0AU > 22
ASSESSMENT R. Wadenumfang (WU in cm)
0=WU<31
1=WU =231

H. Nimmt der Patient mehr als drei
verschreibungspflichtige Medikamente pro Tag?

0=ja; 1 =nein

|. Hat der Patient Druck- oder Hautgeschwire?
0=ja; 1 =nein

J. Wie viele Hauptmahlzeiten isst der Patient pro Tag?
0 = 1 Mabhlzeit; 1 = 2 Mahlzeiten; 2 = 3 Mahlzeiten

Auswertung des Mangelerndhrungs-

Index
24-30 Punkte = normaler Ernahrungszustand
17-23,5 Punkte = Risiko fur Mangelernahrung
Weniger als 17 Punkte = Mangelernahrung

2.24.3.

Activities of Daily Living (ADL) — Barthel-Index

Bei dem Barthel-Index (ADL-Index) handelt es sich um ein standardisiertes

Testverfahren, das in den 60er-Jahren von Mahoney und Barthel entwickelt wurde. Es
dient dem systematischen Erfassen von Selbstandigkeit bzw. Pflegebedurftigkeit bei

Patienten und Patientinnen mit neuromuskularen oder muskuloskelettalen

Erkrankungen (81).


https://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Florence_I._Mahoney&action=edit&redlink=1
https://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Dorothea_W._Barthel&action=edit&redlink=1
https://de.wikipedia.org/wiki/Autonomie
https://de.wikipedia.org/wiki/Pflegebed%C3%BCrftigkeit
https://de.wikipedia.org/wiki/Neuromuskul%C3%A4r
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Tabelle 9: Barthel-Index nach (81)

Fahigkeit (Item) Punktzahl
Essen und trinken 0 5 |10
Baden bzw. duschen 0| 5
Korperpflege (sich waschen) 0| 5
An- und auskleiden 0 5 |10
Stuhlkontrolle (Inkontinenz) 0 5 | 10
Harnkontrolle (Inkontinenz) 0 5 | 10
Toilettenbenutzung 0 5 |10
Bett- /Stuhltransfer (auf- und umsetzen) 0 5 |10 | 15
Mobilitat (selbstandiges Gehen/Fahren mit Rollstuhl) 0 5 (10 | 15
Treppensteigen 0 | 5|10
Gesamtpunktzahl max. 100 Punkte

Die Funktionseinschrankungen werden in Interviewform anhand von zehn Items
dokumentiert. Es werden Punktwerte fur Alltagsfahigkeiten (engl. ,Activities of Daily
Living — ADL) wie essen/trinken, baden/duschen, Korperpflege, an-/auskleiden,
Stuhlkontrolle, Harnkontrolle, Toilettenbenutzung, auf-/umsetzen, aufstehen/gehen
sowie Treppensteigen verteilt, wobei minimal O Punkte (komplette Pflegebedurftigkeit)

und maximal 100 Punkte (Selbstandigkeit) erreicht werden kénnen (siehe Tabelle 9) (81).

2.2.4.4. Instrumental Activities of Daily Living (IADL)

Ebenfalls in den 60er-Jahren entwickelt und seitdem mehrmals verbessert erweitert die
IADL das Untersuchungsspektrum der ADL um instrumentelle und komplexe

Alltagsfahigkeiten.

In der vorliegenden Untersuchung wurde die IADL-Skala nach Lawton und Brody (82) mit
insgesamt acht Assessments verwendet: Telefonieren, Einkaufen, Kochen,
Haushaltsfihrung, Waéschewaschen, Nutzung von Verkehrsmitteln,
Medikamenteneinnahme und Umgang mit Geldgeschéaften (siehe Tabelle 10). Aufgrund
des Schwerpunktes der Items auf der hauswirtschaftlichen Versorgung gibt es
unterschiedliche Normwerte fur Frauen und Mé&nner. Bei Frauen liegt der Normwert bei
maximal 8 Punkten, wahrend er bei Mannern bei maximal 5 Punkten liegt. Der Zeitbedarf

betrug ca. funf Minuten pro Patient/-in.
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Tabelle 10: Instrumental Activities of Daily Living — IADL nach (82)
Aktivitaten des taglichen Lebens Punkte

TELEFON:
Benutzt Telefon aus eigener Initiative, wahlt Nummern 1
Wahlt eigene bekannte Nummern 1
Nimmt ab, wahlt nicht selbsténdig 1
Benutzt das Telefon iberhaupt nicht 0

EINKAUFEN:

Kauft selbsténdig die meisten benétigten Sachen ein 1
Tatigt wenige Einkaufe 0
Bendtigt bei jedem Einkauf Begleitung 0
Unfahig zum Einkaufen 0

KOCHEN:
Plant und kocht erforderliche Mahlzeit selbstandig 1
Kocht erforderliche Mahlzeit nur nach Vorbereitung durch Drittpersonen 0
Kocht selbsténdig, halt aber benétigte Diét nicht ein 0
Bendtigt vorbereitete und servierte Mahlzeiten 0

HAUSHALT:

Halt Haushalt instand oder bendétigt zeitweise Hilfe bei schweren Arbeiten 1
Fihrt selbsténdig kleine Hausarbeiten aus 1
Fihrt selbst kleine Hausarbeiten aus, kann aber Wohnung nicht rein halten 1
Bendtigt Hilfe in allen Haushaltsverrichtungen 1
Nimmt Uberhaupt nicht teil an téglichen Verrichtungen im Haushalt 0

WASCHE:
Wascht sdmtliche eigene Wasche 1
Wascht kleine Sachen 1
Gesamte Wasche muss auswarts versorgt werden 0

TRANSPORTMITTEL:
Benutzt unabhangig 6ffentliche Transportmittel, eigenes Auto 1
Bestellt und benutzt selbsténdig Taxi, jedoch keine 6ffentlichen Transportmittel 1
Benutzt éffentliche Transportmittel in Begleitung 0
Reist iberhaupt nicht 0
MEDIKAMENTE:
Nimmt Medikamente in genauer Dosierung und zum korrekten Zeitpunkt eigenverantwortlich 1
Nimmt vorbereitete Medikamente korrekt 0
Kann korrekte Einnahme von Medikamenten nicht handhaben 0
GELDHAUSHALT:

Regelt finanzielle Geschéfte selbstandig (Budget, Schecks, Einzahlung, Gang zur Bank) 1
Erledigt tagliche kleinere Ausgaben, benétigt aber Hilfe bei Einzahlung, Bankgeschaften 1
Ist nicht mehr féhig, mit Geld umzugehen 0
weibliche Patienten /8
Sl deshl mannliche Patienten /5

2.2.4.5. Timed-Up-and-Go-Test (TUG)

Der TUG ist ein einfacher Mobilitatstest zur Beurteilung der Beweglichkeit bzw. des
Korpergleichgewichts und der daraus resultierenden Sturzgefahr, insbesondere
bei alteren Menschen (83).

Zu Beginn des Tests sitzt der Proband/-in auf einem Stuhl mit Armlehne (Sitzhéhe ca.
46 cm). Er/Sie wird dazu aufgefordert, aufzustehen, eine Strecke von drei Metern
geradeauszugehen, umzudrehen, die drei Meter zuriickzugehen und sich wieder
hinzusetzen. Die fiir die Durchfihrung der Bewegungsaufgabe benétigte Zeit wird in
Sekunden gemessen. Bei Bedarf kbnnen Gehbhilfen jeglicher Art benutzt werden. Vor der
eigentlichen Durchfihrung wird ein Probeversuch unternommen und erst beim zweiten

Versuch wird die Zeit dokumentiert.


https://de.wikipedia.org/wiki/Mobilit%C3%A4t
https://de.wikipedia.org/wiki/Geriatrie
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Ein Ergebnis unter 10 Sekunden bedeutet eine uneingeschrankte Alltagsmobilitat und
somit ein geringes Sturzrisiko. Bei einer geringen und somit im Alltag nicht relevanten
Mobilitatseinschrankung brauchen Patienten und Patientinnen in der Regel zwischen 10
und 19 Sekunden fiir die Durchfiihrung der Ubung. Liegt der Wert zwischen 20 und 29
Sekunden wird eine abklarungsbedirftige und funktionell relevante
Mobilitdtseinschrankung und bei mehr als 30 Sekunden eine ausgepragte

Mobilitatseinschrankung festgestellt (83).

2.2.4.6. Subjektive Mobilitatseinschrankung

Die subjektive Mobilitatseinschrankung ist Teil des Gebrechlichkeits-Index nach
Stortecky et al. und spiegelt die von Patienten und Patientinnen selbst eingeschatzte
Veranderung der Bewegungsfahigkeit (z. B. Treppensteigen und/oder 200 Meter Gehen)
in den letzten sechs Monaten wider (61). Die Antwortmdglichkeit ist dichotom (ja oder

nein) und bei Bejahung wird ein Punkt im Frailty-Index vergeben.

2.2.4.7. Berechnung des Frailty-Index

Der Frailty-Index nach Stortecky et al. kann anhand individuell festgelegter Grenzwerte

fur die obige Assessments ermittelt werden (61).

Tabelle 11: Frailty-Index nach (61)
Assessment Grenzwerte Punkte
= 21 bis < 27 Pkt. 1
Mini-Mental-State-Examination
< 21 Pkt. 2
Mini-Nutritional-Assessment-SF <12 Pkt. 1
Barthel-Index = 1 Einschrankung 1
Instrumental Activities of Daily Living | = 1 Einschrankung 1
Timed-Up-and-Go-Test = 20 Sekunden 1
Subjektive Mobilitatseinschrankung Frage bejaht 1
. nicht gebrechlich 0-2
Frailty-Index :
gebrechlich 3-7
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Bei mindestens 21 und hdchstens 27 Punkten im MMSE, bei weniger als 12 Punkten im
MNA-SF und bei mindestens 20 Sekunden beim TUG wird jeweils ein Punkt vergeben.
Ein weiterer Punkt kommt jeweils hinzu, wenn beim Barthel-Index bzw. beim IADL
mindestens eine Einschrankung der Fahigkeiten vorliegt sowie wenn die Frage zur
subjektiven Mobilitdtseinschrankung vom Patienten und Patientinnen bejaht wird. Zwei

Punkte werden nur bei einer MMSE von weniger als 21 Punkten vergeben.

Die maximale erreichbare Punktzahl belauft sich auf 7 Punkte. Bei einem Ergebnis von 3
Punkten und mehr wird die Testperson als gebrechlich eingestuft (siehe Tabelle 11).

2.3. Statistische Auswertung

Kontinuierliche (metrische) Variablen werden als Mittelwert + Standardabweichung
(standard deviation, SD) und kategoriale Variablen als Absolut- (n) bzw. Prozentwerte
(%) dargestellt. Gruppenvergleiche wurden anhand von t-Tests bzw. chi2-Tests

ausgewertet.

Durch eine multivariate logistische Regressionsanalyse wurden die Pradiktoren fur die
Gesamtmortalitat identifiziert. Im ersten Schritt wurden dabei folgende Variablen
berticksichtigt: Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index, kdrperliche Aktivitat, Wohnsituation,
Pflegebedurftigkeit, Schulabschluss, New York Heart Association (NYHA) Klasse Il und
IV, Diabetes mellitus, euroSCORE, koronare HerzgefalRerkrankung, @COPD,
Schrittmacher, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Aortenaneurysma, Schlaganfall
bzw. transitorische ischamische Attacke, chronische Niereninsuffizienz,
Leberfunktionsstorung, Karzinom, Osteoarthritis, LVEF < 40 %, Mitralklappeninsuffizienz,
Ruheherzfrequenz, Vorhofflimmern, QRS-Breite, Atrioventrikular-Block, Hamoglobin,
glomerulare Filtrationsrate, SF-12, Angstlichkeit, Depression, MNA-SF, ADL, IADL,
MMSE, Mobilitatseinschréankung, TUG, Frailty-Index und 6MWT.

Ausgehend von dem Gesamtmodell, das alle verfiigbaren Kovariaten beinhaltete, wurden
nach einer schrittweisen Ruckwartsselektion nur die signifikanten Effekte im Modell
belassen. Als signifikant werden Unterschiede mit einem p-Wert < 0,05 (zweiseitig)
angesehen. Alle Berechnungen wurden mit SPSS 23.0 (IBM, Chicago, IL, USA)
durchgefuhrt.


https://www.dict.cc/deutsch-englisch/koronare.html
https://www.dict.cc/deutsch-englisch/Herzkrankheit.html
https://www.dict.cc/deutsch-englisch/%C3%84ngstlichkeit.html
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3. Ergebnisse

Im Folgenden werden die Studienergebnisse beschrieben. Zunachst werden die
Ausgangsdaten  bzw. die Patientencharakteristika  deskriptiv. = sowie  die
postinterventionellen Ergebnisse und die erhobenen Assessments univariat dargelegt.
Des Weiteren werden die Ergebnisse der multivariaten Analysen bzgl. der
prognostischen Bedeutung des Frailty-Index sowie dessen individuelle Komponenten fur
die 1-Jahres-Mortalitat bei Patienten und Patientinnen mit kathetergestutzter

Aortenklappenkorrektur dargestellt.

3.1. Ausgangsdaten

3.1.1. Peri-/postprozedurale Daten

Das Durchschnittsalter der prainterventionell eingeschlossenen Patienten und
Patientinnen (n = 344) betrug 80,6 + 5,0 Jahre. Der Anteil der weiblichen Patientinnen
lag bei 55,5 % (191 Patienten) (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3: Patientencharakteristika (n = 344)

) Durchnittsalter der gescreenten Patienten (n=344)
Geschlechtsverteilung (n=344)

Ménnliche

P(:t::';?)“ Weibliche

44,5% Patienten 50

(n=191)
55,5%

0 20 40 60 80 100 120

Patientenalter, Jahre

Die auf den VARC-2-Kriterien basierenden peri- und postprozedural aufgetretenen
Komplikationen sind in Tabelle 12 sowie in den Abbildungen 4 und 5 dargestellt. Schwere
vaskulare Komplikationen traten bei 28 Patienten (8,1 %) postinterventionell auf. 9
Patienten (4,4 %) erlitten eine schwere Blutung. Ein Herzschrittmacher wurde bei 43
Patienten (12,5 %) implantiert. Schlaganféalle bzw. TIA wurden bei 2 % der Patienten und

Patientinnen dokumentiert. Zudem trat in 9 Féllen (2,6 %) ein akutes Nierenversagen auf.
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Abbildung 4: Peri- und postprozedurale Ergebnisse — Komplikationen

Peri- und postprozedurale Ergebnisse (n=344)
Gesamtmortalitat (n=11) [
Schlaganfall / transitarische ischamische Attacke (n=7) _ 2,0%
schwere Blutung (n-15) [ N A SRR -+
Akute Nierenversagen (n=9) _ 2,6%
Schwere vaskuldre Komplikationen (n=28) _ 8,1%
Endovaskuldres Stenting (n=17) _ 4,9%
Chirurgische Korrektur (n=11) _ 3,2%
Kenversion in chirurgischen Eingriff (n=5) [ NN 2:3%
Infektion / Pneumonie (n=7) _ 2,0%

00% 02% 04% 06% 08% 10% 12% 14%

Periinterventionell verstarben 11 Teilnehmende (Gesamtmortalitat im Krankenhaus
3,2 %), die Halfte von ihnen (1,7 %) aus kardiovaskularen Grinden. In 8 Fallen (2,3 %)

war eine Umstellung auf eine offene Operation erforderlich.

Abbildung 5: Peri- und postprozedurale Ergebnisse — Gesamtmortalitét

Peri- und postprozedurale Gesamtmortalitdt nach TAVI
(n=11; 3,2%)

Uberlebende
(n=333): 96,8%

Kardiovaskulare
Mortalitat (n=6); 1,7%

Nicht-kardiovaskulare
Mortalitat (n=5); 1,5%
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Tabelle 12: Peri- und postprozedurale Ergebnisse (n = 344)
Variable N (). MW =
SD
Alter, Jahre 80,9+5,0
Geschlecht, weiblich 191 (55,5)
Komplikationen
Gesamtmortalitat 11 (3,2)
Kardiovaskulare Mortalitat 6 (1,7)
Nichtkardiovaskulare Mortalitat 5(1,5)
Schlaganfall/transitorische ischamische Attacke 7 (2,0)
Schwere Blutung 15 (4,4)
Akutes Nierenversagen 9 (2,6)
Schwere vaskulare Komplikationen 28 (8,1)
Endovaskulares Stenting 17 (4,9)
Chirurgische Korrektur 11 (3,2)
Schrittmacherimplantation 43 (12,5)
Konversion in chirurgischen Eingriff 8 (2,3)
Infektion/Pneumonie 7 (2,0)
Kategoriale Variablen (N) werden als absolute und relative Haufigkeiten mit N (%), metrische Variablen als Mittelwert (MW) *
Standardabweichung (SD) angegeben.

3.1.2. Patientencharakteristika

Das Durchschnittsalter des untersuchten Patientenkollektives (n = 333) betrug 80,8 £ 5,1
Jahre und etwas mehr als die Halfte der Teilnehmenden (55,9 %) war weiblich (siehe
Abbildung 6).

Die meisten Teilnehmende wiesen prainterventionell die NYHA-Klasse Ill oder IV auf
(96,7 %). Annéahernd die Halfte der Patienten litt an Diabetes mellitus (46,8 %) und/oder
einer chronischen Nierenerkrankung (47,7 %). Zudem war eine chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) bei 62 Teilnehmenden (18,6 %) bzw. eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit bei 72 Teilnehmenden (21,6 %) bekannt. Der durchschnittliche
euroSCORE-Wert betrug 16,9 + 11,9 % und die Anzahl an Komorbiditaten lag bei 2,2 +
1,3.
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Abbildung 6: Patientencharakteristika fir die untersuchte Kohorte (n = 333)

Durchnittsalter der untersuchten Patienten (n=333)

Geschlechtsverteilung (n=333)

Ménnliche
Patienten o 80%
(n=147) Weibliche
44,1% Patienten i
(n=1 86) 0%

55,9%

0 20 a0 60 80 100 120

Patientenalter, Jahre

Die kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation wurde bei 205 Patienten und
Patientinnen (61,6 %) unter lokaler Anasthesie und bei 128 Patienten und Patientinnen
(38,4 %) unter Allgemeinanasthesie durchgefihrt. Bei 319 Prozeduren (95,8 %) erfolgte
die Intervention durch die Femoralarterie und bei 14 Teilnehmenden (4,2 %) Uber eine

linksseitige anterolaterale Minithorakotomie.

Abbildung 7: Modelle der implantierten Aortenklappenprothesen

Edwards SAPIEN XT™ | Sonstige Modelle (n=38) 11,4% |
(n=10)
3,0%

Edwards SAPIEN 3™
(n=80)
24,0%

Medtronic CoreValve®
(n=181)
54,4%

Medtronic CoreValve®
Evolut R (n=24)
7,2%

Die Implantation einer selbstexpandierenden CoreValveTM-Prothese (Medtronic Inc.,
Minnesota, USA) erfolgte bei 181 Patienten (54,4 %) und eine Prothese des Typs
CoreValveTM-EvolutTM R wurde bei 24 (7,2%) Patienten verwendet. Eine
ballonexpandierende SAPIEN 3™ oder SAPIEN XT™ (Edwards Lifesciences LLC, Irvine,
Kalifornien, USA) wurde bei 80 (24,0 %) bzw. bei 10 (3,0 %) Teilnehmenden implantiert.
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Bei 38 Patienten und Patientinnen (11,4 %) wurden andere Prothesenmodelle
verwendet. Der gesamte stationare Aufenthalt betrug im Schnitt 10,9 + 4,6 Tage. Die

Patientencharakteristika sowie die postprozeduralen Parameter sind in Tabelle 13 sowie

in den Abbildungen 6 und 7 zusammengefasst.

Tabelle 13: Patientencharakteristika und postprozedurale Parameter (n = 333)
Parameter N (%), MW £ SD
Patientencharakteristika
Alter, Jahre 80,8+5,1
Geschlecht, mannlich 147 (44,1)
NYHA-Klasse IlI/IV 322 (96,7)
Diabetes mellitus 156 (46,8)
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) 62 (18,6)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) 72 (21,6)
Chronische Niereninsuffizienz 159 (47,7)
Logistischer euroSCORE (%) 16,9+11.9
Komorbiditaten (n) 22+13
Dauer des Krankenhausaufenthalts (Tage) 109+4,6
Anasthesie
Lokal 205 (61,6)
Allgemein 128 (38,4)
Invasiver Zugangsweg
Transfemoral 319 (95,8)
Transapikal 14 (4,2)
Aortenklappenprothese
Medtronic CoreValve™ 181 (54,4)
Medtronic CoreValve™ Evolut™ R 24 (7,2)
Edwards SAPIEN 3™ 80 (24,0)
Edwards SAPIEN XT™ 10 (3,0)
Sonstige Modelle 38 (11,4)
Kategoriale Variablen (N) werden als absolute und relative Haufigkeiten mit N (%), metrische Variablen als Mittelwert (MW)
Standardabweichung (SD) angegeben. NYHA = New York Heart Association.
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3.1.3. Echokardiographische Daten

Die durchschnittliche linksventrikulare Ejektionsfraktion wurde prainterventionell mittels
2-D-Echokardiographien erhoben. Mit einem Durchschnittwert von 54,1 + 11,1 % ist sie
leichtgradig reduziert. Es liegt eine moderate konzentrische linksventrikulare
Hypertrophie (IVS von 13,4 £ 2,7 mm bzw. LVPW 13,3 + 3,0 mm) bei ansonsten normal
dimensioniertem LV (48,1 + 8,2 mm) vor. Der linke Vorhof ist im Schnitt mit 45,3 + 6,3 mm
gering dilatiert. Dartber hinaus liegen die maximalen und mittleren transvalvuléren
Druckgradienten Uber der Aortenklappe mit durchschnittlich 71,3 + 25,4 bzw. 44,8 + 16,7
mmHg im Bereich der hochgradigen Stenose. In Tabelle 14 sind alle erhobenen

echokardiographischen Daten dargestellt.

Tabelle 14: Echokardiographische Daten fir die untersuchte Kohorte (n = 333)

Parameter MW + SD VU (%)
Linksventrikuléare Ejektionsfraktion (LVEF), % 541+11,1 | 313(94,0)
Linker Vorhof, mm 45,3+6,3 267 (80,2)
Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser, mm 48,1 + 8,2 300 (90,1)
Linksventrikulare posteriore Wand (LVPW), mm 13,3+3,0 301 (90,4)
Interventrikularseptum (IVS), mm 13,4+£2,7 308 (92,5)
Mittlerer transaortaler Druckgradient (APmean), mmHg 448 + 16,7 | 322 (96,7)
Maximaler transaortaler Druckgradient (APmax), mmHg 71,3+£25,4 | 329(98,8)
Metrische Variablen werden als Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD), verfigbare Untersuchungsdaten (VU) als absolute
und relative Haufigkeiten mit VU (%) angegeben

3.1.4. Klinische Assessments

Die klinischen Assessments und die Ergebnisse der untersuchten Patientenkohorte

kéonnen Tabelle 15 enthommen werden.

Prainterventionell legten die Probanden und Probandinnen im standardisierten
6-Minuten-Gehtest (6MWT) im Schnitt eine Strecke von 230,1 + 119,1 m zurtck. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat ergab im SF-12 durchschnittlich 33,2 + 9,9 Punkte
und die korperliche Funktionsfahigkeit 50,8 + 10,4 Punkte. Der durchschnittliche HADS-
Wert fur Angstlichkeit liegt bei 5,4 + 3,7 Punkten und fir Depressivitat bei 5,5 + 3,7

Punkten.
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Der durchschnittliche Frailty-Index betragt 2,5 + 1,7 Punkte, weniger als die Halfte der

Patienten und Patientinnen (45,8 %) erzielte mehr als 3 Punkte.

Der Durchschnittswert des MMSE liegt bei 26,8 = 3,0 Punkten, wahrend der Wert fur die
Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL) 93,2 £ 12,7 Punkte und der der instrumentellen
Aktivitaten des taglichen Lebens (IADL) 6,9 £ 1,7 Punkte betragt. Im Mini-Nutritional-
Assessment erzielten die Teilnehmenden durchschnittlich 11,7 + 2,3 Punkte. Etwa drei
Viertel der Teilnehmenden (76,8 %) gaben eine subjektive Verschlechterung ihrer
eigenen Bewegungsfahigkeit sechs Monate prainterventionell an und die Patienten und
Patientinnen bendétigten im Schnitt 14,2 + 7,0 Sekunden fir den Timed-Up-and-Go-Test.

Tabelle 15: Klinische Assessments flr die untersuchte Kohorte (n = 333)

Parameter N (%), MW £ SD VU (%)

6-Minuten-Gehtest (6MWT), m 230,1 £119,1 213 (63,9)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Short Form-12 (SF-12) PSK, Punkte 33,2+9,9 332 (99,7)

Short Form-12 (SF-12) KSK, Punkte 50,8 +10,4 332 (99,7)
Emotionaler Status

HADS (Angst-Skala), Punkte 54+37 328 (98,5)

HADS (Depressivitat-Skala), Punkte 5537 328 (98,5)
Frailty-Index, Punkte 25+1,7
Frailty-Index = 3 Punkte 152 (45,8) 382(9.7)
Mini-Mental-State-Examination (MMSE), Punkte 26,8+ 3,0 332 (99,7)
Mini-Nutritional-Assessment-Short-Form (MNA-SF),
I 11,7 £2,3 333 (100)
Activities of Daily Living (ADL/Barthel Index), Punkte 93,2+12,7 332 (99,7)
Instrumental Activities of Daily Living (IADL), Punkte 6,9+1,7 332 (99,7)
Timed-Up-and-Go (TUG), Sekunden 142+7,0 306 (91,9)
Subjektive Mobilitatseinschrankung 255 (76,8%) 332 (99,7)

Kategoriale Variablen (N) sowie verfugbare Untersuchungsdaten (VU) werden als absolute und relative Haufigkeiten mit N (%)

bzw. VU (%), metrische Variablen als Mittelwert (MW) £ Standardabweichung (SD) angegeben.
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3.2. Ergebnisse nach zwdlf Monaten

Die Nachbeobachtungsdaten der untersuchten Patientenkohorte sind den Tabellen 16
bis 18 sowie den Abbildungen 8 und 9 zu entnehmen. Wahrend der gesamten
Nachbeobachtungszeit von 381,0 = 41,9 Tagen verstarben 46 Patienten und
Patientinnen (13,8 %).

Die univariate Analyse zeigt, dass die Verstorbenen élter waren (82,3 £ 5,0 vs. 80,6 £ 5,1
Jahre; p = 0,035), mehr Komorbiditaten vorwiesen (2,6 £ 1,3 vs. 2,1 £ 1,3; p = 0,026) und
dass bei ihnen ein langerer Krankenhausaufenthalt nétig war (13,0 + 5,5 vs. 10,6 + 4,4
Tage; p = 0,001). Sie litten haufiger an Diabetes mellitus (60,9 % vs. 44,6 %; p = 0,040)
und chronischer Nierenerkrankung (65,2 vs. 44,9 %, p = 0,011). Auch der Anteil der
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (26,1% vs. 17,4%; p = 0,161) sowie der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (32,6 % vs. 19,9 %; p = 0,051) war bei ihnen

héher.

Bezlglich der NYHA-Klasse konnte keine statistische Signifikanz zwischen den beiden
Patientengruppen dokumentiert werden (96,5 % bei Uberlebenden vs. 97,8 % bei
Verstorbenen; p = 0,644).

Tabelle 16: Patientencharakteristika — univariate Analyse

Uberlebende | Verstorbene

Parameter (n = 287) (n = 46) p-Wert
Alter, Jahre 80,6+51 | 82,3+5,0 | 0,035
Geschlecht, mannlich 125 (43,6) | 22 (47,8) | 0,350
NYHA-Klasse II/IV 277 (96,5) | 45(97,8) | 0,644
Diabetes mellitus 128 (44,6) | 28 (60,9) | 0,040

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) | 50 (17,4) 12 (26,1) | 0,161
Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) 57 (19,9) 15(32,6) | 0,051

Chronische Niereninsuffizienz 129 (44,9) | 30(65,2) | 0,011
Logistischer euroSCORE (%) 15,7+ 10,2 | 23,9+ 17,8 | <0,001
Komorbiditaten 2,1+1;3 26+13 | 0,026
Krankenhausaufenthalt (Tage) 10,6 4,4 | 13,0£5,5 | 0,001

Kategoriale Variablen werden als absolute und relative Haufigkeiten, metrische Variablen als Mittelwert (MW) =+

Standardabweichung (SD) angegeben. NYHA = New York Heart Association.
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Abbildung 8: Patientencharakteristika — univariate Analyse
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Abbildung 9: Patientencharakteristika — univariate Analyse
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Die maximalen und mittleren Druckgradienten tber der Aortenklappe (63,9 + 21,6 vs.
72,4+ 25,8;p=0,039und 39,6 + 14,3 vs. 45,6 £ 17,0; p = 0,025) und die linksventrikulére
Ejektionsfraktion (51,0 + 13,6 vs. 54,6 =+ 10,6 %; p = 0,048) waren bei den verstorbenen
Patienten niedriger (siehe Tabelle 17).

Tabelle 17: Echokardiographische Daten — univariate Analyse
Uberlebende Verstorbene
Parameter p-Wert
(n=287), VU (%) | (n =46), VU (%)
Linksventrikulare Ejektionsfraktion 54.6 + 10,6, 51,0+ 136, 0.048
(LVEF), % 271 (94,4) 42 (91,3)
Linker Vorhof, mm 45,0 £ 6,3, 47,0£86,3, 0,068
227 (79,1) 40 (86,9)
Linksventrikularer enddiastolischer 47.9+7.9, 493+ 9.6, 0.278
Durchmesser (LVEDD), mm 257 (89,5) 43 (93,5)
Linksventrikulare posteriore Wand 13.3+3,0, 13,0+ 2.6, 0.453
(LVPW), mm 258 (89,9) 43 (93,5)
Interventrikularseptum (IVS), mm 13,4£2,7, 13,3+ 2,6, 0,783
264 (92,0) 44 (95,7)
Mittlerer transaortaler 456 + 17,0, 396+ 14.3, 0.025
Druckgradient (APmean), mmHg 279 (97,2) 45 (97,8)
Maximaler transaortaler 713+ 254, 63.9 + 216, 0.039
Druckgradient (APmax), mmHg 278 (96,9) 44 (95,7)
Metrische Variablen werden als Mittelwert + Standardabweichung, verfiigbare Untersuchungsdaten (VU) als absolute und relative
Haufigkeiten mit VU (%) angegeben.

Die Verstorbenen legten im 6-Minuten-Gehtest des Weiteren eine kirzere Distanz zuriick
(179,2 + 81,2 gegentiber 237,1 £ 122,0 m, p = 0,020) und sie erreichten mehr Punkte im
Frailty-Index (3,3 £ 1,7 (gebrechlich) vs. 2,4 £ 1,6 Punkten (nicht gebrechlich), p <0,001).
Bei mehr als der Halfte der Verstorbenen (65,2 % vs. 42,7 %; p = 0,004) kam ein positiver

Frailty-Index von mindestens 3 Punkten heraus.

Im Mini-Nutritional-Assessment (MNA-SF) lag das Ergebnis der Verstorbenen im Schnitt
bei 10,7 + 2,5 Punkten (11,9 + 2,2 Punkte bei den Uberlebenden, p = 0,001). Die
subjektive Bewegungsfahigkeit wurde mit 82,6 % schlechter eingeschétzt (verglichen mit
75,9 % bei den Uberlebenden, p = 0,315) und mit 16,4 + 5,1 Sekunden bendtigten sie fiir
den Timed-Up-and-Go-Test signifikant mehr Zeit (verglichen mit 13,8 + 7,2 Sekunden,
p = 0,026).
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Die kognitive Leistung der Verstorbenen unterschied sich mit 26 + 3,1 Punkten in der
Mini-Mental-Status-Examination nicht von der der Uberlebenden (26,9 + 3,0 Punkte, p =
0,074). Auch bei der Alltagsfahigkeit war mit 91,6 + 13,5 Punkten (verglichen mit 93,5 £
12,5 Punkten bei Uberlebenden, p = 0,355) im ADL-Index bzw. mit 6,5 + 1,5 Punkten im
IADL-Test (verglichen mit 7,0 + 1,7 Punkten bei Uberlebenden, p = 0,105) kein

Unterschied zu beobachten.

Im SF-12 (PSK) war die Punktzahl der Verstorbenen mit 30,5 * 9,7 signifikant kleiner als
die der Uberlebenden (33,6 + 9,8, p = 0,05). Dagegen lag der HADS-D mit 6,9 + 4,4
Punkten signifikant hoher (verglichen mit 5,3 + 3,5 Punkten bei Uberlebenden, p = 0,007)

(siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Klinische Assessments — univariate Analyse

Uberlebende Verstorbene
Parameter p-Wert
(n =287), VU (%) | (n = 46), VU (%)
6MWT, m 237,1+122,0, 179,2 + 81,2, 0,020
187 (65,2) 26 (56,5)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
SF-12 (PSK), Punkte 33,6 £ 9,8, 30,5+9,7, 0,050
286 (99,7) 46 (100)
SF-12 (KSK), Punkte 50,9 + 10,4, 49,8 + 10,6, 0,475
286 (99,7) 46 (100)
Emotionaler Status
HADS (Angst-Skala), Punkte 5,4 £3,7, 57+37, 0,552
282 (98,3) 46 (100)
HADS (Depressions-Skala), Punkte 5,3 3,5, 6,944, 0,007
282 (98,3) 46 (100)
Frailty-Index, Punkte 24+1,6, 33+1,7, <0,001
286 (99,7) 46 (100)
Frailty-Index = 3 Punkte 122 (42,7) 30 (65.2) 0,004
MMSE, Punkte 26,9 + 3,0, 26,1+ 3,1, 0,074
286 (99,7) 46 (100)
MNA-SF, Punkte 11,9+2.2, 10,7 £ 2,5, 0,001
287 (100) 46 (100)
ADL/Barthel Index, Punkte 935+125, 91,6 + 13,5, 0,355
286 (99,7) 46 (100)
IADL, Punkte 70£1,7, 6,5+1,5, 0,105
286 (99,7) 46 (100)
TUG, Sekunden 13,8+ 7,2, 16,4 + 5,1, 0,026
264 (92,0) 42 (91,3)
Subjektive Mobilitatseinschrankung 217 (75,9), 38 (82,6), 0,315
286 (99,7) 46 (100)

Kategoriale Variablen sowie verfighare Untersuchungsdaten (VU) werden als absolute und relative Haufigkeiten, metrische Variablen als Mittelwert

+ Standardabweichung angegeben. 6MWT = 6-Minuten-Gehtest; SF-12 = Short Form-12; PSK = psychische Summenskala; KSK = korperliche

Summenskala; HADS = Hospital and Anxiety Depression Scale; MMSE = Mini-Mental-State-Examination; MNA-SF = Mini-Nutritional-Assessment-

Short-Form; ADL = Activities of Daily Living; IADL = Instrumental Activities of Daily Living; TUG = ‘Timed-Up-and-Go’.




Seite |41

3.3. Préadiktoren fur die 1-Jahres-Mortalitat nach TAVI

Fur die Bestimmung und Auswertung von Pradiktoren fur die 1-Jahres-Mortalitat nach
TAVI wurden alle erhobenen Parameter in einer multivariaten statistischen
Regressionsanalyse untersucht. Zur Absicherung der Ergebnisse wurden mehrere

statistische Regressionsmodelle analysiert (siehe Abbildungen 10-14).

In einem ersten Schritt wurde der Frailty-Index als Gesamtscore ohne Berticksichtigung
der einzelnen Komponenten in einem multivariaten Modell analysiert. Bei einem positiven
Ergebnis (= 3 Punkte) zeigte sich eine Odds Ratio von 1,38 (Konfidenzintervall 1,15—
1,66; 