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1. Einleitung

1.1. Die Aortenklappenstenose

1.1.1. Epidemiologie und Atiologie der Erkrankung

Die kalzifizierende  Aortenklappenstenose (AS) ist der haufigste
Herzklappenfehler in der westlichen Welt." Die degenerative AS ist nach der
koronaren Herzkrankheit und der arteriellen Hypertonie die dritthaufigste
kardiovaskulare Erkrankung. Die Pravalenz liegt bei 0,4% in der
Allgemeinbevolkerung, welche allerdings mit steigendem Lebensalter stark

zunimmt und bei den Uber 65-jahrigen 4-5% betragt.?

Die haufigste Ursache der AS ist auf eine progressive Fibrosierung und
Verkalkung der Aortenklappensegel zurtickzufihren, die sich Uber Jahre hinweg
entwickelt.> ® Der fortschreitende fibrokalzifizierende Umbau kann an einer
trikuspiden Aortenklappe (AK) oder an einer angeborenen bikuspiden AK, welche
statt drei nur zwei Kuspen aufweist, auftreten.? Die bikuspide AK ist aufgrund der
abnormalen Klappengeometrie und der Verteilung der mechanischen Belastung
weniger effizient als eine trikuspide Klappe, was zu einer fruheren Entwicklung
der Stenose fiihrt.”:8

Die rheumatische AS ist dank konsequenter antibiotischer Behandlung der
zugrundeliegenden Streptokokkeninfektion in der westlichen Welt sehr selten
geworden, tritt jedoch haufiger in Entwicklungslandern auf. Am haufigsten ist die
Mitralklappe (MK), seltener die AK betroffen, wobei es sich meistens um ein
kombiniertes Vitium aus Stenose und Insuffizienz handelt.? ° 1°

Zusatzlich kann die AS von einer Vielzahl an Risikofaktoren, ahnlich der
Atherosklerose, wie Alter, mannliches Geschlecht, Tabakkonsum,
Hypercholesterinamie, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2 oder durch

ein metabolisches Syndrom beglinstigt werden.* '

1.1.2. Histologischer Aufbau der Aortenklappe
Histologisch ist die AK aus drei Schichten aufgebaut, welche unterschiedliche
Matrixzusammensetzungen aufweisen. Die Lamina ventricularis, die dem

linksventrikularen Ausflusstrakt zugewandt ist, besteht aus elastinreichen



Kollagenfasern. Die mittig gelegene Lamina spongiosa weist einen hohen
Proteoglykananteil auf, und die aortal gelegene Lamina fibrosa enthalt dichtes,
kernarmes Bindegewebe ohne elastische Fasern.? 12 3 Die Schichten sind mit
klappeninterstitiellen Zellen (VICs) besiedelt, enthalten glatte Muskelzellen
(SMC) und sind von Klappenendothelzellen (VECs) vollstandig uberzogen. VICs
sind die vorherrschenden Zellen in der AK, wahrend SMCs an der Basis der
Ventrikularis ansassig sind.? '+ 15 Sie arbeiten zusammen, um Zugfestigkeit und
Biegsamkeit fur jahrzehntelange, sich wiederholende Bewegungen zu

gewabhrleisten.'3

1.1.3. Pathologie der kalzifizierenden Aortenklappenstenose

Bei der Entstehung und dem Voranschreiten der Aortenklappenkalzifikation und
der daraus resultierenden Stenose handelt es sich nicht wie ursprunglich
angenommen um einen passiven, degenerativen Vorgang, sondern um einen
aktiven, komplexen und hochgradig regulierten pathobiologischen Prozess.
Dieser umfasst eine chronische Entzindung, die Ablagerung und Oxidation von
Lipoproteinen, die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS), die osteoblastische Transformation von Zellen des interstitiellen
Herzklappenbereichs, die aktive Kalzifikation sowie die Ossifikation.* 13 16-18 Dje
verschiedenen Prozesse fuhren vorerst zu der sogenannten Aortensklerose,
einer leichten Klappenverkalkung ohne signifikante Obstruktion. Diese weist
ahnliche epidemiologische und histopathologische Befunde wie bei der
Atherosklerose (unter anderem Lipoprotein-Akkumulation, Inflammation,
Remodeling der extrazellularen Matrix und anschlieRender Kalzifizierung sowie
Ossifikation) auf.# 13 6. 1% Mit der Zeit kann sich daraus eine schwere Verkalkung
mit eingeschrankter Segelbewegung und einer ausgedehnten Behinderung des
Blutflusses entwickeln, die pathognomonisch flr die kalzifizierte AS ist.?

Als auslosendes Ereignis der Initiationsphase der AS wird eine Schadigung des
Klappenendothels durch mechanische Belastung angenommen.'3 '® Entziindung
und oxidativer Stress verursachen eine endotheliale Dysfunktion und vermindern

die Verflgbarkeit von Stickstoffmonoxid.?° Die Endothelschadigung ermdglicht



die Infiltration, Retention und Oxidation von Lipiden in der Fibrosa und die
Rekrutierung von Makrophagen, T-Lymphozyten und Mastzellen in die AK.? 3 Die
eingewanderten Entzindungszellen setzen proinflammatorische Zytokine wie
Interleukin-13, den  Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a) und den
Tumorwachstumsfaktor beta (TGF-B) frei, welche die Produktion von
Metalloproteasen (MMPs) in Makrophagen und interstitiellen Zellen der AK
stimulieren. Ebenfalls kommt es zur Akkumulation von Tenascin C, das an der
Wachstumsforderung, Stimulation der Knochenbildung und der Mineralisierung
beteiligt ist.?! Die endothelprotektiven Effekte von high density Lipoproteinen
(HDL) koénnen sich unter oxidativem Angriff in proatherogene Eigenschaften
umwandeln. Die Bildung von oxidiertem HDL induziert die Proliferation von
glatten Muskelzellen, verursacht eine Dysfunktion von Endothelzellen und fordert
oxidativen Stress und Apoptose in Makrophagen.?>?* Komponenten des RAAS
konnen zur Bildung von Angiotensin Il fihren, einem starken Promotor von
Entziindung und Fibrose.?® Dariiber hinaus konnte ein Zusammenhang zwischen
der AS und der Aktivierung von Thrombozyten gezeigt werden. Es wird
angenommen, dass der mit der AS assoziierte Scherstress und das turbulente
Flussmuster das Endothel aktivieren und die Adhasion und Aktivierung von
Thrombozyten an der Oberflache der AK férdern.?® Thrombozyten setzen eine
Vielzahl von Mediatoren frei, darunter auch bioaktive Lipide wie
Lysophosphatidsaure (LPA), die in der AK die osteogene Transition der VIC
fordern.?6: 27 Ob Thrombozyten jedoch aktiv an der Mineralisierung der AK und

dem Fortschreiten der AS beteiligt sind, ist derzeit unbekannt.6

In normalen AK sind VICs ruhende, fibroblastenahnliche Zellen.'® Die im
entzundlichen Milieu aktivierten VICs differenzieren sich in Myofibroblasten oder
Osteoblasten, die beide =zur Proliferation, osteogenen Differenzierung,
Kollagenproduktion und Sekretion von Proteasen angeregt werden und so aktiv
den Umbau der extrazellularen Matrix regulieren. Die Differenzierung dieser
osteoblastenahnlichen Zellen wird in spaten Stadien durch verschiedene Wege
wie den Wnt3-Lrp5-B-Catenin-Signalweg reguliert.'* 25 Analog zur Bildung von
Skelettknochen koordinieren VICs die Kalzifizierung der AK und sezernieren



mehrere Proteine wie Osteopontin, Osteocalcin und das
knochenmorphogenetische Protein 2 (BMP-2), welche die Gewebeverkalkung
vermitteln und auch im Knochengewebe stark exprimiert werden.'® 2% 28 Das
produzierte desorganisierte Kollagen bietet ein Gerust, auf dem die Bildung von
Kalziumphosphatkristallen beginnen kann.?® Zudem findet sich im Interstitium ein
hoher Gehalt an Kalziumphosphat, hervorgerufen durch eine erhohte alkalische
Phosphatase-Aktivitat (AP) und dem dadurch induzierten Abbau von
Pyrophosphat. Dies fuhrt zur Angiogenese mit Ablagerung von Lipiden,
Proteoglykanen und Zelltrimmern, die das Segel verformen.' Die
Neovaskularisierung wiederum erhoht die Rekrutierung von Entzindungszellen
als auch aus dem Knochenmark stammende Osteoprogenitorzellen.? Weiter
bilden apoptotische Reste einiger VICs und Entzindungszellen einen
Ausgangspunkt fir die Apoptose-vermittelte Verkalkung.’® Sobald die
Verkalkung in der Klappe etabliert ist, scheint sie eine weitere Kalziumbildung zu
initiieren. Die fortschreitende Verkalkung der AK fuhrt zu einer Fehlanpassung
der Compliance, was zu einer erhohten mechanischen Belastung und
verletzungsinduzierten  Aktivierung der  Signalwege, Osteoblasten-
Differenzierung und Apoptose fuhrt. Dieser sich selbst wiederholende Zyklus von
Verkalkung und Klappenschadigung ist vermutlich der zentrale Treiber fur das
Fortschreiten der Erkrankung und die Ausbreitungsphase der AS. In Abbildung 1
sind die Veranderungen der histologischen Merkmale der AK graphisch

dargestellt.>
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Abbildung. 1: Darstellung der pathophysiologischen Prozesse bei der Aortenklappenstenose.
Hergestellt mit BioRender.com. Ang Il — Angiotensin Il, VEC — valvular endothelial cell, VIC — valvular
interstitial cell, TNF-a — Tumornekrosefaktor a, TGF-B — Transforming growth factor 8, MMP — Matrix-
Metalloproteinasen, Ca?* — Calcium, Wnt3 — Protoonkogen Wnit-3, Lrp5 — Low-density lipoprotein receptor-

related protein 5, AP — alkalische Phosphatase, BMP-2 — Bone morphogenetic protein 2.

1.1.4. Pathophysiologie, klinische Aspekte und deren Einfluss auf die
Prognose und den Verlauf der AS
Die Erkrankung gilt als langsam voranschreitend mit heterogenen klinischen
Manifestationen, die von einer leichten asymptomatischen Verdickung der
Taschenklappen Uber ausgepragte fibrokalzifizierende Veranderungen bis hin
zur symptomatischen hochgradigen AS reichen.'® Im Laufe der Jahre kommt es
zu einer fortschreitenden Obstruktion der linksventrikularen Ausstrombahn, was
zu einer Entleerungsbehinderung des linken Ventrikels fiihrt.2' Diese Obstruktion
manifestiert sich meistens valvular und fuhrt zu einem systolischen Druckgefalle
zwischen dem linken Ventrikel und der aszendierenden Aorta.?" 32 Ab einer
Klappendffnungsflache (KOF) von < 1,0 cm? wird von einer schweren Stenose
ausgegangen.33 Durch eine verstarkte Kammerkontraktion des linken Ventrikels
wird versucht, den hohen Stromungswiderstand der Stenose und die



resultierende, erhohte Nachlast zu Uberwinden, womit zunachst das
Herzzeitvolumen (HZV) aufrecht erhalten werden kann. Die anhaltende,
chronische Druckuberlastung des linken Ventrikels fuhrt zur Ausbildung einer
konzentrischen Hypertrophie.® Eine AS kann Uber Jahre hinweg kompensiert
werden und wird haufig erst spat erkannt, da die Symptome ausbleiben. Mit
Progredienz der AS sind die Kompensationsmechanismen erschopft, es entsteht
eine Herzinsuffizienz (HI) mit zunehmend eingeschrankter Ejektionsfraktion (EF),
wahrend die Driicke im linken Vorhof und in der Lungenarterie ansteigen.3 % 34
Im Spatstadium resultiert eine reduzierte koronare Flussreserve, eine
Myokardfibrose, eine diastolische Dysfunktion und eine verminderte systolische
Langsverkirzung.®> Durch die Erkrankung kann eine sekundare pulmonale

Hypertonie entstehen und zu einer Rechtsherzinsuffizienz fiihren.3

Belastungsdyspnoe, Angina Pectoris und Synkopen zahlen zu den klassischen
Symptomtrias der Erkrankung.® %637 Typischerweise beginnen die Symptome bei
Patienten mit bikuspider AS im Alter von 50-70 Jahren, bei Patienten mit
triksupider AS im Alter von (ber 70 Jahren.®® 3% Die Erkrankung zeichnet sich
insbesondere bei hohergradiger Stenose durch eine lange asymptomatische
Phase aus.> 3 40 Sobald Symptome auftreten betragt das ereignisfreie
Uberleben nach 2 Jahren nur 30-50%, was die schlechte Prognose ohne
Intervention verdeutlicht. Eine weitere schwerwiegende Komplikation ist der
plotzliche Herztod, der bei Patienten mit symptomatischer AS haufiger vorkommt

als bei asymptomatischen (< 1% pro Jahr).39-43

1.1.5. Diagnostik der Aortenklappenstenose

Da auch eine schwere AS Uber langere Zeit symptomlos verlaufen kann, wird der
Verdacht und die Diagnose flur eine vorhandene AS haufig im Rahmen einer
routinemaligen, korperlichen oder echokardiographischen Untersuchung

gestellt.?3



1.1.5.1. Klinische Untersuchung, Elektrokardiogramm und Rontgen

Bei der klinischen Untersuchung imponiert meist ein charakteristisches
spindelférmiges, raues Systolikum mit Punctum maximum im 2. Intercostalraum
(ICR) rechts parasternal und Fortleitung in beide Carotiden.b 32 44 Der
palpatorische Pulsbefund zeigt typischerweise eine geringe Amplitude mit
gleichzeitig langsamen Anstieg, der sogenannte Pulsus parvus et tardus.® Bei
einer hohergradigen Stenose finden sich im Elektrokardiogramm (EKG) in den
linksprakordialen  Ableitungen  T-Negativierungen und Zeichen der
Linksherzhypertrophie als Folge der linksventrikularen Druckbelastung, die
weder spezifisch noch sensitiv fir das Vorliegen einer AS sind.3? 44
Vorhofflimmern (VHF) kann in einem spaten Stadium auftreten und auf eine
koexistierende Mitralklappenerkrankung oder koronare Erkrankung hinweisen.?
Im Rontgenthorax sind typische Befunde die konzentrische Hypertrophie, die
poststenotische Dilatation der Aorta und die Verkalkung der Aortenklappensegel.
Im Allgemeinen ist die Aussagekraft dieser Methoden bezuglich der AS jedoch

gering.’

1.1.5.2. Echokardiographie

Die transthorakale und transdsophageale Echokardiographie ist die wichtigste
diagnostische Methode zur Beurteilung der Klappenfunktion.®> Um den
Schweregrad korrekt einschatzen zu konnen, erfordert es ein integratives
Vorgehen und mehrere spezifische Parameter missen erhoben werden. Die
Doppler-Echokardiographie ist die bevorzugte Technik zur korrekten
Bestimmung flussabhangiger Parameter, wie die maximale Flussgeschwindigkeit
(Vmax in m/s) Uber der Klappe und der mittlere transvalvulare Druckgradient
(APmean in mmHg).2 3% 45 Die KOF (in cm?) kann entweder mittels
Kontinuitatsgleichung (KG) errechnet werden oder alternativ transéspohageal
planimetrisch gemessen werden.33 Die transdsophageale Echokardiographie hat
hauptsachlich zur Beurteilung der Anulusgrofle, der Anatomie des
linksventrikularen Aussflusstraktes und der Aortenwurzel besonders vor einem
geplanten transkathetergestutzten Aortenklappenersatz (TAVI; transcatheter
aortic valve implantation) an Bedeutung gewonnen.*® Eine hochgradige AS (KOF



<1 cm?, APmean > 40 mmHg) kann unabhangig davon angenommen werden, ob
die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF) und der Schlagvolumenindex (SVI)
normal oder reduziert sind.3® 4" Eine schwere AS ist jedoch unwahrscheinlich,
wenn der SVI normal, also > 35 ml/min? ist und ein mittlerer Druckgradient von
weniger als 40 mmHg vorliegt. Hierbei handelt es sich um eine ,Normal-Flow,
Low-Gradient AS“#% 4° Eine diagnostische Herausforderung stellt die
sogenannte ,Low Flow, Low-Gradient AS“ dar. Sie zeigt eine KOF < 1 cm? bei
gleichzeitig vorhandenen normwertigen Druckgradient von APmean < 40 mmHg
und reduziertem SVI von weniger als 35 ml/min2.% 3% Diese AS kann eine
erhaltene (> 50%) oder reduzierte (< 50%) LV-EF vorweisen. Wenn der mittlere
Gradient < 40 mmHg betragt, bestétigt eine kleine KOF jedoch nicht definitiv eine
schwere AS, da leicht bis maRige erkrankte Klappen sich bei niedrigem Fluss
moglicherweise nicht vollstandig offnen, was zu einer ,funktionell kleinen
Klappenflache* flihrt, die sogenannte ,pseudo-schwere AS“.%° Laut Leitlinie wird
hierfur die Durchfihrung einer Dobutamin-Stress-Echokardiographie empfohlen,
um  zwischen einer ,pseudo-schweren AS" und einer echten,
behandlungsbedurftigen AS zu unterschieden. Bei einer echten hochgradigen AS
wirde der mittlere transvalvulare Gradient steigen, wahrend sich die KOF nicht
signifikant andert.34 50 51

1.1.5.3. Weitere diagnostische Aspekte

Des Weiteren werden Belastungstests bei korperlich aktiven Patienten zur
Demaskierung der Symptome und zur Risikostratifizierung bei
asymptomatischen Patienten mit schwerer AS empfohlen.52 %3 Die klinische
Relevanz dieser Befunde wurde jedoch durch neuere Daten in Frage gestellt.>*

Natriuretische Peptide kdnnen fur die Risikostratifizierung und den Zeitpunkt der
Intervention, vor allem bei asymptomatischen Patienten niitzlich sein.>>°" Es
zeigte sich, dass ein BNP-Verhaltnis (natriuretisches Peptid vom B-Typ) von > 1
ein aussagekraftiger unabhangiger Pradiktor fir die Mortalitat bei der AS ist.2 %7
Die invasive Herzkatheteruntersuchung wird nicht routinemaRig durchgefuhrt,
kann aber zur Erganzung der Aortenklappenbeurteilung im Falle nicht eindeutiger

nicht-invasiver Untersuchungen indiziert sein.%’



1.1.6. Therapie der Aortenklappenstenose

1.1.6.1. Konservative Therapie und Ballonvalvuloplastie

Derzeit stellt eine medikamentése Therapie keine Alternative zum
Aortenklappenersatz (AKE) dar, da sie das Fortschreiten der Erkrankung nicht
signifikant beeinflusst.36 51 58 Als Palliativ- oder Notfalleingriff stellt die

Ballonvalvuloplastie eine weitere Behandlungsmaglichkeit dar.59-62

1.1.6.2. Interventionsindikationen und Risikostratifizierungen

Angesichts des schlechten naturlichen Verlaufs der unbehandelten
symptomatischen AS wird generell ein AKE bei Erwachsenen mit
symptomatischer AS empfohlen. Die Implantation einer Herzklappenprothese
kann entweder chirurgisch oder perkutan durch einen Katheter erfolgen.®® Der
chirurgische AKE wird weiterhin als Goldstandard bei schwerer, symptomatischer
AS und Patienten mit geringem bis mittlerem Operationsrisiko angesehen und ist
grundsatzlich bei Patienten mit einer moderaten AS indiziert, die sich wegen
anderer Indikationen einer kardialen Operation unterziehen.? 6 %1 Patienten, die
nicht fur einen chirurgischen AKE geeignet sind, sollten sich der
minimalinvasiven TAVI unterziehen, sofern nach einer umfassenden Bewertung
der Komorbiditaten und des Allgemeinzustandes eine Verbesserung der
Lebensqualitat und eine Lebenserwartung von mehr als einem Jahr durch den
Eingriff erwartet werden kann.%® In den letzten Jahren hat sich die TAVI als gute
Alternative bei Inoperabilitat oder Patienten mit prohibitivem, hohem oder
intermediarem chirurgischem Risiko bei symptomatischer hochgradiger AS
entwickelt.59: 63-65

Das Management von Patienten mit der ,Low-Gradient AS® ist anspruchsvoller.
Daten Uber den naturlichen Verlauf und das Ergebnis nach der Operation bei
Patienten mit ,Low-Flow, Low-Gradient AS" und erhaltener EF werden nach wie
vor kontrovers diskutiert. Eine Operation sollte nur dann durchgefuhrt werden,
wenn Symptome vorhanden sind und eine umfassende Beurteilung eine
signifikante Klappenobstruktion nahelegt.? 4° 66. 67 Bei Patienten mit ,Low-Flow,
Low-Gradient AS“ und reduzierter EF, welche sekundar durch eine Ubermalige

Nachlast verursacht werden kann, verbessert sich die LV-Funktion in der Regel



nach der Intervention.®® 68 Bei Patienten mit niedrigen Gradienten und Anzeichen
einer Flussreserve ist eine Intervention definitiv ratsam, wenn eine schwere AS
bei steigendem Fluss bestatigt wird (echte hochgradige AS).%8 Patienten, mit
einer pseudoschweren AS sollten eine konventionelle Behandlung der Hi
erhalten.®® Obwohl das Ergebnis von Patienten ohne Flussreserve durch eine
hohere operative Mortalitat beeintrachtigt wird, hat sich gezeigt, dass sowohl der
chirurgische AKE als auch die TAVI, die EF und den klinischen Status
verbessern.86.68.70 Patienten mit ,,Normal-Flow, Low-Gradient AS“ und erhaltener
EF sollten erneut untersucht werden. Wenn ein normaler Fluss bestatigt wird,
haben diese Patienten im Allgemeinen keine schwere AS und profitieren nicht
von einer Intervention.*8: 49

Laut aktualisierter Leitlinie wird eine Intervention bei asymptomatischen
Patienten mit hochgradiger AS und weiteren Kriterien wie zum Beispiel
nachweisbaren Symptomen im Belastungstest (Klasse-I/C) empfohlen. Eine
Metaanalyse liefert jedoch Hinweise darauf, dass ein fruhzeitiger chirurgischer
Aortenklappenersatz von Vorteil zu sein scheint. Der optimale Zeitpunkt der

Intervention bleibt jedoch umstritten.”": 72

Die Risikostratifizierung gilt fur jede Art von Eingriff und ist fur die Abwagung des
Interventionsrisikos gegenuber dem zu erwartenden naturlichen Verlauf der
Krankheit als Grundlage fiir die Entscheidungsfindung erforderlich.4” Der
EuroSCORE Il (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) und der
Society of Thoracic Surgeons (STS) Score ermdglichen eine genaue
Unterscheidung zwischen chirurgischen Patienten mit hohem und niedrigem
Risiko und zeigen eine gute Kalibrierung zur Vorhersage des postoperativen
Ergebnisses nach Herzklappenoperationen.”®"> Die Scores haben allerdings flr
die praktische Anwendung grol3e Einschrankungen, da sie den Schweregrad der
Komorbiditaten nur unzureichend berucksichtigen und wichtige Aspekte wie
Gebrechlichkeit und Faktoren wie eine Porzellanaorta oder Thoraxbestrahlung
auBer Acht lassen.> 7® Keiner der Risikoscores konnte sich als hilfreiches
Einzelinstrument fur die Patientenauswahl und individuelle Entscheidung

zwischen TAVI und chirurgischem AKE erweisen. Es bleibt also essentiell sich
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bei der Beurteilung von Patienten nicht auf den Wert eines einzigen Risikoscores
zu verlassen, oder die Indikation und Art des Eingriffs bedingungslos zu
bestimmen.47: 73

Demnach sollte die Entscheidung zwischen TAVI und chirurgischem AKE von
einem Herzteam nach sorgfaltiger, umfassender Beurteilung des Patienten unter

Abwagung von individuellem Risiko und Nutzen getroffen werden.® 4777

1.2. Die kardiale Amyloidose

Die Amyloidose umfasst eine Vielzahl von Erkrankungen, die durch extrazellulare
Ablagerungen verschiedener, abnormal gefalteter Proteine in verschiedenen
Geweben und Organen gekennzeichnet sind. Durch die Ausbildung unldslicher
Fibrillen wird die Gewebsarchitektur gestort und die jeweilige Organfunktion
beeintrachtigt.”® Die Krankheit kann sich lokalisiert oder systemisch
manifestieren. Die einzelnen Amyloid-Erkrankungen werden auf der Grundlage
ihrer verschiedenen Vorlauferproteinen klassifiziert, was sich in spezifischen
Merkmalen der Krankheitsdarstellung niederschlagt und die Behandlungsplane
und Prognosen der Patienten bestimmt. Das bekannteste Beta-Amyloid-
Vorlauferprotein  wurde bei der Alzheimer-Krankheit identifiziert. Die
schwerwiegendste Manifestation der systemischen Amyloidose ist allerdings mit
einer kardialen Beteiligung verbunden, die als kardiale Amyloidose (CA)
bezeichnet wird. Bei der CA handelt es sich um eine fortschreitende infiltrative
Kardiomyopathie mit ventrikularer Wandverdickung und Uberwiegend
diastolischer HI.”® Die Ablagerungen koénnen alle Strukturen des Herzens
betreffen. Die CA gilt als seltene Erkrankung, obwohl sie aufgrund ihrer unklaren
Prasentation und der hohen Sterblichkeit in Wirklichkeit eine stark
unterdiagnostizierte Erkrankung zu sein scheint.2 Immunglobulin-Leichtketten-
(AL) und die Transthyretin-bedingte Amyloidose (ATTR) sind die beiden Typen,
die am haufigsten das Herz betreffen. Die AL-Amyloidose macht circa 70% der
gesamten systemischen Amyloidosen aus und kann sich ab dem jungen
Erwachsenenalter manifestieren. Eine Plasmazelldyskrasie im Rahmen einer
monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz oder eines multiplen Myeloms
fuhrt zur Bildung von monoklonalen (k- oder A-) Leichtketten, die das Herz
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infiltrieren.8%-82 Die am Herzen haufiger vorkommende ATTR-Amyloidose kann
entweder erblich bedingt aus Uber 120 Mutationen (ATTRv) entstehen oder
resultiert aus einem genetisch unveranderten TTR-Protein vom Wildtyp
(ATTRwt), das mit zunehmendem Alter eine pathologische Konformation
annimmt (senile systemische Amyloidose). Generell zeigt die ATTR-CA eine eher
mannliche Dominanz.8% 838 AuRerdem konnte gezeigt werden, dass die senile
ATTR-Amyloidose bei 13% der Patienten uber 60 Jahre auftritt, die mit einer
Herzinsuffizienz mit erhaltener Auswurffraktion und einer erhohten Wanddicke
von > 12 mm hospitalisiert werden.® Die hereditare ATTR-CA ist dagegen eine
genetische Erkrankung mit autosomal-dominantem Muster, bei der der
Austausch einzelner Aminosauren dazu fuhrt, dass die amyloidogenen,
fehlgefalteten Proteine die biologische Funktion der nativen Proteine verlieren
und ihrerseits aggregieren.?” Sie wird schon im 6. oder 7. Lebensjahrzehnt
symptomatisch und je nach Mutation kann die phanotypische Hauptauspragung
kardiovaskular oder neurologisch sein.82 83 Bei anderen Amyloidoseformen ist

das Herz nur selten betroffen.88

1.2.1. Die Koexistenz der CA bei der AS

Mittlerweile haben mehrere Studien darauf hingewiesen, dass die CA und die AS
haufiger koexistieren konnen als bisher vermutet, wobei die Pravalenz in
verschiedenen Kohorten zwischen 6% und 16% liegt.82 84 8%-91 Dje Pravalenz der
AS ist ebenso wie die der senilen ATTR-Amyloidose stark altersabhangig,
weswegen das Risiko einer Koexistenz mit dem Alter steigt.®2 °" Wahrenddessen
ist das mediane Alter der Patienten mit AL-Amyloidose niedriger und somit das

Risiko einer Koexistenz mit AS geringer.8?

1.2.2. Pathologie und Zusammenhange des Amyloidproteins mit der
Forderung und Entstehung der kalzifizierenden AS

Frihere Studien konnten das Vorhandensein einer Amyloid-Substanz in

menschlichen Herzklappen nachweisen. Neben der systemischen CA, konnte im

Rahmen dieser Studien ebenfalls von der "dystrophischen valvularen

Amyloidose“ berichtet werden, die sich ausschlieBlich auf Herzklappen
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beschrankt.®2%4 Das valvulare Amyloid findet sich vorwiegend in der stenotischen
AK, meist in der Peripherie der mineralisierten Bereiche, wo sie die Apoptose der
interstitiellen Zellen der AK fordert. Dies deutet daraufhin, dass die valvulare
Amyloidose vermutlich von der atheroinflammatorischen Pathologie der AS
abhangt. Ebenso scheint sie mit einer Hamodynamik mit hohem Scherstress
assoziiert zu sein.?? 998 Quantitative morphometrische Analysen haben
ergeben, dass das Ausmal} der Amyloidablagerungen innerhalb der kalzifizierten
Klappen positiv mit dem Druckgradienten korrelieren, wahrend es proportional
mit der Aortenklappenflache zusammenhangt. Diese Studiendaten legen nahe,
dass der Amyloidgehalt in verkalkten Klappen mit dem Schweregrad der Stenose
zusammenhangt.?? Ebenfalls konnte festgestellt werden, dass Patienten mit
Amyloid in atherosklerotischen Plaques, erhohte Plasmaspiegel von HDL und
Apolipoprotein A1 (ApoA1), ein Hauptbestandteil von HDL-Partikeln,
aufweisen.®® ApoA1 kann unter bestimmten Bedingungen zur Amyloid-Substanz
modifiziert werden und wird folglich daran gehindert, seine Hauptschutzfunktion,
den Riicktransport von Cholesterin, zu erfiillen.?? 1% Dies konnte bedeuten, dass
die Retention von HDL in verkalkten Klappen zur Amyloidbildung beitragt und
dieses Amyloid ein Faktor sein konnte, der die Apoptose von VICs erhoht und
somit an der Entwicklung der AS beteiligt ist.??

AuRerdem veroffentlichte Heuschkel et al. Daten, welche auf molekulare
Mechanismen der Mineralisierung bei kalzifizierenden Klappenerkrankungen
hindeuten, die mdoglicherweise mit der Bildung von Amyloid-ahnlichen
Ablagerungen, wie sie bei der Alzheimer-Krankheit und der CA vorkommen,
verbunden sind.®> 97 Fibrokalzifizierende Regionen menschlicher AK konnten
aufgezeigt werden, welche eine TTR und APP (amyloid precursor Protein)
Immunreaktivitat aufweisen. Es handelt sich hierbei um zwei Proteine, die an der
Bildung von Amyloidstrukturen beteiligt sind.®® Ebenfalls wurden B-Amyloid-
Ablagerungen, die biochemisch und strukturell denen der typischen Alzheimer-
Pathologie ahneln, erst vor kurzem in den Herzen von Patienten mit
idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie erkannt.'? Diese Studie zeigte, dass
die B-Amyloid-Pathologie im Gehirn und im Herzen von Patienten mit Alzheimer-
Krankheit koexistieren kann. Alzheimer-Patienten mit myokardialen B-Amyloid-
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Ablagerungen zeigten eine beeintrachtigte Myokardfunktion und altere Patienten
wiesen eine erhohte Aortenklappen-Spitzengeschwindigkeit auf, ein Indikator fur
eine AS.'%2 ApoE4, ein genetischer Risikofaktor flir Morbus Alzheimer, ist ein
unabhangiger Pradiktor fir die kalzifizierte Aortenklappenerkrankung.’® In der
Rotterdam-Studie konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein einer kalzifizierenden Aortenklappenerkrankung und dem Risiko
einer Demenz oder Alzheimer-Krankheit nachgewiesen werden.'%* Es sind
weitere Untersuchungen erforderlich, um den Zusammenhang zwischen
Alzheimer und der Kkalzifizierenden Aortenklappenerkrankung klinisch zu
bewerten.

Uberreprasentationsanalysen wiesen auf eine Pfad-Phanotyp-Korrelation hin,
die durch die signifikante Beteiligung von Gerinnungs-/Komplementkaskaden
sowie Thrombozytenaktivierungs-/Degranulationspfaden hervorgehoben wurde.
Kumulative experimentelle Beweise zeigten, dass B-Amyloid mit verschiedenen
Gerinnungsfaktoren interagiert und ein prothrombotisches und
proinflammatorisches Milieu fordert.'%5-197 Diese Erkenntnisse untermauern, dass
wiederkehrende thrombotische Ereignisse zur Bildung von Amyloid in verkalkten
AK beitragen konnen.% Dies entspricht ebenso experimentellen Studien, die
zeigten, dass die Kontrolle des hyperkoagulativen Zustands die Progression der
Alzheimer-Krankheit hemmt.'® Wahrend der Thrombozyten-Degranulation
setzen Thrombozyten APP aus ihren Alpha-Granula frei.'®® Das APP stimuliert
proinflammatorische Signale, die die Entwicklung von Atherosklerose fordern,
wahrend APP-Defizienz die GroRe atherosklerotischer Plaques reduziert.'0-112
Dariber hinaus konnte das APP bei der kalzifizierten AK als
Kalziumeinlagerungsstelle fungieren, da seine Molekularstruktur aktive
Bindungsstellen fur zweiwertige lonen wie Kupfer und Zink aufweist, was zu [3-
Amyloid-Metallaggregaten fiihrt.""® Die Identifizierung dieser neuen Signalwege
bietet eine Grundlage fur zukunftige Studien, um die Pathophysiologie der
kardialen Amyloidablagerung bei der koexistierenden AS besser zu verstehen
und so den Weg fiir die Entwicklung von therapeutischen Strategien zu ebnen.®®
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1.2.3. Klinische Aspekte und Organmanifestation der kardialen
Amyloidose

Die Verfugbarkeit einer potenziell effektiven Behandlung der CA sollte Anlass

geben, altere Patienten mit einer AS sorgfaltig zu untersuchen, um diejenigen mit

koexistenter Amyloidose zu identifizieren.''#

1.2.3.1. Kardiale und extrakardiale klinische Merkmale

Klinisch kann sich die CA von asymptomatischen Patienten Uber Schwindel oder
Mudigkeit und Synkopen bis hin zur hypertrophen Kardiomyopathie und
terminalen HI prasentieren.®8 115116 Eine CA sollte bei jedem Patienten vermutet
werden, der sich mit HI und erhaltener EF vorstellt.""” Auch der Nachweis einer
unklaren linksventrikularen Wandverdickung nach der 6. Lebensdekade sollte
Anlass fir weitere Untersuchungen geben.%: 115

Zu den extrakardialen klinischen Merkmalen, die mit der CA assoziiert sind,
gehort das Karpaltunnelsyndrom'8-120 eine lumbale Spinalkanalstenose'?’, eine
atraumatische Bizepssehnenruptur'??, die orthostatische Hypotonie, eine erektile
Dysfunktion, Taubheit'>® ebenso wie eine sensomotorische Polyneuropathie.'"s
Eine Makroglossie, eine periorbitale Purpura (sog. Waschbaraugen) oder andere
Anzeichen einer Weichteilbeteiligung sind haufiger bei der AL-CA zu finden.8': 114
115 Bei den meisten Patienten ist das Herz das einzige lebenswichtige Organ, das
klinisch betroffen ist. Dennoch ist das Karpaltunnelsyndrom haufig und kann der
Entwicklung von kardialen Symptomen 10-15 Jahre vorausgehen.88

1.2.3.2. EKG, Biomarker und Echokardiographie

Die |dentifizierung von kardialen Amyloidablagerungen ist bei Patienten mit AS
besonders schwierig, da die Erkrankungen mehrere Merkmale gemeinsam
haben.'?* Die Patienten mit der Doppelpathologie zeigen eine hohere Pravalenz
eines Rechtsschenkelblocks.8% 125 Die am haufigsten zu beobachtenden
Anomalien sind ein Pseudoinfarktmuster'?6, das bei etwa 60% der Patienten mit
CA auftritt’?” und VHF, welches bei 42-67% der Patienten mit gleichzeitiger AS
und ATTR-CA vorkommt.84 128130 Dje supraventrikularen Arrhythmien werden

durch die Amyloidansammlung in den Vorhofwanden hervorgerufen und sind mit
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einem erhohten Risiko fur thromboembolische Ereignisse und kardialer
Dekompensation verbunden.’3' Der Zusammenhang zwischen peripherer
Niedervoltage und CA wird seit langem als charakteristisch angesehen, das bei
fast 50% der AL-CA und bei etwa 30% der ATTR-CA auftritt.’26. 127
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass mehrere EKG-Befunde auf eine CA
hindeuten konnen, sie aber isoliert unspezifisch sind.

Kardiale Biomarker wie erhdhte N-terminale pro-brain natriuretische Peptidwerte
(NT-proBNP) trotz fehlender signifikanter systolischer LV-Dysfunktion oder
erhohte Troponinwerte ohne Vorgeschichte einer koronaren Herzkrankheit
(KHK), sind ebenfalls suggestiv, aber nicht spezifisch fiir die CA.8" 130

In der Echokardiographie treten bei Patienten mit fortgeschrittener CA eine LV-
Wandverdickung, dilatierte Vorhofe, eine unvollstandige LV-Relaxation und eine
grenzwertige oder reduzierte systolische LV-Funktion auf. Diese Befunde sind
bei beiden Entitaten haufig vorhanden und konnen sich daher gegenseitig
maskieren.8? 125 Weitere Hinweise auf eine CA kdnnen das Vorhandensein eines
Perikardergusses, eine vergrol3erte interatriale Septumdicke, ein granulares
Aussehen des Myokards, eine rechtsventrikulare Wandverdickung und eine
reduzierte LV-Longitudinalfunktion sein, trotz scheinbar erhaltener EF.8% 81. 115
Die Infiltration der AK durch amyloide Substanzen kann zur Entstehung und
Progression einer AS beitragen.?? %7 Deshalb sollte der Schweregrad gemaR den
aktuellen Richtlinien beurteilt werden.*”- 5 Dabei ist es wahrscheinlich, dass die
Patienten ein ,Low-Flow, Low-Gradient-Muster* aufweisen.84 129. 130

Die Analyse der myokardialen Deformation mittels Tissue-Doppler- und Speckle-
Tracking-Echokardiographie spielt eine wichtige Rolle bei der Erkennung von
einer CA. Bei Patienten mit CA ist es in der Regel moglich, die systolische
Langsfunktion in allen Myokardsegmenten zu bestimmen. Die Reduktion der LV-
Langsdeformation (Strain) ist ein friher Marker fur kardiale Amyloidablagerungen
und kann bereits vor der LV-Wandverdickung der HI erkannt werden.'32-134 Die
2-D-Speckle-Tracking-Echokardiographie kann zudem =zeigen, dass die
Dysfunktion vorwiegend die basalen Segmente betrifft, den Apex verschont und
zu dem typischen Erscheinungsbild eines "Bullaugenmusters" fiihrt.''® Dieses
charakteristische Muster der longitudinalen Verkirzung mit Aussparung der
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apikalen Segmente ist eine leicht erkennbare, genaue und reproduzierbare
Methode zur Unterscheidung der CA von anderen Ursachen der LV-
Hypertrophie.'3® AulRerdem korreliert die Speckle-Tracking-Echokardiographie
mit der Narbenausdehnung in der Bildgebung der kardialen
Magnetresonanztomographie (CMR) und ist prognostisch bedeutsam.®! Sie kann
jedoch nicht zuverlassig zwischen den verschiedenen Subtypen der CA

unterscheiden. 36

1.2.3.3. Die kardiale Magnetresonanztomographie

Neben der prazisen morphologischen und funktionellen Charakterisierung des
Myokardgewebes, kann insbesondere die Verwendung von ,Late Gadolinium
Enhancement” (LGE) den Verdacht einer CA erwecken.® Bei der CA zeigt sich
ein einzigartiges Erscheinungsbild einer globalen subendokardialen spaten
Gadoliniumverstarkung, die praktisch pathognomonisch fur die CA ist und
potenziell als friiher Marker der Erkrankung dient.8¢ Zudem ermdglicht die CMR
eine detailliertere Beurteilung der Amyloidablagerungen in anderen Teilen des
Herzens'?® und ist nitzlich, um myokardiale extrazellulare Amyloidablagerungen
von diffuser Fibrose bei AS-Patienten'®” bzw. ATTR- von AL-CA zu
unterscheiden.’3® 139 Allerdings birgt die LGE-Bildgebung das Risiko, friihe
Stadien der CA zu Ubersehen.'?® 140 |Im CMR kdénnen mit modernen Mapping-
Sequenzen (T1-Mapping, Bestimmung des extrazellularen Volumens, ECV)
Aussagen uber die Quantitat der Erkrankung und Hinweise auf das Vorliegen
einer AL- oder ATTR-Amyloidose erfolgen. Die Amyloid-Infiltration fuhrt zu einer
Ausdehnung des extrazellularen Raums, die mit T1-Mapping gemessen werden
kann.'”® Das native T1-Mapping liefert ein quantitatives MaR fiir den
Schweregrad der Erkrankung.'#! Erhohtes natives myokardiales T1 und ECV bei
CA erwiesen sich als sensitiver als die LGE-Bildgebung und haben eine hohe
diagnostische Genauigkeit. ECV wird oft bei Patienten mit einem frihen
Krankheitsstadium als erhoht befunden, wenn konventionelle klinische Tests und
LGE noch normal sind.?5 '41. 142 Die CMR ist zudem das einzige bildgebende
Verfahren, mit dem das Ausmal} und der Schweregrad der Amyloidablagerungen
im Herzen beurteilt werden kann. Die ECV-Computertomographie kann die
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kardiale Amyloidbelastung verfolgen und konnte daher in Zukunft eine Rolle bei
der Uberwachung des Ansprechens auf eine Therapie spielen, so wie die CMR-
abgeleitete ECV die Ruckbildung des primaren leichtkettigen kardialen Amyloids

unter Therapie verfolgen kann.124 143

1.2.3.4. Diagnosebestatigung einer CA bei AS-Patienten

Alle vorgenannten Befunde sind suggestiv fur die CA, reichen aber nicht aus, um
die Diagnose zu bestatigen, weswegen weitere Untersuchungen nétig sind.®
Der nachste nicht-invasive  Schritt ist die  Durchfuhrung einer
Knochenszintigraphie mit 99m-Technetium-markierten Bisphosphonaten.'#4
Angesichts der unmittelbaren therapeutischen Implikationen der AL-CA muss
dieser Subtyp immer durch die Bestimmung der freien Leichtketten im Urin und
Serum ausgeschlossen werden.?! Die Radionuklid-Knochenszintigraphie hat
eine hohe Sensitivitat und kann kardiale ATTR-Amyloid-Ablagerungen fruh im
Krankheitsverlauf identifizieren.'*® Eine hochgradige kardiale Tracer-Aufnahme
(kodiert als Grad 2 oder 3 des visuellen Perugini-Scores) und eine unauffallige
Bestimmung der freien Leichtketten im Serum und Urin bestatigen die Diagnose
einer ATTR-CA."** AnschlieBend ist eine TTR-Genotypisierung notwendig.8": 12°
Das Fehlen sowohl der kardialen Aufnahme in der Szintigraphie als auch des
monoklonalen Proteins in der Serum- und Urinanalyse machen das Vorliegen
einer AL- oder ATTR-CA sehr unwahrscheinlich. Alle anderen Situationen
erfordern weitere Untersuchungen.

Nichtsdestotrotz bleibt eine Endomyokardbiopsie (EMB) zur Diagnostik einer CA
weiterhin Goldstandard. Demnach ist beim Vorliegen oder Verdacht einer
monoklonalen Gammopathie eine histologische Bestatigung durch eine EMB
einschlieRlich Kongorot-Farbung, Immunhistochemie und Amyloidsubtypisierung
zwingend erforderlich.®% 146 Eine extrakardiale Biopsie in einem betroffenen
Organ ist ebenfalls moglich, besitzt aber einen deutlich niedrigeren Stellenwert
bei der ATTR-CA und hat Uberwiegend in der Diagnostik der AL-Amyloidose eine
akzeptable Sensitivitat."* Insgesamt konnte die Notwendigkeit einer EMB in den
letzten Jahren verringert werden, da die Fortschritte in der diagnostischen
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Bildgebung eine nicht-invasive, nicht-histologische Diagnose der ATTR-CA

ermoglichen 8% 125

1.2.4. Management von kardialer Amyloidose und koexistierender AS
Derzeit gibt es keine Empfehlungen fur das Management von Patienten mit
gleichzeitiger AS und CA, was die Behandlung der Kkoexistierenden

Erkrankungen fir Kliniker zu einer Herausforderung macht.'?®

1.2.4.1. Behandlung der CA bei AS-Patienten

Das Management der CA umfasst sowohl die symptomatische Therapie der HI
als auch die der Grunderkrankung.?® Im Rahmen der HI-Therapie missen R-
Rezeptor- und Kalziumkanalblocker abgesetzt und Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Hemmer durfen wegen des erhOhten Risikos einer schweren
Hypotonie nur mit Vorsicht eingesetzt werden.®'- '° Diuretika sind unverzichtbar,
Schleifendiuretika sollten jedoch immer im Kontext einer diatetischen Wasser-
und Salzrestriktion verschrieben werden.'* Amiodaron kann bei Arrhythmie
eingesetzt werden, wahrend der Digoxin-Spiegel wegen des Risikos einer
Akkumulation in den Amyloidfibrillen tGberwacht werden muss.'” Patienten mit
AL-CA sind von einer hohen Inzidenz kardioembolischer Ereignisse betroffen. 3
Eine gerinnungshemmende Therapie wird dennoch nur bei supraventrikularen
Arrhythmien, thromboembolischen Ereignissen oder bei Nachweis von
intrakardialen Thromben empfohlen.8! Aufgrund fehlender klinischer Daten gibt
es derzeit keine klare Empfehlung zur Implantation von Schrittmachern. Da
Bradyarrhythmien bei CA, insbesondere beim ATTR-Subtyp, allerdings haufig
sind, besteht ein allgemeiner Konsens dartber, dass die Schwelle fur die
Implantation niedrig sein sollte und eine fruhe Intervention mit
Herzschrittmachern oft von Vorteil ist.8" 48 Die Indikationen fiir die Implantation

eines intrakardialen Defibrillators bleiben umstritten. 4
AL-CA ist eine hamatologische Erkrankung mit kardialem Tropismus und die

rechtzeitige Behandlung der zugrundeliegenden Plasmazelldyskrasie oder

klonalen B-Zell-Erkrankung steht im Mittelpunkt der Therapie.8' "5 Ausgehend
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von der klinischen Situation des Patienten erfolgt eine Risikobewertung und die
Auswahl eines Therapieschemas. Wenn die Patienten fur eine Chemotherapie
geeignet sind, wird eine Hochdosis-Therapie mit Melphalan, gefolgt von einer
autologen Stammzelltransplantation angestrebt.”®® Bei hochselektierten
Patienten mit isolierter nicht-systemischer fortgeschrittener CA sollte eine
kardiale Transplantation in Betracht gezogen werden. '’

Da Transthyretin fast ausschlief3lich in der Leber gebildet wird, war viele Jahre
die orthotope Lebertransplantation die einzige Behandlungsmoglichkeit fur die
hereditare ATTR-CA."52 In Bezug auf die medikamentdse Therapie der ATTR-
Amyloidose konnten allerdings in den letzten Jahren grof3e Entwicklungsschritte
gemacht werden. '3 15 Der Transthyretin-Tetramer-Stabilisator Tafamidis ist fir
die Therapie der ATTRv-Amyloidose und ATTRwt mit Polyneuropathie im
Stadium | seit 2011 zugelassen. Eine spezifische Zulassung fur Tafamidis zur
Therapie der ATTR-CA existiert seit 2020. Die Behandlung fuhrt zu einer
Verbesserung des Gesamtuberlebens und einer relativen Risikoreduktion der
Hospitalisierungen aufgrund kardialer Dekompensationen.'>? Seit 2018 sind zwei
TTR-mRNA-interferierende Therapeutika (Patisiran’™® und Inotersen'®) zur
Behandlung der ATTRv-Polyneuropathie im Stadium I-ll in Europa zugelassen.
Eine gute Wirksamkeit bei kardialer Organbeteiligung sind aufgrund der
bisherigen Subgruppenanalysen fiir beide Medikamente zu erwarten.’* Diese
neuen therapeutischen Moglichkeiten fuhren zu einem wegweisenden
Paradigmenwechsel von der unterstitzenden Behandlung hin zu einem
krankheitsmodifizierenden Ansatz.!4

Bis heute gibt es jedoch keine Behandlung, die das im Gewebe abgelagerte
Amyloid entfernt, weswegen eine frihe Diagnose nach wie vor entscheidend ist,
um die beste Wirksamkeit der verfligbaren Therapien zu gewahrleisten.®
AulRerdem wurden AS-CA-Patienten bisher systematisch von
pharmakologischen Studien ausgeschlossen, so dass die Wirksamkeit einer
spezifischen Behandlung in dieser Population unklar bleibt.46
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1.2.4.2. Behandlung der AS bei koexistierender CA

Bis vor kurzem waren sowohl die prognostischen Auswirkungen als auch die
Effektivitat des AKE bei dualer AS-CA unbekannt. In jungster Zeit konnten jedoch
mehrere Studien gleiche Uberlebensraten von AS-CA und AS allein nach TAVI
zeigen und widerlegten damit die Vorstellung der Nutzlosigkeit eines AKE bei AS-
CA.89 90,157 Basjerend auf den wenig verfliigbaren Daten scheint es, dass ein
weniger invasiver Ansatz mit TAVI bevorzugt werden sollte, da das Ergebnis bei
AS-Amyloid signifikant verbessert wurde.!'4 130. 157. 158  Ajlerdings kdnnen
Patienten mit dualer Pathologie, aufgrund der Fragilitat des amyloidinfiltrierten
Gewebes ein hoheres Risiko fur verschiedene todliche prozedurale
Komplikationen wie LV-Ruptur oder eines kompletten atrioventrikularen Blocks
wahrend oder friih nach der TAVI aufweisen.8+ 159-161

Derzeit gibt es jedoch keine Studien, die verschiedene Behandlungsstrategien
bei Patienten mit koexistierender CA und AS vergleichen. Deswegen sollte
sobald das Vorhandensein einer schweren AS bei einem Patienten mit CA
bestatigt ist, die verschiedenen therapeutischen Optionen (d. h. chirurgischer
AKE, TAVI oder medikamentdse Behandlung) von einem multidisziplinaren
Herzteam einschliel3lich Geriatern und Kardiomyopathiespezialisten diskutiert
werden.®! Die Entscheidung zur Operation sollte von der Art der Amyloidose,
dem Schweregrad der kardialen Beteiligung, den Komorbiditaten und der
Gesamtprognose des Patienten abhangen.'?®

1.2.5. Prognose

Die Diagnose der CA wird aufgrund der Heterogenitat der Symptome oft erst spat
gestellt, was wiederum unglinstige Folgen fiir die Prognose der Patienten hat.""®
Im Allgemeinen ist die Prognose der isolierten CA schlecht, wobei die hochste
Sterblichkeitsrate insbesondere bei der AL-Amyloidose besteht und die kardiale
Beteiligung eine Schllisseldeterminante fiir die Prognose dieser darstellt.8. 162-164
Die Prognose der kardialen TTR-Amyloidose wird allgemein als deutlich besser
eingeschatzt. Vorlaufige Daten zeigen, dass die Koexistenz von ATTR-CA und
AS mit einem schlechteren Outcome assoziiert ist, unabhangig von der
erhaltenen AS-Behandlung.'?® Die ATTR-CA ist durch jahrelange relative
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Stabilitdat und eine langsame Krankheitsprogression gekennzeichnet. Die
berichtete mediane Uberlebenszeit ab der Diagnose betragt bei unbehandelten
Patienten ca. 3,6 Jahre, wobei das Ausmal} der kardialen Beteiligung ein
wesentlicher Faktor fir das Outcome darstellt.'®>

Generell sind AS-Patienten und koexistierende CA mit einem erhdhten Risiko fur
HI, Sterblichkeit und einer aussichtslosen Behandlung mit Aortenklappenersatz
verbunden. Das Uberleben dieser Patienten nach interventionellem oder
chirurgischem Klappenersatz ist im Vergleich zu Patienten ohne Amyloidose
signifikant schlechter.8* ®" Es muss weiter untersucht werden, ob die Amyloidose
die Sterblichkeit synergistisch mit der schweren AS beeinflusst oder ob sie der
primare Treiber fur die schlechte Prognose bei den Patienten ist.'2% 158

1.3. Fragestellung und Ziele der Arbeit

Mittlerweile haben mehrere Studien darauf hingewiesen, dass die kardiale
Amyloidablagerung mit der degenerativen AS assoziiert ist.82 84 8991 Zym
jetzigen Zeitpunkt gibt es wenig Informationen Gber die prognostische Bedeutung
des Amyloidproteins im Zusammenhang der AS. Ebenso gibt es wenig
gesicherte Aussagen Uber den Verlauf der Doppelpathologie sowie das Risiko
eines kardialen Befalls. Wichtig ist die Evaluation eines erhohten kardialen
Risikos vor allem im Hinblick auf einzelne therapeutische Mdglichkeiten, wie die
gezielte pharmazeutische Therapie der Amyloidose und des interventionellen
Aortenklappenersatzes. Hierbei sind, durch die bislang fehlenden prospektiven
Studien bei Patienten mit AS und gleichzeitiger CA, noch keine klaren
Indikationstellungen und Interventionsmaoglichkeiten moglich.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Rolle des Amyloid-Proteins in der
Pathogenese und dem Progress der degenerativen AS zu untersuchen. Die
Ergebnisse sollen helfen, Hochrisikopatienten besser identifizieren zu kdnnen
und das individuelle Patientenmanagement zu optimieren. Das detaillierte
Verstandnis der kardialen Anreicherung von Amyloid soll neue Ansatze bieten,
um das Risiko eines rasch progredienten Krankheitsverlaufs und unerwtnschter

Ereignisse vorherzusagen.
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2. Methoden und Material

2.1. Studiendesign und Patientenkollektiv

Fur die bizentrische, retrospektive Studie der Medizinischen Klinik IlI, far
Kardiologie und Angiologie des Universitatsklinikums Tubingen und der Abteilung
fur Herz- und Gefalichirurgie des Robert-Bosch-Krankenhauses Stuttgart,
konnten im Zeitraum Dezember 2015 bis Oktober 2020 insgesamt 772
konsekutive Patienten mit akut, chronisch oder inflammatorischen
Aortenklappenerkrankungen rekrutiert werden. Fur die vorliegende Arbeit
erfolgte eine Subgruppenanalyse mit insgesamt 118 Patienten. Die
Einschlusskriterien dieser Subgruppe waren Patienten mit Diagnosen einer
hohergradigen, degenerativen AS und einer Indikation zum chirurgischen AKE.
Proben der Patienten wurden anhand der Kkoexistierenden valvularen
Amyloidablagerung in zwei Gruppen stratifiziert und anschliellend deren Daten
analysiert:

Amyloid+ (n = 78)
Amyloid- (n = 40)

Die Studienteilnehmer konnten uUber die kardiologische Ambulanz/Tagesklinik,
die Allgemeinstationen der Medizinischen Kilinik [lI sowie Uber die
Notaufnahme/Chest-Pain-Unit, dem Herzkatheterlabor, der Herzchirurgie und
dem Zentral-OP gewonnen werden. Am Robert-Bosch-Krankenhaus fand die
Rekrutierung Uber die Abteilung der Herz- und Gefalichirurgie statt. Alle
Patienten wurden entweder aufgrund klinischer Anzeichen, zur Diagnostik oder
zur Therapie einer Aortenklappenerkrankung oder durch Zufall in der
Medizinischen Klinik bzw. in dem Robert-Bosch-Krankenhaus vorstellig.

Der Verdacht einer hohergradigen AS wurde bei Patienten entweder aufgrund
von Belastungsdyspnoe ab dem zweiten Grad und hoher nach der New York
Heart-Association-Klassifikation (NYHA) oder zusatzlicher Symptome wie
Synkope, Angina Pectoris-Beschwerden, Leistungsminderung, Schwindel oder
kardialer Dekompensation gestellt. Echokardiographisch konnte eine AS Grad |l

23



oder |ll (Diagnosestellung nach European Society of Cardiology (ESC) Leitlinie
und dort festgelegten echokardiographischen Kriterien, siehe Tabelle 1)
diagnostiziert werden.

Die Indikation zur chirurgischen Sanierung der AK basierte auf den Beschlissen
des interdisziplinaren Heart Teams, bestehend aus Arzten der Kardiologie,
Herzchirurgie und Kardio-Anasthesie, festgelegt in einer wochentlich
stattfindenden Konferenz, in welcher Patienten mit hdhergradiger AS besprochen
werden. Die Praferenz zum chirurgischen AKE ergab sich aus den
obengenannten  klinischen Kriterien, bei Nichtansprechen auf die
leitliniengerechte Therapie, aufgrund einer eingeschrankten LV-EF, einer
gleichzeitig indizierten aortokonoraren Bypass-Operation, ein gleichzeitig zu
versorgendes Aneurysma der Aorta ascendens oder einer anderen
bevorstehenden Herzoperation.

Im Rahmen dieser Studie wurde die individuelle Behandlung des Patienten nicht
studienbedingt geandert, sondern es erfolgte eine leitliniengerechte klinische
Diagnostik und Therapie aufgrund der klinischen Beschwerdesymptomatik und
der vorliegenden valvularen Erkrankung.

Es bestanden keine Ausschlusskriterien. Voraussetzung aller Patienten war ein
Alter uber 18 Jahre. Es erfolgte keine Selektion der Patienten anhand klinischer
Parameter, welche einen Einfluss auf das Studienergebnis haben konnten.

2.2. Datenerhebung und Ethikvotum

Eine Excel Tabelle (Excel fur Mac, Microsoft Office, Version 16.44), welche alle
studienrelevanten Parameter umfasste, wurde erstellt. Auf Patientendaten und
Dokumente konnte mithilfe des Krankenhausinformationssystems i.s.h.med der
Medizinischen Klinik Il zugegriffen werden. Die notwendigen Informationen
konnten aus Arztbriefen und Untersuchungsbefunden herausgelesen und kodiert
in die Tabelle Ubertragen werden. Dabei handelte es sich um Baseline-
Charakteristika, = wobei  wesentliche = Komorbiditaten,  kardiovaskulare
Risikofaktoren,  Medikamenteneinnahme vor und nach Entlassung,
Laborparameter, echokardiographische Messwerte, postoperative
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Vorkommnisse und das Follow-Up inbegriffen sind. Alle weiteren ermittelten
Daten und erhobenen Parameter sind unter dem Punkt 2.3.1 aufgelistet. Die
erforderlichen Daten aus Stuttgart wurden von der Abteilung fur Herz- und
Gefalichirurgie in die Webplattform REDCap eingetragen. Diese Informationen
wurden ebenso kodiert in die Excel Tabelle Ubertragen und zusammen mit den

Patientendaten aus Tubingen gesammelt.

Die arztliche Schweigepflicht, der vertrauliche Umgang mit allen Daten und die
Auflagen des Datenschutzgesetzes wurden bei der Erfassung und Aufarbeitung
der Daten beachtet. Es fand eine Pseudonymisierung der Patientendaten statt.
Die vorliegende Studie wurde nach den Richtlinien der Deklaration von Helsinki
von 1946 durchgefuhrt. Das Studienprotokoll (Deutschland, Projektnummer
240/2018B02) ist durch die lokale Ethikkommission der Eberhard Karls
Universitat Tdbingen  genehmigt worden. Von allen rekrutierten
Studienteilnehmern liegt eine schriftliche Einverstandniserklarung vor.

2.3. Kilinische und apparative Untersuchungen

2.3.1. Anamnese, klinische Untersuchungen und Laborparameter

Die Erhebung von klinisch relevanten Daten beinhaltete die Eruierung der
medizinischen Vorgeschichte des Patienten, die aktuelle Symptomatik und die
Ergebnisse der korperlichen Untersuchung. Die zu Beginn vorhandenen
kardiovaskularen Risikofaktoren wie Nikotinabusus, Body Mass Index (BMI),
arterielle Hypertension, Diabetes mellitus (DM), Hypercholesteramie oder eine
positive Familienanamnese wurden erfasst. Ein metabolisches Syndrom konnte
nach den allgemein gultigen Kriterien der International Diabetes Federation (IDF)
identifiziert werden. Das NYHA-Stadium wurde aus digitalisierten Patientenakten
oder durch die praoperativ erhobene Anamnese bestimmt. Die Erfassung der
patientenspezifischen Daten beinhaltete au3erdem relevante Komorbiditaten wie
KHK, Myokardinfarkt, Apoplex, transitorische ischamische Attacke (TIA) und
Vorhoffimmern (VHF) sowie die aktuelle Hausmedikation. Hierzu gehoren
Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulanzien, Statine, Angiotensin-

Converting-Enzyme-Hemmer (ACE-Hemmer), Calcium-Kanalblocker, Sartane,
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Diuretika, Aldosteronantagonisten, Piperazinderivate und Betablocker. Des
Weiteren wurde die Entlassmedikation dokumentiert, welche im Wesentlichen
der Vormedikation entspricht und lediglich um ein Imidazolinderivat erweitert und
um das Piperazinderivat verkurzt wurde. Im Rahmen der klinischen Routine
wurden folgende praoperative Laborparameter bestimmt: C-reaktives Protein
(CRP), Troponin, NT-proBNP, Creatininkinase (CK), Serumkreatinin,
Glomerulare Filtrationsrate (GFR), Gesamtcholesterin, HDL, Low Density
Lipoprotein (LDL), Triacylglycerides (TAG), Blutzucker (BZ), HbA1c, Hamatokrit
(HK), Hamoglobin (HB), Leukozytenzahl und Thrombozytenzahl. Zu den
postoperativen Laborparameter gehorten CRP, Procalcitonin, D-Dimere, CK und
die Leukozytenzahl. Weiterhin wurde berucksichtigt, ob und wie lange ein
Katecholaminbedarf postoperativ bestand.

2.3.2. Echokardiographie

Alle Studienteilnehmer unterzogen sich einer (transdsophagealen und/oder
transthorakalen) echokardiographischen Untersuchung (TEE/TTE). Die in der
klinischen Routine durchgefuhrte Echokardiographie (iE33, Philips Medical
System) wurde in engem zeitlichem Abstand zur Operation vorgenommen und
konnte wahrend eines stationaren Aufenthaltes oder ambulant stattfinden.
Sowohl das TTE als auch das TEE lieferten relevante Parameter. Die LV-EF
wurde visuell oder mithilfe der Scheibchensummationsmethode nach Simpson
im apikalen Vier- und Zweikammerblick bestimmt. Die Klappenmorphologie der
AK konnte im 2D-Modus beurteilt und der Schweregrad der AS konnte evaluiert
werden.

Der maximale Gradient (APmax), der mittels der Bernoulli-Gleichung kalkulierte
mittlere Gradient (APmean) und die Maximalgeschwindigkeit (Vmax) Uber der AK
wurden zur ldentifikation einer AS mithilfe der kontinuierlichen Doppler-Messung
(continuous-wave-Doppler; CWD) ermittelt.

Um die Klappenoéffnungsflache zu erhalten konnte zum einen die geometrische
Klappenoffnungsflache (AVAgeom) planimetrisch gemessen und zum anderen die
Klappenoéffnungsflache mithilfe der Kontinuitatsgleichung berechnet werden. Da
sich in der Literatur keine einheitliche Klassifikation fur die erhobenen,
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echokardiographischen Daten findet, wurde in dieser Promotionsarbeit nach ESC

Leitlinie und dort festgelegten echokardiographischen Kriterien klassifiziert.

Tabelle 1: Quantifizierung der Aortenklappenstenose im Doppler (modifiziert nach
Baumgartner et al.*’). Aufteilung der Aortenklappenstenose in Grad | (gering), I
(mafig) und Il (schwer) nach ESC und AHA/ACC Kriterien

Quantifizierung der Aortenklappenstenose
Parameter : I

gering maRig schwer
Vmax (M/s) 2,6-2,9 3,0-4,0 >4,0
APmean (mmHg) < 30 30'50 > 50
KOF (cm?) >1,5 1,0-1,5 <1,0

ESC — European Society of Cardiology, Vmax — maximale transvalvulare Flussgeschwindigkeit, APmean —

mittlerer Druckgradient (iber der Aortenklappe, KOF — Klappenéffnungsflache.

AuRerdem wurde evaluiert ob weitere Klappenvitien vorliegen und gleichzeitig
deren Schwere ermittelt. Der systolische Pulmonalarteriendruck (PAPsys) konnte
echokardiographisch durch die dopplergestutzte Messung der
Regurgitationsgeschwindigkeit (Vmax) Uber der Trikuspidalklappe (TK)
abgeschatzt werden. Bei Verdacht auf eine Endokarditis konnte dies in der

transdsophagealen Echokardiographie bestatigt werden.

24. Bestimmung der Risikoprofile

Fiar alle Studienteilnehmer wurden die unten aufgelisteten Scores mit den
vorhandenen Parametern praoperativ berechnet und die Ergebnisse in die Excel
Tabelle Ubertragen. Fehlende, nicht dokumentierte Parameter wurden auch nicht
in dem jeweiligen Kalkulator bertcksichtigt.

2.4.1. CHA2DS2-VASc-Score und HAS-BLED-Score

Der CHA2DS2-VASc-Scores'®8, welcher das Schlaganfallrisiko bei VHF abschatzt
wurde kalkuliert. Zusammenfassend berucksichtigt der Score folgende
Parameter: Vorhandensein von einer chronischen HI oder linksventrikularen

Dysfunktion, ein Hypertonus, ein Alter von uber 75 Jahren, ein Diabetes Mellitus,
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ein stattgefundener Schlaganfall, eine TIA oder eine Thromboembolie, eine
vaskulare Erkrankung, ein Alter von 65-74 Jahren und das weibliche Geschlecht.
Dabei ist zu beachten, dass manche Parameter, wie das Alter von uber 75
Jahren, ein stattgefundener Apoplex oder eine TIA, anstatt dem Ublichen einem
Punkt, sogar mit zwei Punkten gewertet werden und somit grof3eren Einfluss auf
die Gesamtpuntkzahl, die 9 Punkte betragt, haben. Das Ergebnis wurde in
Prozent angegeben. Ab 6 Punkten besteht ein 10%iges Schlaganfallrisiko pro
Jahr.

AuRerdem wurde der HAS-BLED-Score'®” berechnet, welcher das Blutungsrisiko
bei Patienten mit VHF, die eine Antikoagulation erhalten sollen bewertet. Der
Score bezieht folgende Faktoren mit ein: arterielle Hypertonie, abnorme Funktion
der Niere oder der Leber, Schlaganfall in der Vorgeschichte, Blutungsneigung,
labile INR-Werte (unter Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten), Alter Uber 65
Jahre, Medikamenteneinnahme von Thrombozytenaggregationshemmern oder
nicht-steroidalen Antirheumatika und Alkoholabusus. Hierbei erhielt jeder
vorhandene Faktor 1 Punkt und somit konnten maximal 9 Punkte erreicht werden.

Ein hohes Blutungsrisiko bestand bei mehr als 2 erreichten Punkten.

2.4.2. Society of Thoracic Surgeons-Score und EuroSCOREs

Das perioperative Mortalitdts- und Morbiditatsrisiko fur die bevorstehende
Herzchirurgie konnte mithilfe der EuroSCOREs | und Il und des STS-Scores
errechnet werden. Nach manueller Eingabe wurden fur die einzelnen Parameter
unterschiedlich gewichtete Punkte vergeben und anschlieliend summiert. Das
Ergebnis wurde jeweils in Prozent angegeben.

Die EuroSCOREs | und Il sind Risikoscores, die die perioperative Letalitat bis zu
30 Tage nach einem offenen-herzchirurgischen Eingriff prognostizieren.'68 169
Beim verwendeten logistischen EuroSCORE | flieRen 17 patienten-, herz- und
operationsabhangige Risikofaktoren in die Berechnung ein. Allerdings
Uberschatzt er die 30-Tage-Sterblichkeit und sollte durch den verbesserten
EuroSCORE |l ersetzt werden'’?. Trotzdem wird der EuroSCORE | in dieser
Promotionsarbeit zum Vergleich angegeben, da er in vielen TAVI-Studien und
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Registern verwendet wurde und nutzlich sein kann, um die Untergruppen von
Patienten fur die Entscheidung zwischen Interventionsmodalitaten zu
identifizieren und die 1-Jahres-Mortalitat vorherzusagen.'”"

Der EuroSCORE Il schlief3t insgesamt 18 Faktoren ein, die mit dem EuroSCORE
| nur teils Ubereinstimmen. Um den EuroSCORE |l korrekt berechnen zu kénnen,
gehort die Bestimmung von indirekten Kriterien wie die Kreatinin-Clearance dazu,
welche mithilfe der Cockroft-Gault Formel unter Berucksichtigung des Alters, des
Geschlechts, des Gewichts und des Kreatinin-Wertes bestimmt werden kann.

Der STS-Score ist ein weiteres Risikostratifizierungsmodell, der anhand von 40
Risikofaktoren die Mortalitat und weitere Wahrscheinlichkeitsvorhersagen fur
zum Beispiel Re-operationen, Nierenversagen oder operativer Morbiditat
bestimmt.'”? In dieser Promotionsarbeit wurde nur die Risikomortalitat (in %)
dokumentiert. Insgesamt erforderte es eine genauere Dateneingabe als bei den
EuroSCOREs.

2.4.3. Der Framingham-Score

Durch den Framingham-Score lie3 sich die Wahrscheinlichkeit (in %) fur das
Auftreten eines Herzinfarktes in den nachsten 10 Jahren bei Patienten zwischen
20 und 79 Jahren errechnen.'73. 174

2.5. Histologische und immunhistochemische Aufarbeitung der
humanen, explantierten Aortenklappen
Unter sterilen Bedingungen wurde das explantierte humane Klappenmaterial
bereits im Operationssaal zur weiteren immunhistochemischen Analyse in
4%iges Paraformaldehyd verbracht und in Paraffin eingebettet. Fur die
lichtmikroskopische Routineuntersuchung erfolgte eine Hamatoxylin-Eosin (HE)
Farbung, von Kossa Farbung, Movat-Pentachrom-Farbung und Kongorot-
Farbung. Ein Teil der Gewebeproben wurde direkt nach Explantation in RNAlater
(Ambion Inc, Foster City, Kalifornien) fur den nachfolgenden reversen
Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktions-Nachweis (RT-PCR) von viralen

Genomen fixiert.
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2.5.1. Erstellung von Paraffin-Schnitten

Das explantierte Klappenmaterial wurde zunachst in Paraffin eingebettet. Hierfur
musste das 4% gepufferte Formaldehyd in Wasser ausgewaschen werden.
Danach erfolgte die Entwasserung. Fur die stufenweise Dehydratation der
Proben wurden Isopropanolol-L6sungen mit einer 20-, 40-, 60-, 80-, 90- sowie
100-prozentigen Konzentration verwendet. Anschlie3end folgte eine Inkubation
in das Intermediarmedium Xylol. Schliellich wurde das Gewebe in heil3es
Paraffin eingebettet. Aus dem heil3en Paraffin konnten die Proben in Blocke
gegossen werden und erkalten. Die Paraffinblocke wurden nach erfolgreicher
Einbettung auf -20°C gekuhlt. Daraufhin konnten 4-um-dicke Praparate mittels
eines Mikrotoms angefertigt werden. Diese Schnitte wurden dann in einem
Kaltwasserbad (20°C) aufgefangen, anschlieBend in einem 45°C-
Warmwasserbad gestreckt und auf einem Objekttrager fixiert. Zur histologischen
Farbung und Untersuchung konnten die Schnitte nach dem Trocknen verwendet
werden. Hinsichtlich der einzelnen Farbeprotokollen mussten die Schnitte wieder
entparaffiniert und rehydriert werden. Sie wurden vor der jeweiligen Farbung
durch dreimaliges Inkubieren in Xylolldsung fur je 10 Minuten entparaffiniert. Als
nachstes erfolgte die Rehydrierung der Schnitte mit einer 100-prozentigen
Ethanol-L6sung, danach von Losungen mit absteigenden Konzentrationen (96 %,
80%, 70%, 50%). Zum Schluss wurden die Schnitte in Aqua bidestillata gebadet.

2.5.2. Histologische Farbungen

Die HE-Farbung dient als Ubersichtsfarbung zur Darstellung und Differenzierung
von Gewebsstrukturen. Dabei werden basophile Strukturen wie der Zellkern
durch Hamatoxylin blau angefarbt, wahrend Eosin die azidophilen Strukturen wie

das Zytoplasma rosa farbt."”®

Die von-Kossa-Silberfarbung dient dazu Mineralisationen der Aortenklappe
nachzuweisen. Dieser histologische Nachweis basiert auf einer
Prazipitationsreaktion von Silberionen mit Phosphat. Die Proben wurden mit
einer 5%igen Silbernitratltdosung benetzt, die sich bei Vorhandensein von

mineralisiertem Gewebe in diese einbaut, um es schwarz zu farben.
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Die Movat-Pentachrom-Farbung ermdglicht eine detaillierte morphologische
Evaluation der mikroskopischen Beschaffenheit des Gewebes. In einer Farbung
werden die unterschiedlichen Bestandteile der extrazellularen Matrix in
verschiedenen Farben dargestellt. Kollagene werden gelb, elastische Fasern
braun, Glykosaminoglykane grun, Zytoplasma rot und Zellkerne blauschwarz

gefarbt.’”®

Die Kongorot Farbung nach Puchtler ist die histologische Farbungsmethode, die
zum Nachweis jeglicher Formen von Amyloid verwendet wird. Damit wird
lichtmikroskopisch bestimmt ob bei entsprechendem Klappenmaterial
Amyloidprotein angelagert ist. Die Kongorot-Molekule lagern sich langs der
Achsen der Amyloidfibrillen an. Diese Farbemethode zusammen mit dem
Polarisationsmikroskop ist hochspezifisch und stellt das Amyloid r6tlich dar.
Polarisationsoptisch zeigt der Amyloid-Nachweis eine typische apfelgrine
Doppelbrechung.'””

Fuir die Immunhistochemie wurde eine Avidin-Biotin-lmmunoperoxidase-
Methode gemald Herstellerprotokoll (Vectastain Elite ABC Kit, Vector,
Burlingame, Kalifornien) verwendet, die folgendene monoklonale Antikorper zur
|dentifizierung, Lokalisierung und Charakterisierung mononuklearer Zellinfiltrate
umfasst: CD68 fur Makrophagen (DAKO, Glostrup, Danemark) und
Monozytensubtypen (CD14, CD16) fur inflammatorische Zellen. Es handelt sich
um eine indirekte Farbmethode, mit der an Antigen gebundene Antikorper
verstarkt sichtbar gemacht werden kénnen.'”®

2.6. Studienendpunkte und Follow-Up

Die Gesamtmortalitat, das Auftreten eines Schlaganfalls oder Myokardinfarktes
und die Kombination daraus wurden als primare Studienendpunkte wahrend des
stationdren Aufenthaltes definiert. Inhalt der ambulanten oder stationaren
Nachverfolgung war die Wiedervorstellung bei Auftreten der Studienendpunkte
und/oder einer progredienten klinischen Symptomatik. Die fur eine erneute
stationare Aufnahme verantwortliche Arzte waren nicht an der Studie beteiligt.
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Der gesamte Nachverfolgungszeitraum endete nach 726 Tagen. Der Median
betrug 363 Tage.

2.7. Statistische Analyse

Samtliche Daten wurden mithilfe der Software SPSS, Version 27.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) ausgewertet. An statistischen Tests wurden mehrere
Verfahren verwendet. Kontinuierliche, nicht normalverteilte Variablen wurden
mittels ~ Mann-Whitney-U-Test  verglichen und als Median und
Interquartalsabstand (1.-3. Quartal; IQA) angegeben. Kategorische Variablen
wurden mittels Chi-Quadrat-Test analysiert und als absolute Zahlen und
Prozentsatze angegeben. Eine statistische Signifikanz der Vergleichswerte
wurde angenommen, wenn nach zweiseitigem Test der p-Wert < 0.05 betrug.
Korrelationen konnten mittels Spearman Rangkorrelationskoeffizient berechnet
werden. Zur Auswertung des Verhaltnisses der nicht-parametrischen Gruppen
wurden Kreuztabellen und Chi-Quadrat-Tests verwendet. Die Uberlebenskurven
der Patienten, gruppiert nach vordefinierten Variablen, wurden mittels Kaplan-

Meier-Analysen berechnet.

32



3. Ergebnisse

3.1. Beschreibung der Patientenkohorte

Die vorliegende Studie wurde nach einem retrospektiven Studiendesign
durchgefuhrt. In dieser retrospektiven Analyse unserer 772 Patienten
fokussierten wir uns im Folgenden auf insgesamt 118 Probanden mit der
Diagnose einer mittel- bis hohergradigen AS und der Indikation zum
chirurgischen AKE. Die extrahierten Aortenklappen wurden auf das
Vorhandensein eines Amyloidproteins histologisch untersucht. Mit dessen
histologischen Ergebnis konnte das Patientenkollektiv in zwei Gruppen mit je 78
Amyloid-positiven (66,1% der untersuchten Gesamtkohorte) und 40 Amyloid-
negativen (33,9% der untersuchten Gesamtkohorte) Probanden aufgeteilt

werden.

3.2. Baseline-Charakteristika

In Tabelle 2 sind die Baseline-Charakteristika der Patientenkohorte aufgefuhrt,
die wir bei den folgenden Analysen naher betrachtet haben. Dabei begutachteten
wir aus der Patientenkohorte mit 118 Patienten zwei Gruppen, stratifiziert nach
dem Vorhandensein von Amyloid. In dieser Gegenuberstellung sind signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen der Patienten mit Vorhandensein eines

Amyloidproteins und den Patienten ohne Amyloidablagerungen sichtbar.

Tabelle 2: Baseline-Charakteristika der Studienteilnehmer. Charakteristika der

Patienten mit einer héhergradigen AS stratifiziert nach dem Vorhandensein von Amyloid

Alle . .
. Amyloid+ Amyloid-
Parameter :f:',fg ten n=78 n=40 P*
- [) [)

(100%) (66,1%) (33,9%)
Klinische Merkmale
Mannlich 78 (66,1%) | 54 (69,2%) 24 (60%)

0,316

Weiblich 40 (33,9%) | 24 (30,8%) 16 (40%)
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. 67 (60,75- 64,5 (60-
Mittleres Alter, J 74) 69 (63-74) 70.5) 0,068
. . 46 (12,5- ) 57,5 (7,25-
Tage bis Aufnahme ins KH 91,5) 43 (14,5-89) 104.75) 0,905
. 174 (167,75- | 174 (168- 174 (165-
GrolRe (cm) 180) 180) 182) 0,879
Gewicht (kg) 85(75.75- | g4 (75.05) | 85(76-98) | 0,639
97,25)
) 27,8 (24,9- | 27,6 (24,6- | 28,6 (25,1-
BMI (kg/m*) 321) 31.9) 323) 0,554
130 (120- 140 (120- 130 (120-
BP sys (mmHg) 145) 146,25) 140) 0,114
BP dias (mmHg) 80 (70-80) 80 (70-85) 75 (70-80) 0,035
Herzfrequenz 68.5 (63-80) | /02835 [ 6g63.77) | 0374
83,25)
Raucherstatus 11 (9,3%) 7 (9%) 4 (10%)
0,571
- Ex-Nikotinabusus 15 (12,7%) | 12 (15,4%) 3 (3,8%)
CHA2DS,-VAS.-Score
-0 5 (4,2%) 1(1,3%) 4 (10%)
-1 11 (9,3%) 7 (9%) 4 (10%)
-2 8 (6,7%) 7 (9%) 1(2,5%)
-3 21 (17,8%) | 13 (16,7%) 8 (20%) 0,154
-4 17 (14,4%) | 13 (16,7%) | 4 (10%)
-5 8 (6,8%) 6 (7,7%) 2 (5%)
-6 3(2,5%) 3(3,8%) 0 (0%)
HAS-BLED-Score
-0 3(2,5%) 1(1,3%) 2 (5%)
0,416
-1 17 (14,4%) | 11 (14,1%) | 6 (15%)
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-2 24 (20,3%) | 18 (23,1%) 6 (15%)
-3 20 (16,9%) | 15(19,2%) 5(12,5%)
-4 8 (6,8%) 5 (6,4%) 3 (7,5%)
-5 1(0,8%) 0 (0%) 1(2,5%)
Symptome
- Synkope 2 (1,7%) 2 (2,6%) 0 (0%)
- Leistungsminderung 1 (0,8%) 8 (10,3%) 1(2,5%)
- Angina pectoris 9 (7,6%) 8 (10,3%) 1(2,5%)
- Dyspnoe 23 (19,5%) | 17 (21,8%) 6 (15%)
- Kard. Dekomp. 9 (7,6%) 6 (7,7%) 3 (7,5%) 0,105
- Zufallsbefund 12 (10,2%) |4 (5,1%) 8 (20%)
- AP, Dyspnoe 9 (7,6%) 6 (7,7%) 3 (7,5%)
a?nngrrlﬁ‘; Leistungs- | 1 g 8%) | 0 (0%) 1(2,5%)
- Synkope, Dyspnoe 2 (1,7%) 2 (2,6%) 0 (0%)
NYHA Stadium
-1 7 (5,9%) 2 (2,6%) 5(12,5%)
-2 52 (44%) 39 (50%) 13 (32,5%)
0,134
-3 18 (15,3%) | 14 (17,9%) 4 (10%)
-4 7 (5,9%) 4 (5,1%) 3 (7,5%)
Komorbiditaten
Herzinsuffizienz 84 (71,2%) | 59 (75,6%) 25 (62,5%) 0,239
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HFpEF 66 (55,9%) | 49 (62,8%) 17 (42,5%) 0,274
HFmrEF 78 (66,1%) | 55 (70,5%) 23 (57,5%) 0,650
HFrEF 10 (8,5%) 5 (6,4%) 5(12,5%) 0,117
Hypertension 88 (74,6%) | 60 (76,9%) 28 (70%) 0,258
KHK
- 1-GefalR-KHK 12 (0,1%) 11 (14,1%) 1(2,5%)
- 2-GefalR-KHK 13 (11%) 10 (12,8%) 3 (7,5%) 0,018
- 3-GefalR-KHK 18 (15,3%) | 14 (17,9%) 4 (10%)
Myokardinfarkt
- STEMI 4 (3,4%) 2 (2,6%) 2 (5%)
0,508
- NSTEMI 6 (5,1%) 5 (6,4%) 1(2,5%)
Schlaganfall 3 (2,5%) 2 (2,6%) 1(2,5%) 0,907
Vorhofflimmern 19 (16,1%) | 11 (14,1%) 8 (20%)
0,373
- Vorhofflattern 3 (2,5%) 3 (3,8%) 0 (0%)
Hyperlipidamie 26 (22%) 18 (23%) 8 (20%) 0,647
Diabetes 31(26,3%) | 23 (29,5%) 8 (20%)
0,355
- Pradiabetes 1 (0,85%) 1(1,3%) 0 (0%)
Metabolisches Syndrom 33 (28%) 23 (29,5%) 10 (25%) 0,460
Positive Familienanamnese 7 (5,9%) 6 (7,7%) 1(2,5%) 0,245
Risikoscores
1,27 (0,86- 1,3 (0,89- 1,2 (0,8-
STS-Score (%) 176) 17) 2.44) 0,973
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Euro Score | (%) 226()174- gg? (1.78- ?17;35)1 ,66- 0,447
Euro Score Il (%) ;:g)(o’m' ;g? (0,93- 2;9()087' 0,447
Framingham Score (%) 12 (8-20) 16 (8-20) 11 (6,5-14) 0,250
Medikation bei Aufnahme

ASS 54 (45,8%) | 43 (55,1%) 11 (27,5%) | 0,004
Clopidogrel 4 (3,4%) 3 (3,8%) 1(2,5%) 0,702
Ticagrelor 1 (0,8%) 1(1,3%) 0 (0%) 0,472
Xarelto 10 (8,5%) 6 (7,7%) 4 (10%) 0,670
Apixaban 6 (5,1%) 4 (5,1%) 2 (5,1%) 1
Marcumar 2 (1,7%) 1(1,3%) 1(1,3%) 0,628
Statine 60 (50,8%) | 44 (56,4%) 16 (40%) 0,091
ACE-Hemmer 44 (37,3%) | 33 (42,3%) 11 (27,5%) | 0,115
Sartane 32 (27,1%) | 20 (25,6%) 12 (30%) 0,614
Calciumantagonist 36 (30,5%) | 26 (33,3%) 10 (25%) 0,352
Diuretika 39 (33,3%) |28 (36,4%) 11 (27,5%) | 0,335
Aldosteronantagonist 13 (11%) 4 (5,1%) 9 (22,5%) 0,004
Piperazinderivate 1 (0,8%) 1(1,3%) 0 (0%) 0,472
Betablocker 50 (42,4%) | 38 (48,7%) 12 (30%) 0,051
Blutdruckmedikamente 100 (84,7%) | 68 (87,2%) 32 (80%) 0,305
Praoperative Laborparameter

CRP (mg/dl) 0,2 (0,1-0,5) | 0,2 (0,1-0,5) 8:39()0’1' 0,483

37




33 (14,75- 33 (10,82-

Troponin 1(ug/L) 111) 60)( 33 (14-193) | 0,626
548,5 397,5

NT-proBNP (pg/ml) (221,5- ?ng’) (219- | (195 5 0,828
1390) 2437,25)

N 85,5 (54,25- | 83 (58- 95,5 (48,75-
Creatininkinase (U/1) 120) 106,75) 149) 0,860
Serum-Kreatinin (mg/dl) 0,9 (0,7-1) 0,9 (0,7-1) 0,8 (0,7-1,1) | 0,979

i : 2 82,4 (68,25- | 82,75 (70- 78,25
GFR-MDRD (ml/min/1.73m*?) 90) 94) (62,87-90) 0,343
: 168 (141- 181 (143- 168 (140-
Cholesterin (mg/dl) 208,5) 208,5) 220) 0,720
HDL (mg/dI) 49 (38-62) | o, 553;6’5' 3235 (43,25 | § 846
LDL (mg/dl) 1;; 27)5 116?5(;3025 101 (73-128) | 0,492
110,5
Triglyzeride (mg/dl) (83,75- :: ;i)(87’5_ ?37(%1)_ 0,196
149,5) ’
Glukose venos (mg/dl) 1gg)(93’5_ Bg (795‘; 102 (90-114) | 0,228
0 5,7 (5,3- 5,8 (5,32- 5,6 (5,23-
HbA1c (%) 6.45) 6.8) 6.28) 0,292
Hamatokrit (%) 40 (37,3-42) jg’jg)(37’32' 2?’)1 (37.07- 1 6 193
. : 13,8 (12,8- | 14 (12,8- 13,45 (12,8-
Hamoglobin (g/dl) 14.7) 14.85) 14.57) 0,230
Leukozyten (1/ul) 6800 (5600- | 6800 (5590- | 6700 (5707- 0656
8150) 7960) 8375) ’
Thrombozyten (Tausend/pl) 213 (185- 212,5 215,5 (176- 0958
240) (185,25-240) | 238,75) ’
Postoperative Laborparameter
14,49
15,09 (12- 15,49 (12,09- X
CRP (mgl/l) (11,73- 0,336
18,21) 19,12) 16.16)
. 1,09 (0,61- | 1,84 (0,65- 0,94 (0,47-
Procalcitonin (ng/ml) 5.21) 5.64) 6.49) 0,647
260,5
Creatininkinase (U/) 20049 | (146,25- 250 (158,75~ | 4 509
) 432,50) 1250)
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10100 9750
Loukozyten (1) qes ey | @TeTe | 0503
Postoperativer Katecholaminbedarf
Kat. Bedarf vorhanden 59 (50%) 42 (53,8%) 17 (42,5%) 0,445
Arterenol 59 (50%) 42 (53,8%) 17 (42,5%) | 0,445
Dobutamin 11 (9,3%) 5 (6,4%) 6 (15%) 0,055
Suprarenin 6 (5,1%) 3 (3,8%) 3 (7,5%) 0,271
Art der Klappenprothese
Biol. AKE 56 (47,5%) | 39 (50%) 17 (42,5%)
Mechan. AKE 4 (3,4%) 4 (5,1%) 0 (0%)
Biol. AKE und MKrek. 5 (4,2%) 2 (2,6%) 3 (7,5%) 0,351
Biol. AKE und MKE 2 (1,7%) 1(1,3%) 1(2,5%)
prE iont genaver 49 (41,5%) |32 (41%) | 17 (42,5%)
AKE GroRe (mm) 24 (23-27) 23 (23-25) 27 (23-29) 0,021
Entlassmedikation
ASS 75 (63,6%) | 54 (69,2%) 21 (52,5%) | 0,236
Clopidogrel 8 (6,8%) 4 (5,1%) 4 (10%) 0,271
Ticagrelor 1 (0,85%) 1(1,3%) 0 (0%) 0,486
Xarelto 32 (27,1%) | 21 (26,9%) 11 (27,5%) | 0,781
Apixaban 10 (8,5%) 9 (11,5%) 1(2,5%) 0,112
Marcumar 9 (7,6%) 5 (6,4%) 4 (10%) 0,422
Statine 67 (56,8%) | 48 (61,5%) 19 (47,5%) | 0,258
ACE-Hemmer 50 (42,4%) | 37 (47,4%) 13 (32,5%) | 0,190
Clexane 9 (7,6%) 7 (9%) 2 (5%) 0,495
Sartane 27 (22,9%) | 19 (24,4%) 8 (20%) 0,721
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Calciumantagonist 37 (31,4%) | 23 (29,5%) 14 (35%) 0,390
Diuretika 83 (70,3%) | 58 (74,4%) 25 (62,5%) | 0,370
Aldosteronantagonist 27 (22,9%) | 17 (21,8%) 10 (25%) 0,557
Imidazolinderivate 5 (4,3%) 3 (3,8%) 2 (5%) 0,711
Betablocker 85 (72%) 60 (76,9%) 25 (62,5%) | 0,219
Blutdruckmedikamente 107 (90,7%) | 73 (93,6%) 34 (85%) 0,445

Werte sind angegeben als n (%) oder Median (Interquartalsabstand (IQA)). J — Jahre, KH — Krankenhaus,
BMI — body mass index, BP — Blutdruck, HF — Herzfrequenz, CHA;DS,VAS: Score — Klinische
Abschatzungshilfe zur Abschatzung des Schlaganfallrisiko bei Vorhofflimmern, HAS-BLED-Score —
Klinische Entscheidungshilfe zur Abschatzung des Blutungsrisikos unter oraler Antikoagulation bei
Vorhofflimmern, AP — Angina Pectoris, NYHA — New York Heart Association, HFpEF — Heart Failure with
preserved Ejection Fraction, HFmrEF — Heart Failure with a mid-range Ejection Fraction, HFrEF — Heart
Failure with a reduced Ejection Fraction, KHK — Koronare Herzkrankheit, STEMI — ST-elevation myocardial
infarction, Non-STEMI — non-ST-segment elevation myocardial infarction, HLP — Hyperlipoproteinamie,
STS-Score — Society of Thoracic Surgeons, EURO-Score — European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation, Framingham-Score — Risk Score for Hard Coronary Heart Disease, ASS — Acetylsalicylsaure,
ACE - Angiotensin-Converting-Enzym, CRP — C-reaktives Protein, NT-proBNP — N-terminal probrain
natriuretic peptide, GFR-MDRD - Glomerulare Filtrationsrate und Modification of Diet in Renal Disease, HDL
— High-density lipoprotein, LDL — low-density lipoprotein, HbA1c — Hamoglobin A1c, TAVI — Transcatheter
aortic valve implantation, AKE — Aortenklappenersatz, MKrek — Mitralklappenrekonstruktion, MKE -

Mitralklappenersatz.

Der Anteil der mannlichen Patienten ist mit 66,1% (n = 78) in beiden Gruppen,
69,2% (n = 54) in der Kohorte mit histologischer Amyloidablagerung und 60% (n
= 24) in der Kohorte ohne Amyloidablagerungen deutlich grof3er als der der
weiblichen Patienten. Innerhalb der verglichenen Gruppen gibt es jedoch keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,316). Das Alter zum Zeitpunkt der Intervention
betrug im Median 67 Jahre (IQA 60,75 — 74 Jahre), wobei die Kohorte mit
nachgewiesenem Amyloid nicht signifikant junger oder alter war (Median: 69
Jahre; IQA 63 — 74 Jahre) als die Patientenkohorte ohne Amyloid (Median: 64,5;
IQA: 60 — 70,5 Jahre) (p = 0,068). Im Mittel vergingen 46 Tage (IQA 12,5 -91,5
Tage) vom Auftreten einer Symptomatik bis zur Intervention. Der BMI der
Gesamtkohorte lag bei 27,8 kg/m? (IQA 24,9 — 32,1 kg/m?) und wies keinen
signifikanten Unterschied in den Patientengruppen mit bzw. ohne Amyloid
Nachweis auf (p = 0,554). 9,3% (n = 11) gaben zum Zeitpunkt der Intervention
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an zu rauchen, 12,7% (n = 15) haben jemals geraucht. Dyspnoe wurde von
19,5% (n = 23) der Gesamtkohorte angegeben, bei 21,8% (n = 17) dieser
Patienten konnte Amyloid an der Klappe nachgewiesen werden.
Interessanterweise gaben in der Amyloid-positiven Kohorte mit 8 Patienten
(10,3%) ein hoherer Anteil an Patienten Angina Pectoris Beschwerden an, als
dies bei der Gruppe der Amyloid-negativen mit einem Patienten (2,5%) der Fall
war (p = 0,105). In der Amyloid-negativen Gruppe wurde bei 20% (n = 8) durch
Zufall die hohergradige AS entdeckt, wohingegen die AS in der Amyloid-positiven
Gruppe nur bei 5,1% (n = 4) durch Zufall diagnostiziert werden konnte. Aul3erdem
ist ein groRerer Teil der Amyloid-positiven Gruppe einer NYHA-Klasse von 2 oder
hoher zuzuordnen als dies bei der Amyloid-negativen Kohorte der Fall war (p =
0,134). So gehoren 50% (n = 39) der Amyloid-positiven Gruppe der NYHA-Klasse
Ilund 17,9% (n = 14) der NYHA-Klasse Ill an, wahrend in der Amyloid-negativen
Gruppe lediglich 32,5% (n = 13) in die NYHA-Klasse Il fielen. In der Amyloid-
negativen Gruppe litten 62,5% (n = 25) der Patienten unter einer Herzinsuffizienz
zum Zeitpunkt der Aufnahme, in der Amyloid-positiven Gruppe hingegen waren
75,6% (n = 59) daran erkrankt. Dieses Ergebnis erreichte allerdings ebenfalls
keine statistische Signifikanz (p = 0,239). Eine KHK war bei der Patientenkohorte,
bei denen Amyloid in der Klappe nachgewiesen wurde, deutlich hoher als bei der
Kohorte ohne Amyloid im Klappenapparat. So lag bei der Amyloid-positiven
Kohorte eine 1-GefalR-KHK bei 11 Patienten (14,1%), eine 2-Gefal3-KHK bei 10
Patienten (12,8%) und eine 3-Gefall-KHK bei 14 Patienten (17,9%) vor.
Demgegenuber wiesen in der Amyloid-negativen Gruppe lediglich ein Patient
(2,5%) eine 1-GefalR-KHK, 3 Patienten (7,5%) eine 2-Gefal3-KHK und 4 Patienten
(10%) eine 3-Gefal-KHK auf (p = 0,018). Ferner lag in der Amyloid-positiven
Subgruppe haufiger ein behandlungsbedurftiger Diabetes (n = 23; 29,5%) und

eine positive Familienanamnese (n = 6; 7,7%) vor.

Der STS-Score lag in der gesamten Kohorte im Durchschnitt bei 1,27 (IQA 0,86
— 1,76) ohne relevanten Unterschied in den Subgruppen. Gegenuber der
Amyloid-positiven Gruppe (Median: 3,74; IQA: 1,78 — 7,6) konnte ein hoherer
Euro Score | in der Amyloid-negativen Gruppe (Median: 5,71; IQA 1,66 — 11,63)
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festgestellt werden. In der Amyloid-positiven Kohorte liel3 sich jedoch ein hoherer
Framingham-Score von 16 (IQA 8 - 20) als in der Amyloid-negativen Gruppe
(Median: 11; IQA 6,5 - 14) ermitteln.

Im Hinblick auf die Medikation der beiden Kohorten bestand ein signifikanter
Unterschied in den Anteilen der Patienten die mit Acetylsalicylsaure (ASS) und
einem Aldosteronantagonisten behandelt wurden. Hierbei wurde im Vergleich der
beiden Subgruppen vor der stationaren Aufnahme ein hoherer Anteil der
Amyloid-positiven  Gruppe mit ASS behandelt, wohingegen die
Aldosteronantagonisten eher in der Amyloid-negativen Kohorte eingesetzt
wurden. So erhielten 55,1% (n = 43) Amyloid-positive Patienten bereits vor der
stationaren Aufnahme eine Behandlung mit ASS (p = 0,004), bei Entlassung
waren es sogar 69,2% (n = 54). In der Amyloid-negativen Gruppe hingegen war
ASS lediglich bei 27,5% (n = 11) in der Aufnahmemedikation, jedoch bei 21
Patienten (52,5%) in der Entlassmedikation zu finden. Aldosteronantagonisten
waren in der Aufnahmemedikation von 9 Amyloid-negativen Probanden (22,5%)
und bei 4 Amyloid-positiven Probanden (5,1%) enthalten. Daraus ergab sich ein
signifikanter Unterschied der beiden Gruppen (p = 0,004). Bei Entlassung
erhielten 10 Patienten (25%) in der Amyloid-negativen Kohorte und 17 Patienten
(21,8%) der anderen Subgruppe weiterhin ein Aldosteronantagonist (p = 0,557).
Ein nahezu signifikanter Unterschied war ebenfalls bei der Betablocker-Therapie
in der Aufnahmemedikation zu verzeichnen (p = 0,051). Ein hoherer Anteil der
Amyloid-positiven Subgruppe wurde mit Betablockern behandelt. Demnach
waren 48,7% (n = 38) der Amyloid-positiven Subgruppe bei Aufnahme und 60
Probanden (n = 76,9%) bei Entlassung mit dieser Medikation eingestellt (p =
0,219). In der Amyloid-negativen Gruppe wurden zu Beginn nur 30% (n = 12)
aber 62,5% (n = 25) bei Entlassung mit Beta-Blockern therapiert. Statine wurden
haufiger in der Amyloid-positiven Kohorte, bei insgesamt 56,4% (n = 44)
eingenommen (p = 0,091).

Bezuglich der praoperativen laborchemischen Untersuchungen lasst sich nahezu
keine Diskrepanz zwischen den Subgruppen feststellen. In der Gesamtkohorte
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wurde ein Cholesterin von 168 mg/dl (IQA 141 — 208,5 mg/dl) bestimmt und der
Thrombozytenwert lag im Mittel bei 213 Tausend/pl (IQA 185 — 240 Tausend/pl).
Auch bei Betrachtung der postoperativen Laborparameter konnten keine
signifikanten Unterschiede in den einzelnen Kohorten festgestellt werden. Es
zeigten sich erhdhte CRP-Werte von 15,09 mg/l (IQA 12 — 18,21 mg/l) in der
Gesamtkohorte. Des Weiteren neigten Amyloid-positive Patienten eher zu einem
erhohten Procalcitonin von 1,84 ng/ml (IQA 0,65 — 5,64 ng/ml), als Amyloid-
negative Patienten. Deren Procalcitonin lag postoperativ im Mittel nur bei 0,94
ng/ml (IQA 0,47 — 6,49 ng/ml). Die Creatininkinase des gesamten
Patientenkollektivs war im Mittel von 85,5 U/l (IQA 54,25 — 129 U/l) praoperativ
auf 250 U/l (IQA 149 — 451,5 U/l) gestiegen, wobei keine Unterschiede in den
Subgruppen festzustellen war. Ebenso lag die mittlere Leukozytenzahl im Blut
praoperativ bei 6800 1/pl (IQA 5600 — 8150 1/u), welche postoperativ auf 10100
1/ul (1IQA 7675 — 12082 1/pl) gestiegen war.

Grundsatzlich bendtigten insgesamt 50% (n = 59) Katecholamine postoperativ,
wovon 53,8% (n = 42) Amyloid-positiv waren. Ebenso viele der Amyloid-positiven
Patienten erhielten das Katecholamin Arterenol. 15% (n = 6) der Amyloid-
negativen Patienten erhielten haufiger eine postoperative Dobutamintherapie (p
= 0,055) als Amyloid-positive Patienten (n = 5; 6,4%).

Bei 47,5% (n = 56) handelte es sich um eine biologische Aortenklappenprothese.
Die GroRe der jeweiligen Klappenprothesen betrug im Mittel 24 mm (IQA 23 - 27
mm) (p = 0,021).

3.3. Untersuchungsbefunde der Echokardiographie

Zur apparativen Diagnostik gehorte die Echokardiographie, welche im Rahmen
der praoperativen klinischen Untersuchung durchgefuhrt wurde. Die relevanten
Echoparameter der Studienteilnehmer sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tabelle 3: Kardiologische Untersuchungsergebnisse der Studienteilnehmer

Alle Patienten | Amyloid+ Amyloid-
Parameter n=118 n=78 n=40 P*
(100%) (66,1%) (33,9%)
Echoparameter
Anatomie der AK
- Trikuspid 94 (79,7%) 64 (82,1%) 30 (75%)
- Bikuspid 20 (16,9%) 13 (16,7%) 7 (17,5%) 0,347
- Unikuspid 1 (0,85%) 0 (0%) 1(2,5%)
Schweregrad der AS
- Grad 2 33 (28%) 17 (21,8%) 16 (40%)
0,065
-Grad 3 85 (72%) 61 (78,2%) 24 (60%)
AS und KHK
- AS+/KHK- 70 (59,3%) 39 (50%) 31 (77,5%)
0,004
- AS+/KHK+ 48 (40,7%) 39 (50%) 9 (22,5%)
Mittlerer Gradient (mmHg) | 47 (36,5-53,5) | 47 (35-54) gg’gé)3’3’75' 0,789
Maximaler Gradient 72 (61,75-
(mmHg) 74 (62,5-88,5) 87,75) 74 (68-90) 0,676
» 2 i 0,8 (0,66- 0,67 (0,49-
KOF nach KG (cm?) 0,73 (0,64-1) 1.05) 0.95) 0,306
KOF planimetrisch (cm?) | 0,8 (0,8-0,9) | 0,8 (0,8-0,9) 8’3)(0’67' 0,168
Schweregrad der Al
- Grad 1 24 (20,3%) 16 (20,5%) 8 (20%)
0,136
- Grad 2 14 (11,9%) 7 (9%) 7 (17,5%)
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- Grad 3 10 (8,5%) 4 (5,1%) 6 (15%)

- Grad 1-2 5 (4,2%) 3 (3.8%) 2 (5%)

- Grad 2-3 4 (3,4%) 2(2,6%) 2 (5%)
AL Gradient (mis) 055 (27725 | ST @0 3@ g 1gg
Pulmonale Hypertonie 18 (15,25%) 13 (16,7%) 5(12,5%) 0,675
LV-EF

->55% 76 (64,4%) 53 (67,9%) 23 (57,5%)

- 45-54% 9 (7,6%) 5 (6,4%) 4 (10%)

0,238

- 30-44% 5 (4,2%) 4 (5,1%) 1(2,5%)

- <30% 6 (5,08%) 2(2,6%) 4 (10%)
Sys. Dysfunktion 15 (12,7%) 9 (11,5%) 6 (15%) 0,619
Schweregrad Ml

- Grad 1 42 (35,6%) 26 (33,3%) 16 (40%)

- Grad 2 7 (5,9%) 6 (7,7%) 1(2,5%)

- Grad 3 8 (6,8%) 3 (3.8%) 5(12,5%) 0,172

- Grad 1-2 5 (4,2%) 2(2,6%) 3 (7,5%)

- Grad 2-3 2,51 (0,85%) | 1(1,3%) 0 (0%)
Schweregrad MS 1 (0,85%) 1(1,3%) 0 (0%) 0,477
Schweregrad Tl

- Grad 1 31 (26,3%) 22 (28,2%) 9 (22,5%)

0,432
- Grad 2 3 (2,5%) 1(1,13%) 2 (5%)
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- Grad 1-2 6 (5,1%) 5 (6,4%) 1(2,5%)

Ergebnisse der Klappenfarbung

Kalzifizierung > 1mm 85 (72%) 71 (91%) 14 (35%) <0,001
AK — Aortenklappe, AS — Aortenklappenstenose, KHK — koronare Herzkrankheit, KOF —
Klappenoffnungsflache, KG - Kontinuitatsgleichung, Al — Aortenklappeinsuffizienz, LV-EF -
Linksventrikulare Ejektionsfraktion, Ml — Mitralklappeninsuffizienz, MS - Mitralklappenstenose, TI —

Trikuspidalinsuffizienz.

Bei 82,1% (n = 64) der Amyloid-positiven Subgruppe und bei 75% (n = 30) der
Amyloid-negativen Probanden war eine trikuspide Klappe angelegt, wofur sich
allerdings kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen ergab. In
der Patientenkohorte ohne Amyloid Nachweis konnte mit 16 Patienten (40%)
haufiger eine AS Grad 2 als in der Amyloid-positiven Gruppe bei 17 Probanden
(21,8%) beobachtet werden. Dahingegen wurde eine AS Grad 3 bei 78,2% (n =
61) der Amyloid-positiven Subgruppe und bei 60% (n = 24) der Amyloid-
negativen Subgruppe diagnostiziert. Wie in Tabelle 2 schon angedeutet, zeigten
Patienten mit Amyloid Nachweis eher eine koexistierende KHK auf. Weiter
konnte ein signifikanter Unterschied (p = 0,004) zwischen den Subgruppen
beobachtet werden. Demnach hat ein hoherer Anteil (77,5%) der Amyloid-
negativen Patienten trotz vorhandener AS keine KHK, wahrend in der Amyloid-
positiven Gruppe nur 50% (n = 39) keine gleichzeitige KHK aufwiesen. Der
mittlere Gradient betrug im Mittel 47 mmHg (36,5 — 53,5 mmHg) und der
maximale Gradient lag im Mittel bei 74 mmHg (62,5 — 88,5 mmHg). Bei diesen
Werten zeigte sich keine deutliche Diskrepanz zwischen den Subgruppen.
Wahrend kein wirklicher Unterschied zwischen den Gruppen und einer
begleitende Aortenklappenregurgitation des Grad 1 beobachtet werden konnte,
trat die mittelgradige Aortenklappeninsuffizienz haufiger in der Amyloid-negativen
Subgruppe bei 17,5% (n = 7) auf als in der Amyloid-positiven Gruppe (n = 7,9%)
(p = 0,136).

64,4% (n = 76) des untersuchten Patientenkollektivs zeigten eine LV-EF Uber
55% auf (p = 0,238). In der Echokardiographie konnte bei 10% (n = 4) der
Amyloid-negativen Gruppe tendenziell eher eine hochgradig eingeschrankte
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Pumpfunktion (< 30%) festgestellt werden. Lediglich 2,6% (n = 2) der Amyloid-

positiven Patienten wiesen demnach eine LV-EF < 30% auf.

Bezuglich der Ergebnisse der Klappenfarbungen zeigte sich ein signifikanter
Unterschied (p = < 0,001). Insgesamt konnte bei 91% (n = 71) der Amyloid-
positiven Patienten und bei 35% (n = 14) der Amyloid-negativen Patienten jeweils

eine Kalzifizierung grofRer als 1 mm histologisch nachgewiesen werden.

3.4. Histopathologische Befunde der extrahierten Aortenklappen

Die immunhistochemischen Farbungen zur histopathologischen Auswertung des
Aortenklappengewebes wurden bei allen 118 Patienten nach den bereits
beschriebenen Protokollen durchgefuhrt.

Bei der histopathologischen Untersuchung der Aortenklappen stellte sich heraus,
dass bei insgesamt 78 Aortenklappen (66,1%) Amyloid Ablagerungen sichtbar
gemacht werden konnte. 40 Klappen (33,9%) stellten sich ganzlich ohne

Amyloid-Substanz dar.
Abbildung 2 zeigt exemplarisch reprasentative Aortenklappengewebe-Schnitte

mit unterschiedlichen Kalzifizierungen und Verteilungen der Amyloid-Substanzen

im Gewebe.
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Abbildung 2. Verteilungen der Amyloidablagerungen und Kalzifikationen in Aortenklappen.

Die Abbildung 2 stellt die histologischen Praparate in Kongorot-Farbung verschiedener Aortenklappen mit
einer hohergradigen Aortenklappenstenose (Grad Il und Ill) dar. Dabei werden die unterschiedlichen
Verteilungen des Amyloidproteins in den kalzifizierten Aortenklappen gezeigt. Es konnte kein Amyloid in
nicht-kalzifizierten Aortenklappen, wie in Bild a und b zu sehen, nachgewiesen werden. In Bild c und d zeigt
sich eine typische Amyloid-Verteilung direkt am Rand der grof3flachigen Verkalkung. Eine regionale
Verteilung mit einigem Abstand zu der gro3flachigen Verkalkung wird in Bild e und f beobachtet. Bild g und
h zeigt eine diffuse Verteilung von Amyloid-Substanzen ohne solide Verkalkungen.

Auf der rechten Seite wird das Gewebe unter polarisiertem Licht untersucht, welches Amyloid gelb-griinlich
aussehen lasst und den Nachweis bestatigt.

(a) Kongorot Farbung, 4-fache Vergrofierung; (b) Kongorot Farbung, 4-fache Vergroflerung unter dem
Polarisationsmikroskop; (c) Kongorot Farbung, 20-fache VergréfRerung; (d) Kongorot Farbung, 20-fache
VergroRerung unter dem Polarisationsmikroskop; (d) Kongorot Farbung, 10-fache Vergrofierung; (e)
Kongorot Farbung, 10-fache VergrofRerung; (f) Kongorot Farbung, 10-fache Vergroferung unter dem
Polarisationsmikroskop; (g) Kongorot Farbung, 10-fache VergréRerung; (h) Kongorot Farbung, 10-fache

VergroRerung unter dem Polarisationsmikroskop; — Amyloid-Substanzen; * groRflachige Verkalkung

Die Abbildungen 2a und 2b zeigen Gewebeschnitte von einer Aortenklappe eines
Patienten mit hohergradiger AS ohne Zeichen einer vorhandenen Kalzifikation.
Diese Aortenklappe zeigte sowohl unter dem Hellfeldmikroskop als auch
polarisationsoptisch keine Amyloid-Expression. In den Abbildungen 2c und 2d
sind Gewebeschnitte eines Patienten mit kalzifizierter Aortenklappe zu sehen. Zu
erkennen ist eine geringe Infiltration mit Amyloid direkt am Rand der
grof¥flachigen Verkalkung. In Abbildung 2e und 2f werden ebenfalls
Gewebeschnitte einer kalzifizierten Aortenklappe gezeigt bei denen eine
Infiltration des Amyloids jedoch mit einigem Abstand zur Kalzifikation sichtbar
gemacht werden konnte.

Ferner konnte in den Abbildungen 2g und 2h eine diffuse, subendotheliale
Verteilung der Amyloid-Substanzen ohne Vorhandensein verschiedener
Kalzifizierungen nachgewiesen werden.

Zudem wurden die untersuchten Aortenklappen jeweils auf das Vorhandensein
von Amyloid mittels Kongorot-Farbung untersucht. In Amyloid-positiven Klappen
kann mithilfe polarisierten Lichts das charakteristische Doppelbrechungsmuster

beobachtet werden, welche den Nachweis von einer Amyloid-Substanz bestatigt.
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Abbildung 3. Keine Kalzifikationen und Amyloidablagerungen im Aortenklappengewebe
nachweisbar.

In Abbildung 3 zeigt sich zum Vergleich das histologische Praparat von Aortenklappengewebe eines
Patienten mit h6hergadiger Aortenklappenstenose ohne Kalzifikation und ohne Amyloidablagerungen in der
Aortenklappe.

(a) Von Kossa Farbung, 4-fache VergréfRerung; (b) Kongorot Farbung, 4-fache VergréRerung

Abbildung 4. Verteilung der Amyloidablagerung in kalzifizierten Aortenklappengewebe.

Abbildung 4 stellt kalzifizierte Aortenklappen mit soliden Verkalkungen dar. Am Rand der grof3flachigen
Verkalkungen sind Amyloid-Substanzen eingelagert. In Bild d und e wird das Aortenklappengewebe in
Kongorot-Farbung unter dem Hellfeldmikroskop dargestellt. In der Kongorot-Farbung des ganz rechten
Bildes (f) sind Amyloidablagerungen am Rand der Kalzifizierung im Sinne einer kardialen Amyloidose
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sichtbar. Mithilfe der Kongorot-Farbung und einer 10-fachen VergrofRerung des Polarisationsmikroskops
erscheinen die vorhandenen Amyloid-Substanzen in dem typischen grun-gelblichen Licht.

(c) Von Kossa Farbung, 4-fache Vergrofierung; (d) Kongorot Farbung, 4-fache VergréRerung; (e) Kongorot
Farbung, 10-fache VergroRerung; (f) Kongorot Farbung, 10-fache VergroRerung unter

Polarisationsmikroskop; — Amyloid-Substanzen; * groR¥flachige Verkalkung

Abbildung 5. Innere Struktur der kalzifizierten Aortenklappe.

In Abbildung 5 ist die innere Struktur der groRflachigen Verkalkung in dem Aortenklappengewebe zu
erkennen. Amyloid-Substanzen sind am Rand sichtbar.

(9) Von-Kossa-Farbung, 4-fache VergroRerung; (h) Kongorot-Farbung unter dem Hellfeldmikroskop, 4-fache
VergroRerung; (i) Kongorot-Farbung unter dem Hellfeldmikroskop, 10-fache VergroRerung; (j) Kongorot-
Farbung unter dem Polarisationsmikroskop, 10-fache VergrofRerung; — Amyloid-Substanzen; *

grof¥flachige Verkalkung
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Abbildung 6. Keine Amyloidablagerung in kalzifizierten Aortenklappengewebe.

In Abbildung 6 wird demonstriert, dass in seltenen Fallen kalzifiziertes Aortenklappengewebe auch ohne
Verteilung von Amyloid-Substanzen vorhanden sein kann. In den zwei Bildern k und | ist eine
Ubersichtsaufnahme der Aortenklappe in Von-Kossa Farbung zu sehen. In den zwei Bildern m und n sind
in Kongorot-Farbung solide Verkalkungen sichtbar, welche unter dem Polarisationsmikroskop keine
angelagerten Amyloid-Substanzen aufzeigen.

(k) Von-Kossa-Farbung, 4-fache Vergroferung; (I) Kongorot-Farbung unter dem Hellfeldmikroskop, 4-fache
VergréRerung; (m) Kongorot-Farbung unter dem Hellfeldmikroskop, 10-fache Vergrofierung; (n) Kongorot-

Farbung unter dem Polarisationsmikroskop, 10-fache VergroRerung; * grof¥flachige Verkalkung
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3.5. Korrelationen der histopathologischen und statistischen Analysen
Die histopathologischen Ergebnisse legen nahe, dass eine hohe Amyloid-
Expressionen eher mit Kalzifikationen bei der hdhergradigen AS assoziiert sind.
In dieser Studie ergab die statistische Analyse demnach eine signifikante
Korrelation zwischen einem Kalzifikationsdurchmesser der mehr als 1 mm betrug
und dem positiven Nachweis von Amyloid-Substanzen in der Aortenklappe
(Spearman Rangkorrelationskoeffizient von r = 0,591, p = < 0,001). Wenn der
Kalzifikationsdurchmesser mehr als 1 mm betrug, konnte dartber hinaus ein
Zusammenhang mit der KOF nach KG (r = 0,396, p = 0,041) nachgewiesen
werden. Allerdings ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
errechneten KOF nach KG und dem Vorhandensein von Amyloid (r = 0,201, p =
0,315).

Die histopathologischen und statistischen Analysen zeigten entgegen unserer
Erwartung einen negativen Zusammenhang zwischen Mortalitdt und dem

positiven Nachweis einer Amyloid-Substanz (r = - 0,261, p = 0,004).

Interessanterweise korrelierte signifikant die Einnahme von ASS zum einen mit
dem histologischen positiven Nachweis von Amyloid im Klappenapparat (r =
0,263, p = 0,004) und zum anderen mit einem Kalzifikationsdurchmesser > 1 mm
(r=0,307, p = 0,001). AuRerdem korrelierte die errechnete KOF nach der KG (r
= 0,109, p = 0,039), und die Hypercholesteramie (r = 0,116, p = 0,002) in dieser
Studie mit der ASS-Einnahme vor dem stationaren Aufenthalt.

Das CRP (r = 0,111, p = 0,003), der EuroSCORE Il (r = 0,179, p = < 0,001), die
LV-EF (r = 0,089, p = 0,020) und die Hypercholesteramie (r = 0,072, p = 0,050)
korrelierten signifikant mit der Mortalitat der Patientenkohorte. Ferner zeigte sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen CRP-Werten und des NT-proBNP (r
= 0,305, p = 0,007).

AuRerdem wurde eine Korrelation zwischen des EuroSCOREs Il mit dem CRP-
Wert (r = 0,132, p = 0,001), dem NT-proBNP-Wert (r = 0,464, p = 0,008) und der
LV-EF (r = 0,305, p = 0,000) beobachtet. Das HDL wies allerdings eine negative
Korrelation jeweils zu dem CRP-Wert (r =- 0,215, p = < 0,001) und zu der LV-EF
(r=-0,143, p = 0,002) auf.
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3.6. Kardiovaskulare Ereignisse und klinisches Follow-up

3.6.1. Kardiovaskulare Ereignisse

Als primare Endpunkte im Rahmen des stationaren Aufenthaltes wurde die
Mortalitat, das Auftreten eines Schlaganfalls und eines Myokardinfarktes sowie
der kombinierte Endpunkt gewertet. Die Haufigkeiten konnen aus Tabelle 4

entnommen werden.

Tabelle 4: Klinische Endpunkte der Studienteilnehmer. AS-Patienten und deren

klinische Endpunkte die perioperativ aufgetreten sind

Alle Patienten | Amyloid+ Amyloid-
Parameter n=118 n=78 n=40 P*
(100%) (66,1%) (33,9%)

Klinische Endpunkte

Kombinierter Endpunkt* 8 (6,8%) 2 (2,6%) 6 (15%) 0,012
Schlaganfall 3 (2,5%) 2 (2,6%) 1(2,5%) 0,975
Myokardinfarkt 1 (0,85%) 0 (0%) 1(2,5%) 0,163
Verstorben 4 (3,4%) 0 (0%) 4 (10%) 0,005

Werte sind angegeben als n (%).

* Kombination aus Schlaganfall, Myokardinfarkt und Verstorbenen.

Bei insgesamt 2,5% (n = 3) des gesamten Patientenkollektivs trat perioperativ ein
Schlaganfall auf, wobei kein relevanter Gruppenunterschied festgestellt wurde.
Ein Myokardinfarkt in dem Zeitraum zwischen Operation und Entlassung trat in
der Amyloid-negativen Kohorte bei 2,5% (n = 1) und in der Amyloid-positiven
Kohorte bei keinem Patienten auf. Das gesamte Patientenkollektiv wies eine
Mortalitatsrate von 3,4% (n = 4) auf, mit einem signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (p = 0,005). Bei allen 4 Patienten, die noch
wahrend ihres stationaren Aufenthaltes verstarben, konnte kein Amyloid

nachgewiesen werden.
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Der primare Studienendpunkt wurde als Kombination aus Gesamtmortalitat,

Schlaganfall und Myokardinfarkt definiert. Interessanterweise trat dieser haufiger

in der Amyloid-negativen Gruppe auf als in der Amyloid-positiven. Der

kombinierte Endpunkt erwies sich ebenfalls als statistisch signifikant (p = 0,012).
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Abbildung 7. Eventrate der kardiovaskularen Ereignisse der einzelnen Subgruppen.
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Dargestellt ist die relative Haufigkeit der perioperativen, kardiovaskularen Ereignisse wie Schlaganfall,

Myokardinfarkt, Mortalitat und der kombinierte Endpunkt in Abhangigkeit des Vorhandenseins von Amyloid.

3.6.2. Klinisches Follow-up

Tabelle 5: Follow-up

Alle Patienten | Amyloid+ Amyloid-
Parameter n=118 n=78 n=40 P*
(100%) (66,1%) (33,9%)
Klinische Ereignisse
Kombinierter Endpunkt* 18 (15,3%) 10 (12,8%) 8 (20%) 0,305
Verstorben 6 (5,1%) 1(1,3%) 5(12,5%) 0,009
Hypertensive Entgleisung | 1 (0,9%) 1(1,3%) 0 (0%) 0,466
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Kard. Dekompensation 1 (0,9%) 1(1,3%) 0 (0%) 0,466
Perikarderguss 1 (0,9%) 1(1,3%) 0 (0%) 0,466
Dyspnoe 1 (0,9%) 1(1,3%) 0 (0%) 0,466
AV-Block 2 (1,7%) 1(1,3%) 1(2,5%) 0,641
VHF 2 (1,7%) 2 (2,6%) 0 (0%) 0,301
Apoplex 3 (2,6%) 2 (2,6%) 1(2,5%) 0,966
Myokardinfarkt 1 (0,09%) 0 (0%) 1(2,5%) 0,166

Werte sind angegeben als n (%).

* Kombination aus Mortalitat, hypertensiver Entgleisung, kardialer Dekompensation, Perikarderguss,
Dyspnoe, AV-Block, VHF, Apoplex, Myokardinfarkt.

Nach erfolgtem chirurgischen Aortenklappenersatz konnten 18 klinische
Studienereignisse im Sinne von Studienendpunkten eruiert werden. Von diesen
Patienten waren 10 (12,8%) Amyloid-positiv und 8 (20%) Amyloid-negativ.

Als Studienendpunkte wurden ursachenunabhangig der Tod eines Patienten,
eine Rehospitalisierung auf Grund einer akuten kardialen Dekompensation,
sowie  einer  hypertensiven Entgleisung, progredienter ~ Dyspnoe,
Rhythmusstorungen wie VHF oder ein AV-Block, ein Perikarderguss, Apoplex
oder ein Myokardinfarkt gewertet.

3.7. Es gibt keinen signifikanten Unterschied des Outcomes von
Amyloid-positiven und Amyloid-negativen Patienten

In Abbildung 8 und 9 werden Kaplan-Meier-Kurven fur das Auftreten des

kombinierten Studienendpunkts (bestehend aus Apoplex, Myokardinfarkt,

Mortalitat, hypertensiver Entgleisung, progredienter Dyspnoe,

Rhythmusstorungen wie AV-Block und VHF, kardialer Dekompensation und

Perikarderguss) veranschaulicht.
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Bei dem kombinierten Endpunkt lie® sich bei einem logRank von 0,953 und
einem p-Wert von 0,329 keine Signifikanz aufweisen. Ein grenzwertig
signifikanter Unterschied des ereignisfreien Uberlebens der beiden Gruppen trat
allerdings im Zeitraum der ersten 365 Tage auf (logRank 3,116; p = 0,078).
Trotzdem verdeutlichen sie, dass Amyloid-negative Patienten, den kombinierten

Endpunkt eher erreichen als Patienten, die eine positive Amyloid-Expression

aufweisen.
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Abbildung 8. Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des Auftretens des kombinierten Endpunkts,
zusammengesetzt aus Apoplex, Myokardinfarkt, Mortalitédt, Perikarderguss, progredienter Dyspnoe,
hypertensiver Entgleisung, kardialer Dekompensation, AV-Block oder Vorhoffimmern (logRank: 0,953; p =
0,329) im Nachverfolgungszeitraum von 726 Tagen. Es ist kein signifikanter Unterschied des ereignisfreien

Uberlebens zu sehen.
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Abbildung 9. Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des Auftretens des kombinierten Endpunkts,
zusammengesetzt aus Apoplex, Myokardinfarkt, Mortalitdt, Perikarderguss, progredienter Dyspnoe,
hypertensiver Entgleisung, kardialer Dekompensation, AV-Block und Vorhofflimmern (logRank: 3,116; p =
0,07) im Nachverfolgungszeitraum von einem Jahr. Es ist ein grenzwertig signifikanter Unterschied des

ereignisfreien Uberlebens zu sehen.

3.8. Fiir das Uberleben ist der Amyloidnachweis signifikant
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Abbildung 10. Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des Auftretens des Studienendpunktes

Gesamtmortalitdt (logRank: 7,060; p = 0,008) in Abhangigkeit des Amyloidnachweis im
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Nachverfolgungszeitraum von 726 Tagen. Es ist ein signifikanter Unterschied des kumulativen Uberlebens

zu sehen. Die Amyloid-negative Kohorte erreicht den Endpunkt signifikant friher und haufiger.
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Abbildung 11. Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des Auftretens des Studienendpunktes
Gesamtmortalitdt (logRank: 10,398; p = 0,001) in Abhangigkeit des Amyloidnachweis im
Nachverfolgungszeitraum von einem Jahr. Es ist ein hochsignifikanter Unterschied des kumulativen
Uberlebens sichtbar, dabei erreicht die Amyloid-negative Kohorte den Endpunkt hochsignifikant friiher und

haufiger.

Die Abbildungen 10 und 11 veranschaulichen, dass es einen signifikanten
Unterschied der Gesamtmortalitat der Amyloid-positiven und Amyloid-negativen
Kohorten gibt. Von Anfang an verlaufen die Uberlebenskurven der Amyloid-
negativen und Amyloid-positiven Gruppen getrennt. Die Kohorte der Amyloid-
negativen Probanden sinkt sowohl im Hinblick auf den gesamten
Nachverfolgungszeitraum als auch im Zeitraum von 365 Tagen rascher
gegenuber der Amyloid-positiven Kohorte ab. Zwischen den beiden Gruppen
zeigt sich im gesamten Nachverfolgungszeitraum ein signifikanter Unterschied
(logRank von 7,060; p = 0,008). In Bezug auf die Gesamtmortalitat in den ersten
365 Tagen zeigt sich sogar ein hochsignifikanter Unterschied der beiden
Gruppen (logRank von 10,398; p = 0,001). Demnach erreicht die Amyloid-
negative Gruppe signifikant haufiger und schneller den Endpunkt als die Amyloid-

positive Gruppe.
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3.9. Einfluss einer koronaren Herzkrankheit auf das Outcome Amyloid-
positiver Patienten

Die Kaplan-Meier-Kurven der Abbildungen 12 und 13 stellen das Auftreten der
gesamten Studienendpunkte in Abhangigkeit einer vorhandenen KHK und eines
nachgewiesenen Amyloidproteins dar. Bei dem kombinierten Endpunkt liel3 sich
keine Signifikanz zeigen. Es fallt jedoch auf, dass ein positiver Amyloidnachweis
mit einem besseren Outcome assoziiert war. Die KHK scheint hier eher weniger
eine Rolle zu spielen.

In den beiden Abbildungen 14 und 15 kann ein signifikanter Unterschied
dargestellt werden. Dabei zeigt die Amyloid-positive Gruppe sowohl in den ersten
365 Tagen (logRank 10,538; p = 0,015) als auch im gesamten
Nachverfolgungszeitraum von 726 Tagen (logRank 7,397; p = 0,060),
unabhangig einer vorhandenen KHK, ein besseres Gesamtuberleben.
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Abbildung 12. Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des Auftretens der gesamten Endpunkte in
Abhangigkeit einer vorhandenen KHK und eines Amyloidproteins (logRank: 1,937; p = 0,585) im gesamten
Nachverfolgungszeitraum von 726 Tagen. Es ist kein signifikanter Unterschied des ereignisfreien

Uberlebens zu sehen. KHK — koronare Herzkrankheit
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Abbildung 13. Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des Auftretens aller kombinierten Endpunkte in
Abhangigkeit einer vorhandenen KHK und eines Amyloidproteins (logRank 4,184; p = 0,242) im
Nachverfolgungszeitraum von einem Jahr. Es ist kein signifikanter Unterschied des ereignisfreien

Uberlebens zu sehen. KHK — koronare Herzkrankheit
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Abbildung 14. Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des Auftretens des Studienendpunktes
Gesamtmortalitat in Abhangigkeit einer vorhandenen KHK und eines Amyloidproteins (logRank 7,397; p =
0,060) im gesamten Zeitraum von 726 Tagen. Es ist ein signifikanter Unterschied des kumulativen
Uberlebens sichtbar, dabei erreicht die Amyloid-negative Kohorte ohne KHK den Studienendpunkt

signifikant frGher. KHK — koronare Herzkrankheit
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Abbildung 15. Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des Auftretens des Studienendpunktes
Gesamtmortalitdt (logRank 10,538; p = 0,015) in Abhangigkeit einer vorhandenen KHK und eines
Amyloidproteins im Nachverfolgungszeitraum von einem Jahr. Es ist ein signifikanter Unterschied des

kumulativen Uberlebens sichtbar. KHK — koronare Herzkrankheit
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4. Diskussionsteil

In dieser Promotionsarbeit untersuchte ich die diagnostische und prognostische
Relevanz des Amyloidproteins in einem retrospektiven Patientenkollektiv mit
koexistierender moderater bis hochgradiger AS. Praoperativ wurde bei allen
Patienten eine Echokardiographie durchgefuhrt und klinische Risikofaktoren
sowie Vorerkrankungen ausfuhrlich erhoben. Zusatzlich erfolgte eine
histologische Analyse der aus den explantierten Aortenklappen gewonnenen
Proben um valvulare Amyloidablagerungen bei einer koexistierenden AS zu
detektieren. Ziel der vorliegenden Studie war es genauere Aussagen zu
einzelnen Merkmalen im Hinblick auf die Mortalitdt und anderer klinischer
Ereignisse wie auch auf Therapie- und Praventionsmdoglichkeiten treffen zu

konnen. Meine Ergebnisse sind hierzu zusammengefasst:

1. Amyloidablagerungen lassen sich an der kalzifizierten Aortenklappe
nachweisen.

2. Eine praoperative ASS-Einnahme begunstigt signifikant valvulare
Amyloidablagerungen.

3. Der positive Amyloidnachweis bei einer AS korreliert signifikant mit der
koronaren Herzkrankheit.

4. Der positive Amyloidnachweis bei einer AS bessert das Gesamtiuberleben

signifikant.

4.1. Amyloidablagerungen lassen sich an der kalzifizierten Aortenklappe
nachweisen
Eine Herzbeteiligung im Rahmen einer CA ist ein haufiger Befund bei Patienten
mit Leichtketten-, hereditaren und senilen Formen der systemischen Amyloidose.
Im Allgemeinen ist das Myokard von interstitiellen Amyloidablagerungen
betroffen. Der infiltrative Prozess fuhrt zu einer biventrikularen Wandverdickung,
zu dilatierten Vorhofen oder Verdickungen des interatrialen Septums. Zudem
kann eine echokardiographische Verdickung der Mitral- und/oder Aortenklappe
auftreten, was hochstwahrscheinlich auf eine valvulare Amyloidbeteiligung

hinweist.%? 179 180 Dariiber hinaus wurden lokalisierte Klappenablagerungen von

63



Amyloidfibrilen auch bei Patienten ohne manifeste systemische
Amyloiderkrankung oder potenziellen Risikofaktoren fur eine Amyloiderkrankung,
wie z. B. eine monoklonale Gammopathie, ein Myelom oder eine Transthyretin-
Genmutation, gefunden.®> 9 181 Dies impliziert einen eher anderen
pathophysiologischen Mechanismus der Amyloidablagerung. Diese lokalisierte
und altersunabhangige Form der Amyloidose wird als ,dystrophisch® bezeichnet,
da die Ablagerungen ausschliel3lich in sklerotischen und sklerosierenden
Lasionen beobachtet wurden. Es scheint, dass die Amyloidablagerungen eine
Komplikation der fortschreitenden lokalen Zerstérung und Vernarbung sind, die
von atheroinflammatorischen Bedingungen und einer Hamodynamik mit hohem
Scherstress abhangig sind.®” Auch in urspriinglichen Fallen waren die valvularen
Amyloidablagerungen mit Narbengewebe assoziiert, welches das Ergebnis eines
chronischen mechanischen Traumas® oder eines Entziindungsprozesses® war.
Dahingegen unterscheiden sich die Ergebnisse von Groves et al.’® und Igbal et
al.’8 In diesen Fallen war die Lasion an der AK nicht mit Narbengewebe
assoziiert und bei der histopathologischen Untersuchung konnten keine
Kalkablagerungen gefunden werden. Ferner gibt es immer wieder Hinweise uber

eine kombinierte Myokarditis und CA in der Literatur.®* 185

Die Informationen uber die Pravalenz von valvularem Amyloid sind inkonsistent
und erreichen 34-80% bei Mitralklappen und 43-88% bei Aortenklappen,
Uberwiegend ohne weitere Amyloiddifferenzierung.®3 %4 181. 186,187 Dje deutlichen
Unterschiede in der Pravalenz der Amyloidablagerungen bei Aorten- und
Mitralklappenerkrankungen konnten mit den unterschiedlichen Pathologien
zusammenhangen. Im Gegensatz zum rheumatischen Fieber bei der
Mitralklappenerkrankung ist die zugrundeliegende Pathologie bei der
Aortenklappenerkrankung meist sehr unterschiedlich. Hierbei zeigt sich eine
deutlich hohere Inzidenz von Amyloid. Mit zunehmendem Wissen Uber
Krankheiten, die durch einen abnormalen Metabolismus verschiedener Proteine
verursacht werden wurde deutlich, dass mehrere Proteine zu einer Vielzahl von
Konformationséanderungen neigen.'® Durch die Fehlfaltungen kann sich Amyloid
ablagern, was sowohl bei Atherosklerose als auch bei degenerativen
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Aortenklappenerkrankungen pathogen sein kann.'®® 10 Obwonhl dies bereits vor
einigen Jahren beschrieben wurde, bleiben die amyloidogenen Proteine bisher
unbekannt, da sie sich zu den bisher bekannten Typen unterscheiden.92-94. 181,186
Es konnte sich um ein ungewohnliches Fragment eines gewohnlichen
Amyloidproteins oder um neuartige Amyloidproteine handeln.

Eine ahnliche Pravalenz von valvularem Amyloid wurde bei Patienten mit
systemischer Leichtketten-Amyloidose gefunden, welche jedoch bei der senilen
CA weniger haufig zu sein scheint (8-38% in der Mitralklappe).’®" Es wurde
behauptet, dass dies auf die geringere Gesamtmenge an Amyloidablagerungen
bei seniler CA zurlckzufuhren ist, da die Klappenablagerungen moglicherweise
die Gesamtmasse des im Herzen abgelagerten Amyloids widerspiegeln.'%?
Nichtsdestotrotz sind die Amyloidablagerungen nach den vorliegenden Daten
von Kristen et al. unabhangig von der gesamten kardialen Amyloidablagerung
und altersbedingtem TTR-Amyloid ausschlieflich an den Klappen lokalisiert.®”
Kristen et al. untersuchte hierfur 150 chirurgisch resezierte Herzklappen (AK, n =
119; MK, n = 31), bei denen sich Amyloid in insgesamt 83 Praparaten finden liel3.
Die Daten zeigen, dass valvulare Amyloidablagerungen am haufigsten bei der
AS (n =74/100; 74%), viel seltener bei der Mitralklappenregurgitation (n = 7/24,
29,2%) und -stenose (n = 2/7, 28,6%) und noch seltener bei der
Aortenregurgitation (n = 2/19, 10,5%) vorkommen. Auch in unserer Studie konnte
die Aortenklappe als Ort der Amyloidablagerungen nachgewiesen werden,
jedoch ohne weitere Differenzierung des vorliegenden Amyloidproteins. In der
Studie von Xu et. al'® hingegen wurde die Mitralklappe (80%), der linke Vorhof
(33%) und das subaortale Gewebe (7%) als die haufigsten Orte der
Amyloidablagerungen nachgewiesen.

Im hier untersuchten Patientenkollektiv. war die Pravalenz von
Amyloidablagerungen mit 66,1% sehr hoch. Bei der histopathologischen
Untersuchung des Gewebes konnten auf’erdem bei 91% der Patienten mit
valvularen Amyloidablagerungen Kalzifizierungen, die grofer als 1 mm waren
sichtbar gemacht werden. Die mikroskopischen Amyloidablagerungen traten
haufig um die verkalkten Stellen herum auf (siehe Abbildung 2c-f). Ahnliche
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Ergebnisse erhielten schon Cooper et al.% sowie Heuschkel et al.%%, die ebenso
eine sehr starke Assoziation von lokalisierter Klappenamyloidose mit verkalkten
Ablagerungen feststellen konnten. Ferner legt die Studie von Audet et al.?? nahe,
dass die amyloide Substanz einen wesentlichen Beitrag zum programmierten
Zelltod leistet. Sowohl die Ko-Lokalisation von apoptotischen Zellen mit Amyloid
als auch ihre Lokalisierung in der Nahe von Kalzifizierungszentren deuten auf
eine mogliche Rolle von Amyloid bei der Mineralisierung der AK hin. Weiter
konnte Heuschkel et al.®5, ahnlich zu unseren Ergebnissen (siehe Abbildung 6),
kalzifizierte Regionen auch ohne Amyloidablagerungen sichtbar machen. Ferner
wurde in unserer Analyse, entgegen der bisherigen Literatur, eine diffuse
Verteilung der Amyloid-Substanzen ohne Vorhandensein verschiedener
Kalzifizierungen beobachtet. Java et al.’®! hingegen zweifelte das tatsachliche
Vorhandensein von Amyloid an. Die histopathologischen Untersuchungen einer
Untergruppe dieser Studie konnte lediglich einen Patienten mit mikrofokalen
Ablagerungen identifizieren. Weiter stellte Java et al. fest, dass bei kritischer
Analyse die friheren Studien nicht definitiv das Vorhandensein von Amyloid in
diesen Proben bewiesen.??> % In Anbetracht der Tatsache, dass reichlich
Kollagen (wie in Aortenklappen vorhanden) eine falsch-positive Kongorot-
Farbung erzeugen kann, sollten ultrastrukturelle oder proteomische Daten
verwendet werden, um den Nachweis von Amyloid zu bestatigen. Erst kurzlich
gelang Heuschkel et al%® das tatsdchliche Vorhandensein von
Amyloidablagerungen zu beweisen. In dieser integrativen Multi-Omics-Analyse
wurden die verkalkten Aortenklappen mit einem zweiten Amyloid-farbenden
Farbstoff, Thioflavin S, gefarbt. Die Studie zeigte, dass TTR-immunreaktive
Regionen auch teilweise Thioflavin S-positiv waren. Die Ergebnisse sprechen
dafur, dass TTR-immunreaktive Ablagerungen in verkalkten Aortenklappen
amyloidahnliche Eigenschaften aufweisen. Das TTR-haltige, amyloidreiche
Ligamentum flavum und das Hirngewebe mit zerebraler Amyloidangiopathie

wurden in dieser Studie als Positivkontrollen verwendet.
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4.2. Eine prainterventionelle ASS-Einnahme begiinstigt signifikant
valvulare Amyloidablagerungen

Die Cyclooxygenase 2 (COX-2), die die Synthese von Leukotrienen und
Prostaglandinen steuert, ist ein wesentlicher Mediator der Entziindung und somit
das Ziel von haufig verwendeten nicht-steroidalen entzindungshemmenden
Medikamenten. Der selektive COX-2-Inhibitor Celecoxib konnte zunachst in
einem murinen Modell die Verkalkung der AK reduzieren.'®* Im Gegensatz zu
diesen Ergebnissen zeigte jedoch eine retrospektive klinische Studie einen
Zusammenhang zwischen der AS und der Celecoxib-Einnahme.'%®
Bemerkenswerterweise konnte der prokalzifizierende Effekt der COX-2-
Hemmung in vitro in VICs von Schweinen beobachtet werden. Eine weitere
Studie konnte erstmals an humanem Klappenmaterial die Vorstellung
unterstutzen, dass Celecoxib die Progression von Kkalzifizierenden
Aortenklappenerkrankungen fordern kann. Demnach berichtete Vieceli Dalla
Sega et al.’®®, dass verkalkte menschliche Aortenklappen eine geringere COX-
2-Expression im Vergleich zu nicht verkalkten Klappen aufweisen. Die Reduktion
der COX-2-Expression trat unabhangig vom Alter auf. Aus den Ergebnissen der
Studie konnte man schlussfolgern, dass eine reduzierte COX-2-Expression ein
Merkmal von humanen aortalen VICs ist, die zur Verkalkung neigen und dass
eine COX-2-Hemmung die Aortenklappenverkalkung fordern kann. Des Weiteren
wurde in Ubereinstimmung mit Varshney et al.'®” nachgewiesen, dass in
humanen VICs, die aus nicht-kalzifizierten Aortenklappen isoliert wurden,
Celecoxib die Transdifferenzierung von Myofibroblasten und die Bildung friher
kalzifizierter Herde mit apoptotischen Zellen fordert.

Das Hauptprodukt von COX-2 ist Prostaglandin E2, von dem gezeigt wurde, dass
es die Myofibroblasten-Differenzierung verhindert und riickgangig macht.’®® In
einer weiteren Studie wurde festgestellt, dass Celecoxib auch die osteogene
Transition von VICs vom Schwein beeinflusst und dass die Wirkung von
Celecoxib von der Anwesenheit von Glukokortikoiden abhangt.!%°
Interessanterweise wurde von einer Hemmung der Prostaglandinsynthese durch
Glukokortikoide berichtet, weswegen dies bei der Analyse der Aktivitat von
Celecoxib in verschiedenen Modellen beriicksichtigt werden sollte.2%°
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Daruber hinaus wurde schon Uber einen Zusammenhang zwischen ASS und der
(subklinischen) Aortenklappenverkalkung berichtet.?°" Die Behandlung mit ASS
ist eine wirksame und kostengunstige therapeutische Option zur Verringerung
kardiovaskularer Ereignisse.?%? Der vermutete Nutzen von ASS wird eher auf die
thrombozytenaggregationshemmende  Wirkung zuruckgefuhrt, da nicht-
steroidale  Antirheumatika auch schadliche Auswirkungen auf das
kardiovaskulare Risiko zu haben scheinen und von der Verwendung dieser bei
kardiovaskularen Erkrankungen abgeraten wird.?% Delaney et al.??" untersuchte,
ob die Grundeinnahme von nicht-steroidalen Antirheumatika (einschlieRlich ASS)
mit dem Auftreten von Koronararterienverkalkungen oder
Aortenklappenverkalkungen assoziiert ist. Die Ergebnisse lieferten weitere
Belege, dass der primare Mechanismus welcher der Wirkung von ASS zugrunde
liegt durch die Hemmung der Blutplattchen vermittelt wird.?%* Delaney et al.
konnte jedoch nicht ausschliel3en, dass auch andere Mechanismen zu dem
positiven Effekt von ASS auf das kardiovaskulare Risiko fihren. Auch in unserer
Kohorte war im Rahmen der Pramedikation die ASS-Einnahme von signifikanter
Bedeutung. In unserer Studie gaben 55,1% der Amyloid-positiven Kohorte an,
vor der Intervention ASS dauerhaft einzunehmen. Entgegen meinen
Erwartungen zeigten die Analysen einen signifikanten Zusammenhang zwischen
der prainterventionellen ASS-Einnahme und den Amyloidablagerungen an der
stenosierten AK (p = 0,004). Derzeit gibt es keine weiteren fokussierten Studien
zur Haufigkeit, Bedeutung und Einflussnahme der Medikation mit ASS in Bezug

auf die AS und Amyloidablagerungen.

In der Literatur existieren bereits Untersuchungen zum Einfluss der
Thrombozyten auf die kardialen Amyloidablagerungen, welche unseren
Ergebnissen widersprechen.?8: 9 % Goffin et al.% konnte schon friiher ein
Zusammenhang zwischen valvularen Amyloidablagerungen und altem
thrombotischem Material nachweisen. Die Studie legt nahe, dass lokalisiertes
Amyloid von sklerotischen und kalzifizierten Herzklappen thrombotischen
Ursprungs ist und wahrscheinlich mit einem Vorlauferprotein im Thrombus selbst

zusammenhangt. Demnach wurde vermutet, dass wiederkehrende
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thrombotische Ereignisse zur Bildung von Amyloid an kalzifizierten AK beitragen
konnen. Des Weiteren gelang es Heuschkel et al.®> Uberreprasentierte
Signalwege in  verkalkten Klappen mit gleichzeitig vorhandenen
Amyloidablagerungen zu analysieren. Dysregulierte Signalwege wie die
Thrombozytendegranulation/-aktivierung/-aggregation und die Komplement-
/Koagulationskaskade konnten durch die Anwendung eines Bioinformatik-Tools
identifiziert werden. Auch andere Studien haben bereits auf einzelne Molekule
hingewiesen, die nachweislich eine Rolle bei der kalzifizierten AS spielen. Hierzu
gehoren Thrombin, der Gewebefaktor, die Fibrinogen-a-Kette, der von
Willebrand-Faktor und das Komplement C3.28:205-207 |nwiefern die Einnahme von
ASS die Entstehung und Ablagerung von Amyloid an der AK beeinflusst, mussen

weitere Studien klaren.

4.3. Der positive Amyloidnachweis bei einer AS korreliert signifikant mit
der koronaren Herzkrankheit
Obwohl die kalzifizierte Aortenklappenerkrankung mit der koronaren
Atherosklerose assoziiert ist, ist nur wenig bekannt, inwiefern der positive
Amyloidnachweis in der AS mit der KHK zusammenhéngt.?°® Das Amyloid in der
AK korreliert aber eng mit der AS, weswegen angenommen wurde, dass die
Amyloidablagerungen von der degenerativen und entzundlichen Pathologie der
AS und in geringerem Mal3e von der Assoziation mit einer Hamodynamik mit
hohem Scherstress und turbulentem Fluss abhangt.®? 3 Die Hypothese, dass
valvulares Amyloid bei der AS tendenziell mit dem Vorhandensein einer KHK
assoziiert ist, wird durch die Feststellung von Kristen et al.%” unterstitzt. Ferner
ist bekannt, dass die Kalzifizierung der AK und die KHK gemeinsame klinische
Risikofaktoren und pathophysiologische Mechanismen aufweisen, einschlieflich
Alter, Hypertonie, Diabetes, endotheliale Dysfunktion, Entzundung,
Lipoproteininfiltration, Verkalkung und extrazellulares Matrix-Remodelling.* 13 19
208 Die Ahnlichkeit der Pathologie der AS zur Atherosklerose in Arterien konnte
auch Rocken et al.'8 nachweisen. In der Studie wurde Amyloid in der Intima und
in atherosklerotischen Plaques bei 54% der untersuchten Patienten detektiert.%%
209 Die Atherosklerose trat jedoch haufiger auf als das Amyloid, weswegen die
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Vermutung naheliegt, dass die Atherosklerose der Amyloidbildung vorausgeht
oder diese fordert. Diese Beobachtungen stimmen mit unseren Ergebnissen
Uberein. So korrelierte die koronare Herzkrankheit signifikant mit 50% der
Amyloid-positiven Patienten unserer Kohorte (p = 0,004). Im Gegensatz dazu
fand Cavalcante et al.’?® keinen signifikanten Unterschied zwischen AS-
Patienten mit und ohne Amyloidablagerungen und vorhandener KHK. Diese
Ergebnisse konnten von weiteren Studien untermauert werden.?* & 210 Die
fehlende Wirksamkeit von Statinen zur Verhinderung der Entwicklung der
verkalkten AS zeigt auch die moglichen Unterschiede zwischen der AS und der
KHK_211,212

Daruber hinaus ist bekannt, dass HDL die Arterienwand schitzt. Denn ein
niedriger HDL-Plasmaspiegel wurde eher mit kardiovaskularen Ereignissen in
Verbindung gebracht.?’® Es ist jedoch gut beschrieben, dass HDL unter
bestimmten Bedingungen schadlich sein und eine pro-atherogene Wirkung
haben kann.?* 2'* Aufgrund dessen deutete Audet et al.?? auf einen moglichen
Zusammenhang von HDL mit der Pathobiologie der verkalkten AK hin. In
Ubereinstimmung mit einer weiteren friiheren Studie wurde festgestellt, dass
Patienten mit Amyloid in atherosklerotischen Plaques erhdhte Plasmaspiegel von
HDL und Apo-A1, die Hauptproteinkomponente von HDL, aufweisen.®® Audet et
al.? fand weiter heraus, dass Apo-A1 ein Hauptbestandteil der Amyloid-Substanz
ist, welche in der kalzifizierten AK modifiziert wird. Es wurde vermutet, dass das
Akute-Phase-Protein ~ Serumamyloid A  wahrend einer  chronischen,
niedriggradigen Entzindung, wie sie bei Atherosklerose und der kalzifizierten AK
auftritt, Apo-A1 aus HDL verdrangen kann. Dies kann die Anhaufung von
lipidfreiem Apo-A1 erhoéhen, welches zur Amyloidbildung neigt.?> 24 Unsere
Ergebnisse hingegen konnten keinen signifikanten Unterschied der HDL-Spiegel
der zwei Kohorten feststellen (p = 0,846). Die Amyloid-positive Gruppe hatte auch
keine zu niedrigen HDL-Spiegel (Median: 49,5; IQA: 43,25 — 62), was die
Haufigkeit der KHK ausreichend erklaren konnte. Sun et al.?* hingegen
untermauerte die Daten von Audet et al.?? und zeigte, dass insbesondere die
oxidierte HDL-Konzentration bei Patienten mit kalzifizierten
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Aortenklappenerkrankungen erhoht und mit dem Schweregrad der AS assoziiert
war. Die Assoziation zwischen der oxidierten HDL-Konzentration und der
Verkalkung der AK trat auflerdem unabhangig vom Vorhandensein einer KHK

auf.

44. Der positive Amyloidnachweis bei einer AS bessert das
Gesamtuberleben signifikant

Es existieren bereits Studien in der Literatur zum Einfluss des Amyloidproteins
im Hinblick auf die Prognose bei Patienten mit vorhandener AS.8 Der
vorherrschende Phanotyp einer AS mit CA ist eine ,Low-Flow, low-Gradient® AS.
Diese geht vieler Studien zufolge mit einer hoheren Mortalitat einher. Demnach
wurde man erwarten, dass Patienten mit gleichzeitiger CA und AS nach einem
Eingriff ein schlechteres Outcome aufweisen.*® 215 Treibel et al.2'® konnten in
ihrer Studie genau diese Hypothese bestatigen. Sie fihrten eine intraoperative
Biopsie und eine CMR bei 146 Patienten durch, die sich einem chirurgischen
AKE bei schwerer AS unterzogen. Es gelang ihnen bei 6% der Studienteilnehmer
WtATTR-Amyloidablagerungen zu identifizieren. Bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 2,3 Jahren starben 50% (n = 3) mit ATTR-CA. Mit
einer Hazard Ratio von 9,5 war das Vorhandensein einer CA der starkste
Pradiktor fur den Tod nach chirurgischem AKE. Dies deutet daraufhin, dass
kardiales abgelagertes Amyloid ein Modifikationsfaktor bei der AS sein kénnte.2'°
In einer weiteren retrospektiven Studie von Cavalcante et al.'?® konnte gezeigt
werden, dass die Kombination von einer AS mit CA als konkurrierende
Komorbiditat prognostisch wichtig ist. Selbst bei einer Untergruppe alterer AS-
Patienten (> 74 Jahre) war das Vorhandensein von einer CA, nach
Berucksichtigung der Komorbiditaten, mit einer hoheren Gesamtmortalitat
assoziiert (HR = 2,87; 95% Kl 1,02 — 8,05; p = 0,04).

Nitsche et al.®® stellte hingegen fest, dass sich das Uberleben bei AS-CA
Patienten nach einer TAVI-Intervention nicht signifikant von der alleinigen AS
unterschied (p = 0,36). Weiter scheint den Ergebnissen zufolge die TAVI bei CA-
AS von Vorteil zu sein, da sich das 15-Monatslberleben ebenso zwischen der
AS mit und ohne CA nicht signifikant unterschied (p = 0,972).°° Diese Daten
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schlossen allerdings nur TAVI-Patienten ein. AuRerdem sind sie durch die
geringe Aussagekraft begrenzt, da die Anzahl der Patienten mit CA sehr gering
ist und daher die Konfidenzintervalle um die Uberlebensschatzung herum sehr
grol3 sind. Wenn man jedoch die nicht-randomisierten Daten gegenuberstellt, die
zeigen, dass die TAVI mit einer signifikanten Verbesserung des Uberlebens
verbunden war, kann es sinnvoll sein, die TAVI zur Behandlung der Symptome
der HI und maglicherweise zur Verbesserung des Uberlebens bei Patienten mit
begleitender CA in Betracht zu ziehen.’®® Scully et al.’™” konnte die Ergebnisse
von Cavalcante et al.'?® untermauern. Diese Studie zeigte ebenfalls, dass das
Vorhandensein einer AS und einer Amyloid-Pathologie nicht mit einer erhdhten
Mortalitat verbunden war (p = 0,71). Angesichts der Tatsache, dass die AS-
Amyloid-Patienten alter waren, eine schlechtere Lebensqualitat hatten und
deutlich erhdhte Biomarker aufwiesen, ist das Fehlen einer erhohten Mortalitat
bemerkenswert, insbesondere im Hinblick auf die erhohte Mortalitat, die bei
Patienten mit einer solchen dualen Pathologie nach einem chirurgischen AKE
beobachtet wurde.?'® Scully et al.'>” vermutete, dass es einen schiitzenden Effekt
der TAVI bei AS-Amyloid geben koénnte - und dass die mechanische
Nachlastreduktion die Amyloid-Ablagerung tatsachlich in Richtung Ruckbildung
ausbalancieren konnte. Darliber hinaus verglichen Sperry et al.’?® in einer
anderen retrospektiven Studie die Outcomes von ATTR-CA-Patienten mit und
ohne AS. Die Studie zeigte keinen signifikanten Unterschied in der 2-Jahres-
Mortalitat zwischen den beiden Gruppen: 37% in der ATTR-CA mit AS-Gruppe
und 33% in der isolierten ATTR-CA-Gruppe (Hazard Ratio 1,22; 95% Kl: 0,62 —
2,42; p = 0,566). Diese Studienergebnisse deuten darauf hin, dass die
Sterblichkeit bei Patienten mit kombinierter Erkrankung durch das
Vorhandensein von ATTR-CA getrieben sein kann, da Patienten mit AS mit der
gleichen Rate starben wie Patienten ohne AS, obwohl einige von ihnen ein AKE
erhalten hatten.

Diese vorbestehenden Beobachtungen in der Literatur decken sich allerdings
nicht mit unseren Beobachtungen. Unsere Analyse zeigte, dass es einen
signifikanten Unterschied der Gesamtmortalitat zwischen der Kohorte mit
Amyloidnachweis und der Kohorte ohne Amyloidnachweis gab. Im Vergleich zur
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Amyloid-positiven Gruppe ist ein viel schnelleres Absinken der Uberlebenskurve
bei der Amyloid-negativen Kohorte sichtbar gewesen. Demnach erreichte die
Amyloid-negative Gruppe sowohl in den ersten 365 Tagen als auch im gesamten
Beobachtungszeitraum signifikant haufiger und schneller den Endpunkt als die
Amyloid-positive Gruppe (Abbildungen 10 und 11). Zusammenfassend muss
weiter untersucht werden, ob die Amyloidose die Mortalitat synergistisch mit der
AS beeinflusst oder ob die AS bzw. das Amyloid der primare Treiber fur die
schlechte Prognose bei diesen Patienten ist.

Die begrenzte Datenlage und das begrenzte Verstandnis fur die potenziell
komplexe Beziehung zwischen der AS und valvularen Amyloidablagerungen wird
hier sehr verdeutlicht. Mit der wachsenden Zahl alterer Patienten konnte das
Zusammentreffen dieser beiden Alterungsprozesse - namlich der kalzifizierten
AS und der CA - einen wichtigen Schnittpunkt darstellen, an dem eine sorgfaltige

umfassende Bewertung und Behandlungsplanung erforderlich ist.
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5. Zusammenfassung

Sowohl die Aortenklappenstenose als auch die kardiale Amyloidose sind weit
verbreitete Erkrankungen bei alteren Patienten. Es wurde festgestellt, dass die
Kombination der Aortenklappenstenose und kardialer Amyloidose bei einer
signifikanten Anzahl von Patienten auftritt, bei denen ein Aortenklappenersatz
geplant ist. Das Alter allein erklart jedoch nicht vollstandig die haufige
Uberlappung der beiden Pathologien, da die Pravalenz der kardialen Amyloidose
bei Personen > 80 Jahre in der Allgemeinbevodlkerung mit < 1% beschrieben
wurde.?'® Die genauen pathophysiologischen Mechanismen, die der
Aortenklappenstenose und der kardialen Amyloidose zugrunde liegen, sind
bisher nur  unvollstandig  verstanden. Dariber  hinaus  konnten
Amyloidablagerungen bei der Aortenklappenstenose nicht nur im Myokard,
sondern auch in der Aortenklappe gefunden werden, was maoglicherweise zur
Progression der Aortenklappenstenose beitragt.?> Amyloidproteine, die das
Myokard betreffen, sind Uberwiegend von Transthyretin und Immunglobulin-
Leichtketten abstammend. Umgekehrt konnten amyloidogene Proteine, die
lokalisiert valvular gefunden wurden, noch nicht genauer identifiziert werden.
Daher konnen Amyloidablagerungen, die einerseits die Aortenklappe und
andererseits das Myokard betreffen, als zwei verschiedene Entitaten betrachtet
werden. Die diagnostische und prognostische Relevanz der Amyloidablagerung
ist jedoch noch nicht ausreichend erforscht. Unsere Hypothese ist, dass die
valvulare Amyloidablagerung eine zentrale Rolle bei der Entstehung und dem
Verlauf bei Patienten mit einer Aortenklappenstenose spielt. In einer
retrospektiven Analyse untersuchten wir an 118 Patienten mit moderater und
schwerer Aortenklappenstenose die diagnostische und prognostische Relevanz
der valvularen Amyloidablagerung. Alle Patienten erhielten einen chirurgischen
Aortenklappenersatz sowie eine klinische Diagnostik mit Einschluss klinischer
Risikofaktoren, Komorbiditaten, laborchemischer Analyse und Follow-up. Als
Studienendpunkte wahrend des klinischen Aufenthaltes wahlten wir die
Gesamtmortalitéat, den Schlaganfall, den Myokardinfarkt und den daraus
resultierenden kombinierten Endpunkt. Die Ergebnisse zeigen, dass
Amyloidablagerungen bei der Aortenklappenstenose haufig koexistieren. Bei der
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histopathologischen Untersuchung der Aortenklappe stellte sich heraus, dass bei
insgesamt 66,1% (n = 78) Amyloid nachgewiesen werden konnte. Zudem konnte
man bei 91% der Patienten mit valvularen Amyloidablagerungen eine sehr starke
Assoziation mit verkalkten Ablagerungen, die grof3er als 1 mm sind, feststellen.
AulRerdem korrelierte der positive Amyloidnachweis signifikant mit der koronaren
Herzkrankheit (p = 0,004). In unserer Analyse gab es keinen signifikanten
Unterschied des Outcomes zwischen Amyloid-negativen und Amyloid-positiven
Patienten. Fir das Uberleben war jedoch der positive Amyloidnachweis
signifikant.

Diese Arbeit zeigt, dass der Amyloidnachweis zum einen eine klare Relevanz
und zum anderen es jedoch viele Unstimmigkeiten und Widerspriche in Bezug
auf Pathomechanismen, Einflussfaktoren oder therapeutische Moglichkeiten
gibt. Dazu gehort auch die Frage, inwiefern die valvulare Amyloidose die
phanotypische Auspragung der Aortenklappenstenose verandert und welchen
Einfluss sie aufeinander haben. Damit eindeutige Aussagen getroffen werden
konnen, sollten multizentrische Studien mit groReren Patientenkohorten

durchgefuhrt werden.
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