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1 Einleitung

Die  kathetergestltzte  Aortenklappenimplantation,  sogenannte  TAVI
(Transcatheter Aortic Valve Implantation), stellt seit einigen Jahren fur Patienten
mit symptomatischer hochgradiger Aortenklappenstenose eine alternative
Therapieoption zum konventionellen operativen Aortenklappenersatz (AKE) dar.
Der Nutzen des Verfahrens konnte bereits in zahlreichen prospektiven
randomisierten Studien nachgewiesen werden (Leon et al. 2010; Mack et al.
2019; Reardon et al. 2017a).

In den letzten Jahren ist ein deutlicher Anstieg an TAVI-Prozeduren zu
verzeichnen, seit 2013 werden in Deutschland sogar mehr TAVI-Prozeduren als
konventionelle Aortenklappenoperationen durchgefuhrt (Eggebrecht und Mehta
2016; Hamm et al. 2016).

TAVI-Patienten weisen typischerweise zahlreiche Komorbiditaten auf, wie
Arteriosklerose, chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und
Niereninsuffizienz (Vahanian et al. 2012; Zahn et al. 2013). Die Anamie stellt in
diesem Kontext einen weiteren bedeutenden Risikofaktor dar und liegt bei der
Halfte aller TAVI-Patienten vor. Sie ist mit einem rund dreifach erhdhten Risiko
fur Mortalitdt und Rehospitalisierung aufgrund einer dekompensierten
Herzinsuffizienz verbunden (Nuis et al. 2013; Rheude et al. 2017; Seiffert et al.
2016). Bei ca. 75 % aller Anamiepatienten liegt der Anamie ein Eisenmangel
zugrunde (Rheude et al. 2017).

Die Pravalenz sowie die prognostische Bedeutung eines Eisenmangels
unabhangig von einer Anamie ist bei TAVI-Patienten bis dato unklar und soll in

der vorliegenden Arbeit untersucht werden.



2 Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1 Bedeutung und Behandlung der Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose ist das haufigste behandlungsbedurftige
Herzklappenvitium bei Menschen Uber 60 Jahren in der westlichen Welt (lung et
al. 2003; Osnabrugge et al. 2013). Sie verlauft meist langere Zeit
asymptomatisch, manifestiert sich im fortgeschrittenen Stadium jedoch mit
eingeschrankter Belastbarkeit, Belastungsdyspnoe, thorakalen Beschwerden,
Schwindel oder Synkopen (Keymel et al. 2015; Thaden et al. 2014). Dabei ist
eine Korrelation zwischen Schweregrad der Aortenklappenstenose und
Auspragung von Symptomen nicht in allen Fallen nachweisbar (Bonow et al.
2008).

Bereits zahlreiche Studien haben belegt, dass Patienten mit einer
symptomatischen, hochgradigen Aortenklappenstenose eine deutlich erhdhte
Mortalitat aufweisen, sodass bei diesen Patienten ein Klappenersatz empfohlen
wird (Baumgartner et al. 2018; Leon et al. 2010). Neben dem konventionellen
operativen Aortenklappenersatz, welcher Uber Jahre als therapeutischer
Goldstandard in diesem Kollektiv galt, steht mit der kathetergestitzten
Aortenklappenimplantation ein alternatives Verfahren zu Verfugung (Cribier
2012; Vahanian et al. 2012). In den letzten Jahren, seit der ersten TAVI im Jahr
2002, nahm die Anzahl an kathetergestutzten Aortenklappenimplantationen
rasant zu (Hamm et al. 2016). Das Verfahren, initial nur inoperablen Patienten
vorbehalten, hat sich zu einem standardisierten Eingriff entwickelt. Basierend auf
den Vorteilen bzw. Risiken beider Verfahren wird im sogenannten Heart-Team,
im Kern bestehend aus interventionellen Kardiologen und Herzchirurgen, Uber
die individuell optimale Behandlungsform eines jeden Patienten entschieden. In
den aktuellen Leitlinien wird die kathetergestutzte Aortenklappenimplantation bei
Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose und hohem operativen Risiko
empfohlen und ist bei Patienten mit intermediarem Risiko als Behandlungsoption

zu erwagen (Baumgartner et al. 2018; Siemieniuk et al. 2016).



2.2 Risikopradiktion bei TAVI-Patienten

Zur Abschatzung des operativen Risikos stehen verschiedene Risikoscores, wie
der Euro(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation)- und
STS(Society of Thoracic Surgeons)-Score zur Verfugung (Nashef et al. 1999;
Nishimura et al. 2014). Mit diesen konventionellen Risikoscores werden einige
klinische Faktoren, wie zum Beispiel Alter, Geschlecht, Symptomatik,
Nierenfunktion, linksventrikulare Funktion und kardiale Voroperationen erfasst,
um die DreilRigtagesmortalitat eines Patienten bei kardiochirurgischen Eingriffen
vorherzusagen (siehe Tabelle 1). Urspringlich erfolgte die Bestimmung des
EuroSCOREs durch Addition der fur die einzelnen Risikofaktoren vergebenen
Punkte. Seit 2009 wird jedoch verbreitet der logistische EuroSCORE verwendet,
welcher die Uberschatzung des operativen Risikos unter Anwendung des
EuroSCOREs korrigieren soll.

Mit dem STS-Score kdnnen nach Eingabe patientenbezogener Faktoren sogar
die Risikowahrscheinlichkeiten fur Mortalitat, Nierenversagen, Schlaganfall,
verlangerte Beatmung, Infektion, Reoperation und eine
Kombinationswahrscheinlichkeit aus Mortalitat und Morbiditat berechnet werden.
AuBerdem ermittelt er sowohl das Risiko fur einen Kurzzeit-

Krankenhausaufenthalt, als auch einen Langzeit-Krankenhausaufenthalt.



weiblich
Langzeitanwendung von Bronchodilatoren oder Steroiden

Claudicatio, Arteria carotis interna Verschluss oder > 50%
Stenose, vorausgegangene oder indizierte Operation an
Aorta, Arterien der unteren Extremitat oder Carotiden

Erkrankungen, die die Fortbewegung oder den
Alltagsablauf einschranken
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Z.n. mechanischer Reanimation, Beatmung, praoperativ
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Obwohl der Einsatz von Risikoscores in den aktuellen Leitlinien empfohlen wird,
sind verschiedene Einschrankungen zu beachten. Urspringlich wurden sie zur
Risikoabschatzung bei herzchirurgischen Eingriffen entwickelt, sodass nicht alle
TAVI-spezifischen Risikofaktoren fur Mortalitat berticksichtigt werden (Nashef et
al. 1999).

Hieraus resultiert ein Uberschatztes Mortalitatsrisiko, welches nur bei extremen
Werten als zuverlassiger Pradiktor angesehen werden kann (Osswald et al.
2009). Auch die Modifizierung des EuroSCOREs zum EuroSCORE Il im Jahre
2011, mit einer detaillierteren Betrachtung einzelner Parameter wie Nieren- und
Herzfunktion, Dringlichkeit des Eingriffs und Diabetes mellitus, fihrte zu keiner

deutlichen Verbesserung der Risikopradiktion - vor allem bei Hochrisikopatienten
4



konnte keine signifikante Verbesserung festgestellt werden (Barili et al. 2013).
Zuruckzufuhren ist dies auf die unzureichende Berucksichtigung von schweren
Zusatzerkrankungen und Risikofaktoren, wie z.B. Gebrechlichkeit, Anamie oder

Leberzirrhose in allen genannten Risikoscores (Baumgartner et al. 2018).

2.3 Risikofaktoren bei TAVI-Patienten

In den letzten Jahren war ein rasanter technologischer Fortschritt des Verfahrens
mit einer kontinuierlichen Verbesserung der klinischen Ergebnisse zu
verzeichnen (Reardon et al. 2017b; Smith et al. 2011; Thyregod et al. 2013). Trotz
der enormen Entwicklung, einer zunehmenden Erfahrung der Operateure und
einem Trend zur Behandlung von Patienten mit niedrigerem operativen Risiko,
sind verschiedene Risikofaktoren jedoch weiterhin mit einer deutlich erhéhten
Einjahresmortalitdt assoziiert (Zahn et al. 2013). Diese lassen sich in drei
Kategorien einteilen. Zum einen in prainterventionelle Patientencharakteristika,
wie zum Beispiel verminderter Allgemeinzustand, hohe New York Heart
Association(NYHA)-Klasse, Vorliegen einer Niereninsuffizienz oder Anamie und
zum anderen in prozedurale und postinterventionelle Faktoren. Hierzu gehoéren
vor allem intraprozedurale Komplikationen, wie Gefalkomplikationen oder
Blutungen, sowie postinterventionelle Komplikationen, wie Thrombembolien oder
Infektionen der Bioprothese (Zahn et al. 2013). Es gilt insbesondere die
prainterventionellen  Risikofaktoren mit prognostischer Bedeutung zu
identifizieren und bei potentiell reversiblen Ursachen Behandlungsstrategien zu
entwickeln, um die klinischen Ergebnisse nach TAVI zu optimieren.

In diesem Zusammenhang ist die Anamie von besonderem Interesse, da es sich
bei dieser haufigen Komorbiditat, welche bei ca. 50% aller TAVI-Patienten zu
beobachten ist, mitunter um einen reversiblen Zustand handelt. Bei Patienten
fortgeschrittenen Alters sind die Ursachen fur eine Anamie meist multifaktoriell
(Berliner 2013). Zu den am haufigsten genannten Ursachen zahlen chronische
Infektionen, gastrointestinale Blutungen, Tumore, Resorptionsstorungen oder
der Substratmangel von Vitamin B12, Folsaure oder Eisen (Camaschella 2015;
Polin et al. 2013). Ein Eisenmangel ist bei fast drei Vierteln aller anadmischen
TAVI-Patienten nachzuweisen und von besonderem Interesse, da dieser je nach
zugrundeliegender Ursache potentiell reversibel ist und mit der
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Eisensupplementation ein therapeutischer Ansatz zur Verfligung steht (Rheude
et al. 2017).

2.4 Eisenstoffwechsel

2.41 Funktion von Eisen im menschlichen Korper

Eisen ist als essenzielles Spurenelement an einer Vielzahl metabolischer
Prozesse des menschlichen Organismus beteiligt - die wichtigste Aufgabe
besteht im Sauerstofftransport (Winter et al. 2014). Die Regulation des
Eisenhaushaltes erfolgt ausschlieRlich tUber die Resorption aus der Nahrung.
Man unterscheidet zwei Formen von Eisen: Ham-Eisen (Fe?*), enthalten in
tierischen Lebensmitteln und Nicht-Hameisen (Fe3*), Gberwiegend enthalten in
Gemuse, Frichten und Getreide. Der Ladungszustand des Eisens beeinflusst
wesentlich die intestinale Absorption. Zweiwertiges Eisen ist 16slich und kann
uber spezifische Transporter im Dinndarm direkt aufgenommen werden. Das am
haufigsten mit der pflanzlichen Nahrung zugefuhrte dreiwertige Eisen muss
zunachst mit Hilfe der Eisenreduktase reduziert werden. Saures Milieu hat dabei
eine unterstlitzende Wirkung, weshalb bei oraler Applikation von dreiwertigem
Eisen die gleichzeitige Aufnahme von Vitamin C empfohlen wird (Polin et al.
2013; Sharp und Srai 2007).

Im menschlichen Koérper liegt Eisen hauptsachlich als Komplex, gebunden an
Proteine, vor. 60 - 70 % des Korpereisens sind an Hamoglobin gebunden,
wahrend 20 - 30 % in Form von Ferritin und Hamosiderin in Leber und
retikuloendothelialen Makrophagen gespeichert sind. Die restlichen 10 % des
Eisens sind an Myoglobin, Cytochrome und eisenhaltige Enzyme gebunden.
Aufgrund der Fahigkeit, in Anwesenheit von Sauerstoff und Wasserstoffperoxid
freie Radikale bilden zu kdnnen, muss die Eisenkonzentration im Gewebe genau
reguliert und das Gleichgewicht zwischen Aufnahme, Transport, Speicherung
und Nutzung aufrechterhalten werden, um Gewebeschaden und

Dysregulationen zu verhindern (Lieu et al. 2001).



2.4.2 Parameter des Eisenstoffwechsels

2421 Ferritin

Ferritin ist ein Proteinkomplex, der aus 24 gleichen Proteinuntereinheiten
aufgebaut ist. Es reprasentiert den Eisenspeicher des Korpers und ist am
kontrollierten Eisenexport aus den Zellen beteiligt (Zang et al. 2017). Der Ferritin-
Wert erlaubt eine zuverlassige Aussage Uber die im Korper vorhandene
Eisenmenge und gilt als wichtiger Parameter zur Beurteilung eines Eisenmangels
(Wang et al. 2010). Ein absoluter Eisenmangel liegt bei einem Ferritin-Wert von
<100 upg/L vor, wohingegen bei Werten zwischen 100-300 ug/L von einem
relativen Eisenmangel gesprochen wird, wenn gleichzeitig die Transferrin-
Sattigung bei < 20 % liegt (Anker et al. 2009a). Ferritin gehért zudem zu den
Akute-Phase-Proteinen. Hierbei handelt es sich um von der Leber produzierte
Proteine, die als systemische Antwort auf eine Entzindung vermehrt gebildet
werden. Aus diesem Grund ist bei proinflammatorischen Prozessen oder
Tumorerkrankungen Vorsicht bei der Interpretation der Ferritinwerte geboten
(Jain et al. 2011).

2422 Transferrin

Transferrin ist ein fur den Eisentransport unerlassliches Glykoprotein. Es kann
zwei dreiwertige Eisenatome reversibel binden und hat einen grof3en Einfluss auf
die Regulierung und Verteilung des in unserem Korper zirkulierenden Eisens.
Besonders relevant ist Transferrin fur die Aufrechterhaltung der systemischen
und zellularen Eisenhomoostase, da es uber einen zellgebundenen Transferrin-
Rezeptor (TFR) mittels Endozytose in die Zelle aufgenommen werden kann
(Tortorella und Karagiannis 2014). Bei einem Eisenmangel ist der Transferrin-
Wert erhoht, wahrend erniedrigte Werte auf eine Eisenuberladung schlie3en
lassen (Kelly et al. 2017). Wegen der Bindung freier toxischer Eisenmolekule wird
Transferrin auch eine protektive Komponente zugeschrieben (Elsayed et al.
2016).



2423 Transferrin-Sattigung

Die Transferrin-Sattigung (TSAT) gilt als weiterer wichtiger Parameter fir die
Beurteilung des Eisenstatus und wird regelhaft im klinischen Alltag bestimmt. Sie
bertcksichtigt die Serumkonzentrationen von Eisen und Transferrin und
ermdglicht dadurch eine Aussage Uber den Fullungszustand der Eisenspeicher.
Normalerweise ist Transferrin zu 30 % mit Eisen gesattigt. Bei Vorliegen eines
Eisenmangels kommt es folglich zu einem Abfall der Transferrin-Sattigung (Kelly
et al. 2017). Da Entzundungen Uber Verringerung des Transferrin-Wertes eine
erhdohte Transferrin-Sattigung zur Folge haben kénnen, muissen bei stark
erhohten Sattigungswerten inflammatorische oder maligne Prozesse in Betracht

gezogen und ausgeschlossen werden (Elsayed et al. 2016).

2424 Loslicher Transferrinrezeptor

Der losliche Transferrinrezeptor (sTfR) entsteht durch eine proteolytische
Abspaltung des Transferrin-Rezeptors von Hepatozyten und Erythrozyten.
Transferrin-Rezeptoren sind transmembranar lokalisierte = homodimere
Glykoproteine, die uber zwei Disulfidbricken miteinander verbunden sind. Jedes
Dimer kann zwei Transferrinmolekule aufnehmen. Die Plasmakonzentration des
sTfR spiegelt den Eisenbedarf des Gewebes wider und korreliert mit einer
gesteigerten Erythropoese. Er ist ein besonders sensitiver Marker zur Detektion
eines Eisenmangels bei Vorliegen eines entzundlichen Prozesses oder einer

chronischen Erkrankung (Speeckaert et al. 2010)

2.4.3 Eisenmangel

2431 Bedeutung des Eisenmangels bei kardiovaskuldren

Erkrankungen

Der Eisenmangel ist ein weltweites Gesundheitsproblem und umfasst ein weites
Krankheitsspektrum mit verschiedenen klinischen Manifestationen. Er betrifft
Schatzungen zufolge uUber zwei Milliarden Menschen weltweit, mit der hochsten

Pravalenz in Entwicklungslandern (Camaschella 2015). Die Symptome eines
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Eisenmangels, wie Leistungsminderung, Schwache, Blasse,
Konzentrationsmangel und herabgesetzte Infektresistenz, sind haufig
unspezifisch. Meist wird daher erst bei Blutbildveranderungen im Rahmen einer
Anamie die Diagnose eines Eisenmangels gestellt (Miller 2013).

In den vergangenen Jahren hat das Thema ein enormes Interesse in der
kardiovaskularen Forschung geweckt und es konnten bereits vielversprechende
Effekte in puncto Eisensubstitution bei Anamiepatienten mit chronischer
Herzinsuffizienz beobachtet werden (Anker et al. 2009b; Ponikowski et al. 2015).
In der klinischen Ferric Carboxymaltose Assessment in Patients With IRon
Deficiency and Chronic Heart Failure(FAIR-HF)-Studie konnte gezeigt werden,
dass eine intravendse Eisengabe bei Patienten mit Eisenmangel und systolischer
Herzinsuffizienz zu einer Verbesserung der Symptomatik, Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitat fuhrt (Anker et al. 2009b). Zudem konnte die Substitution von
Eisen bei Patienten mit Eisenmangel, unabhangig von einer Anamie, zu einer
Verbesserung der Lebensqualitat beitragen (Anker et al. 2009a; Filippatos et al.
2013). Der Effekt einer intravendsen Eisentherapie bei vorliegendem
Eisenmangel wurde aufRerdem in einer 52 Wochen andauernden Studie bei
Patienten mit Herzinsuffizienz, einer verringerten Ejektionsfraktion und erhohtem
natriuretischen Peptid untersucht. Im Vergleich zu der Placebogruppe zeigte sich
bei dem Patientenkollektiv eine signifikante Verbesserung der NYHA-Klasse,
Lebensqualitat, Midigkeit und im Sechs-Minuten-Gehtest. Eine signifikante
Reduktion von Rehospitalisierungen aufgrund einer dekompensierten
Herzinsuffizienz konnte ebenfalls erzielt werden (Ponikowski et al. 2015). Diese
Erkenntnisse haben dazu gefuhrt, dass die Bestimmung des Eisenstatus und
mogliche Therapie eines Eisenmangels bei Herzinsuffizienzpatienten in die
aktuellen Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie aufgenommen
wurden (Ponikowski et al. 2016). In der noch laufenden Folgestudie FAIR-HF I
wird aktuell untersucht, ob durch eine Eisensubstitution die Mortalitat in diesem
Patientenkollektiv gesenkt werden kann. Insgesamt sollen in diese prospektive

Studie 1.200 Patienten eingeschlossen werden.



2432 Therapie eines Eisenmangels

Die Indikation zur Therapie hangt im Wesentlichen von der Schwere eines
Eisenmangels sowie den jeweiligen Komorbiditaten ab. Zudem sollte immer eine
Abklarung der Genese eines Eisenmangels erfolgen. Hier ist allen voran eine
Gastroskopie oder Koloskopie zum Ausschluss von okkulten gastrointestinalen
Blutungen, ein Ausschluss von tumordésen Erkrankungen sowie von
Eisenresorptionsstérungen zu nennen (Goddard et al. 2011).

Die orale Eisensubstitution gilt als Goldstandard in der Therapie eines klinisch
manifesten Eisenmangels. Hierfur stehen verschiedene Substanzen, wie
Eisen(ll)-Sulfat, Eisen(ll)-Fumarat und Eisen(ll)-Gluconat zur Verfigung. Am
haufigsten wird Eisen(ll)-Sulfat (Ferrosanol) angewendet (Goddard et al. 2011).
Die Therapiedauer ist abhangig vom gewahlten Praparat sowie dem individuellen
Therapieansprechen. Zur vollstandigen Auffullung der Eisenspeicher sollte die
orale Supplementation jedoch drei Monate nach Ausgleich des Eisenmangels
fortgefuhrt werden. Fir die Verlaufskontrolle eignen sich Hamoglobin, Ferritin
und Transferrin-Sattigung (Moore et al. 2011). Aufgrund einer Vielzahl haufiger
Nebenwirkungen, wie Ubelkeit, Flatulenz, Magenschmerzen und Obstipationen,
wird eine orale Eisensubstitution von vielen Patienten nicht toleriert (Macdougall
1999).

Die parenterale Eisensubstitution wird empfohlen, wenn ein rascher Ausgleich
des Eisenmangels klinisch erforderlich ist oder die orale Therapie keinen
ausreichenden Effekt hat bzw. nicht vertragen wird. Fur eine intravendse
Eisengabe stehen ebenfalls verschiedene Praparate zur Verfugung. Dazu
gehoren Eisen-Sucrose, Eisen-Dextran und Eisencarboxymaltose (Ferinject)
(Goddard et al. 2011). Mdogliche Nebenwirkungen einer intravendsen
Eisentherapie sind anaphylaktische Reaktionen, Unvertraglichkeitsreaktionen im
Bereich der Injektionsstelle sowie Bauchschmerzen, Ubelkeit, Kopfschmerzen
und Diarrhoe. Dabei treten besonders schwere anaphylaktische Reaktionen
unter der Therapie mit dextranhaltigen Komplexen auf (Goddard et al. 2011). In
Studien konnte bereits gezeigt werden, dass Eisencarboxymaltose, ein Eisen-
Dextran-freies Praparat, den anderen verfugbaren Praparaten Uberlegen und
daher zu bevorzugen ist. Es ermoglicht die Gabe hoher Einzeldosen uber einen

kurzen Zeitraum von 15 - 30 Minuten und ist somit effektiver, da durch die
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einmalige Applikation die gleiche Wirkung wie durch die mehrmalige intravendse
Gabe anderer Eisenpraparte erzielt werden kann. Im Vergleich mit anderen
intravendsen und oralen Eisenpraparaten fuhrt Eisencarboxymaltose zu einem
schnelleren und héheren Anstieg der Hamoglobin-, Ferritin- und TSAT-Werte
(Moore et al. 2011).
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3 Zielsetzung

Die Anzahl an kathetergestutzten Aortenklappenimplantationen hat in den
vergangenen Jahren bei Patienten mit symptomatischer, hochgradiger
Aortenklappenstenose stetig zugenommen. Mit der steigenden Anzahl an
durchgefuhrten Prozeduren, den enormen technologischen Entwicklungen, einer
zunehmenden Erfahrung der Operateure und dem Trend zur Behandlung von
Patienten mit einem niedrigeren operativen Risiko, konnten die klinischen
Ergebnisse stetig verbessert werden. Um das Therapieergebnis weiterhin zu
optimieren und die Mortalitdt nach einer primar erfolgreichen Prozedur stetig
weiter zu reduzieren, ist die Erforschung patientenbezogener Risikofaktoren von
besonderer Bedeutung. Potentiell reversible Ursachen sind hier von grof3em
Interesse. Es konnte bereits gezeigt werden, dass die Eisenmangelanamie ein
haufiges Phanomen bei TAVI-Patienten ist und einen bedeutenden
unabhangigen Risikofaktor flr erneute Krankenhausaufenthalte und Mortalitat
darstellt.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Pravalenz und prognostische Bedeutung
eines Eisenmangels, unabhangig von einer Anamie, in einem kontemporaren
Patientenkollektiv hinsichtlich des kombinierten primaren Endpunktes bestehend
aus Gesamtmortalitdt, Rehospitalisierung aufgrund einer dekompensierten
Herzinsuffizienz sowie Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (EKS)

innerhalb der ersten 12 Monate nach TAVI zu untersuchen.
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4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign, Patientenkollektiv und Prozedur

Es handelt sich um eine retrospektive klinische Studie, in die insgesamt 495
Patienten eingeschlossen wurden, bei denen zwischen Oktober 2015 und
Oktober 2017 an der Klinik fur Herz- und Kreislauferkrankungen am Deutschen
Herzzentrum Mdianchen eine transfemorale TAVI durchgefuhrt wurde
(Abbildung 1). Uber jeden Patienten wurde vor der Intervention im
interdisziplinaren Heart-Team diskutiert und es bestand in allen Fallen Konsens
hinsichtlich der optimalen Therapiestrategie. Die schriftliche
Einverstandniserklarung unterzeichnete jeder Patient nach einem ausfuhrlichen
Aufklarungsgesprach. Praprozedural wurden bei allen Patienten unter anderem
Laboruntersuchungen, Echokardiographie, Duplexsonographie der
hirnversorgenden Gefalle, eine Lungenfunktionstestung sowie eine TAVI-
Planungs-Computertomographie durchgefuhrt. Mithilfe der
Computertomographie, welche die Gefalle 30-40 cm unterhalb des Huftkopfes
bis zu den Karotiden darstellt, erfolgte vor allem die Beurteilung der
Zugangswege, der gesamten Aorta, des Anulus aortae und der Aortenklappe.
Die Laborwerte wurden innerhalb von 24 Stunden vor Eingriff bestimmt. Die TAVI
wurde in einem Hybridoperationssaal unter Vollnarkose oder Analgosedierung
durchgefuhrt.

Eine unselektierte Subgruppe von Patienten mit Eisenmangel (n=56) erhielt 14
Tage vor der TAVI intravendéses Eisen in Form von 1000 mg
Eisencarboxymaltose (Ferinject, Vifor Pharma, Glattbrugg, Switzerland). Der
Einfluss dieser intravendsen Eisentherapie auf den Eisenmetabolismus und die

klinische Symptomatik wurde im Rahmen des 30-Tage Follow-ups untersucht.
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TF-TAVI bei hochgradiger Aortenklappenstenose
10/2015 - 10/2017

(n=495)
Patienten mit Patienten ohne
Subgruppe
Behandlung mit FCM — Eisenmangel Eisenmangel
(n=56) (n=268) (n=227)
30 Tage FU
(Klinisches Ergebnis Primérer Endpunkt 12 Monate nach TAVI
und Blutwerte) (Tod jeglicher Ursache, Rehospitalisierung wegen CHF & RBC

Transfusionen)

Abbildung 1: Flussdiagramm der Studie.

Abkiirzung: TF-TAVI = Transfemorale Transkatheter-Aortenklappen-implantation, FCM =
Eisencarboxymaltose, FU = Follow-up, CHF = Chronische Herzinsuffizienz, RBC = Rote
Blutkérperchen

4.2 Definition des Eisenmangels

Bei allen eingeschlossenen Patienten wurden folgende Parameter zur
Beurteilung des Eisenstoffwechsels bestimmt: Ferritin, Transferrin-Sattigung und
I6slicher Transferrin-Rezeptor. Ein Eisenmangel wurde definiert als Ferritin
<100 ng/ml bzw. Ferritin 100-300 ng/ml bei einer Transferrin-Sattigung <20 %
(Anker et al. 2009b). Eine Anamie wurde entsprechend der WHO-Kriterien als
ein Hamoglobinwert <12 g/dL bei Frauen bzw. <13 g/dL bei Mannern definiert
(Cappellini und Motta 2015). Die Bestimmung der Eisenparameter erfolgte
mithilfe von Immunoassays (Cobas c analyzer, Roche Diagnostics GmbH,

Mannheim, Deutschland).
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4.3 Definition der klinischen Endpunkte und

Verlaufskontrollen

Der primare Endpunkt der Studie ist kombiniert aus Gesamtmortalitat,
Rehospitalisierung aufgrund einer dekompensierten Herzinsuffizienz sowie
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten innerhalb der ersten 12 Monate nach
TAVI. Zusatzlich wurden die einzelnen Endpunkte separat analysiert. Alle
klinischen Endpunkte, Prozedurdaten und Komplikationen wurden anhand der
Valve Academic Research Consortium (VARC)-2 Kriterien kategorisiert. Ein
vollstandiges Follow-Up lag bei 95,5 % der Patienten vor.

Far die Erhebung der klinischen Daten wahrend der Nachsorge wurden die
Patienten routinemallig nach 30 Tagen und einem Jahr in der Ambulanz des
Deutschen  Herzzentrums Muinchen gesehen, Dokumente externer
Krankenhausaufenthalte ausgewertet oder der Hausarzt, der Patient bzw. seine

Angehorigen direkt telefonisch kontaktiert.

4.4 Statistik

Kategorische Variablen wurden als Haufigkeiten und Wahrscheinlichkeiten
angegeben und mithilfe des Chi-Quadrat- oder Fisher-Tests verglichen.
Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert (£ Standardabweichung) oder
Median [Interquartilsabstand] angegeben und mithilfe des T-Tests oder Mann-
Whitney-U-Tests verglichen. Fur die univariaten Analysen wurde die
Gesamtkohorte in zwei Gruppen, d.h. Patienten mit und ohne Eisenmangel,
dichotomisiert. Die Ereignisraten des kombinierten primaren Endpunktes sowie
der einzelnen Komponenten wurden als rohe Raten berechnet.

Es wurde eine multivariable Cox-Regressionsanalyse durchgefihrt und das
jeweilige Hazard Ratio (HR) mit dem entsprechenden 95 %igen
Konfidenzintervall angegeben, um die Faktoren, die einen Einfluss auf den
primaren Endpunkt haben, zu identifizieren. Die folgenden Variablen gingen in
das Modell ein: logistischer EuroSCORE |, NYHA-Klasse Ill/IV, Vorhofflimmern,

pulmonale Hypertonie (definiert als pulmonalarterieller Druck
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(PAP) > 60 mmHg), Mitralklappeninsuffizienz ~ Grad  ll/IV,  chronische
Niereninsuffizienz und Eisenmangel.

Die Ereignisraten des primaren Endpunktes wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier
Methode fur Patienten mit und ohne Eisenmangel angegeben und die Gruppen
mittels Log-Rank Test verglichen. Ein p-Wert < 0,05 wurde fur alle Analysen als
statistisch signifikant erachtet. Alle statistischen Analysen wurden mittels SPSS
Version 24 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) sowie R (Version 3.3.2, R Foundation

for Statistical Computing, Vienna, Austria) durchgefuhrt.
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5 Ergebnisse

5.1 Basischarakteristika des Patientenkollektivs

Die Population der vorliegenden Studie bestand aus 495 Patienten, bei denen
aufgrund einer hochgradigen Aortenklappenstenose eine TAVI durchgefuhrt
wurde. Die Basischarakteristika sind Tabelle 2 im Anhang zu entnehmen. Es
handelt sich um ein kontemporares Patientenkollektiv. mit einem
Durchschnittsalter von 80 Jahren [77-84], einem Frauenanteil von 46,3 %
(229/495) und einem mittleren logistischen EuroSCORE | von 14,2 % [8,4-23,9].
Ein Eisenmangel konnte bei 54 % (268/495) aller Patienten festgestellt werden.
Die Basischarakteristika in Tabelle 2 sind hinsichtlich des Vorliegens eines
Eisenmangels aufgefuhrt. Ein Eisenmangel war haufiger bei Frauen zu
beobachten (p<0,001) und mit einem insgesamt schlechteren klinischen
Risikoprofil assoziiert. Patienten mit einem nachgewiesenen Eisenmangel
zeigten einen hoheren logistischen EuroSCORE | (p=0,008), ein haufigeres
Auftreten von Diabetes mellitus (p=0,004), eines Vorhofflimmerns (p<0,001),
einer Mitralklappeninsuffizienz Grad IlIl/IV  (p=0,021), einer pulmonalen
Hypertonie (p=0,002) und einer schlechteren Nierenfunktion (p=0,007). Zudem
wiesen Patienten mit vorliegendem Eisenmangel eine starker ausgepragte
Symptomatik auf, mit einer haufigeren Rate an NYHA-Klasse IlI/IV (p=0,049). Die
mittleren Ferritin-Werte (80 ng/mL [47-116] vs. 236 ng/mL [158-373]; p<0,001)
und TSAT-Werte (17,7 % [13,6-22,4] vs. 28,1 % [23,8-35,0]; p<0,001) waren
zudem deutlich niedriger in ferropenischen Patienten, verglichen mit Patienten

ohne Eisenmangel.

5.2 Prozedurale Daten und klinische Ergebnisse

In Tabelle 3 sind die prozeduralen Daten und klinischen Ergebnisse aufgeflhrt.
Der primare Endpunkt trat bei 22 % (109/495) der Patienten innerhalb des ersten
Jahres nach TAVI ein. Die einzelnen Komponenten, d.h. Gesamtmortalitat,

Rehospitalisierung aufgrund einer dekompensierten Herzinsuffizienz sowie
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Transfusion von Erythrozytenkonzentraten traten in 8,1 % (40/495), 6,9 %
(34/495) und 10,5 % (52/495) der Falle ein.

Tabelle 5 ist zu entnehmen, dass die Rate des primaren Endpunktes bei
Patienten mit vorliegendem Eisenmangel im Vergleich zu Patienten ohne
Eisenmangel signifikant erhdoht war (27,6 % [74/268] vs. 15,4 % [35/227];
p=0,001). Dies war sowohl auf eine erhdhte Gesamtmortalitat (10,4 % (28/268)
vs. 5,3 % (12/227); p=0,036), als auch eine erhdhte Transfusionsrate (13,8 %
(37/268) VS. 6,6 % (15/227); p=0,009) zuruckzufihren. Die
Rehospitalisierungsrate war hingegen nicht signifikant erhoht (7,8% [21/268] vs.
5,7% [13/227]; p=0,355). Die kardiovaskulare Mortalitat lag in der gesamten
Kohorte bei 4,8 % (24/495). Patienten mit einem Eisenmangel wiesen eine
héhere kardiovaskulare Mortalitat im Vergleich zu Patienten ohne Eisenmangel
(6,3 % (17/269) vs. 3,1 % (7/227); p=0,092) auf. Die Ereignisraten des primaren
Endpunktes in Abhangigkeit eines Eisenmangels wurden mittels Kaplan-Meier-
Methode in Abbildung 2 dargestellt. Tabelle 4 zeigt, dass ein Eisenmangel auch
nach multivariabler Adjustierung mit Hilfe der Cox-Regressionsanalyse
signifikant mit dem Auftreten des primaren Endpunktes assoziiert ist (Hazard
Ratio (HR) 1,64, 95 % KI [1,08-2,48]; p=0,019).

0.9

Eisenmangel -

0.8

Eventraten des primaren Endpunktes

Eisenmangel +

Logrank 10,60; p=0,001

0.7

[ E) 180 270 360
Tage nach TAVI
Anzahl an Patienten

Eisenmangel - 226 202 194 191 174

Eisenmangel + 268 214 207 200 175

Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurve - Auftreten des primaren Endpunktes nach TAVI bei Patienten
mit und ohne Eisenmangel (nach Rheude et al. 2019)
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5.3 Behandlung eines Eisenmangels vor TAVI

Eine Subgruppe von Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose und
Eisenmangel (n=56) erhielt zwei Wochen vor Durchfihrung der TAVI eine
intravendse Eisentherapie mit Eisencarboxymaltose (Ferinject). Nach 30 Tagen
zeigte sich, dass es durch diese Behandlung zu einer Verbesserung der Ferritin-
(von 63 ng/ml [29 - 91] auf 264 ng/ml [124 - 416]) und TSAT-Werte (von 15,1 %
[10,7 - 19,3] auf 25,6% [18,9-32,6]) kam (siehe Abbildung 3). Die Rate an
Patienten mit Eisenmangel verringerte sich in diesem Zeitraum von 100 %
(56/56) auf 23 % (13/56). Des Weiteren zeigt der Vergleich der NYHA-Klasse zu
Beginn und nach 30 Tagen eine deutliche Verbesserung der Symptomatik der
Patienten (Abbildung 4).

Ferritin [ng/mL] Transferrin-Sattigung [%]

300 30,0%

264 25,6%
250 25,0%

200 20,0%

15,1%
150 15,0%

100 10,0%

63
50 . 50%
0 0,0%
Baseline 30 Tage FU Baseline 30 Tage FU

Abbildung 3: Veranderung der Ferritin- und TSAT-Werte in der Subgruppe, welche vor TAVI mit
intravendsem Eisen behandelt wurde (nach Rheude et al. 2019)

Abkiirzung: FU = Follow up
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40 %

30,4%

30 %
20 %
14,3% 14,3%
10 %
3,6% 3,6% 3,6%
0% I - .
NYHA | NYHA I NYHA I NYHA IV NYHA II/IV

M Baseline ® 30 Tage FU

Abbildung 4: Veranderung der NYHA-Klasse vor und 30 Tage nach TAVI in der Subgruppe,
welche mit intravenésem Eisen behandelt wurde (nach Rheude et al. 2019)
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6 Diskussion

Die vorliegende Studie untersucht erstmalig die Pravalenz und prognostische
Bedeutung eines Eisenmangels bei Patienten, die aufgrund einer hochgradigen,
symptomatischen Aortenklappenstenose mittels TAVI behandelt wurden. Die
Ergebnisse kdnnen folgendermalien zusammengefasst werden: Bei 54 % aller
Patienten eines kontemporaren Patientenkollektivs liegt ein Eisenmangel vor und
ist mit einem ungunstigeren Risikoprofil assoziiert. Es zeigt sich, dass ein
Eisenmangel einen unabhangigen Risikofaktor flr den primaren Endpunkt, d.h.
Gesamtmortalitdt, Rehospitalisierung aufgrund einer dekompensierten
Herzinsuffizienz sowie Transfusionen innerhalb des ersten Jahres nach TAVI,
darstellt. In einer unselektierten Subgruppe von TAVI-Patienten flhrt eine
praoperativ durchgefuhrte intravendse Eisentherapie zu einem adaquaten
Anstieg der Parameter des Eisenstoffwechsels sowie einer Verbesserung der

Symptome 30 Tage postinterventionell.

6.1 Risikofaktoren und TAVI

In den vergangenen Jahren konnten die prozeduralen Komplikationen deutlich
reduziert und die klinischen Ergebnisse nach TAVI stetig verbessert werden.
Aktuell liegt die Einjahresmortalitat bei unter 10 %, was einen deutlichen
Fortschritt im Vergleich zu friheren Daten mit einer Einjahresmortalitat von bis
zu 24 % darstellt (Adams et al. 2014; Gilard et al. 2012; Rheude et al. 2017).
Dennoch scheinen bestimmte Patienten nicht von dem Eingriff zu profitieren und
weisen trotz initial erfolgreicher Prozedur weiterhin ein deutlich erhéhtes Risiko
fur unerwlnschte Ereignisse innerhalb des ersten Jahres nach TAVI auf. Daher
ist die Erforschung patientenbezogener Risikofaktoren von besonderer
Bedeutung, um die Prozedurergebnisse zuklnftig zu verbessern.

In vorangegangenen Studien =zeigte sich, dass unter anderem eine
dekompensierte Herzinsuffizienz, eine symptomatische Herzinsuffizienz, eine
héhergradige Mitralklappeninsuffizienz, ein stattgehabter Myokardinfarkt, eine
chronische Niereninsuffizienz und das weibliche Geschlecht unabhangige

Risikofaktoren flr unerwunschte Ereignisse nach TAVI darstellen (Zahn et al.
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2013). Zudem konnte nachgewiesen werden, dass eine Anamie bei
Krankenhausaufnahme einen unabhangigen Risikofaktor darstellt (Rheude et al.
2017).

Konventionelle Risikoscores, wie der EuroSCORE und der STS-Score, beziehen
einige der genannten Risikofaktoren, wie z.B. Alter, Geschlecht, Symptomatik,
Nierenfunktion, linksventrikulare Funktion und pulmonale Hypertonie in die
Berechnung des operativen Risikos ein. Einige TAVI-spezifische Risikofaktoren
werden allerdings nicht bertcksichtigt. Daher ist bis dato die Risikopradiktion bei
einer TAVI limitiert. Generell werden die genannten konventionellen Risikoscores
allerdings weiterhin in den aktuellen Leitlinien empfohlen und sind im klinischen
Alltag zur Risikostratifizierung von TAVI-Patienten gebrauchlich (Seiffert et al.
2014; Zahn et al. 2013).

6.2 Anamie und TAVI

Das Vorliegen einer Anamie scheint in dieser Patientenpopulation eine wichtige
Rolle zu spielen. In verschiedenen Studien schwankte die Pravalenz einer
Anamie bei TAVI-Patienten zwischen 38 % und 59 % und die Einjahresmortalitat
der anamischen Patienten lag zwischen 21 % und 38 % (Arai et al. 2015; Nuis et
al. 2013; Van Mieghem et al. 2011). Es zeigte sich, dass die Anamie einen
unabhangigen Risikofaktor flr unerwinschte Ereignisse nach TAVI darstellt und
mit einem dreifach erhdhten Risiko fur Mortalitdt und Rehospitalisierungen
aufgrund einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz einhergeht (Rheude et al.
2017). Die Erforschung verschiedener Behandlungsoptionen einer Anamie ist
daher von besonderem klinischen Interesse. Neben Bluttransfusionen, stellen die
orale und intravendse Eisensubstitution, Erythropoetin(EPO)-Gaben und das
sogennannte Patient Blood Managment (PBM) weitere Behandlungsoptionen
dar (Cammalleri et al. 2020).

Haufig werden TAVI-Patienten periprozedural mit Bluttranfusionen behandelt
(Nuis et al. 2013; Rheude et al. 2017). Anamische Patienten erhalten sogar fast
sechsmal ofter eine Bluttransfusion im Gegensatz zu TAVI-Patienten ohne
Anamie, obschon gezeigt werden konnte, dass die periprozedurale Gabe von
Transfusionen bei TAVI-Patienten mit einer erhdohten 30-Tages- und

Einjahresmortalitat, zerebrovaskularen Ereignissen und akutem Nierenversagen
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assoziiert ist (Escarcega et al. 2015; Kleczynski et al. 2017; Rheude et al. 2017).
Aulerdem konnte durch eine Studie von Konigstein et al. gezeigt werden, dass
TAVI-Patienten mit einem starken Hamoglobinabfall nicht von einer Transfusion
profitieren und eine erhOhte Langzeit-Mortalitat aufweisen im Vergleich zu
Patienten mit vergleichbarem Hamoglobinabfall und ohne Transfusion
(Konigstein et al. 2016). Diese Ergebnisse legen nahe, dass alternative
Behandlungsstrategien einer Anamie, mit einem restriktiveren Einsatz von
Transfusionen, erforscht werden sollten.

2016 wurde von Shuvy et al. zum ersten Mal der Einfluss eines
prainterventionellen Anamie-Managements bei TAVI-Patienten untersucht
(Shuvy et al. 2016). Im Rahmen dieser Studie wurde bei anamischen Patienten
versucht, durch eine Eisensupplementation oder EPO-Gabe die Hamoglobin-
Werte bis zur Intervention zu optimieren, mit dem Ziel die Notwendigkeit einer
perioperativen Tranfusion von Erythrozytenkonzentraten zu reduzieren.
Insgesamt konnte durch diese Malnahme eine signifikante Steigerung der
Hamoglobin-Werte und eine Reduktion von Transfusionen um ca. 18% in der
Studie beobachtet werden (Shuvy et al. 2016). Eine weitere Studie von Urena et
al. konnte diese Ergebnisse in einem kontemporaren Patientenkollektiv
allerdings nicht bestatigen. Durch die gleichzeitige Gabe von EPO und Eisen
wurde die Transfusionrate innerhalb der ersten 30 Tage nach TAVI in dieser
Studie nicht reduziert (Urena et al. 2017). Grande hierfur kdnnten die geringe
Fallgrole der Studie n=100 oder auch die Menge und der Zeitpunkt des
verabreichten Eisens sein.

Zukunftig gilt es, weitere prospektive Studien zur optimalen Behandlung einer
Anamie durchzufuhren. Eine wesentliche Rolle sollte dabei das Patient Blood
Management spielen. Es handelt sich dabei um ein multimodales Konzept zur
Pravention und Behandlung von Anamien mit Fokus auf der prainterventionellen
Diagnostik und Therapie einer Anamie, der Minimierung des Blutverlustes und
Nutzung fremdblutsparender MaRnahmen als auch dem rationalen Einsatz von
Blutkonserven (LaPar et al. 2013). Die Einrichtung spezialisierter
Anamieambulanzen ist dabei von groRem Stellenwert. In den vergangenen
Jahren konnte bereits eine signifikante Reduktion der Transfusionsrate bei
Patienten nach Bypass-Operationen oder chirurgischem Klappenersatz durch

diese MalRnahmen erzielt werden (Yaffee et al. 2014).
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Die genannten Therapieoptionen werden in bereits laufenden Studien verglichen,
sodass noch keine klare Empfehlung fur eine einzige Methode ausgesprochen
werden kann (Cammalleri et al. 2020). Zweifelsfrei muss die klinische Forschung,
vor allem in Hinblick auf das PBM, weiter vorangetrieben werden, da eine
Verbesserung des Outcomes bei anamischen Patienten durch eine
praprozedurale Therapie realistisch erscheint. Die aktuell laufende FER-TAVI
Studie untersucht bereits den Einfluss einer einmaligen intravendsen
Eiseninfusion sechs Wochen vor TAVI bei Patienten mit Eisenmangelanamie
hinsichtlich einer moglichen Reduktion der perioperativen Transfusionsraten.

Die Gabe von Bluttransfusionen sollte zukunftig sorgfaltig abgewogen und die
Indikation restriktiv gestellt werden. Diese Strategie war in einem Kollektiv von
anamischen Herzinfarktpatienten nicht-unterlegen im Vergleich zu einer liberalen
Transfusionsstrategie (Ducrocq et al. 2021). Auch im TAVI-Bereich ist dies
sicherlich in einer randomisierten Studie zu untersuchen, um die Transfusionrate

stetig reduzieren zu kdnnen.

6.3 Eisenmangel und Herzinsuffizienz

Der Eisenmangel ist ein weltweites Phanomen und weist eine Vielzahl an
mdglichen Ursachen auf (Miller 2013). Aus einigen Studien ist bekannt, dass ein
Eisenmangel, unabhangig von einer Anamie, ein wesentlicher prognostischer
Faktor bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz ist (Gil und Ferreira 2014; von
Haehling et al. 2015). Er ist mit einer erhdhten Mortalitat, Morbiditat und einer
verminderten Leistungsfahigkeit assoziiert (Anker et al. 2009b; Gil und Ferreira
2014). Die beiden prospektiv-randomisierten Studien, FAIR-HF und Ferric
Carboxymaltose Evaluation on Performance in Patients With Iron deficiency in
Combination With Chronic Heart Failure (CONFIRM-HF), zeigten, dass durch die
Therapie eines Eisenmangels mittels intravendser Eisengabe Uber einen langen
Zeitraum von 24 bzw. 52 Wochen eine signifikante Verbesserung der
Symptomatik, Leistungsfahigkeit, Lebensqualitdt und Rehospitalisierungsrate zu
erzielen war (Anker et al. 2009b; Ponikowski et al. 2015). Diese Ergebnisse
fuhrten dazu, dass eine Erhebung des Eisenstatus und eine mogliche Therapie
in die aktuellen Leitlinien der Herzinsuffizienz der Europaischen Gesellschaft fur
Kardiologie aufgenommen wurde (Ponikowski et al. 2016).
24



Da in beiden Studien die Behandlung mit intravendsem Eisen Uber einen sehr
langen Zeitraum und ohne anschlie®ende Intervention erfolgte, ist fraglich, ob
diese Strategie auf TAVI-Patienten Ubertragbar ist. Dennoch bieten die

Erfahrungen eine Grundlage fur weitere klinische Forschungen.

6.4 Eisenmangel und TAVI

Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse in der Therapie eines
Eisenmangels bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz wurde in der
vorliegenden Studie ein Eisenmangel, unabhangig von einer Anamie, in einem
kontemporaren TAVI-Patientenkollektiv untersucht. Obwohl es sich bei Patienten
mit Herzinsuffizienz in der Regel um ein anderes, meist jungeres
Patientenkollektiv handelt, ist aus vorangegangenen Studien bekannt, dass die
Pravalenz eines Eisenmangels bei alteren Patienten hoch ist (Chassagne et al.
2014)
In der vorliegenden Studie konnte bei Patienten mit hochgradiger
Aortenklappenstenose gezeigt werden, dass knapp 50 % aller kontemporaren
TAVI-Patienten einen Eisenmangel aufweisen und dieser mit einem erhdhten
Risiko fur Gesamtmortalitat, Rehospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung
der Herzinsuffizienz sowie einer Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
assoziiert ist.
In einer kleinen Subgruppe von 56 Patienten zeigte sich, dass eine
praprozedurale Behandlung des Eisenmangels bei Patienten mit hochgradiger
Aortenklappenstenose mit einer einzelnen Gabe von intravendsem Eisen
erfolgreich war und bei ca. 75 % der Patienten zu einem Ausgleich des
Eisenmangels fuhrte. Zudem war in dieser Gruppe die Anzahl an Patienten mit
einer symptomatischen Herzinsuffizienz NYHA III/IV 30 Tage nach TAVI mit
3,6 % extrem niedrig. Aufgrund der geringen Fallzahl mit 56 Patienten erscheint
eine Ubertragung auf TAVI-Patienten im Allgemeinen jedoch nicht sinnvoll.
Bisher ist noch keine optimale Strategie zur Behandlung des Eisenmangels bei
TAVI-Patienten bekannt. Obwohl Bluttransfusionen mit einer Vielzahl von
klinischen Komplikationen in Verbindung gebracht werden, wird eine grofRe
Anzahl an TAVI-Patienten derzeit mit Transfusionen behandelt (Mayr et al. 2018;
Nuis et al. 2012; Nuis et al. 2013; Seiffert et al. 2015). Basierend auf Ergebnissen
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von randomisiert-kontrollierten Studien wird aktuell vor herzchirurgischen
Eingriffen die Gabe von EPO empfohlen, um die Anzahl an perioperativen
Transfusionen zu reduzieren (Alghamdi et al. 2006; Weltert et al. 2010). Bei TAVI-
Patienten erwies sich diese Strategie bisher nicht als erfolgreich (Urena et al.
2017).

In zukunftigen Studien sollte untersucht werden, ob eine systematische
Behandlung eines Eisenmangels, auch unter Beachtung des Patient Blood
Managements, zu einer Verbesserung der klinischen Ergebnisse nach TAVI fuhrt
oder ob ein Eisenmangel nur als Indikator fur ein unglnstiges Risikoprofil der
Patienten zu werten ist. Zusatzlich gilt es, den idealen Zeitpunkt flr eine
Eisensubstitution zu eruieren und die Auswirkung einer Substitution bei TAVI-
Patienten mit geringem, intermediarem und hohem Risiko unabhangig
voneinander zu untersuchen. Eine aktuell laufende Studie der Universitat Oslo
untersucht bereits den Effekt einer einmaligen praprozeduralen intravendsen
Eisensupplementation mit Eisen-lsomaltosid auf die Leistungsfahigkeit bei
Patienten nach TAVI mit hochgradiger Aortenklappenstenose und bestehendem

Eisenmangel.
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7 Limitationen

Es handelt sich bei der vorliegenden Analyse um eine monozentrische,
retrospektive Beobachtungsstudie mit allen bekannten Limitationen. Durch das
retrospektive Studiendesign ist beispielsweise ein Selektionsbias nicht
auszuschlie3en. Zudem ist es madglich, dass nicht alle relevanten klinischen und
prozeduralen Faktoren bei den Analysen berucksichtigt wurden. Obwohl die
Atiologie eines Eisenmangels bei alteren Patienten meist multifaktoriell ist,
wurden die individuellen Ursachen eines Eisenmangels nicht systematisch
untersucht. Im Gegensatz zu randomisierten Studien erfolgte das Follow-up
fortlaufend und nicht zu bestimmten Zeitpunkten, sodass ein Einfluss auf die
Ergebnisse nicht auszuschliel3en ist. Des Weiteren hat womadglich die Therapie
der Subgruppe mit Ferinject eine Auswirkung auf das Gesamtergebnis der
Studie.
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8 Zusammenfassung

Die hochgradige Aortenklappenstenose stellt das haufigste
behandlungsbedurftige Herzklappenvitium bei alteren Menschen der westlichen
Welt dar. Neben dem chirurgischen Aortenklappenersatz steht mit der
kathetergestutzten Aortenklappenimplantation seit 2002 ein alternatives
Therapieverfahren zur Verflgung. In den letzten Jahren war ein deutlicher
Anstieg der TAVI-Prozeduren zu verzeichnen und das Verfahren hat sich zu
einem standardisierten Eingriff entwickelt, mit einer stetigen Verbesserung der
klinischen Ergebnisse. Dennoch gibt es Patienten, die trotz einer initial
erfolgreichen Prozedur ein hohes Risiko flr unerwtinschte Ereignisse nach einer
TAVI und ein weiterhin erhdhtes Mortalitatsrisiko aufweisen. Um zukinftig die
Ergebnisse nach einer TAVI weiter zu optimieren, ist es von besonderem
Interesse, potentiell behandelbare patientenbezogene Risikofaktoren zu
identifizieren, welche einen Einfluss auf das Langzeitergebnis nach einer TAVI
haben.

In der vorliegenden Studie wurde die Pravalenz sowie der prognostische Einfluss
eines Eisenmangels bei Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose nach
TAVI untersucht. Es zeigte sich, dass ein Eisenmangel bei rund der Halfte aller
Patienten vorliegt und einen unabhangigen Risikofaktor fur den primaren
Endpunkt darstellt. In einer Subgruppe von Patienten konnte zudem gezeigt
werden, dass sich durch eine intraventse Eisengabe vor der TAVI ein
Eisenmangel erfolgreich behandeln Iasst. Ob sich hierdurch unerwinschte
Ereignisse reduzieren lassen, ist in weiteren prospektiven Studien zu

untersuchen.
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Tabelle 2 - Basischarakteristika (nach Rheude et al. 2019)

e w pWer
(Aer  800[76,0840] 81,0 [77,0:84,0] 0,208
Weibliches Geschlecht  80(352%) 149 (55,6%) <0,001
BMikgmd)  259[2341294] 25,9 [23,6:29,1] 0,961
Logistischer EUroSCORE I (%) | 12,1[7,022.3] 15,8 [9,6:24,8] 0,008
 NYHAKlasse V. 142(626%) 190 (70,9%) 0,049
Arterielle Hypertonie | 210(925%) 246 (91,8%) 0,767
| Hypercholesteringmie | 180 (79,3%) 217 (81,0%) 0,641
Db el 8o w507
| Koronare Herzerkrankung  176(77.5%) 198 (73,9%) 0,346
T A s 259
SutgerabeSypsssopraton 200125 00120
SiehaberSoaganall . 25(110% w201
b Tt 47207 ot a5
Fiher Shtmachaimpanaton 20(126% s %
T 1 %
Vorhoffimmern  69(30.4%) 127 (47,4%) <0,001
sk o 2et00%
Mirsppenisizons Gad i 81355 2505%
earseomns 0o 1 0%
 Mittlerer Druckgradient (nmHg) ~ 45,0[38,0,52,0] 41,0 [34,0:50,3] 0,010
|Hamoglobin (g/dl)  134[123;143] 12,5 [11,1:13.4] <0,001
 Kreatinin Clearance (ml/min)  56,0[43,0,70,0] 49,0 [39,0;62,0] 0,007

_ 150/226 (66,4) 135/265 (50,9) 0,001
_ 33/226 (14,6) 58/265 (21,9) 0,038
_ 43/226 (19,0) 721265 (27,2) 0,034
_ 17/226 (7,5) 32/265 (12,1) 0,093

Abkiirzungen: BMI: Body Mass Index, COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung,
EuroSCORE: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation-SCORE, LVEF:
Linksventrikulare Ejektionsfraktion, NYHA: New York Heart Association, PAP:
Pulmonalarterieller Druck

Definitionen: Duale antithrombozytare Therapie: Acetylsalicylsdure (ASS) kombiniert mit einem
P2Y12-Inhibitor (z.B. Clopidogrel, Prasugrel); neue orale Antikoagulantien: Faktor Xa-Hemmer
(z.B. Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban); Dreifachtherapie: Kombination aus dualer
antithrombozytarer Therapie und Vitamin K-Antagonisten
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_ 198 (87,2%) 233 (86,9%) 0,925
_ 223 (98,2%) 263 (98,1%) 0,932
_ 47,0 [40,0;57,0] 47,0 [39,3:57,0] 0,789
_ 11,2 [8,6;14,0] 10,6 [8,3;13,9] 0,191
_ 34 (15,0%) 32 (11,9%) 0,322
_ 39 (17,2%) 42 (15,7%) 0,651

Definitionen: Alle klinischen Endpunkte wurden anhand der VARC-2 Kriterien kategorisiert:

- Deviceerfolg: ausbleibende prozedurale Mortalitat, korrekte Positionierung einer einzigen
Herzklappe in die vorgesehene anatomische Position und Erreichen der angestrebten
Funktion der Herzklappe (keine Prothesen-Patient Diskrepanz, mittlerer Gradient Gber
der Aortenklappe von < 20 mmHg, Héchstgeschwindigkeit < 3 m/s, keine moderate oder
schwere Aortenklappenregurgitation)

- Implantationserfolg: erfolgreiche Implantation, ohne Erfullung aller Kriterien des
Deviceerfolgs

- Akutes Nierenversagen: Einteilung nach der AKIN-(Acute Kidney Injury Network)
Klassifikation

o Stadium 1: Steigerung des Serum Kreatinins von bis zu 150 - 199% oder
Ansteigen auf > 0,3 mg/dL oder eine verringerte Urinausscheidung von < 0,5
ml/kg/h flr > 6h, aber weniger als 12h.

o Stadium 2: Steigerung des Serum Kreatinins von bis zu 200 - 299% oder eine
verringerte Urinausscheidung von < 0,5 ml/kg/h fur > 12h, aber weniger als 24h.

o Stadium 3: Steigerung des Serum Kreatinins > 300% oder ein Serumkreatinin
von > 0,4 mg/dL mit einem akuten Anstieg von mindestens 0,5 mg/dL oder eine
verringerte Urinausscheidung von < 0,3 ml/kg/h fir > 24h oder Anurie fir > 12h.
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Tabelle 4 - Multivariable Analyse (nach Rheude et al. 2019)

35 (15,4%)

74 (27,6%)

12 (5,3%) 28 (10,4%) 0,036
15 (6,6%) 37 (13,8%) 0,009
13 (5,7%) 21 (7,8%) 0,355
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