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1. Einleitung

1.1 Ubersicht Aortenklappenstenose

In der westlichen Welt ist die degenerative Aortenklappenstenose das Klappenvitium mit
der hochsten Pravalenz. Mit einer Inzidenz von zwei bis sieben Prozent der Uber 65-Jah-
rigen ist die Aortenklappenstenose die dritthaufigste kardiovaskulare Erkrankung nach der
arteriellen Hypertonie und der koronaren Herzkrankheit. Manner sind mit einem Anteil von
80 % deutlich haufiger betroffen (Daniel et al., 2006; lung et al., 2003). Aufgrund der de-
mographischen Entwicklung hin zu einer immer alter werdenden Gesellschaft wird die
Inzidenz in den nachsten Jahren stetig zunehmen (Daniel et al., 2006). Die schlechte
Prognose und zunehmende Pravalenz aufgrund der immer alter werdenden Bevolkerung
machen die Aortenklappenstenose zu einem wichtigen Problem des o&ffentlichen Gesund-

heitswesens (Nkomo et al., 2006).

Eine geeignete medikamentdse Therapie der Aortenklappenstenose steht derzeit nicht
zur Verflgung (Rosenhek et al., 2004; Rossebg et al., 2008). Daher stellt der chirurgische
Aortenklappenersatz nach Einfuhrung der Herz-Lungen-Maschine 1953 derzeit fur geeig-
nete Patienten die beste Therapie der hochgradigen Aortenklappenstenose dar
(Vahanian et al., 2012). Die Operation flhrt zu einer Verlangerung der Lebenszeit und
Verbesserung der Lebensqualitat, auch bei Patienten tber 80 Jahren (Smith et al., 2011).
Bei sorgfaltig ausgewahlten Patienten ist die Mortalitat trotz des hohen Alters sehr niedrig
(Kolh et al., 2007; Melby et al., 2007). Dennoch geht das hohe Alter der Patienten mit
Aortenklappenstenose mit Komorbiditaten einher, die das Operationsrisiko erhéhen. Nach
Daten eines europaweiten Registers (Euro Heart Survey) wird bei mindestens einem Drit-
tel der Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose, die von einem chirurgischen
Aortenklappenersatz profitieren wirden, die Operation aufgrund eines zu hohen periope-

rativen Risikos abgelehnt (lung et al., 2005).

2002 wurde von Alain Cribier et al. erstmals eine ballonexpandierbare Aortenklappe Uber
einen perkutanen kathetergefiihrten Zugangsweg implantiert (TAVI). Uber die Vena femo-

ralis wurde ein spezieller Katheter Uber den rechten Vorhof transseptal in den linken Vor-
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hof und anschlie®end Uber die Mitralklappe antegrad in die Ebene der nativen Aorten-
klappe eingebracht (Cribier et al., 2002). Im weiteren Verlauf wurde ein retrograder Zu-
gangsweg uber die Femoralarterie etabliert. Grube et al. implantierten daraufhin erstmals
eine selbstexpandierende Aortenklappenprothese retrograd Uber die Arteria femoralis
(Grube et al., 2005). Fir die Implantation einer perkutanen kathetergestitzen Aortenklap-
penprothese ist keine extrakorporale Zirkulation und keine Kardioplegie notwendig. Mit
EinfGhrung der TAVI etablierte sich eine alternative Therapiemdglichkeit der hochgradi-
gen Aortenklappenstenose fur Patienten mit hohem operativem Risiko, die flr den kon-
ventionellen operativen Aortenklappenersatz (AKE) mit Einsatz der Herz-Lungen-Ma-
schine nicht in Frage kommen. In gro3en randomisierten Studien konnte zum einen ge-
zeigt werden, dass inoperable Patienten von einer TAVI im Vergleich zur konservativen
Therapie, inklusive einer Ballonvalvuloplastie, mit einem signifikanten Uberlebensvorteil
profitieren (Leon et al., 2010) und zum anderen, dass die TAVI auch bei operablen Pati-
enten mit hohem operativem Risiko (STS-Score >8) dem chirurgischen Klappenersatz

nicht unterlegen ist (Smith et al., 2011).

Trotz der vielen Vorteile einer kathetergestutzten Aortenklappenimplantation zeigte die
PARTNER-Studie sowohl fir inoperablen Patienten der Kohorte B als auch fir die ope-
rablen Patienten der Kohorte A in 6,7 und 5,5 % neurologische Events innerhalb des ers-
ten postinterventionellen Jahres und traten damit haufiger auf, als bei Patienten die kon-
servativ (1,7 %) oder mit chirurgischem Aortenklappenersatz (2,4 %) behandelt wurden
(Leon et al., 2010; Smith et al., 2011). Neben klinisch apparenten neurologischen Ereig-
nissen, wurde bei dem Grolteil der Patienten (>70 %) in der diffusionsgewichteten Mag-
netresonanztomographie (dw-MRT) eine hohe Rate an klinisch stummen mikroemboli-
schen zerebralen Lasionen nachgewiesen (Ghanem et al., 2010; Kahlert et al., 2010;
Rodés-Cabau et al., 2010). Die periprozedural entstandenen Mikroembolien werden fur
eine zweizeitige kognitive Verschlechterung im postoperativen Verlauf geflrchtet
(Ghanem et al., 2013a). Die klinische Relevanz der hohen Zahl an periprozeduralen Mik-
roembolien bleibt weiterhin unklar, bedarf allerdings besonderer Aufmerksamkeit, da die
Indikation fur eine TAVI auf jungere Pateinten mit einem geringeren perioperativen Risiko
ausgeweitet wird und die stummen Infarkte mit einer Verschlechterung der neurokogniti-

ven Funktion und einer Demenz assoziiert sind (Vermeer et al., 2003). Die vorliegende
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Studie verfolgt die funktionellen Konsequenzen der zerebralen Mikroembolien im langfris-
tigen Intervall (3,5 Jahre) nach TAVI.

1.2 Atiologie und Epidemiologie der Aortenklappenstenose

Die haufigste Ursache der Aortenklappenstenose ist mit 25 % der Uber 65-Jahrigen und
48 % der Uber 75-Jahrigen die Kalzifizierung der Aortenklappentaschen. Diese Form der
Aortenklappenstenose findet sich demnach Uberwiegend im hohen Alter mit einer stei-
gender Inzidenz (Otto, 2008; Otto et al., 1999). Kardiovaskulare Risikofaktoren wie arte-
rielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie und Rauchen begulnstigen sol-
che kalzifizierenden Veranderungen (Aronow et al., 1987; Pohle et al., 2001; Stewart et
al., 1997). In den letzten Jahren konnte nachgewiesen werden, dass es sich bei der Kal-
zifizierung der Aortenklappe um einen aktiven Prozess mit Ahnlichkeit zur Atherosklerose
und nicht wie bisher angenommen um einen degenerativen Prozess handelt. Es kdnnen
eine chronische Entziindung, Lipidinfiltration, Kalzifizierung und eine Verkndcherung der
Klappensegel beobachtet werden (Mohler et al., 2001; O’Brien et al., 1996) . Bei jingeren
Erwachsenen liegt haufig eine angeborene (kongenitale) Aortenklappenstenose vor. Die
kongenital veranderte Klappe kann schon von Geburt an stenosiert sein oder liegt als
bikuspide Aortenklappe ohne relevante Stenose vor. Patienten mit einer bikuspiden
Klappe entwickeln meist friher eine Aortenklappenstenose (50.-70. Lebensjahr). Die er-
worbene Form entsteht durch entzindliche Prozesse im Rahmen eines rheumatischen
Fiebers, welches in Landern mit modernem Gesundheitssystem dank konsequenter anti-

biotischer Therapie der Streptokokkeninfektion selten geworden ist (Daniel et al., 2006).

1.3 Pathophysiologie der Aortenklappenstenose

Die zunehmende Stenosierung der Aortenklappe induziert hamodynamische und struktu-
relle Veranderungen am Herzen. Die Behinderung des Blutflusses durch eine verminderte
Klappenoéffnungsflache fuhrt zu einem erhdhten systolischen Druckgradienten zwischen
linkem Ventrikel und Aorta. Die chronische Druckbelastung des linken Ventrikels induziert

eine konzentrische Hypertrophie des Herzmuskels, um den Gradienten an der Klappe zu
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Uberwinden und das Herzzeitvolumen aufrecht erhalten zu kdnnen. Durch diesen Kom-
pensationsmechanismus kann eine Aortenklappenstenose jahrelang asymptomatisch
bleiben. Erst wenn der Kompensationsmechanismus erschopft ist, kommt es durch einen
verminderten Blutfluss zu klinischen Symptomen. Folge der linksventrikularen Hypertro-
phie sind eine diastolische Dysfunktion mit konsekutiver Lungenstauung, ein erhdhter my-
okardialer Sauerstoffverbrauch, sowie die Beeintrachtigung des koronaren Blutflusses
auch ohne Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit. Es entwickelt sich sowohl ein Vor-
wartsversagen mit den Symptomen Angina pectoris, Leistungsminderung und Synkopen,
als auch ein Ruckwartsversagen mit Luftnot durch Lungenstauung. Solange die Patienten
asymptomatisch bleiben, haben sie eine relativ gute Prognose und der plotzliche Herztod
ist ein seltenes Ereignis (<1 % pro Jahr). Nach Symptombeginn betragt die durchschnitt-
liche Uberlebensdauer nur noch 2-3 Jahre (Daniel et al., 2006; Otto et al., 1997; Pellikka
et al., 1990).

1.4 Klinik und Diagnostik der Aortenklappenstenose

Nach einer symptomfreien Latenzphase ist das haufigste initiale Symptom der Aorten-
klappenstenoe die Belastungsdyspnoe oder Abgeschlagenheit. Die Belastungsdyspnoe
ist meist mit einem erhdhten enddiastolischen Druck durch die linksventrikulare Hypertro-
phie oder systolische Dysfunktion verbunden. Der erhdhte Sauerstoffbedarf des hypertro-
phierten Myokards, der sich durch den verringerten Blutfluss tGber der Aortenklappe ver-
schlimmert, fuhrt zu einer belastungsinduzierten Angina Pectoris. Auch Schwindel oder
Synkopen kdnnen unter Belastung auftreten. In fortgeschrittenen Stadien kann eine se-
kundare pulmonale Hypertonie in einem Rechtsherzversagen resultieren (Baumgartner et
al., 2017). Die Symptome treten meist erst ab einer Klappendffnungsflache von <1 cm?
auf, wobei kein Zusammenhang zwischen der Schwere der Symptome und dem Grad der
Stenose bestehen muss (Otto et al., 1997). Klinisch fallt ein spindelformiges, raues Sys-
tolikum mit Punktum maximum im zweiten Interkostalraum parasternal rechts mit Fortlei-
tung in die Karotiden auf (Daniel et al., 2006). Im EKG zeigen sich haufig unspezifische
Zeichen als Folge einer Vergroferung des linken Vorhofs, ein durch die linksventrikulare
Hypertrophie bedingter Linkslagetyp oder ein Linksschenkelblock. In der Rontgen-Thorax

Untersuchung ein verbreiterter linker Ventrikel zu sehen sein oder bei Vorliegen einer
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kardialen Dekompensation eine poststenotische Erweiterung der Aorta ascendens
(O"Gara und Braunwald, 2008).
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Abb. 1: Progression der Aortenklappenstenose
Modifizierte Uberlebenskurve fur Patienten mit Aortenklappenstenose nach Ross und
Braunwald (Ross und Braunwald, 1968).

Zur Diagnosesicherung einer Aortenklappenstenose stellt die transthorakale Echokardio-
graphie den Goldstandard dar. Leitbefunde der Aortenklappenstenose in der transthora-
kalen Echokardiographie sind die Verkalkung der Aortenklappe mit verminderter Klappen-
separation und ein erhdhter Druckgradient Uber der Stenose. In fortgeschrittenen Stadien
kénnen sowohl ein hypertrophierter linker Ventrikel und eine poststenotische Erweiterung
der Aorta erfasst werden, als auch eine linksventrikulare Dilatation und eingeschrankte
Ejektionsfraktion im Spatstadium. Der Schweregrad der Aortenklappenstenose wird durch
die dopplersonographische Bestimmung verschiedener Parameter bestimmt: maximale
Ausstromgeschwindigkeit (m/s), mittlerer Druckgradient (mmHg) und Aortenklappenoff-
nungsflache (KOF; cm?) (Vahanian et al., 2012). Eine schwere Aortenklappenstenose
wird Uber folgende Messergebnisse definiert: 1. maximale Aortenklappengeschwindigkeit
>4 m/s und mittlerer Druckgradient >40 mmHg bei normaler linksventrikularer Funktion
und 2. Aortenklappendffnungsflache <1,0 cm? bzw. <0,6 cm? / m? Korperoberflache
(Vahanian et al., 2012).
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Tab. 1: Schweregrade der Aortenklappenstenose
Einteilung der Schweregrade der Aortenklappenstenose nach der European Society of
Cardiology (ESC) (Vahanian et al., 2012).

Schweregrad Leicht Mittel Schwer
Ausstromgeschwindigkeit (m/s) <3,0 3,0-4,0 >4
Mittlerer Druckgradient (mmHg) <25 25-50 > 40
Klappendéffnungsflache (cm?) >1,5 1,0-1.,5 <1,0
Klappenoéffnungsflachenindex > 1 0,6-1 <0,6
(cm2 KOF / m?2 KOF)

Bei Patienten mit reduzierter linksventrikularer Funktion und niedrigem transvalvularen
Schlagvolumen kann bei niedrigem Druckgradienten eine kleine Aortenklappendéffnungs-
flache berechnet werden, die flr eine schwere Aortenklappenstenose sprechen wurde.
Dieses Phanomen der paradoxen ,low flow - low gradient” Aortenkappenstenose stellt
eine Besonderheit dar und bedarf einer weiteren Abklarung, da eine Aortenklappenste-
nose mit normalem transvalvularem Schlagvolumen und normalem mittleren Druckgradi-
enten unwahrscheinlich ist. Mit Hilfe der Dobutamin-Stressechokardiographie zur Kon-
traktilitatssteigerung kann zwischen einer fixierten schweren Aortenklappenstenose, bei
der sich unter Belastung die Klappenoéffnungsflache nicht verandert und einer pseudo-
schweren Aortenklappenstenose, bei der es zu einer signifikant groReren Offnungsflache

der Klappe kommt, differenziert werden (Daniel et al., 2006; deFilippi et al., 1995).
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1.5 Management und Therapie der Aortenklappenstenose

1.5.1 Medikamentose Therapie der Aortenklappenstenose

Eine kausale medikamentdse Therapie der Aortenklappenstenose existiert nicht und ist
keine wirksame Alternative zum chirurgischen Aortenklappenersatz (Rosenhek et al.,
2004; Rossebg et al., 2008). Patienten, die fur eine Operation nicht in Frage kommen,
aber unter den Symptomen einer Herzinsuffizienz leiden, kbnnen von einer symptomati-
schen Therapie mit ACE-Hemmern, Diuretika oder Digitalis profitieren. Bei Herzinsuffizi-
enz als Folge einer Aortenklappenstenose sollte allerdings auf Betablocker verzichtet wer-
den. Allgemein sollte mit einer niedrigen Dosierung begonnen werden, um eine hypoten-
sive Blutdrucksituation zu vermeiden (Daniel et al., 2006). Der Progress der degenerati-
ven Aortenklappenstenose ist ein aktiver Prozess mit Ahnlichkeiten zur Entstehung der
Atherosklerose. Obwohl retrospektive Studien positive Effekte von Statinen und ACE-
Hemmern gezeigt haben (Bellamy et al., 2002; Rosenhek et al., 2004), wurde in randomi-
sierten Studien nachgewiesen, dass Statine keine Auswirkung auf den Progress einer

Aortenklappenstenose haben (Chan et al., 2010; Rossebg et al., 2008).

1.5.2 Operative Therapie der Aortenklappenstenose

Der frihzeitige operative Aortenklappenersatz sollte allen Patienten mit einer symptoma-
tischen hochgradigen Aortenklappenstenose empfohlen werden, sofern diese fur eine
Operation in Frage kommen. Es gibt keine untere Grenze der Ejektionsfraktion, die gegen
eine Operation spricht, solange der mittlere Druckgradient Gber der Klappe Uber 40 mmHg
liegt. Denn in der symptomatischen Krankheitsphase haben Patienten mit schwerer Aor-
tenklappenstenose ein erhodhtes Risiko fur einen plétzlichen Herztod (Vahanian et al.,
2012). Das Management von Patienten mit klassischer ,low flow - low gradient Aorten-
klappenstenose® (KOF <1 cm?, EF <40 %, mittlerer Druckgardient <40 mmHg) ist dage-
gen deutlich schwieriger. Ist die eingeschrankte Ejektionsfraktion (EF) vorwiegend durch
eine erhohte Nachlast bedingt, wie sie bei einer Aortenklappenstenose vorliegt, verbes-
sert sich die linksventrikulare Funktion normalerweise nach der Operation (Jander et al.,

2011; Tribouilloy et al., 2009). Umgekehrt ist nicht sicher, ob sich die linksventrikulare
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Funktion verbessert, wenn die vorherrschende Ursache ausgedehnte myokardiale In-
farkte oder eine Kardiomyopathie sind. Fur die endgultige Entscheidung sollte der Allge-
meinzustand des Patienten, der Grad der Klappenverkalkung, die Ausdehnung einer ko-
ronaren Herzkrankheit und die Durchfuhrbarkeit einer Revaskularisation miteinbezogen

werden (Vahanian et al., 2012).

Das Vorgehen bei Patienten mit asymptomatischer, schwerer Aortenklappenstenose wird
dagegen kontrovers diskutiert (Rosenhek et al., 2002). Aktuelle Studien kdnnen keine
Uberzeugenden Daten liefern, die eine generelle Empfehlung eines friihen Aortenklappe-
neratzes bei Patienten mit asymptomatischer schwerer Aorenklappenstenose unterstut-
zen wurden (Brown et al., 2008; Kang et al., 2010; Otto et al., 1997; Pellikka et al., 2005;
Rosenhek et al., 2000). Nach den aktuellen Leitlinien (Baumgartner et al., 2017) besteht
bei Patienten mit asymptomatischer schwerer Aortenklappenstenose die Indikation zum
operativen Aortenklappenersatz bei einer EF < 50 % und dem Auftreten von Symptomen
unter Belastung bedingt durch die stenosierte Aortenklappe (Empfehlungsgrad I, Evidenz-
niveau C). Desweiteren besteht die Indikation zur Operation bei schwerer asymptomati-
scher Aortenklappenstenose und einem raschen hamodynamischen Progress im Sinne
einer Zunahme der Flussgeschwindigkeit Uber der Aortenklappe von uUber 0,3 m/s/Jahr

(Empfehlungsgrad lla, Evidenzniveau C) (Baumgartner et al., 2017).

Die perioperative Mortalitat eines Aortenklappenersatzes liegt je nach Alter und Begleiter-
krankungen der Patienten bei zwei bis acht Prozent und die 30-Tage-Mortalitat bei 6,5 %
(Smith et al., 2011). Die deutschen Zentren verzeichneten 2016 eine perioperative Mor-
talitat bei isoliertem Herzklappenersatz von 4,3 % (Beckmann et al., 2017). Mehrere Fak-
toren gelten als Pradiktoren einer erhdhten perioperativen Mortalitat: hohes Alter, Komor-
biditaten, das weibliche Geschlecht, Notfalloperation, eingeschrankte linksventrikulare
Funktion, hdhere NYHA-Klasse, koronare Herzkrankheit und vorangegangene Bypass-

oder Klappenoperationen (Vahanian et al., 2012).

Nach erfolgreichem Aortenklappenersatz verbessern sich die Symptome und die Lebens-
qualitat der Patienten deutlich. Das Langzeitiberleben entspricht nahezu dem der Nor-
malbevdlkerung im entsprechenden Alter. Sogar bei ausgewahlten Patienten >80 Jahre
fuhrt die Operation zu einer Lebenszeitverlangerung und einer Verbesserung der Lebens-
qualitat (Brown et al., 2009; Chukwuemeka et al., 2006; Smith et al., 2011). Das Alter per
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se sollte demnach keine Kontraindikation fir eine Operation darstellen. Dennoch ent-
scheiden sich die Chirurgen bei bis zu einem Drittel der Patienten mit Indikation zum Aor-
tenklappenersatz gegen eine Operation. Grinde fur eine Ablehnung waren hohes Alter,
eine Ejektionsfraktion <50 % und Komorbiditaten, insbesondere die neurologische Dys-
funktion (lung et al., 2005).

1.5.3 Interventionelle Therapie der Aortenklappenstenose
1.5.3.1 Ballonvalvuloplastie der Aortenklappenstenose

Die von Alain Cribier 1986 entwickelte Methode der kathetergestitzen Dilatation der ver-
engten Aortenklappe mit Hilfe eines Ballonkatheters stellte lange Zeit die einzige inter-
ventionelle Option zur Therapie der Aortenklappenstenose dar (Cribier et al., 1986). Nach
der Dilatation der stenosierten Aortenklappe war die Klappenoffnungsflache vergroRert
und der transvalvulare Druckgradient gesenkt (Cribier et al., 1986). Trotz sofortiger ha-
modynamischer und symptomatischer Verbesserung, tritt eine Re-Stenose im Mittel be-
reits nach einem halben Jahr ein und die Ballonvalvuloplastie muss wiederholt werden
(Block und Palacios, 1988). Aufgrund der nur kurzzeitigen Symptomverbesserung ist sie
ausgewahlten Hochrisikopatienten oder Notfallsituationen vorbehalten (Block und
Palacios, 1988; Feldman, 2006; Otto et al., 1994). In den aktuellen Leitlinien der ESC wird
die Ballonvalvuloplastie als Uberbriickung bis zur Operation oder TAVI bei hdmodyna-
misch instabilen Patienten oder fur Patienten mit symptomatischer schwerer Aortenklap-
penstenose, die dringlich eine nichtkardiale Operation bendtigen, sowie als palliative Op-
tion fur Hochrisikopatienten, die weder flr einen operativen noch flr einen interventionel-
len Eingriff in Frage kommen, empfohlen (Empfehlungsgrad Ilb, Evidenzniveau C)
(Vahanian et al., 2012). In der randomisierten Placement of Aortic Transcatheter Valves-
Studie (PARTNER-Studie) war die Ballonvalvuloplastie, als ein palliativer Therapieansatz
der Aortenklappenstenose, mit einer 1-Jahres-Mortalitat von bis zu 50 % verbunden und

zeigte sich der TAVI damit signifikant unterlegen (Leon et al., 2010).
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1.5.3.2 Perkutane kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation

Die perkutane kathetergestltzte Aortenklappenimplantation ist eine minimalinvasive Be-
handlungsmoglichkeit flir Patienten mit schwerer, symptomatischer Aortenklappenste-
nose, denen der konventionelle chirurgische Aortenklappenersatz aufgrund eines erhdh-
ten operativen Risikos verwehrt bleibt (Kuck et al., 2015). Laut Umfrage der Europaischen
Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) betrifft dies 33 % der Patienten mit Indikation zum ope-
rativen Aortenklappenersatz (lung et al., 2003). Fur diese Patienten wurde mit Etablierung
der TAVI durch Alain Cribier 2002 eine weitere Therapiemdglichkeit entwickelt, dessen
Uberlegenheit gegentiiber einem konservativem Vorgehen bereits in groien, randomisier-
ten Studien belegt wurde (Leon et al., 2010). Des Weiteren zeigte sich, dass die TAVI
auch bei operablen Patienten einen gleichwertiger Therapieansatz zum operativen Aor-
tenklappenersatz darstellt (Smith et al., 2011). Vier groe prospektiv randomisierte Stu-
dien belegen die Sicherheit und Effektivitat der TAVI-Prozedur und sollen an dieser Stelle

kurz aufgefuhrt werden.

Die 2010 veroffentlichte PARTNER-B-Studie randomisierte 358 Patienten mit hochgradi-
ger symptomatischer Aortenklappenstenose (Alter: 83,2 Jahre, log. EuroSCORE: 26,4,
STS-Score: 11,2), die nach Einschatzung von zwei Herzchirurgen als inoperabel einge-
schatzt wurden und verglich TAVI mit einer konservativen Therapie. Die Studie konnte
belegen, dass die Ein-, bzw. Zweijahressterblichkeitsrate der Standardtherapiegruppe, in-
klusive Ballonvalvuloplastie, (50,7 bzw. 68 %) signifikant hoher ist als bei der TAVI -
Gruppe (30,7 bzw. 43,3 %; p<0,001). Demnach ist TAVI der konservativen Therapie bei
inoperablen Patienten deutlich Uberlegen (Kapadia et al., 2014; Leon et al., 2010).

Die 2011 darauffolgende PARTNER A-Studie umfasste 699 operable Patienten mit hoch-
gradiger Aortenklappenstenose und hohem perioperativem Risiko (Alter: 84,1 Jahre, log.
EuroSCORE: 29,3 , STS-Score: 11,8), die in die Gruppen TAVI und konventioneller Aor-
tenklappenersatz randomisiert wurden. Hinsichtlich der 30-Tage-Sterblichkeit zeigte die
TAVI (3,4 %) keinen signifikanten Unterschied zum operativen Aortenklappenersatz (6,4
%; p=0,07). Auch die Ein-, bzw. Zweijahressterblichkeitsrate der TAVI-Patienten war mit
24,2 vs. 26,8 %, bzw. 33,9 vs. 35,0 % der OP-Gruppe nicht unterlegen (p<0,001 flr
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Nichtunterlegenheit). Fur Patienten mit hohem operativen Risiko zeigte sich die TAVI dem
chirurgischen Aortenklappenersatz mindestens ebenburtig (Kodali et al., 2012; Smith et
al., 2011).

Die 2014 veroffentlichte U.S. CoreValve High Risk-Studie zeigte erstmals, dass die TAVI
im Vergleich zum operativen Aortenklappenersatz sogar mit einer geringeren Sterblichkeit
einhergeht (Kuck et al., 2015). Die Studie umfasste 795 Patienten mit hochgradiger Aor-
tenklappenstenose und einer durch zwei Herzchirurgen und einen interventionellen Kar-
diologen bewertete Hochrisikokonstellation fur eine Operation. Die Patienten waren
durchschnittlich 83,3 Jahre alt und stellten anhand der Bewertung des log. EuroSCORE
von 18, bzw. dem STS-Score von 7,4 nur ein mittleres Risikokollektiv dar. Nach einem
Jahr lag die Sterblichkeitsrate der TAVI-Gruppe mit 14,2 % signifikant unterhalb der OP-
Gruppe mit 19,1 % (p<0,001 fur Nichtunterlegenheit). Folglich ist TAVI dem chirurgischen
Aortenklappenersatz bei Patienten mit hohem operativen Risiko hinsichtlich der Sterblich-

keit sogar Uberlegen (Adams et al., 2014; Leon et al., 2010).

Die aktuelle PARTNER 2A-Studie aus dem Jahr 2016 umfasst 2032 Patienten (Durch-
schnittsalter: 81 Jahre) mit hochgradiger, symptomatischer Aortenklappenstenose und in-
termediarem Operationsrisiko (STS-Score: 5,8 %), welche in die Gruppen konventioneller
Aortenklappenersatz und TAVI randomisiert wurden (Leon et al., 2016). Hinsichtlich des
primaren Endpunkts, definiert als Tod oder schwerer Schlaganfall innerhalb der ersten
beiden Jahre, zeigte sich deutlich, dass die TAVI dem AKE nicht unterlegen ist (19,3 %
vs. 21,1 %, p=0,001 fur Nichtunterlegenheit). Fur eine transfemorale TAVI zeigte sich so-
gar ein signifikanter Uberlebensvorteil, der priméare Endpunkt wurde in dieser Subgruppe
seltener erreicht als nach AKE (16,3 % vs. 20 %, p=0,04).

Zusammenfassend lasst sich auf Grundlage der oben genannten randomisierten Studien
sagen, dass die Rate der vaskularen Komplikationen, Schrittmacherimplantationen und
paravalvularen Insuffizienzen bei einer TAVI siginifikant hoher ist, wobei sich das Ausmalf}
je nach Prothesentyp deutlich voneinander unterscheidet (Reardon et al., 2017; Siontis et

al., 2016). Auf der anderen Seite traten schwere Blutungen, akutes Nierenversagen und
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neu auftretenes Vorhofflimmern deutlich haufiger nach chirurgischem Aortenklappener-
satz auf. Unterschiede in der Rate an zerebrovaskularen Komplikationen konnten nicht
festgestellt werden (Leon et al., 2016; Siontis et al., 2016).

1.5.3.3 Indikation zur kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation

Neben den bestehenden Leitlinien ist sowohl die Verbesserung der Prognose und Le-
bensqualitat der Patienten als auch die Vermeidung schwerwiegender Komplikationen der
Aortenklappenstenose ein wichtiger Grundsatz. Entscheidend flur die Differenzialindika-
tion zwischen operativem Aortenklappenersatz und TAVI ist die Beurteilung des periope-
rativen Risikos, welches im Einzelfall schlecht vorauszusagen ist (Kuck et al., 2015). Vor
Erscheinen der oben beschriebenen Studien vor einigen Jahren wurde fur die Beurteilung
des perioperativen Risikos der STS- bzw. log. EuroSCORE verwendet (Figulla et al.,
2009). Inzwischen ist man der Meinung, dass diese Score-Systeme nicht mehr alleinige
Grundlage zur Beurteilung des peri- und postoperativen Risikos und damit der Indikati-
onsstellung flr oder gegen eine bestimmte Therapie sein kdnnen (Kuck et al., 2015). Der
STS-Score wird lediglich als Teil eines integrierten Ansatzes zusammen mit der klinisch-
arztlichen Beurteilung der Gesamtsituation, begleitender Erkrankungen und dem explizi-
ten Willen des Patienten und seiner Angehdrigen herangezogen. Die interdisziplinare, kli-
nische Beurteilung hat als wesentliche Entscheidungsgrundlage fur die individualisierte

Indikationsstellung Vorrang (Kuck et al., 2015).
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Tab. 2: Empfehlungen flr die Therapieoptionen bei symptomatischer Aortenklappenste-
nose nach den Leitlinien der European Society of Cardiology
(Baumgartner et al., 2017). EG= Empfehlungsgrad, EN= Evidenznivau.

Empfehlungen EG EN

Der chirurgische Aortenklappenersatz wird fur Patienten mit | B
niedrigem operativem Risiko empfohlen (STS- oder Euro-

SCORE Il <4 % oder log. EuroSCORE | <10 % und keine wei-
teren Risikofaktoren wie Gebrechlichkeit, Porzellanaorta, Strah-

lenschaden).

TAVI wird fur Patienten empfohlen, die im Herz-Team als inope- | | B

rabel eingestuft wurden.

Bei Patienten mit einem erhdhten operativen Risiko (STS- oder | | B
EuroSCORE Il > 4 oder log. EuroSCORE > 10 und anderen Risi-
kofaktoren wie Gebrechlichkeit, Porzellanaorta, Strahlenscha-
den), sollte die Entscheidung zwischen SAVR und TAVI unter Be-
rucksichtigung individueller Patientencharakteristika im Herz-
Team getroffen werden, mit Bevorzugung der TAVI bei alteren

Patienten mit geeignetem transfemoralen Zugang.

In der vorliegenden Studie erfolgte die Evaluation der Patienten fur eine TAVI unter der
Berlcksichtigung der Empfehlungen der European Society of Cardiology, die zum Zeit-
punkt der Studie den kathetergefuhrten Aortenklappenersatz fir Patienten mit einem ho-

hen operativen Risiko beziehungsweise einem STS-Score >10 oder einem log. EuroScore

>20 empfahl (Evidenz- und Empfehlungsgrad 1A) (Vahanian et al., 2012).

Nach den aktuellen europaischen Leitlinien fur TAVI gibt es zwei eindeutige Empfehlun-
gen: ein operativer Aortenklappenersatz sollte primar bei Patienten mit einem niedrigen
operativen Risiko (STS-Score <4,0 oder einem log. EuroSCORE <10,0) und ohne beglei-
tende Risikofaktoren durchgefuhrt werden (Evidenz- und Empfehlungsgrad IB). Alle in-

operablen Patienten, die flr einen chirurgischen Klappenersatz nicht in Frage kommen,
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sind potentielle Kandidaten fur eine TAVI, es sei denn, eine Verbesserung von Lebens-
qualitat und Lebenserwartung ist wegen schwerer Komorbiditaten unwahrscheinlich. Pri-
mar geeignet fur einen perkutanen kathetergestiutzten Aortenklappenersatz (TAVI), vor-
zugsweise Uber einen transfemoralen Zugangsweg, sind altere Patienten mit einem mitt-
leren bis erhdhten operativen Risiko (STS-Score >4 oder einem log. EuroScore >10 oder
anderen Risikofaktoren) (Evidenz- und Empfehlungsgrad I1B). AuRerdem wird nach den
deutschen Empfehlungen die TAVI generell bei Patienten >85 Jahren empfohlen, da sie
sich schneller von der Intervention erholen und friiher wieder mobil sind. Bei allen anderen
Patienten sollte eine individuelle Entscheidung unter sorgfaltiger Abwagung von Risiko
und Nutzen der beiden Therapieoptionen im interdisziplinaren Rahmen von interventio-

nellen Kardiologen und Herzchirurgen getroffen werden (Baumgartner et al., 2017).
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Tab. 3: Aspekte, die bei der Entscheidung zwischen konventionellem Aortenklappener-
satz (SAVR) und TAVI berucksichtigt werden sollten

Klinische Charakteristika TAVI SAVR
STS-Score <4 (log. EuroSCORE <10) +
STS-Score >4 (log. EuroSCORE >10) +

Vorhandensein schwerer Komorbiditaten +

Alter < 75 Jahre +
Alter > 75 Jahre +
Vorausgegangene kardiochirurgische Operation +
Gebrechlichkeit +
Eingeschrankte Mobilitdt und Bedingungen, die den +
postprozeduralen Erholungsprozess negativ beein-

flussen

Verdacht auf Endokarditis +

1.5.3.4 Komplikationen der kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation

Zu den haufigsten Komplikationen der TAVI-Prozedur zahlen paravalvulare Insuffizienzen
sowie hohergradige AV-Blockierungen mit der Notwendigkeit der Implantation eines per-
manenten Herzschrittmachers (Martinez-Selles et al., 2015; Sinning et al., 2013) und va-
skulare Komplikationen. Peri-interventionelle neurologische Ereignisse sowie schwere in-
traprozedurale Komplikationen kommen vergleichsweise selten vor (Hamm et al., 2014).
Bei Klappenprothesen der ersten Generation treten mehr als leichtgradige Aortenklap-
peninsuffizienzen in ca. 15-20 % der Falle auf, welche mit einer erhdhten Morbiditat und
Mortalitat einhergehen (Sinning et al., 2013). Moderate, bzw. schwerwiegende Klappenin-
suffizienzen nach transfemoraler TAVI treten bei 7,0 bzw. 0,3 % der Patienten auf (Hamm

et al., 2014). Ursachen flr eine paravalvulare Insuffizienz sind starke Verkalkungen der
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nativen Aortenklappe, die suboptimale Platzierung der TAVI-Prothese und ein Missver-
haltnis zwischen Anulus- und Prothesendiameter (Sinning et al., 2013). Intraoperativ mus-
sen die korrekte Position und Funktion der Klappe mittels Echokardiographie und Angio-
graphie dokumentiert werden (Kuck et al., 2015). Durch Weiterentwicklung und Optimie-
rung der Klappenprothesen treten paravalvulare Insuffizienzen bei den neusten Genera-
tionen seltener auf. Neue atrioventrikuldre (AV-) Uberleitungsstérungen treten bei 2 - 65
% der Patienten nach TAVI auf, von denen 6 - 27 % mit einem permanenten Herzschritt-
macher versorgt werden mussen (Khatri et al., 2013; Martinez-Selles et al., 2015; Siontis
et al., 2014). Vor allem die Implantationstiefe der TAVI-Prothese im linksventrikularen
Ausflusstrakt, ein Missverhaltnis zwischen Ausflusstrakt und Anulusdiameter sowie ein
vorbestehender Rechtsschenkelblock sind unabhangige Pradiktoren flr eine post-inter-
ventionelle Schrittmacherabhangigkeit (Erkapic et al. 2012; Siontis et al. 2014). Weder ein
neu aufgetretener Linksschenkelblock noch die Implantation eine Herzschrittmachers
nach TAVI beeinflussen das Uberleben der Patienten negativ (Martinez-Selles et al.,
2015). Zu den spezifischen Komplikationen der TAVI-Prozedur gehéren zudem vaskulare
Komplikationen wie Rupturen, Perforationen, Dissektionen oder Verschllsse der Leisten-
oder Beckengefalde, bzw. Aorta und vor allem die Blutung aus dem arteriellen Zugang
(Kuck et al., 2015). Die Angaben zu der vaskularen Komplikationsrate unterscheiden sich
in der Literatur deutlich voneinander. Fur den transfemoralen Zugang wird nach dem deut-
schen GARY-Register (German Aortic Valve Register) eine Komplikationsrate von 15,9
% angegeben (Hamm et al., 2014), wobei durch immer kleiner werdende Kathetersys-
teme die Rate schwerwiegender vaskularer Komplikationen auf 5,9 % gesenkt werden
konnte (Adams et al., 2014).

Neurologische Ereignisse nach TAVI stellen eine relativ seltene Komplikation dar, treten
aber innerhalb von 30 Tagen nach TAVI signifikant haufiger auf als nach chirurgischem
Aortenklappenersatz (5,5 vs. 2,4 %, p= 0,046) (Smith et al., 2011). Neuere Studien zeigen
vergleichbare Schlaganfallraten fur TAVI und die konventionelle Operation von 4,9 vs. 6,2
% in der CoreValve High Risk-Studie (Adams et al., 2014) und laut des deutschen GARY-
Registers sogar nur 1,7 % fur die TAVI (Hamm et al., 2014). Fir die erhdhten Schlagan-
fallraten nach TAVI wurden zwei Hauptquellen eruiert: zum einen die Positionierung und

zum anderen die Ballonvalvuloplastie der Aortenklappenprothese im nativen Aortenklap-
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penanulus fuhren zu Ablésung und zerebraler Embolisierung arteriosklerotischen Materi-
als (Kahlert et al., 2012). Neben den seltenen symptomatischen und nicht-symptomati-
schen Schlaganfallen, demonstrieren 63-84 % der Patienten klinisch stumme zerebrale
Mikroembolien in der diffusionsgewichteten Magnetresonanztomographie, die ohne ein
fokal neurologisches Defizit einhergehen (Ghanem et al., 2010; Kahlert et al., 2012;
Kahlert et al., 2010). Die erhdhte Rate an zerebralen Mikroembolien innerhalb des ersten
postoperativen Jahres nach TAVI steht vermutlich im Zusammenhang mit der Thrombo-
genitat der neu implantierten Aortenklappe und einem postoperativ neu aufgetretenem
Vorhofflimmern (Nombela-Franco et al. 2012; Pache et al. 2015).

Die im Zusammenhang mit einem kathetergestutzten Aortenklappenersatz nachgewiese-
nen zerebralen Mikroembolien in der dw-MRT waren im mittelfristigen Verlauf von zwei
Jahren weder mit negativen Auswirkungen auf die kognitiven Fahigkeiten noch auf die
Lebensqualitat oder Mortalitat assoziiert (Ghanem et al., 2013b; Ghanem et al., 2013a).
Auch in einer aktuellen Metaanalyse bestatigte sich trotz der hohen zerebralen Embolie-
rate ein niedriges Risiko fur das Auftreten einer kognitiven Verschlechterung nach kardi-
ovaskularen Eingriffen (Fink et al., 2015). Dennoch bleiben die klinische Relevanz und die
langfristigen Auswirkungen der stummen zerebralen Mikroembolien auf die kognitive
Funktion weiterhin unklar. Ziel der vorliegenden Studie ist es, den Verlauf und die lang-
fristigen Auswirkungen der in der Magnetresonanztomographie objektivierten und quanti-
fizierten zerebralen Mikroembolien auf die kognitive Funktion zu eruieren. Durch Lang-
zeitbeobachtungen nach durchschnittlich 3,5 Jahren soll diese Frage mit Hilfe einer neu-
rokognitiven Testbatterie (RBANS) sowie der magnetresonanztomographischen Untersu-

chung des Gehirns geklart werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienprotokoll

Im Zeitraum von Mai 2014 bis Dezember 2015 wurden alle Patienten, die vor mindestens
18 Monaten eine TAVI in der Medizinischen Klinik und Poliklinik Il des Universitatsklini-
kums Bonn erhalten haben, zur jahrlichen kardiologischen Nachsorgeuntersuchung vor-
stellig. Im Rahmen dieser Kontrolluntersuchung erfolgte zusatzlich eine Langzeituntersu-
chung (E3) der klinischen und kognitiven Parameter. Das in dieser prospektiven klini-
schen Studie vorliegende Patientenkollektiv entstammt aus einem Pool von insgesamt
111 Patienten, bei denen im Zeitraum von Marz 2010 bis Juli 2012 in der Medizinischen
Klinik und Poliklinik Il eine TAVI durchgeflhrt wurde. Neben der Langzeituntersuchung
E3 (durchschnittlich 42 Monate nach TAVI) wurden bei jedem Patienten zu den Zeitpunk-
ten E1 (3-7 Tage vor TAVI) und E2 (2-14 Tage nach TAVI) aulerdem eine ausfuhrlichen
Anamneseerhebung sowie zahlreiche diagnostische Mallnahmen wie eine 12-Kanal-
Echokardiographie, transthorakale und transdsophageale Echokardiographie, farbko-
dierte Duplex-Sonographie der extrakraniellen Arteriae carotides, eine Koronarangiogra-
phie und die Bestimmung serologischer Parameter durchgefuhrt. Erganzend zu den klini-
schen Untersuchungen wurde zur Erfassung der kognitiven Leistungsfahigkeit eine neu-
ropsychologische Test-Batterie, der RBANS (Repeatable Battery for the Assessment of
Neuropsychological Status) angewendet, welcher bereits in vielen klinischen und be-
obachtenden Studien verwendet wurde (Wagle et al., 2011). Fir den Vergleich mit ande-
ren Studien wurde die Minimental-State-Untersuchung zur Abschatzung der globalen kog-
nitiven Funktion eingesetzt. Zusatzlich wurden die Lebensqualitat (ADL) und die Fahig-
keiten des taglichen Lebens (Barthel-Test) bewertet. Die Evaluation der mentalen und
physischen Gesundheit erfolgte mithilfe einer Kurzform des SF12 Test Version 2 (SF
12v2) sowie die Beurteilung neurologischer Defizite anhand der NIHSS (National Institu-
tes of Health Stroke Scale). Mittels einer diffusionsgewichteten Magnetresonanztomogra-

phie wurden postprozedurale Lasionen erfasst.
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E1: Pra-interventionell

Klinische Untersuchungen
Kognitive Untersuchungen
Laborchemische Untersuchungen
dw-MRT

E2: Post-interventionell

Klinische Untersuchungen
Kognitive Untersuchungen
Laborchemische Untersuchungen
dw-MRT

v

E3: Langzeituntersuchung

¢ Kilinische Untersuchungen
¢ Kognitive Untersuchungen
e Laborchemische Untersuchungen

Abb. 2: Studienprotokoll

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses wurden klinische, neurologische (NIHSS), kogni-
tive (RBANS) sowie laborchemische Untersuchungen durchgefuhrt (E1). Zur Erfassung
zentraler Lasionen durchliefen die Patienten vor und nach der Intervention eine diffusi-
onsgewichtete MRT-Bildgebung des Gehirns. Die klinischen und kognitiven Untersuchun-
gen wurden kurz nach TAVI (E2) und im Langzeitverlauf nach durchschnittlich 42 Mona-
ten wiederholt (E3). Die Analyse umfasst insgesamt 32 Patienten.
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Die Indikationsstellung fur eine TAVI erfolgte individualisiert fur jeden Patienten in einer
interdisziplinaren Herzkonferenz aus interventionellen Kardiologen und Herzchirurgen an-
hand der aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) (Vahanian et al.,
2012). Fur die Abschatzung des operativen Risikos, insbesondere der Mortalitat, wurden
der EuroSCORE und der STS-Score verwendet (Anderson, 1994; Nashef et al., 1999).
Das Risiko fur einen post-interventionell auftretenden Schlaganfall wurde anhand des

STS-Score permanent stroke abgeschatzt.

Einschlusskriterien:

a) hochgradige, symptomatische Aortenklappenstenose mit oder ohne Insuffizienz und
hohes perioperatives Risiko

b) echokardiographischer Aortenklappendurchmesser von >20 mm und <27 mm
c) Aorta ascendens Durchmesser von <45 mm

Ausschlusskriterien:

Kontraindikationen fur eine MRT-Untersuchung (permanenter Schrittmacher, Klaustro-
phobie, hamodynamische Instabilitat, die den Transport zum MRT unmdoglich machte),
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation fur eine post-interventionelle duale Thrombozy-
tenaggregationshemmung, Sepsis oder akute Endokarditis, Blutungsneigung oder Koa-
gulopathie, stattgehabte thromboembolische Ereignisse, Mitral-oder Trikuspidalinsuffizi-
enz (>Grad Il), atriale- oder linksventrikulare Thromben, vorangegangener Aortenklap-
penersatz, Lebenserwartung von unter einem Jahr aufgrund einer progressiven Erkran-
kung und fehlende Einwilligung/Einwilligungsfahigkeit. Daruber hinaus wurden Patienten
mit einem nicht-autarken Lebensstil, sowie Patienten mit Erkrankungen des psychiatri-

schen Formkreises ausgeschlossen.

Die diagnostischen MalRnahmen, die TAVI-Implantation und die Erhebung des kognitiven
Status erfolgten bis auf einen Fall zum Zeitpunkt E3 (n=1) an der Medizinischen Klinik
und Poliklinik II des Universitatsklinikums Bonn. Die Untersuchung mittels Magnetreso-
nanztomographie fanden ohne Ausnahme an der Radiologischen Klinik des Universitats-

klinikums Bonn statt.
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Die Durchfuhrung des Studienprotokolls erfolgte nach den Richtlinien der Deklaration von
Helsinki und wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Rheinischen
Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn genehmigt (AZ 255/08).

2.2 Neuropsychologische Diagnostik

2.2.1 Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status

Die neuropsychologische Testbatterie RBANS (Repeatable Battery for the Assessment of
Neuropsychological Status) wurde entwickelt, um kognitive Leistungsminderungen bei al-
teren Patienten zu identifizieren und weiter zu charakterisieren. Mit einem moderaten Zeit-
aufwand von 30 Minuten und einem angemessenen Schwierigkeitsgrad ist es mdglich
einen neurokognitiven Status zu erheben und zu einem spateren Zeitpunkt zu reprodu-
zieren, da fur den RBANS aquivalente Formen vorliegen, die einen Lerneffekt vermeiden
sollen. Insbesondere der RBANS-Total-Wert zeigt sich stabil bei wiederholter Durchflh-
rung. Zudem ist es mit dieser Testbatterie moglich zwischen verschiedenen Formen der
kognitiven Leistungsminderung zu unterscheiden (Gold et al.,, 2002; Randolph et al.,
1998).

Der RBANS besteht aus funf Indices: Kurzzeitgedachtnis, visuelle/konstruktive Fahigkei-
ten, Sprache, Aufmerksamkeit und Langzeitgedachtnis mit insgesamt 12 Subtests. Die
Punktwerte der einzelnen Indices ergeben nach einer alters- und geschlechtskorrigierten
Auswertung einen Index-Wert, dessen Mittelwert in der gesunden Normalbevolkerung bei
100 £ 15 Punkten liegt (Randolph et al., 1998). Um Lerneffekte zu vermeiden, wurden
zwei verschiedene Formen des RBANS verwendet: eine A- und eine B-Form, die sich
vom Inhalt der einzelnen Subtests unterscheiden, vom Aufbau und der Durchflihrung her
aber identisch sind. Die A-Form wurde zum Zeitpunkt E1 (pra-interventionell) und die B-
Form zum Zeitpunkt E2 (post-interventionell) sowie im Langzeitlauf zum Zeitpunkt E3

(nach durchschnittlich 42 Monaten) verwendet.
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Zum Zeitpunkt E3 wurde die RBANS-B-Form wie folgt durchgefuhrt:
1) Kurzzeitgedachtnis

Das Kurzzeitgedachtnis (“Immediate Memory”) wird mithilfe von zwei verschiedenen Sub-
tests, der a) Wortliste (“List Learning”) und b) Geschichte erinnern (“Story Memory”) ge-
testet. Zuerst wird eine Wortliste, bestehend aus zehn deutschen Worten des alltdglichen
Lebens, viermal hintereinander vorgelesen, wobei der Patient nach jedem Vorlesen so
viele wie mdglich der zuvor vorgelesenen Worter in beliebiger Reihenfolge wiedergeben
soll. Im zweiten Teil ,Geschichte erinnern® wird dem Patienten eine kurze Geschichte,
bestehend aus zwoIf Begriffen, jeweils zweimal vorgelesen. Nach jedem Vorlesen soll der
Patient versuchen, so viele der zwolf Begriffe wie mdglich wiederzugeben. Aus den richtig
genannten Nomen aus dem Teil Wortliste und Begriffen aus dem Teil Geschichte ergibt

sich ein Gesamtpunktwert fur den Index Kurzzeitgedachtnis.
2) Visuelle und konstruktive Fahigkeiten

Die visuelle und konstruktive Leistungsfahigkeit (,Visuospatial/Constructional”) wird auch
in Form von zwei Subtests gepruft: Im Teil a) Figur abzeichnen (,Figure Copy“) wird dem
Patienten eine geometrische Figur vorgelegt, die wiederum aus zehn einzelnen Kompo-
nenten besteht. Der Patient hat vier Minuten Zeit diese so exakt wie mdglich abzuzeich-
nen. In der Bewertung der Zeichnung werden Punkte fur das jeweilige Element und die
korrekte Platzierung vergeben. Anschlieiend werden dem Patienten im Test b) Linien
(,Line Orientation®) insgesamt zehn verschiedene Anordnungen zweier Linien sowie eine
Schablone bestehend aus 13 Linien auf 180° verteilt, vorgelegt, mit Hilfe dessen der Pa-
tient die zwei Linien den Positionen 1 bis 13 auf der Schablone zuordnen soll. Fur jede
richtig genannte Position wird ein Punkt vergeben. Diese werden zu den Punkten aus Tell
2a) addiert.

3) Sprache

Auch die sprachliche Fahigkeit (,Language®) wird mit Hilfe von zwei Subtests gepruft: a)
dem richtigen Benennen von zehn verschiedenen Bildern (,Picture Naming®), wobei flr
jedes richtig benannte Bild ein Punkt vergeben wird und anschliel3end b) der Prifung des

Wortschatzes (,Semantic Fluency“) indem der Patient aufgefordert wird innerhalb von 60
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Sekunden so viele Begriffe wie moglich zu einer bestimmten semantischen Kategorie zu
nennen. Die Anzahl der genannten Begriffe wird in Form von Punkten zum ersten Teil des

Index Sprachliche Fahigkeit addiert.
4) Konzentrationsfahigkeit

Die Konzentrationsfahigkeit (,Attention®) wird ebenfalls durch zwei verschiedene Subtests
gepruft: a) als erstes werden dem Patienten insgesamt acht Zahlenreihen vorgelesen, die
an Lange von mindestens zwei bis maximal neun Ziffern zunehmen und anschlielend
wiederholt werden sollen. Schafft es der Patient im ersten Durchgang nicht, hat er die
Moglichkeit eine zweite Zahlenreihe der gleichen Lange zu wiederholen. Wird auch die
zweite Zahlenreihe falsch wiederholt, ist der Test beendet. FUr den ersten oder zweiten
Durchgang werden unterschiedlich viele Punkte berechnet. B) Beim darauffolgenden Zah-
len-Symbol-Test (,Coding“) hat der Patient 90 Sekunden Zeit, so viele von neun verschie-
denen Symbolen wie mdglich der Reihe nach in Zahlen zu Ubersetzen. Die Legende dazu

befindet sich oberhalb der ersten Symbolreihe.
5) Langzeitgedachtnis

Als letzter Index wird das Langzeitgedachtnis (,Delayed Memory“) getestet, indem Inhalte
aus dem ersten Index, der Prufung des Kurzzeitgedachtnisses und dem zweiten Index,
der Prufung der visuellen und konstruktiven Leistungsfahigkeit, aufgegriffen werden. Ins-
gesamt besteht der Index des Langzeitgedachtnisses aus vier Subtests: a) als erstes soll
der Patient die unter 1) gelernten Begriffe aus dem Gedachtnis abrufen (,List Recall®),
dabei gibt es fur jeden richtig genannten Begriff einen Punkt. B) Im zweiten Subtest wird
dem Patienten eine Liste von Worten vorgelesen, die Begriffe der gelernten Wortliste ent-
halt, welche identifiziert werden sollen (,List Recognition®). Fir jedes richtig erkannte Wort
wird ein Punkt vergeben. C) AnschlieRend soll sich der Patient an die Geschichte aus 1)
erinnern und so viele Begriffe wie moglich nennen, fur die jeweils ein Punkt vergeben wird.
D) Zum Schluss soll der Patient noch die geometrische Figur aus 2) mit allen dazugeho-
rigen Elementen aus dem Gedachtnis zeichnen, die dann genauso bewertet wird wie beim
ersten Mal, wobei der Patient dieses Mal unbegrenzt Zeit dafur hat (,Figure Recall®)
(Randolph et al., 1998).
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Zum Schluss liegen flr jeden Index jeweils zwei Punktwerte vor, die zusammen auf einer
alters- und geschlechtskorrigierten Tabelle funf Index Scores ergeben, die wiederum zu-
sammen den Totalwert (Total Scale) des RBANS bilden. In der gesunden Normalbeval-
kerung liegt der Totalwert bei 100 und einer Standardabweichung von 15 Punkten
(Randolph et al., 1998). Liegt das kognitive Leistungsvermogen vor der Intervention deut-
lich unterhalb dem der Gesamtbevdlkerung (mehr als anderthalb Standardabweichun-
gen), wird von dem Vorliegen eines ,mild cognitive impairment®, einer leichten kognitiven
Beeintrachtigung, ausgegangen. Verschlechtert sich das Ergebnis des RBANS kurz nach
der Intervention im Vergleich zum praprozeduralen Ergebnis um mehr als eine Stan-

dardabweichung, wird dies als ,friihes kognitives Defizit* definiert (Duff et al., 2008).

2.2.2 Minimental-State-Examination (MMSE)

Der MMSE ist ein kurzer standardisierter Test, anhand dessen die globale kognitive Funk-
tion von Patienten im klinischen Umfeld eingeschatzt werde kann. Er wurde als ein kurzer
Screening-Test entwickelt, um quantitative Informationen Uber eine mdgliche kognitive
Beeintrachtigung und dessen zeitlichen Verlauf zu erfassen (Folstein et al., 1975). Ur-
sprunglich sollte er bei psychiatrischen Patienten eine Demenz erkennen, entwickelte sich
aber zu einem weit verbreiteten und einfachen Messverfahren der globalen kognitiven
Funktion (Borjesson-Hanson et al., 2007) sowie zur Erfassung einer postoperativen kog-
nitiven Dysfunktion nach koronararterieller Bypass-Operation (Gottesman et al., 2007). Er
ist ein valider Test, der anhand der Gesamtpunktzahl den Schweregrad der Gedachtnis-
stérung darstellt. Er eignet sich sowohl fir eine initiale Einschatzung des kognitiven Status
als auch fur wiederholte Messungen, um Verbesserungen oder Verschlechterungen im
Verlauf zu demonstrieren. Der Test besteht aus 30 Fragen, die auf zwei Teile aufgeteilt
und innerhalb von 10-15 Minuten zu beantworten sind. Im ersten Teil werden Orientie-
rung, Gedachtnis und Aufmerksamkeit gepruift, im zweiten Teil das Benennen, Lesen und
Schreiben sowie visuelle Fahigkeiten. Fur Patienten ohne kognitives Defizit sind diese
Fragen in der Regel ohne Probleme zu beantworten. Es kann eine maximale Punktzahl
von 30 erreicht werden. Im Bereich von 25-30 Punkten ist das Vorliegen einer kognitiven

Einschrankung unwahrscheinlich, unterhalb von 25 erreichten Punkten muss von einer
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leichten und unterhalb von 20 sogar von einer schweren bis schwersten kognitiven Ein-
schrankung im Sinne einer ausgepragten Demenz ausgegangen werden (Folstein et al.,
1975).

2.3 Lebensqualitat und alltagliche Leistungsfahigkeit

2.3.1 Funktioneller Status

Um Verbesserungen der taglichen Leistungsfahigkeiten der Patienten nach TAVI zu ob-
jektivieren, wurden die Aktivitaten des taglichen Lebens vor und nach TAVI sowie zu je-
dem weiteren Untersuchungszeitpunkt anhand standardisierter Tests und Fragebdgen
(ADCS-MCI-ADL) abgefragt. Die Angaben von einer begleitenden Bezugsperson oder ei-
genanamnestische Angaben haben dabei ebenfalls Eingang in den Test gefunden. Der
Fragebogen erfasst insgesamt 18 alltagliche Aktivitaten der letzten vier Wochen wie zum
Beispiel das Ankleiden, Putzen, Wasche waschen, Kochen, Einkaufen und Telefonieren
als auch das Auseinandersetzen mit aktuellen Geschehnissen oder das Nachgehen von
Freizeitaktivitaten. Jede Aktivitat wird abhangig von der Selbststandigkeit mit Gradzahlen
bewertet und ergibt eine maximal zu erreichende Punktzahl von 54 (Galasko et al., 1997).
Das Erreichen von weniger als 44 Punkten wird als eine eingeschrankte selbststandige

Lebensfihrung bewertet (Pedrosa et al., 2010).

2.3.2 Korperliche Leistungsfahigkeit und psychisches Wohlbefinden

Zur Erfassung der subjektiv beurteilten physischen und psychischen Leistungsfahigkeit
der letzten vier Wochen wurde zu allen Untersuchungszeitpunkten Monaten der SF12v2-
Test verwendet. Der Patient soll mit Hilfe dieses Tests zum einen seine physische Beein-
trachtigung bei zum Beispiel moderaten und schweren korperlichen Aktivitaten, als auch
die Beeintrachtigung von alltaglichen Aktivitaten durch emotionale Probleme einschatzen.
In der gesunden Normalbevdlkerung kann ein mittlerer Wert von 50 + 10 Punkten beo-
bachtet werden (Montazeri et al., 2011). Der SF12v2 ist im Vergleich zu seiner ausfuhrli-

cheren Form, dem SF12v36, innerhalb von zwei Minuten zu erheben und besitzt dennoch
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eine ahnlich hohe Aussagekraft und bei wiederholter Testung eine hohe Retest-Reliabili-
tat (Ware et al., 1996).

2.3.3 Gebrechlichkeit

Gebrechlichkeit kann bei alteren Patienten als Verminderung der physiologischen Re-
serve mehrerer Organsysteme definiert werden und ist ein unabhangiger Risikofaktor fur
Mortalitat, Morbiditdt und verlangerte Hospitalisierung nach operativen Eingriffen
(Partridge et al., 2012). Um den Aspekt der Gebrechlichkeit neben dem haufig verwende-
ten EuroSCORE und dem STS-Score mit in die Risikoevaluation einzuschlief3en, wurde
die Edmonton-Frailty-Skala verwendet. Die Edmonton-Frailty-Skala ist ein kurzes, valides
und reliables Werkzeug zur Erfassung der Gebrechlichkeit insbesondere bei Patienten
>65 Jahre, das auch ohne spezielles Training angewendet werden kann (Rolfson et al.,
2006). Insgesamt umfasst der Test neun Subtests mit Fragen zu kognitiver und korperli-
cher Leistungsfahigkeit, Gesundheitszustand, Unabhangigkeit, sozialem Umfeld, Medika-
menteneinnahme, Ernahrung, Depression und Kontinenz. Eine maximale Punktzahl von
17 Punkten weist dabei auf eine besonders hohe Gebrechlichkeit hin (Rolfson et al.,
2006).

2.3.4 Depression

Bei dem vorliegenden hochbetagten und hospitalisierten Patientenkollektiv muss mit dem
Vorliegen einer Altersdepression gerechnet werden, welche zu einer Einschrankung der
kognitiven Leistungsfahigkeit fuhren wirde (Strnad und Bahro, 1999). Mithilfe der deut-
schen Version der Geriatrischen Depressionsskala (GDS) nach Yesavage wurde eine
eventuell vorliegende Depression vor TAVI und zu allen weiteren Untersuchungszeitpunk-
ten, insbesondere im Langzeitverlauf, erfasst (Yesavage et al., 1983). Die Geriatrische
Depressionsskala erwies sich als eine valide und verlassliche Untersuchungsmethode,
um bei alteren Patienten Symptome einer Depression zu erkennen (Gauggel und Birkner,
1999). Der Test erfasst insgesamt 15 verschiedene Aspekte einer Depression und bewer-

tet das Vorliegen von 0-5 Punkten als ein normales Ergebnis, 5-10 Punkte als leichte bis
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malfige Depression und 11-15 Punkte als schwere Depression (Yesavage et al., 1983;
Zietemann et al., 2007).

2.4 Zerebrale Diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie

Mithilfe der diffusionsgewichteten MRT-Untersuchung konnte in den letzten Jahren die
diagnostische Lucke beim akuten Schlaganfall geschlossen werden. Es wurde belegt,
dass die Messung der Diffusionsbewegung von Wassermolekilen im Gewebe Aufschluss
Uber pathologische Gewebeveranderungen nach Gefallverschluss geben kann (Stejskal
und Tanner, 1965). Bereits weniger als 45 Minuten nach einem akuten GefalRverschluss
lassen sich in der dw-MRT Signalveranderungen erkennen, wahrend es im T2-gewichte-
ten MRT erst zwei bis drei Stunden spater zu einer verstarkten Signalintensitat im ischa-
mischen Hirnareal kommt (Moseley et al., 1990). Die Signalveranderungen kénnen durch
ein spezielles Sequenzdesign sichtbar gemacht werden: Zwischen Hochfrequenzpuls und
Datenauslese wird ein Paar starke Gradientenpulse eingefugt. Diese fuhren zu einer De-
phasierung, die anschlieRend wieder rickgangig gemacht wird. Durch die Bewegung der
Wassermolekile bleibt immer ein Teil der Dephasierung bestehen, welcher zu einem Sig-

nalabfall fuhrt. Die Starke der Bewegung

der Wassermolekule und damit der Signalabfall Iasst sich mit dem ADC (apparent diffu-
sion coefficient) messen und ist Ausdruck eines ischamisch bedingten zytotoxischen Hirn-
6dems, das besonders frih nach einem Insult auftritt (Heiland und Sartor, 1999; Moseley
et al., 1990). Bei den T2-gewichteten Aufnahmen lassen sich Flissigkeitsansammlungen
messen, die neben Liquor auch Darstellung eines ischamisch bedingten vasogenen
Odems sein kénnen (Yuh et al., 1991). Fiir eine besonders sensitive Darstellung von kor-
tikalen Infarkten wurden Aufnahmen mit stark T2 gewichteter FLAIR-TSE-Sequenz erho-
ben, die selektiv Liquorsignale unterdrickt und so eine bessere Darstellung von kortikalen
Lasionen ermoglicht (Brant-Zawadzki et al., 1996; Heiland und Sartor, 1999).

Die pra- und postprozedurale MRT-Untersuchung des Gehirns fand an einem 1,5-Tesla
Gerat (Interna, Philips Healthcare, Best, Niederlande) in der Radiologischen Klinik des
Universitatsklinikums Bonn statt. Das MRT-Bildgebungsprotokoll umfasste neben der

transversalen und koronaren diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI= diffusion weighted
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imaging) auch transversale T2-gewichtete Turbo-Spin-Echo-Sequenzen (T2-TSE)
(Repitition time (TR) / Echo time (TE) 4800/100 ms) und transversale Fluid-Attenuated-
Inversion-Recovery (FLAIR)- Turbo-Spin-Echo-Sequenzen (Repitition time (TR) / Echo
time (TE) 6000/120 ms). Die diffusionsgewichtete MRT wurde mit einer TE von 78 ms,
einer TR von 2921 ms, einem echoplanen Bildfaktor von 77, einem Sichtfeld von 240 mm,
einer Matrix von 128x256, einer Sektionsdicke von 5 mm, einer Intersektionslicke von 1
mm, einer totalen Aquisitionszeit von 21,4 Sekunden und einem b-Wert von 0,500 und
1000 s/m durchgefuhrt. Vorbestehende pathologische Veranderungen des Gehirns, so-
wie neu aufgetretene hyperintense Lasionen in der postinterventionellen dw-MRT wurden
beurteilt (Ghanem et al., 2013a). Durch die Ermittlung dieser Sequenzen war es mdglich
im Verlauf entstandene Lasionen nach TAVI mit bereits prainterventionell beschriebenen
Lasionen zu Vergleichen. Dabei wurde jeder fokale Insult vom gesunden Hirngewebe ab-
gegrenzt und der versorgenden Hirnarterie zugeordnet sowie eine genaue Volumenmes-
sung durchgefuhrt. Die Befundung der MRT-Bilder erfolgte unabhangig durch zwei erfah-
rene Radiologen der oben genannten Kiinik, die bezuglich des klinischen und neurologi-
schen Status der Patienten geblindet waren. Verwendet wurde eine kommerzielle Soft-

ware zur Bildanalyse (Viewforum, Philips Medical Systems, Niederlande).

2.5 Transkatheter-Aortenklappen-Implantation

Bei dem vorliegenden Patientenkollektiv wurden 31 Aortenklappenprothesen vom Typ
CoreValve mit einem Anulusdiameter von 23, 26, 29 oder 31 mm und einer Einbringka-
thetergrolde von 18F, zwei Aortenklappenprothesen vom Typ Edwards-SAPIEN mit einem
Anulusdiameter von 23 mm und einer Einbringkathetergrof3e von 22F, sowie eine Aorten-
klappenprothese vom Typ Symetis mit einem Anulusdiameter von 23mm und einer Ein-

bringkathetergroRe von 18 F verwendet.

Die CoreValve-Aortenklappenprothese ist eine selbstexpandierende Prothese, bestehend
aus einer biologischen trikuspiden Klappe aus Schweineperikard, die in das untere Drittel
des 50 mm langen Nitinol-Stent eingenaht ist. Der mittlere Teil ist konisch erweitert, um
eine Verlegung der Koronarostien zu verhindern, wohingegen der obere Teil durch seine

Erweiterung in der Aorta ascendes fixiert wird. Die Edwards-SAPIEN-



37

Aortenklappenprothese besteht im Gegensatz zur CoreValve-Prothese aus einer in den
Stent eingenahten Rinderperikardklappe und einer Polyethylen-Beschichtung um das Ri-
siko paravalvularer Leckagen zu minimieren (siehe Abbildung 2). Die Expansion der
Edwards-SAPIEN-Prothese erfolgt mittels Ballonkatheter unter tachykarder Schrittma-
cherstimulation. Vor der Aortenklappenimplantation wird zur Beurteilung der Anatomie
von Aortenklappe, Aortenklappenanulus und Aorta ascendens eine dreidimensionale (3D)
-transthorakale (TTE) und transésophageale Echokardiographie (TEE), sowie eine com-
putertomographische Angiographie durchgefuhrt. Zudem wird die abdominelle Aorta und
die iliofemoralen Gefalie als Zugangsweg mittels farbkodierter Doppler-Sonographie im
Hinblick auf mdgliche Stenose und Verkalkungen dargestellt. Eine Pramedikation beste-
hend aus 300 mg Clopidogrel, 500 mg ASS und 2 g Ceftriaxon erfolgt am Vortag. Eine
duale Thrombozytenaggregationshemmung mit 100 mg ASS und 75 mg Clopidogrel er-

folgt flr weitere sechs Monate, gefolgt von einer ASS Monotherapie.

Abb. 3: TAVI- Prothesen im Vergleich

Links ist eine entfaltete selbtexpandierende CoreValve™-Prothese von distal dargestellt.
In das untere Drittel des Nitinolgerlst ist eine trikuspide Schweine-perikardklappe
eingenaht (CoreValve™ revalving system, CoreValve Inc. Irvine CA, USA). Das rechte
Bild zeigt eine Edwards-SAPIEN™-Aortenklappenprothese von lateral mit einer
Rinderperikardklappe und Polyehtylenbeschichtung des Stents (Edwards-Lifesciences
Inc. Irvine CA, USA). (Abbildung aus Azadani & Tseng 2011).
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Die TAVI-Prozedur findet unter lokaler Anasthesie der Punktionsstelle und Analgosedie-
rung bestehend aus Midazolam, Fentanyl und Propofol statt. Wahrend der Prozedur erhalt
der Patient gewichtadaptiert intravenos unfraktioniertes Heparin mit einer Activated Clot-
ting Time (ACT) von 300 bis 350 s. Zur kathetergestutzten Aortenklappenimplantation
wird nach Punktion der rechten und linken Femoralarterie auf beiden Seiten eine Schleuse
eingefuhrt, sowie auf der Seite des geplanten Eingriffs ein perkutanes Nahtverschluss-
system (Prostar). Kontralateral zur Seite der Intervention wird fur die rechtsventrikulare
Katheterisierung zusatzlich eine vendse Schleuse in der Femoralvene, sowie Uber den
arteriellen Zugang ein Pigtailkatheter zur angiographischen Darstellung der kontralatera-
len Seite eingefuhrt. Das Einschwemmen eines passageren Schrittmachers erfolgte tUber
einen rechts-jugularen Zugang. Auf der Seite der Intervention wird zur Passage der ver-
engten Aortenklappe ein Amplatzkatheter Uber einen hydrophil beschichteten Fuhrungs-
draht bis in den linken Ventrikel vorgeschoben und anschliel3end durch einen langeren
FUhrungsdraht ersetzt, Gber den ein Pigtail-Katheter im linken Ventrikel platziert wird. Der
Pigtail-Katheter der kontralateralen Seite wird in der Aorta ascendens platziert, was die
gleichzeitige Messung des Blutrucks mdglich macht. Bevor die Aortenklappenprothese
implantiert werden kann, wird unter tachykarder Schrittmacherstimulation eine Ballonval-
vuloplastie durchgefuhrt, um die verkalkte Aortenklappe zu erweitern und die Passage mit
den grof3en Kathetern zu erleichtern. Dafur wird der zuvor eingewechselte langere Draht
durch einen steifen Spezialdraht ersetzt. Unter Rontgenkontrolle wird die Klappenpro-
these in der im Vorfeld evaluierten optimalen Ebene positioniert. Nach der Implantation
werden die Aortenwurzel sowie die Koronararterien angiographisch dargestellt, um eine
Insuffizienz der neu implantierten Aortenklappe oder eine Verlegung der Koronarostien
auszuschliel3en. Die Schleuse kann anschliel3end entfernt und mittels des zuvor einge-
brachten Prostar-Systems perkutan verschlossen werden. Anschlie3end wird der Patient
fur mindestens 48 Stunden intensivmedizinisch Uberwacht und der passagere Schrittma-
cher aufgrund des erhdhten Risikos auftretender Herzrhythmusstérungen mindestens

ebenso lange belassen.
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2.6 Statistische Analyse

FiUr die statistische Analyse wurden die kommerziellen Softwareprogramme Microsoft
Excel 2016 fur Mac, Version 15.40 und IBM SPSS Statistics, Version 25 verwendet. Ka-
tegoriale Variablen wurden als Haufigkeiten und Prozentwerte angegeben, kontinuierliche
Variablen in Form von Mittelwerten und Standardabweichungen. Die deskriptive Auswer-
tung und graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte ihrer entsprechenden Skalie-
rung, wobei kontinuierliche Variablen mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Test auf eine
Normalverteilung gepruft wurden. Normalverteilte Stichproben wurden mittels ungepaar-
tem, zweiseitigem T-Test auf Mittelwertsunterschiede zwischen zwei Gruppen zum selben
Untersuchungszeitpunkt und mittels gepaartem, zweiseitigem T-Test auf Mittelwertsun-
terschiede innerhalb einer Gruppe zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten mitei-
nander verglichen. Nicht-normalverteilte Stichproben wurden mit Hilfe des Mann-Whitney-
U-Test untersucht. Fur kategorische unabhangige Variablen in einer Kontingenztafel
wurde der Exakte Test nach Fisher angewendet sowie die univariate ANOVA fur kontinu-
ierliche Variablen. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet und die Null-

hypothese damit verworfen.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Die Patienten des vorliegenden Patientenkollektivs durchliefen 3 - 7 Tage vor (E1) und 2
- 14 Tage nach (E2) TAVI klinische und kognitive Untersuchungen sowie ein Teil der Pa-
tienten eine MRT-Untersuchung des Gehirns. Die Subgruppe mit vollstandiger Hirnbild-
gebung nach TAVI umfasst 19 Patienten (59 %). Grunde fir ein Nicht-Durchlaufen der
MRT-Untersuchung waren die Implantation eines permanenten Herzschrittmachers oder
eines Implantierbaren Cardioverter Defibrillators (ICD), hAmodynamische Instabilitat, neu
aufgetretene Klaustrophobie oder logistische Grinde (n=13). Eine Langzeituntersuchung
(E3) der klinischen und kognitiven Untersuchungen sowie der MRT erfolgte frihestens
nach 18 Monaten und bei dem vorliegenden Patientenkollektiv im Durchschnitt nach 42
Monaten. Die minimale und maximale Untersuchungsperiode lag bei 36 (n=24) und 60
Monate (n=5) mit einem Median von 41 Monaten. Da dieses Untersuchungsintervall fur
die durchschnittlich 79 Jahre alten Patienten eine sehr lange Zeitspanne darstellte und
die Bereitschaft zur weiteren Teilnahme an der Studie bei einem Teil der Patienten auf-
grund steigender Immobilitdt und Multimorbiditat nicht mehr gegeben war, konnten aus
dem Patientenpool von urspringlich 111 Patienten noch 32 Patienten fur eine Langzeit-
untersuchung evaluiert werden. Im Zeitraum zwischen der Intervention und der Langzeit-
untersuchung ergaben sich folgende Ausschlussgrinde: Tod (n=35), Immobilitat/Multi-
morbiditat (n=44).

Die klinischen Charakteristika des beschriebenen Kollektivs zum Zeitpunkt der Aufnahme
in die Studie sind in den Tabellen 4 und 5 dargestellt. Vor der Intervention zeigte das
Patientenkollektiv im Minimental-State-Examination Ergebnisse, die noch flr eine nor-
male globale kognitive Funktion sprechen, allerdings an der Grenze zur leichten kogniti-
ven Einschrankung liegen (MW Punkte MMSE= 26,1 + 2,7) wohingegen das durchschnitt-
liche Ergebnis des RBANS-Test fast eine Standardabweichung unter dem alters- und ge-
schlechtskorrigierten Ergebnis von 100 + 15 Punkten lag (MW RBANS-Total-Wert= 85,7
+ 16,8). Die anhand des Activity of Daily Living-Score objektivierte alltagliche Leistungs-

fahigkeit des betrachteten Kollektivs prasentierte sich vor der Intervention als gut, wobei
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sich die Gebrechlichkeit, gemessen anhand des Edmonton Frailty Score, leicht erhoht
war. Die psychische Komponente der Leistungsfahigkeit in den vier Wochen vor Interven-
tion, welche anhand des SF12v2-Tests erhoben wurde, lie® sich ebenfalls als gut einord-
nen. Die physische Komponente war allerdings passend zum Gebrechlichkeitsstatus des
vorliegenden Kollektivs leichtgradig eingeschrankt. Nach durchschnittlich 3,5 Jahren wur-
den im Rahmen der Langzeituntersuchung keine klinisch apparenten zerebrovaskularen

Ereignisse festgestellt.
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Tab. 4: Patientencharakteristika bei Studieneinschluss
Standardabweichung (SD); New York Heart Association (NYHA); Transitorische ischami-
sche Attacke (TIA), Koronare Herzkrankheit (KHK); Thrombolysis in myocardial infarction

(TIMI).

Klinische Parameter

Patienten, n 32
Alter, Jahre + SD 79,0+6,0
Mannlich, n (%) 17 (52)
Body mass index, kg/m? + SD 259+50
Log. EuroSCORE, % + SD 25,0 £ 18,1
STS-score: mortality, % + SD 74+50
STS-score: permanent stroke, % + SD 29+17
Peak-to-peak gradient, mmHg + SD 49 + 21
Ejektionsfraktion, % + SD 52+19
Klappendffnungsflache, cm? + SD 0,7+0,2
P max, mmHg + SD 76 + 35
P mean, mmHg + SD 44 + 22
NYHA Klasse + SD 311
Komorbiditaten

Arterielle Hypertonie, n (%) 29 (91)
Diabetes mellitus, n (%) 8 (25)
Nikotin, n (%) 7 (22)
Hyperlipoproteinamie, n (%) 17 (53)
Kreatinin, mg/dl + SD 1,2+0,4
Glomerulare Filtrationsrate, ml/min £ SD 56,0 £ 14,0
Chronische Niereninsuffizienz, n (%) 2 (6)
Hamodialyse, n (%) 0(0)
Vorhofflimmern/-flattern, n (%) 8 (25)
CHADS-Score + SD 2,7+13
Stattgehabter Apoplex oder TIA, n (%) 7 (22)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, n (%) 16 (50)
Koronare Herzkrankheit, n (%) 23 (72)
1-GefaR-KHK, n (%) 7 (22)
2-GefalR-KHK, n (%) 8 (25)
3-Gefall-KHK, n (%) 8 (25)
Stattgehabter Myokardinfarkt, n (%) 10 (31)
Stattgehabte Koronarintervention, n (%) 12 (38)
Aortokoronarer Bypass, n (%) 4 (13)
Peri-prozedurale Charakteristika

Prozedurdauer, min £ SD 89,0 £49,0
Corevalve 23/26/29/31 mm, n 3/9/14/5
Edwards-Sapien 23/26 mm, n 2/0
Symetis 23mm, n 1
Post-prozedurale Charakteristika

Relevante Nachblutung (TIMI minor), n (%) 3(9)
Lebensbedrohliche Nachblutung (TIMI major), n (%) 3(9)
Apoplex, n (%) 1(3)
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Tab. 5: FortfUhrung der Patientencharakteristika bei Studieneinschluss
Minimental State Examination (MMSE); Repeatable Battery for the Assessment of Neu-
ropsychological

Neurokognitiver Status

MMSE score E1 + SD 26,1 +2,7
RBANS total-score E1 + SD 85,7+ 16,8
Lebensqualitat und funktioneller Status

Funktioneller Status (ADCS-MCI-ADL) + SD 48,8 £ 8,9
Gebrechlichkeit (Edmonton Frailty Score) + SD 55+2,8
Depression (Geriatrische Depressions-Skala + SD 1,8+2,3
Physische Lebensqualitat (SF12v2) £ SD 32,3+10,7
Psychische Lebensqualitat (SF12v2) + SD 57,2+9/4

3.2 Untersuchungsergebnisse

3.2.1 Kognitive Leistungsfahigkeit

Mithilfe des RBANS-Tests war es madglich, durch eine wiederholte Durchfihrung zu den
Untersuchungszeitpunkten E1 (pra-interventionell), E2 (post-interventionell) und E3 (42
Monate post-interventionell) die kognitive Leistungsfahigkeit zu objektivieren und den Ver-
lauf zu beurteilen. In Abbildung 3 ist der Verlauf der RBANS-Total-Werte mit Mittelwert
und Standardabweichung fur den Untersuchungszeitraum von E1 Uber E2 nach E3 dar-
gestellt. Der Untersuchungszeitpunkt E3 stellt die Untersuchungsergebnisse des RBANS-
Total-Werte nach durchschnittlich 42 Monaten dar (Median= 41 Monate) und Iasst sich
durch den Zusammenschluss unterschiedlicher Untersuchungszeitpunkte in drei Zeit-
punkte untergliedern: E3a) 36 Monate (n= 24), E3b) 48 Monate (n= 15) und E3c) 60 Mo-

nate (n=5).

Pra-prozedural zeigte sich das betrachtete Patientenkollektiv mit einem Ergebnis fur den
RBANS-Total-Wert von durchschnittlich 85,7 + 16,8 Punkten fast eine Standardabwei-
chung unter dem alters- und geschlechtskorrigierten Ergebnis von 100 £ 15 Punkten lie-
gend. Im Langzeitverlauf uber 3,5 Jahre verlief das kognitive Leistungsniveau stabil mit
einer leichten Verbesserung im Vergleich zum Zeitpunkt kurz nach Intervention (E2=89,3
+ 17,6 Punkte und E3=89,4 + 15,3 Punkte). Dies gilt auch fur die einzelnen Doméanen des
RBANS-Tests. Die Leistungsfahigkeit in der RBANS-Domane Kurzzeitgedachtnis verbes-

serte sich nach der Intervention signifikant (p< 0,001) um mehr als eine Standardabwei-
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chung und wurde als klinisch relevant gewertet. Die Veranderungen in den Domanen vi-
suelle- und konstruktive Fahigkeiten, Sprache, Konzentrationsfahigkeit und Langzeitge-
dachtnis waren gering und bewegten sich innerhalb einer Standardabweichung. Diese

Veranderungen wurden als klinisch nicht relevant eingeordnet.
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Abb. 4: Ergebnisse des RBANS-Test im Langzeitverlauf

Dargestellt ist der Verlauf der Mittelwerte und Standardabweichungen des RBANS-Test
zu den Zeitpunkten vor (E1=85,7+16,8), 3 Tage nach (E2=89,3+17,6) und im Langzeit-
verlauf 42 Monaten nach (E3=89,4 + 15,3) kathetergestutzter Aortenklappenimplantation.
Es fallt eine Verbesserung der kognitiven Funktion im Vergleich zum pra-interventionellen
Zeitpunkt auf sowie ein stabiler Verlauf der kognitiven Funktion Uber einen Langzeitverlauf
von 3,5 Jahren nach Intervention.
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Abb. 5: Ergebnisse der einzelnen RBANS-Domanen im Langzeitverlauf

Ergebnisse der funf RBANS-Domanen Kurzzeitgedachtnis, visuelle/konstruktive Fahig-
keiten, Sprache, Aufmerksamkeit und Langzeitgedachtnis. Dargestellt ist der zeitliche
Verlauf zu den Untersuchungszeitpunkten vor (E1), kurz nach (E2) und im Langzeitverlauf
42 Monate (E3) nach TAVI. In der Domane Kurzzeitgedachtnis konnte direkt nach der
Intervention eine signifikante Verbesserung beobachtet werden (p<0,001). (+ =Vergleich
innerhalb des Patientenkollektivs im Vergleich zum prainterventionell gemessenen Ergeb-
nis (E1). p< 0,05 s.Statistik).
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Pra-prozedural prasentierten sich vier Patienten (12,5 %) mit einem Ergebnis fur den
RBANS-Total-Wert, das 1,5 Standardabweichungen schlechter als das des Vergleichs-
kollektivs war (siehe Abb. 5). Damit erfullten diese Patienten die Kriterien fur das Vorlie-
gen einer milden kognitiven Stérung (MCI; MW RBANS-Total-Wert E1 = 59,5 + 2,1). Im
langfristigen Verlauf Gber insgesamt 42 Monate zeigte sich die Tendenz der durchschnitt-
lichen Punktzahl fir den RBANS-Total-Wert der Patienten mit MCI steigend auf 77 + 9
Punkte, erreichte damit allerdings nicht das Niveau der Patienten, bei denen kein MCI

nachgewiesen werden konnte (n= 28).
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Abb. 6: Ergebnisse des RBANS-Test unter Berlcksichtigung des Vorliegens einer milden
kognitiven Stérung

Darstellung des RBANS-Total-Wert im Vergleich fur Patienten mit und ohne milde kogni-
tive Stérung (MCI= Mild Cognitive Impairment) vor der Intervention (E1), welche definiert
ist als ein RBANS-Total-Wert, der anderthalb Standardabweichungen unterhalb des Er-
gebnisses des Normalkollektivs liegt. Trotz der signifikanten Unterschiede vor der Inter-
vention, konnten sich die Patienten mit MCI an E1 im Verlauf konstant verbessern. (E1=
pra-interventionell, E2= post-interventinell, E3= 42 Monate post-interventionell). * = Ver-
gleich zwischen beiden Patientenkollektiven zu den Untersuchungszeitpunkten E1 und
E2. p< 0,05; s. Statistik.
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3.2.2 Fruhes kognitives Defizit

Innerhalb der ersten drei Monate nach der TAVI-Intervention konnte trotz des hohen intrin-
sischen Risikos nur bei drei Patienten (9 %) eine signifikante Verschlechterung des
RBANS-Total-Wert um eine Standardabweichung im Vergleich zu ihrem pra-interventio-
nell gemessenen Ergebnis festgestellt werden. Diese Patienten erflllten damit die Krite-
rien eines neuen kognitiven Defizits nach TAVI (MW RBANS-Total-Wert E2= 80,3 + 14,
p=0,04). Bei dem Grolteil der Patienten (n= 29, 91 %) konnte direkt nach der Intervention
kein kognitives Defizit eruiert werden. Beachtenswert ist, dass sich die Patienten mit fru-
hem kognitiven Defizit vor der Intervention mit einem tUberdurchschnittlich guten Ergebnis
(MW RBANS-Total-Wert E2= 101, 3 + 14,6) prasentierten, das Uber dem Leistungsniveau
der Patienten ohne ein neu aufgetretenes kognitives Defizit (MW RBANS-Total-Wert; 84,1
+ 16,3) lag und sich auch im Langzeitverlauf auf einem Niveau oberhalb derer ohne kog-
nitives Defizit bewegte (MW RBANS-Total-Wert E3= 93 + 11,4 ). Die drei Patienten, bei
denen nach TAVI ein neu aufgetretenes kognitives Defizit festgestellt wurde, naherten
sich im Langzeitverlauf nach 3,5 Jahren wieder dem pra-interventionell gemessenen Er-
gebnis an und erreichten damit knapp das Ausgangsniveau ihrer kognitiven Leistungsfa-
higkeit. Der kurzzeitige Einbruch der kognitiven Verschlechterung (MW RBANS-Total-
Wert E2= 80,3 + 14,0) erschien von voribergehendem Charakter zu sein. Es fallt auf,
dass die Patienten mit frihem kognitivem Defizit im Langzeitverlauf (E3) vom Leistungs-
niveau her wieder Uber dem der Patienten ohne frihes kognitives Defizit liegen. Bei einem
der Patienten (33 %) mit postprozedural neu aufgetretenem kognitivem Defizit lie3 sich
dieses Uber den gesamten Untersuchungszeitraum von 42 Monaten weiterverfolgen, bei
den zwei anderen Patienten fand eine restitutio ad integrum des kognitiven Defizits statt.
Nach dem Auftreten eines neuen kognitiven Defizits innerhalb der ersten drei Monate
nach Intervention konnte Uber den gesamten Untersuchungszeitraum von durchschnitt-
lich 42 Monaten keine erneute signifikante kognitive Leistungsminderung erfasst werden
und damit das spate Auftreten eines kognitiven Defizits bei dem Grolteil der Pateinten

(91 %) ausgeschlossen werden.
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Abb. 7: Frihes kognitives Defizits zum Untersuchungszeitpunkt E2

Verlauf der Mittelwerte und Standardabweichungen des RBANS-Tests unter Bericksich-
tigung des Vorliegens eines kognitiven Defizits nach TAVI (E2), definiert als eine Ver-
schlechterung des RBANS-Total-Wert um eine Standardabweichung im Vergleich zu vor
TAVI (E1). Der Untersuchungszeitpunkt E2 wurde hier auf einen Zeitraum bis zu drei Mo-
nate nach Intervention ausgeweitet. Die Patienten ohne neu aufgetretenes kognitives De-
fizit verbessern sich im Langzeitverlauf kontinuierlich (blaue Linie; n=3, 9 %). Patienten
mit frihem kognitivem Defizit demonstrieren eine signifikante Verschlechterung der kog-
nitiven Funktion nach TAVI mit transientem Charakter (rote Linie, n= 29, 91 %). Nach
kurzzeitiger Verschlechterung der kognitiven Funktionen, nahert sich diese im Langzeit-
verlauf wieder dem Ausgangswert an. (E1= pra-interventionell, E2= 1-3 Monate post-in-
terventionell, E3= 42 Monate post-interventionell).

* p< 0,05; s. Statistik.
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Die Domanen des Langzeitgedachtnisses und der visuellen/konstruktiven Fahigkeiten im-
ponierten bei der Gruppe mit fruthem kognitivem Defizit im Langzeitverlauf nach 42 Mo-
naten mit einer Verbesserung im Vergleich zum préa-interventionell (E1) gemessenen
Wert. Gerade diese beiden Domanen sind bei Vorliegen eines frihen kognitiven Defizits
in der Regel am starksten betroffen. Die Ergebnisse in der Domane des Langzeitgedacht-
nisses verliefen dabei im Vergleich zu allen anderen Domanen am stabilsten und sind in
den Ergebnissen zu allen drei Untersuchungszeitpunkten nahezu deckungsgleich mit de-
nen der Patienten ohne fruhes kognitives Defizit. Auch die Domane der Sprache erwies
sich als stabil im Verlauf. Hier lie3 sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Pati-
enten mit und ohne frihes kognitives Defizit zu den Zeitpunkten vor (E1; p<0,001) und
nach Intervention (E2; p=0,025) objektivieren, der im Langzeitverlauf (E3) allerdings nicht
mehr festgestellt wurde. Eine minimale Verschlechterung wurde in der Domane des Kurz-
zeitgedachtnisses verzeichnet, wobei auffallt, dass die Patienten mit kognitivem Defizit
nur in dieser Domane zum Zeitpunkt E3 mit ihrer Punktzahl unter derer der Patienten
ohne kognitives Defizit lagen. Die Domane der Aufmerksamkeit erscheint in dem vorlie-
genden Patientenkollektiv am starksten von einer Verschlechterung uber den gesamten

Untersuchungszeitraum betroffen zu sein, allerdings ohne Signifikanz.
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Abb. 8: Ergebnisse der einzelnen RBANS-Domanen im Langzeitverlauf unter Beruck-
sichtigung des Vorliegens eines fruhen kognitiven Defizits

Vergleichende Darstellung der einzelnen Domanen des RBANS-Test: Kurzzeitgedacht-
nis, visuelle/konstruktive Fahigkeiten, Sprache, Aufmerksamkeit und Langzeitgedachtnis
der Patienten mit und ohne neu aufgetretener kognitiver Verschlechterung nach TAVI. Die
einzelnen Domanen demonstrieren keine signifikante Verschlechterung der kognitiven
Funktion. (E1= pra-interventionell, E2= post-interventionell, E3= 42 Monate post-interven-
tionell). * = Intra-Gruppen-Vergleich im zeitlichen Verlauf. + = Inter-Gruppen-Vergleich
beider Patientenkollektive zum selben Untersuchungszeitpunkt. p< 0,05; s. Statistik.



51

3.2.3 Risikofaktoren fiir ein friihes kognitives Defizit

Die beiden Patientengruppen mit frihem (n=3) und ohne frihes kognitives Defizit (n=29)
wurden anhand verschiedener pra- und periinterventioneller Kriterien miteinander vergli-
chen, um potenzielle Risikofaktoren fur das Neuauftreten eines frihen kognitiven Defizits
nach interventionellem Aortenklappenimplantation zu erfassen (siehe Tabellen 6 und 7).
Mit Hilfe der einfaktoriellen Varianzanalyse wurden die verschiedenen Parameter fur
beide Patientengruppen miteinander verglichen. Aufgrund der geringen Anzahl von Er-

eignissen wurde auf das Verwenden einer multivariaten Varianzanalyse verzichtet.

Insbesondere das hohe Alter der Patienten mit frihem kognitivem Defizit (88 + 5 Jahre)
zeigte in der einfaktoriellen Varianzanalyse einen signifikanten Einfluss (p= 0,007) auf das
Auftreten einer kognitiven Leistungsminderung nach der Intervention. Im Durchschnitt wa-
ren diese Patienten zehn Jahre alter als diejenigen ohne frihes kognitives Defizit (78 + 6
Jahre). Auch der log. EuroSCORE, der als Mal fur die Mortalitat des Patientenkollektiv
angesehen werden kann, prasentiert sich im Vergleich zu den Patienten ohne friihes kog-
nitives Defizit als fast doppelt so hoch (p= 0,13). Im Sinne einer hamodynamischen Ein-
schrankung fiel bei den Patienten mit kognitivem Defizit eine schlechte Ejektionsfraktion
(38,3 £ 25,2 %) auf. Die Nierenfunktion erschien bei Patienten mit kognitivem Defizit mit-
telgradig eingeschrankt gewesen zu sein (43 + 13 ml/min). Interessanterweise waren Ri-
sikofaktoren wie eine transitorische ischamische Attacke oder ein stattgehabter Apoplex
ohne signifikanten Einfluss flir das Auftreten eines frihen kognitiven Defizits (p= 0,63).
DarUber hinaus zeigen die beiden Patientengruppen keinen signifikanten Unterschied im
Ergebnis der praoperativ durchgefuhrten Neurokognitionstests RBANS und MMSE, wobei
auffallt, dass die Patienten mit kognitivem Defizit auf einem Uberdurchschnittlich guten
Niveau von 101,3 + 14,6 Punkten liegen und p=0,09 fur den RBANS Total-Wert an E1

nah am Signifikanzniveau von p=0,05 liegt.



52

Tab. 6: Patientencharakteristika unter Berucksichtigung des Auftretens eines frihen
kognitiven Defizits

Vergleich der klinischen Parameter, Komorbiditaten, peri- und postprozeduralen Charak-
teristika sowie des neurokognitiven Status der Patienten mit und ohne Auftreten eines
frihen kognitiven Defizits nach TAVI mit Hilfe der univariaten Analyse. Die Patienten mit
frihem kognitivem Defizit imponieren als signifikant alter. Standardabweichung (SD);
New York Heart Association (NYHA); Transitorische ischamische Attacke (TIA).

Friihes kognitives | Kein friihes kognitives
Defizit (n=3) Defizit (n=29) p

Klinische Parameter
Alter, Jahre + SD 88+5 78+ 6 0,007
Mannlich, n (%) 0 (0) 17 (59) 0,06
Body mass index, kg/m? £ SD 22,07 £2,23 26,32 £ 5,03 0,16
Log. EuroSCORE, % + SD 40,3 £ 8,97 23,63 + 18,13 0,13
STS-score: mortality, % + SD 11,30 + 3,86 7,0+4,92 0,16
STS-score: permanent stroke, % + SD 3,89+0,72 28+1,8 0,30
Peak-to-peak gradient, mmHg + SD 41 £ 17,69 48,5 + 19,39 0,52
Ejektionsfraktion, % + SD 38,33 + 25,17 52,9+ 17,94 0,20
Klappendffnungsflache, cm? + SD 0,72 +£0,29 0,65+0,2 0,61
P max, mmHg + SD 57 + 20 78 + 35 0,32
P mean, mmHg + SD 33+14 45+ 23 0,37
NYHA Klasse + SD 320 3+0,5 0,91
Komorbiditaten
Arterielle Hypertonie, n (%) 3 (100) 26 (90) 0,57
Diabetes mellitus, n (%) 1(33) 7 (24) 0,74
Nikotin, n (%) 0 (0) 7 (24) 0,35
Hyperlipoproteinamie, n (%) 1(33) 16 (55) 0,49
Kreatinin, mg/dl + SD 1,3+0,3 1,2+04 0,59
Glomerulare Filtrationsrate, ml/min £ SD 43 £13 58 £+ 13 0,08
Chronische Niereninsuffizienz, n (%) 0 (0) 2(7) 0,65
Hamodialyse, n (%) 0 (0) 0 (0) -
Vorhofflimmern/-flattern, n (%) 1(33) 7 (24) 0,74
CHADS-Score + SD 2+0 311 0,37
Stattgehabter Apoplex oder TIA, n (%) 1(33) 6 (21) 0,63
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, n (%) 1(33) 15 (52) 0,56
Koronare Herzkrankheit, n (%) 3 (100) 21 (72) 0,47
Stattgehabter Myokardinfarkt, n (%) 2 (67) 8 (28) 0,18
Stattgehabte Koronarintervention, n (%) 0 (0) 12 (41) 0,17
Aortokoronarer Bypass, n (%) 0(0) 4 (14) 0,51
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Tab. 7: FortfUhrung der Patientencharakteristika

Standardabweichung (SD); Diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie (dw-
MRT); Minimental State Examination (MMSE); Repeatable Battery for the Assessment of
Neuropsychological Status (RBANS).

Friihes kogniti- | Kein friihes kog-
ves Defizit nitives Defizit
(n=3) (n=29) p
Peri-prozedurale Charakteristika
Prozedurdauer, min £ SD 98 +75 88 £ 47 0,73
Corevalve 23/26/29/31 mm, n 1/0/2/0 2/9/12/5 0,14/0,27/0,42/0,45
Edwards-Sapien 23/26 mm, n 0/0 2/0 0,65/ -
Symetis 23mm, n 0 1 0,75
Post-prozedurale Charakteristika
Relevante Nachblutung, n (%) 0(0) 3 (10) 0,57
Lebensbedrohliche Nachblutung, n (%) 1(33) 2(7) 0,14
Apoplex, n (%) 1(33) 2(7) 0,18
Zerebrale Mikroembolien in dw-MRT,
n (%) 1(33) 12 (41) 0,48
Neurokognitiver Status
MMSE score E1 £ SD (n) 25,67 £2,3 26,1127 0,79
RBANS total-score E1 £ SD (n) 101,33 £ 14,57 84,1+ 16,34 0,09

Bei keinem der Patienten mit fruhem kognitivem Defizit konnte vor der Intervention (E1)
das Vorliegen einer milden kognitiven Stérung (MCI) nachgewiesen werden. Die vier Pa-
tienten (12,5 %), die sich zum Zeitpunkt E1 mit einer milden kognitiven Stérung prasen-
tierten, lagen im Ergebnis des RBANS-Total-Wert im Vergleich zu den Patienten ohne
MCI auch nach der Intervention zum Zeitpunkt E2 auf einem signifikant schlechteren Leis-
tungsniveau. Das sehr stabil verlaufende Niveau der Patienten ohne MCI konnte nach 42
Monaten nicht erreicht werden, verbesserte sich aber im Vergleich zum Ausgangsniveau
deutlich von 67,3 £ 2,4 auf 79 + 2,1 Punkte (siehe Abb. 5).
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3.2.4 Zerebrale Mikroembolien in der Diffusionsbildgebung

Die in der diffusionsgewichteten Magnetresonanztomographie nach der Intervention neu
aufgetretenen zerebralen Mikroembolien missen mit der kathetergestutzten Klappenim-
plantation in Zusammenhang gebracht werden und es wird diskutiert, dass diese mit dem
Auftreten eines neurokognitiven Defizits im Sinne einer Verschlechterung des mittleren
RBANS-Ergebnis von mehr als einer Standardabweichung im Vergleich zum pra-inter-
ventionellen Ergebnis oder einer Verschlechterung des MMSE im kurzfristigen Verlauf
nach TAVIin Verbindung stehen (Ghanem et al., 2010; Kahlert et al., 2010; Rodés-Cabau
et al., 2010). Vor der Intervention (E1) wurde bei keinem der Patienten eine akute Ischa-
mie in der dw-MRT festgestellt. Lediglich ein Patient (3,1 %) imponierte mit dem Nachweis
eines zuruckliegenden Infarkts, der jedoch klinisch nicht mehr relevant war. Von den 32
Patienten des vorliegenden Patientenkollektiv konnte bei insgesamt 19 Patienten (59 %)
nach der Intervention innerhalb von 14 Tagen (E2) eine dw-MRT durchgefuhrt werden.
Bei 13 dieser Patienten (68 %) stellten sich in der Hirnbildgebung neu aufgetretene ze-
rebrale Mikroembolien unterschiedlicher Anzahl, Gré3e und Lokalisation dar. Die Anzahl
der neu aufgetretenen Mikroembolien variierte zwischen 1 und 14 Lasionen pro Patient
(MW = 4,5 + 3,9; Median= 4). Das Volumen der nachgewiesenen Lasionen variierte zwi-
schen 0,2 und 4,7 ml (MW= 1,1 £ 1,3; Median= 0,7 ml) mit einem mittleren Volumen von
0,4 ml rechts und 0,7 ml links. Bei Uber der Halfte der Lasionen (53 %) wurde ein Volumen
von <2 ml gemessen. Insgesamt konnten 59 einzelne Lasionen detektiert werden, von
denen 57,6 % (n=34) in der linken und 42,4 % (n=25) in der rechten Hemisphare lokalisiert
waren. In der rechten Hemisphare war das Stromgebiet der Arteria cerebri media (ACM)
und der Arteria cerebri posterior (ACP) mit jeweils 6 Lasionen (24 %) und in der linken
Hemisphare ebenfalls das Stromgebiet der Arteria cerebri posterior mit 10 Lasionen (29
%) am haufigsten betroffen. Sechs Patienten (32 %) wiesen in der dw-MRT nach TAVI

keine neuen zerebralen Mikroembolien auf.
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Abb. 9: Anzahl der zerebralen Lasionen pro Patient

Dargestellt sind die Anzahl der zerebralen Lasionen pro Patient in der unmittelbar post-
interventionell (E2) durchgefuhrten dw-MRT. Bei 68 % der Patienten (n=13) wurden nach
der Intervention neue zerebrale Mikroembolien in der dw-MRT nachgewiesen.

Neben den einzelnen Charakteristika der zerebralen Lasionen, wurden die Ergebnisse
des RBANS-Total-Wert der Patienten mit frischen Lasionen nach TAVI mit den Ergebnis-
sen der Patienten ohne Lasionen und ohne Hirnbildgebung zu den Untersuchungszeit-
punkten E1 - E3 miteinander verglichen (siehe Abb. 9). Die Patienten mit post-interventi-
onell nachgewiesenen Lasionen zeigten Uber den gesamten Untersuchungszeitraum
kaum Veranderungen im Ergebnis des RBANS-Total-Wert und lagen nach 42 Monaten
nahezu auf demselben Niveau wie vor der Intervention (E1=86,86 vs. E3=87,82). Eine
signifikante Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit konnte bei diesen Patien-
ten zu keinem Zeitpunkt nachgewiesen werden. Somit scheinen die zerebralen Embolien
im Langzeitverlauf zu keiner negativen Beeinflussung der kognitiven Leistung gefuhrt zu
haben. Die Patienten ohne neue Lasionen verbesserten sich im Ergebnis des RBANS-
Total-Wert bereits im kurzfristigen Verlauf nach TAVI signifikant von einem Total-Wert von
84 + 14,85 an E1 zu einem Total-Wert von 88,833 + 16,44 an E2 (p= 0,005) und steigerten
das Ergebnis auf 94,42 + 17 an E3, wobei diese Verbesserung innerhalb einer Stan-

dardabweichung lag und als klinisch nicht relevant gewertet wurde. Durch eine kontinu-
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ierliche Verbesserung erreichten diese Patienten nach 42 Monaten annahernd das Er-
gebnis des gesunden Normalkollektivs. Auch bei den Patienten ohne Diffusionsbildge-
bung ist eine Verbesserung der kognitiven Funktion von pra-interventionell 85,25 + 16,05
auf 88,75 + 10,17 Punkte zu beobachten. Insgesamt betrachtet konnte zu keinem Unter-
suchungszeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen der kognitiven Leistungsfahig-
keit der drei oben genannten Patientengruppen festgestellt werden. Auch Abbildung 10
veranschaulicht die Heterogenitat der langfristigen Veranderungen des RBANS-Total-

Wert und zeigt, dass sich die Ergebnisse insgesamt positiv verandern.
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Abb. 10: Ergebnisse des RBANS-Test unter Berticksichtigung des Vorliegens post-pro-
zeduraler Lasionen

Vergleichende Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichung an den Untersu-
chungszeitpunkten vor (E1) und nach (E2) TAVI sowie im Langzeitverlauf nach 42 Mona-
ten (E3) fur Patienten mit zerebralen Lasionen (Total-Wert E3= 87,82 + 18,47), ohne ze-
rebrale Lasionen (Total-Wert E3= 94,42 + 17) und ohne dw-MRT (Total-Wert E3= 88,75
+10,17) . Patienten mit neuen zerebralen Lasionen post-interventionell zeigten keine Ver-
schlechterung der kognitiven Funktion Uber den gesamten Untersuchungsverlauf. * = Ver-
gleich innerhalb des Patientenkollektiv ohne Lasionen an E2. p<0,005; s. Statistik.
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Abb. 11: Veranderungen des RBANS-Total-Wert im Langzeitverlauf

Darstellung der Veranderungen des RBANS-Total-Wert im Zeitraum von E2 (kurz nach
der TAVI) bis E3 (3,5 Jahre nach TAVI) im Vergleich fur Patienten mit zerebralen Lasio-
nen nach TAVI, sowie ohne zerebrale Lasionen oder ohne MRT-Bildgebung. Positive
Werte stehen fur eine Verbesserung und negative Werte flr eine Verschlechterung des
RBANS-Total-Wert im Vergleich zum post-interventionellen Ergebnis (E2).
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4. Diskussion

Die weniger invasive kathetergestitzte Aortenklappenimplantation hat sich zu einer zu-
nehmend bevorzugten Alternative zum chirurgischen Aortenklappenersatz zur Therapie
der hochgradigen Aortenklappenstenose entwickelt (Ponikowski et al., 2016). Obwohl
eine TAVI ursprunglich bei Patienten mit hohem operativem Risiko oder bei Inoperabilitat
aufgrund eines fortgeschrittenen Alters und hoher Komorbiditat durchgefuhrt wurde, hat
sich die Behandlung inzwischen ebenso auf Patienten mit mittlerem und in Einzelfallen
auf Patienten mit niedrigem operativem Risiko ausgeweitet. Trotz der vielen Vorteile, die
diese Behandlungsmethode bietet, sind kardiovaskulare Interventionen mit einem erhoh-
ten Risiko fur das Auftreten von stillen zerebralen Mikroembolien assoziiert (Hofman et
al., 2003; Knecht et al., 2008), welche als potentieller Risikofaktor fur die Entwicklung
eines neurokognitiven Defizits diskutiert werden (Ghanem et al., 2010; Kahlert et al., 2012;
Rodés-Cabau et al., 2010). Besonders bei alteren Patienten ist ein solches kognitives
Defizit kritisch, da es mit einer erhdhten Morbiditat und Mortalitat assoziiert ist (Roach et
al., 1996). In Bezug auf die Erweiterung der Indikationsstellung auf jingere Patienten mit
einem niedrigeren Risikoprofil sind sowohl der langfristige Verlauf der kognitiven Funktion
als auch die potentiellen Auswirkungen der zerebralen Mikroembolien auf diese von ent-
scheidendem Interesse. Eine aktuelle Metaanalyse konnten aufzeigen, dass trotz der ho-
hen Pravalenz einer kognitiven Verschlechterung im kurzfristigen Verlauf nach katheter-
gestutzter Aortenklappenimplantation, die kognitive Funktion im mittel- und langfristigen

Verlauf erhalten werden konnte oder sich sogar verbesserte (Khan et al., 2017).

Die vorliegende Studie legt Langzeitergebnisse zum Verlauf und den Auswirkungen eines
nach TAVI-Intervention neu aufgetretenen kognitiven Defizits dar. Folgende Erkenntnisse
konnten gewonnen werden: 1.) Die kognitive Leistungsfahigkeit der Patienten, die fur den
kathetergestutzten Aortenklappenersatz evaluiert wurden, liegt vor der Intervention eine
Standardabweichung unterhalb der angenommenen kognitiven Leistungsfahigkeit des
Normalkollektivs. 2.) Trotz der hohen Morbiditat sind sowohl die milde kognitive Stérung
vor Intervention (12,5 %), als auch das frihe kognitive Defizit nach der Intervention (9 %)
insgesamt seltene Ereignisse. Sowohl die Patienten mit milder kognitiver Stérung als auch

die Patienten mit frihem kognitivem Defizit zeigen im Langzeitverlauf eine Verbesserung
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der neurokognitiven Funktionen und kdnnen das Ausgangniveau wieder erreichen. 3.)
Das Alter stellt sich als ein abhangiger Risikofaktor fur das Auftreten eines frihen kogni-
tiven Defizits dar. Vorangegangene zerebrovaskulare Ereignisse oder postprozedurale
zerebrale Mikroembolien waren nicht mit der kognitiven Verschlechterung nach Interven-
tion assoziiert. Des Weiteren konnten keine negativen Auswirkungen der zerebralen Mik-
roembolien in der dw-MRT auf die kognitive Leistungsfahigkeit im Langzeitverlauf festge-
stellt werden. Patienten mit zerebralen Mikroembolien prasentierten Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum von 3,5 Jahren keine signifikanten Unterschiede in der kognitiven
Leistungsfahigkeit im Vergleich zu Patienten ohne neue Mikroembolien oder ohne Bild-

gebungsprotokoll.

4.1 Kognitive Funktion

Anhand des MMSE wurde eine Verschlechterung der groborientierenden kognitiven
Funktionen nach TAVI in vorangegangenen Studien bereits ausgeschlossen (Ghanem et
al., 2013a; Kahlert et al., 2012; Kahlert et al., 2010; Knipp et al., 2013; Rodés-Cabau et
al., 2010). Auch in der vorliegenden Studie konnte trotz der hohen Morbiditat und eines
durchschnittlich hohen Alters von 79 Jahren ein stabiles Ergebnis im MMSE-Test nach
TAVI beobachtet werden mit Werten, die das Vorliegen einer hdhergradigen Einschran-
kung der kognitiven Funktion sowohl vor der Intervention (MW= 26,1 + 2,7) als auch im
Langzeitverlauf nach 3,5 Jahren (MW 26,3 + 3,5) unwahrscheinlich machen. Neben dem
Alter, Bildungsstand, sozialem Umfeld und kardiovaskularen Risikofaktoren, beeinflusst
eine vorbestehende kognitive Einschrankung den postoperativen kognitiven Verlauf
(Auffret et al., 2016; Krosnick, 1980). Ein Zusammenhang zwischen einem schlechteren
Ergebnis im MMSE und dem Auftreten eines frihen kognitiven Defizits konnte allerdings
bisher nicht nachgewiesen werden. Aktuelle Studien verwenden fur das Untersuchen von
kognitiven Einschrankungen im kurzfristigen Intervall den weit verbreiteten MMSE-Test.
Die Sensitivitat des MMSE ist jedoch sehr gering und dartber hinaus ist er nicht geeignet
um postprozedural mit Hilfe wiederholter Durchfihrungen ein kognitives Defizit zu erken-
nen (Burker et al., 1995).
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In dieser Studie wurde die kognitive Leistungsfahigkeit anhand der alters- und ge-
schlechtskorrigierten Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Sta-
tus (RBANS) evaluiert, um eine qualifiziertere Aussage Uber den neurokognitiven Status
der Patienten sowohl vor und nach der Intervention als auch in dieser Studie schwer-
punktmaflig im Langzeitverlauf nach 3,5 Jahren treffen zu kénnen. Der RBANS-Test
zeichnet sich zudem durch eine bei Langzeitbeobachtungen erforderliche hohe Retest
Variabilitat aus (Duff et al., 2008; Randolph et al., 1998; Wahrborg et al., 2004). Um einen
Lerneffekt bei kurzfristigen Wiederholungen zu vermeiden, wurden zwei verschiedene
Testversionen verwendet (RBANS A und RBANS B).

Das betrachtete hochbetagte und hochmorbide Patientenkollektiv prasentierte sich vor
der Intervention mit einem unterdurchschnittlichen Ergebnis im RBANS-Test, was die
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer kognitiven Verschlechterung nach der Inter-
vention zusatzlich erhdhte. An dieser Stelle ist fraglich, ob der RBANS ein geeigneter Test
ist, um die neurokognitive Funktion von Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose
zu erfassen. Trotz des fortgeschrittenen Alters (79 + 6 Jahre) und der eingeschrankten
kognitiven Leistungsfahigkeit vor der Intervention (RBANS-Total-Wert= 85,7 + 16,8),
zeigte sich im langfristigen Verlauf der RBANS-Ergebnisse dennoch eine erhaltene kog-
nitive Funktion. Es liel® sich keine weitere Verschlechterung der kognitiven Funktionen

innerhalb von 3,5 Jahren objektivieren.

Basierend auf vorangegangenen Studien definierten wir eine postprozedurale Ver-
schlechterung des RBNAS-Total-Werts von mehr als einer Standardabweichung eben-
falls als Kriterium fur das Vorliegen eines frihen kognitiven Defizits (Duff et al., 2008;
Randolph et al., 1998; Wahrborg et al., 2004). Bei den vorliegenden Patienten trat nur bei
einem kleinen Teil (n=3, 9 %) kurzfristig nach der TAVI-Intervention ein neues kognitives
Defizit auf, welches nur bei einem der drei Patienten (33 %) in der Langzeituntersuchung
noch persistierte. Auch Ghanem et al. 2013 beschrieb eine niedrigere Inzidenz von 9 %
fur das Auftreten eines frihen kognitiven Defizits nach TAVI (Ghanem et al., 2013a). Eine
einheitliche Inzidenz fur das postprozedurale kognitive Defizit konnte sich aber bisher
nicht etablieren und variiert in der Literatur zwischen 4 und 90 % (Baker et al., 2001; Knipp

et al., 2004; Mark und Newman, 2002). Mogliche Grinde fur die unterschiedlichen Inzi-
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denzen sind Unterschiede in der Definition des Defizits, den Messmethoden, den Testin-
tervallen und in der Zusammensetzung der Patienten (Mahanna et al., 1996). Insgesamt
ist das frihe kognitive Defizit im vorliegenden Patientenkollektiv dennoch ein seltenes
Ereignis. Aufgrund der kleinen Stichprobengrdf3e und der geringen Anzahl an Patienten
mit kognitivem Defizit innerhalb dieser Gruppe sollte diese Beobachtung kritisch betrach-
tet werden und man kann eine stochastische Natur dieses Ergebnisses diskutieren. Die
kurzfristigen Anderungen in der neurokognitiven Funktion nach der Operation betreffen
typischerweise Domanen wie die Aufmerksamkeit, das Erinnerungsvermogen und die
psychomotorischen Fahigkeiten (Knipp et al. 2005). Auch die vorliegende Studie kann
negative Veranderungen in allen Domanen im kurzfristigen Verlauf bestatigen. Beach-
tenswert ist, dass gerade die Patienten mit einem frihen kognitiven Defizit auf einem
deutlich héheren kognitiven Leistungsniveau starteten und dieses nach der kurzfristigen
postprozeduralen Verschlechterung auch wieder erreichen konnten. Erklart werden
konnte diese Beobachtung dadurch, dass die Patienten, die sich auf einem hoheren Leis-
tungsniveau befanden, auch mehr an kognitiver Leistungsfahigkeit zu verlieren hatten.
Eine langfristig persistierende Beeintrachtigung der neurokognitiven Funktionen konnte in
dieser Studie ausgeschlossen werden und bekraftigt dadurch weitere Studien, die den
Langzeitverlauf der neurokognitiven Funktionen von bis zu 34 Monate nach TAVI unter-
suchten. In diesen Studien blieb die kognitive Funktion im Vergleich zu vor der Interven-
tion ebenfalls unverandert (Auffret et al., 2016; Ghanem et al., 2017; Ghanem et al.,
2013a). Eine aktuelle Metaanalyse konnte daruber hinaus keinen unabhangigen Risiko-
faktor fur den Verlauf der Kognition identifizieren (Khan et al., 2017). Insgesamt konnte in
der vorliegenden Studie zu allen Untersuchungszeitpunkten bei 29 von 32 Patienten (91

%) ein kognitives Defizit nach TAVI ausgeschlossen werden.

4.2 Potenzielle Risikofaktoren fiir ein friihes kognitives Defizit

Patienten mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose haben viele Begleiterkrankun-
gen, wie zum Beispiel Koronare Herzkrankheit und multiple vaskulare Risikofaktoren, die
mit einem erhohten Risiko flr postoperative kognitive Defizite assoziiert sind (Bajenaru et
al., 2010; Bronster, 2006; Rincon und Wright, 2013). Das hohe Risiko fur ein kognitives
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Defizit nach konventionellem Aortenklappenersatz ist wiederum mit einer erhéhten Mor-
biditat und Mortalitat assoziiert und daher von besonderem klinischen Interesse (Kahlert
et al., 2012). Mithilfe der univariaten Analyse wurden die klinischen Parameter vor Inter-
vention sowie peri- und postprozedurale Merkmale hinsichtlich des Auftretens eines kog-
nitiven Defizits miteinander verglichen, um potenzielle Risikofaktoren zu eruieren. Aner-
kannte Risikofaktoren fur ein neurologisches Defizit nach konventionellem Aortenklappen-
ersatz wie ein erhohter Society of Thoracic Surgeons Score (STS-Score) oder ein statt-
gehabter Schlaganfall zeigten keinen signifikanten Einfluss flr das Auftreten eines friihen
kognitiven Defizits. In der vorliegenden Studie ergab sich ein geringflgig erhdhter, aber
nicht signifikanter, Wert fur den STS-Score. Ein vorausgegangener Schlaganfall blieb
ebenfalls ohne signifikanten Einfluss. Als einziger abhangiger Risikofaktor fur das Auftre-
ten eines kognitiven Defizits konnte das hohere Alter ermittelt werden (MW= 88 + 5 Jahre,
p= 0,007). An dieser Stelle muss diskutiert werden, ob es sich hier aufgrund der Selektion
derer Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt nach durchschnittlich dreieinhalb Jah-
ren aufgrund ihres Gesundheitszustandes in der Lage waren an der Studie teilzunehmen,
um einen stochastischen Effekt handelt. Der RBANS-Total-Wert dieser Patienten liegt
Uber dem Durchschnitt des Kollektivs, sodass mutmalilich Einbuf3en in deren Perfor-
mance apparenter waren und daher besser objektiviert wurden. Auch Heijmeriks et al.
beobachteten bei Patienten, die 75 Jahre oder alter waren, eine doppelt so hohe Inzidenz
an kognitiver Beeintrachtigung nach kardiochirurgischen Eingriffen als bei jungeren Pati-
enten (Heijmeriks et al., 2000). Fink et al. fanden wiederum keinen Beweis fur den Einfluss
von Patientencharakteristika wie dem Alter oder der kognitiven Funktion vor Intervention
auf den mittel- und langfristigen kognitiven Verlauf nach kardiovaskularen Interventionen
(Krosnick, 1980).

4.3 Vorbestehende milde kognitive Einschrankung

Eine weitere wichtige Erkenntnis der vorliegenden Studie ist, dass das Auftreten einer
vorbestehenden milden kognitiven Einschrankung (MCl= Mild Cognitive Impairment) ins-
gesamt selten ist (12,5 %). Die Inzidenz dieser kognitiven Einschrankung vor TAVI-
Intervention ist von klinischem Interesse, da die milde kognitive Einschrankung ein aner-

kannter Risikofaktor und die Voraussetzung flr eine vaskulare Demenz ist und bei der
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Auswahl der Patienten fur eine TAVI von Bedeutung sein kdnnte (Petersen et al., 2001).
Obwohl die Subgruppe der Patienten mit MCI vor Intervention mit einem RBANS-Total-
Wert von weniger als 60 Punkten auf einem sehr niedrigen Niveau lag, konnten sich ge-
rade diese Patienten besonders im kurzfristigen Verlauf und auch Uber die Langzeitbe-
obachtung kontinuierlich verbessern. Die systemische Minderperfusion aufgrund einer
verminderten kardialen Auswurfleistung und Blutdruckschwankungen sind haufig die vor-
herrschenden Ursachen flur eine kognitive Verschlechterung bei alteren Patienten mit kar-
diovaskularen Erkrankungen (Hachinski et al., 2006). Auch in einer weiteren Studie
konnte eine Verbesserung der kognitiven Funktionen bei Patienten mit pra-prozeduraler
milder kognitiver Einschrankung beobachtet werden, die moglicherwiese mit der verbes-
serten Hamodynamik bei Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose zusammen-
hangt (Schoenenberger et al., 2016). Es kann vermutet werden, dass die signifikanten
Veranderungen der hamodynamischen Parameter, insbesondere der kardialen Aus-
wurfleistung, zu einer verbesserten zerebralen Perfusion und damit auch einer kognitiven
Verbesserung fuhren (Ben-Dor et al., 2014). Ob die verbesserte Hdmodynamik nach Aor-
tenklappenersatz tatsachlich dafur verantwortlich ist, bleibt aber weiterhin unklar
(D’Onofrio et al., 2016). Dies zeigt, dass Patienten mit einer pra-prozedural eingeschrank-
ten kognitiven Funktion gute Chancen haben, dass sich diese durch die TAVI-Intervention
verbessert. Folglich sollten Patienten mit einer mittelgradigen kognitiven Einschrankung
und relevanter Aortenklappenstenose multidisziplinar evaluiert werden, bevor auf ein irre-
versibles neurodegeneratives Krankheitsbild geschlossen und die kausale Behandlung

vorenthalten wird.

4.4 Zerebrale Mikroembolien

Der Grolteil der Patienten demonstriert nach TAVI klinisch stumme zerebrale Mikroem-
bolien in der diffusionsgewichteten Magnetresonanztomographie (dw-MRT), wobei der
symptomatische Schlaganfall ein seltenes Ereignis darstellt (Ghanem et al., 2010; Kahlert
et al., 2012; Kahlert et al., 2010). Die Embolisierung soliden Materials wahrend der TAVI-
Prozedur kann als potenzieller Risikofaktor fur ein fruhes kognitives Defizit diskutiert wer-
den, wobei der Zusammenhang weiterhin unklar bleibt (Knipp et al., 2008; Stolz et al.,

2004). Die Auswirkungen der stummen Mikroembolien auf die kognitive Funktion sind
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auch hier aufgrund der immer haufigeren Durchfihrung der TAVI bei jingeren Patienten
mit niedrigem bis mittlerem Risikoprofil von besonderer Relevanz. Die Inzidenz der post-
prozedural neu aufgetretenen zerebralen Mikroembolien variiert in der Literatur zwischen
63 und 84 % (Ghanem et al., 2010; Kahlert et al., 2012; Kahlert et al., 2010). Die Embolie-
Rate des vorliegenden Patientenkollektiv ist mit 68 % vergleichbar mit den Ergebnissen
vorangegangener Studien und muss auch hier mit der TAVI-Intervention in Zusammen-
hang gebracht werden. Kahlert et al. konnten mittels transkranieller Dopplersonographie
bei 84 % der Patienten postprozedurale Mikroembolien nach TAVI nachweisen (Kahlert
et al., 2010). Diese Mikroembolien entstehen durch Manipulation der kalzifizierten Aorten-
klappe wahrend der Positionierung und Implantation der TAVI-Prothese im nativen Aor-
tenklappenanulus. Nach drei Monaten waren die Mikroembolien dopplersonographisch
nicht mehr nachweisbar und haben zu keiner Beeinflussung der neurokognitiven Funktion
gefuhrt (Kahlert et al., 2010). Obwohl die Inzidenz der in der dw-MRT nachgewiesenen
zerebralen Lasionen hoch ist, bleiben sie klinisch stumm (Ghanem et al., 2010; Kahlert et
al., 2010; Omran et al., 2003; Rodés-Cabau et al., 2010) und beeintrachtigen die neuro-
kognitive Funktion im Vergleich zum chirurgischen Aortenklappenersatz sogar weniger
(Knipp et al., 2013). Auch bei dem vorliegenden Patientenkollektiv ist trotz der hohen Rate
an zerebralen Mikroembolien die Inzidenz eines fruhen kognitiven Defizits niedrig. In Be-
zug auf den Effekt der zerebralen Mikroembolien ist man in der Literatur geteilter Meinung.
Die kognitiven Auswirkungen der zerebralen Mikroembolien nach herzchirurgischen Ein-
griffen mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine werden kontrovers diskutiert und stellen
sich mit unterschiedlichen Studienergebnissen dar (Knipp et al., 2005; Kruis et al., 2010).
In Bezug auf TAVI waren die zerebralen Mikroembolien weder mit einer kognitiven Ver-
schlechterung noch mit einer Einschrankung der Lebensqualitat oder einer erhdhten Mor-
talitat assoziiert (Ghanem et al., 2013a; Ghanem et al., 2010) . Eine aktuelle Metaanalyse,
welche belegt hat, dass das Risiko flr ein kognitives Defizit trotz der hohen Rate an Mik-
roembolien niedrig ist, bekraftigt diese Beobachtungen (Fink et al., 2015). Parallel zu die-
sen Ergebnissen konnte auch in der vorliegenden Studie weder kurz nach Intervention,
noch im Langzeitverlauf ein signifikanter Unterschied der RBANS-Total-Werte der Pati-
enten mit und ohne mikroembolischen Lasionen ermittelt werden und deutet darauf hin,
dass die zerebralen Mikroembolien keine negativen Auswirkungen auf den Verlauf der

kognitiven Leistungsfahigkeit haben. Insgesamt bleiben die funktionellen Auswirkungen



65

und die langfristige Prognose der interventionsbedingten zerebralen Mikroembolien, die
in der dw-MRT nachgewiesen werden, weiterhin ungeklart. Neben einem peri-interventi-
onell ausgelosten kurzen, aber intensiven embolischen ,Regen” stellen neu auftretendes
Vorhofflimmern und eine Klappenthrombose Risikofaktoren fur lang andauernde und kon-
tinuierliche Embolisationen dar (Nombela-Franco et al., 2012; Pache et al., 2016). Der
Nachweis dieser stummen Hirninfarkte in der MRT ist ebenfalls mit einem schlechteren
Abschneiden in neuropsychologischen Tests und einem steileren Abfall der globalen kog-
nitiven Funktionen assoziiert sowie einem erhéhten Risiko fur eine dementielle Entwick-
lung (Vermeer et al., 2003). Kurzlich wurde die Prothesenthrombose als ein mdglicher
Mechanismus stummer Hirninfarkte nach TAVI identifiziert. Pache et al. beschrieben eine
Verdickung der Klappensegel, welche sich unter einer Therapie mit oralen Antikoagulan-
tien zurtckbildete. (Pache et al., 2016). Der Mechanismus der voribergehenden Throm-
bosierung der Klappensegel der TAVI-Prothese kdnnte eine Erklarung fir die erhdhte
Rate an zweizeitigen, post-prozeduralen subakuten Hirninfarkten sein. Deren klinische
Relevanz ist derzeit noch nicht geklart, ebenso wie die optimale medikamentdse Thera-
pie. Die Optimierung der post-prozeduralen antithrombotischen Therapie kdnnte zur

Thromboemboliepravention beitragen und bedarf der Prifung in zukinftigen Studien.

Eine weitere mogliche Praventionsstrategie der zerebrovaskularen Ereignisse ist der Ein-
satz von verschiedenen Filtersystemen, die vor der Implantation der neuen Aortenklappe
in das arterielle GefalRsystem eingebracht werden und einen mechanischen Schutz dar-
stellen indem sie das Eintreten von Thromben in die intrakraniellen Gefal3e verhindern
sollen. Zum heutigen Zeitpunkt existieren insgesamt funf verschiedene Filtersysteme:
Claret Sentinel (Boston Scientific, Corp.), Wirion (Allium Medical, Inc.), Embol-X (Edwards
Lifesciences, CA), TriGuard (Keystone Heart, Ltd.), Embrella (Edwards Lifesciences, CA).
Die Daten zu diesen Filtersystemen basieren auf Beobachtungstudien (Baumbach et al.,
2015; Van Mieghem et al., 2015; Naber et al., 2012; Nietlispach et al., 2010; Onsea et al.,
2012; Rodés-Cabau et al., 2014; Samim et al., 2017; Samim et al., 2015; Seeger et al.,
2017) und wenigen randomisierten kontrollierten Studien mit geringer Patientenanzahl
(Haussig et al., 2016; Kapadia et al., 2017; Lansky et al., 2015; Van Mieghem et al., 2016;
Wendt et al., 2015). Um eine Aussage uUber Unterschiede bezuglich von Mortalitat und
dem Auftreten neurologischer Ereignisse machen zu kénnen, waren Meta-Analysen die-

ser Studien notwendig. Alle Metaanalysen kamen zu dem Schluss, dass die Filtersysteme
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weder zu einer Reduktion der Anzahl an intrazerebralen Lasionen noch der Anzahl an
Patienten mit intrazerebralen Lasionen fuhren. Allerdings konnte sowohl das Gesamtvo-
lumen als auch das Volumen der einzelnen Lasionen durch den Einsatz der Filtersysteme
signifikant reduziert werden (Bagur et al., 2017; Giustino et al., 2017; Giustino et al., 2016;
Mohananey et al., 2018; Pagnesi et al., 2016; Testa, 2018; Wang und Phan, 2018). Be-
zuglich dieser Fragestellung kann bei dem von uns betrachteten Patientenkollektiv keine
verlassliche Aussage getroffen werden, da von den 13 Patienten, die nach der Interven-
tion neu aufgetretene zerebrale Mikroembolien aufweisen, bei mehr als zwei Drittel kein
Filtersystem verwendet wurde. Ob Patienten von einem Einsatz dieser Filtersysteme pro-

fitieren sollte in Zukunft in Form von grof3en randomisierten Studien gepruft werden.

Aufgrund der inzwischen nachgewiesenen Gleichwertigkeit der TAVI gegenlber einem
operativen Klappenersatz auch fur Patienten mit niedrigem bis intermediarem operativen
Risiko in der PARTNER-II und NOTION-Studie ist mit einer steigenden Zahl an TAVI-
Interventionen in den nachsten Jahren zu rechnen (Leon et al., 2016; Thyregod et al.,
2015). Durch den Trend die Indikation fur eine TAVI hin zu jungeren Patienten mit niedri-
gem operativem Risiko auszuweiten, sind die langfristigen Auswirkungen der stummen
zerebralen Mikroembolien von steigender Bedeutung. Solange das langfristige Risiko
ausgehend von den subklinischen zerebralen Mikroembolien nicht durch grof3e randomi-
sierende Studien hinsichtlich TAVI versus operativem Aortenklappenersatz geklart ist,
sollte die Ausweitung der TAVI-Interventionen auf Niedrigrisiko-Patienten weniger enthu-
siastisch erfolgen und neben dem Einsatz von Filtersystemen, antithrombotischer Thera-
pie und er Ermittlung von Risikofaktoren fur das Auftreten eines kognitiven Defizits weitere

Praventionsstrategien entwickelt werden.
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4.5 Studienlimitierende Faktoren

Fur die vorliegende Studie ergaben sich mehrere Limitationen. Zum einen war die Beur-
teilbarkeit der univariaten Analyse durch die kleine Stichprobengrof3e und die geringe In-
zidenz der beobachteten milden kognitiven Einschrankung, sowie des friuhen kognitiven
Defizits eingeschrankt und muassen kritisch betrachtet werden. Zum anderen konnten viele
Patienten aufgrund einer postprozeduralen Schrittmacherpflichtigkeit nicht das komplette
Bildgebungsprotokoll durchlaufen. MRT-gangige Schrittmachersysteme kdnnten dies in
zukUnftigen Studien |6sen. Auch der lange Untersuchungszeitraum von durchschnittlich
dreieinhalb Jahren stellte bei einem weit fortgeschrittenen Alter und der Multimorbiditat
eine Schwierigkeit dar, die dazu flhrte, dass viele der Patienten in der Zwischenzeit ver-
storben waren. Daraus ergibt sich ein gewisser Selektions-Bias flr das vorliegende Pati-
entenkollektiv, da nur diejenigen Patienten berlcksichtigt wurden, die aufgrund ihres phy-
sischen und psychischen Gesundheitszustandes in der Lage waren, den Follow-up Ter-
min wahrzunehmen und zeitintensive neuropsychologische Tests zu absolvieren. Des
Weiteren wurde die kognitive Funktion nicht direkt mit gesunden Patienten oder Patienten
mit chirurgischem Aortenklappenersatz oder konservativer Therapie verglichen. Deshalb
verwendeten wir eine neuropsychologische Testbatterie, die einen alters- und ge-
schlechtskorrigierten Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit gesunden Individuen zuliel3.
Zukunftige Studien sollten den kognitiven Verlauf der einzelnen Behandlungswege in gro-

Ren randomisierten Studien Uber einen langen Zeitraum miteinander vergleichen.
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5. Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose ist nach der arteriellen Hypertonie und der koronaren Herz-
krankheit die dritthaufigste kardiovaskulare Erkrankung und das haufigste erworbene
Klappenvitium. lhre Inzidenz steigt mit zunehmendem Alter und wird aufgrund der stei-
genden Lebenserwartung in den nachsten Jahren kontinuierlich zunehmen (Vahanian et
al., 2012). Ursprunglich war die minimalinvasive kathetergestitzte Aortenklappenimplan-
tation (TAVI) eine Behandlungsmdglichkeit flr Patienten, die aufgrund eines erhéhten
operativen Risikos nicht fur einen konventionell chirurgischen Klappenersatz in Frage ka-
men (Kuck et al., 2016). Fur diese inoperablen Patienten wurde in randomisierten Studien
nachgewiesen, dass es einen signifikanten Uberlebensvorteil der TAVI gegeniiber einem
konservativen Vorgehen gibt (Leon et al., 2010). Seit Einfuhrung der TAVI 2002 durch
Alain Cribier hat sich inzwischen herausgestellt, dass sie auch flr Patienten mit hohem
operativen Risiko eine gleichwertige Alternative zum chirurgischen Aortenklappenersatz
darstellt (Smith et al., 2011) und sogar bei Patienten mit mittlerem Risiko dem chirurgi-
schen Klappenersatz nicht unterlegen ist (Leon et al., 2016; Thourani et al., 2016). Der
kathetergestutzte Aortenklappenersatz ist trotz vieler Vorteile mit dem Auftreten von post-
prozeduralen zerebralen mikroembolischen Ereignissen assoziiert, welche maglicher-
weise zu einer Verschlechterung der kognitiven Funktionen fihren. In Anbetracht der sich
immer weiter ausbreitenden Indikationsstellung fur eine TAVI scheint die Untersuchung
des langfristigen Verlaufs der beschriebenen postprozeduralen Verschlechterung der
kognitiven Funktion von besonderem Interesse. Ziel dieser Studie war es, sowohl den
Verlauf der kognitiven Funktion nach TAVI als auch die Auswirkungen der zerebralen Mik-
roembolien Uber einen langfristigen Untersuchungszeitraum mit Hilfe einer neuropsycho-
logischen Testbatterie zu erfassen.

Von Mai 2014 bis Dezember 2015 wurde bei insgesamt 32 Patienten, die an der Medizi-
nischen Klinik Il des Universitatsklinikum Bonns eine TAVI erhielten, die kognitive Funk-
tion im Rahmen der kardiologischen Nachsorgeuntersuchung erhoben. Anhand der neu-
ropsychologischen Testbatterie (RBANS) wurde die kognitive Funktion zu einem durch-
schnittlichen Untersuchungszeitpunkt von 3,5 Jahren nach TAVI objektiviert und retro-
spektiv mit den Ergebnissen 3 - 7 Tage vor (E1) und 2 - 14 Tage nach (E2) TAVI vergli-

chen. Die Patientencharakteristika vor der Intervention, peri-prozedurale Charakteristika
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und die in der dw-MRT objektivierten und quantifizierten zerebralen Mikroembolien wur-

den hinsichtlich ihres Einflusses auf die kognitive Funktion untersucht.

Die kognitive Funktion der 32 Patienten (MW EuroSCORE= 25 + 18,1), die in der vorlie-
genden Studie fur eine TAVI evaluiert wurden, liegt bereits vor der Intervention eine Stan-
dardabweichung unter dem alters- und geschlechtskorrigierten Niveau des Normalkollek-
tivs und war damit leichtgradig eingeschrankt. Dennoch imponieren die kognitiven Fahig-
keiten dieser Patienten Uber den gesamten Untersuchungszeitraum von 3,5 Jahren mit
einer kontinuierlichen Verbesserung von etwa einer Standardabweichung im Vergleich zu
vor der Intervention. Es konnte keine weitere kognitive Verschlechterung im langfristigen
Verlauf objektiviert werden. Diese Entwicklung zeigt, dass Patienten mit pra-interventio-
nell eingeschrankter kognitiver Funktion von einer TAVI profitieren und ihnen nicht vor-
enthalten werden sollte. Ein Zusammenhang zwischen einer pra-interventionell einge-
schrankten kognitiven Funktion und einem kognitiven Defizit nach der Intervention und im
Langzeitverlauf konnte in der vorliegenden Studie nicht festgestellt werden. Post-inter-
ventionell demonstrierten lediglich drei Patienten (9 %) eine kognitive Verschlechterung
um eine Standardabweichung im Vergleich zum pra-interventionellen Ergebnis. Eine Per-
sistenz des kognitiven Defizits wurde nur bei einem der drei Patienten (33 %) beobachtet.
Folglich konnte ein fruhes kognitives Defizit nach kathetergestitztem Aortenklappener-
satz bei 29 Patienten (91 %) ausgeschlossen werden, welche zu allen Untersuchungs-
zeitpunkten eine aufrechterhaltene kognitive Funktion zeigten. Bemerkenswert ist, dass
nur das Alter (p= 0,07) mit einem erhohten Risiko fir das Auftreten eines fruhen kognitiven
Defizits assoziiert war. Anerkannte Risikofaktoren fur ein kognitives Defizit wie vorange-
gangene zerebrale Ereignisse oder zerebrale Mikroembolien in der dw-MRT konnten sich
in der vorliegenden Studie nicht bestatigen. Trotz einer hohen Inzidenz an post-interven-
tionell neu aufgetretenen zerebralen Mikroembolien, konnte zu keinem Untersuchungs-
zeitpunkt negative Auswirkungen auf den Verlauf der kognitiven Leistungsfahigkeit ermit-
telt werden. Bei 91 % der Patienten zeigte sich trotz des hohen intrinsischen Risikos flr
eine kognitive Verschlechterung langfristig eine erhaltene kognitive Funktion nach TAVI.
In zukUnftigen Studien sollte die Optimierung der antithrombotischen Therapie nach TAVI
und der Stellenwert der oralen Antikoagulantien in der Pravention und Therapie der Klap-

penthrombose als einer potenziellen Emboliequelle geklart werden.
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Nach Zahlen des deutschen Herzberichts 2016 Ubersteigt die Zahl der durchgeflhrten
TAVI mit 17.097 Eingriffen bereits deutlich die der konventionell durchgefuhrten Aorten-
klapenoperationen (10.961 Eingriffe). Nachdem die aktuellen PARTNER II- und NOTION-
Studien eine Nicht-Unterlegenheit des interventionellen Aortenklappenersatzes bei Pati-
enten mit niedrigem und intermediarem OP-Risiko zeigen, wird die Zahl und auch die
Akzeptanz der TAVI in den nachsten Jahren stetig zunehmen (Leon et al., 2016; Thyregod
et al., 2015).
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