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1. Einleitung

Die Aortenklappenstenose stellt das erworbene Vitium mit der hochsten Pravalenz in der
erwachsenen Bevolkerung der westlichen Welt dar und wird im Zuge des
demographischen Wandels sicherlich noch an Bedeutung gewinnen (lung et al., 2005).
Prognostisch relevante Symptome des meist degenerativ bedingten Vitiums sind
Dyspnoe, Angina pectoris und Synkope. Sie treten in den meisten Fallen erst im fortge-
schrittenen Krankheitsverlauf auf. Die Dyspnoe resultiert hierbei aus der pulmonalen
Kongestion. Angina pectoris im Rahmen einer ,valvularen Herzinsuffizienz® begrundet
sich aus einer obstruktionsbedingten Reduktion des Herzzeitvolumens und des
Koronarblutflusses. Auf der Basis eines erniedrigten Herzzeitvolumens kommt es zu
Synkopen. Es konnte gezeigt werden, dass bei apparenten Symptomen die Lebenser-
wartung der Patienten ohne operative Therapie deutlich eingeschrankt ist. Je nach
Symptom und dessen Auspragung liegt sie im Mittel zwischen 2 und 5 Jahren (Frank et
al., 1973). Nicht nur symptomatische Auspragungen des Vitiums sind therapiebedurftig.
Auch asymptomatische Patienten profitieren von einem Aortenklappenersatz, wenn die
linksventrikulare Pumpfunktion eingeschrankt ist oder sich die Klappendéffnungsflache,
degenerativ bedingt, akzeleriert vermindert (Ertl et al., 2006). Da keine sinnvollen
kurativen medikamentdsen Therapien zur Verfugung stehen (Rossebg et al., 2008;
Salinas et al., 2011), stellt der konventionelle, chirurgische operative Aortenklappener-
satz derzeit die Therapie der Wahl dar. Das hohe Lebensalter der Patienten bringt je-
doch haufig multiple Begleiterkrankungen mit sich, die die Risiken dieser Therapieoption
eklatant erhohen und sie somit obsolet werden lassen konnen. Hierdurch blieb, bis vor
wenigen Jahren, ca. einem Drittel der Patienten mit klarer Indikation zum operativen
Aortenklappenersatz die entsprechende herzchirurgische Therapie verwehrt (lung et al.,
2005; lung et al., 2003).

Die interventionelle Aortenklappenimplantation (TAVI) stellt bei multimorbiden Patienten
hoheren Alters eine valide Alternative dar, die nicht nur einer konservativ-medikamento-
sen Therapie signifikant Uberlegen ist (Leon et al., 2010). Die Daten der randomisierten
multi-zentrischen PARTNER-Studie wiesen TAVI im Patientenkollektiv mit hohem
operativem Risiko als ein mit dem operativen Aortenklappenersatz vergleichbares The-
rapieverfahren aus (Smith et al., 2011). Dennoch ist das Risiko eines Schlaganfalls nach
TAVI im Verlauf des ersten post-interventionellen Jahres doppelt so hoch beschrieben
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wie nach operativem Aortenklappenersatz (5,1 % gegenuber 2,4 %; Smith et al., 2011).
Denn durch mechanische Manipulationen bei der Passage der nativen, stenosierten
Aortenklappe mit den diagnostischen und therapeutischen Kathetern, der Ballondilata-
tion sowie der Positionierung und Entfaltung der Klappenprothese selbst kann es zur
Ablésung von arteriosklerotischem Material und peripheren Embolisationen kommen.
Das arteriosklerotische Material kann - der arteriellen Strombahn folgend - in die hirn-
versorgenden Gefalle gespult werden und zu zerebralen Infarzierungen fuhren
(Braekken et al., 1998; Omran et al., 2003; Kahlert et al., 2012; Ghanem et al., 2010). In
vorangegangenen Studien wurde bereits das Auftreten von zerebralen Embolien im Zu-
sammenhang mit kathetergestutzten Aortenklappenimplantation beschrieben und teil-
weise auch quantifiziert. Dies gelang besonders durch eine zerebrale Bildgebung mittels
diffusionsgewichteter Magnetresonanztherapie (dw-MRT). Hierbei handelt es sich in der
Regel um sogenannte ,stumme® Insulte ohne fokal-neurologisches Defizit (Ghanem et
al., 2010; Knipp et al., 2005). Ob klinisch stumme Mikroembolien kurz- und mittelfristig
mit einem kognitiven Defizit zusammenhangen wird derzeit kontrovers diskutiert. Einer-
seits konnten Observationsstudien zeigen, dass eine erhohte Pravalenz von Demenz
und eine schlechtere kognitive Funktion in einem alteren Patientenkollektiv mit stummen
Hirnembolien vergesellschaftet ist (Vermeer et al.,, 2003). Auflerdem wurde ein
Zusammenhang von Mikroembolisationen bei Vorhofflimmern und einer langfristigen
konsekutiven Hirnatrophie mit begleitenden kognitiven Leistungseinbuf3en beschrieben
(Knecht et al., 2008). Andererseits wies eine Metanalyse keinen Zusammenhang
zwischen Mikroembolisationen und KognitionseinbulRen nach (Kruis et al., 2010). In
Anbetracht der wachsenden Leistungszahlen weltweit und der demographischen Ent-
wicklung ist die Ausweitung der TAVI-Indikation auf Patienten mit mittlerem Risikoprofil
denkbar. In Bezug auf die haufigen zerebralen, embolischen Lasionen erscheint daher
eine prospektive Untersuchung der kognitiven Leistungsfahigkeit im mittelfristigen Ver-
lauf nach TAVI von gro3em Interesse. In der vorliegenden Studie wird neben einer Ob-
jektivierung und Quantifizierung der Embolien, mittels diffusionsgewichtetem MRT, eine
Aussage uber die klinische Relevanz der Embolien sowie die Beeintrachtigung der kog-
nitiven Leistungsfahigkeit im mittelfristigen Intervall nach TAVI getroffen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienprotokoll

Die Indikationsstellung erfolgte in der interdisziplinaren Herzkonferenz, an welcher inter-
ventionelle Kardiologen und Herzchirurgen teilnahmen. Hier wurde die individuelle Aus-
wahl der Therapie anhand der momentanen Kriterien der European Association of
Cardio-Thoracic Surgery und der European Society of Cardiology interdisziplinar vorge-
nommen (Vahanian et al., 2008).

In dieser prospektiven klinischen Studie wurden die Patienten an drei verschiedenen
Zeitpunkten untersucht. Pra-interventionell (E1) wurde neben der Erhebung einer aus-
fuhrlichen Anamnese auch ein Elektrokardiogramm durchgefuhrt und zahlreiche serolo-
gische Parameter (s.u.) bestimmt. Zudem fand eine Echokardiographie und eine Koro-
narangiographie statt. Im Rahmen der Anamneseerhebung wurde eine allgemeine
Risikoeinschatzung anhand des EuroSCORE (Nashef et al., 1999) vorgenommen. Das
Mortalitatsrisiko wurde durch Erhebung des STS-Scores fur Mortalitatsrisiko und das
Risiko von post-interventionell auftretenden, klinisch apparenten Schlaganfallen durch
den STS-Score fur Schlaganfallrisiko abgeschatzt (Anderson, 1994; Ad et al., 2007).

Die Testverfahren zur Ermittlung der Lebensqualitat wurden jeweils zu den Messzeit-
punkten E1 (1-7 Tage vor TAVI) und E3 (3 Monate post-interventionell) angewandt. Die
klinische Untersuchung, die neuropsychologische Diagnostik, ein 12-Kanal EKG, TTE
und TEE, die Testung der serologischen Parameter sowie ein diffusionsgewichtetes
MRT wurden zusatzlich noch 3-7 Tage nach TAVI (E2) durchgefuhrt (s. Abb.1).
Ausschlusskriterien waren eine fehlende Einwilligung oder Einwilligungsfahigkeit des
Patienten, eine akute Endokarditis, Sepsis oder eine andere schwere akute Infektion,
eine bekannte Allergie gegen Kontrastmittel, GefalRpassagen unmoglich machende
arteriosklerotische Veranderungen der Becken-Bein-Strombahn. Auch ein kirzlich statt-
gehabtes thrombembolische Ereignisss, eine Mitral- oder Trikuspidalklappenisuffizienz =
Grad lll, das Vorliegen eines atrialen- oder linksventrikularen Thrombus, eine durch fort-
schreitende maligne Erkrankung bedingte Lebenserwartung von unter einem Jahr sowie
bekannte Unvertraglichkeiten gegen die post-interventionell bendtigten Medikamente
zur dualen Plattchenaggregationshemmung fuhrten zum Ausschluss aus dem Patienten-
kollektiv.
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E1

* Klinische Untersuchungen

*  RBANS, Barthel, ADL, MMSE, SF12v2, GDS,
Frailty-Skala

* Laborchemische Untersuchungen

* dw-MRT
TAVI
A 4

E2
*  Klinische Untersuchungen
* RBANS
* Laborchemische Untersuchungen
*  dw-MRT

E3

* Klinische Untersuchungen

* RBANS, Barthel, ADL, MMSE, SF12v2, GDS,
Frailty-Skala

* Laborchemische Untersuchungen

Abb. 1: Studienprotokoll

Zur Erfassung der kognitiven Leistungsfahigkeit wurde eine neuropsychologische Test-
batterie (Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status
(RBANS)) sowie die Minimental-State-Untersuchung (MMSE) angewandt. Neben der
Abschatzung der Lebensqualitat (ADL) und der alltaglichen Fahigkeiten (Barthel-Test)
dienten zur erweiterten Evaluation auch die Frailty-Skala, die Kurzform des SF12 Tests
Version 2 (SF12v2) und die geriatrische Depressionsskala (GDS).

Zur klinischen Untersuchung gehorten neben Anamnese und korperlicher Untersuchung
auch eine standardisierte Beurteilung neurologischer Defizite (NIHSS). Die
laborchemische Untersuchung umfasste multiple Parameter. Zur Erfassung zerebraler
Lasionen wurde eine  Schnittbilddiagnostik  mittels  diffusionsgewichtetem
Magnetresonanztomogramm erstellt. (E1 = vor der Intervention; E2 = kurz nach der
Intervention; E3 = 3 Monate post-interventionell)
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Desweitern erfolgte ein Ausschluss bei etwaigen Kontraindikationen zur Durchfihrung
des dw-MRTs wie z.B. eine stattgehabte Schrittmacher- oder ICD-Implantation.
AuRerdem wurden Patienten ausgeschlossen, die sich krankheitsbedingt z.B. durch ein
Mundbodenkarzinom oder mangelnde Deutschkenntnisse schlecht verstandigen und
somit nicht die Tests zur Erfassung der kognitiven Leistungsfahigkeit adaquat
durchfuhren konnten.

Die Durchfuhrung der Diagnostik und die Implantation fanden dabei in Uberwiegenden
Teilen in der Medizinischen Klinik Il des Universitatsklinikums Bonn statt. Nur die kogni-
tive Untersuchungen zum Messzeitpunkt E3 erfolgten in wenigen Fallen (n = 2) am
Wohnort der jeweiligen Patienten. Wenn maoglich, fanden hierbei besonders die Unter-
suchungen zur Feststellung des kognitiven Status und die Untersuchungen zur Fest-
stellung der subjektiven Lebensqualitat auf der Normalstation, in ruhiger Atmosphare
und im Sitzen statt. Die magnet-resonanztomograpischen Untersuchungen fanden aus-
nahmslos in der Radiologischen Klinik des Universitatsklinikums Bonn statt. Alle
Patienten wurden fur dieses Projekt im Zeitraum von Februar 2010 bis Juli 2012 unter-
sucht.

Das Studienprotokoll erfullt die Richtlinien der Deklaration von Helsinki und wurde von
der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-
Universitat Bonn genehmigt (AZ 255/08).

2.2 Klinische Parameter

Zu jedem Messzeitpunkt wurde neben der klinischen Untersuchung auch der ,National
Institute of Health Stroke Scale” (NIHSS) im Rahmen einer neurologischen Untersu-
chung erhoben. Der NIHSS-Wert gilt als guter Pradiktor fir das Uberleben nach stattge-
habtem Schlaganfall (Muir et al., 1996; Adams et al., 1999) und ist ein im klinischen
Alltag durch nationale und internationale Leitlinien empfohlenes, valides und
verlassliches Werkzeug zur Erfassung des Schweregrades eines akuten Apoplexes
(Muir et al., 1996; Young et al. 2005).

Die Untersuchung wurde durchgefuhrt, um peri-interventionell auftretene neurologische

Defizite exakt und standardisiert erfassen sowie vergleichbar quantifizieren zu kdnnen.
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Hierbei wurde ab einem Wert von = 1 von einem neurologischen Defizit ausgegangen
(Young et al. 2005).

2.3 Neuropsychologische Diagnostik

2.3.1 Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status
(RBANS)

Die neuropsychologische Testbatterie (Repeatable Battery for the Assessment of
Neuropsychological Status) gab eine umfassende und im kurzen Intervall wiederholbare
Moglichkeit, um den aktuellen Status sowie besonders den Verlauf der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit beurteilen zu konnen. Hierbei kann der Test im Verlauf schon sehr kleine
Unterschiede deutlich werden lassen. Die Testbatterie lasst sich auch bei
unterschiedlicher Atiologie der Leistungsminderung anwenden und ist zudem besonders
bei einem Kollektiv hoheren Alters, mit bereits bestehenden erheblichen Einschran-
kungen, anwendbar (Randolph et al., 1998; Wilk et al., 2002). Sie ist ein valides und
wiederholbares Werkzeug, um den Verlauf der kognitiven Leistungsfahigkeit der Pro-
banden alters-, geschlechts- und bildungsneutral zu vergleichen und wurde schon in
vielen klinischen Studien erfolgreich verwandt (Wagle et al., 2011).

Die deutsche Version des Tests besteht aus 5 Indices mit insgesamt 12 Subtests, an-
hand derer einzelne kognitive Fahigkeiten Uberpruft werden. Die Indices kdnnen einzeln
ausgewertet werden, aber auch einen Gesamtwert ergeben. Die Indices und der Total-
wert werden hierbei alterskorrigiert und lassen somit einen Vergleich auch
unterschiedlicher Altersgruppen zu (Randolph et al., 1998).

Besonders der Gesamtpunktwert hat eine hohe Sensitivitat und Spezifitat fur die Er-
fassung eines kognitiven Defizits (Duff et al., 2010).

Es existieren zwei alternierende Formen des RBANS, eine A- und eine B-Form, die sich
in Art und Ablauf entsprechen und deren Ergebnisse vergleichbar sind. In ihrer Dauer
uberschreiten sie meist eine Zeitspanne von 30 Minuten nicht, arbeiten jedoch mit un-
terschiedlichen Inhalten in

den Subtests, um einen Lerneffekt im Verlauf zu vermeiden. So lasst sich eine hohe

Reproduzierbarkeit bei nur wenig Validitat erzielen (Randolph et al, 1998).
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Fur die vorliegende Arbeit wurden zu den Messzeitpunkten E1 und E3 die A-Form und
zum Messzeitpunkt E2 die B-Form benutzt. Die Messpunkte E2 und E3 (post-
interventionell) wurden daraufhin mit E1 (pra-interventionell) verglichen, um die kognitive

Leistungsfahigkeit im Verlauf darstellen zu kdnnen.

Die 5 Indices wurden immer in folgender Reihenfolge untersucht:

1) Die Testung des Kurzzeitgedachtnis (,immediate Memory“), bestehend aus zwei
Subtests: a) ,List learning® (= Wortliste lernen), wobei 12 alltagliche deutsche Nomen 4-
mal vorgelesen werden und danach vom Patienten wiederholt werden sollen. b) ,Story
Memory“ (= Geschichte erinnern): Eine kurze Geschichte wird 2-mal vorgetragen und
darauf jeweils vom Patienten wiederholt. Die Geschichte beinhaltet 12 Hauptbegriffe, die
jeweils richtig wiedergegeben werden sollen. Die richtig genannten Nomen bzw. Haupt-
begriffe werden fur die jeweilig geforderten Wiederholungen der Subtests addiert und
ergeben jeweils fur a) und b) einen Punktwert.

2) Visuelle und konstruktive Leistungsfahigkeit (,,Visuospatial/Constructional®) wird
ebenfalls in zwei Subtests gepruft: a) beim ,figure copy® (= Figur kopieren) wird dem
Patienten eine geometrische Figur, bestehend aus 10 Einzelkomponenten, zum Ab-
zeichnen vorgelegt. Die Zeichnung wird je nach Lokalisation und Korrektheit mit Punkt-
werten bewertet, die daraufhin addiert werden. b) Danach werden dem Patienten bei der
Jline orientation“ (= Linien erkennen) 10 Blatter mit jeweils 2 Objekten gezeigt. Das
obere Objekt besteht immer aus 13 Linien, die in unterschiedlichen Winkeln von 0 bis
180° aus einem gemeinsamen Punkt starten und an deren Ende eine Zahl von 1 bis 13
steht. Das untere Objekt besteht immer nur aus 2 einzelnen Linien. Die Aufgabe des
Patienten besteht darin, die unten dargestellten Linien mit den entsprechenden Winkeln
auf der oberen Schablone wieder zu finden und mit der entsprechenden Zahl zu
benennen. Jede richtige Antwort ergibt einen Punkt, auch diese werden fur diesen Sub-
test addiert.

3) Die sprachlichen Fahigkeiten (,,Language‘) werden erneut mit 2 Subtests Uberpruft:
a) zuerst muss der Patient 10 Gegenstande auf Bildern beim ,picture naming®
benennen, wobei jeder richtig erkannte einen Punkt ergibt. b) Hierauf wird der Patient
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beim Test der ,semantic fluency“ (= Wortschatz) dazu aufgefordert, innerhalb von 60
Sekunden so viele Begriffe zu einem vorgegebenen Thema zu nennen wie moglich. Die

Anzahl der Begriffe wird als Punktwert addiert.

4) Die Konzentrationsfahigkeit (,,Attention*) wird durch 2 Subtests gepruft: a) Es sollen
insgesamt 8 Zahlenreihen nacheinander wiederholt werden, die in ihrer Lange
zunehmen. Wird beim ersten Wiederholen ein Fehler gemacht, so wird einmal pro Reihe
eine weitere gleich lange Reihe mit veranderten Zahlen vorgelesen. Werden beide
dieser Reihen falsch wiederholt, ist der Test beendet. Je nach dem, ob der Patient beim
ersten oder zweiten Mal die Reihe einer Lange richtig wiederholt, bekommt er unter-
schiedlich viele Punkte pro richtiger Reihe. b) Beim ,Coding“ (=Kodieren) gilt es fur den
Patienten, ein Blatt innerhalb von 90 Sekunden auszufillen, auf dem jeweils unter
kleinen Symbolen freie Felder gelassen wurden. Jedes der 9 Symbole steht fur eine
Zahl von 1 bis 9. Die Ubersetzung fiir die Symbole befindet sich oben auf demselben
Blatt.

5) Nachdem zu Beginn schon das Kurzzeitgedachtnis gepruft wird, wird am Ende des
Tests das Langzeitgedachtnis (,,Delayed Memory*) getestet. Der entsprechende Index
besteht aus 4 Subtests und fragt im Wesentlichen die unter 1) gelernten Begriffe ab: a)
Der Patient soll zunachst im ,list recall* die in 1) gelernte Wortliste frei wiederholen, wo-
bei jedes richtig erinnerte Wort umgerechnet einen Punkt ergibt. b) Zudem wird die
Erinnerung an die Wortliste beim ,list recognition® (= Wortliste wiedererkennen) gepruft,
indem dem Patienten eine Liste von Worten vorgelesen wird, in der zusatzlich zu den
bekannten noch neue hinzugefigt wurden. Der Patient soll nun sagen, welche Worte er
schon kennt und welche neu hinzu gekommen sind. Fur jede richtige Antwort wird
wieder ein Punkt vergeben. c) Anschlielend wird im ,story recall” die Geschichte aus
1b) abgefragt. d) Zuletzt muss der Patient die geometrische Figur aus 2a) aus dem Ge-
dachtnis zeichnen. Die Bewertungsmalistabe bei 5¢) und d) entsprechen denen unter 1)
und 2). (Randolph et al., 1998)
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Abb. 2: Die Abbildung zeigt die Auswertungsschablone zur Ermittlung des RBANS-Ge-
samt-Wertes nach Eintragen der bereits alters-, geschlechts-, und bildungskorrigierten
Subtestergebnisse. (Abbildung aus Randolph C. The RBANS Manual. San Antonio: The
Psychological Corporation Harcout Brace and Company 1998)
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Nach Beendigung des Tests ergibt jeder Indextest 2 Punktwerte, mit Hilfe derer im
Folgenden auf einer alters-, bildungs- und geschlechtskorrigierten Tabelle ein Wert fur
jeden einzelnen Bereich ermittelt werden kann. Zur Berechnung des Gesamtwertes
mussen alle Werte der 5 Indices addiert werden, dann Iasst sich der normierte Gesamt-

wert anhand einer Tabelle ablesen (s. Abbildung 2).

Sowohl die Indices als auch der Totalwert haben hierbei in der Gesamtbevodlkerung ei-
nen Mittelwert von jeweils 100, mit einer Standardabweichung von 15. (Randolph et al.,
1998) Beim Vorliegen eines im Altersgruppenvergleich weit unterdurchschnittlichen
kognitiven Leistungsvermogens (unterhalb 1,5 Standardabweichungen zum Normal-
kollektiv), wurde das Vorliegen eines "mild cognitive impairment" (MCI) postuliert.

Ein Abfall des Punktwertes um eine Standardabweichung im kurzfristigen Verlauf nach
TAVI an E2 wurde als "frihes kognitives Defizit" (FCD) definiert (Duff et al., 2008).

2.3.2 Minimental-State-Examination (MMSE)

Der MMSE ist ein haufig verwendetes Screening-Verfahren zur Beurteilung der
kognitiven Leistungsfahigkeit. Der Test ist kurz und sowohl fur Patient als auch
Untersucher einfach zu verstehen. Der MMSE ist im Formenkreis dementieller
Erkrankungen validiert. Der Test besitzt zudem eine hohe Reliabilitdt und eignet sich
somit auch fur den Vergleich der kognitiven Leistungsfahigkeit tUber einen langeren Zeit-
raum hinweg. Der MMSE pruft die Orientiertheit, die Konzentrationsfahigkeit, das Kurz-
zeitgedachtnis, das sprachliche Vermodgen sowie visuelle und konstruktive Fahigkeiten
des Patienten. Es lassen sich maximal 30 Punkte erreichen, wobei bei einem Ergebnis
von unter 25 Punkten von einer leichten kognitiven Einschrankung im Sinne einer be-
ginnenden Demenz und bei einem Ergebnis von unter 20 Punkten von einer schweren
kognitiven Einschrankung im Sinne einer ausgepragten dementiellen Erkrankung aus-

gegangen werden muss (Folstein et al., 1975).
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2.4 Lebensqualitat und alltagliche Leistungsfahigkeit

2.4.1 Funktioneller Status

Da das Ziel der TAVI neben einer verbesserten Prognose auch eine Steigerung der
taglichen Leistungsfahigkeit ist, wurden die Alltagsfahigkeiten und Leistungsfahigkeit der
Patienten vor und nach TAVI anhand standardisierter Tests und Fragebdgen (ADCS-
MCI-ADL) objektiviert. Hierbei wurden sowohl fremd- als auch eigenanamnestische An-
gaben implementiert.

Die Beurteilbarkeit im mittelfristigen Verlauf zeichnet sich durch eine hohe Reliabilitat
aus (Pedrosa et al., 2010). Alltagliche Dinge - z.B. Ankleiden, Korperpflege,
Telefonieren, Schreiben, Waschen und Putzen - werden ebenso erfasst wie besondere
Interessen und Aktivitaten im Freien. Hierbei bezieht sich die Befragung jeweils auf die
vergangenen 4 Wochen. Die einzelnen Aktivitaten wurden in drei Graden je nach
Selbststandigkeit bewertet, womit sich insgesamt eine Maximalpunktzahl von 54
erreichen lasst (Galasko et al.,1997). Ab einer Punktzahl von unter 44 wird in der
Literatur von einer eingeschrankten selbstandigen Lebensfihrung gesprochen (Pedrosa
et al., 2010).

2.4.2 Barthel-Index

Erlaubt die Erfassung von Autonomie und Selbststandigkeit im Bezug auf korperliche
Pflege und Mobilitat, was eine hohe Relevanz fur den post-interventionellen Verlauf hat.
Hierbei ist der Test ursprunglich fur chronisch Kranke, Patienten mit Zustand nach
Apoplex, Menschen mit Parkinsonsymptomatik sowie den alteren Patienten generell
entworfen worden. Auf einer Skala von 0 bis 100 werden in 10 Subtests Fahigkeiten zur
selbststandigen Lebensfuhrung abgefragt, wobei 0 Punkte fur komplett fehlende und
100 Punkte fur vorhandene Autonomie sprechen (Mahoney und Barthel, 1965). Der Test
besticht auch bei Patienten hoheren Lebensalters - ahnlich dem in dieser Studie be-
trachteten Kollektiv - mit einer hohen Reliabilitat (Sainbury et al., 2005).

2.4.3 Korperliche Leistungsfahigkeit und psychisches Wohlbefinden

Zur weiteren Erfassung des subjektiven physischen als auch mentalen Gesundheitszu-
stands der jeweils letzten 4 Wochen wurde an den Messzeitpunkten E1 und E3 der
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SF12v2-Test verwendet. Hierbei wird nach Beeintrachtigung alltaglicher Aktivitaten wie
z. B. Treppensteigen gefragt, um die physische Leistungsfahigkeit zu bestimmen und
nach Gefuhlserleben und psychischer Grundhaltung, um die psychische Lebensqualitat
zu eruieren. Bei der gesunden Normalbevolkerung wird im Mittel ein Wert von 50 mit
einer Standardabweichung von +10 erreicht (QualityMetric Incorporated, 2011). Der Test
besitzt eine hohe Retest-Reliabilitat und Iasst sich in der Regel unter 2 Minuten erheben.
Im Vergleich zu seinen ausfuhrlicheren Formen, wie dem SF36, besitzt er jedoch eine
ahnlich hohe Aussagekraft (Ware et al., 1996).

2.4.4 Gebrechlichkeit

Gebrechlichkeit beim alteren Patienten gilt als unabhangiger Risikofaktor fur Mortalitat,
Morbiditat und langer andauernde Hospitalisierung nach operativen Eingriffen (Partridge
et al.,, 2012). Um den Aspekt der Gebrechlichkeit, der in den haufig benutzten
Risikoevaluationswerkzeugen (EuroSCORE; STS) nur im geringerem Malde beachtet
wird (Sundermann et al., 2011), auch zur Risikoevaluation einzuschliel3en, wurde die
Gebrechlichkeit anhand der Edmonton-Frailty-Skala quantifiziert. Der Test bietet sich
durch die hohe Validitat in einem Kollektiv mit einem Durchschnittsalter von tUber 65
Jahren und durch seine hohe Reliabilitat besonders an (Robson et al., 2006). Dieses
Instrument wurde zu den Testzeitpunkten E1 und E3 angewandt. Der Test besteht aus 9
Untertests, die sowohl kognitive und korperliche Leistungsfahigkeit, aktuellen Gesund-
heitszustand, Anzahl einzunehmender Medikamente, vorherige Krankenhausaufent-
halte, soziale Unterstutzung und subjektives Wohlbefinden tberprufen. Fur 4 Untertests
konnen 0 bis 2 Punkte vergeben werden, fur die dbrigen 0 bis 1 Punkt. Insgesamt
konnen maximal 17 Punkte vergeben werden, was eine besonders ausgepragte Ge-
brechlichkeit anzeigen wurde (Robson et al., 2006).

2.4.5 Depression

Bei dem betrachteten Kollektiv muss eventuell auch mit dem Vorliegen einer Altersde-
pression gerechnet werden (Strnad und Bahro, 1999; Sharp und Lipsky, 2002), welche
sowohl die Beurteilung der kognitiven Fahigkeiten im Speziellen, wie auch die Rekon-
valeszenz nach TAVI im Allgemeinen als Mediatorvariabel deutlich einschranken wurde.



21

Zur Erfassung dieses Aspekts ist die deutsche Version der Geriatrischen Depressions-
skala nach Yesavage vor TAVI und zum Studienende angewandt worden (Yesavage et
al., 1983).

Die GDS hat sich als valides und reliables Instrument erwiesen, um bei einem alteren
Patientenkollektiv depressive Symptome zu erfassen (Gauggel und Birkner, 1999).

Bei der hier angewendeten Version mit 15 Fragen wurden 5 bis 10 erfullte Punkte als
leichte bis maRige Depression und 11 bis 15 erflllte Punkte als schwere Depression
gewertet (Yesavage et al., 1983; Zietemann et al., 2007).

2.5 Diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie

Die MRT-Untersuchungen fanden zu den Zeitpunkten E1 und E2 mittels eines 1,5 Tesla
Gerats (Philips Interna, Philips Medical Systems, Niederlande) statt. Hierbei wurden ne-
ben der diffusionsgewichteten echoplanaren Sequenz jeweils eine T2-gewichtete Turbo
Spinecho (T2-TSE) und eine FLAIR Turbo Spinecho Sequenz durchgefuhrt. Dies ge-
schah mit dem Ziel den pra-interventionellen ,Status quo® zu erfassen und im Verlauf
stattgehabte Ereignisse in optimaler Qualitat und hoher Genauigkeit vergleichen zu
konnen. Nach Abgrenzung jedes fokalen Insults von gesundem Hirngewebe wurde das
genaue Volumen und die versorgende Hirnarterie ermittelt.

Die diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie (dw-MRT) ermoglicht die
Messung und Darstellung der Bewegung von Wassermolekulen (Stejskal und Tanner,
1965) und wird in dieser Studie verwendet, um ischamische Lasionen und das hierfur
typische zytotoxische Hirnddem mit begleitenden  Mikrozirkulationsstorungen
darzustellen.

Dies wird moglich durch das Einbringen zweier Gradientenimpulse zwischen Hochfre-
quenzimpuls und Auslesephase, wobei bei stattfindender Wassermolekulbewegung der
zweite Impuls die Dephasierung des Ersten nicht komplett aufhebt, also bei zunehmen-
der Bewegung auch der Signalabfall zunimmt. Der so gemessene Abfall des ADC tritt
als Ausdruck fur ein ischamisch bedingtes zytotoxisches Hirnddem besonders frih nach
Insult auf. (Heiland und Sator, 1999) Durch Akquisition per echoplanarer Einzelschuss-
Technik lielen sich bewegungsbedingte Artefakte minimieren (Gass et al., 1999). Mit

der T2 gewichteten TSE-Sequenz konnen neben Liquor auch andere FlUssigkeits-
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ansammlungen, wie das ischamisch bedingte zytotoxische Hirnédem, im Infarktareal
dargestellt und beurteilt werden (Yuh et al., 1991). Hierbei lassen sich Signalverande-
rungen fruhestens ca. 8 Stunden nach Okklusion mit Zusammenbruch der Blut-Hirn-
Schranke, bei Eintritt von Flussigkeit in den Extrazellularraum aber auch im weiteren
Verlauf bei Resorptions- und Reparaturvorgangen, messen (Heiland und Sator, 1999).
Dies ist besonders fur die Verlaufsbeobachtung in dieser Studie von Interesse.

Zur besonders sensitiven Detektion von kortikalen Infarkten (Brant-Zawadzki et al. 1996)
wurden auf3erdem Bilder mit stark T2 gewichteter FLAIR-TSE-Sequenz akquiriert, wobei
selektiv Liquorsignale unterdrickt werden kdnnen, um eine bessere Darstellung der La-

sion zu erreichen (Heiland und Sator, 1999).

Die Befundung erfolgte unabhangig durch zwei erfahrene, bezuglich kognitiven und
klinischem Status geblindeten Radiologen der Radiologischen Klinik des
Universitatsklinikums Bonn mittels kommerzieller Software zur Bildanalyse (Viewforum,

Philips Medical Systems, Niederlande).

(Sequenzparameter bei Diffusionssequenzen: Echozeit: 78 ms; Repititionszeit: 2921 ms;
Echoplanarbildfaktor: 77; Sichtfeld: 240 mm; Matrix: 128x256; Sektionsdicke: 5 mm,;
Intersektionslicke: 1mm; Akquisitionszeit: 21,4 s)

2.6 Laborchemische Untersuchungen

Jeweils zu den Untersuchungszeitpunkten E1 bis E3 wurden biochemisch Kreatinin
(CREA Flex® Reagenz, Siemens, USA), Laktat (LA Flex® Reagenz, Siemens, USA),
Troponin | (CTNI Flex® Reagenz, Siemens, USA), Nt-pro BNP (PBNP Flex® Reagenz,
Siemens, USA), und NSE (Liaison R NSE, Diasorin, Italien) bestimmt.

Von besonderem Interesse ist hierbei, dass der Kreatininwert als Pradiktor fur die Mor-
talitat nach TAVI gilt (Sinning et al., 2010). Zudem fliel3t der Kreatininwert in die Berech-
nung des EuroSCOREs (Nashef et al., 1999) und der STS-Scores (Anderson RP, 1994)
ein. Neben der Diagnose einer Niereninsuffizienz (Mitch et al., 1976) kann mittels Be-
stimmung einer Kreatininerhdhung auch eine Aussage Uber die Langzeitmortalitat nach

Myokardinfarkt getroffen werden (Yamaguchi et al., 2007). Als valider Marker fur Myo-
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kardverletzungen, besonders im Rahmen von Myokardinfarzierungen, dient Serum-
Troponin | (Babuin et al., 2005). Zudem ist es ein Pradiktor fur Mortalitat nach TAVI
(Rodes-Cabau et al., 2011). Das zur Gruppe der Peptidhormone gehdrende Nt-pro BNP
wird durch das Myokard bei zunehmender Wandspannung vermehrt ausgeschuttet und
gilt sowohl als zuverlassiger Parameter fur eine Herzinsuffizienz (Daniels et al., 2007)
als auch als Instrument zur Schweregradbestimmung einer Aortenstenose (Weber und
Hamm, 2006). Des Weiteren kann Nt-pro BNP als Pradiktor fur das Ergebnis nach
operativen und interventionellen Eingriffen bei Aortenstenose herangezogen werden
(Berger-Klein et al., 2009).

Die Neuronen-spezifische Enolase korreliert eng mit der Hirninfarktgro3e nach Schlag-
anfall (Oh et al., 2003). Ferner erlaubt es eine Prognoseeinschatzung hypoxamischer
Hirnschadigungen. Bislang ist die Wertigkeit von NSE nach operativen Eingriffen
bezlglich stummer Hirnischamien ungeklart (Ghanem et al., 2013).

2.7 Echokardiographie

Die echokardiographischen Untersuchungen fanden sowohl transthorakal als auch
transdsophageal mittels eines kommerziell erhaltlichem Ultraschallgerat statt (Philips
iE33, Philips Niederlande). Die Ergebnisse wurden zur Analyse und Randomisierung
durch kommerzielle Software (Xcelera, Philips Niederlande) digital dokumentiert und
ausgewertet.

Hierbei wurden fur die transthorakale Echokardiographie ein harmonischer Schallkopf
(Frequenz: 1,5 - 3,6 MHz) beziehungsweise fur die transdésophageale eine multiplanare
Sonde (Frequenz: 7,5 MHz) verwandt. Die Untersuchung der Morphologie und Funktion
der Herzhohlen sowie der Herzklappen wurde im Patientenkollektiv, nach Leitlinien der
~,American Society of Echocardiography“ standardisiert, durch versierte Untersucher
durchgefuhrt (Reeves et al., 2007). Zur Analyse der Morphologie und Funktion der
Aortenklappe wurde diese echokardiographisch sowohl in der kurzen als auch in der
langen Achse dargestellt. Die Klappenoffnungsflache der Aortenklappe wurde zum ei-
nem via Planimetrie, zum anderen mittels Kontinuitatsgleichung bestimmt. Zudem wurde
echokardiographisch der Druckgradient Uber der Aortenklappe gemessen (Hoffmann et
al., 1993; Franke und Kuhl, 2006).
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2.8 Farbkodierte Duplex-Sonographie der hirnversorgenden GefaRe

Um mdgliche Stenosen oder andere Flussprofil-verandernde Entitaten in den hirnver-
sorgenden GefalRen zu identifizieren, wurde pra-interventionell eine farbkodierte Duplex-
Sonographie der extrakraniellen Arterien durchgefuhrt (Schoning et al., 1994). Mittels
konventionellem Ultraschallgerat (Philips iE33, Philips, Niederlande) und Linearray-
Sonde (4-12 MHz) wurden die Gefalde dargestellt und pathologische Veranderungen
erfasst. Hierbei erlaubt die farbkodierte Duplex-Sonographie im Gegensatz zum CW-
Doppler eine simultane Beurteilung der Gefalmorphologie und des Flussprofils
(Landwehr et al., 2001).

2.9 Linksherzkatheteruntersuchung und selektive Koronarangiographie

Im Rahmen einer Linksherzkatheteruntersuchung wurde neben einer Aortographie auch
eine Lavokardiographie und Koronarangiographie vorgenommen.

Nach der Punktion der Arteria femoralis wurde durch die Aortographie die Dimension
der Aortenklappenstenose, sowie die Morphologie der proximalen Aorta bestimmt (Tops
et al., 2008). Nach retrograder Sondierung der Aortenklappe mittels Amplatz-Katheter,
wodurch sich die spatere Passierbarkeit der Klappe Uberprufen liel3 (Walther et al.,
2007), konnten durch die Lavokardiographie die linksventrikulare Pumpfunktion und die
Ejektionsfraktion bestimmt werden (Rumberger et al., 1997). Im Anschluss wurde noch
eine  konventionelle  Koronarangiograpie durchgefuhrt. Zur Evaluation des
Schweregrades der Aortenklappenstenose wurde per Ruckzugsmandver der
Druckgradient uber der Aortenklappe ermittelt (Franke und Kuhl, 2006).

2.10 Interventionelle perkutane Aortenklappenimplantation

Als Aortenklappenprothese wurde neben CoreValve-ReValving™-Klappen (Medtronic
Inc., Minneapolis, MN, USA) der dritten Generation mit einem Anulusdiameter von 23,
26, 29 oder 31 mm und einer Einbringkathetergrofe von 18 F, auch Edwards-
SAPIEN™-Prothesen (Edwards Inc., USA) mit einem Anulusdurchmesser von 23 und
26 mm und einer EinbringkathetergroRe von 22 F verwandt (s. Abb. 3). In die
CoreValve™-Prothese ist im unteren Drittel des 50 mm langen Nitinolgerustes eine
trikuspide Schweineperikardbioprothese eingenaht. Die Gerustform erlaubt eine Autoex-
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Abb. 3: Auf den beiden linken Bildern ist eine vollstandig entfaltete CoreValve-Prothese
von lateral und distal dargestellt. In dem selbstentfaltenden Nitinolgerust ist eine
Schweineperikardklappe installiert. CoreValve-ReValving™-Klappe (Medtronic Inc.,
Minneapolis, MN, USA) Abbildung aus Grube et al., 2007.

Die beiden rechten Bilder zeigen die EdwarsSAPIEN™-Aortenklappenprothese
(Edwards-SAPIEN, Edwards Inc., USA) von latero-distal und streng distal. In einem mit
Polyethylen beschichteten Stent ist eine bovine Aortenklappe installiert. Abbildung aus
Zajarias und Cribier, 2009.

pansion sowie eine Verankerung im Anulus mit koaxialer Ausrichtung. Die konische
Bauweise soll eine Verlegung der Koronarostien verhindern.

Die EdwardsSAPIEN™-Prothese besteht aus einer in einem Stent verankerten Rinder-
perikardklappe. Der Stent besitzt eine Beschichtung aus Polyethylen um das Risiko peri-
valvularer Leckagen zu minimieren. Im Gegensatz zur selbstentfaltenden CoreValve ™-
Prothese muss die EdwardsSAPIEN™ nach manueller Positionierung auf einem expan-
dierbaren Ballonkatheter in der Klappenebene entfaltet werden. Hierbei muss auf eine
subkoronare Lage geachtet werden, da sonst die Gefahr der Verlegung der Koronarge-
falle besteht.

Die Implantation der transfemoralen Aortenklappenprothese erfolgte nach Sedierung mit
einer gewichtsadaptierten Dosis Midazolam i.v., und Lokalanasthesie der Punktions-
stellen mit Scandicain-Losung s.c. in Anlehnung an das in der Literatur von Grube et al.
vorbeschriebene Verfahren (Grube et al.,, 2006). Am Vortag der Intervention erfolgte
eine individuell adaptierte duale medikamentése Hemmung der Plattchenaggregation
mit Acetylsalicylsaure und Clopidogrel. Die intraprozedurale i.v. Antikoagulation bestand
aus einer gewichtsadaptierten Dosis unfraktionierten Heparins und aus der Gabe von
500 mg Acetylsalicylsiure. Die Prozedur fand unter kontinuierlicher Uberwachung der
hamodynamischen Parameter sowie unter radiologischer Bildwandlerkontrolle statt. Die
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Einbringung eines perkutanen Nahtsystems (18 F Prostar®) in die Arteria femoralis
communis erfolgte, um einen postprozeduralen Verschluss der Punktionsstelle zu ge-
wahrleisten. Kontralateral wurde ein weiterer arterieller sowie ein venodser Zugang fur die
Angiographie geschaffen. Die passagere Schrittmacherstimulation erfolgte Uber einen
rechts-jugularen Zugang.

Uber einen hydrophil beschichteten Fiihrungsdraht wurde ein linker Amplatzkatheter im
linken Ventrikel platziert. Anschlieend erfolgte die Einwechslung eines Pigtailkatheters
Uber einen langen Stahldraht im linken Ventrikel, Uber den ein langer SpezialfUhrungs-
draht (Amplatz "super stiff*, Boston Scientific Corp., USA) im linken Ventrikel platziert
wurde. Vor TAVI erfolgte die Aortovalvuloplastie mittels eines in die stenosierte Klappe
eingebrachten Ballonkatheters unter ventrikularer Hochfrequenzstimulation. Diese
Klappensprengung mobilisiert die Klappensegel und erlaubt die Positionierung der ge-
falteten Prothese in der verengten Klappe.

Der Stent der EdwardsSAPIEN ™-Prothese wurde nach retrograder Positionierung in der
Klappenebene und bei rechtsventrikularer Hochfrequenzstimulation bei 160-220
Schlagen/min, mittels Ballonkatheter expandiert.

Die CoreValve-Prothese™ wurde im Anschluss an das schrittweise retrograde
Vorbringen unter radiologischer Kontrolle positioniert. Daraufhin nahm die
selbstentfaltende Prothese in optimaler Position in der stenosierten nativen Klappe ihren

Platz ein.

2.11 Statistische Analysen

In dieser Studie wurden die gesammelten Daten mittels kommerzieller Software
(GraphPad InStat 3.01®, Microsoft Exel 2011®) erfasst und analysiert. Die Sammlung
der Daten und die Berechnung von Mittelwerten, Medianen und Standardabweichungen
sowie des Standardfehlers erfolgte per Microsoft Excel.

Mittels GraphPad InStat 3.01® wurden die ermittelten Ergebnisse wie folgt analysiert:

Die Beurteilung kontinuierlicher, normalverteilter Stichproben erfolgte mittels ungepaar-
tem zweiseitigen t-Test innerhalb zweier Gruppen beziehungsweise durch den gepaar-
ten zweiseitigen t-Test fur den Vergleich innerhalb einer Gruppe. Um den Zusammen-

hang von kategorischen, unabhangigen Variablen in einer Kontingenztafel zu ermitteln,
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wurde der Fisher-Exact-Test angewandt. Fur die Berechnung der Korrelation von nicht
normalverteilten Stichproben wurde der Mann-Whitney-U-Test benutzt.

Bei einer
Irtumswahrscheinlichkeit (p-Wert) von kleiner

als 0,05 wurden vergleichende
Ergebnisse als signifikant bezeichnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In diese prospektive Studie wurden konsekutive 125 Patienten eingeschlossen. Hiervon
konnte bei 14 Patienten keine aussagekraftige Untersuchung der kognitiven Leistungs-
fahigkeit an E2 durchgefuhrt werden. Dies resultierte aus folgenden postprozeduralen
Komplikationen: 7 Patienten litten unter respiratorischer Insuffizienz, die durch eine
Pneumonie, einen septischen Schock, Multiorganversagen beziehungsweise durch eine
Kombination der genannten Komplikationen bedingt wurde. 4 Patienten konnten auf
Grund von Blutungskomplikationen nicht eingeschlossen werden. Ein Patient musste
sich einer notfallmaligen herzchirurgischen Operation unterziehen, ein Patient erlitt peri-
prozedural einen klinisch manifesten Apoplex (NIHSS = 9). Ein Patient verstarb wahrend
der Intervention. Samtliche Patienten mit Pneumonie und Blutungskomplikationen
wurden zum Untersuchungszeitpunkt E2 mechanisch beatmet. Diese Patienten
zeichneten sich im Vergleich zum restlichen Kollektiv durch exagravierte Komorbiditat
sowie ein hoheres Operationsrisiko anhand des EuroSCOREs (31,7 £ 12,6 gegenuber
24,3 £ 14,7) aus.

Insgesamt umfasst die Studienpopulation also 111 Patienten, deren klinische
Charakteristika in Tabelle 1 aufgelistet sind.

Bei den Ausgangswerten der Minimental-State-Examination (MMSE) imponierte das
betrachtete Kollektiv bei einem Mittelwert von 25,6 Punkten bereits vor der Intervention
mit einer milden Einschrankung der mentalen Leistungsfahigkeit, was sich auch mit den
Ergebnissen des RBANS-Tests deckt (s.u.). Die Gebrechlichkeit, stratifiziert anhand des
Edmonton Frailty Scores, war im betrachteten Kollektiv altersentsprechend leicht erhoht.
Besonders in Anbetracht der sonst schnell fortschreitenden klinischen Verschlechterung
bei Patienten mit Aortenklappenstenose erscheint das Mal} der Gebrechlichkeit als Pa-
rameter fur eine klinische Evaluation vor TAVI. Das betrachtete Kollektiv zeigte
insgesamt gute Ergebnisse in den Tests der alltaglichen Leistungsfahigkeit und des
funktionellen Status anhand des Activity of Daily Living-Scores (ADCS-MCI-ADL).

Dies traf ebenso fur die psychische Komponente des SF12v2-Tests zu. Die physische
Leistungsfahigkeit der betrachteten Patienten, gemessen anhand der physischen
Komponente des SF12v2-Test lie® sich pra-prozedural als geringfugig unterdurch-
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Klinische Daten

Patienten, n 111
Alter, Jahre + SD 80+6
Mannlich, n (%) 60 (54)
Body-mass-index, kg / m? + SD 26,0 £5,3
Log. EuroSCORE, % + SD 24,3 +14,7
STS-score mortality, % + SD 85+54
STS-score permanent stroke, % + SD 3,115
Peak-to-peak-gradient, mmHg 51+24
Ejektionsfraktion, % 51+15
NYHA Klasse + SD 3,0+£0,5
Vorerkrankungen

Arterielle Hypertonie, n (%) 109 (98)
Diabetes mellitus, n (%) 35 (31)
(Ehemaliger) Nikotinkonsum, n (%) 20 (18)
Dyslipidamie, n (%) 90 (81)
Kreatinin, mg/dl + SD 1,4+£0,8
Glomerulare Filtrationsrate, ml/min + SD 50+ 18
Haemodialyse, n (%) 5(7)
Vorhofflimmern/-flattern, n (%) 41 (37)
CHADS2-Wert + SD 25+0,9
Stattgehabter Apoplex oder TIA, n (%) 18 (16)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, n (%) 39 (35)
Aortenplaque =4 mm, n (%) 40 (36)
Koronare Herzkrankheit, n (%) 71 (63)
Stattgehabter Herzinfarkt, n (%) 14 (13)
Vorherige Koronarintervention, n (%) 39 (35)
Aortokoronarer Bypass, n (%) 15 (13)
Peri-prozedurale Charakteristika

Prozedurdauer, Minuten + SD 97 + 44
Corevalve™ 23/26/29/31 mm, n 2/21/50/22
Edwards-Sapien™ 23 /26 mm, n 8/8
Post-prozedurale Charakteristika

Relevante Nachblutung (TIMI minor), n (%) 25 (22)
Lebensbedrohliche Nachblutung (TIMI major), n (%) 6 (5)
Apoplex, n (%) 0 (0)
Lebensqualitidt und funktioneller Status

Funktioneller Status (ADCS-MCI-ADL), MW + SD 46,7+ 9,8
Gebrechlichkeit (Edmonton Frailty Score), MW + SD 6,1+2,8
Depression (Geriatrische Depressons-Skala), MW + SD 2,3+24
Physische Lebensqualitat (SF12v2), MW + SD 33,1+11,3
Psychische Lebensqualitat (SF12v2), MW + SD 56,7 + 8,7
Mentale Leistungsfahigkeit (MMSE), MW + SD 25,6 + 3,1

Tab. 1: Patientencharakteristika bei Einschluss; Mittelwert (MW), Standardabweichung

(SD)
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schnittlich objektivieren.

Die post-postprozedurale Hirnbildgebung mittels dw-MRT konnte bei 55 Patienten (49,5
%) durchgefuhrt werden. Einerseits verhinderte eine post-prozedural notwendig
werdende Schrittmachertherapie bei 35 Teilnehmern (31,5 %) die Verlaufskontrolle.
Ferner konnten 5 Probanden (4,5 %) auf Grund hamodynamischer Instabilitat nicht un-
tersucht werden und 2 (1,8 %) prasentierten eine neu aufgetretene Klaustrophobie. Des
Weiteren konnten 14 Patienten (12,6 %) aus logistischen Grinden die Untersuchung
nicht durchlaufen.

Insgesamt verstarben 9 Patienten (12,3 %) im Zeitraum zwischen der interventionellen

Aortenklappenimplantation und 3 Monaten (E3) nach TAVI.
3.2 Untersuchungsergebnisse

3.2.1 Fokal-neurologische und kognitive Leistungsfahigkeit

Der RBANS-Test sollte Veranderungen der kognitiven Leistungsfahigkeit objektivieren
und eventuell auch eine Korrelation zum morphologischen Korrelat erlauben.

Kein Patient imponierte vor TAVI mit einer klinischen neurologischen Auffalligkeit
(NIHSS = 0). Wahrend der dreimonatigen Verlaufsbeobachtung zeigte ebenfalls keiner
der Probanden ein fokal-neurologisches Defizit.

Abbildung 4 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der Gesamtpunktzahl des
Kollektivs chronologisch zu den einzelnen Messzeitpunkten.

Praprozedural zeigte sich, besonders bei einem anzunehmenden alters-, geschlechts-,
und bildungskorrigiertem Ergebnis von 100 + 15 Punkten, ein insgesamt weit unter-
durchschnittliches Ergebnis des betrachteten Kollektivs anhand des RBANS-Gesamt-
Wert (RBANS-Gesamt-Wert E1 = 82,9 £ 14,6). 30 Patienten (27 %) zeigten bereits vor
der Intervention - mit einem Mittelwert von 65,5 - eine Abweichung von mehr als
anderthalb Standardabweichungen unterhalb des Vergleichkollektivs und erflllten die
Kriterien einer milden kognitiven Storung (MCI). Dies verdeutlicht nochmals die hohe
Morbiditat des untersuchten Kollektivs, die sich auch in dem in Tabelle 1 aufgelisteten
klinischen Daten widerspiegelt. Hier ist besonders der hohe logarithmische EuroSCORE
der untersuchten Patienten (Log. EuroSCORE = 24,3 + 14,7) beachtenswert.
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In den einzelnen Domanen (s. Abb. 5) zeigt sich ein groRtenteils homogenes Ergebnis
im Untersuchungszeitraum. In den Domanen Konzentrationsfahigkeit, Kurzzeit-
gedachtnis, Langzeitgedachtnis und Sprachfahigkeiten bleiben die Ergebnisse im Ver-

lauf relativ stabil.

120
110
100 -

90

80

70

Punkte RBANS-Gesamt-Wert

60
50

40
1 2 3

Messzeitpunkte (E)

Abb. 4: Verlauf der Mittelwerte und Standardabweichungen des RBANS-Total-Werts
pra-interventionell (E1), kurz nach der Intervention (E2) und im Verlauf nach 3 Monaten
(E3). Auffallend ist nach geringer Verbesserung die Ruckkehr des Wertes auf das Aus-
gangsniveau. Abb. modifiziert nach Ghanem et al., 2013.

Bei den konstruktiven Fahigkeiten kann jedoch eine Verschlechterung Uber die gesamte
Beobachtungsphase hin gezeigt werden.
Dessen ungeachtet bewegen sich die teils signifikanten Veranderungen innerhalb einer

Standardabweichung und wurden somit als klinisch nicht relevant angesehen.
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Abb. 5: Ergebnisse des Gesamtkollektivs der einzelnen RBANS-Domanen im Verlauf.
Bei den Ergebnissen im Bereich des Kurzzeitgedachtnisses konnte direkt nach Inter-
vention eine signifikante Verbesserung gemessen werden. Die nach 3 Monaten
ermittelten Werte lagen wieder nahe dem Ausgangsniveau (E1). In den Ubrigen
Domanen blieben die Ergebnisse Uber den gesamten Untersuchungsverlauf
unverandert, aber ohne statistisch signifikanten Unterschied. * p < 0,05; s. Statistik; (E1
= vor der Intervention; E2 = kurz nach der Intervention; E3 = 3 Monate post-
interventionell); Abb. modifiziert nach Ghanem et al., 2013.
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3.2.2 Kognitives Defizit

In Anbetracht des bereits dargestellten Risikoprofils ist es umso bemerkenswerter, dass
kurz nach der Intervention (E2) nur 6 Patienten (5,4 %) des betrachteten Kollektivs eine
signifikante Verschlechterung (RBANS-Gesamt-Wert an E2 = 60,0 + 11,3; p < 0,0001)
und somit ein neues kognitives Defizit aufwiesen. Interessanterweise prasentierte ge-
rade diese Gruppe mit postprozeduralem kognitivem Defizit vor der Intervention ein
leicht besseres Resultat im RBANS-Gesamt-Wert (82,7 £ 14,7 zu 87,0 £ 13,8 ; p = 0,48)
gegenuber den Patienten ohne frihes kognitives Defizit (s. Abb. 6).

RBANS-Gesamt-Wert
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Messzeitpunkte (E)

# Kein frithes kognitives Defizit an E2, n = 105 (94,5 %)
B Friihes kognitives Defizit an E2, n = 6 (5,4 %)

Abb. 6: Vergleichende Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen bei
Patienten mit und ohne kognitivem Defizit an E2. Das neu aufgetretene kognitive Defizit
ist definiert als Verschlechterung des RBANS-Gesamt-Wertes um eine
Standardabweichung zum pra-interventionell gemessen Wert. * p < 0,05; s. Statistik; (E1
= vor der Intervention; E2 = kurz nach der Intervention; E3 = 3 Monate post-
interventionell); Abb. modifiziert nach Ghanem et al., 2013.
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Nur bei zwei der Patienten (1,8 %) mit postprozeduralem kognitiven Defizit konnte eine
Persistenz desselbigen auch Uber den gesamte Untersuchungszeitraum nachverfolgt
werden, bei den anderen erfolgte eine restitutio ad integrum. Im Vergleich der Patienten
mit und ohne frihem kognitivem Defizit nach der Intervention zeigt sich, dass bereits
nach 3 Monaten wieder ein besseres Ergebnis erreicht wird.

Dieses reicht jedoch nicht an die pra-interventionellen Leistungen heran und liegt auch
minimal unter den Leistungen des Kollektivs ohne frihes kognitives Defizit. Es traten nur
signifikante kognitive Leistungsminderungen kurz nach der Intervention und nicht mehr
im weiteren Verlauf auf. Damit konnte ein spates Auftreten eines kognitiven Defizits in
den ersten 3 Monaten nach Intervention ausgeschlossen werden.

Alle Patienten mit signifikanten Leistungseinbu’en an E2 zeigten diese auch in den
visuellen und konstruktiven Eigenschaften (n = 6, 100 %). Die Domane des Kurzzeit-
gedachtnisses ist am wenigsten betroffen. Hier prasentierte nur ein Patient (17 %) eine
Verschlechterung um mehr als eine Standardabweichung zum Ausgangswert (E1).
Interessant ist jedoch, dass in diesem Leistungsbereich die Ergebnisse in der Gruppe
ohne frihes kognitives Defizit kurz nach der Intervention besser sind als am Ausgangs-
punkt. Im weiteren Untersuchungsverlauf lasst sich jedoch kein signifikanter Unterschied
zu den an E1 ermittelten Werten nachweisen. Die sprachliche Leistungsfahigkeit und
das Langzeitgedachtnis verschlechterten sich im kurzfristigen Intervall nach der Inter-
vention bei 4 Patienten (66 %) mit fruhem kognitivem Defizit signifikant. Im Bereich der
Konzentrationsfahigkeit zeigten nur 2 Patienten (33 %) eine signifikante Ver-
schlechterung. Von den einzelnen Domanen wird nur bei den Sprachfahigkeiten nach 3
Monaten wieder ein Ergebnis nahe dem Ausgangsniveau erreicht. In den Bereichen
Kurzzeitgedachtnis und Konzentrationsfahigkeit werden die Ergebnisse des Kollektivs
mit frihem kognitivem Defizit von E2 zu E3 nochmals schlechter. Die Domanen Lang-
zeitgedachtnis und visuelle/konstruktive Eigenschaften imponieren mit einem annahernd

gleichbleibend unterdurchschnittlichem Resultat (s. Abb. 7).



35

Kurzzeitgedachtnis Langzeitgedachtnis

120 120

* *

100

100

w0 ;\-/\

ol —_—

60 - 60 hand e

Punkte Kurzzeitgedachtnis
Punkte Langzeitgedachtnis

+ + +
40 - T T : 40 -
1 2 3 1 2 3
Messzeitpunkte (E) Messzeitpunkte (E)
Konzentrationsfihigkeit Sprache
120 120
S * *
fb ————————
5 100 2 100
(%] =]
H o
o (=%
& e0 . ¥ 80
[ =
N 3 +
S 60 & 60
x
2
-
S 40 T T 40
a 1 2 3 1 2 3
Messzeitpunkte (E) Messzeitpunkte (E)

Visuelle und konstruktive
Leistungsfahigkeit

=
N
o

=
o
o

Punkte visuelle und konstruktive
Leistungsfahigkeit
3 8

N
o

Messzeitpunkte (E)

@ Kein friihes kognitives Defizit an E2
B Frithes kognitives Defizit an E2

Abb. 7: Vergleich der Mittelwerte der erreichten Punktzahl in den einzelnen Domanen
des RBANS-Test. Gegeneinander aufgetragen sind die Patienten mit und ohne frihem
neurokognitivem Defizit bei E2. Besonders empfindlich an E2 reagiert die Doméane der
visuellen und konstruktiven Leistungsfahigkeit. Recht unempfindlich zeigen sich
dagegen die sprachlichen Fahigkeiten. (* = Vergleich innerhalb des Patientenkollektivs
im zeitlichen Untersuchungsverlauf in Bezug zum pra-interventionellen Ergebnis (E1). *
= Vergleich zwischen beiden Gruppen zum jeweils gleichen Untersuchungszeitpunkt. p
< 0,05; s. Statistik); (E1 = vor der Intervention; E2 = kurz nach der Intervention; E3 = 3
Monate post-interventionell); Abb. modifiziert nach Ghanem et al., 2013.
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3.2.3 Potentielle Risikofaktoren fiir ein friihes kognitives Defizit

Um die =zugrundeliegenden Mechanismen des frihen kognitiven Defizits nach
interventioneller Aortenklappenimplantation zu erklaren, werden verschiedene pra- und
peri-interventionell gemessene Faktoren gegeneinander aufgetragen. Hierdurch sollen
mogliche Risikofaktoren erkannt werden (s. Tabelle 2).

Die Patienten mit kognitivem Defizit waren tendenziell alter, als solche ohne (p = 0,20).
Auch der EuroSCORE war bei den Patienten mit signifikantem Abfall im RBANS-
Gesamt-Wert minimal hoher, was die hohere Morbiditat zeigt (p = 0,25).

Es wird ferner deutlich, dass die Ejektionsfraktion und die Druckgradienten Uber der
Klappe nicht signifikant divergieren.

In der univariaten Analyse waren eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz und langere
Prozedurdauer mit dem Auftreten eines frihen kognitiven Defizits nach TAVI assoziiert.
Von einer multivariaten Analyse wurde aufgrund der geringen Anzahl von Ereignissen
Abstand genommen. Zeigen sich schon bei dem praprozeduralen Kreatininwerte (p =
0,12) und der glomerularen Filtrationsrate (p = 0,07) annahernd signifikante Ergebnisse,
so scheinen Patienten mit pra-prozeduraler Niereninsuffizienz mit Indikation zur Hamo-
dialyse eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit (p = 0,009) fur das Auftreten eines
Defizits nach der Intervention zu haben.

Auch die Dauer der Intervention wurde unter der Annahme verglichen, dass in der Regel
eine langere Prozedur auf eine kompliziertere Operation hinweist. Hier zeigt sich, dass
das Auftreten eines fruhen kognitiven Defizits mit der Prozedurdauer vergesellschaftet
ist (p = 0,01).

Die 30 Patienten (27 %) mit milder kognitiver Stérung (MCI) zeigten im Untersuchungs-
zeitraum, verglichen mit den ubrigen Teilnehmern - auf deutlich niedrigerem Niveau —,
vergleichbare Ergebnisse im RBANS-Gesamt-Wert. Keiner der Patienten mit MCI
imponierte mit einer signifikanten Verschlechterung nach Intervention (s. Abb. 8).
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Kein friihes Friihes P
kognitives kognitives
Defizit (n=105) Defizit (n=6)
Klinische Daten
Alter, Jahre £ SD 80,1+6,4 83,5+5,0 0,20
Mannlich, n (%) 56 (53) 4 (66) 0,80
Body-mass-index, kg/m? £ SD 259+54 272+29 0,56
EuroSCORE, % + SD 23,9+ 15,0 31,074 0,25
STS - score mortality, % + SD 8,5+5,6 8,1+272 0,86
STS - score permanent stroke, % + SD 29+1,3 41+1,5 0,11
Peak-to-peak-gradient, mmHg 51,0+ 24,3 46,0 £ 13,7 0,62
Ejektionsfraktion, % 51,0+ 15,5 49,0+ 15,6 0,76
NYHA-Klasse + SD 3,0£05 3,2+04 0,34
Vorerkrankungen
Arterielle Hypertonie, n (%) 103 (98) 6 (100) 1,00
Diabetes mellitus, n (%) 34 (32) 1(17) 0,66
(Ehemaliger) Raucher, n (%) 16 (15) 3 (50) 0,06
Hyperlipoproteindmie, n (%) 85 (81) 5 (83) 1,00
Kreatinin, mg/dl £ SD 1,4+£0,6 1,8+0,8 0,12
Glomerulare Filtrationsrate, ml/min £ SD 51,3+17,6 37,9+ 14,3 0,07
Dialyse, n (%) 2 (3) 3 (50) 0,009*
CHADS,-Wert + SD 26+1,1 25+1,2 0,83
Vorhofflimmern oder —Flattern, n (%) 37 (35) 4 (66) 0,19
Stattgehabter Apoplex oder TIA, n (%) 17 (16) 1(17) 1,00
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, n (%) 36 (34) 3 (50) 0,42
Aortenplaque = 4 mm, n (%) 37 (35) 3 (50) 0,67
Koronare Herzkrankheit, n (%) 67 (64) 4 (66) 1,00
Stattgehabter Herzinfarkt, n (%) 14 (13) 0 (0) 1,00
Vorherige Koronarintervention, n (%) 36 (34) 3 (50) 0,42
Aortocoronarer Bypass, n (%) 13 (12) 2 (33) 0,19
Peri-prozedurale Charakteristika
Prozedurdauer, Minuten £ SD 85+ 37 123+ 24 0,01*
Post-prozedurale Charakteristika
Apoplex, n (%) 0 (0) 0 (0) -

Tab. 2: Statistische Analyse der Patientencharakteristika mit und ohne Auftreten eines
frihen kognitiven Defizits. In den univariaten Analysen weisen Patienten mit fruihem
kognitivem Defizit pra-prozedural eine schlechtere Nierenfunktion auf und hatten eine
langere Prozedurdauer, als indirektes Zeichen der technischen Komplexitat der TAVI.
*p <0,05; s. Statistik
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Abb. 8: Vergleichende Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen im Un-
tersuchungsverlauf bei Patienten mit und ohne milder kognitiver Storung (MCI) an E1.
MCI ist definiert als Verschlechterung des RBANS-Gesamt-Wertes um anderthalb
Standardabweichung zum Normalkollektiv. (E1 = vor der Intervention; E2 = kurz nach
der Intervention; E3 = 3 Monate post-interventionell); Abb. modifiziert nach Ghanem et
al., 2013.

3.2.4 Diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie

In der radiologischen Bildgebung zeigten sich, wie auch in friheren Studien (Ghanem et
al., 2010; Kahlert et al., 2010; Rodes-Cabau et al. 2010), post-interventionell zerebrale
Lasionen, welche klar mit der Klappenimplantation selbst in Zusammenhang gebracht
werden mussen.

Samtliche Patienten zeigten an E1 altersentsprechende zerebrale Atrophien, jedoch
keine akuten ischamischen Lasionen. Mehrere Patienten imponierten mit alteren Infarkt-

narben in der Bildgebung, die jedoch keine klinische Entsprechung fanden.

Insgesamt konnten 55 (49,5 %) Patienten die diffusionsgewichtete MR-Untersuchung
wie geplant durchlaufen. Bei der post-interventionellen radiologischen Diagnostik pra-

sentierten sich bei 35 (63,6 %) der Probanden neu aufgetretene zerebrale Lasionen



39

unterschiedlicher Grofle, Anzahl und Lokalisation. Bei den Patienten mit neu
aufgetretenen Lasionen betrugen die gemessenen Volumina zwischen 0,1 und 3,1 ml
(Median = 0,7 ml). Die Anzahl der Lasionen bei Patienten mit nachgewiesener
zerebraler Lasion variierte zwischen 1 und 8 (Median = 4,5). 20 Patienten zeigten keine
neuen zerebralen Lasionen in der diffusionsgewichteten Bildgebung nach TAVI (vgl.
Abb. 9 und 10).
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Abb. 9: Aufgetragen sind die Anzahl der zerebralen Lasionen nach TAVI gegen die An-
zahl der Patienten mit entsprechenden Lasionen im dw-MRT. Mehr als die Halfte der
mittels dw-MRT untersuchten Patienten weisen neue Embolisationen nach TAVI (E2)
auf.

In der Patientengruppe mit vollstandigem Bildgebungsprotokoll zeigten sich keine Unter-
schiede bezuglich der Seiten und Perfusionsterritorien. Die Anzahl der embolischen
Lasionen pro Patient variierte von 1-8, 69 % der Patienten wiesen weniger als 5
Embolisationen auf. Das Gesamtvolumen der Embolisationen pro Patient variierte
zwischen 0,1 und 3,7 ml, 88 % der Patienten wiesen ein Gesamtvolumen < 2 ml auf.

Abbildung 11 zeigt Schnittbilder eines Patienten im MRT sowohl in der
diffusionsgewichteten als auch in der FLAIR-Sequenz vor (E1) und nach TAVI (E2). Zum
Untersuchungszeitpunkt vor TAVI zeigt sich ein altersentsprechender Normalbefund

ohne Zeichen fur eine akute embolische Lasion. Post-interventionell zeigen sich
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(insgesamt 5) Lasionen im Versorgungsgebiet der linken Arteria cerebri posterior. In der
FLAIR-Sequenz blieben Lasionen mit randstandiger Aufhellungszone zurtck. Dies ist
am ehesten als Reparaturvorgang mit zurlckbleibenden narbigen Veranderungen

interpretierbar.

Volumen der zerebralen Lisionen an E2

>0-0,99ml 1-1,99 ml 2-299ml ®>3 ml

6%‘

31% 57%

Abb. 10: Es wurden Gruppen von je 1 ml Volumen gebildet und die Patienten mit ent-
sprechendem Lasionsvolumen im dw-MRT zum Untersuchungszeitpunkt E2 (post-
interventionell) hierein eingeteilt.

Trotz der hohen Morbiditat anhand des EuroSCORE sowie des erhdhten Mortalitat- und
Apoplexrisikos bezuglich der Werte im STS-Mortality/Stroke-Score und der
bildmorphologisch nachgewiesenen La&sionen bleibt die kognitive Leistungsfahigkeit -
trotz hoher Embolisationsrate - wahrend des Studienverlaufes unverandert.

Im Weiteren wurde der Zusammenhang von kognitiver Leistung und zerebraler
Embolisation untersucht. Sowohl bei Patienten, die post-interventionell eine frische
zerebrale Lasion aufwiesen, als auch bei solchen ohne Lasion zeigte sich eine hetero-
gene Veranderung der Ergebnisse im RBANS-Gesamt-Wert (s. Abb. 12).

Im Untersuchungsverlauf zeigt sich beim Vergleich der Probanden mit und ohne post-
interventionell detektierter zerebraler Lasion sowie derer, die nicht das Bildgebungspro-
tokoll vollstandig durchlaufen konnten, kaum ein Unterschied in den Ergebnissen des
RBANS-Gesamt-Wertes. Das bedeutet, dass Patienten mit und ohne Embolien ein
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annahrend gleiches Resultat im RBANS-Total-Wert zeigten. Somit scheinen die
zerebralen Lasionen im mittelfristigen Verlauf von 3 Monaten, auch bezuglich der
kognitiven Leistungsfahigkeit, ,stumm® zu bleiben.

Diffusion

Abb. 11: Patientenbeispiel einer MRT-Untersuchung vor (E1) und kurz nach TAVI (E2).
Post-interventionell zeigen sich neuaufgetretene zerebrale Lasionen occipital mit
deutlicher Diffusionsstorung in den entsprechenden Sequenzen (gelbe Pfeile).
Unverandert imponieren im Verlauf periventrikulare Marklagergliosen im Rahmen einer
altersentsprechenden Mikroangiopathie.
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Abb.12: Aufgetragen sind die Veranderungen im Ergebnis des RBANS-Gesamt-Wertes
post-interventionell (E2) fur die Patientengruppen mit und ohne neuaufgetretener
zerebraler Lasion sowie fur die Patienten ohne dw-MRT nach TAVI. Eine Assoziation
von zerebraler Embolisation und kognitiver Leistungsfahigkeit lie® sich in dieser Kohorte
nicht nachweisen.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass ein frihes kognitives
Defizit nach transfemoraler Aortenklappenimplantation selten ist (5,4 %). Pra-prozedural
bestehende dialysepflichtige Niereninsuffizienz (p = 0,009) und eine langere Prozedur-
dauer (p = 0,01) - im Sinne einer verhaltnismaldig komplizierteren Intervention - war in
der univariaten Analyse mit dem Auftreten eines kognitiven Defizits im frihen Intervall
nach TAVI vergesellschaftet. Ein Zusammenhang eines frihen kognitiven Defizits und
zerebralen Mikroembolisationen im dw-MRT konnte nicht nachgewiesen werden.

Die transfemorale Aortenklappenimplantation findet immer weitere Verbreitung in der
Therapie der signifikanten Aortenklappenstenose bei multimorbiden Patienten mit
hohem Operationsrisiko (Cribier et al., 2002; Grube et al., 2006; Vahanian et al., 2008;
Webb et al., 2009; Salinas et al., 2011). Besonders in Bezug auf die Erweiterung der
Indikationsstellung auf Patienten mit einem geringeren Risikoprofil erscheint die Be-
trachtung von Faktoren, die das Resultat der Intervention mitbestimmen, sinnvoll. Hierzu

gehort besonders die kognitive Leistungsfahigkeit im mittelfristigen Intervall nach TAVI.

Eine Verschlechterung der groben kognitiven Funktion nach TAVI anhand des MMSE
konnte bereits in vorangegangenen Studien ausgeschlossen werden (Kahlert et al.,
2010; Rodes-Cabau et al. 2010). Dies kann auch in der vorliegenden Arbeit bestatigt
werden. Interessant ist jedoch, dass das betrachtete Kollektiv bereits vor der Interven-
tion eine unterdurchschnittliche kognitive Leistung anhand des MMSE-Tests zeigte (25,6
+ 3,1 Punkte bei E1). Dieses Ergebnis zeigt also erstmals, dass die Patienten mit Indi-
kation zur transfemoralen Aortenklappenimplantation nicht nur aufgrund der multiplen
physischen Vorerkrankungen, sondern auch aufgrund ihres pra-interventionell bereits
eingeschrankten kognitiven Status ein generell hoheres Risiko fur das Auftreten eines
frihen kognitiven Defizites besitzen. Umso bemerkenswerter ist es, dass das Aus-
gangsniveau im kurz- und mittelfristigen post-prozeduralen Intervall beibehalten wurde.

Um ein genaueres Ergebnis zu erzielen, wurden in dieser Studie der Aspekt mittels
ausfuhrlicherer und sensitiverer Instrumente (RBANS) betrachtet. Diese wiederholbare
Testbatterie ermoglichte eine alters-, bildungs- und geschlechts- normierte
Objektivierung des Kollektivs sowohl im zeitlichen Verlauf als auch in der pra-
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interventionellen Evaluation von Patienten mit Aortenklappenstenose. Ein Lerneffekt im
kurzfristigen Wiederholungsintervall wurde durch die wechselnde Anwendung zweier
gleichwertiger Versionen vermieden.

Trotz der angesprochenen Risikofaktoren - wie hohem Alter (80 + 6 Jahre) und
verminderter kognitiver Leistungsfahigkeit (MMSE 25,6 + 3,1 Punkte) - zeigt der stabile
Verlauf der Ergebnisse im RBANS-Test, dass im kurz- und mittelfristigen Verlauf keine
kognitiven Einschrankungen objektivierbar waren. Bei den 6 Patienten (5,4 %), bei
denen ein frGh nach Intervention aufgetretenes kognitives Defizit beobachtet werden
konnte, persistierte dieses nur bei einem Teil der Patienten Uber 3 Monate und betraf
auch verschiedene Domanen in unterschiedlicher Auspragung. In der Betrachtung des
klinischen Verlaufs drei Monate nach Implantation zeigt der Groldteil des Patienten-
kollektivs (94,6 %) jedoch weiterhin keine signifikanten Einschrankungen. Somit scheint
das Auftreten eines neuen kognitiven Defizits im mittelfristigen Verlauf unwahrscheinlich.
Beachtenswert ist, dass die Leistungsfahigkeit im visuell/konstruktiven Bereich des Ge-
samtkollektivs nach 3 Monaten leicht verschlechtert im Vergleich zum Ausgangspunkt
imponiert. Diese Domane ist auch bei den Patienten mit frthem kognitivem Defizit am
haufigsten und starksten negativ beeinflusst. Eine genaue Ursache fur ein fruhes
kognitives Defizit, beziehungsweise fur die unterschiedliche Empfindlichkeit
verschiedener Domanen, bleibt bisher unergrindet.

Um potentielle Risikofaktoren fur ein fruhes kognitives Defizit auszumachen, wurden
sowohl Patientencharakteristika als auch intra- und post-prozedurale Faktoren unter-
sucht. Vorbeschriebene Risikofaktoren fur neurologische Defizite nach konventionellem
Aortenklappenersatz, wie ein stattgehabter Schlaganfall, ein schlechterer STS-Mortality-
Wert oder ein hoherer EuroSCORE vor der Intervention, erwiesen sich nicht als
signifikant korreliert mit dem Auftreten eines fruhen kognitiven Defizits. Die
Einschrankungen der renalen Funktion pra-prozedural fuhrte mit einer hoheren Wahr-
scheinlichkeit zum Auftreten eines frihen kognitiven Defizits (p = 0,002). In friheren
Studien konnte zudem bereits gezeigt werden, dass die Kreatininkonzentration im
Serum als unabhangiger Pradiktor fur das Auftreten von kardiovaskularen Komplikation
angenommen werden kann (Sinning et al., 2010). Peri-interventionell scheint eine

technisch komplexere Intervention, im Sinne einer langeren Prozedur, ebenfalls
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signifikant (p = 0,01) mit dem Auftreten post-interventioneller Einschrankungen der
kognitiven Leistungsfahigkeit vergesellschaftet zu sein.

Der funktionelle Status und die Lebensfahigkeit der Patienten konnte anhand mehrerer
Instrumente (ADCS-MCI-ADL, Barthel-Index, SF12v2-Survey, Frailty-Index, GDS) quan-
tifiziert werden. Hierbei ergab sich, neben der bekannten hohen Morbiditat der Patienten
mit Indikation zur TAVI, kein Hinweis auf einen moglichen Risikofaktor fur ein fruhes
kognitives Defizit. Es zeigte sich keine ubermalig hohe Inzidenz von unterschiedlichen
Entitaten einer Depression im Vergleich zur Normalbevdlkerung, die den post-
prozeduralen Verlauf hatten beeinflussen kdnnen. Das betrachtete Kollektiv imponierte
vor der Intervention nur mit einer leicht erhdhten Gebrechlichkeit, jedoch mit einer im
Vergleich zum Normalkollektiv eingeschrankten alltaglichen korperlichen Leistungs-
fahigkeit. Dies entsprach auch der komplexen Komorbiditat der Patienten. Eine uber-
durchschnittliche negative Beeintrachtigung der alltaglichen Lebensqualitat konnte in
Anbetracht des hohen Alters der Patienten jedoch nicht objektiviert werden.

Die transfemorale Aortenklappenimplantation geht haufig mit zerebralen Mikroembolien
einher. In vorangegangenen Studien zur Inzidenz klinisch stummer zerebraler Lasionen
variierten die Ergebnisse zwischen 60 und 84 % (Ghanem et al., 2010; Kahlert et al.,
2010; Rodes-Cabau et al.,, 2010). In dem hier betrachteten Patientenkollektiv lag die
Rate mit 64 % vergleichbar der in der Literatur beschriebenen. Die Ergebnisse unter-
mauern also erneut das Auftreten von zerebralen Embolisationen im Zusammenhang
mit TAVI. Als ursachlich werden generell bei aortenklappenpassierender Intervention
sowohl die Drahtpassage (Braekken et al., 1998) als auch die Katheterpassage (Omran
et al, 2003) diskutiert. Zudem konnte peri-prozedural dopplersonographisch
nachgewiesen werden, dass ein Grofteil des thrombembolischen Materials wahrend der
Positionierung und Implantation der Prothese freigesetzt wird (Kahlert et al., 2012). Die
Entstehung eines apparenten Schlaganfalls in Zusammenhang mit der nachtraglichen
Dilatation des Nitinolgerustes der Prothese wurde bereits postuliert (Nombela-Franco et
al., 2012).

Offen bleibt, ob und inwieweit das generelle Risiko der Patienten der betrachteten Ko-
horte fur einen Schlaganfall in die Betrachtung der post-interventionellen

zerebrovaskularen Ereignisse einbezogen werden muss. Im hier betrachteten Kollektiv
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wurde dafur anhand des STS- Scores ein Risiko flr einen permanenten Apoplex im
Mittel von 3,1 % ermittelt. In der Literatur wird das Risiko fur einen Schlaganfall inner-
halb des ersten Jahres nach echokardiographischer Diagnosestellung in Abhangigkeit
von Comorbiditat sogar mit 3-11 % beziffert (Petty et al., 2000). Neben der rein
technischen Betrachtung gilt es naturlich auch die klinische Folgesymptomatik zu quanti-
und qualifizieren. Nach Passage einer schweren Aortenklappenstenose mittels
diagnostischem Herzkatheter konnte eine Inzidenz von neurologischen Defiziten bei
apparenten zerebrovaskularen Ereignissen von 3 % ermittelt werden (Omran et al.,
2003). Im bis dato umfassendsten Register (NHLBI Valvuloplastieregister, 1991) wird
die Wahrscheinlichkeit des Auftretens klinischer Symptomatik mit 1 bis 3 % angegeben.
Auffallend ist, dass eine klinische Entsprechung im Sinne einer Schlaganfallsymptomatik
auch bei Lasionen mit gro3en Volumina (hier > 3 ml) nicht auftreten und ein Grof3teil der
detektierten Lasionen weder mit kognitiven noch neurologischen Defiziten einhergehen.
Diese Ergebnisse entsprechen auch den Erfahrungen der ICSS-Studie, welche das
uberwiegende Auftreten eines fokal-neurologischen Defizits nach Carotis-Stenting mit
einem Embolievolumen > 5 ml assoziieren konnte (Bonati et al., 2010). Die Betrachtung
ging uber eine klinische Schlaganfallsymptomatik hinaus, da bereits gezeigt wurde
(Bendszus und Stoll, 2006; Pendlebury und Rothwell, 2009), dass eine positive Korrela-
tion zwischen radiologisch detektierten ,stummen® Embolien und dem Risiko
dementieller Erkrankungen besteht (Vermeer et al., 2003). Trotz der hohen Rate an ze-
rebralen Lasionen war das Auftreten eines fruhen kognitiven Defizits selten. Es fand sich
kein signifikanter Unterschied der RBANS-Mittelwerte der Patienten mit und ohne
frischer zerebraler Lasion. Bei jungeren Patienten mit einem besseren Risikoprofil
konnte bereits gezeigt werden, dass mikroembolische Lasionen im dw-MRT nach kon-
ventionellem Aortenklappenersatz seltener auftreten (48 %), aber in Domanen wie Ge-
dachtnis und Aufmerksamkeit zu passagaren Beeintrachtigungen fuhren (Knipp et al.,
2005). Ein randomisierter Vergleich scheint diesbezuglich von Interesse, steht jedoch
bislang aus.

Mittels einer wiederholbaren, umfassenden Testbatterie konnte erstmals gezeigt
werden, dass betagte Patienten mit Aortenklappenstenose weit unterhalb des alters-,
geschlechts- und bildungsnormierten Durschnitts liegen. Trotz der bekannt hohen Em-



47

bolierate fallen im kurz- und mittelfristigen Intervall nach TAVI nur selten kognitive
Defizite auf. Zukunftige Studien werden dieses positive Ergebnis Uber einen langeren
Betrachtungszeitraum bestatigen mussen.

In Anbetracht der Verschiebung der Indikationsstellung hin zu einem jungeren Patien-
tenkollektiv sollten die hier beschriebenen pra-prozeduralen Risikofaktoren fur das Auf-
treten eines frihen kognitiven Defizits weitergehend betrachtet werden. Dies besonders,
da die kognitive Funktion ein elementarer Bestandteil eines selbststandigen alltaglichen
Lebens ist und somit das Resultat der Operation mitbeeinflussen kann (Duits et al.,
1997). Zur Reduzierung des Risikos fur ein fruhes kognitives Defizit sollte somit auf eine
ausreichende Nierenfunktion pra-interventionell geachtet werden. Im Bezug auf eine
technisch simplere Implantation erscheinen Verfahren wie ,direct-TAVI* (Grube et al.,
2011) und neue Prothesengenerationen von besonderem Interesse. Es wird bereits ver-
sucht, die bekannt hohe Embolielast durch die Verwendung von z.B. ,embolic protection
devices® zu senken (Naber et al., 2012), um die vielversprechende Therapiemdglichkeit
der transfemoralen Aortenklappenimplantation risikoarmer zu gestalten.

4.1 Studienlimitierende Faktoren

Die Aussagekraft der Studie wird durch mehrere Faktoren eingeschrankt. Neben der
Begrenzung der Erfassung auf ein Zentrum, schrankt die Stichprobengro3e die Beurteil-
barkeit ein. Dies fuhrt zu stochastischen Effekten, besonders bei der Korrelation von
verschiedenen Gruppen mit geringer Patientenzahl. Hieraus ergibt sich die Notwendig-
keit der weiteren Betrachtung groRerer Stichproben Uber einen langeren Zeitraum. Be-
sonders die haufig indizierte Implantation von Herzschrittmachersystemen post-inter-
ventionell senkte den Anteil der Patienten mit komplettem Bildgebungsprotokoll. In zu-
kunftigen Untersuchungen sollte die Implantation MRT-gangiger Schrittmachersysteme
in das Studienprotokoll implementiert werden.
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5. Zusammenfassung

Die Therapie der Aortenklappenstenose mittels transfemoraler Aortenklappenim-
plantation ruckt in der letzten Zeit zunehmend in den Fokus. Dies gilt nicht nur, da
dieses Vitium das haufigste Erworbene des Erwachsenen darstellt, sondern besonders,
da die betroffenen Patienten haufig multiple Begleiterkrankungen aufweisen, die die
konventionelle Therapie obsolet werden lassen. Hierdurch wird TAVI zur Therapie der
Wahl bei Patienten mit einem exorbitant hohem peri- und post-operativem Risikoprofil.
Dies sowohl im Hinblick auf die Mortalitat als auch die - oft bereits pra-interventionell
eingeschrankte - kognitive Leistungsfahigkeit. Dies ist die erste Studie die zeigt, dass
bemerkenswerter Weise Uber 90 % der untersuchten Patienten keine signifikante Ver-
schlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit im frihen Intervall nach TAVI
prasentieren. Sowohl eine pra-interventionelle Niereninsuffizienz als auch eine
komplizierte Prozedur scheinen vergesellschaftet mit dem Auftreten eines kognitiven
Defizits nach TAVI. Trotz hoher Embolielast post-prozedural konnte kein Zusammen-
hang von kognitiver Leistungsfahigkeit und morphologischem Korrelat im dw-MRT auf-
gezeigt werden.

Direkte randomisierte Vergleiche mit dem konventionellen Aortenklappenersatz sowie
Langzeitdaten stehen noch aus. Besonders im Hinblick auf die denkbare Ausweitung
der Indikationsstellung hin zu einem jungeren Patientenkollektiv erscheinen diese von

Interesse.
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