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1 Einleitung

1.1 Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose (AS) weist eine altersabhangig steigende Pravalenz von 2-7
% bei Patienten Uber 65 Jahren auf. Sie stellt damit die haufigste Herzklappenerkrankung
und die dritthdufigste kardiovaskulare Erkrankung, nach der arteriellen Hypertonie und
der koronaren Herzerkrankung (KHK), der westlichen Welt dar (lung et al., 2003; Pohle et
al., 2001; Sawaya et al., 2012; Stewart et al., 1997).

1.1.1 Atiologie und Pathophysiologie

Die Ursachen der AS sind angeboren, durch rheumatisches Fieber bedingt, oder
hauptsachlich degenerativ (Goldbarg et al., 2007; lung et al., 2003) (Vgl. Abb. 1).

Atiologie der Aortenklappenstenose

Sonstiges
1%

angeboren
5%

rheumatisch
1%

Endokarditis
1%

degenerativ
82%

Abb. 1: Atiologie der Aortenklappenstenose (modifiziert nach Goldbarg et al., 2007)

Bei einem Gesunden besteht die Aortenklappe aus drei diinnen Segeln, die vom Anulus
ausgehen. In der Systole 6ffnen sich die Segel an den Kommissuren und geben eine
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Klappendffnungsflaiche (KOF) von 3-5 cm? frei. Mit dem Fortschreiten des
Sklerosierungsgrades der Aortenklappe verringert sich die KOF (Thaden et al., 2014). Der
Krankheitsverlauf der AS an der Aortenklappe ist in Abbildung 2 dargestellt.

-7

gesunde Abrtenklappe Aorténsklerose leicht- bis mittelgrédige Aortenstenose hochgradiéé Aortenstenose

Abb. 2: Anatomie der Aortenklappe in den verschiedenen Krankheitsstadien, Betrachtung
der Aortenklappe von der aortalen Seite in der Systole (modifiziert nach Otto, 2008; Mit
freundlicher Genehmigung von Otto, 2008, Copyright Massachusetts Medical Society)

1.1.1.1 Die angeborene Aortenklappenstenose

Die angeborene bikuspide Aortenklappe ist mit einer Pravalenz von 1,4 % die haufigste
Ursache der AS mit der Notwendigkeit des Aortenklappenersatzes bei Patienten unter 70
Jahren. Zwei der drei Segel sind hierbei miteinander verwachsen (Go et al., 2013; Roberts
und Ko, 2005). Die Erkrankung tritt bei diesen Patienten fruher auf, da durch den
veranderten Blutfluss an der bikuspiden Klappe eine héhere mechanische Belastung auf
diese wirkt (O’Brien, 2006; Otto, 2008; Sawaya et al., 2012). Die angeborene unikuspide
Aortenklappe ist die haufigste Todesursache der AS im Kindesalter. Bei Erwachsenen
spielt sie so gut wie keine Rolle (Thaden et al., 2014).

1.1.1.2 Die rheumatische Aortenklappenstenose

Die rheumatische AS ist in Industrienationen wegen der guten medizinischen Versorgung
sehr selten geworden. In Entwicklungslandern ist das rheumatische Fieber jedoch noch
immer eine bedeutende Ursache der AS (Roberts, 1970; Sawaya et al., 2012). Das
rheumatische Fieber kann bei anfalligen Kindern und Jugendlichen nach einer
unbehandelten Infektion der oberen Luftwege mit Streptokokkus pyogenes auftreten.
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Circa 20 Tage nach der Infektion entwickelt sich bei 40-50 % der Patienten mit
rheumatischem Fieber als schwerste Komplikation eine Karditis. Durch
Autoimmunreaktionen kann es zu Klappenschadigungen kommen. In das Interstitium der
Klappe einwandernde T-Lymphozyten |0sen eine Entzindungsreaktion aus, die zu
degenerativen Veranderungen fuhren kann. An der Herzklappe kommt es zu einer
chronischen Entzindung mit Neovaskularisation, Verdickung und Kalzifizierung sowie
zum Verkleben der Klappensegel an den Kommissuren. Die Karditis kann neben
Klappenschaden auch zu einer Herzinsuffizienz fuhren und todlich enden (Veinot, 2006).

1.1.1.3 Die degenerative Aortenklappenstenose

Im Erwachsenenalter ist die AS meist degenerativer Ursache. Hierbei kalzifiziert die trikus-
oder bikuspide Aortenklappe, was zu einer reduzierten Klappenbeweglichkeit und
dadurch zu einer eingeschrankten Klappendffnung fuhrt. Die Risikofaktoren flr die
Entstehung einer degenerativen AS entsprechen mit hoherem Alter, mannlichem
Geschlecht, arterieller Hypertonie, Rauchen, Hyperlipidamie und Diabetes mellitus
weitestgehend denen der Arteriosklerose (Boon et al., 1997; Stewart et al., 1997; Thaden
et al., 2014). Zuséatzlich wurden genetische Komponenten in der Atiogenese identifiziert.
Patienten mit Veranderungen auf Chromosom 16q22.1-q22.3 sowie auf dem Gen fur
Lipoprotein A weisen eine genetische Pradisposition fur die degenerative AS auf (Bella et
al., 2007; Thaden et al., 2014; Thanassoulis et al., 2013).

Die Aortenklappe kalzifiziert meist auf der aortalen Seite der Klappensegel, da dort die
grofdten Turbulenzen im Blutfluss entstehen. Durch die Turbulenzen wirkt mechanischer
Stress auf die Klappensegel. Dies kann zu einem Endotheleinriss fuhren (Goldbarg et al.,
2007). Es wandern T-Lymphozyten und Monozyten ein. Die T-Lymphozyten setzen
Zytokine wie Interleukin-1B (IL-1B) und transforming growth factor-p1 (TGF-B1) frei.
Matrix-Metalloproteinasen (MMP) werden durch IL-18 hochreguliert. Dies fuhrt zu
Zellproliferation, Synthese von Extrazellularmatrix und Remodeling (Freeman und Otto,
2005; Jian et al., 2003; Kaden et al., 2003). Die Monozyten differenzieren sich weiter zu
Makrophagen. Diese exprimieren Osteopontin. Osteopontin ist ein Protein, das eine

wichtige Rolle bei der Knochenbildung spielt. Der Expressionsgrad von Osteopontin
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korreliert mit dem Sklerosierungsgrad der Herzklappe (Freeman und Otto, 2005; Mohler
et al., 1997; O'Brien et al., 1995). Low Density Lipoprotein (LDL) dringt in die
subendotheliale Schicht ein und oxidiert dort. Durch die Aufnahme von LDL in die
Makrophagen entstehen Schaumzellen (Freeman und Otto, 2005; Olsson et al., 1999).
Auch Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) findet sich in den sklerotischen
Klappenlasionen. Ein kleiner Teil wird intrazellular gebildet. Groltenteils wird es jedoch
an Apolipoprotein B gekoppelt in die Zelle transportiert. ACE unterstutzt die
Monozyteninfiltration und die Aufnahme von LDL in die Zelle (Freeman und Otto, 2005;
O’Brien et al., 2002). In der erkrankten Aortenklappe differenziert sich ein Teil der
Fibroblasten zu Myofibroblasten. Diese ahneln glatten Muskelzellen (Freeman und Otto,
2005; Olsson et al.,, 1994; Otto et al., 1994a). Ein Teil dieser Myofibroblasten weist
Eigenschaften von Osteoblasten auf. Sie sind fur die Entstehung von Kalkherden in der
Aortenklappe verantwortlich. TGF-B1, oxidiertes LDL, Osteopontin und andere
Wachstumsfaktoren wirken unterstitzend auf diesen Prozess ein (Freeman und Otto,
2005; Mohler et al., 1999; Rajamannan et al., 2003). Im fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung kommt es unter Mitwirkung von bone morphogenetic protein-2 und -4 (BMP-
2 und -4) sowie anderen Faktoren zur Bildung von Lamellenknochen oder enchondralem
Knochengewebe mit hamatopoetischen Zellen (Freeman und Otto, 2005; Kaden et al.,
2004; Mohler et al., 2001). Die o.g. pathophysiologischen Ablaufe sind in Abbildung 3
dargestellt.

Entstehung Verlauf Folgen
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Abb. 3: Pathophysiologie der degenerativen Aortenklappenstenose (modifiziert nach
Otto, 2008; Mit freundlicher Genehmigung von Otto, 2008, Copyright Massachusetts
Medical Society)
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1.1.2 Klinik

Patienten mit einer AS bleiben Uber viele Jahre asymptomatisch. Symptome treten erst
im fortgeschrittenen Krankheitsstadium auf (Vgl. Abb. 4). Zu diesem Zeitpunkt ist die
Prognose bereits unglnstig. Die Uberlebensrate ist sehr gering, wenn beim
Vorhandensein von Symptomen keine Behandlung erfolgt (Vgl. Abb. 5). Die haufigsten
Symptome der AS sind Angina pectoris, Synkopen und Herzinsuffizienz (Ross und
Braunwald, 1968).

Auftreten schwerer

00
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Abb. 4: Uberleben im Krankheitsverlauf der Aortenklappenstenose (modifiziert nach Ross
und Braunwald, 1968)

Da sich seit 1968, als Ross und Braunwald anhand von Post-mortem-Studien die
Uberlebenskurve von Patienten mit AS verdffentlicht haben, die Lebenserwartung um ca.
20 Jahre erhoht hat, ist das durchschnittliche Todesalter von Patienten mit AS nicht mehr

bei 63 Jahren, sondern eher bei 83 Jahren anzunehmen.
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== Herzinsuffizienz
Synkope

== Angina pectoris

0 2 4 6

durchschnittiches Uberleben (Jahre)

Abb. 5: Durchschnittliche Uberlebenszeit nach Manifestation schwerer Symptome der
Aortenklappenstenose (modifiziert nach Ross und Braunwald, 1968)

1.1.2.1 Angina pectoris

Angina pectoris entsteht durch einen erhdohten Sauerstoffbedarf bei ungenigender
Myokardperfusion. Bei einer AS kommt es durch eine steigende Nachlast zu einer
héheren Wandbelastung des Herzens. Dies fuhrt zu einem héheren Sauerstoffbedarf des
Herzmuskels. Durch die hohere mechanische Belastung des linken Ventrikels
hypertrophiert das Myokard. Der hypertrophierte Muskel kann nicht mehr ausreichend von
den Kapillarbetten mit Blut versorgt werden. Desweiteren beeintrachtigt der erhdhte
linksventrikulare diastolische Druck die diastolische Koronarperfusion (Gould und
Carabello, 2003; Sawaya et al., 2012).

1.1.2.2 Synkopen

Eine Ursache von Synkopen bei AS ist die cerebrale Minderperfusion. Bei einem
Gesunden kommt es bei korperlicher Anstrengung zu einer Erhdohung des
linksventrikularen Auswurfs sowie der Herzfrequenz und somit 2zu einer
Blutdrucksteigerung. Beim Patienten mit einer hdhergradigen AS kann in der Systole nur
eine bestimmte maximale Blutmenge durch die verengte Aortenklappe gepumpt werden.

Die korperliche Leistungsfahigkeit des Patienten wird hierdurch limitiert. Ist die korperliche
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Belastung zu hoch, so reicht das Herzminutenvolumen (HMV) flr eine adaquate
Blutversorgung nicht aus. Es kommt zu einer Synkope infolge einer cerebralen

Minderperfusion (Sawaya et al., 2012; Schwartz et al., 1969).

Eine Synkope kann auch durch eine barorezeptorreflexbedingte Vasodilatation aufgrund
von stark erhdhtem linksventrikularem Druck ausgel6st werden (Richards et al., 1984;
Sawaya et al., 2012).

1.1.2.3 Herzinsuffizienz

Eine diastolische, sowie auch eine systolische, Dysfunktion kdnnen durch einen erhéhten
linksventrikularen enddiastolischen Druck zu Symptomen einer Herzinsuffizienz mit
Lungenddem fuhren. Die verminderte korperliche Leistungsfahigkeit fallt meist als erstes
Symptom der AS auf. Systolisch kommt es erst relativ spat im Krankheitsverlauf zu einer
Dysfunktion. Die Indikation fur einen Klappenersatz ist aus diesem Grund beim Vorliegen
einer systolischen Dysfunktion bereits gegeben, auch wenn sich der Patient zu diesem
Zeitpunkt noch asymptomatisch prasentiert (Kupari et al., 2005; Sawaya et al., 2012;
Vincentelli et al., 2003).

1.1.2.4 Schweregradeinteilung

Die Einteilung des Schweregrads der AS erfolgt nach den Richtlinen des American
College of Cardiology (ACC)/ der American Heart Association (AHA) (Bonow et al., 2006)
und der European Society of Cardiology (ESC)/ der European Association for Cardio-
Thoracic Surgery (EACTS) (Vahanian et al., 2012). Die Richtlinien zur

Schweregradeinteilung sind in Tabelle 1 und 2 dargestellt.
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Tab. 1: Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose nach den Richtlinien des ACC
und der AHA (modifiziert nach Bonow et al., 2006)

Kriterium leichtgradig | mittelgradig | hochgradig
Ausstromgeschwindigkeit Uber der

<3 3-4 >4
Aortenklappe (m/sek)
mittlerer  Druckgradient  Gber  der

<25 25-40 > 40
Aortenklappe (mmHg)
Klappenoffnungsflache (cm?) >1,5 1,0-1,5 <1,0
Klappendéffnungsflachenindex (cm?m?) <0,6

Tab. 2: Kriterien fur eine hochgradige Aortenklappenstenose nach den Richtlinien der
ESC und der EACTS (Vahanian et al., 2012)

Kriterium hochgradig
Ausstromgeschwindigkeit Uber der Aortenklappe (m/sek) >4
mittlerer Druckgradient Uber der Aortenklappe (mmHg) > 40
Klappenoffnungsflache (cm?) <1
Klappendéffnungsflachenindex (cm?m?) <0,6

Ab einer Klappenoffnungsflache von unter 1 cm? spricht man von einer hochgradigen AS.
Der Druckgradient und die Flussgeschwindigkeit Gber der Aortenklappe sind hierbei stark
erhdoht. Da der Druckgradient Uber der Aortenklappe abhangig von der
Klappenoffnungsflache und dem Fluss Uber der Aortenklappe ist, ist er bei einer
hochgradigen AS mit verminderter linksventrikularer Pumpfunktion nicht so hoch. Daher
sollte jede Diagnostik eine Bestimmung des Flusses und des mittleren Druckgradienten

Uber der Aortenklappe sowie der Klappenoffnungsflache beinhalten (Bonow et al., 2006).

In prospektiven Studien wurde beobachtet, dass die Ausstromgeschwindigkeit Uber die
Aortenklappe jahrlich im Mittel um 0,3 m/sek zu-, die Klappendoffnungsflache um 0,1 cm?
ab- und der mittlere Druckgradient Uber der Aortenklappe um 7 mmHg zunimmt. Flr den

einzelnen Patienten ist die genaue Vorhersage des Krankheitsverlaufs dennoch
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schwierig, da individuelle Unterschiede bestehen und die oben genannten Werte lediglich
Mittelwerte darstellen (Brener et al., 1995; Faggiano et al., 1996; Freeman und Otto, 2005;
Otto et al., 1989; Roger et al., 1990). Die Prognose symptomatischer Patienten ist mit
einer 3-Jahres-Mortalitatsrate von 75 % als relativ begrenzt anzusehen (Sawaya et al.,
2012; Schwarz et al., 1982).

1.1.3 Diagnostik

1.1.3.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Die AS kann uber viele Jahre asymptomatisch bleiben. Klinische Symptome wie Angina
pectoris, Synkopen oder Herzinsuffizienz, bei der oft eine zunehmende
Belastungsdyspnoe und ein Leistungsknick auffallen, treten meist erst bei einer

hochgradigen AS auf (Ross und Braunwald, 1968).

Die klassischen korperlichen Untersuchungsbefunde beim Vorliegen einer hochgradigen
AS sind ein lautes (= 4/6) Systolikum mit punctum maximum uber dem 2. ICR rechts
parasternal mit Fortleitung in die Carotiden, ein paradox gespaltener zweiter Herzton und

ein Pulsus parvus et tardus.

1.1.3.2 Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) ist sehr sensitiv und stellt die empfohlene
Untersuchungsmethode fur die Diagnose und weitere Beurteilung einer AS dar (Bonow et
al., 2006; Sawaya et al., 2012; Stoddard et al., 1996). Sie ist indiziert, wenn in der
korperlichen Untersuchung ein Systolikum von = 3/6 auffallt, ein gespaltener zweiter
Herzton, oder Symptome, die auf eine AS hindeuten, vorliegen (Bonow et al., 2006). In
der zweidimensionalen Echokardiographie kann man die Herzklappen in Morphologie und
Funktion, die diastolische und systolische Funktion mit Berechnung der Ejektionsfraktion
(EF) und die linksventrikulare Wanddicke beurteilen. In dieser Untersuchung kdnnen
ebenfalls begleitende Mitralklappenvitien, eine pulmonale Hypertonie und eine

Aortendilatation auffallen (Freeman und Otto, 2005). Der Schweregrad der vorliegenden
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AS wird mittels Doppler-Echokardiographie bestimmt. Hierbei werden die
Flussgeschwindigkeit Uber der Aortenklappe, die Klappenoéffnungsflache und der mittlere
Druckgradient Uber der Aortenklappe gemessen. Zur Verlaufskontrolle wird eine jahrliche
TTE bei Patienten mit einer hochgradigen, alle 1-2 Jahre bei Patienten mit einer
mittelgradigen und alle 3-5 Jahre bei Patienten mit einer leichtgradigen AS empfohlen.
Bei Veranderungen in der klinischen Symptomatik sollte eine Echokardiographie in
kurzeren Abstanden durchgefuhrt werden (Bonow et al., 2006). Wenn eine Diskrepanz
zwischen klinischer Symptomatik und den Befunden der TTE besteht, kann als
erganzende Untersuchung eine transésophageale Echokardiographie (TEE) durchgefiihrt

werden (Sawaya et al., 2012).

1.1.3.3 Elektrokardiographie

Die Elektrokardiographie (EKG) ist unspezifisch in der Diagnostik der AS. Bei > 90 % der
Patienten mit AS zeigen sich hierbei Auffalligkeiten wie Zeichen fur eine ventrikulare
Hypertrophie, eine Vorhofvergroflerung, einen abgelaufenen Myokardinfarkt sowie
Ischamiezeichen, Arrhythmien und Reizleitungsstérungen. Bei EKG-Auffalligkeiten
zusammen mit Herzgerauschen sollte eine weitere Abklarung des Befundes mittels
Echokardiographie erfolgen (Bonow et al., 2006; Lombard und Selzer, 1987; Sawaya et
al., 2012).

1.1.3.4 Koronarangiographie

Die Herzkatheteruntersuchung stellt nicht die Untersuchung der ersten Wahl bei einem
Verdacht auf eine AS dar. Sie kann jedoch mittels hamodynamischer Messungen zum
Nachweis und zur Einschatzung des Schweregrads einer AS eingesetzt werden. Bei
Patienten, deren klinische Symptomatik und echokardiographischer Befund eine
Diskrepanz aufweisen, oder deren Symptome auch auf eine KHK zurtckzufuhren sein
konnten, kann eine Koronarangiographie weiterfuhrende Erkenntnisse bringen. Patienten

mit einem Risiko fir eine KHK, die flr einen Klappenersatz vorgesehen sind, sollten im



20

Vorfeld ebenfalls einer koronarangiographischen Untersuchung zugefuhrt werden (Bonow
et al., 2006).

1.1.3.5 Belastungstests

Belastungstests konnen beispielsweise mit Echokardiographie, EKG oder
Koronarangiographie kombiniert werden. Sie konnen wichtige Informationen zur
Risikoeinschatzung der korperlichen Belastbarkeit bei Patienten mit AS liefern (Bonow et
al., 2006). Bei symptomatischen Patienten durfen sie wegen der Gefahr von
schwerwiegenden Komplikationen nicht durchgefihrt werden. Bei asymptomatischen
Patienten konnen sie hingegen wichtige Informationen in Form von einer festgestellten
geringen korperlichen Belastbarkeit, einem inadaquaten Blutdruckanstieg (zu geringer
Anstieg oder Blutdruckabfall) und belastungsabhangigen Symptomen, wie z.B. ST-
Strecken-Senkungen, liefern. In einer Studie von Das und Mitarbeitern von 2005 zeigten
29 % der Patienten, die vorher als asymptomatisch galten, einen auffalligen
Belastungstest. Innerhalb eines Jahres wurden 51 % von ihnen auch ohne Belastung
symptomatisch, von den Patienten mit unauffalligem Belastungstest hingegen nur 11 %
(Das et al., 2005). Desweiteren kann so eine vorliegende Low-Flow/Low-Gradient-
Aortenklappenstenose diagnostiziert werden. Eine Zunahme der transvalvularen
Flussgeschwindigkeit von > 4 m/sek unter dem Stresstest mit gleichzeitig verkleinerter
Klappendffnungsflache von < 1 cm? weist auf eine hochgradige AS hin, wohingegen eine
Klappendffnungsflache von < 1 cm? mit einer transvalvularen Flussgeschwindigkeit < 4
m/sek fur eine mittelgradige AS mit einer linksventrikularen Dysfunktion spricht (Otto und
Prendergast, 2014).

1.1.4 Therapie

Bisher gibt es noch keine effektive medikamentose Therapie, die der Progression der AS
entgegenwirken und die Lebenserwartung verlangern kann. Sie kommt hauptsachlich in
der palliativen Versorgung zum Einsatz. Die einzige lebensverlangernde Therapie ist der

Aortenklappenersatz (Bonow et al., 2006; Butcher et al., 2011; Mdllmann et al., 2013).
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Eine Operationsindikation besteht bei allen symptomatischen Patienten mit einer
hochgradigen AS, bei Patienten mit einer hochgradigen AS, die sich einer anderen
Herzoperation unterziehen (z.B. einer Bypass-Operation), bei asymptomatischen
Patienten mit einer hochgradigen AS und einer AS-bedingten reduzierten
linksventrikuldaren Pumpfunktion (EF < 50 %) sowie bei asymptomatischen Patienten mit
einer hochgradigen AS und einem auffalligen Belastungstest aufgrund der AS
(Baumgartner et al., 2017; Vahanian et al., 2012). Nach aktuellen Leitlinien ist ein
Aortenklappenersatz ebenso bei asymptomatischen Patienten mit schwerer AS indiziert,
bei denen sich eine Zunahme der Flussgeschwindigkeit Uber der Aortenklappe von mehr
als 0,3 m/sek pro Jahr als Zeichen eines raschen hamodynamischen Progresses zeigt
(Baumgartner et al., 2017). Bei der Operation wird die Aortenklappe durch eine
mechanische Prothese oder Bioprothese ersetzt. Mechanische Klappen weisen eine hohe
Haltbarkeit auf, bedurfen jedoch einer systemischen Antikoagulation aufgrund der Gefahr
von thromboembolischen Ereignissen. Bei Bioprothesen ist die Wahrscheinlichkeit von
thromboembolischen Ereignissen gering. Sie unterliegen jedoch haufig degenerativen
Prozessen, was eine erneute Operation notwendig machen konnte (Cohn et al., 1998;
David et al., 2010; Thaden et al., 2014). Nach einem Aortenklappenersatz haben die
Patienten eine nahezu normale Lebenserwartung (Kvidal et al., 2000; Sawaya et al., 2012;
Stahle et al., 1997).

Die Ballonaortovalvuloplastie (BAV) stellt einen weiteren Therapieansatz der AS dar. Die
erste durchgefuhrte BAV wurde 1986 von Alain Cribier beschrieben. In einer
Herzkatheteruntersuchung wird ein expandierbarer Ballonkatheter in die stenotische
Aortenklappe vorgeschoben. Wird der Ballon expandiert, so dilatiert er die verengte
Klappe. Die Klappendffnungsflache wird groRer und der Druckgradient Uber der
Aortenklappe nimmt ab. Der Patient versplrt eine sofortige Symptomverbesserung

(Cribier et al., 1986). Dieser Zustand ist jedoch lediglich temporar.

In den letzten Jahrzehnten hat sich die kathetergestutzte Aortenklappenimplantation
(TAVI) in der Therapie der AS, vor allem bei Hochrisikopatienten, zu einer Alternative zum
chirurgischen Aortenklappenersatz entwickelt (Grube et al., 2014; Vahanian et al., 2012).

Die Entscheidungskriterien zur Auswahl der geeigneten Therapie der AS sind in Form

eines Flussdiagramms in Abbildung 6 dargestellt.
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Abb. 6: Therapieschema der hochgradigen Aortenklappenstenose: Entscheidung
zwischen chirurgischem Aortenklappenersatz (= AVR), TAVI, medikamentdser Therapie
oder Re-Evaluation (modifiziert nach Vahanian et al., 2012; Mit freundlicher Genehmigung
der Oxford University Press, Lizenz-Nummer: 5083820424120)
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1.2 Kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation

1.2.1 Geschichte

Nach positiven Ergebnissen der TAVI an Tieren (Andersen et al., 1992; Boudjemline und
Bonhoeffer, 2002; Lutter et al., 2002; Moazami et al., 1996; Sochman et al., 2000) und der
ersten erfolgreichen transfemoralen Implantation einer Pulmonalklappe am Menschen
(Bonhoeffer et al., 2000), fuhrten Cribier und seine Kollegen 2002 den ersten
transfemoralen Aortenklappenersatz einer ballonexpandierbaren Klappe aus in einem
Stentgerust eingefassten Rinderperikard am Menschen durch (Cribier et al., 2002). An
dem inoperablen Patienten mit schwerer symptomatischer AS wurde ein transfemoraler
anterograder Zugang gewahlt. Bei der Loop-Technik wurde Uber die Vena femoralis ein
Katheter in den rechten Vorhof vorgeschoben. Mittels Punktion des atrialen Septums
gelangte man in den linken Vorhof und von dort in den linken Ventrikel. Der Katheter
wurde in der Aorta von einem femoral-arteriell eingefuhrten Draht eingefangen und in der
Aortenklappe positioniert. Nach vorheriger BAV wurde die ballonexpandierbare
Aortenklappe implantiert, die die native Aortenklappe verdrangte. Der Eingriff zeigte
hamodynamisch  ein  sehr gutes Ergebnis. Die Verbesserungen der
Klappenoéffnungsflache und des Druckgradienten Uber der Aortenklappe blieben im
Verlauf konstant. 17 Wochen nach der Intervention verstarb der Patient an einer
Begleiterkrankung, die jedoch nicht auf den Aortenklappenersatz zuruckzufihren war
(Cribier et al., 2002). Hanzel und Webb vereinfachten den Eingriff, indem sie einen
retrograden Zugangsweg uber die Arteria femoralis wahlten. Der Katheter wurde von der
Arteria femoralis Uber die Aorta bis in die Aortenklappen vorgeschoben (Hanzel et al.,
2005; Webb et al., 2006).

Nach der Entwicklung einer selbstexpandierbaren Aortenklappenprothese (CoreValve
inc., Irvine, CA, USA) (Ferrari et al., 2004; Laborde et al., 2005) wurde im Jahre 2005
erstmals von Grube und seinen Mitarbeitern eine solche am Menschen retrograd
implantiert. Die Klappe bestand aus drei bovinen Perikardsegeln, die in einem
selbstexpandierbaren Stent aus Nitinol eingenaht waren. Die 73-jahrige Patientin hatte
eine symptomatische hochgradige AS und war aufgrund von Komorbiditaten inoperabel.
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Die Intervention war erfolgreich, es kam zu einer deutlichen Verbesserung der
Symptomatik (Grube et al., 2005).

1.2.2 Aortenklappenprothesen

1.2.2.1 CoreValve®

Die CoreValve® (Medtronic CV Luxembourg S.a.r.l., Luxembourg) besteht aus einem ca.
5,5 cm grofRen Nitinol-Stent, in den eine trikuspide Herzklappe aus porzinem Perikard
eingenaht ist. Durch ihre Eigenschaft sich in Eiswasser verformen zu lassen und bei
Korpertemperatur ihre Ursprungsform anzunehmen ist sie selbstexpandierbar. Eine
vorherige Ballondilatation der stenosierten Aortenklappe ist somit nicht zwingend
erforderlich (Grube et al.,, 2005; Rodés-Cabau, 2012; Tamburino et al., 2011). In
Abbildung 7 ist die CoreValve® aus zwei verschiedenen Blickwinkeln zu erkennen.

Abb. 7: Aortenklappenprothese CoreValve® (Medtronic CV Luxembourg S.a.r.l,
Luxembourg) (Rodés-Cabau, 2012; Mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature,
Lizenz-Nummer: 5083830392175)

1.2.2.2 Edwards SAPIEN XT®

Die ballonexpandierbare Edwards SAPIEN XT® (Edwards Lifesciences Corporation,
Irvine, CA, USA) stellt die dritte Generation der Edwards SAPIEN

Aortenklappenprothesen dar. Eine trikuspide Klappe aus bovinem Perikard ist in einem
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Rahmen aus Cobalt und Chrom verankert (Vgl. Abb. 8). Im Vergleich zu den

Vorgangermodellen ist die Grolke der Aortenklappenprothese geringer (Rodés-Cabau,
2012).

Abb. 8: Aortenklappenprothese Edwards SAPIEN XT® (Edwards Lifesciences
Corporation, Irvine, CA, USA) (Rodés-Cabau, 2012; Mit freundlicher Genehmigung von
Springer Nature, Lizenz-Nummer: 5083830392175)

1.2.2.3 Edwards CENTERA®

Die selbstexpandierbare Edwards CENTERA® (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA)
besteht aus einem réntgendichten Nitinol-Stent mit einer trikuspiden Klappe aus bovinem
Perikard (Vgl. Abb. 9). Sie verfligt Uber ein spezielles System zur motorisierten

Freisetzung und ist in ihrer Position korrigierbar (Binder et al., 2013).
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Abb. 9: Aortenklappenprothese Edwards CENTERA® (Edwards Lifesciences, Irvine,
CA, USA) (Binder et al., 2013; Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier, Lizenz-
Nummer: 5083830982054)
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1.2.2.4 Direct Flow Medical®

Die Direct Flow Medical® (Direct Flow Medical, Inc., Santa Rosa, CA, USA) hat drei
Klappensegel aus bovinem Perikard. Diese sind an zwei beflllbaren Ringen aus Polyester
fixiert (Vgl. Abb. 10). Die Direct Flow Medical® kann transfemoral oder Uber die Arteria
subclavia implantiert werden. Zur einfacheren Positionierung der Klappe kénnen die
Ringe wahrend des Vorgangs mit Kontrastmittel und Kochsalzlésung gefullt werden. Ist
die richtige Position im Anulus erreicht wird das Kontrastmittel in den Ringen gegen ein
harteres Material ausgetauscht. Dadurch fugt sich die Klappe dicht am Anulus und dem
linksventrikularen Ausflusstrackt an, was eine periprothetische Insuffizienz minimiert. Die
native stenotische Aortenklappe wird vorher mittels BAV verdrangt. Die Entfernung der
implantierten Aortenklappenprothese ist nach Leerung der Prothesenringe mdglich
(Rodés-Cabau, 2012; Sinning et al., 2012b).

Abb. 10: Aortenklappenprothese Direct Flow Medical® (Direct Flow Medical, Inc.,
Santa Rosa, CA, USA) (Rodés-Cabau, 2012; Mit freundlicher Genehmigung von
Springer Nature, Lizenz-Nummer: 5083830392175)

1.2.3 Indikationen

Eine TAVI ist bei symptomatischen Patienten mit einer hochgradigen AS indiziert, die von
diesem Eingriff durch eine Steigerung der Lebensqualitat profitieren und unter
Berucksichtigung ihrer Begleiterkrankungen noch eine wahrscheinliche Lebenserwartung
von mehr als einem Jahr aufweisen. Bei symptomatischen Patienten mit einer

hochgradigen AS, die zwar fur einen chirurgischen Aortenklappenersatz geeignet sind,
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das interdisziplinare Team aus Herzchirurgen und Kardiologen jedoch eine TAVI aufgrund
des individuellen Risikoprofils bevorzugt, sollte diese in Betracht gezogen werden
(Vahanian et al.,, 2012). Die interdisziplinare Betrachtung der individuellen klinischen
Situation und der Patientenwille hat in den letzten Jahren gegenuber der Beurteilung des
perioperativen Risiko anhand von Scores als Entscheidungsgrundlage zwischen TAVI
und chirurgischem Aortenklappenersatz wesentlich an Bedeutung zugenommen (Kuck et
al., 2015).

Das Operationsrisiko lasst sich mittels des European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation (EuroSCORE) bestimmen und schatzt das Mortalitatsrisiko in den ersten 30
postoperativen Tagen in Prozent ab. Er wurde 1999 von Roques und seinen Kollegen
entworfen (Roques et al., 1999) und 2003 zum logistic EuroSCORE weiterentwickelt. Der
logistic EuroSCORE arbeitet auf Grundlage eines logistischen Regressionsmodells und
ist vor allem in der Gruppe der Hochrisikopatienten in seinem Ergebnis genauer (Roques
et al.,, 2003). In den logistic EuroSCORE | flie3en als Variablen Alter, Geschlecht,
Nierenschadigung, extrakardiale arterielle Erkrankungen, chronische Lungenerkrankung,
neurologische Dysfunktion (z.B. aufgrund eines stattgehabten Apoplex), Zustand nach
einer Herzoperation, stattgehabte Operation an der Aorta thoracica, Zustand nach einem
kardiochirurgischen Eingriff (ohne koronare Bypassoperationen), Zustand nach
Myokardinfarkt vor weniger als 90 Tagen, Ventrikelseptumdefekt, eingeschrankte
linksventrikulare Pumpfunktion, pulmonale Hypertonie, floride Endokarditis, instabile
Angina pectoris, kritischer Allgemeinzustand sowie Dringlichkeit der betreffenden
Operation ein (Roques et al., 1999; Roques et al., 2003). 2012 wurde der EuroSCORE |
von Nashef et al. zum EuroSCORE Il weiterentwickelt (Nashef et al., 2012). Der logistic
EuroSCORE | ist jedoch noch heute eine anerkannte und gebrauchliche Grundlage zur
Abschatzung des Mortalitatsrisikos fur Patienten im Hinblick auf kardiochirurgische
Eingriffe. Ein Online-Rechner zur Berechnung des EuroSCOREs findet sich auf
www.euroscore.org. Nach den zum Studienzeitpunkt aktuellen Leitlinien der ESC besteht
eine Indikation fur eine TAVI bei einem logistic EuroSCORE = 20 % (Vahanian et al.,
2012).

Ein weiteres Modell zur Abschatzung des postoperativen Mortalitatsrisikos ist der Society

of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality-Score (STS-Prom-Score). Dieser wurde
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1999 von Shroyer et al. entwickelt und kann fur finf verschiedene kardiochirurgische
Eingriffe berechnet werden: koronare Bypassoperationen, Aortenklappenersatz,
Mitralklappenersatz oder -reparatur, koronare Bypassoperation zusammen mit
Aortenklappenersatz sowie koronare Bypassoperation zusammen mit
Mitralklappenersatz oder -reparatur (Shroyer et al., 1999). Nach den zum
Studienzeitpunkt gultigen Leitlinien wird eine TAVI bei einem STS-Prom-Score = 10 %

empfohlen (Vahanian et al., 2012).

Die aktuellen europaischen Leitlinien empfehlen einen chirurgischen Aortenklappenersatz
fur Patienten mit einem niedrigen operativen Risiko (logistic EuroSCORE < 10 % oder
STS-Prom-Score < 4 %) und ohne begleitende Risikofaktoren, die nicht in den Scores
erfasst werden. Die Entscheidung zu einer TAVI sollte bei allen im interdisziplinaren Team
als inoperabel eingestuften Patienten unter Berucksichtigung der zu gewinnenden
Lebensqualitdt und der voraussichtlichen Lebenserwartung unter Einbeziehung
vorhandener Komorbiditaten getroffen werden. Besonders geeignet fur eine TAVI,
vorzugsweise Uber einen transfemoralen Zugangsweg, sind altere Patienten mit einem
mittleren bis erhohten Operationsrisiko (logistic EuroSCORE = 10 % oder STS-Prom-
Score =24 %). In der individuellen Evaluation im Herzteam unter Risiko-Nutzen-Abwagung
wird nicht allein ein erhéhter Score berucksichtigt, sondern auch andere Aspekte, wie
Komorbiditaten, die in keinem Score erfasst werden. Es wird daher empfohlen generell
alle Patienten > 75 Jahre und Patienten, deren Komorbiditaten in keinem Score abgebildet
werden, im Herzteam individuell zu besprechen. Die deutschen Empfehlungen sprechen
sich fur eine TAVI bei allen Patienten > 85 Jahre aus, da sich diese Patienten von einer
TAVI, verglichen mit dem operativen Aortenklappenersatz, schneller erholen und
schneller wieder mobil sind (Baumgartner et al., 2017).
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1.3 Systemisches inflammatorisches Response Syndrom

1.3.1 Definition

Das Systemische inflammatorische Response Syndrom (SIRS) ist definiert als nicht in
einer Infektion begrindeten Entzindungsreaktion des Korpers. Die diagnostischen

Kriterien zur ldentifikation eines SIRS wurden 1992 von Bone et al. formuliert:
1. Korpertemperatur > 38 °C oder < 36 °C
2. Herzfrequenz > 90 Schlage/Minute
3. Atemfrequenz > 20 Atemzuge/Minute oder Hyperventilation mit pCO2 < 32 mmHg

4. Leukozytose mit > 12000 Leukozyten/ul, Leukopenie mit < 4000 Leukozyten/ul
und/oder Linksverschiebung mit > 10 % unreifen neutrophilen Granulozyten im
Differentialblutbild

Werden mindestens zwei der oben genannten Kriterien erfullt, so liegt ein SIRS vor. Bei
einer Infektion als Ursache der systemischen inflammatorischen Reaktion spricht man von

einer Sepsis (Bone et al., 1992).

Als labordiagnostische Biomarker zur Detektion eines SIRS eignen sich u.a. Interleukin-6
(IL-6), Interleukin-8 (IL-8), C-reaktives Protein (CRP) sowie Procalcitonin (PCT) (Sinning
et al., 2012a).

1.3.2 Pathophysiologie

Bei der Immunkaskade (Vgl. Abb. 11) werden T-Lymphozyten Uber neutrophile
Granulozyten, dendritische Zellen oder Makrophagen aktiviert. Aktivierte T-Lymphozyten
konnen auf verschiedene Weisen reagieren: T1-Helferzellen (TH1) sezernieren
proinflammatorische Zytokine wie TNF-a, Interferon-y oder Interleukin-2 (IL-2). T2-
Helferzellen (TH2) setzen antiinflammatorische Zytokine wie Interleukin-4 (IL-4) oder
Interleukin-10 (IL-10) frei (Abbas et al., 1996; Hotchkiss und Karl, 2003; Opal und DePalo,
2000). Die Freisetzung pro- oder antiinflammatorischer Zytokine hangt bei einer Sepsis

von multiplen Faktoren wie der Virulenz des Organismus, der Bakteriengrofe,
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Komorbiditaten und Alter des Patienten sowie von genetischen Variablen ab. Beim SIRS
hingegen spielt, neben patientenspezifischen Faktoren, die Grolie des Eingriffs oder der
Verletzung eine entscheidende Rolle (Hotchkiss und Karl, 2003; Robertson und
Coopersmith, 2006).
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Abb. 11: Immunkaskade (modifiziert nach Hotchkiss und Karl, 2003; Mit freundlicher
Genehmigung von Hotchkiss und Karl, 2003, Copyright Massachusetts Medical Society).
Makrophagen und dendritische Zellen werden durch Bakterien oder aktivierte TH1
aktiviert. TH2 koénnen die Makrophagenaktivierung supprimieren. Die aktivierten
Makrophagen und dendritischen Zellen aktivieren widerum CD4-positive T-Zellen. Diese
reagieren abhangig von multiplen Faktoren bezlglich erreger- und patientenspezifischen
Eigenschaften. Die Reaktion variiert zwischen der Freisetzung proinflammatorischer
Zytokine (TH1), antiinflammatorischer Zytokine (TH2) und dem Verfall in einen
anergistischen Zustand, in dem die Zelle weder apoptotisch wird, noch Zytokine freisetzen
und an einer Immunreaktion mitwirken kann. In dem Fall, dass Makrophagen oder
dendritische Zellen nekrotische Zellen phagozytieren, werden proinflammatorische
Zytokine freigesetzt. Die Phagozytose von apoptotischen Zellen fuhrt hingegen zur
Sezernierung von antiinflammatorischen Zytokinen oder zum Verfall in einen
anergistischen Zustand (Hotchkiss und Karl, 2003).
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Hotchkiss und Karl stellten auf Grundlage dessen im Jahre 2003 eine Hypothese Uber
den Verlauf einer Sepsis bei verschiedenen theoretischen Patientenkollektiven auf, die
sich auf das SIRS Ubertragen lasst (Vgl. Abb. 12). Je junger und gesunder der Patient ist,
desto ausgepragter findet die initiale hyperinflammatorische Immunreaktion statt. In
dieser Phase kdnnen proinflammatorische Zytokine in extrem hohen Konzentrationen im
Blut nachgewiesen werden. Bei alten und multimorbiden Patienten kann die initiale
Hyperinflammation so abgeschwacht sein, dass sie kaum nachweisbar ist. Wahrend bei
jungeren Patienten die auf die Hyperinflammation folgende Phase der Hypoinflammation
mit Suppression der Freisetzung von Entzindungsmediatoren relativ kurz und schwach
ausgepragt verlauft, nimmt sie bei alten Patienten mit gréRerer Zahl an Komorbiditaten an
Dauer und Starke zu. Bei dem Patientenkollektiv mit den Jungen und Gesunden stellt die
Hyperinflammationsphase die groRte Gefahr dar. |hr kann man mit einer
immunsuppressiven Therpie begegnen. Die prolongierte Phase der Hypoinflammation
lasst die Mortalitat in der Gruppe der Multimorbiden und Alten ansteigen. Eine
immunsuppressive Therapie hatte in diesem Fall fatale Folgen (Hotchkiss und Karl, 2003;
Robertson und Coopersmith, 2006).
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- Junger, gesunder Patient mit Meningokokkensepsis
Alterer Patient mit Malnutrition und Divertikulitis

- Patient mit Diabetes mellitus, chronischer Niereninsuffizienz
und Pneumonie
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Abb. 12: Verlauf einer Sepsis bei verschiedenen theoretischen Patientenkollektiven
(modifiziert nach Hotchkiss und Karl, 2003; Mit freundlicher Genehmigung von Hotchkiss
und Karl, 2003, Copyright Massachusetts Medical Society). Bei jungen und gesunden
Patienten, die an einer Meningokokkensepsis erkranken, folgt der initialen Phase der
extrem starken Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen eine wesentlich
schwacher ausgepragte Phase der Hypoinflammation. Die hoéchste Mortalitat besteht
hierbei wahrend der hyperinflammatorischen Reaktion. Je alter und morbider der Patient
ist, desto weniger stark ausgepragt findet die hyperinflammatorische Reaktion statt. Die
hypoinflammatorische Phase nimmt jedoch in Dauer und Ausmal} zu. Die Mortalitat ist
hierbei in diesem Patientenkollektiv besonders hoch (Hotchkiss und Karl, 2003).

Ein SIRS kann nach verschiedenen Eingriffen oder Verletzungen des Korpers auftreten,
beispielsweise bei herzchirurgischen Eingriffen, Traumata, kardiopulmonalem Bypass
mittels Herz-Lungen-Maschine oder bei kardiogenem Schock (Davies und Hagen, 1997;
Hall et al., 1997; Sinning et al., 2012a). Herzchirugische Eingriffe stellen ein besonders
hohes Risiko fur die Entwicklung eines SIRS dar. Dies liegt an dem Operationstrauma
und an der durch den intraoperativen Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine verminderten

Organperfusion, sowie an dem Schaden, der durch die hierbei aufeinander folgenden
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Phasen der Ischamie und Reperfusion des Gewebes entsteht (Cremer et al., 1996;
Diegeler et al., 2000; Franke et al., 2005; Fransen et al., 1998; Sinning et al., 2012a; Wan
et al., 1997). Auch durch einen groReren Myokardinfark kann es zu einem SIRS kommen.
Die herabgesetzte Funktionsfahigkeit des Herzens bedingt eine systemische
Hypotension, die zu einer verminderten Organperfusion und somit zu Gewebsstress durch
Ischamie und Reperfusion fuhrt. Infolge dessen werden Zytokine von aktivierten
Leukozyten und Endothelzellen freigesetzt (Asimakopoulos, 1999; Hochman, 2003;
Kohsaka et al., 2005; Sinning et al., 2012a).

1.3.3 Systemisches inflammatorisches Response Syndrom bei Patienten nach

kathetergestiitzter Aortenklappenimplantation

In einigen Fallen kann nach einer TAVI ein SIRS als postinterventionelle Komplikation
auftreten. Die Hauptursache des SIRS liegt, vergleichbar mit einem SIRS nach
Myokardinfarkt oder herzchirurgischen Eingriffen, in einer verminderten Organperfusion
mit nachfolgender Freisetzung von Zytokinen. Bei der TAVI wird wahrend der
durchgefilhrten Uberstimulation des Herzens, der BAV, der Entfaltung der
Aortenklappenprothese, der eventuell notwendigen Nachdilatation oder Korrektur der
Klappenposition sowie auch bei groReren vaskularen Komplikationen oder groferen
Blutungen eine Hypotension im systemischen Kreislauf hervorgerufen. Dies fuhrt zu
Ischamie und nachfolgender Reperfusion von Organen, was eine Zytokinfreisetzung
triggern und ein SIRS hervorrufen kann (Sinning et al., 2012a). Transfusionen von
Erythrozytenkonzentraten konnen ebenfalls zur Entwicklung eines SIRS beitragen. Dieser
Faktor ist bei der TAVI jedoch als wesentlich unbedeutender in der Entwicklung eines
SIRS zu bewerten, als die durch diverse Umstande hervorgerufene Hypotension (Murphy
et al., 2007; Sinning et al., 2012a).
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1.4 Endotheliale Mikropartikel

1.4.1 Uberblick

Mikropartikel (MP) wurden 1967 erstmals von Wolf beschrieben (Wolf, 1967). Sie sind
0,2-2 um grol3e Vesikel, die aus der Plasmamembran von aktivierten oder apoptotischen
Zellen freigesetzt werden. Man findet sie in Erythrozyten (Allan et al.,, 1980),
Thrombozyten (Wolf, 1967), Leukozyten (Gasser et al., 2003; Hess et al., 1999),
Lymphozyten (Aupeix et al., 1997), Monozyten (Satta et al., 1994), glatten Muskelzellen
von Gefallen (Brisset et al., 2003) und Endothelzellen (Combes et al., 1999) (Reid und
Webster, 2012). Nachweisbar sind sie sowohl bei gesunden, als auch bei erkrankten
Personen (Berckmans et al., 2001; Martinez et al., 2005). In dieser Arbeit wird das

Hauptaugenmerk auf die endothelialen Mikropartikel (EMP) gelegt.

1.4.2 Physiologie

Die Zellmembran einer Korperzelle besteht aus einer Lipid-Doppelschicht. Diese ist
asymmetrisch aufgebaut. Die negativ geladenen Phospholipde (ca. 60 %
Phosphatidylcholin, Sphingomyelin, Phosphatidylethanolamin und Phosphatidylserin

(PS)) liegen auf der inneren Seite der Membran (Weerheim et al., 2002).

Die Bildung von MP kann auf zwei unterschiedlichen Wegen vonstatten gehen,
ausgehend von Zellaktivierung oder Apoptose (Vgl. Abb. 14).

Zur Zellaktivierung kommt es durch Agonisten, die an einen spezifischen Zellrezeptor
binden. Bakterielle Lipopolysaccharide, Zytokine wie TNF-a und Interleukin-1 (IL-1),
bestimmte Komplementfaktoren (C5b-9) oder Hydroperoxid weisen agonistische
Wirkungen an endothelialen Zellen (sowie an Hepatozyten, Monozyten und arteriellen
glatten Muskelzellen) auf (Combes et al., 1999; Leeuwenberg et al., 1992; Miyoshi et al.,
1996; Patel et al., 1992; Satta et al., 1994; Schecter et al., 2000; Van Wijk et al., 2003).
Die Bindung eines Agonisten an die Zelle 16st im Zytosol einen Anstieg der
Kalziumkonzentration aus (Miyazaki et al., 1996; Miyoshi et al., 1996; Van Wijk et al.,

2003; Wiedmer und Sims, 1991). Das erhdhte Kalzium aktiviert Kinasen sowie Calpain
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und hemmt Phosphatasen (Basse et al., 1994; Coleman et al., 2001; Fox et al., 1990;
Miyazaki et al., 1996; Miyoshi et al., 1996; Van Wijk et al., 2003; Wiedmer und Sims, 1991;
Yano et al., 1994). Das Zytoskelett, das der Zellmembran Stabilitat verleiht, besteht
hauptsachlich aus Aktin, Vinculin und Talin. Zur Freisetzung von MP muss das Zytoskelett
aufgebrochen werden. Einerseits geschieht dies durch die aktivierten Kinasen,
andererseits fuhrt das durch den Anstieg der Kalziumkonzentration aktivierte Calpain zum
Abbau von Talin und tragt somit ebenfalls zur Freisetzung von MP bei (Fox, 1993; Miyoshi
et al., 1996; Van Wik et al., 2003). Die Freisetzung von MP hemmt widerum den
zytosolischen Anstieg der Kalziumkonzentration (Vgl. Abb. 14) (Miyoshi et al., 1996; Van
Wijk et al., 2003).

Wahrend einer Zellaktivierung wird die Asymmetrie der Zellmembran aufgehoben.
Negativ geladene Phospholipde gelangen nun auch in die duf3ere Schicht und werden in
die Hulle der sich abknospenden MP abgegeben (Van Wijk et al., 2003; Zwaal und
Schroit, 1997). Neben Lipiden besteht die Huille der MP aus Proteinen. Spezifische
Antigene aus der Zellmembran der Ursprungszelle werden bei der Abknospung der MP
auf deren Hulle Ubertragen und zeigen den Ursprung der MP an (Aupeix et al., 1997; Van
Wijk et al., 2003). Desweiteren finden sich in der Membran der MP Proteine, die durch die
Zellaktivierung hochreguliert oder in die Membran transloziert worden sind (Vgl. Abb. 13)
(Combes et al., 1999; Van Wijk et al., 2003).
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Zelle im Ruhezustand aktivierte Zelle Mikropartikel

Abb. 13: Zusammensetzung der Zellmembran von einer Zelle im Ruhezustand, einer
aktivierten Zelle sowie von den abknospenden MP (modifiziert nach Van Wijk et al., 2003;
Mit freundlicher Genehmigung der Oxford University Press, Lizenz-Nummer:
5083840516144). In der Zellmembran finden sich zellspezifische Antigene (graue
Rechtecke). Bei einer ruhenden Zelle liegen die negativ geladenen Phospholipide
(schwarze Punkte) ausschlielich in der inneren Schicht der Zellmembran. Wird die Zelle
aktiviert, so werden bestimmte Proteine hochreguliert und in die Zellmembran transloziert
(schwarze Ovale). Die Asymmetrie der Ladung innerhalb der Zellmembran wird
aufgehoben, die negativ geladenen Phospholipide finden sich nun auch in der auf3eren
Schicht. Bei der Freisetzung von MP im aktivierten Zustand dieser Zelle wird die
Mikropartikelhtlle aus der Zellmembran der Ursprungszelle gebildet. Sie beinhaltet die flur
die Urspungszelle spezifischen Antigene sowie die durch die Zellaktivierung
hochregulierten Proteine, die in die Zellmembran transloziert worden sind (Van Wijk et al.,
2003).

Die MP, die von einer apoptotischen Zelle freigesetzt werden, unterscheiden sich von
denen aus aktivierten Zellen in Grole, Gehalt an Lipiden und Proteinen sowie in ihren
Effekten. Ihre Bildung beruht auf Kontraktionskraften, die im Zytoskelett mittels Aktin-
Myosin-Filamenten aufgebaut werden (Cotter et al., 1992; Mills et al., 1998; Van Wijk et
al., 2003). Bei der Apoptose werden Rho-assoziierte Kinasen (ROCK I) von Caspasen
aktiviert. Die aktivierten ROCK | fihren zu einer vermehrten Kopplung von Aktin-Myosin-
Filamenten an die Zellmembran. Durch die von diesen Filamenten ausgeubte Kraft kommt
es zum Aufbruch der Zellmembran und zur Freisetzung von MP (Vgl. Abb. 14). Diese MP
enthalten DNA-Fragmente der apoptotischen Zelle (Coleman et al., 2001; Maekawa et al.,
1999; Van Wijk et al., 2003).
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Zellaktivierung Apoptose
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Abb. 14: Bildung von MP durch Zellaktivierung oder Apoptose (modifiziert nach Van Wijk
et al., 2003; Mit freundlicher Genehmigung der Oxford University Press, Lizenz-Nummer:
5083840516144). MP konnen wahrend zwei verschiedenen Zustanden einer Zelle
gebildet werden. Bei einer Zellaktivierung binden Agonisten an einen Rezeptor an der
Zelle. Dies hat eine Erhohung der zytosolischen Kalziumkonzentration zur Folge. Das
erhdhte Kalzium bewirkt einerseits eine Aktivierung von Kinasen und eine Hemmung von
Phosphatasen. Andererseits wird Calpain aktiviert, was zum Abbau von Talin (Bestandteil
des Zytoskeletts) fuhrt. Beides tragt zu einem Aufriss des Zytoskeletts und somit zur
Freisetzung von MP bei. Wird die Apoptose einer Zelle induziert, so kommt es zu einer
Aktivierung von Caspasen. Diese aktivieren die ROCK I. Aktivierte ROCK | tragen zu einer
vermehrten Kopplung von Aktin-Myosin-Filamenten an die Zellmembran und hierdurch zu
einer vermehrten Kraftaustbung auf ebendiese bei. Hierdurch kommt es zu einem Aufriss
des Zytoskeletts und zur MP-Freisetzung (Van Wijk et al., 2003).

1.4.3 Pathophysiologie

MP haben eine nachgewiesene Wirkung auf vaskulare Funktion, Koagulation und
Inflammation (Abid Hussein et al., 2008; Curtis et al., 2009; Dignat-George und Boulanger,
2011; Ogura et al., 2004; Van Wijk et al., 2003). Die Forschungsergebnisse beruhen

vorwiegend auf in vitro-Beobachtungen. Boulanger und seine Mitabeiter haben
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nachgewiesen, dass MP bei Patienten mit Myokardinfarkt, im Gegensatz zu Patienten mit
nicht-ischamischem Brustschmerz, einen negativen Einfluss auf die endothelabhangige
Gefalirelaxation haben (Boulanger et al., 2001; Van Wijk et al., 2003). Die endotheliale
Dysfunktion spielt in der Pathogenese vieler weiterer Erkrankungen, wie Herzinsuffizienz
(Fang und Marwick, 2002), Atherosklerose (Neunteufl et al., 1997), Hypertension
(Contreras et al., 2000) und Praeklampsie (Roberts, 1998) eine entscheidende Rolle (Van
Wijk et al., 2003).

Es wurden jedoch auch protektive Effekte von MP auf die Funktion der Gefalle
beobachtet. Der Transfer von Arachidonsaure mittels thrombozytarer Mikropartikel (PMP)
kann in Endothelzellen die Expression von Cyclooxygenase-2 auslésen und zur
Produktion von Prostazyklin fuhren, wodurch eine Vasodilatation herbeigefuhrt wird (Barry
et al., 1997; Van Wijk et al., 2003).

Das prokoagulatorische und thrombogene Potential von MP beruht auf verschiedenen
Faktoren. Die negativ geladenen Phospholipide an der Oberflache der MP, wie PS,
erleichtern die Bindung von aktivierten Gerinnungsfaktoren (Abid Hussein et al., 2008;
Combes et al., 1999; Gilbert et al., 1991; Hamilton et al., 1990; Sims et al., 1988; Sims et
al., 1989; Van Wijk et al., 2003; Zwaal und Schroit, 1997) und kdnnen Tissue Factor (TF),
welcher die extrinsische Gerinnungskaskade initiiert, exprimieren (Joop et al., 2001;
Nieuwland et al., 1997; Satta et al., 1994; Schecter et al., 2000; Shimura et al., 1996; Van
Wijk et al., 2002; Van Wijk et al., 2003). Desweiteren fanden Celi und Mitarbeiter heraus,
dass vor allem PMP Uber P-Selektin zur Expression von TF in Monozyten beitragen (Celi
et al., 1994).

Auch bei Malignomerkrankungen findet sich im Blut eine erhohte Zahl an MP. Diese sind
groltenteils thrombozytaren Ursprungs. Von Tumorzellen stammende MP konnen
beispielsweise Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) exprimieren und somit eine
Neovaskularisation und Endothelzellproliferation herbeifihren (Janowska-Wieczorek et
al., 2001).
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1.4.4 Endotheliale Mikropartikel beim Systemischen inflammatorischen

Response Syndrom

Bei einer inflammatorischen Reaktion des Organismus interagieren Leukozyten,
Thrombozyten und Endothelzellen miteinander (Ogura et al., 2002; Ogura et al., 2004).
Durch ein Trauma, hamorrhagischen Schock oder Ischamie mit nachfolgender
Reperfusion werden Zytokine, wie Chemokine, Transkriptionsfaktoren und andere
Mediatoren, gebildet und freigesetzt. Diese initiieren die Adhasion von Leukozyten am
Endothel durch Aktivierung und Hochregulierung von Adhasionsmolekulen an der
Oberflache von neutrophilen Granulozyten. Die Leukozyten und Endothelzellen
interagieren nun miteinander und die Endothelzellen werden aktiviert (Ogura et al., 2004;
Sabatier et al., 2002; Takahashi et al., 2001).

Endothelzellen kommt bei einer Inflammationsreaktion die Aufgabe zu die Immunantwort
zu unterstutzen sowie die Gerinnungskaskade zu initiieren. Eine lokal begrenzte
Endothelaktivierung ist sinnvoll, um eine Infektion oder Schadigung zu bekampfen.
Kommt es jedoch zu einer generalisierten Endothelaktivierung im Rahmen eines SIRS,
so kann dies zu Hypotension, Kapillarlecks, mikrothrombotischen Ereignissen,
Gewebehypoxie, Organversagen und schlie3lich zum Tod des Patienten fuhren (Reinhart
et al., 2002).

Durch die Aktivierung von Endothelzellen werden von diesen vermehrt EMP freigesetzt.
Die Mikropartikelfreisetzung kann, zumindest in in vitro-Experimenten, u.a. durch
Thrombin, Komplementfaktoren und TNF-a getriggert werden (Hamilton et al., 1990;
Ogura et al., 2004; Soriano et al., 2005). Curtis und seine Mitarbeiter konnten beobachten,
dass die EMP-Freisetzung aus dem Endothel mit einem IL-6-Anstieg korreliert. Daraus
resultierte die Vermutung, dass es einen engen Zusammenhang zwischen der EMP-
Freisetzung und der Pathogenese einer klassischen Entzindungsreaktion des
Organismus gibt (Curtis et al., 2009; Dignat-George und Boulanger, 2011).

EMP exprimieren Adhasionsmolekile wie E-Selektin und ICAM-1. Hierdurch sind sie in
der Lage an neutrophile Granulozyten zu binden und mit diesen zu interagieren. Sie
tragen zur Adhasion und Transmigration von Leukozyten am Endothel bei. Desweiteren
weisen sie eine prokoagulatorische Aktivitat Uber TF, dem Initiator der extrinsischen

Gerinnungskaskade, sowie Gerinnungsfaktor VII und andere Gerinnungsfaktoren, die an
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das PS in der Mikropartikelmembran binden und durch diese aktiviert werden kdnnen, auf
(Abid Hussein et al., 2008; Combes et al., 1999; Hamilton et al., 1990; Ogura et al., 2004;
Soriano et al., 2005). Andererseits wirken EMP dber aktiviertes Protein C
gerinnungshemmend (Kim et al., 2004; Morel et al., 2009; Reid und Webster, 2012). Uber
eine Freisetzung von Thromboxan-A2 haben sie einen vasokostrikorischen Effekt (Laher,
2011; Mostefai et al., 2008; Reid und Webster, 2012). Bei Patienten mit schwerer Sepsis
ist die Zahl der an neutrophile Granulozyten gebundenen EMP im Vergleich zu Gesunden
signifikant erhoht (Ogura et al., 2004; Reid und Webster, 2012).

1.5 Fragestellung

In diese prospektive Studie wurden 50 Patienten eingeschlossen, bei denen ein
kathetergestutzter Aortenklappenersatz (TAVI) durchgefihrt wurde. Wir untersuchten
einerseits anhand klinischer Beobachtungen und Laborparametern das Auftreten eines
Systemischen inflammatorischen Response Syndroms (SIRS) anhand der SIRS-Kriterien
innerhalb der ersten 48 Stunden nach dem Eingriff, andererseits bestimmten wir bei den
50 Patienten mittels Antikdrperfarbung und Flusszytometrie die Menge an CD144+
endothelialen Mikropartikeln (EMP) vor der TAVI sowie 4 Stunden, 24 Stunden und 48
Stunden danach. Hierdurch wollten wir die Fragen beantworten, inwiefern die EMP-Level
im Blut mit dem Auftreten eines SIRS nach einer TAVI korrelieren und ob sie fur dieses

als diagnostische Marker dienen kdnnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Von Januar bis Juni 2013 wurde bei 50 Patienten (42 % mannlich, durchschnittliches Alter
81,4 £ 6,5 Jahre, LVEF 50,4 £ 12,7 %) mit einer schweren AS und hohem operativen
Risiko (logistic EuroSCORE 26,8 + 16,2 %) eine TAVI Uber einen femoralen Zugangsweg
im Hybrid-OP der Medizinischen Kilinik Il des Universitatsklinikums Bonn durchgefuhrt.
Diese 50 Patienten wurden nach umfassender Aufklarung und Einwilligung in unsere
prospektive Studie eingeschlossen. Die Entscheidung zur TAVI traf anhand der
Evaluation des individuellen Risikoprofils der Patienten ein interdisziplinares Team aus
Kardiologen und Herzchirurgen. Die Studie wurde von der Ethikkommission der
Universitat Bonn genehmigt (Nr. 187/10) und gemal} der revidierten Deklaration von
Helsinki des Weltarztebundes (1983) sowie der entsprechenden gesetzlichen Grundlagen
durchgefuhrt.

2.2 Klinische Methoden

Zur Vorbereitung auf eine TAVI wurden im Vorfeld diverse Parameter evaluiert. Zur
Bestimmung der Anatomie, des hamodynamischen Status sowie zur Detektion
eventueller Koronarstenosen wurde eine Koronarangiographie sowie eine Rechts- und
Linksherzkatheteruntersuchung durchgefuhrt. Fur die korrekte Auswahl der passenden
Aortenklappenprothesen ist eine Darstellung der Klappenanatomie und der Grolie des
Anulus notwendig. Dies konnte mittels TTE und TEE mit 3D-Rekonstruktion,
Kontrastmittelangiographie oder Mehrschichtcomputertomographie erfolgen. Zur Wahl
des optimalen Zugangs unter Beurteilung des Gefal3status wurde das aortale, iliakale und
femorale Gefalsystem mittels farbkodierter Doppler-Sonographie,
Kontrastmittelangiographie oder Mehrschichtcomputertomographie dargestellt. Das
perioperative Mortalitatsrisiko wurde mit Hilfe des logistic EuroSCOREs sowie des STS-

Prom-Scores ermittelt.

Die Pramedikation der Patienten bestand aus 300 mg Clopidogrel am Vortag sowie 500

mg Acetylsalicylsaure, 1,5 g Cefuroxim und 100 IE/kg Korpergewicht Heparin intravends
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wahrend des Eingriffs. Bei vorbestehender chronischer Niereninsuffizienz (Serum-
Kreatinin = 1,3 mg/dl) erhielten die Patienten vor und nach der TAVI intravends FlUssigkeit
und N-Acetylzystein sowie Natriumbikarbonat zur Prophylaxe einer
kontrastmittelinduzierten Nephropathie. Als Kontrastmittel wurde Visipaque 320 (GE

Healthcare, Munich, Germany) verwendet.

Die Eingriffe wurden in Lokalanasthesie, ggf. mit zusatzlicher (Analgo-)Sedierung mittels
Midazolam oder Propofol und Fentanyl durchgefuhrt. Das Standardmonitoring mit
Pulsoxymetrie und 3-Kanal-EKG wurde durch ein erweitertes Monitoring mit Messung des
zentralen Venendrucks Uber einen einliegenden zentralen Venenkatheter sowie einer
invasiven arteriellen Druckmessung uber einen Arterienkatheter erganzt. Die Patienten
erhielten Uber den zentralen Venenkatheter einen passageren Herzschrittmacher, der
postinterventionell  fur mindestens 48  Stunden belassen  wurde. Die
Aortenklappenprothesen wurden Uber einen femoralen Zugangsweg retrograd implantiert.
Als Aortenklappenprothese wurde bei 32 Patienten eine CoreValve® (Medtronic CV
Luxembourg S.a.r.l., Luxembourg), bei 12 Patienten eine Edwards SAPIEN XT® (Edwards
Lifesciences Corporation, Irvine, CA, USA), in 5 Fallen eine Direct Flow Medical® (Direct
Flow Medical, Inc., Santa Rosa, CA, USA) sowie bei einem Patienten eine Edwards
CENTERA® (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) gewahlt.

Postinterventionell wurden die Patienten auf der Intensive Care Unit (ICU) auf ein
mogliches Auftreten eines SIRS innerhalb der ersten 48 Stunden nach TAVI beobachtet.
Die Diagnose eines SIRS wurde anhand der derzeitigen offiziellen Leitlinien bei Vorliegen
von mindestens zwei der folgenden Kriterien innherhalb der ersten 48 Stunden nach TAVI
gestellt: Korpertemperatur < 36 °C oder > 38 °C, Herzfrequenz > 90 Schlage/Minute,
Atemfrequenz > 20 Atemzuge/Minute oder pCO2 < 32 mmHg, Leukozytose mit > 12000
Leukozyten/ul oder Leukopenie mit < 4000 Leukozyten/pl (Bone et al., 1992).

2.3 Labormethoden

Im Zentrallabor des Universitatsklinikums Bonn lieRen wir vor der TAVI sowie 4 Stunden,
24 Stunden und 48 Stunden postinterventionell die Leukozytenzahl, IL-6, IL-8, CRP und

PCT bestimmen.



43

Zu denselben Zeitpunkten nahmen wir Blut in einer Lithium-Heparin-Monovette
(SARSTEDT Monovette Li-Heparin; 2,7 ml) ab. Dieses Blut untersuchten wir in den
Laboratorien des Biomedizinischen Zentrums des Universitatsklinikums Bonn mittels
Antikorperfarbung und Flusszytometrie auf die Menge an EMP nach einem
standardisierten Studienprotokoll (Sinning et al., 2011). Nach funfminutiger Zentrifugation
der blutgeflllten Monovette bei 4000 Umdrehungen/Minute (eppendorf Centrifuge 5810R)
wurden von dem Uberstand 250 pl in ein Eppendorf Safe-Lock Tube pipettiert. Dieser
wurde anschlie3end nochmals zwei Minuten bei 13000 Umdrehungen/Minute zentrifugiert
(eppendorf Centrifuge 5430R). Je 100 pl des Uberstands pipettierten wir in zwei kleinere
Eppendorf Safe-Lock Tubes. In das eine der beiden Eppendorf Safe-Lock Tubes wurden
5 pl des monoklonalen Antikdrpers CD144 (PE Mouse Anti-Human CD144, BD
Biosciences) hinzugegeben und mittels eines Schiittlers (IKA® lab dancer) vermischt. Der
Oberflachenmarker CD144 entspricht dem VE-Cadherin (vascular endothelial cadherine).
Es ist ein fuir Endothelzellen hochspezifisches Transmembranprotein, das der Adhasion
dient. Das Plasmalevel korreliert mit dem Grad der endothelialen Dysfunktion (Koga et
al., 2005; Nozaki et al., 2009; Nozaki et al., 2010; Ogura et al., 2004). Die beiden
Eppendorf Safe-Lock Tubes inkubierten wir daraufhin 45 Minuten lichtgeschitzt bei
Raumtemperatur. Nach der Inkubationszeit wurde dem Eppendorf Safe-Lock Tube mit
dem antikorperbehandelten Plasma zusatzlich 5 pl Fluoreszin Isothiozyanat (FITC)-
konjugiertes Annexin V (FITC Annexin V, BD Biosciences) hinzugefugt. Der Inhalt der
Eppendorf Safe-Lock Tubes wurde anschlieRend in je einen Trucount Tube (Trucount™
Tube, BD) umgefiillt. Nach nochmaligem Vermischen auf dem Schiittler (IKA® lab dancer)
wurden die Tubes lichtgeschiutzt bei Raumtemperatur fur weitere 15 Minuten zum
Inkubieren untergestellt. Als abschliel3ender Schritt folgte anschlielRend die Zugabe von
200 pl eines sterilen PBS-Puffers (Phosphate buffered saline; 10 mM HEPES pH 7,4, 140
mM NaCl, 2,5 mM CacClz) in beide Tubes und eine grundliche Vermischung auf dem
Schuttler.

Die Fluorescence-activated cell sorting (FACS)-Analyse wurde nach der erfolgten
Antikorperfarbung mit dem FACSCalibur Flusszytometer (BD FACSCalibur, Becton
Dickinson Biosciences, San Jose, CA, USA) durchgeflhrt. Dazu wurde auf dem an das
Flusszytometer gekoppelten Computer das Programm CellQuest™ Pro (BD CellQuest™
Pro Version 5.2° 1994-2004 BD, all rights reserved, MacApp® R15.1° 1996-2001 Apple
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Computer, Inc., all rights reserved; Licensed to: Herr Dr. Werner, Uni Bonn Mol.
Kardiologie) gedéffnet und die festgelegten Einstellungen in das Programm geladen (Vgl.
Abb. 15). Vor jeder Messung wurden die Tubes nochmals fur einige Sekunden auf einem
Schuttler (Scientific Industries VortexGenie 2) durchmischt. Das unbehandelte Plasma
diente zur Kalibirierung. Anschlielend erfolgte die flusszytometrische Analyse des

antikérperbehandelten Plasmas.

Cytometer Type: FACSCalibur
Detectors/Amps:

Param Detector Voltage AmpGain Mode
P1 FSC EQ1 1.32 Lin
P2 SSC 390 1.20 Lin
P3 FL1 628 2.39 Log
P4 FL2 574 1.16 Log
P5 FL3 650 1.00 Log
P6 FL2-A 1.00 Lin
P7 FL4 688 Log
Threshold:

Primary Parameter: FSC

Value: 30

Secondary Parameter: None

Compensation:
FL1 - 4.2 % FL2

FLZ - 16.6 % FL1
FLZ - 0.0 % FL3
FL3 - 0.0 % FL2
FL3 - 0.0 % FL4
FL4 - ©.0 % FL3

Abb. 15: Programmeinstellungen fiir CellQuest™ Pro

Aus den ermittelten Daten lasst sich die absolute Zahl der MP durch unten stehende

Berechnung bestimmen.

Zellzahl absolut/ul = gemessene Zellanzahl absolute MP — Menge in Trucount™ Tubes
CHZant abSOUEINE = i zahl der Trucount™ Beads Probenvolumen
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2.4 Statistische Analyse

Zur Prufung auf Normalverteilung der kontinuierlichen Variablen flhrten wir den

Kolmogorov-Smirnov-Test durch.

Bei Normalverteilung der Variablen sind unsere Ergebnisse als Mittelwert =+
Standardabweichung dargestellt. Liegt keine Normalverteilung vor, ist der Median sowie
der Interquartilsabstand (Quartil 1/Quartil 3) angefuhrt.

Der statistische Vergleich der beiden Patientengruppen (SIRS und kein SIRS) erfolgte bei
nicht normalverteilten Variablen mittels des Mann-Whitney-U-Tests. Bei normalverteilten
Variablen wurde der t-Test angewendet. Hierbei fuhrten wir den Levene-Test auf
Varianzgleichheit durch. Durch den Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test haben wir die
Gleichheit der zentralen Tendenzen zweier verbundener Stichproben geprift. Kategoriale

Variablen wurden mittels des y->-Test analysiert und in Prozent wiedergegeben.

Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % festgelegt. Liegt der Wert unter 0,05, so wird der

Unterschied als signifikant angenommen.

Die statistische Auswertung wurde mittels IBM SPSS Statistics (IBM Corporation, Version
26.0.0.0) durchgeflnhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Basischarakteristika

In unsere prospektive Studie wurden insgesamt 50 Patienten eingeschlossen, die in der
medizinischen Klinik und Poliklinik 1l des Universitatsklinikums Bonn einen

kathetergestutzten Aortenklappenersatz tUber einen femoralen Zugangsweg erhielten.

Im Mittel waren die Patienten 81,4 Jahre alt und zu 42 % mannlichen Geschlechts. Das
Mortalitatsrisiko fur einen chirurgischen Aortenklappenersatz wurde mittels des logistic
EuroSCOREs und des STS-Prom-Scores als hoch eingestuft. Komorbiditaten wie KHK,
extrakardiale Herzerkrankungen, kardiochirurgische Operationen, Zustand nach Apoplex,
chronische Niereninsuffizienz, COPD, Diabetes mellitus, Vorhofflimmern, pulmonale
Hypertonie sowie die LVEF wurden erfasst. Die Tabelle 3 fasst die Basischarakteristika
zusammen, die im Folgenden vergleichend zwischen den Patientenkollektiven mit und

ohne postinterventionellem SIRS betrachtet werden.

Tab. 3: Basischarakteristika des Patientenkollektivs (modifiziert nach Jansen et al., 2016)

alle Patienten |kein SIRS |SIRS p-Wert
(n=50) (n=39) (n=11)
Alter (Jahre) 81,4+6,5 809+6,0 |829+84 |0,38
mannlich, n (%) 21 (42,0) 14 (35,9) 7 (63,6) 0,10
logistic EuroSCORE (%) 26,8 + 16,2 245+16,6 |351+£12,6 (0,03
STS-Prom-Score (%) 7,847 72+44 10,4 +£4,9 10,047
koronare Herzerkrankung, n (%) 37 (74,0) 26 (66,7) 11 (100,0) |0,03
extrakardiale Herzerkrankung,
n (%) 21 (42,0) 15 (38,5) 6 (54,5) 0,34
Zustand nach kardiochirurgischer
Operation, n (%) 13 (26,0) 10 (25,6) 3 (27,3) 0,91
Zustand nach Apoplex, n (%) 5(10,0) 4 (10,3) 1(9,1) 0,91
chronische Niereninsuffizienz,
n (%) 28 (56,0) 21 (53,8) 7 (63,6) 0,56
COPD, n (%) 18 (36,0) 14 (35,9) 4 (36,4) 0,98
Diabetes mellitus, n (%) 10 (20,0) 8 (20,5) 2 (18,2) 0,86
Vorhofflimmern, n (%) 26 (52,0) 18 (46,2) 8 (72,7) 0,12
pulmonale Hypertonie, n (%) 15 (30,0) 10 (25,6) 5 (45,5) 0,21
LVEF (%) 50,4 +12,7 516+12,4 [46,4+14,1 10,24
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3.2 SIRS nach TAVI

Von den 50 Patienten, die in unsere Studie eingeschlossen wurden, entwickelten 11 (=
22 %) postinterventionell ein SIRS. Die Patienten mit einem SIRS wurden anhand der
Herzfrequenz (= 90 Schlage/Minute), der Temperatur (< 36,0 °C oder = 38,0 °C), der
Atemfrequenz (= 20 Atemzuge/Minute) sowie der Leukozytenzahl (= 12000/pl oder <
4000/ul) identifiziert (Vgl. Abb. 16).

-

O~V
osggggooooc

Haufigkeit in %

SIRS
kein SIRS

Abb. 16: Verteilung der SIRS-Kriterien bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI

3.2.1 Basischarakteristika bei SIRS nach TAVI

Alter (p = 0,38) und Geschlecht (p = 0,1) beeinflussten das Auftreten eines SIRS nach
TAVI nicht signifikant.

Die Patienten, die ein SIRS entwickelten, wiesen prainterventionell ein erhohtes
Mortalitatsrisiko fur kardiochirurgische Eingriffe auf. Der logistic EuroSCORE war mit 35,1
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% + 12,6 % im Vergleich zu den Patienten ohne SIRS (24,5 % + 16,6 %) signifikant hdher
(p =0,03) (Vgl. Abb. 17).

logistic EuroSCORE
60
50 p=0,03
40
30
20

10

logistic EuroSCORE in %

m SIRS mkein SIRS

Abb. 17: logistic EuroSCORE bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI

Auch der STS-Prom-Score war bei den Patienten mit SIRS nach TAVI im Vorfeld
signifikant hoher (10,4 % + 4,9 % vs. 7,2 % + 4,4 %, p = 0,047) (Vgl. Abb. 18).

STS-Prom-Score

18
16

14 p = 0,047

STS-Prom-Score in %
O N M OO O O

mSIRS mkein SIRS

Abb. 18: STS-Prom-Score bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI
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Die vergleichende Betrachtung der Vorerkrankungen in beiden Patientengruppen wies fir
die KHK einen signifikanten Unterschied auf (p = 0,03): 66,7 % der Patienten, bei denen
postinterventionell kein SIRS auftrat, hatten eine KHK, bei dem Patientenkollektiv mit
SIRS waren es 100 % (Vgl. Abb. 19).

Vorliegen einer

koronaren Herzerkrankung 0,03
100% P=5,
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Haufigkeit

SIRS kein SIRS

Abb. 19: Vorliegen einer KHK bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI

Die Unterschiede der Patientenkollektive mit und ohne SIRS nach TAVI bezuglich
extrakardialen Herzerkrankungen (54,5 % vs. 38,5 %, p = 0,34), Zustand nach
kardiochirurgischen Operationen (27,3 % vs. 25,6 %, p = 0,91), Zustand nach Apoplex
(9,1 % vs. 10,3 %, p = 0,91), chronischer Niereninsuffizienz (63,6 % vs. 53,8 %, p = 0,56),
COPD (36,4 % vs. 35,9 %, p = 0,98), Diabetes mellitus (18,2 % vs. 20,5 %, p = 0,86),
Vorhofflimmern (72,7 % vs. 46,2 %, p = 0,12), pulmonaler Hypertonie (45,5 % vs. 25,6 %,
p = 0,21) sowie der LVEF (46,4 % + 14,1 % vs. 51,6 % + 12,4 %, p = 0,24) erwiesen sich
als nicht signifikant.
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3.2.2 Periprozedurale Charakteristika bei SIRS nach TAVI

Die Tabelle 4 zeigt die periprozeduralen Charakteristika der Patientenkollektive mit und
ohne SIRS nach TAVI.

Tab. 4: Periprozedurale Charakteristika bezlglich des Auftretens eines SIRS nach TAVI
(modifiziert nach Jansen et al., 2016)

alle Patienten | kein SIRS SIRS p-Wert

(n=50) (n=39) (n=11)
Nachdilatation, n (%) 17 (34,0) 12 (30,8) 5 (45,5) 0,36
groRere Gefallkomplikationen, n (%) |3 (6,0) 0 (0) 3 (27,3) 0,001
Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten, n (%) 16 (32,0) 9 (23,1) 7 (63,6) 0,01
Interventionsdauer (Minuten) 85,7 £49,3 72,4 +343 1121,3+64,7 (0,008
Strahlendosis (mSv) 125+1,0 11,8+ 1,0 150+ 3,3 [0,22

Ein SIRS nach TAVI korrelierte mit einer langeren Interventionsdauer in Minuten (121,3 +
64,7 vs. 72,4 £ 34,3, p = 0,008), dem Auftreten grolierer GefalRkomplikationen (27,3 %

vs. 0 %, p = 0,001)

sowie

der

Notwendigkeit

Zur

Transfusion

Erythrozytenkonzentraten (63,6 % vs. 23,1 %, p = 0,01) (Vgl. Abb. 20, 21 und 22).

Interventionsdauer

mSIRS mkein SIRS

p =0,008

Abb. 20: Interventionsdauer bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI

von
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Auftreten von
grolkeren GefalRkomplikationen

100%

90% p = 0,001
80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%
10% 0
0%

SIRS kein SIRS

Haufigkeit

Abb. 21: Auftreten von grolieren GefalRkomplikationen bei Patienten mit und ohne SIRS
nach TAVI

Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

100%

90% p =0,01
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Haufigkeit

SIRS kein SIRS

Abb. 22: Transfusion von Erythrozytenkonzentraten bei Patienten mit und ohne SIRS
nach TAVI
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Bezlglich der Notwendigkeit einer Nachdilatation (45,5 % vs. 30,8 %, p = 0,36) sowie der
abgegebenen Strahlendosis in mSv (15,0 £ 3,3 vs. 11,8 £ 1,0, p = 0,22) zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Patientenkollektiven.

3.2.3 Laborparameter bei SIRS nach TAVI

Wir untersuchten verschiedene Laborparameter vor der TAVI (Oh) sowie 4 Stunden (4h),
24 Stunden (24h) und 48 Stunden (48h) danach und verglichen die Ergebnisse von den
Patienten mit einem SIRS nach TAVI mit denen ohne SIRS.

3.2.3.1 C-reaktives Protein

Das C-reaktive Protein (CRP) zeigte bei Oh (p = 0,06), 4h (p = 0,14), 24h (p = 0,05) und
48h (p = 0,07) zwischen den beiden Patientenkollektiven keinen signifikanten

Unterschied, stieg bei 24h in beiden Kollektiven an und errreichte jeweils den Hochstwert
bei 48h (Vgl. Abb. 23 und Tab. 5).

CRP (kein SIRS)
CRP (SIRS)

)
S o
——
-

Oh 4h 24h 48h
Messzeitpunkt

Abb. 23: CRP-Verlauf bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI in mg/l, Mediane und
Interquartilsabstande (Quartil 1/Quartil 3) (modifiziert nach Jansen et al., 2016)
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Tab. 5: CRP bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI in mg/l, Mediane und
Interquartilsabstande (Quartil 1/Quartil 3)

Messzeitpunkt CRP (SIRS) CRP (kein SIRS) p-Wert
Oh 11,7 (6,1/36,7) 5,6 (2,0/12,5) 0,06
4h 11,7 (6,7/31,1) 7,3 (3,9/15,3) 0,14
24h 64,2 (46,5/122,0) 37,0 (20,1/66,6) 0,05
48h 107,3 (48,4/191,8) 55,9 (32,3/108,5) 0,07

3.2.3.2 Leukozyten

Vor der TAVI zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Leukozytenzahl (LCT)
zwischen den beiden Patientenkollektiven (p = 0,3). Nach der TAVI waren die LCT in der
Gruppe der Patienten mit SIRS zu allen 3 Messzeitpunkten (4h: p = 0,008; 24h: p = 0,02;
48h: p = 0,03) signifikant erhoht, verglichen mit den Werten der Patientengruppe ohne
SIRS (Vgl. Tab. 6). Der hochste Wert konnte bei den Patienten mit postinterventionellem
SIRS 4 Stunden nach der TAVI gemessen werden (Vgl. Abb. 24).

20
*
18
__16 l
g 14 * .
T 12 ‘ [ T
c
210 LCT (kein SIR
= ; : t f[ CT (kein SIRS)
x 6 7 b i 1 LCT (SIRS)
()
-l
4
2
0
Oh 4h 24h 48h
Messzeitpunkt

Abb. 24: LCT-Verlauf bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI in 10~9/l, Mediane und
Interquartilsabstande (Quartil 1/Quartil 3); * p < 0,05 (modifiziert nach Jansen et al., 2016)
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Tab. 6: LCT bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI in 10~9/l, Mediane und
Interquartilsabstande (Quartil 1/Quartil 3)

Messzeitpunkt |LCT (SIRS) LCT (kein SIRS) p-Wert
Oh 8,18 (6,26/9,25) 7,11 (5,83/7,93) 0,3

4h 14,13 (9,68/18,03) 7,57 (6,84/8,95) 0,008
24h 10,11 (9,21/13,47) 7,72 (5,97/9,27) 0,02
48h 10,46 (8,21/12,47) 7,61 (6,36/9,44) 0,03

3.2.3.3 Procalcitonin

Beim Procalcitonin (PCT) gab es beim Ausgangswert keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Patientengruppen (p = 0,9). In dem Kollektiv der Patienten mit SIRS
nach TAVI stieg das PCT bei 4h an und erreichte den Hochstwert bei 24h (Vgl. Abb. 25).
Zu allen 3 Messzeitpunkten nach der TAVI (4h: p = 0,004; 24h: p <0,001; 48h: p <0,001)
zeigte sich das PCT in dem Patientenkollektiv mit SIRS signifikant hoher als bei den
Patienten ohne SIRS (Vgl. Tab. 7).

4 *
3,5
3
E 2,5 *
2 2
- PCT (kein SIRS)
(&)
a 1.9 PCT (SIRS)
1
0 Z . 3
Oh 4h 24h 48h
Messzeitpunkt

Abb. 25: PCT-Verlauf bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI in ng/ml, Mediane und
Interquartilsabstande (Quartil 1/Quartil 3); # p < 0,05, * p < 0,001 (modifiziert nach Jansen
et al., 2016)



Tab. 7: PCT bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI in ng/ml, Mediane und

95

Interquartilsabstande (Quartil 1/Quartil 3)

Messzeitpunkt |PCT (SIRS) PCT (kein SIRS) p-Wert
Oh 0,07 (0,03/0,08) 0,06 (0,04/0,08) 0,9

4h 0,11 (0,07/0,22) 0,05 (0,04/0,08) 0,004
24h 0,62 (0,32/2,17) 0,07 (0,05/0,14) < 0,001
48h 0,56 (0,21/3,86) 0,08 (0,05/0,14) < 0,001

3.2.3.4 Interleukin-6

Beim Ausgangswert des Interleukins-6 (IL-6) zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Beobachtungsgruppen (p = 0,53). Bei beiden
Patientenkollektiven stieg das IL-6 bei 4h an, erreichte seinen Hochstwert bei 24h und fiel
danach wieder ab (Vgl. Abb. 26). Bei den Patienten, die postinterventionell ein SIRS
entwickelten, war das IL-6 bei 4h (p < 0,001), 24h (p = 0,002) und 48h (p = 0,002)
signifikant erhoht, verglichen mit der Patientengruppe ohne SIRS (Vgl. Tab. 8).

900 #
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IL-6 (kein SIRS)
IL-6 (SIRS)

Oh 4h 24h 48h
Messzeitpunkt

Abb. 26: [L-6-Verlauf bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI in pg/ml, Mediane und
Interquartilsabstande (Quartil 1/Quartil 3); # p < 0,05, * p < 0,001 (modifiziert nach Jansen
et al., 2016)
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Tab. 8: IL-6 bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI in pg/ml, Mediane und
Interquartilsabstande (Quartil 1/Quartil 3)

Messzeitpunkt |IL-6 (SIRS) IL-6 (kein SIRS) p-Wert
Oh 7,9 (4,7/18,2) 8,1(3,8/13,1) 0,53
4h 167,0 (57,2/541,3) 20,7 (14,0/26,6) < 0,001
24h 186,9 (52,9/849,0) 46,7 (23,3/61,4) 0,002
48h 50,4 (33,6/731,8) 25,5 (14,5/39,8) 0,002

3.2.3.5 Interleukin-8

Das Interleukin-8 (IL-8) stieg bei beiden Patientenkollektiven bei 4h an, zeigte bei 24h
seinen Hochstwert und fiel bei 48h wieder ab (Vgl. Abb. 27). Die Werte des IL-8 der
Patienten, die postinterventionell ein SIRS entwickelten, waren bei Oh (p = 0,02), 4h (p <
0,001) und 24h (p = 0,02) signifikant hoher als die der Gruppe, die kein SIRS entwickelten.
48 Stunden nach der TAVI war der Unterschied des IL-8 zwischen den beiden

Patientengruppen nicht signifikant (p = 0,15) (Vgl. Tab. 9).
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Abb. 27: |L-8-Verlauf bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI in pg/ml, Mediane und
Interquartilsabstande (Quartil 1/Quartil 3); # p < 0,05, * p < 0,001 (modifiziert nach Jansen
et al., 2016)
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Tab. 9: IL-8 bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI in pg/ml, Mediane und
Interquartilsabstande (Quartil 1/Quartil 3)

Messzeitpunkt |IL-8 (SIRS) IL-8 (kein SIRS) p-Wert
Oh 23,6 (16,3/40,3) 15,2 (11,4/20,5) 0,02
4h 41,8 (27,2/133,4) 17,3 (13,9/22,6) < 0,001
24h 48,8 (20,3/305,5) 19,0 (13,9/27,5) 0,02
48h 23,3 (12,3/109,9) 15,4 (11,5/20,0) 0,15

3.2.4 EMP bei SIRS nach TAVI

Wir bestimmten mittels Antikorperfarbung (CD144 und Annexin V) und anschlieRender
Flusszytometrie die Menge der EMP im Blut der Patienten. Wir betrachteten zwei
unterschiedliche Gruppen von EMP: CD144 positiv. und Annexin V negativ
(CD144+/AnnV-) sowie CD144 positiv und Annexin V positiv (CD144+/AnnV+).

3.2.4.1 CD144 positiv und Annexin V negativ (CD144+/AnnV-)

Bei den Ausgangswerten der EMP-Level (CD144+/AnnV-) ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Patientenkollektiven (p = 0,55). Die
EMP-Level stiegen in der Gruppe der Patienten mit SIRS bei 4h auf ihren Maximalwert an
und zeigten sich hier im Vergleich zur Patientengruppe ohne SIRS signifikant erhoéht (p =
0,02). Anschlie3end fielen die Werte wieder ab. Ein signifikanter Unterschied zum EMP-
Level im Blut der Patienten ohne SIRS war bei 24h (p = 0,7) und 48h (p = 0,35) nicht
erkennbar. Die EMP-Level der Patientengruppe ohne SIRS waren 4 Stunden nach der
TAVI, verglichen mit dem Ausgangswert, signifikant abgefallen (2966 vs. 1546, p = 0,03)
(Vgl. Abb. 28 und Tab. 10).
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Abb. 28: EMP-Verlauf (CD144+/AnnV-) bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI pro
ul, Mediane und Interquartilsabstande (Quartil 1/Quartil 3); * p < 0,05 (modifiziert nach
Jansen et al., 2016)

Tab. 10: EMP (CD144+/AnnV-) bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI pro pl,
Mediane und Interquartilsabstande (Quartil 1/Quartil 3)

Messzeitpunkt | CD144+/AnnV- (SIRS) CD144+/AnnV- (kein SIRS) | p-Wert
Oh 3755,8 (634,4/5064,2) 2966,5 (1343,6/4563,0) 0,55
4h 5224,9 (1549,0/7846,7) 1546,6 (715,7/3140,7) 0,02
24h 2779,1 (2149,8/4008,4) 3891,0 (1361,0/7718,4) 0,7
48h 2041,6 (1104,5/6308,5) 4482,4 (1898,0/6604,5) 0,35

3.2.4.2 CD144 positiv und Annexin V positiv (CD144+/AnnV+)

Die EMP-Level (CD144+/AnnV+) zeigten bei
beobachteten Patientengruppen keine signifikanten Unterschiede (p = 0,55). Bei 4h kam

den Ausgangswerten der beiden

es zu einem EMP-Anstieg im Blut der Patienten mit SIRS und die EMP-Level zeigten sich,
verglichen mit denen der Patientengruppe ohne SIRS, signifikant erhéht (p = 0,001). Die
EMP-Level erreichten zu diesem Messzeitpunkt bei dem Patientenkollektiv mit SIRS ihren
Hochstwert und fielen im weiteren Verlauf wieder ab, ohne dass sich der Unterschied zur
Gruppe der Patienten ohne SIRS bei 24h (p = 0,97) und 48h (p = 0,55) als signifikant
erwies. Die EMP-Level des Patientenkollektivs ohne SIRS fielen zunachst bei 4h ab,
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stiegen bei 24h auf ihren Maximalwert an und fielen bei 48h wieder ab (Vgl. Abb. 29 und
Tab. 11).
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Abb. 29: EMP-Verlauf (CD144+/AnnV+) bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI pro
ul, Mediane und Interquartilsabstande (Quartil 1/Quartil 3); * p < 0,05

Tab. 11: EMP (CD144+/AnnV+) bei Patienten mit und ohne SIRS nach TAVI pro pl,
Mediane und Interquartilsabstande (Quartil 1/Quartil 3)

Messzeitpunkt CD144+AnnV+ (SIRS) CD144+AnnV+ (kein SIRS) | p-Wert

Oh 79,4 (23,0/148,3) 42,6 (28,2/116,5) 0,55
4h 127,0 (56,0/238,1) 29,3 (13,1/47,0) 0,001
24h 75,2 (45,0/101,6) 78,0 (23,7/158,9) 0,97

48h 38,2 (26,2/68,6) 53,2 (30,4/146,2) 0,55
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4 Diskussion

4.1 Therapieoptionen der Aortenklappenstose

Die Prognose einer symptomatischen hochgradigen AS ohne Therapie ist sehr schlecht.
Ohne Aortenklappenersatz betréagt die 3-Jahres-Uberlebensrate von symptomatischen
Patienten lediglich 25 % (Sawaya et al., 2012; Schwarz et al., 1982). Die
Weiterentwicklung der Therapiemodglichkeiten der hochgradigen AS erlangt hierdurch
einen hohen wissenschaftlichen Stellenwert.

In der Vergangenheit wurden verschiedene Therapieoptionen der AS als Alternative zum
Aortenklappenersatz entwickelt, diskutiert und in umfassenden Studien untersucht. Im
Folgenden werden die unterschiedlichen Ansatzpunkte der bekannten Therapieoptionen
dargestellt sowie deren Vorteile und Limitierung in Bezug auf die heutige Relevanz in der

Therapie der AS prasentiert.

4.1.1 Medikamentdse Therapie

Ein Ansatz der Therapie der hochgradigen AS war die Weiterentwicklung der
medikamentosen Therapie auf Grundlage der aufgedeckten Pathomechanismen in der
Entstehung der AS. LDL, Lipoprotein A und oxidierte Lipide wurden in erkrankten Klappen
gefunden. lhnen wurde eine bedeutende Rolle in der Progression der Erkrankung
zugeschrieben (Butcher et al., 2011; Olsson et al., 1999; Otto et al., 1994a). Aufgrund
dessen, sowie der groRen Ahnlichkeit des Krankheitsverlaufs und der Risikofaktoren fiir
eine AS zur Atherosklerose, wurde bei der Suche nach einem Medikament zur positiven
Beeinflussung des Krankheitsverlaufs ein grofes Augenmerk auf Statine und ACE-
Hemmer gelegt (Butcher et al., 2011; Stewart et al., 1997). Obwohl retrospektive Studien
erfolgversprechende Ergebnisse geliefert haben, kamen grol3e randomisierte prospektive
klinische Studien wie ASTRONOMER (Rosuvastatin), SEAS (Ezetimib und Simvastatin)
und SALTIRE (Atorvastatin) zu dem Schluss, dass der Krankheitsverlauf der AS durch
Statine nicht signifikant beeinflusst werden kann (Butcher et al., 2011; Chan et al., 2010;
Cowell et al., 2005; Holme et al., 2010; Vahanian et al., 2012).
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In erkrankten Aortenklappen wurde ACE nachgewiesen, in gesunden jedoch nicht. In
héhergradig stenosierten Aortenklappen wurde sowohl Angiotensin Il als auch der
Angiotensin- Rezeptor entdeckt. Dies liel3 darauf schlief3en, dass das Renin-Angiotensin-
System eine bedeutende Rolle bei der Pathogenese der AS spielen konnte (Butcher et
al., 2011; Helske et al., 2004; O’Brien et al., 2002). Retrospektive Studien haben gezeigt,
dass unter einer Medikation mit ACE-Hemmern die Kalziumakkumulation an der
Aortenklappe abnimmt. Ein Einfluss auf das Fortschreiten der AS konnte jedoch nicht
nachgewiesen werden (Butcher et al., 2011; O'Brien et al., 2002; Rosenhek et al., 2004).
Die negativen Ergebnisse dieser Studien kdnnten darauf zurlickzuflihren sein, dass die
ACE-Hemmer hamodynamische Auswirkungen auf den Fluss Uber der Aortenklappe
haben und hierdurch der medikamentose Effekt verschleiert wurde (Butcher et al., 2011;
Rosenhek et al., 2004).

Einen vielversprechenden Ansatz in der medikamentdsen Therapie der AS stellen
monoklonale Antikorper dar. In diversen Untersuchungen werden die molekularen
Signalwege betrachtet, um die Wirkung der monoklonalen Antikorper zu optimieren, die
Nebenwirkungen zu reduzieren und hierdurch einen Durchbruch in der medikamentosen
Therapie der AS zu erzielen (Butcher et al., 2011). In Studien wurde die Reduktion von
Apolipoprotein A, einem Bestandteil von Lipoprotein A, durch Apolipoprotein A-Antisense-
Oligonukleotide untersucht. Es konnte eine dosisabhangige selektive Reduktion von
Apolipoprotein A bei Patienten mit zuvor erhdhten Leveln erzielt werden (Tsimikas et al.,
2015; Viney et al., 2016). Zur Zeit gibt es noch Optimierungsbedarf bezlglich der
Verteilung der Medikamente im Organismus, deren Stabilitat, der Aufnahme in die Zellen
und deren Schutz vor zu schnellem Abbau. Liposomen stellen hier einen interessanten
Ansatzpunkt zum Einschleusen der Wirkstoffe in den Organismus dar (Gagliardi und
Ashizawa, 2021; Pakunlu et al., 2006; Zylberberg und Matosevic, 2016).

Auch wenn bisher keine Lebensverlangerung durch eine medikamentdse Therapie
erreicht werden kann, kdnnen Patienten, bei denen aufgrund von schwerer Komorbiditat
oder Patientenwille kein Aortenklappenersatz moglich ist, einer symptomatischen
Therapie von Arrhythmien, Herzinsuffizienz, Volumenbelastung und Hypertension mittels
Digitalis, Diuretika, ACE-Hemmern und Angiotensin-Rezeptorblockern zugefuhrt werden
(Freeman und Otto, 2005; Vahanian et al., 2012).
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4.1.2 Ballonaortovalvuloplastie

Nach Ballonaortovalvuloplastie (BAV) kommt es im Mittel nach 6-12 Monaten wieder zu
einer Verschlechterung der Symptomatik, was einen erneuten Eingriff notwendig macht.
Da die BAV die Mortalitatsrate nicht positiv beeinflusst, hat sie heute keine grolde
Bedeutung in der Therapie der AS (Otto et al., 1994b; Rahimtoola, 1994; Sawaya et al.,
2012).

Die Indikation zur BAV wird nach den aktuellen Leitlinien zur Uberbriickung bis zum
chirurgischen Aortenklappenersatz oder einer TAVI lediglich bei hamodynamisch
instabilen Hochrisikopatienten oder symptomatischen Patienten mit einer hochgradigen
AS, die erst einer grofleren nicht kardiochirurgischen Operation bedurfen, gestellt. In
ausgewahlten Fallen, wenn eine Operation kontraindiziert und eine TAVI aufgrund von
Komorbiditaten nicht maoglich ist, kann die BAV als palliative MalRnahme in Betracht
gezogen werden (Vahanian et al., 2012).

4.1.3 Aortenklappenersatz

Allein der Aortenklappenersatz bewirkt bei Patienten mit einer AS eine
Lebensverlangerung (Bonow et al.,, 2006; Butcher et al., 2011). Nach einem
Aortenklappenersatz haben die Patienten eine nahezu normale Lebenserwartung mit
einer Uberlebensrate von 99 %, 85 % und 82 % nach jeweils 5, 10 und 15 Jahren (Kvidal
et al., 2000; Sawaya et al., 2012; Stahle et al., 1997). Ohne Aortenklappenersatz betragt
die 3-Jahres-Uberlebensrate von symptomatischen Patienten lediglich 25 % (Sawaya et
al., 2012; Schwarz et al., 1982). Die postoperative Morbiditat in Form von
thromboembolischen Ereignissen ist mit 2-3 % pro Jahr relativ gering (Freeman und Otto,
2005). Fast alle Patienten weisen nach dem Aortenklappenersatz eine Verbesserung der
EF und der Herzinsuffizienz auf. Die Patienten mit den starksten praoperativen
Symptomen versplren die grofte postoperative Verbesserung (Sawaya et al., 2012;
Sharma et al., 2004; Vaquette et al., 2005). Das durchschnittliche Mortalitatsrisiko beim
chirurgischen Aortenklappenersatz betragt 1 %. Bei Patienten mit einem hoheren
Operationsrisiko, beispielsweise durch hoheres Alter und Komorbiditat, kann es jedoch

auf bis zu 9 % ansteigen (Freeman und Otto, 2005). In deutschen Herzzentren zeigte sich
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2016 eine perioperative Mortalitat von 4,3 % bei isoliertem Klappenersatz (Beckmann et
al., 2017). Nach chirurgischem Aortenklappenersatz traten wesentlich haufiger als nach
einer TAVI ein akutes Nierenversagen, schwere Blutungen oder ein Vorhofflimmern auf
(Leon et al., 2016; Siontis et al., 2016). Aufgrund von individuell hohem Operationsrisiko
bleibt ca. einem Drittel der Patienten ein chirurgischer Aortenklappenersatz verwehrt (lung
et al., 2003).

In den letzten Jahrzehnten wurden als Alternative zur chirurgischen Therapie
interventionelle Verfahren wie die TAVI entwickelt, die die Prognose dieser
Hochrisikopatienten verbessern kdnnen. Sie ist der konservativen Therapie bei diesem
Patientenklientel tGberlegen (Grube et al., 2014; Vahanian et al., 2012). Die PARTNER-
Studie zeigte, dass bei Hochrisikopatienten die TAVI dem chirurgischen
Aortenklappenersatz, bezogen auf die 1-Jahres-Mortalitat, nicht unterlegen ist (Smith et
al., 2011). Heute zeigen die Erkenntnisse der PARTNER 3-Studie sowie der EVOLUT-
Studie von 2019 sogar bei Niedrigrisikopatienten ein gleichwertiges, wenn nicht sogar
verbessertes, Outcome gegenuber dem chirurgischen Aortenklappenersatz unter
Betrachtung der Endpunkte Mortalitat und Apoplex (Mack et al., 2019; Popma et al.,
2019), auch wenn es bei der TAVI, verglichen mit dem chirurgischen
Aortenklappenersatz, signifikant haufiger zu vaskularen Komplikationen, paravalvularen
Insuffizienzen und Schrittmacherimplantationen kommt (Reardon et al., 2017; Siontis et
al., 2016). Seit 2013 ubersteigt in Deutschland die Zahl der durchgeflhrten
kathetergestiutzten Aortenklappenimplantationen die der chirurgischen bei stetig

abnehmenden Komplikations- und Mortalitatsraten (Eggebrecht und Mehta, 2016).

Somit ist es von groRem wissenschaftlichem Interesse mehr Uber Komplikationen der
TAVI sowie deren Diagnostik und Therapie herauszufinden, um das Outcome der
Patienten unter dieser vielversprechenden Therapie stetig zu verbessern.

4.2 SIRS nach TAVI

Die TAVI hat sich als Alternative zum chirurgischen Aortenklappenersatz bei
Hochrisikopatienten mit einer hochgradigen AS etabliert (Ponikowski et al., 2016).

Zahlreiche Studien haben sich in Anbetracht dessen damit beschaftigt Faktoren zu
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identifizieren, die das Outcome der Patienten nach TAVI verschlechtern kdnnten. Es
zeigte sich, dass bestehende Komorbiditaten und periinterventionelle Komplikationen, wie
beispielsweise das Auftreten einer akuten Niereninsuffizienz, ein Apoplex,
periinterventionelle  Blutungs- oder  GefalRkomplikationen oder auch ein
postinterventionelles SIRS, das Outcome der betreffenden Patienten negativ beeinflussen
(Aregger et al., 2009; Bagur et al., 2010; Nuis et al., 2011; Sinning et al., 2010; Van Linden
et al., 2011).

Da das Auftreten eines postinterventionellen SIRS einen wichtigen Faktor fur das
Outcome der Patienten nach TAVI darstellt, wurden diverse Studien durchgefuhrt, um
Faktoren zu identifizieren, die das Auftreten eines solchen begulnstigen. Es stellte sich
heraus, dass ein Reperfusionsschaden aufgrund von Organminderperfusion wahrend der
TAVI sowie auch der Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine durch Freisetzung von
Entzindungsmediatoren das Risiko fur die Entwicklung eines postinterventionellen SIRS
erhdhen kann (Franke et al., 2005; Fransen et al., 1998; Wan et al.,, 1997). Durch
Optimierung des Designs der Aortenklappenprothesen und Reduktion der GroRRe des
dafur notigen GefalRzugangs wurde das Verfahren stetig verbessert, sodass die
Interventionsdauer abgenommen hat. Bei Einsatz neuerer Aortenklappenprothesen
konnte das Auftreten eines postinterventionellen SIRS deutlich reduziert werden (Pilgrim
et al., 2018; Sexton et al., 2019)

Sinning und seine Mitarbeiter (Sinning et al., 2012a) fUhrten von 2008 bis 2011 eine Studie
mit 152 Patienten durch, um das Auftreten eines SIRS sowie dessen Einfluss auf das
Outcome der Patienten nach TAVI naher zu untersuchen. Ein SIRS wurde nach den
existierenden Leitlinien definiert, wenn mindestens zwei der folgenden Kriterien in den
ersten 48 Stunden nach TAVI erfullt waren: Korpertemperatur > 38 °C oder < 36 °C,
Herzfrequenz > 90 Schlage/Minute, Atemfrequenz > 20 Atemzuge/Minute oder
Hyperventilation mit pCO2 < 32 mmHg, Leukozytose mit > 12000 Leukozyten/ul oder
Leukopenie mit <4000 Leukozyten/ul (Bone et al., 1992). Zur laborchemischen Detektion
eines SIRS wurden die proinflammatorischen Zytokine IL-6, IL-8, die Leukozytenzahl
sowie die Akut-Phase-Proteine CRP und PCT als spezifische Entzindungsparameter im
Blut der Patienten vor und zu mehreren Zeitpunkten nach der TAVI bestimmt. Die Studie

kam zu dem Schluss, dass bei periinterventioneller Hypotension und nachfolgender
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Organminderperfusion mit einem mdglichen Reperfusionsschaden das Risiko flr das
Auftreten eines SIRS erhdht ist. Eine Hypotension kann in verschiedenen Schritten
wahrend der TAVI, wie der schnellen Ventrikelstimulation, der BAV, der
Klappenfreisetzung, der Nachdilatation, der Korrektur des Klappensitzes sowie bei
groleren Blutungsereignissen oder Gefallkomplikationen mit einer maoglichen
Notwendigkeit flr ein Stenting der Arteria femoralis als Zugangsweg, auftreten. Es zeigte
sich, dass ein postinterventionelles SIRS die Mortalitat der Patienten nach TAVI deutlich
erhoht. Leukozyten und Entzindungsmarker wie CRP, PCT, IL-6 und IL-8 sind ein
wichtiger Hinweis, um Patienten mit einem SIRS und einem daraus folgenden erhdhten

Mortalitatsrisiko nach TAVI frihzeitig zu identifizieren (Sinning et al., 2012a).

Diese proinflammatorischen Zytokine werden vom Endothel freigesetzt und spielen eine
entscheidende Rolle bei der Pathogenese des SIRS. Der Einfluss des Endothels scheint
bedeutend zu sein. Interessant im Hinblick auf eine Verbesserung des Outcomes der
Patienten ist es, weitere Partikel zu untersuchen, die vom Endothel freigesetzt werden
und deren Einfluss auf die Pathogenese eines SIRS naher zu beleuchten. Dies kdnnte in
Zukunft bedeutende Fortschritte in Diagnostik und Therapie des SIRS erbringen.

4.3 Antikorperauswahl zur EMP-Detektion

Fur den Versuchsaufbau dieser Studie war die Wahl der korrekten Antikdrper zur

Identifizierung der EMP entscheidend.

Koga und Mitarbeiter untersuchten 2005 die Spezifitat verschiedener Antikdrper, die an
Oberflachenproteine der MP binden. Sie zeigen spezifisch den Ursprung der MP an und
lassen Ruckschlisse auf deren Freisetzungsmechanismus zu. Es stellte sich heraus,
dass CD144 sehr spezifisch fur einen endothelialen Ursprung der MP ist, im Gegensatz
zu anderen bis dato zur EMP-Detektion verwendeten Antikérpern, wie platelet endothelial
cell adhesion molecule-1 (PECAM-1/ CD31). Dieses wird ebenfalls von Thrombozyten
freigesetzt und schied somit aufgrund seiner geringeren Spezifitat fur unsere Studie als
Marker zur Detektion von EMP aus. CD144+ EMP korrelieren als spezifischer

quantitativer Marker mit dem Grad einer Endothelzellverletzung oder -dysfunktion (Koga
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et al., 2005). Aus diesem Grund verwendeten wir zur EMP-Detektion in der
Antikdrperfarbung CD144.

Als weiteren Antikorper wahlten wir Annexin V. Annexin V bindet kalziumabhangig an
Phosphatidylserin, welches sich in der Hulle der EMP befindet (Horstman et al., 2004).

4.4 EMP-Freisetzung im Rahmen eines SIRS

In friheren Studien fand man heraus, dass EMP proinflammatorische und prokoagulative
Membranvesikel sind, die eine bedeutende Rolle in der hamostasiologischen und
endothelialen Reaktion des Organismus auf ein SIRS spielen kdnnen (Abid Hussein et
al., 2008; Curtis et al., 2009; Dignat-George und Boulanger, 2011; Ogura et al., 2004).

In unserer Studie wollten wir den Zusammenhang von EMP bei Patienten mit einem SIRS

nach TAVI genauer untersuchen.

Zur Detektion der EMP flhrten wir Antikérperfarbungen mit dem Serum der untersuchten
Patienten durch. Mittels Flusszytometrie detektierten wir zwei verschiedene Arten von
EMP: CD144 positive und Annexin V positive (CD144+/AnnV+) EMP sowie CD144
positive und Annexin V negative (CD144+/AnnV-) EMP. Horstman und seine Mitarbeiter
fanden in in vitro-, sowie in in vivo-Experimenten, heraus, dass die Bindung von Annexin
V an EMP bei Weitem nicht so ausgepragt ist, wie bis dato angenommen wurde. Es
konnte durch Annexin V lediglich ein Bruchteil der EMP nachgewiesen werden, die durch
Bindung von anderen Antikérpern detektiert werden konnten. Deutlich mehr EMP von
apoptotischen Zellen banden Annexin V, verglichen mit EMP, die durch Zellaktivierung
freigesetzt wurden. Es wurde geschlussfolgert, dass Annexin V keinen hinreichend guten
Marker fur die Identifizierung von EMP darstellt, besonders wenn die Freisetzung auf
Aktivierung von Zellen basiert, wie es beispielsweise bei einem SIRS der Fall ist
(Horstman et al., 2004). Diese Erkenntnisse stlitzen unsere Beobachtungen bei der EMP-
Detektion. Bei vergleichender Betrachtung der Mediane der beiden Gruppen von EMP
(CD144+/AnnV+ und CD144+/AnnV-) fiel auf, dass die Anzahl der Annexin V negativen
EMP, unabhangig davon, ob die Patienten ein SIRS entwickelten, zu jedem Zeitpunkt

signifikant grofler war als die der Annexin V positiven EMP (p < 0,001 bei dem
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Patientenkollektiv ohne SIRS, p = 0,001 bei dem Patientenkollektiv mit SIRS) (Vgl. Tab.
10 und Tab. 11).

Ein SIRS verursacht durch eine extrem gesteigerte Ausschittung an
Entzindungsmediatoren eine generalisierte Endothelzellaktivierung. Die Arbeitsgruppe
um Ogura untersuchte Patienten mit einem schweren SIRS im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe. Die Patienten mit einem schweren SIRS wiesen signifikant
erhohte Level von EMP im Blut auf, die von aktivierten prokoagulativen Endothelzellen
freigesetzt worden waren. Die EMP zeigten ein gesteigertes Bindungungsverhalten an
Leukozyten (Ogura et al., 2004). Dies untermauert unsere Beobachtungen. Wir konnten
fur beide Gruppen von EMP (CD144+/AnnV+ sowie CD144+/AnnV-) 4 Stunden
postinterventionell bei Patienten mit einem SIRS, im Gegensatz zu den Patienten ohne
SIRS, signifikant erhoht Werte nachweisen. Sie erreichten zu diesem Zeitpunkt ihren
Maximalwert. Im weiteren Verlauf fielen die EMP-Level wieder ab, ohne dass ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen zu erkennen war.
Andere Studien beobachteten, dass ein hohes Level an EMP im Blut von Patienten mit
schwerer Sepsis und ausgepragter vaskularer Hyporeaktivitat und Hypotension das
Outcome der Patienten Uber eine Thromboxan-A2 vermittelte Vasokonstriktion verbessert
(Laher, 2011; Mostefai et al., 2008; Reid und Webster, 2012; Soriano et al., 2005). Es
stellt sich in Anbetracht dieser Ergebnisse die Frage, ob die EMP-Freisetzung aus den
Endothelzellen ausschlieRlich als Reaktion des Endothels auf dessen ,akute Verletzung®,
beziehungsweise Aktivierung, zu werten ist. Es ware durchaus denkbar, dass die EMP
eine relevante Rolle in der Pathogenese des SIRS spielen oder andererseits auch
protektive Effekte auf den Organismus haben kdnnten. In diesem Fall wurden sich hieraus
interessante Ansatzpunkte fur mogliche immunmodulierende Therapien des SIRS
ergeben, um dessen Komplikationen und letztendlich die Mortalitat bedeutend reduzieren
zu kénnen. Nachfolgende Studien konnten diese Hypothese stltzen. Durch Inflammation
aktivierte Endothelzellen setzen MP frei, die Uber TF prokoagulative Eigenschaften
aufweisen. Uber Bindung der MP an Monozyten wird die Inflammationsreaktion des
Organismus weiter angeheizt. Die freigesetzten MP binden an noch nicht aktivierte
Endothelzellen und bewirken dort eine Hochregulation von Adhasionsmolekuilen, wodurch
es zur Interaktion der Endothelzellen mit Monozyten kommt (Cognasse et al., 2015;
Jansen et al., 2017; Wang et al., 2019).
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Die EMP (CD144+/AnnV-) der Patientengruppe ohne SIRS waren 4 Stunden nach der
TAVI, verglichen mit dem Ausgangswert, sigifikant abgefallen. Dies kdnnte durch eine
gesteigerte EMP-Aufnahme der Endothelzellen erklart werden. Sinning und Mitarbeiter
konnten 2016 in einer Studie nachweisen, dass die EMP-Level im Blut der Patienten mit
einer KHK 4 Stunden nach einer Stressechokardiographie signifikant abgefallen waren.
Bei der Gruppe der nicht vorerkrankten Patienten liel3en sich hingegen keine signifikanten
Unterschiede der EMP-Level vor und nach dem Stresstest beobachten. Der
Phosphatidylserin-Rezeptor (PSR) an Endothelzellen reguliert die Aufnahme von EMP,
die Phosphatidylserin PS in ihrer Oberflachenmembran tragen, in die Endothelzellen. Es
konnte gezeigt werden, dass es bei den vorerkrankten Patienten nach kardialem Stress
zu einer gesteigerten Expression des PSR und somit zu einer vermehrten EMP-Aufnahme
in Endothelzellen kam. Die EMP-Level im Blut fielen signifikant ab. In Endothelzellen
aufgenommene EMP unterstltzen die endotheliale Regeneration und schitzen die Zellen
vor Apoptose (Jansen et al., 2012; Sinning et al., 2016). Unser Patientenkollektiv wies
eine hochgradige AS auf und kann daher als kardial schwer vorerkrankt bezeichnet
werden. Durch die TAVI kam es bei den Patienten zu kardialem Stress im Rahmen von
periinterventioneller Hypotension mit nachfolgender Organminderperfusion. Zu einer
Hypotension kann es zu verschiedenen Zeitpunkten der TAVI kommen: wahrend der
schnellen Ventrikelstimulation, der BAV, der Klappenfreisetzung, der Nachdilatation, der
Korrektur des Klappensitzes sowie bei grofleren Blutungsereignissen oder
GefalRkomplikationen (Sinning et al., 2012a). Somit stimmen unsere Ergebnisse von der
Patientengruppe ohne SIRS nach TAVI mit den Beobachtungen von Sinning und
Mitarbeitern  Uberein  (Sinning et al., 2016). Das Patientenkollektiv = mit
postinterventionellem SIRS zeigte bei uns hingegen den oben beschriebenen
signifikanten EMP-Anstieg 4 Stunden nach der TAVI. Es ist anzunehmen, dass die Effekte
der PSR-Hochregulation hierbei von der generalisierten Endothelzellaktivierung und
nachfolgender EMP-Freisetzung im Rahmen des SIRS uberlagert wurden (Ogura et al.,
2004).

Die anderen Biomarker erreichten bei den Patienten mit SIRS nach TAVI ihren Hochstwert
erst deutlich spater als die EMP: IL-6, IL-8 und PCT 24 Stunden, CRP 48 Stunden
postinterventionell. Dies lasst vermuten, dass das Endothel sehr sensibel auf eine

Entzindungsreaktion reagiert und MP freisetzt. Diese mussen nicht zuerst aufwendig
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synthetisiert werden, wie IL-6, IL-8, PCT oder CRP, sondern werden direkt nach einer

Endothelverletzung aus Zellen ins Blut abgegeben (Dignat-George und Boulanger, 2011).

Die Bestimmung der EMP-Level im Blut ist mittels Antikorperfarbung und FACS-Analyse
aktuell noch relativ zeitaufwandig. Sollte der Zeitaufwand fur die Analyse in Zukunft
reduziert werden kdnnen, ware die Verwendung von EMP als Biomarker fir das Auftreten
eines SIRS im klinischen Alltag durchaus vorstellbar. Durch die moglichst frihzeitige
Identifizierung der Patienten, die ein erhohtes postinterventionelles Mortalitatsrisiko
aufweisen, konnte hierdurch schneller und effizienter eine Therapie des SIRS eingeleitet

und somit das Outcome der Patienten nach TAVI weiter verbessert werden.

4.5 Ausblick

In unserer Studie legten wir den Fokus auf einen unmittelbar periinterventionellen
Beobachtungszeitraum. Unsere umfangreichen Untersuchungen endeten 48 Stunden
nach der TAVI. Andere Studien beschaftigen sich mit interessanten
Langzeitbeobachtungen Uber mehrere Monate nach der TAVI.

Horn und seine Mitarbeiter fanden heraus, dass die EMP-Level 3 Monate nach der TAVI
bei alteren und multimorbiden Patienten signifikant niedriger, korrelierend mit einer
verbesserten Endothelfunktion, waren als vor dem Eingriff. Sie haben die
Flussgeschwindigkeit des Blutes in der Arteria brachialis bestimmt und daraus die
resultierende Wandschubspannung berechnet (Horn et al., 2015). Eine normwertige
Wandschubspannung tragt zu einer physiologischen Endothelzellalterung bei,
wohingegen eine unphysiologische Wandschubspannung zu Apoptose der
Endothelzellen fuhren kann (Tricot et al., 2000). Die Wandschubspannung ist bei
Patienten mit einer hochgradigen AS reduziert (lrace et al., 2002). Bei diesem
Patientenklientel konnten signifikant erhdhte EMP-Level im Blut nachgewiesen werden
(Diehl et al., 2008). Eine erhdhte Wandschubspannung hingegen korreliert mit niedrigen
EMP-Leveln im Blut. Die Wandschubspannung kann damit als unabhangiger Regulator
einer EMP-Freisetzung angesehen werden (Boulanger et al., 2007). Das Ergebnis von

Horn und seinen Mitarbeitern lasst den Schluss zu, dass eine TAVI nicht nur einen
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positiven Effekt auf die Herz-, sondern auch auf die Endothelfunktion hat (Horn et al.,
2015).

Auch Amabile und seine Kollegen kamen nach Betrachtung diverser Arbeiten zu dem
Schluss, dass die AS nicht nur eine Erkrankung des Herzens ist, sondern auch einen
bedeutenden Einfluss auf das Gefalisystem, im Speziellen auf das Endothel, hat. Der
positive kardiovaskulare Effekt der TAVI kénnte auch erheblich durch eine verbesserte
Endothelfunktion bedingt sein (Amabile et al., 2015).

Diese Beobachtungen werden durch die Untersuchungen von Jung und Mitarbeitern aus
dem Jahre 2017 bestatigt. Nach der TAVI zeigten die Patienten ihrer Studie Uber einen
Beobachtungszeitraum von 6  Monaten  echokardiographisch  verbesserte
hamodynamische Parameter sowie signifikant niedrigere EMP als Zeichen einer
verbesserten Endothelfunktion (Jung et al., 2017).

Wie zu erkennen ist, spielen Endothelfunktion und EMP eine bedeutende Rolle im
kardiovaskularen Outcome der Patienten nach TAVI. Da ein SIRS mit einem signifikant
erhohten EMP-Level im Blut einhergeht, erscheinen weitere Studien mit einer grof3eren
Kohorte sinnvoll, um unsere Ergebnisse zu bestatigen und weiterfuhrend einen moglichen

Einfluss der EMP auf die Pathogenese eines SIRS nach TAVI zu untersuchen.
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5 Zusammenfassung

Diese prospektive klinische Studie untersuchte zwischen Januar und Juni 2013 bei 50
Patienten mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose und hohem operativen Risiko
das Auftreten eines Systemischen inflammatorischen Response Syndroms (SIRS) nach
kathetergestiutzter Aortenklappenimplantation (TAVI) und inwiefern Endotheliale
Mikropartikel (EMP) mit dem Auftreten eines SIRS korrelieren, bzw. ob sie fur dieses als

diagnostische Marker dienen kdnnen.

EMP sind 0,2-2 ym grof3e Vesikel, die aus der Plasmamembran von aktivierten oder
apoptotischen Endothelzellen freigesetzt werden. Bei einem SIRS kommt es Uber
Zytokine und andere Mediatoren zu einer Leukozyten-vermittelten generalisierten
Endothelzellaktivierung. Von den aktivierten Zellen werden vermehrt EMP freigesetzt. Ein
SIRS tritt haufig bei Patienten mit Komplikationen wahrend der TAVI aufgrund von
verminderter Organperfusion auf und verschlechtert wegen des madglichen

Reperfusionsschadens das Outcome dieser Patienten.

Zur ldentifikation der Patienten mit einem postinterventionellen SIRS beobachteten wir
diese hinsichtlich der SIRS-Kriterien von Bone et al. (1992) fur Korpertemperatur,
Herzfrequenz, Atemfrequenz und Leukozytenzahl. Zusatzlich lielen wir vor der TAVI
sowie 4 Stunden, 24 Stunden und 48 Stunden danach IL-6, IL-8, CRP und PCT im Labor
bestimmen und ermittelten die Menge an CD144+/AnnV+ und CD144+/AnnV- EMP im
Blut mittels Antikorperfarbung und Flusszytometrie.

Von den 50 Patienten entwickelten 11 postinterventionell ein SIRS. Diese Patienten
wiesen prainterventionell ein signifikant erhdhtes Mortalitatsrisiko fur kardiochirurgische
Eingriffe auf und hatten alle eine KHK. Periprozedural zeigten sich bei diesem
Patientenkollektiv signifikant haufiger groflere Gefallkomplikationen, eine langere
Interventionsdauer sowie haufiger Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten. Das
Auftreten eines SIRS war 4 Stunden postinterventionell assoziiert mit einem Anstieg von
IL-6, IL-8, PCT und LCT. Die EMP-Level der Patientengruppe ohne SIRS waren 4
Stunden nach der TAVI, verglichen mit dem Ausgangswert, signifikant abgefallen. Dies
konnte durch eine gesteigerte EMP-Aufnahme vom Blut in Endothelzellen erklart werden.

Analog zu anderen Studien konnten wir 4 Stunden postinterventionell bei Patienten mit
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einem SIRS, im Gegensatz zu den Patienten ohne SIRS, signifikant erhdhte Werte flr
CD144+ EMP (CD144+/AnnV+ und CD144+/AnnV-) nachweisen, die im weiteren Verlauf
ohne signifikanten Unterschied zwischen den Patientengruppen wieder abfielen.
Ergebnisse anderer Studien untermauern die Hypothese, dass die EMP-Freisetzung aus
den Endothelzellen nicht allein eine Reaktion auf dessen ,akute Verletzung®, bzw.
Aktivierung, darstellt, sondern die EMP eine relevante Rolle in der Pathogenese des SIRS
spielen oder auch protektive Effekte auf den Organismus haben kénnten. Durch weitere
Studien konnten sich interessante Ansatzpunkte fur mdogliche immunmodulierende
Therapien des SIRS ergeben, um dessen Komplikationen und letztendlich die Mortalitat
bedeutend zu reduzieren. Sollte der Zeitaufwand fur die Bestimmung der EMP-Level im
Blut in Zukunft reduziert werden konnen, ware die Verwendung von EMP als Biomarker

fur das Auftreten eines SIRS im klinischen Alltag durchaus vorstellbar.
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