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1.  Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose (AS) ist die haufigste Herzklappenerkrankung in den heutigen
Industrielandern (1-4). Je alter die Menschen werden, desto mehr Félle werden beschrieben
(4-6). Uber einen langen Zeitraum beklagen die Patientinnen keine Symptome. Wenn
Symptome wie Luftnot, Angina pectoris, Schwindel, Synkopen oder Beschwerden einer
Herzinsuffizienz (HI = Herzschwache) auftreten (4), handelt es sich um ein spates Stadium
und die Prognose ist schlecht (7,8). Eine fruhe Diagnostik ist daher essentiell (4,7). Das Ziel
der Studie war es altere Patientinnen mit und ohne AS im Hinblick auf chronische
Erkrankungen, den MPI (Multidimensionaler Prognostischer Index) und Medikamente zu
vergleichen, weil altere Patientlnnen haufig atypische Symptome aufweisen und deshalb

vermutlich seltener Arztpraxen aufsuchen.

Zu diesem Zweck wurden Daten von 561 alteren, hospitalisierten Patientinnen retrospektiv
kodiert, welche im Rahmen der MPI-InGHA-Studie (prospektiv, beobachtend) im Zeitraum von
2016-2020 im Institut far Altersforschung der Uniklinik Kéln rekrutiert worden waren. Die
Patientinnen stammten aus der Inneren Medizin Il — Nephrologie, Rheumatologie,
Diabetologie und Allgemeine Innere Medizin. Sie erhielten ein umfassendes geriatrisches
Assessment mit Erhebung des MPI bei Krankenhausaufnahme. Die Studie war von der
Ethikkommission der Uniklinik KéIn genehmigt worden. Als Grundlage diente die Deklaration
von Helsinki. Die retrospektive Kodierung erfolgte auf der Basis chronischer Erkrankungen und
der Dauermedikation der Patientinnen unter Berucksichtigung des [ICD-10-Codes
(International Classification of Diseases and related health problems, 10th revision) und
gemal des ATC-Codes (Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Einordnung von Wirkstoffen
und Arzneimitteln). Anschliefend wurden 2 Gruppen gebildet: Patientinnen mit AS und
Patientinnen ohne AS. Im Hinblick auf chronische Erkrankungen, Medikamentengruppen,

Alter, Geschlecht und MPI wurden diese miteinander verglichen.

Von den 561 beschriebenen Patientinnen waren 214 Frauen (38,1%) und 347 Manner
(61,9%). Funfundsiebzig Patientinnen (13,4%) des Gesamtkollektivs wiesen eine AS auf und
486 keine AS (86,6%). Bluterkrankungen wie z.B. Immunthrombozytopenie (ITP) (p = 0,028,
Cl: 1,1-6,3), Alter (p = 0,002, CI: 1,0-1,1), Vorhofflimmern (VHF) (p = <0,001, CI: 1,5-5,3),
Hyperlipoproteinamie (HLP) (p = 0,021, CI: 1,0-3,2), HI (p = <0,001, CI: 1,6-4,8) und Anamie
(p = 0,015, CI: 1,1-3,5) waren statistisch signifikant in Bezug auf Patientinnen mit AS.

Nach Auswertung der erhobenen Daten betrug die Pravalenz 13,4% in diesem Kollektiv, was
der aktuellen Literatur entspricht (9,10). Faktoren wie bestimmte Bluterkrankungen,
zunehmendes Alter, VHF, HLP, HI und Andmie waren assoziiert mit der AS, was ebenfalls mit

der aktuellen Literatur Gbereinstimmt (11,12).



Die Unterschiede zwischen Patientinnen mit AS im Vergleich zu Patientinnen ohne AS im
Hinblick auf den MPI waren nicht statistisch signifikant (MPI-Score p = 0,392, MPI-Group p =
0,561), jedoch hatten Patientinnen mit AS einen gering héheren MPI-Wert als Patientinnen
ohne AS. Somit scheint die Prognose schlechter zu sein bei Patientinnen mit AS als bei
Patientinnen ohne AS (MPI-Score: Patientinnen mit AS 0,47 vs. Patientlnnen ohne AS 0,45
bzw. MPI-Klasse 3: Patientinnen mit AS 14, 18,6% vs. Patientinnen ohne AS 86, 17,7%).

Aufgrund der beschriebenen Faktoren und den teils unspezifischen Symptomen sollte
medizinisches und insbesondere arztliches Personal an die AS denken und gegebenenfalls

eine weitere Diagnostik einleiten, um ein negatives Outcome zu verhindern.



Summary

Aortic valve stenosis (AS) is the most common heart valve disease in developed countries and
its prevalence increases sharply with age (8,13). Over the course of the condition, AS remains
for a rather long period asymptomatic. Symptoms such as angina pectoris, syncope or heart
failure take place in a late stage of the disease and are associated with a significantly reduced
life expectancy in advanced age (7,8). Therefore, early diagnosis and management of AS are
crucial (4,7). The aim of the study was to compare chronic diseases, the MPl and medication
of older patients with and without AS because many older patients suffer from atypical

symptoms so that they are likely to visit general practices less frequently.

To do so, data from 561 older patients was coded retrospectively which were recruited from
2016 to 2020 as part of the MPI-InGHA study in the Institute for Aging Research of the
University Hospital of Cologne. The patients were admitted to the Clinic || — Nephrology,
Rheumatology, Diabetology and general internal Medicine of the University Hospital of
Cologne and deeply phenotypized in a previously conducted prospective study (Year-Year and
EC votum) was used. They received a comprehensive geriatric assessment including the MPI
(multidimensional prognostic index) upon hospital admission. The retrospective coding was
carried out with regard to chronic diseases and medication based on the ICD-10-Code
(International Classification of Diseases and related health problems, 10th revision) and the
ATC-Code (anatomical therapeutic chemical classification of drugs and active substances).
Two groups (patients with AS and patients without AS) were formed and compared with
respect to chronic diseases, medication, age, sex and MPI (multidimensional prognostic

index).

Out of 561, 214 patients were women (38.1%) and 347 were men (61.9%). In total, 75 patients
had AS (13.4%), while 486 had no AS (86.6%). B Hematologic diseases, for example immune
thrombocytopenia (p = 0.028, Cl: 1.1-6.3), age (p = 0.002, CI: 1.0-1.1), atrial fibrillation (p =
<0.001, CI: 1.5-5.3), dyslipidemia (p = 0.021, Cl: 1.0-3.2), heart failure (p = <0.001, CI: 1.6-
4.8) and anemia (p = 0.015, CI: 1.1-3.5) were statistically significant according to patients with
AS.

A prevalence of 13.4% of AS was observed in the present population, which is in agreement
with the literature (9,10). Special blood diseases and advanced age, atrial fibrillation,
dyslipidemia, heart failure and anemia were significantly associated with AS in terms of

frequency of diagnosis. These results are also consistent with the literature (11,12).

Even though the differences between patients with AS and patients without AS according to
the MPI were not statistically significant (MPI-Score p = 0.392, MPI-Group p = 0.561), patients
with AS may have higher risk of poorer outcomes than patients without AS due to specific
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comorbidities and a tendency to higher MPI values (MPI-Score: patients with AS 0.47 vs.
patients without AS 0.45 or MPI-class 3: patients with AS 14, 18.6% vs. patients without AS
86, 17.7%).

According to the mentioned factors and the atypical symptoms, healthcare practitioners should

always consider the possible presence of AS in older patients in order to initiate further

diagnostic and to prevent negative outcomes.

11



2. Einleitung

2.1. Aortenklappenstenose
Unter einer AS, die gebrauchliche Kurzform ist Aortenstenose, versteht man die Verengung

der Herzklappe am Ausflusstrakt des linken Ventrikels (Herzkammer).

2.1.1. Einfuhrung

Die AS ist die haufigste Herzklappenerkrankung in den heutigen Industrielandern (1-4). Je
alter die Menschen werden, desto mehr Falle werden beschrieben (4-6). Ungefahr 12% der
Uber 75-Jahrigen leiden an einer AS, 1-6% davon an einer schweren (14). Uber einen langen
Zeitraum beklagen die Patientinnen keine Symptome. Wenn Symptome wie Luftnot, Angina
pectoris, Schwindel, Synkopen oder Beschwerden einer Herzinsuffizienz (HI) auftreten (4),
handelt es sich um ein spates Stadium und die Prognose ist schlecht (7,8). Eine frihe
Diagnostik ist daher essentiell (4,7). Darlber hinaus konnen Symptome, die Patientinnen
beklagen, oft nicht sicher der AS zugeordnet werden, da altere Patientinnen haufig an
chronischen Erkrankungen leiden (6), welche ebenfalls beispielsweise Luftnot (Dyspnoe)
verursachen. Die COPD (chronisch obstruktive Lungenerkrankung) ist ein entsprechendes
Beispiel (15).

2.1.2. Pathophysiologie

Der haufigste Grund flr die AS ist degenerativ (die Kalzifizierung der Aortenklappe) (4). 50-
70% entstehen auf diese Weise. Der Mechanismus ahnelt der Arteriosklerose (5—7). Andere
Grinde sind eine fehlerhafte Aortenklappe (1-2% sind biskuspid = 2 statt 3 Taschen) (11,16),

Rheumatisches Fieber (2-11%) und Endokarditis (Herzklappenentziindung, weniger als 1 %)

(7).

Die Pathogenese der AS ist noch nicht vollstandig geklart. Aufgrund von Scherkraften wird das
Klappenendothel geschadigt. Chemokine und Interleukine, welche freigesetzt werden,
induzieren eine starke Fibrose. Die Folge ist eine Mineralisierung, so dass extrazellulare
Matrixproteine austreten, welche Osteoklasten aktivieren. Daraufhin werden Osteopontin,
Osteocalcin, Osteomectin und BMP (bone matrix protein-2) produziert und Fetuin-A bzw. MGP
(Matrix-Gla-Protein) inhibiert. Schlielich kalzifiziert die Klappe. Damit vor allem MGP aktiviert

werden kann, wird Vitamin K benétigt (7).

Aufgrund der Kalzifizierung kommt es zur Verengung der Aortenklappe. Hierdurch steigt der

Druck, was eine linksventrikulare, konzentrische Hypertrophie (Zunahme der Muskelmasse
12



der linken Kammer) verursacht (4). Die Folge ist ein sogenanntes Remodeling (ein Umbau des
Herzmuskels), was eine diastolische Dysfunktion und Fibrose bedingt. Es entwickelt sich eine

Herzinsuffizienz (17).

HEALTHY AORTIC VALVE
Open Closed

Aortic Valve

AORTIC VALVE STENOSIS

Open Closed

Abbildung 1: Auszug zur gesunden Aortenklappe und Aortenstenose (entnommen von https://healthjade.net/aortic-
valve-stenosis/ |[26.02.2025])

Eine genetische Besonderheit in Form eines Single-Nucleotide-Polymorphismus (SNP) im
Lipoprotein A scheint aulierdem eine Rolle bei der Kalzifizierung zu spielen. In verschiedenen
ethnischen Gruppen — z.B. in der schwarzen Bevdlkerung — ist das Lipoprotein A erhdht (14),

so dass hier prinzipiell eine Therapiemdglichkeit besteht (7).

Lipidsenkende Medikamente (Statine) liefern kontroverse Ergebnisse. Statine im Allgemeinen
koénnen die Kalzifizierung nicht aufhalten, so der bisherige Stand der Forschung. Rosuvastatin
jedoch scheint zumindest eine Verlangsamung des Vorgangs zu bewirken. Auch
triglyceridsenkende Praparate koénnten eine Option darstellen. Insgesamt besteht weiterer
Forschungsbedarf (18).

Risikofaktoren fir die CAVD (calcific aortic valve disease) sind arterielle Hypertonie, erhdhtes
Lipoprotein (LP), Adipositas, Diabetes mellitus, Nikotinkonsum, HI und zunehmendes Alter
(11,14).
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Risikofaktoren der AS|

aHT

zunehmendes

Alter % ]
chron NI [Cz z / Adipositas

DM

HLP

Nikotinkonsum

Abbildung 2: Risikofaktoren der AS

Des Weiteren wird vermutet, dass Amyloid eine Rolle bei der Entwicklung der AS spielt.

Flnfundsiebzig Prozent der Patientinnen mit CAVD zeigen Amyloidablagerungen (18).

Auch eine chronische Niereninsuffizienz scheint mit einem schnellen Progress einer AS
assoziiert zu sein. Das RAAS (Renin-Angiotensin-Aldosteron-System) spielt dabei eine
wichtige Rolle. Zum einen besteht eine Verbindung zwischen Angiotensin Il und Markern fur
Inflammation, was derzeit Gegenstand der Forschung ist (11). Zum anderen fihrt eine
chronische Niereninsuffizienz zu einer chronischen Aktivierung des RAAS, welche eine
dauerhafte Blutdruckerhéhung verursacht. Eine Antagonisierung des RAAS wirkt daher
kardioprotektiv (19).

Daruber hinaus ist eine reduzierte linksventrikuldre Funktion (LV-Funktion) mit einer
schlechteren Prognose einer schweren AS verbunden. Nach Aortenklappenersatz (AKE)
reduziert sich der Druck in der Aorta bzw. im linken Ventrikel, so dass sich die LV-Hypertrophie
zuruckbildet und sich die LV-Funktion verbessert (20).

14



2.1.3. Diagnostik

Bei oben erwahnten Symptomen und gegebenenfalls einem spindelférmigen Systolikum bei
Auskultation (2. Interkostalraum (ICR) rechts parasternal oder Punctum maximum, ca. 3. ICR
parasternal links, Uber Erb), oft mit Fortleitung in die Carotiden, wahrend der koérperlichen
Untersuchung, sollte eine AS als mogliche Diagnose in Betracht gezogen werden. Ein
Elektrokardiogramm (EKG) mit beispielsweise Linksherzhypertrophie und ein Réntgen-Thorax

zur Beurteilung der HerzgrofRe und anderer Pathologien kénnen hier diagnostisch unterstitzen

(4).

Die wichtigste Untersuchungsmethode =zur Beurteilung einer AS ist jedoch die
Echokardiografie (die TTE = transthorakale Echokardiografie, gegebenenfalls die TEE =
transdsophageale Echokardiografie (4)). Mit Hilfe der TTE kdnnen folgende Aspekte erfasst

werden:

e die Bestatigung und Bestimmung des Schweregrads

e der Grad der Kalzifizierung

o die linksventrikulare Funktion (die Pumpkraft der linken Kammer des Herzens) und die

Wanddicke des Ventrikels

¢ andere Klappenerkrankungen

e Aortenpathologien

¢ andere relevante Informationen (21)
Die Untersuchung sollte erfolgen, wenn eine arterielle Hypertonie gut kontrolliert ist. In der
Regel besteht bereits eine. Auf diese Weise werden stérende Stromungseffekte verhindert,
die durch eine erhéhte Nachlast (Druck in der Aorta ascendens und descendens) verursacht

werden (21).

Des Weiteren sind die Dobutamin-Stress-Echokardiografie, die  Kardio-MRT
(Magnetresonanztomografie) und Kardio-CT hilfreich (4,21). Vor Durchfihrung einer TAVI ist
heutzutage die koronare CT inklusive Aorta und Gefalien essenziell. Sie dient der Beurteilung
der Anatomie der Aortenwurzel, der Aorta ascendens und einer moglichen Arteriosklerose.
Auch gibt sie Informationen Uber den GefalRzugang, ob der Eingriff Gberhaupt durchfihrbar ist,
und wie er im besten Fall durchgefiihrt werden kann (21). Zwischen 15-80% der Patientinnen
mit schwerer AS, welche fir eine TAVI vorgesehen sind, weisen eine KHK auf. Dadurch

steigen das Operationsrisiko und die Mortalitat (22).

Die Kardio-MRT spielt vor allem eine Rolle bei Verdacht auf Myokardfibrose oder Amyloidose.

Hier kann gegebenenfalls eine Diphosphonat-Szintigrafie unterstitzen (21).

Prinzipiell kbnnen vier groRe Kategorien der AS definiert werden:
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¢ ,AS mit hohem Gradienten (mittlerer Gradient 2 40 mmHg, Spitzengeschwindigkeit =
4,0 m/s, KOF < 1 cm? [oder < 0,6 cm?m?)).
e AS mit geringem Fluss und niedrigem Gradienten und reduzierter Ejektionsfraktion
(mittlerer Gradient < 40 mmHg, KOF < 1 cm?, LVEF < 50 %, SVi < 35 ml/m?).
e AS mit geringem Fluss und niedrigem Gradienten bei erhaltener Ejektionsfraktion
(mittlerer Gradient < 40 mmHg, KOF < 1 cm?, LVEF = 50 %, SVi < 35 mI/m?).
e AS mit normalem Fluss und niedrigem Gradienten bei erhaltener Ejektionsfraktion
(mittlerer Gradient < 40 mmHg, KOF < 1 cm?, LVEF = 50 %, SVi > 35 ml/im? , (21)
Die Bestimmung natriuretischer Peptide (pro-BNP) kann aufRerdem zur Ursachenklarung
beitragen, da oft mehrere Ausldser fir die bestehenden Symptome der Patientlnnen in
Betracht gezogen werden mussen. Zudem koénnen Patientinnen mit asymptomatischer,
schwerer AS ermittelt werden (21). Auch Belastungstest eignen sich, um asymptomatische

Patientlnnen mit schwerer AS zu identifizieren (21).

2.1.4. Therapie

Laut der European and American Heart Association sollte jede symptomatische Patientin und
jeder symptomatische Patient mit schwerer AS einen raschen AKE erhalten (1,3,4,23). Bei
jungen Patientinnen mit einem niedrigen Operationsrisiko wird ein chirurgischer Klappenersatz
praferiert. Bei alteren und multimorbiden Patientinnen wird ein interventioneller AKE (TAVI =
Transkatheter Aortic Valve Implantation (7,8,24,25)) empfohlen. Die American College of
Cardiology/American Heart Association-Guidelines sprechen sich dafir aus, dass
Patientinnen im Alter von 75 Jahren oder alter von einem interdisziplinaren Herzteam beurteilt
werden (4). Danach erfolgt ein chirurgischer AVR (aortic valve replacement) oder eine TAVI,
sofern die entsprechenden Kriterien erflllt sind (4,21). Jeder Aortenklappeneingriff sollte in
einem spezialisierten Herzzentrum stattfinden (21). Patientinnen, die eine TAVI oder einen
operativen AKE erhalten haben, haben in den darauffolgenden drei Jahren eine geringere
Wahrscheinlichkeit zu versterben (6,3% vs. 8,3%). Die Wahrscheinlichkeit rehospitalisiert zu
werden, liegt bei 13,2% bei TAVI und 16,8% nach Operation (26).

Eine effektive, medikamentdse Therapie gibt es nicht. Patientinnen mit einer HI, die sich weder
fur einen AVR oder eine TAVI eignen, erhalten eine entsprechende HI-Therapie (21). Falls
eine arterielle Hypertonie besteht, wird diese behandelt (21). ACE-Hemmer sind geeignete
Medikamente, werden in der Regel gut vertragen, verbessern die Herzfunktion und vermindern
Symptome wie Dyspnoe (4). Vasodilatoren wie Calciumantagonisten hingegen kdnnen eine
gefahrliche Hypotonie verursachen. Daher wird eine Titration empfohlen (21). Des Weiteren

sollte eine Hyperlipidamie behandelt werden (4).
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Die Behandlung asymptomatischer Patientinnen mit schwerer AS stellt eine klinische
Herausforderung dar. Die Pravalenz betragt 37-46% (27). Bis vor einiger Zeit wurde die
.watchful waiting“-Strategie (Zuwarten, die Patientinnen im Abstand von 6-12 Monaten
kardiologisch untersuchen) propagiert. Moderne Studien empfehlen einen friihen AKE, da
dieser mit einer hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeit und einer verbesserten Lebensqualitat
einhergeht (1,27,28). Dieses zeigt sich in der NYHA (New York Heart Association) -
Klassifikation. Jede Form der schweren AS profitiert vom AKE (28). Zudem ist inzwischen klar,
dass irreversible Myokardschaden (Schaden am Herzmuskel) entstehen. Wenn eine AS
symptomatisch geworden ist, dann ist sie in der Regel letal. Die Mortalitat betragt 50% im
ersten Jahr, 75% in den nachsten drei Jahren (29). Daher wird der AKE vor Auftreten von
Symptomen empfohlen, zumal schon oft Herzschaden in der asymptomatischen, moderaten
AS nachzuweisen sind (17). Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, dass die meisten als
asymptomatisch geltenden Patientinnen mit schwerer AS in Wirklichkeit Symptome aufweisen.
Ein systolischer Blutdruckabfall kann haufig im Rahmen eines Belastungs- oder Stresstest
beobachtet werden, was pathologisch ist. AuRerdem ist das pro-BNP oft erhoht (3,29).

Hochrisikofaktoren, die einen AKE bedingen, sind:

e .V max>5m/s

e Pro-BNP 3x hoher als normal

e V max groRer/gleich 0,3 m/s pro Jahr* (29)
Sollten vermeintlich asymptomatische Patientinnen bei Befragung bezuglich ihrer Aktivitaten
Symptome angeben, sollte ein schneller AKE erfolgen, da ein Abwarten mit gravierenden
Folgen verbunden ist (3,4). Leider ist es nicht einfach diese Patientinnen ausfindig zu machen,
da sie Anstrengungen vermeiden oder ihre Symptome herunterspielen. Die Ergometrie

(Belastungs-EKG) kann zur Detektierung genutzt werden (3).

Wirklich asymptomatische Patientinnen haben ein geringes Mortalitatsrisiko (< 1% pro Jahr)
(3,4). Sie sollten alle 6 Monate echokardiographische Kontrollen erhalten und sich
schnellstmdglich melden bei Auftreten von Beschwerden, wenn es sich um eine hochgradige
AS handelt. Patientinnen mit moderater AS bendtigen eine jahrliche Untersuchung und bei
Patientinnen mit milder AS und geringer Kalzifikation wird eine Echokardiographie alle 2-3
Jahre empfohlen (21). Trotzdem ist es so, dass die meisten Patientlnnen innerhalb der
nachsten flinf Jahre Symptome entwickeln (29). Daher ist es weiterhin schwierig, den richtigen
Zeitpunkt fur einen AKE (chirurgisch oder interventionell) bei asymptomatischen Patientinnen
mit schwerer AS festzulegen (29). Generell ist eine genaue Beurteilung chronischer
Erkrankungen, der Frailty (Schwachezustand, der viele Organe betrifft), des

Patientinnenwunsches und des -alters entscheidend (3).
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2.1.5. Besondere Aspekte

2.1.51. Aortenklappenstenose und Blutungen

Patientinnen mit schwerer AS, aber auch oft bereits mittelgradiger AS, haben ein erhdhtes
Blutungsrisiko. Funfzig Prozent der Blutungen werden gastrointestinal verursacht, 30%
intrakraniell. Je schwerer die Blutungen sind, desto hoher ist die Mortalitat. Haufig sind altere,

multimorbide Patientinnen betroffen (30).

Uberwiegend entsteht die AS durch Prozesse, die mit der Arteriosklerose vergleichbar sind.
Aufgrund dieser kommt es zur Verengung der Herzklappe. Scherkrafte, die hier wirken,
zerstoren den Von-Willebrand-Faktor (Gerinnungsfaktor), welcher sich im Endothel von
Gefalen befindet. Dadurch entsteht ein von-Willebrand-Syndrom (Typ 2A), welches mit einer

erhohten Blutungsneigung einhergeht (31).

Das Risiko einer Blutung ist besonders dann erhoht, wenn eine schwere AS und eine
Antikoagulation (Blutverdinnung, z.B. bei Vorhofflimmern) vorliegen. Das Risiko ist jedoch
nicht erhdéht, wenn es sich um einen Thrombozytenaggregationshemmer (z.B. ASS) handelt
(30).

Daher gibt es die Uberlegung, asymptomatische Patientinnen mit schwerer AS friihzeitig
einem AKE zuzuflihren. Zudem sollte eine Prifung erfolgen, ob eine Indikation flir eine
langfristige Antikoagulation besteht (30) Generell sollte diese Patientengruppe besonders
beobachtet werden (30).

2.1.5.2. Aortenklappenstenose und Unterschiede in den Bevolkerungsgruppen

Generell tritt die AS in der dunkelhdautigen Bevolkerung haufiger auf, jedoch ist der Anteil der
kalzifizierten AS (Arteriosklerose-ahnliche Prozesse) deutlich héher in der hellhdutigen
Population. Vor allem hellhautige, altere Manner sind betroffen (14). Auf diese folgen
dunkelhautige Manner, dann hellhdutige Frauen, schliel3lich dunkelhdutige Frauen. Es wirkt
paradox, dass die dunkelhautige Bevolkerung seltener betroffen ist als die Hellhautige, obwohl
sie ein erhdhtes LP aufweist, was Arteriosklerose begunstigt, und in der Regel mehr
Risikofaktoren fiir eine AS vorliegen. Trotzdem wird die Diagnose einer degenerativen AS

seltener gestellt (14).

Interessant ist, dass die Madglichkeit eines AKE's seltener von Afroamerikanerinnen
wahrgenommen wird. Hier betrifft es sowohl den chirurgischen als auch interventionellen AKE.

Eine geringere Akzeptanz gegenuber Operationen und gréReren diagnostischen Eingriffen
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kénnte eine Erklarung sein (14). Daruber hinaus tréagt vermutlich die unzureichende Aufklarung

durch die behandelnden Arztinnen dazu bei (14).

Hispanics entwickeln vermehrt Komplikationen nach chirurgischem oder interventionellem
AKE, was zu einem langeren Krankenhausaufenthalt und héheren Gesundheitskosten (14)
fuhrt. Ein Grund hierfur kdnnte sein, dass Hispanics haufig chronische Erkrankungen wie z.B.
DM Typ 2 (Diabetes mellitus) aufweisen und deshalb bereits kréanker sind bei Aufnahme ins

Krankhaus als andere Bevolkerungsgruppen (32).

2.1.5.3. Aortenklappenstenose und Mitralklappeninsuffizienz

Eine Mitralklappeninsuffizienz (MI) besteht haufig bei Patientinnen mit schwerer AS (ca. 20%).
Diese Patientinnen weisen ausgepragtere Beschwerden, einen erhdhten pulmonalarteriellen
Druck (Druck im Lungenkreislauf) und damit eine gesteigerte Mortalitat auf. Bei Bestehen einer
Ml in Kombination mit einer schweren AS sollte die Indikation fiir einen AKE gepruft werden
(33).

21.54. Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) und Risiken

Die erste TAVI wurde im Jahr 2002 von Dr. Alan Cribier in Rouen in Frankreich durchgefuhrt.
Sie ist eine effektive Methode, um eine schwere AS bei multimorbiden und alteren Patientinnen
zu therapieren. Um sie sicherer zu machen, ist sie seit 2002 stetig weiterentwickelt worden
(34).

Viele Studien beweisen die Wirksamkeit des interventionellen AKE (niedrigere Mortalitat,
verbesserte Lebensqualitat), jedoch ist die TAVI mit gefahrlichen Komplikationen verbunden.
Die Ursache hierfir ist, dass Personen, welche sich diesem Eingriff unterziehen, alter und in
der Regel multimorbide sind (35). Akutes Nierenversagen, Schlaganfalle,
Blutungen/GefalRkomplikationen, AV-Uberleitungsstoérungen, teilweise ist eine
Schrittmacherimplantation erforderlich, ein paravalvulares Leck und akute Situationen

intrainterventionell sind hier zu erwahnen (36).

Akutes Nierenversagen (ANV)

Im fortgeschrittenen Alter (um das 70. Lebensjahr) weisen die Nieren nur noch 30-50% ihrer
Funktionsfahigkeit auf. Aufgrund von Alterungsprozessen sklerosieren die Glomeruli
zunehmend und der Blutfluss verringert sich. Vor Durchfuhrung einer TAVI leiden bereits viele
Patientinnen an chronischer Niereninsuffizenz, oft auch an chronischer Herzinsuffizienz und
weiteren chronischen Erkrankungen. Um eine TAVI durchflhren zu kdnnen, wird

Kontrastmittel (KM) bendétigt. Des Weiteren werden lange Katheter in der Aorta verwendet. KM
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belastet die Nierenfunktion. Die Katheter stellen ein Embolisationsrisiko (Freisetzung von
Plagues an der Arterienwand) dar. Anasthetika, welche bendtigt werden, und Blutungen
wahrend des Eingriffs kdnnen zudem eine gefahrliche Hypotonie verursachen. Diese Aspekte

sind ein Problem fur den renalen Blutfluss, so dass ein ANV resultieren kann (35).

Die TAVI in Lokalanasthesie durchzufiihren, trug erheblich dazu bei, das allgemeine Risiko zu
senken und die Nieren zu entlasten. Ein weiterer wichtiger Schritt bestand darin geringere KM-
Konzentrationen zu verwenden. Seitdem wird ein ANV seltener beobachtet und die stationaren
Aufenthalte haben sich verkirzt (22).

Schlaganfall

Zu einem Schlaganfall (cerebralen Insult, Stroke) kommt es in 2,9-3,3% der Falle, in
Deutschland sind es ca. 1,7% (36). Inzwischen gibt es Systeme, die thrombotisches Material
(Blutgerinnsel) wahrend einer TAVI abfangen kénnen (PDs = cerebral embolic protection
devices) (36,37). Ob tatsachlich weniger cerebrale Insulte dokumentiert werden, ist derzeit

Gegenstand der Forschung (36).

Blutungen/GefaBkomplikationen

Zu Blutungen und Gefaltkomplikationen kommt es heute deutlich seltener als in den Anfangen
der TAVI. Meist kdbnnen diese ohne Herz- und/oder Gefalichirurgie behoben werden. Vor allem
wahrend des Eingriffes kann es zu Rupturen, Perforationen, Dissektionen, Verschlissen von
Leisten- /Beckengefalien sowie der Aorta kommen. Das arterielle System ist haufiger betroffen

als das venose (36).

AV (Atrioventrikulir)-Uberleitungsstdrungen (AV-Block)

Es gibt unterschiedliche Angaben zu AV-Uberleitungsstérungen (4-65% nach TAVI, bei 6-27%
ist ein Herzschrittmacher notwendig). In Deutschland sind es laut GARY (German Aortic Valve
Registry (38)) ca. 23,7%, bei welchen eine Schrittmacherindikation besteht. Das AQUA-
Register (AQUA-Institut, welches fir die Qualitatssicherung und die Forschung im
Gesundheitssektor verantwortlich ist (39)) gab 2013 13,7% an. Ursachen hierflr sind
Stérungen der AV-Uberleitung, welche schon vor dem Eingriff bestanden, oder die

Implantationstiefe der TAVI-Klappe im Ausflusstrakt des linken Ventrikels (36).
Paravalvulares Leck

Ein paravalvulares Leck (die Undichtigkeit einer Klappenprothese) trat in den Anfangen der
TAVI in 15-20% der Falle auf. Inzwischen handelt es sich laut GARY um 7,0-0,3% moderate
bis schwere Klappenundichtigkeiten (36). Ursachen sind starke Verkalkungen der
urspringlichen, nativen Aortenklappe, nicht optimaler Sitz der TAVI-Klappe und ein
Missverhaltnis zwischen dem Anulus (kollagener Faserring an der Aortenklappe) bzw. dem
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Durchmesser der zu implantierenden Prothese aufgrund nicht exakter Ausmessung vor

Intervention (36).
Komplikationen wahrend des Eingriffs fliihren heute nur selten zu einer kardiochirurgischen

Intervention (0,4-1,3%) (36)

Antikoagulation nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation

TAVI-Patientinnen sollten eine bestehende Antikoagulation nach dem Eingriff lebenslang
fortfihren. Patientlnnen, welche zuvor keine Antikoagulation hatten, sollten lebenslang eine
antithrombozytare Therapie erhalten. Eine orale Antikoagulation bei dieser Patientengruppe

wird nicht empfohlen (21).
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Empfehlungen zur antithrombotischen Therapie nach Klappenprothesen-
implantation oder Klappenrekonstruktion in der peri- und postoperativen
Phase (Fortsetzung)

Empfehlungen Empf.- Evidenz-
grad grad

Chirurgischer Klappenersatz (Fortsetzung)

NOAK werden bei Patienten mit einer mechanischen
Klappenprothese nicht empfohlen.
Chirurgische Klappenrekonstruktion

In den ersten 3 Monaten nach einer Mitral- und
Trikuspidalrekonstruktion sollte eine OAK mit VKA
erwogen werden.

Eine SAPT mit niedrig dosiertem ASS (75-100 mg/Tag)
sollte in den ersten 3 Monaten nach einer klappen-
erhaltenden Aortenoperation erwogen werden, wenn
es keine anderen Basisindikationen fiir eine OAK qibt.

Transkatheter-Aortenklappenimplantation

Flr TAVI-Patienten, bei denen andere Indikationen fir
OAK bestehen, wird lebenslange OAK empfohlen.*

Eine lebenslange SAPT wird nach einer TAVI bei
Patienten empfohlen, bei denen zu Beginn keine
Indikation fir eine OAK besteht.

Der routinemapige Einsatz von OAK nach einer TAVI
wird bei Patienten, bei denen keine Indikation fir OAK
vorliegt, nicht empfohlen.

©ESC

Abbildung 3: Auszug zu Empfehlungen zur antithrombotischen Therapie nach Klappenprothesenimplantation oder
Klappenrekonstruktion in der peri- und postoperativen Phase (22)
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AF = Vorhofflimmern; ASS = Acetylsalicylsdure; INR = Internationale normalisierte Ratio;
KHK = Koronare Herzkrankheit; LMWH = niedermolekulares Heparin; LV = linksventrikuldr;
MVR = Mitralklappen-Ersatz oder -Rekonstruktion; OAK = orale Antikoagulation;

SAPT = singuldre antithrombozytdre Therapie; SAVR = chirurgischer Aortenklappen-
ersatz; TAVI = Transkatheter-Aortenklappenimplantation; TVR = Trikuspidalklappen-Ersatz
oder -Rekonstruktion; UFH = unfraktioniertes Heparin; VKA = Vitamin-K-Antagonisten.

Die Farbkodierung entspricht dem Empfehlungsgrad.

Abbildung 4: Antithrombotische Therapie bei Klappenprothese (22)

2.1.5.5. Akute Dekompensation bei schwerer symptomatischer
Aortenklappenstenose

Oft wird eine schwere AS symptomatisch in Form einer akuten Dekompensation. Die Ursache
ist ein Missverhaltnis zwischen Vor- und Nachlast des Herzens. Die Patientlnnen versterben
nicht selten (1). Die Kombination von AS und KHK wird gehauft beobachtet.

Medikamente kénnen lediglich unterstitzen. Es werden Diuretika zur Senkung der Vorlast

eingesetzt, welche jedoch wegen drohender Hypotonie vorsichtig verwendet werden sollten.
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Vasodilatatoren verbessern die Dyspnoe der Patientinnen, jedoch wird die Durchblutung der

Koronargefale verschlechtert. Auch gilt es einen niedrigen Blutdruck zu vermeiden.

Uberbriickend kann eine Ballonvalvuloplastie (Aufdehnung verengter Herzklappen via
Ballonkatheter (40)) erfolgen. Daraufthin wird bei alteren, multimorbiden Patientinnen eine
TAVI durchgefuhrt. Sofern es maoglich ist, sollte es sich um ein elektives Vorgehen handeln,
um die mit der TAVI verbundenen Risiken relativ gering zu halten. Sofern eine relevante KHK

besteht, erfolgt eine Koronarangiographie mit Stentimplantation (1).

Postinterventionell sind zwingend ein Monitoring der Vitalparameter und der Nierenfunktion
auf einer Intensivstation fir 24-48 Stunden erforderlich. Risikofaktoren fir eine akute
Dekompensation nach TAVI sind ein Diabetes mellitus, eine COPD, eine stattgehabte, akute

Herzinsuffizienz, eine pulmonale Hypertonie und ein paravalvulares Leck (1).

2.1.5.6. Aortenklappenstenose im Alter
Altere Patientinnen stellen eine besondere Herausforderung fiir medizinisches Personal,
insbesondere Arztinnen, dar. Dabei kommt das Krankheitsbild gerade in der fortgeschrittenen

Altersgruppe haufig vor. Die Pravalenz steigt mit zunehmendem Alter deutlich.

Bereits die Diagnostik der AS gestaltet sich schwieriger als bei jingeren Patientinnen, weil
Symptome nicht sicher der AS zugeordnet werden konnen, da altere Patientinnen oft an
mehreren chronischen Erkrankungen gleichzeitig leiden (6). Ein Symptom wie Luftnot
(Dyspnoe) beispielsweise kann durch eine COPD (chronisch obstruktive Lungenerkrankung),

eine Herzinsuffizienz oder auch eine AS hervorgerufen werden (15).

Ein weiteres Problem bei alteren Patientinnen ist, dass Anstrengungen bewusst gemieden
werden, so dass die Patientinnen kaum Symptome haben. Mdglich ist auch, dass sie an
Fatigue (Abgeschlagenheit) leiden, diese aber als normale Alterserscheinung interpretieren.

Vermutlich hat dieses zur Folge, dass Arztpraxen weniger aufgesucht werden (15).

Die Therapie der AS bei alteren Patientinnen ist ebenfalls anspruchsvoll. Die American
College of Cardiology/American Heart Association-Guidelines sprechen sich fir den Einsatz
eines interdisziplinaren Herzteams aus, welches Patientinnen im Alter von 75 Jahren oder
alter beurteilen soll (4). Danach soll ein chirurgischer AVR (aortic valve replacement) oder eine
TAVI (Transkatheter Aortic Valve Implantation) durchgefuhrt werden, wenn die
entsprechenden Kriterien erfullt sind (4,21). Bei alteren und multimorbiden Patientinnen wird
ein interventioneller AKE (TAVI = Transkatheter Aortic Valve Implantation (7,8,24,25))
empfohlen. Generell ist es wichtig, eine genaue Beurteilung chronischer Erkrankungen, der
Frailty (Schwachezustand, der viele Organe betrifft), des Patientenwunsches und des -alters
vorzunehmen (3).
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Die TAVI als Intervention ist nicht ungefahrlich fir altere, insbesondere multimorbide
Patientinnen. Das liegt unter anderem daran, dass ein Grofteil an einer chronischen
Niereninsuffizienz leidet. Kontrastmittel (KM), lange Katheter, Anasthetika und Blutungen
intrainterventionell fihrten nicht selten in der Vergangenheit zu einem ANV (35). Inzwischen
wird eine geringere Konzentration an KM verwendet und die TAVI in Lokalanasthesie

durchgefuhrt, was mit weniger Komplikationen verbunden ist (22).

Blutungen, vor allem gastrointestinale, sind zudem problematisch. Viele Patientinnen sind
antikoaguliert (z.B. im Rahmen eines Vorhofflimmerns). Eine hochgradige AS, aber auch
bereits eine mittelgradige AS, ist mit einem erhdhten Blutungsrisiko verbunden. Die

Antikoagulation steigert dieses. Je schwerer die Blutung, desto héher die Mortalitat (30)

2.2. Chronische Erkrankungen

Von einer chronischen Erkrankung spricht man, wenn es sich a) um eine langer andauernde
Erkrankung handelt oder diese nicht heilbar ist, b) eine Erkrankung Schaden hinterlasst oder
sie mit einer geringeren Lebensqualitat verbunden ist oder c) eine langere Zeitspanne bendtigt
wird, um zu genesen oder behandelt zu werden (41-43). Herzkreislauferkrankungen wie
Herzinsuffizienz, Atemwegserkrankungen wie Asthma oder COPD, Diabetes mellitus,
Schlaganfall, Infektionserkrankungen, Unterernahrung und Krebserkrankungen sind hier zu
erwdhnen (42,44). Chronische Erkrankungen wirken sich negativ auf verschiedene
Lebensbereiche aus. So sind chronisch kranke Menschen haufig in ihrer Mobilitat
eingeschrankt, haben oft Schmerzen, flihlen sich mehr unter Druck gesetzt und leiden haufiger
an Depressionen (42). Diese flihren zu mehr Arztbesuchen bzw. Krankenhausaufenthalten,
einer hohen Medikamentenanzahl, hoheren Kosten fur das Gesundheitssystem (43) und zum
Tod (42). Die Pravalenz steigt mit dem Alter und mit geringerem sozialen Status (43). Daruber
hinaus tragen Faktoren wie eine schwierige Kindheit, persénliche Lebensweise, Ubergewicht,
ein zu hoher Cholesterinspiegel sowie korperliche oder geistige Behinderung dazu bei (44).
Der Begriff Multimorbiditat ist definiert als zwei oder mehr chronische Erkrankungen, die eine
Person betreffen (41,43,44). Multimorbiditdt ist inzwischen eine der groRten
Herausforderungen fir das globale Gesundheitsmanagement (41), da die Lebenserwartung
der Bevolkerung steigt (demographischer Wandel) und die Menschen durch einen
ungesunden Lebensstil wie Rauchen, Alkohol und Drogen haufiger erkranken. Dies flhrt zu

einer erheblichen Belastung der sozialen Sicherungssysteme (44).

Der Umgang mit Multimorbiditat ist bis heute schwer. Die Grunde hierfur sind, dass in den

meisten Studien chronische Krankheit nicht klar definiert wird und die Einteilung haufig zu
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allgemein ist. So wird beispielsweise unter dem Begriff ,Herzkrankheiten“ Vorhofflimmern

genauso wie Angina pectoris und Herzinsuffizienz gefihrt (41).

Ein standardisiertes Vorgehen kénnte die Prognose der Erkrankungen, die Diagnose, die
Therapie und die Versorgung alterer Menschen verbessern. Darlber hinaus kdnnten Lander

ihre jeweiligen Daten leichter vergleichen (41).

2.3. Multidimensionaler prognostischer Index (MPI)

Der MPI ist ein solides und bestandiges Instrument basierend auf einem umfassenden
geriatrischen Assessment (CGA = Comprehensive Geriatric Assessment) zur Einschatzung
der Prognose allgemein und im Hinblick auf die kurz- bzw. langfristige Mortalitat, Morbiditat,
Frailty, Hospitalisierung, Rehospitalisierung, Lange des Krankhausaufenthaltes, Aufnahme ins
Pflegeheim und Pflegebedurftigkeit bei alteren Menschen (45-50). Hintergrund ist, dass die
Bevolkerung zunehmend alter, gebrechlicher und immobiler wird. Daher ist es sinnvoll und
notig, eine Methode zu verwenden, die diese Bevdlkerungsgruppe bestmdglich und
zielgerichtet behandelt (46,51,52).

2.3.1. Besondere Aspekte Multidimensionaler prognostischer Index

2.3.2.1. Multidimensionaler prognostischer Index und geriatrische Rehabilitation

Eine geriatrische Rehabilitation sollte ein umfassendes geriatrisches Assessment (CGA)
beinhalten, weil es verschiedene Aspekte wie biologische, psychologische und soziale
berlcksichtigt und  dadurch ein ,shared decision making® (gemeinsame
Entscheidungsfindung) mit alteren Patientinnen mdglich macht. Ziel ist eine individuell
zugeschnittene und den Bedurfnissen entsprechende Therapie und damit die verbesserte

Integration in den Alltag (53).

Da viele geriatrische Patientinnen Frailty aufweisen oder ein erhdhtes Risiko haben diese zu
entwickeln, sollten geriatrische Syndrome wie Stirze, Mangelerndhrung und Verlust von

Muskelmasse bzw. -kraft erfasst werden.

Diese Patientengruppe ist haufig gekennzeichnet durch zahlreiche, komplexe
Krankheitsbilder, einen unzureichenden Erndhrungsstatus, physische und/oder psychische
Beeintrachtigungen, ein hohes Risiko delirant zu werden und generalisierte Angststérungen
bei Aufnahme (53).
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Die wichtigsten Aspekte einer geriatrischen Rehabilitation sind daher eine proteinreiche

Erndhrung, regelmalige, sportliche Einheiten und eine psychosoziale Unterstitzung (53).

2.3.2.2. Multidimensonaler prognostischer Index und Infektionen

Infektionen sind der haufigste Grund fur Aufenthalte im Krankenhaus bei alteren Menschen.
AulBerdem ist die Resistenzentwicklung gegenuber Antibiotika beunruhigend. Bei Infektionen
bestehen Verbindungen zum MPI. Es ist nachgewiesen worden, dass die Anzahl an
Infektionen, die Entwicklung von Resistenzen und die damit verbundenen héheren Ausgaben
fur Antibiotika mit einer héheren MPI-Klasse einhergehen. Die Patientinnen leiden vor allem
an MDR-Harnwegsinfekten (multidrug resistence), deren Therapie schwierig und langwierig ist
(54).

Clostridium-difficile-Infektionen sind ebenfalls relevant. Die Mortalitat korreliert mit
zunehmendem Alter. Der MPI erweist sich als sehr guter Vorhersageparameter flr altere
Patientinnen bezlglich Mortalitdt. Ein CGA-basierendes Konzept kdnnte zu weniger
Komplikationen und geringeren Todesraten durch Clostridium difficile-Infektionen beitragen
(45).

2.3.2.3. Multidimensionaler prognostischer Index und die Coronavirus-Krankheit
2019 (COVID-19)
Die Behandlung von Covid-19, ursachlich ist das Virus SARS-CoV-2, ist eine Herausforderung
bei alteren Patientlnnen, da die bisherige Therapie begrenzte Mdglichkeiten bietet. Oft war sie
vor Einfuhrung der Impfung mit einem Intensivaufenthalt oder mit dem Tod verbunden. Je
hdher der MPl/je ausgepragter die Frailty war, desto haufiger wurden Patientinnen stationar
aufgenommen (52), desto haufiger wurden sie intensivpflichtig — teilweise war eine Beatmung
notwendig — , desto schlechter war die Prognose eines ARDS (acute respiratory distress
syndrome = akute Lungenverschlechterung), und desto héher war die Wahrscheinlichkeit zu
versterben (49,52,54,55). Der MPI kann auch heutzutage (nach EinfGhrung der Impfung)

helfen, die richtige Entscheidung fir diese Patientengruppe zu treffen (49).

2.3.2.4. Der Multidimensionale prognostische Index bei onkologischen Patientinnen
Der MPI, basierend auf einem geriatrischen Assessment (CGA), eignet sich auch fir
onkologische, altere Patientinnen. Mit Hilfe dieses kann eine Unter- oder Uberversorgung mit
Chemotherapeutika verhindert werden (56). Hierfur wurde der MOFS (multidimensionale

onkologische Gebrechlichkeitsindex) entwickelt, welcher eine gute Methode darstellt, um das
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Sterberisiko bei onkologischen Patientinnen abschatzen zu kénnen. Wie der MPI besteht
dieser aus den bekannten 8 Domanen. Nach Berechnung ergeben sich 3 MPI-Gruppen. Je
hoher die MPI-Gruppe ist, desto hdher ist das Risiko, Komplikationen zu entwickeln, desto

geringer ist die Lebensqualitat, und desto hoher ist die Mortalitat (56).

Des Weiteren wird ein sogenannter Onco-MPI von internationalen Onkologinnen empfohlen,
um bestmaglich geriatrische, onkologische Patientinnen zu behandeln. Auch dieser basiert auf
dem CGA. Zusatzlich enthalt er Tumoraspekte. Er stellt eine geeignete Methode dar, um die

Sterbewahrscheinlichkeit innerhalb eines Jahres zu ermitteln (23).

2.3.2.5. Multidimensionaler prognostischer Index und Demenz

Zwischen dem MPI und Demenz besteht eine Korrelation. Je héher die MPI-Gruppe ist, desto
eher liegt eine Demenz vor und desto hoher ist die Mortalitat bei Demenzpatientinnen. Ein
héherer MPI bedeutet in der Regel auflerdem eine groflere Medikamentenanzahl, mehr
Komorbiditaten, eine geringere Unabhangigkeit bei taglichen Aktivitaten, ein héheres Risiko
Decubiti zu entwickeln, ein hoheres Risiko fur Mangelerndhrung und haufiger geistige Defizite
(57).

2.3.2.6. Multidimensionaler prognostischer Index und Delir

Altere Menschen, insbesondere mit chronischen Erkrankungen, entwickeln nicht selten ein
Delir praoperativ. Das Auftreten ist mit einem héheren Risiko Komplikationen zu entwickeln
verbunden. Unter einem Delir versteht man eine akute Veranderung des geistigen Zustandes
und der Reaktionsfahigkeit, welche oft mit einer Psychose (visuellen und/oder akustischen

Halluzinationen) einhergeht (47).

Zwischen dem MPI und der Haufigkeit eines Delirs besteht ein Zusammenhang. Je hoher die
MPI-Klasse ist, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit eines zu entwickeln. Dieser Umstand

kann z.B. bei alteren Patientinnen mit Huftoperation beobachtet werden (47).

2.3.2.7. Multidimensionaler Prognostischer Index und Inflammation bzw.

Dehydratation

Inflammation
Bei alteren Patientinnen besteht eine Verbindung zwischen Inflammation und der Lange des
Krankhausaufenthaltes bzw. der Sterblichkeit. Erhéhte Konzentrationen von Cytokinen,

insbesondere IL-6, sind mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit fir Tod assoziiert (58).
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Der Glasgow Prognostic Score (GPS), der C-reaktives Protein und Albumin beinhaltet, wurde
konstruiert, um Inflammation z.B. im Rahmen einer COPD, einer Lungenfibrose oder einem
Myokardinfarkt (Herzinfarkt) nachzuweisen sowie die Wahrscheinlichkeit fir Tod bei

Krebspatientinnen zu prognostizieren (58).

Eine hohe MPI-Klasse bei akut erkrankten, alteren Patientinnen, welche einen stationaren

Aufenthalt benétigen, ist mit schwerer Inflammation und gegebenenfalls Tod assoziiert.
Dehydratation

Der Wasserhaushalt alterer Patientlnnen ist ein wichtiges Indiz fir deren Gesundheitsstatus.
Ein Drittel bis 50 % dieser sind bei Aufnahme ins Krankenhaus dehydriert (58). Eine
Dehydratation kann leicht mittels Bestimmung der Serum-Osmolalitat (sie ist der wichtigste
Parameter, um den Wasserhaushalt zu beurteilen (59)) (58) ermittelt werden. Die Erkennung
dieser ist wichtig, um lebensbedrohliche Folgen und friihen Tod zu vermeiden (58). Bisher wird

Dehydratation oft Gbersehen und nicht mit Hilfe eines diagnostischen Werkzeugs erfasst (58).

Der MPI kénnte hier hilfreich sein bzw. die Integration des Parameters ,Dehydratation” in den

MPI kénnte die Vorhersagefahigkeit zusatzlich verbessern (58).

2.3.2. Fragestellungen und Ziel der Studie
1. Welche demografischen und klinischen Charakteristika zeigen altere, hospitalisierte
Patientinnen im Vergleich zu einer 3&hnlichen Kohorte, welche keine
Aortenklappenstenose aufweist?
2. Welche Prognose gemessen am MPI haben die Patientinnen mit AS im Vergleich zu

den Patientinnen ohne AS?

Das Ziel der Studie war es, altere Patientinnen mit und ohne AS im Hinblick auf chronische
Erkrankungen, den MPI und Medikamente zu vergleichen, weil diese Gruppe haufig atypische

Symptome aufweisen und vermutlich daher seltener Arztpraxen aufsuchen.

3. Material und Methoden

3.1. Einfihrung:
Die MPI-InGAH-Studie wurde von Juni 2016 bis Juli 2020 im Institut fir Altersforschung der
Uniklinik Koln durchgefuhrt. Die Abkurzung ,InGAH® steht fur ,Influence of Geriatric

Assessment on Hospitalisation of older, multimorbid patients”. Es handelte sich um eine
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prospektive, beobachtende Studie. Insgesamt wurden 565 Patientinnen der Nephrologie,
Rheumatologie, Diabetologie und Geriatrie der Uniklinik KéIn rekrutiert (60). Als Grundlage
diente die Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes aus dem Jahr 2008. Dabei handelt
es sich um Leitlinien fir qualitativ hochwertige klinische Arbeit und fir klinische Studien, die
mit ethischen Prinzipien vereinbar sein sollen (61). Die Ethikkommission der Uniklinik Kéln hat
die Studie genehmigt (EK 16-213).

Voraussetzungen waren:

e Patientlnnen im Alter von 65 Jahren und/oder alter
e Multimorbiditat
e ein mindestens 4-tagiger stationarer Aufenthalt (58)

Ausschlusskriterien waren:

e der fehlende Wunsch an der Studie teilzunehmen
e Sprachbarriere
¢ eine Krankenhausaufenthaltsdauer von weniger als 4 Tagen
Die Kohorte erhielt ein umfassendes geriatrisches Assessment (CGA = Comprehensive

Geriatric Assessment) auf der Basis des MPI (60) bei Aufnahme ins Krankenhaus.

3.2. International Classification of Diseases and related health problems,10th
revision = ICD-10-System

Hierbei handelt es sich um ein international anerkanntes System der WHO (62), welches
medizinische Diagnosen im stationaren und ambulanten Sektor einheitlich verschlisselt. Die
deutsche Version dieses Klassifikationssystems lautet ICD-10-GM (German Modification)
(63,64). Seit 2022 ist die neue Version ICD-11 verfugbar, jedoch bleibt ICD-10 fir eine
Ubergangszeit von funf Jahren verwendbar. In Deutschland wird weiterhin mittels ICD-10
verschlusselt, bis ICD-11 vollstandig eingefuhrt ist (62,63). Jahrlich wird die Version
Uberarbeitet, die jeweils fur ein Jahr gilt (63).

Entwickelt wurde das ICD-10-System von 2 Geriaterlnnen und 2 Allgemeinmedizinerinnen.
Vorsorglich gab es 3 weitere Geriaterlnnen, welche sich aufern sollten, sofern sich die 4 oben
genannten nicht auf eine Einteilung einigen wirden. Schlie8lich stimmten die 3 Geriaterlnnen

dem System zu (41).

Jene Gruppe von Arztinnen teilte danach die medizinischen Diagnosen (ICD-10-Code) gemal
klinischer Kriterien, Pathophysiologie, Therapie, Prognose und Haufigkeit in unterschiedliche
Kategorien ein (41).
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3.3. Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Einordnung von Wirkstoffen und
Arzneimitteln (ATC-Code)
Das ATC-System und insbesondere der ATC-Code wurden von der WHO (World Health
Organization) eingefuihrt. Es handelt sich um eine internationale Einteilung von Medikamenten
(65,66). Hintergrund ist, dass die Forschung und Entwicklung von Medikamenten teuer (oft
mehrere Millionen Dollar) und langwierig ist (66). Um diesen Prozess zu vermeiden, werden
bereits zugelassene Arzneimittel hinsichtlich neuer Indikationen Uberprift. Grundlage hierfir
ist der ATC-Code (66). Wenn dieser bekannt ist, kann auf den Wirkstoff sowie die
therapeutischen, pharmakologischen und chemischen Eigenschaften rickgeschlossen
werden. Der Code hilft somit beim Anwenden von Medikamenten, aber auch dabei, mogliche
neue Indikationen zu ermitteln. Das wiederum beschleunigt die Medikamentenentwicklung und

-zulassung (66).

Das ATC-System besteht aus 5 Stufen, wobei die erste Stufe Medikamente auf Basis des
ATC-Codes in 14 anatomische Klassen unterteilt (65,66). Dabei kann ein Medikament zu
mehreren Klassen in der ersten Stufe gehoren. Die Klassen sind u.a. Verdauungstrakt und
Stoffwechsel, Blut und blutbildende Organe, Herz-Kreislauf-System, Dermatologie,
Urogenitaltrakt, systemische hormonelle Praparate, Antiinfektiva, Atmungssystem und

Sinnesorgane (66).

3.4. Aufbau der Studie ,Pravalenz der Aortenklappenstenose bei dlteren
Patientinnen in der Inneren Medizin Il — Nephrologie, Rheumatologie,
Diabetologie, und Allgemeine Innere Medizin der Uniklinik KéIn*

Die Studie ist eine deskriptive, explorative Studie mit 561 Patientinnen, welche der oben

beschriebenen INGAH-Kohorte entsprechen. Vier Patientinnen dieser Kohorte sind inzwischen

verstorben. Die 561 Personen wurden retrospektiv kodiert auf Basis chronischer Erkrankungen
und Dauermedikation unter Beriicksichtigung des ICD-10-Codes (International Classification
of Diseases and related health problems, 10th revision) und gemal® des ATC-Codes

(Anatomisch-Therapeutisch-Chemische Einordnung von Wirkstoffen und Arzneimitteln). Vor

Durchfihrung wurden Entlassungsbriefe der Patientinnen Uber deren Aufenthalte auf den

oben erwahnten Stationen der Uniklinik Kdéln im Hinblick auf ihre ICD-Diagnosen (sowohl

Haupt- als auch Nebendiagnosen) Uberprift.__Danach wurden 2 Gruppen gebildet:

Patientinnen mit AS und Patientinnen ohne AS. Schliellich wurden diese miteinander

verglichen bezuglich chronischer Erkrankungen, Medikamentengruppen, Alter, Geschlecht

und MPI.
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Des Weiteren wurde die Gruppe Patientinnen mit AS unterteilt in Untergruppen mit den
Bezeichnungen leichtgradige AS, mittelgradige AS, hochgradige AS, Zustand nach TAVI/AKE

und keine Informationen (Uber den Stenosegrad der AS).

Die Auswertung der erhobenen Daten geschah mittels IBM SPSS-30 Statistics. Mittelwerte,
Standardabweichungen, Haufigkeiten und Prozente fir numerische und kategoriale Variablen
wurden berechnet. Der Vergleich der Gruppen Patientinnen mit AS und Patientinnen ohne AS
erfolgte mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests und des t-Tests. Statistisch signifikant galt ein p-Wert
von <0,05. Mittels bindrer logistischer Regression wurde Uberpruft, ob sich Faktoren wie
chronische Erkrankungen, Medikamentenklassen, Alter, Geschlecht und MPI in den beiden

Gruppen unterscheiden.
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Flowchart zur Studie ,,Pravalenz der Aortenklappenstenose bei dlteren Patientinnen in
der Inneren Medizin Il - Nephrologie, Rheumatologie, Diabetologie, und Allgemeine
Innere Medizin der Uniklinik K6In“

565 Patientlnnen der MPI-InGAH-Studie

4 Patientlnnen verstorben

561 Patientinnen der ,Pravalenz AS“-Studie

Zeitraum: Juni-September 2024

Eintragung in Excel-Tabelle nach chronischen Erkrankungen und Medikamentengruppen

75 Patientinnen mit AS 486 Patientlnnen ohne AS

Abbildung 5: Flowchart zur Studie ,,Pravalenz der Aortenklappenstenose bei alteren Patientinnen in der Inneren
Medizin Il — Nephrologie, Rheumatologie, Diabetologie, und Allgemeine Innere Medizin der Uniklinik Kéln*
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3.5. Multidimensionaler prognostischer Index (MPI)

Der MPI ist ein solides und bestandiges Instrument basierend auf einem umfassenden
geriatrischen Assessment (CGA) zur Einschatzung der Prognose allgemein und im Hinblick
auf die kurzfristige und langfristige Mortalitdt, Morbiditat, Frailty, Hospitalisierung,
Rehospitalisierung, Lange des Krankhausaufenthaltes, Aufnahme ins Pflegeheim und
Pflegebedirftigkeit bei alteren Menschen (45-50). Unter Frailty versteht man einen Zustand,
der mehrere Organe, vor allem das Herzkreislaufsystem und den Bewegungsapparat, betrifft.
Er ist gekennzeichnet durch Muskelschwache bzw. eine schlechte, physische Fitness, damit
verbunden mangelnde Energie und Gewichtsverlust, fir welche es keine andere Erklarung
gibt (48). Dieser Zustand fuhrt zu vermehrter Anfalligkeit gegenuber dufleren Stressoren
(6,53,67). Mit dem CGA werden klinische, physische und psychosoziale Bereiche erfasst.
Wichtige Faktoren sind Komorbiditaten, sozialer Rlckhalt, funktionelle und biologische
Faktoren sowie kognitive Aspekte, welche in 8 verschiedenen Bereichen abgebildet sind
(51,68,69):

Cumulative lliness Ratio Scale (CIRS)

Es werden 14 Krankheitsbereiche erfasst, welche mit einer Punktzahl von O bis 4 bewertet
werden. Null steht dabei flr keine Einschrankung, 1 fir eine leichte, 2 flr eine mittlere, 3 fir
eine schwere und 4 fir eine lebensbedrohliche/extremschwere Einschrankung. Die Bereiche
umfassen folgende Themen: Herz, Hypertonie, Gefalle (Blutgefale und Blutzellen,
Knochenmark, Milz, Lymphe), Respirationstrakt (Lungen, Bronchien, Trachea), Augen, Ohren,
Nase, Rachen Larynx, oberer Gastrointestinaltrakt (Osophagus, Magen und Duodenum,
Pankreas), unterer Gastrointestinaltrakt (Dickdarm und Dinndarm, Hernien), Leber und
Gallengangsystem, Nieren, Urogenitaltrakt (Urether, Blase, Urethra, Prostata, Genitalien),
Bewegungsapparat und Haut, neurologisches System (Gehirn, Rickenmark, Nerven, keine
Demenz), Endokrinium bzw. Stoffwechsel (Diabetes, Schilddrise, Brust, systemische
Infektionen), und psychiatrische Erkrankungen (Demenz, Depression, Angststérungen,
Agitation/Delir/Psychose). Nach Erfassen der beschriebenen Bereiche ergibt sich ein
Komorbiditatsindex, in dem eine Summe aus den Punktzahlen gebildet wird, welche in den
Bereichen erreicht worden sind. Ein Wert von 3 oder hdher entspricht dem Index, welcher mit
einer starken Beeintrachtigung durch Multimorbiditat einhergeht. Eine Punktzahl von 1 bis 2
ist mit einer maRigen Beeintrachtigung verbunden. Null Punkte bedeuten eine geringe

Beeintrachtigung durch Multimorbiditat.

Activities of Daily Living (ADL)
Mit dem ADL wird die Fahigkeit von Patientinnen alltagliche Aktivitaten zu bewaltigen ermittelt.
Dies geschient in 6 verschiedenen Bereichen: Baden, An- und Auskleiden,

Toilettenbenutzung, Bett- (Roll-)Stuhltransfer, Kontinenz und Essen. Die jeweiligen Bereiche
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sind unterteilt in unterschiedliche Aussagen. Diese werden mit O Punkten oder 1 Punkt
bewertet. Die Punkte, die sich aus den Aussagen ergeben, werden addiert. Dabei kénnen
maximal 6 Punkte erreicht werden. 6 bis 5 Punkte entsprechen einer geringen Behinderung

im Alltag, 4 bis 3 Punkte einer maRigen und 2 bis 0 Punkte einer erheblichen.

Instrumental Activities of Daily Living (IADL)

Der IADL beschreibt Aktivitaten des Alltags, die instrumentell gepragt sind. Hierzu gehéren
folgende Fahigkeiten: ein Telefon benutzen, Einkaufen, Kochen, Haushaltsfiihrung,
Waschepflege, Nutzung von Transportmitteln, Verwaltung von Medikamenten und Finanzen.
Auch hier, wie bei dem ADL, werden den Bereichen Antworten zugeteilt, welche mit 0 Punkten
oder 1 Punkt versehen werden. SchlielRlich werden die Punkte addiert, die sich aus den
Antworten ergeben. Maximal 8 Punkte sind moglich. Eine Punktzahl von 8 bis 6 bedeutet, dass
eine geringe Einschréankung beim Ausuben von instrumentellen Aktivitaten im Alltag besteht.
Fanf bis 4 Punkte sind mit einer maRigen Einschrankung verbunden und 3 bis 0 Punkte mit

einer hohen.

Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ)

Hierbei handelt es sich um eine Methode, welche die geistigen Fahigkeiten von Patientinnen
erfasst, in dem ihnen 10 Fragen gestellt werden. Dem Patienten/der Patientin sollte nicht
geholfen und die Antwort sollte ohne Bewertung oder Kommentar dokumentiert werden. Eine
falsche Antwort wird mit einem Punkt bewertet. Die Punkte, die sich auf diese Weise ergeben
haben, werden addiert. Eine Punktzahl von 0O bis 3 ist mit einer geringen Einschrankung der

Kognition verbunden, 3-7 mit einer maRigen und 8-10 mit einer hohen Einschrankung.

Mini Nutritional Assessment (MNA)

Unter dem MNA versteht man ein Instrument, welches den Erndhrungszustand einer
Patientin/eines Patienten erfasst. Eine Untererndhrung und eine Mangelernahrung kénnen auf
diese Weise erkannt werden. Es werden folgende Parameter erfasst: Body-Mass-Index [BMI
= Korpergewicht (kg) / (KorpergroBe (m)2] (70), Gewichtsverlust (GV) in den letzten 3
Monaten, Mobilitat, neuropsychologische Probleme, eine geringere Nahrungsaufnahme in den
letzten 3 Monaten und Vorliegen einer akuten Krankheit oder psychischen Stresses wahrend
der letzten 3 Monate. Die Parameter werden mit einer Punktzahl von 0-3 bewertet. Die Punkte
werden miteinander addiert, wobei maximal 14 Punkte mdéglich sind. Eine Punktzahl von 14

bis 12 bedeutet ein geringes Risiko fir Mangelerndhrung oder Sarkopenie (Schwund der
Skelettmuskulatur (71)). EIf bis 8 Punkte sind mit einem mafRigen Risiko und < 7 Punkte mit

einem hohen Risiko verbunden.
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Exton-Smith-Scale (ESS)

Mit Hilfe der ESS werden die Mobilitat der Patientin/des Patienten und das Risiko, einen
Dekubitus zu entwickeln, ermittelt. Folgende Aspekte werden abgefragt: Kérperlicher Zustand,
geistiger Zustand, Aktivitat, Beweglichkeit im Bett und Inkontinenz. Zu jedem Aspekt gibt es
Aussagen, welche mit einer Punktzahl von 1 bis 4 bewertet werden. Diese Punkte werden
schlieBlich addiert. Bei einer Punktzahl von 20 bis 16 besteht ein geringes Dekubitusrisiko, bei

15 bis 10 Punkten ein maRiges und bei 9 bis 5 Punkten ein hohes Risiko.

Medikamentenanzahl

Es sollen alle Medikamente (Wirkstoffklassen), einschlie3lich frei verkauflicher, angegeben
werden. Bei Kombinationspraparaten werden alle Wirkstoffe bericksichtigt. Die Erfassung der
Medikamentenanzahl dient der Erkennung von Polypharmazie und moglichen

Arzneimittelinteraktionen.

Eine Anzahl von 3 oder mehr Medikamenten ist mit geringen Problemen durch Polypharmazie

verbunden, 4 bis 6 mit maRigen und 7 oder mehr Medikamente mit groRen.

Soziale Aspekte

In der Domane ,soziale Aspekte” werden folgende Lebensumstande erfasst: die Patientin/der
Patient lebt mit Familienmitgliedern (Kindern, Verwandten, Ehepartnerin), der Patient/die
Patientin lebt in Betreuung (betreute Wohneinrichtung, private Betreuerin/privater Betreuer (24
h-Pflege)) und die Patientin/der Patient lebt allein. Auch hierflir gibt es eine bestimmte
Punktzahl (51,68,69,72).

Mit Hilfe dieser 8 Domanen (vgl. Abb. 6) kann der MPI berechnet werden, indem die Summe
der Punktzahl, welche in den jeweiligen Bereichen ermittelt worden ist, durch die Zahl 8
(entsprechend der Domanenanzahl) dividiert wird. Schlief3lich ergeben sich 3 MPI-Gruppen,
die nach Schweregrad unterteilt sind. MPI 1 (0-0,33) entspricht einem geringen Risiko, MPI 2
(0,34-0,66) einem moderaten und MPI 3 (0,67-1) einem hohen Risiko (69,72,73). Je hoher die

MPI-Gruppe ist, desto schlechter ist das Outcome fir altere Menschen (73).
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Table 1
Multidimensional Prognostic Index Score Assigned to Each Domain Based on the Severity of the Problem

Problem

No Minor Severe
Assessment (value = 0) (value = 0.5) (value=1)
Activities of Daily Living (ADL)? 6-5 43 2-0
Instrumental ADL (IADL)? 8-6 54 3-0
Short Portable Mental Status Questionnaire 0-3 4-7 8-10
(SPMSQ)?
Comorbidity Index (CIRS-CI)¢ 0 1-2 >3
Mini Nutritional Assessment (MNA)d >24 17-23.5 <17
Exton Smith Scale (ESS)¢ 16-20 10-15 5-9
Number of medications 0-3 4-6 >7
Social support network Living with family Institutionalized Living alone

a . g i T
Number of active functional activities.
b
Number of errors.
C. o
Number of diseases (see text).
MNA score: >24, satisfactory nutritional status; 17-23.5, at risk of malnutrition; <17, malnutrition.

eESS score: 16-20, minimum risk; 10-15, moderate risk; 5-9, high risk of developing scores.

Abbildung 6: Berechnung MPI (72)

Initial wurde der MPI flr hospitalisierte, altere Patientinnen entwickelt (68,69,74). Auch heute
wird er im stationaren Bereich verwendet (49). Dieses Tool ist deshalb relevant, weil die
Bevdlkerung alter bzw. gebrechlicher wird und zunehmend Einschrankungen in der Mobilitat
hat. Es ist sinnvoll und nétig, ein Verfahren anzuwenden, das dazu beitragt diese
Bevolkerungsgruppe bestmdglich und zielgerichtet zu behandeln (46,51). Mehrere Studien
berichten dartber, dass der MPI eine hohe Genauigkeit aufweist, eine negative Prognose
wahrend des Krankenhausaufenthaltes vorherzusagen. Bei 54000 alteren Menschen, die an
den haufigsten chronischen Erkrankungen oder an fir diese Altersgruppe typischen akuten
Erkrankungen wie z.B. einer Pneumonie litten, wurde der MPI in 50 verschiedenen Studien
erhoben. Dariber hinaus ist der MPI hilfreich pharmakologisches und nicht-
pharmakologisches Vorgehen zu lenken. Des Weiteren scheint der MPI eine gute
Unterstlitzung flur die Prognoseeinschatzung alterer Patientinnen mit COVID-19 zu sein. Er
kann beispielsweise hinzugezogen werden, wenn die Frage einer maschinellen Beatmung im

Raum steht. Eine alleinige Beurteilung mittels MPI ist in der Situation nicht méglich (49)
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4. Ergebnisse

Funfhunderteinundsechzig Patientinnen nahmen an der Studie ,Pravalenz der
Aortenklappenstenose bei alteren Patientinnen in der Inneren Medizin [I — Nephrologie,
Rheumatologie, Diabetologie, und Allgemeine Innere Medizin der Uniklinik KéIn* teil. Davon
waren 214 Frauen (38,1%) und 347 Manner (61,9%). Zwei Gruppen wurden gebildet:
Patientinnen mit AS (75, 13,4%) und Patientinnen ohne AS (486, 86,6%). In der Gruppe mit
AS gab es 9 Patientinnen (1,6%) mit leichtgradiger Stenose, 13 (2,3%) mit mittelgradiger, 15
(2,7%) mit hochgradiger, 35 (6,2%) mit Zustand nach TAVI oder AKE und 3 (0,5%)

Patientlnnen, bei denen es keine Informationen tber den Schweregrad der AS gab.

Kreisdiagramm Patientinnen mit AS und ohne AS

[Ikeine AS
Bas

Abbildung 7: Kreisdiagramm Patientinnen mit AS und ohne AS

Die Gruppen Patientinnen mit und ohne AS wurden bezuglich chronischer Erkrankungen,
Medikamentengruppen, Alter, Geschlecht und MPI verglichen. Folgende Ergebnisse waren
zunachst statistisch signifikant oder annahernd signifikant, wie in Tabelle 1 dargestellt: VHF (p
= <0,001), andere Bluterkrankungen (p = 0,078), Herzklappenerkrankungen (p = <0,0001),
DM (p =0,087), HLP (p = 0,019), Glaukom (p = 0,048), HI (p = <0,001), chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen (CED) (p = 0,002), KHK (p = 0,001), andere Erkrankungen des
Urogenitaltraktes (p = 0,038), andere neurologische Erkrankungen (p = 0,061), Geschlecht
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(weiblich) (p = 0,052), Alter (p = <0,001), Medikamente bei Andmie (p = 0,011), Medikamente
bei Demenz (p = 0,031), Medikamente bei DM (p = 0,054) und Diuretika (p = 0,094).

Tabelle 1: Patientinnen mit AS/ohne AS, chronische Erkrankungen

Variable AS keine AS p-Werte | Gesamtsumme
n=75 n = 486 n =561 (100%)
(13,4%) (86,6%)

Allergie (n (%)) 0 (0,0%) 1(100,0%) | 0.694 1(0,2%)

Anamie (n (%)) 45 (15.6%) | 243 0.107 288 (51,3%)
(84.4%)

Asthma bronchiale (n ((%)) 1(6.2%) 15 (93.8%) | 0.396 16 (2,9%)

Vorhofflimmern (n (%)) 58 (77,3%) | 235 <0.001 | 293 (52,2%)
(48,3%)

Autoimmunerkrankungen (n (%)) 5 (6,6%) 51 (10,5%) | 0.303 56 (10,0%)

andere Augenerkrankungen (n (%)) | 3 (4.0%) 14 (2,8%) | 0.599 17 (3,0%)

andere Bluterkrankungen (n (%)) 9 (12%) 31(6,4%) | 0.078 40 (7,1%)

Bradykardie (n (%)) 13 (17,3%) | 62 (12,7%) | 0.278 75 (13,4%)

Herzklappenerkrankungen (n (%)) | 75 (100%) | 136 <0,001 | 211 (37,6%)
(28,0%)

Katarakt (n (%)) 6 (8,0%) 24 (4,9%) | 0.273 30 (5,3%)

Zerebrovaskulare Erkrankungen 17 (22,6%) | 82 (16,8%) | 0.221 99 (17,6%)

(n (%))

Chromosomenanomalien (n (%)) 0 (0.0%) 0 (0.0%) - 0 (0,0%)

Infektionserkrankungen (n (%)) 0 (0.0%) 11 (2,3%) |0.188 11 (2,0%)

Nierenerkrankungen (n (%)) 63 (84%) | 373 0.160 436 (77,7%)
(76,7%)

Lebererkrankungen (n (%)) 7 (9,3%) 39 (8,0%) | 0.701 46 (8,2%)

Bauchspeicheldrusenerkrankungen | 4 (5,3%) 36 (7,4%) | 0.516 40 (7,1%)

und Erkrankungen der Gallenblase

/-gange (n (%))

Ulzerése Erkrankungen (n (%)) 10 (13,3%) | 69 (14,1%) | 0.841 79 (14,1%)

Darmerkrankungen (n (%)) 17 (22,6%) | 75 (15,4%) | 0.115 92 (16,4%)

COPD (n (%)) 15 (20%) | 82 (16,8%) | 0.505 97 (17,3%)

Erkrankungen der Gehdrgange (n | 3 (4%) 10 (2,0%) | 0.298 13 (2,3%)

(%))

Demenz (n (%)) 4 (5,3%) 24 (4,9%) | 0.884 28 (5,0%)
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Variable AS keine AS p-Werte | Gesamtsumme
n=75 n =486 n =561 (100%)
(13,4%) (86,6%)

Depression (n (%)) 2 (2,6%) 36 (7,4%) | 0.128 38 (6,8%)

Diabetes mellitus (n (%)) 40 (53,3%) | 208 0.087 248 (44,2%)
(42,7%)

Erkrankungen des Ruckens/der | 17 (22,6%) | 95 (19,5%) | 0.529 112 (20,0%)

Wirbelsaule (n (%))

Hyperlipoproteindmie (n (%)) 33 (44%) 148 0.019 181 (32,2%)
(30,3%)

Erkrankungen des Hals-Nasen- | 2 (2,6%) 11 (2,3%) | 0.829 13 (2,3%)

Rachenraums (n (%))

Epilepsie (n (%)) 1(1,3%) 15(3,1%) | 0.396 16 (2,9%)

Erkrankungen des oberen 10 (13,3%) | 72 (14,8%) | 0.735 82 (14,6%)

Gastrointestinaltraktes (Gl) (n (%))

Glaukom (n (%)) 5 (6,6%) 12 (2,4%) | 0.048 17 (3,0%)

Herzinsuffizienz (n (%)) 50 (66,6%) | 173 <0.001 | 223 (39,8%)
(35,5%)

Hamatologische Neoplasien (n (%)) | 2 (2,6%) 24 (4,9%) | 0.384 26 (4,6%)

Arterielle Hypertonie (n (%)) 60 (80%) 380 0.723 440 (78,4%)
(78,1%)

Arthritiden (n (%)) 2 (2,6%) 19 (3,9%) | 0.598 21 (3,7%)

Chronisch-entziindliche 4 (5,3%) 4 (0,8%) 0.002 8 (1,4%)

Darmerkrankungen (CED) (n (%))

Koronare Herzkrankheit (n (%)) 46 (61,3%) | 200 0.001 246 (43,9%)
(41,1%)

Migrane (n (%)) 0 (0.0%) 4 (0,8%) 0.430 4 (0,7%)

Multiple Sklerose (n (%)) 0 (0.0%) 2 (0,4%) 0.578 2 (0,4%)

Somatische Erkrankungen (n (%)) | 1(1,3%) 4 (0,8%) 0.662 5 (0,9%)

Adipositas (n (%)) 15 (20%) | 78 (16,0%) | 0.392 93 (16,6%)

Erkrankungen der Gelenke (n (%)) | 8 (10,6%) | 46 (9,5%) | 0.743 54 (9,6%)

Osteoporose (n (%)) 6 (8%) 31(6,4%) | 0.598 37 (6,6%)

andere kardiovaskulare 16 (21,3%) | 73 (15%) 0.164 89 (15,9%)

Erkrankungen (n (%))

andere Erkrankungen des Magen- | 11 (14,6%) | 54 (11.1%) | 0.371 65 (11,6%)

Darm-Traktes (n (%))

andere Augenerkrankungen (n (%)) | 5 (6,6%) 36 (7,4%) | 0.819 41 (7,3%)

andere Erkrankungen des | 2 (2,6%) 49 (10.1%) | 0.038 51 (9,1%)

Urogenitaltraktes (n (%))
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Variable AS keine AS p-Werte | Gesamtsumme
n=75 n =486 n =561 (100%)
(13,4%) (86,6%)
andere metabolische Erkrankungen | 27 (36%) 193 0.540 220 (39,2%)
(n (%)) (39.7%)
andere muskuloskelettale 13 (17.3%) | 102 0.466 115 (20,5%)
Erkrankungen (n (%)) (20,9%)
andere neurologische 15 (20%) 59 (12,1%) | 0.061 74 (13,2%)
Erkrankungen (n (%))
andere psychiatrische 1(1,3%) 12 (2,5%) | 0.543 13 (2,3%)
Erkrankungen (n (%))
andere respiratorische 2 (2,6%) 20 (4,1%) | 0.547 22 (3,9%)
Erkrankungen (n (%))
andere Hauterkrankungen (n (%)) | 2 (2,6%) 5 (1%) 0.234 7 (1,2%)
Morbus Parkinson (n (%)) 4 (5,3%) 14 (2.8%) | 0.262 18 (3,2%)
Polyneuropathien (n (%)) 13 (17,3%) | 70 (14,4%) | 0.506 83 (14,8%)
periphere vaskulare Erkrankungen | 20 (16,6%) | 94 (19,3%) | 0.142 114 (20,3%)
(n (%))
Erkrankungen der Prostata (n (%)) | 8 (10,6%) |59 12.1%) | 0.714 67 (11,9%)
Schizophrenie (n (%)) 1(1,3%) 1 (0,2%) 0.127 2 (0,4%)
Schlaferkrankungen (n (%)) 10 (13,3%) | 41 (8.4%) | 0.170 51 (9,1%)
Neoplasien (n (%)) 17 (22.6%) | 129 0.476 146 (26,0%)
(26,5%)
Schilddrusenerkrankungen (n (%)) | 18 (24%) 130 0.615 148 (26,4%)
(26,7%)
Erkrankungen des Lymphsystems | 5 (6.6%) 38 (7,8%) | 0.727 43 (7,7%)
und der Venen (n (%))
Geschlecht (weiblich) (n (%)) 21 (28%) 193 (40%) | 0,052 214 (38,1%)
Alter (M+SD) 79,96 (5,6) | 77,42 (5,7) | <0,001 | 77,7 (5,8)
MPI-Wert (M+SD) 0,47 0,45 0, 392 0,46 (0,193)
(0,196) (0,193)
MPI-Gruppe 1 (n (%)) 17 (22,6%) | 105 122 (21,7%)
(21,6%)
MPI-Gruppe 2 (n (%)) 39 (52%) | 235 274 (48,8%)
(48,4%)
MPI-Gruppe 3 (n (%)) 14 (18,6%) | 86 (17,7%) 100 (17,8%)
MPI-keine Gruppenzugehdrigkeit (n | 5 (6,6%) 60 (12,3%) | 0,561 65 (11,6%)

(%))
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Tabelle 2: Patientinnen mit AS/ohne AS, Medikamente

Variable AS keine AS (n | Gesamt (n = | p-
(n=75, =486 , 561, 100%) | Werte
13,3%) 86,6%)

Medikamente bei Anamie (n (%)) 27 (36%) 109 (22,4%) | 136 (24,2%) | 0,011

Medikamente bei Asthma (n (%)) 1(1,3%) 15 (3,1%) 16 (2,9%) 0,396

Medikamente bei Pankreas- oder | 0 (0,0%) 4 (0,8%) 4 (0,7%) 0,430

Gallenerkrankungen (n (%))

Medikamente 17 (22,6%) 84 (17,2%) 101 (18%) 0,259

bei Lungenerkrankungen (n (%))

Medikamente bei Demenz (n (%)) 2 (2,6%) 2 (0,4%) 4 (0,7%) 0,031

Medikamente bei Diabetes mellitus | 25 (33,3%) 112 (23%) 137 (24,4%) | 0,054

(n (%))

Medikamente bei Erkrankungen des | 47 (62,6%) 281 (5,8%) 328 (58,5%) | 0,428

oberen Gl-Traktes (n (%))

Medikamente bei Glaukom (n (%)) | 4 (5,3%) 17 (3,5%) 21 (3,7%) 0,436

Medikamente bei Chronisch | 1 (1,3%) 0 (0,0%) 1(0,2%) 0,011

entzindlichen Darmerkrankungen

(n (%))

Medikamente bei Migrane (n (%)) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -

Medikamente bei Osteoporose 12 (16%) 85 (17,4%) 97 (17,3%) 0,751

(n (%))

Medikamente bei Morbus Parkinson | 4 (5,3%) 25 (5,1%) 29 (5,2%) 0,945

(n (%))

Medikamente bei peripheren | 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -

vaskularen Erkrankungen (n (%))

Medikamente 9 (12%) 48 (9,8%) 57 (10,2%) | 0,571

bei Prostataerkrankungen (n (%))

Medikamente 17 (22,6%) 135 (27,7%) | 152 (27,1%) | 0,354

bei Schilddrisenerkrankungen

(n (%))

Neue orale  Antikoagulanzien | 10 (13,3%) 52 (10,6%) 62 (11,1%) 0,498

(NOAK) (n (%))

Thrombozytenaggregationshemmer | 35 (46,6%) 202 (41,5%) | 237 (42,2%) | 0,405

(n (%))

Betablocker 44 (58,6%) 329 (67,6%) | 373 (66,5%) | 0,123

RAAS-Antagonisten (n (%)) 47 (62,6%) 281 (57,8%) | 328 (58,5%) | 0,428

Diuretika (n (%)) 57 (76%) 322 (77,9%) | 379 (67,6%) | 0,094

Die haufigsten Krankheiten der é&lteren Patientinnen waren Anamie (n = 288

Patientinnen/561), VHF (n = 293/561), chronische Niereninsuffizienz (CKD) (n = 436/561), DM
(n = 248/561), HI (n = 223/561), aHT (n = 440/561, 78,4%), KHK (n = 246/561) und andere
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Stoffwechselerkrankungen  wie  z.B.  Hyperparathyreoidismus  ((Erkrankung  der
Nebenschilddrise) n = 220/561).

Die haufigsten chronischen Erkrankungen élterer, hospitalisierter Patientinnen
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Abbildung 8: Die héufigsten chronischen Erkrankungen é&lterer Patientinnen

In der Gruppe der Patientinnen mit AS waren die erwahnten chronischen Erkrankungen wie
folgt vertreten (vgl. Tab. 1): Anamie 45 Patientinnen (60% vs. Patientinnen ohne AS 243,
84,4%), CKD 63 Patientinnen (84% vs. 373 Patientinnen ohne AS, 76,7%), DM 40
Patientinnen (53,3% vs. 208 Patientinnen ohne AS, 42,7%), HLP 33 Patientinnen (44% vs.
148 Patientinnen ohne AS, 30,3%), HI 50 Patientinnen (66,6% vs. 173 Patientinnen ohne AS,
35,5%), aHT 60 Patentinnen (80% vs. 380 Patientinnen ohne As, 78,1%), KHK 46
Patientinnen (61,3% vs. 200 Patientinnen ohne AS, 41,1%), Adipositas 15 Patientinnen (20%
vs. 78 Patientinnen ohne AS, 16%) und andere neurologische Erkrankungen wie z.B.
Restless-Legs-Syndrom (Syndrom der unruhigen Beine) 15 Patientinnen (20% vs. 59
Patientinnen ohne AS, 12,1%).

Des Weiteren waren folgende Ergebnisse annahernd signifikant bzw. signifikant: in der Gruppe
der Patientinnen mit AS waren 21 Frauen und 54 Manner (21/75, 28% vs. 54/75, 72%, p =
0,052). Die Patientinnen mit AS waren im Schnitt etwas alter als die Patientinnen ohne AS
(79,9 vs. 77,4 Jahre, p = <0,001).

Die Unterschiede zwischen Patientinnen mit und ohne AS hinsichtlich des MPI waren
statistisch nicht signifikant (MPI-Score p = 0,392, MPI-Group p = 0,561). Trotzdem wiesen
Patientinnen mit AS einen gering héheren MPI-Wert auf im Vergleich zu denjenigen ohne AS
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(MPI-Score: Patientinnen mit AS 0,47 vs. Patientinnen ohne AS 0,45 bzw. MPI-Klasse 3:
Patientinnen mit AS 14, 18,6% vs. Patientinnen ohne AS 86, 17,7%).

Medikamente fir den oberen Gastrointestinaltrakt (Gl) (n = 328, 58,3%, Patientinnen mit AS
47, 62,6% vs. Patientinnen ohne AS 281, 58%), Thrombozytenaggregationshemmer (n = 237,
42,2%, davon Patientinnen mit AS 35, 46,6% vs. Patientinnen ohne AS 202, 41,5%),
Betablocker (n = 373, 66,5%, davon Patientinnen mit AS 44, 58,6% vs. Patientinnen ohne AS
329, 67,6%), RAAS-Antagonisten (n = 328, 58,5%, Patientinnen mit AS 47, 62,6% vs. 281
Patientinnen ohne AS, 57,8%) und Diuretika (n = 379, 67,6%, Patientinnen mit AS 57, 76%
vs. Patientinnen ohne AS 322, 77,9%) wurden alteren Patientinnen am haufigsten

verschrieben.

Die hdufigsten Medikamente &lterer, hospitalisierter Patientinnen
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Abbildung 9: Die héufigsten Medikamente é&lterer PatientInnen

Die Gruppe der Patientinnen mit AS erhielt am haufigsten Diabetes-Medikamente (25, 33,3%),
Medikamente fir den oberen GI-Trakt (47, 62,6%), Thrombozytenaggregationshemmer (35,
46,6%), Betablocker (44, 58,6%), RAAS-Antagonisten (47, 62,6%), und Diuretika (57, 76%).

Nach Ermittlung der p-Werte mittels Chi-Quadrat-Test und t-Test waren andere
Bluterkrankungen z.B. Immunthrombozytopenie (ITP), DM, Glaukom, andere neurologische
Erkrankungen, Alter, VHF, HLP, HI, KHK, andere Erkrankungen des Urogenitaltraktes,
Geschlecht, Medikamente zur Behandlung von Anamien, Diabetes-Medikamente und
Diuretika statistisch signifikant. CED wie z.B. Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa wurden trotz
statistisch signifikantem Ergebnis (p = 0,002) aufgrund geringer Fallzahlen und des

wahrscheinlich fehlenden Zusammenhangs zur AS nicht berlicksichtigt. Ebenso wurden
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Herzklappenfehler nicht in die Berechnungen einbezogen (p = <0,001), da diese Gruppe
bereits die Gruppe der Patientinnen mit AS definiert (75/75, 100%).

Nach Durchfliihrung einer binaren logistischen Regressionsanalyse auf die AS-Gruppen
stellten sich folgende Ergebnisse dar: andere Bluterkrankungen (p = 0,028, Cl: 1,1-6,3), Alter
(p = 0,002, CI: 1,0-1,1), VHF (p = <0,001, CI: 1,5-5,3), HLP (p = 0,021, CI: 1,0-3,2), HI (p =
<0,001, CI: 1,6-4,8), andere Erkrankungen des Urogenitaltraktes (p = 0,054 mit negativem
Regressionskoeffizienten (-1,467, Cl: 0,5-1,0), und Medikamente bei Anamie (p = 0,015, CI:
1,1-3,5). Somit sind die Faktoren Bluterkrankungen, zunehmendes Alter, VHF, HLP, HI, und
Anamie (Patientlnnen, welche aufgrund einer Anamie Medikamente einnehmen mussen) mit
dem Krankheitsbild AS assoziiert. Das Odds Ratio (Chancenverhaltnis) zeigt, dass die
Wahrscheinlichkeit an einer AS zu erkranken, mit den Faktoren bestimmte Bluterkrankungen,

Alter, HLP, HI und der Einnahme von Medikamenten zur Behandlung einer Anamie zunimmt.

Erkrankungen der ableitenden Harnwege scheinen ein Vorteil zu sein, seltener AS zu
entwickeln, aber da zwischen diesen Erkrankungen kein eindeutiger, medizinischer

Zusammenhang besteht, kann das Ergebnis nicht gewertet werden.

Tabelle 3: Ergebnisse der Regression

Kovariable geschatzter | Konfidenzintervalle Odds Ratio | p-Wert
Koeffizient | ,nterer W | oberer W

andere Bluterkrankungen 0,978 1,111 6,368 2,66 0,028
Alter 0,074 1,028 1,127 1,076 0,002
Vorhofflimmern 1,073 1,598 5,351 2,924 <0,001
Hyperlipidamie 0,631 1,099 3,216 1,88 0,021
Herzinsuffizienz 1,031 1,633 4,813 2,804 <0,001
andere -1,467 0,052 1,025 0,231 0,054
Urogenitalerkrankungen

Medikamente Anamie 0,7 1,147 3,536 2,014 0,015
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5. Diskussion

Die ermittelte Pravalenz der AS bei alteren Patientinnen in der Inneren Medizin Il —
Nephrologie, Rheumatologie, Diabetologie, und Allgemeine Innere Medizin der Uniklinik K&In
betragt 13,4%. Diese stimmt mit der aktuellen Literatur bei ca. 75-jahrigen Patientinnen
Uberein. B. R. Lindman et al. (6) beschrieben eine Pravalenz von 12,4% in der Bevolkerung
(>75 Jahre), 3,4% wiesen dabei eine hochgradige AS auf (6). Takeji et al. (9) gaben einen
Prozentsatz von 7 bei Uber 80-Jahrigen an. Bei den unter 70-Jahrigen hatten weniger als 1%
eine hochgradige AS. Yu Chen et al. (10) dokumentierten eine Pravalenz der AS von 10-15%
bei Patientinnen, welche alter als 75 Jahre gewesen waren. Die beschriebene Pravalenz solle

sich sogar bis 2040 verdoppeln.

Patientinnen mit AS unterscheiden sich insofern von Patientinnen ohne AS, dass Faktoren wie
Bluterkrankungen (hier am Beispiel der ITP), zunehmendes Alter, Vorhofflimmern,
Hyperlipidamie, HI, und Anadmie mit der AS assoziiert sind. Darlber hinaus nimmt die
Wahrscheinlichkeit zu, eine AS festzustellen, wenn diese Faktoren vorliegen. Auch diese
Ergebnisse decken sich mit der aktuellen Literatur (11). Nach jetzigem Stand der Forschung
scheinen aHT, erhohtes LP, Adipositas, DM, Nikotinabusus und zunehmendes Alter

Risikofaktoren fir die Entwicklung einer AS zu sein.

Bluterkrankungen am Beispiel der Inmunthrombozytopenie

Haseefa et al. (12) dokumentierten eine moégliche Verbindung zwischen AS und ITP. Bei der
ITP spielen Autoantikrper eine entscheidende Rolle. Diese verursachen vermutlich einen
Endothelschaden durch antigenes Mimikry. In der Immunologie ist damit gemeint, dass es
aufgrund der molekularen Ahnlichkeit zwischen z.B. pathogenen Strukturen und
korpereigenem Gewebe zur Aktivierung immunologischer Zellen wie autoreaktiver B- und T-
Zellen kommt (75). Haseefa et al. beschrieben auflerdem, dass eine Down-Regulation von
Substanzen stattfindet, welche die Kalzifizierung der Aortenklappe normalerweise
unterdrticken. Ursachlich hierfur sind immunmodulatorische Zellen. DartUber hinaus lagert sich
Fibrin an der Aortenklappe ab, weil die Fibrinolyse (Auflésung des Fibrins im Rahmen der
Gerinnung) verhindert wird (76). Diese Mechanismen kdnnten eine AS bedingen oder eine

bestehende verschlimmern.

Alter

Der Faktor Alter ist aus mehreren Grinden interessant. Zum einen steigt die Pravalenz mit
zunehmendem Alter (4-6,9). Zum anderen ist die Diagnosesicherung bei alteren Patientinnen
schwieriger als bei jingeren, weil sie haufig multimorbide sind und daher Symptome
aufweisen, die nicht sicher der AS zugeordnet werden kdnnen. Ein geeignetes Beispiel hierfur

ist die COPD (15,77). Eine weitere Problematik ist, dass die Symptome oft unspezifisch sind.
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Altere Patientinnen verspiiren Symptome wie beispielsweise Fatigue, interpretieren sie jedoch
als normale Alterserscheinung(15). Die Folge ist vermutlich das Vermeiden von

Anstrengungen und im schlimmsten Fall der Gang zur Arztpraxis.

Vorhofflimmern

Eine Gemeinsamkeit beider Erkrankungen sind die Risikofaktoren fortschreitendes Alter und
arterielle Hypertonie (78). Darlber hinaus dokumentierten Petrovic et al. (78), dass AS-
Patientinnen haufig VHF aufweisen. Radulescu et al. (79) z.B. beschrieben 15% VHF bei
Patientlnnen mit hochgradiger AS. Der Anteil der Patienten und Patientinnen, der einer TAVI
zugefuhrt wird, scheint noch hdher zu sein. Ursache flr das haufige Auftreten von VHF in
Kombination mit AS konnte folgender Pathomechanismus sein: die AS fihrt zu einem
Druckanstieg im linken Ventrikel, welcher eine linksventrikulare Hypertrophie bedingt. Diese
weitet den linken Vorhof, wodurch VHF beglnstigt wird (78). Beide Erkrankungen minden
zudem in eine HI (79). Eine weitere Gemeinsamkeit von VHF und AS sind die Symptome, die
die Erkrankungen verursachen. Hier stehen im Vordergrund Luftnot und schnellere,
kérperliche Erschdpfung. Dadurch werden sowohl die Diagnostik der AS als auch der Umgang
mit dem Krankheitsbild erschwert (80).

Hyperlipoproteinamie

Die HLP ist ein Risikofaktor fir die AS. Hier sind es sowohl das Lipoprotein A als auch das
LDL (Low-Density-Lipoprotein)-Cholesterin sowie ein niedriges HDL (High-Density-
Lipoprotein)-Cholesterin (9,10,81).

Herzinsuffizienz

Eine HI und eine AS werden oft gemeinsam diagnostiziert. Grund hierfur sind kardiovaskulare
Erkrankungen wie KHK (der Pathomechanismus der AS ist der Arteriosklerose ahnlich) und
gemeinsame Risikofaktoren (82). Daruber hinaus ist bekannt, dass eine fortgeschrittene AS,

sofern sie nicht behandelt wird, in eine HI mundet (17).

Anamie

Patientinnen, die an einer AS leiden, sind haufig antikoaguliert (z.B. bei gleichzeitig
bestehendem VHF) oder erhalten eine Therapie mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer (ASS z.B. bei KHK). Hinzu kommt Multimorbiditat, gerade
bei alteren Patientinnen. Daruber hinaus leiden die Patientinnen oft an einer erworbenen
Koagulopathie (Gerinnungsstorung) wie dem von-Willebrand-Syndrom vom Typ 2A. Die
Kombination aus Blutverdinnern, Multimorbiditdt und Gerinnungsstérung stellt ein erhéhtes
Risiko fur Blutungen dar (83). Ein weiterer Aspekt ist, dass viele altere Patientinnen an einer
chronischen Niereninsuffizienz (CKD) leiden. Bei Dialysepatientinnen liegt die Pravalenz der
AS bei 13-25% (84). Sasakawa et al. (84) beschrieben, dass die Aortenklappe bei
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Dialysepatientinnen schneller kalzifiziert (Kalzium einlagert). Risikofaktoren fur eine CKD sind
aHT, DM und Knochenprobleme. Diese Faktoren beginstigen Sklerose. Pathophysiologisch
entwickelt sich in den Nieren ein Vitamin D-Mangel, weil Vitamin D nicht ausreichend in seine
aktive Form Calcitriol umgewandelt werden kann. Die Folge ist eine Hypokalzamie (eine
erniedrigte Kalziumkonzentration im Blut), so dass Parathormon (es wird in den
Nebenschilddriisen gebildet) ausgeschittet wird, wodurch die Kalziumkonzentration im Blut
steigt (sekundarer Hyperparathyreoidismus). Die hohe Kalziumkonzentration lasst die

Aortenklappe kalzifizieren.

Auch eine hohe Phosphatkonzentration als Folge einer zunehmenden CKD tragt zur
Verkalkung der Aortenklappe bei (85,86).

Weitere Ergebnisse der Studie waren, dass keine statistische Signifikanz in den beiden
Gruppen (Patientinnen mit AS und Patientinnen ohne AS) beziiglich des MPI bestanden hatte
(MPI-Score p = 0,392, MPI-Group p = 0,561). Trotzdem wiesen Patientinnen mit AS einen
gering héheren MPI-Wert und somit eine hohere MPI-Klasse auf als Patientinnen ohne AS.
Patientinnen mit AS sind scheinbar kranker und hatten damit eine schlechtere Prognose als
Patientinnen ohne AS (MPI-Score: Patientinnen mit AS 0,47 vs. Patientinnen ohne AS 0,45
bzw. MPI-Klasse 3: Patientinnen mit AS 14, 18,6% vs. Patientinnen ohne AS 86, 17,7%).

Die haufigsten chronischen Erkrankungen waren Anamie, VHF, CKD, DM, HI, aHT, und KHK.
Die Ergebnisse decken sich weitgehend mit der aktuellen Literatur (87). Mit zunehmendem
Alter steigt vor allem die Pravalenz fur kardiovaskulare Erkrankungen. Bezlglich der AS zeigte

sich ein ahnliches Bild: Erkrankungen wie HI, KHK, und aHT liel3en sich vermehrt nachweisen.

Folgende Medikamente wurden nach Auswertung der statistischen Analysen am haufigsten
verschrieben:  Thrombozytenaggregationshemmer,  Betablocker, RAAS-Antagonisten,
Diuretika, und Protonenpumpenhemmer. Die Ergebnisse decken sich weitgehend mit der
aktuellen Literatur (88,89). Vor allem altere Patientinnen erhalten diese Arzneimittel. In der
Gruppe der Patientinnen mit AS waren die Ergebnisse ahnlich. Statine, Analgetika und
Antidepressiva werden zudem vielfach verordnet (89), jedoch wurden sie nicht in unserer

Studie erfasst.

Bezlglich des Geschlechts konnte gezeigt werden, dass Manner haufiger an AS erkranken
als Frauen (21 vs. 54/75, p = 0,052). Zunachst war das Ergebnis anndhernd statistisch
signifikant, jedoch bestatigte sich die Aussage nach Durchfihrung einer bindren logistischen

Regressionsanalyse nicht. Trotzdem deckt sich die Aussage mit der aktuellen Literatur (84,90).
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Limitationen
Die Studie ,Pravalenz der Aortenklappenstenose bei alteren Patientlnnen in der Inneren
Medizin Il — Nephrologie, Rheumatologie, Diabetologie, und Allgemeine Innere Medizin der

Uniklinik KoIn“ hat folgende Limitationen:

Die Studienteilnehmerlnnen waren Patientinnen aus verschiedenen medizinischen Bereichen
der Uniklinik KoIn. Das Durchschnittsalter lag zwischen 77 und 79 Jahren. Die Patientinnen
waren multimorbide. Ein Grofteil litt an einer CKD. Teilweise bestand Dialysepflicht. Aus
diesem Patientenpool wurden die Gruppen Patientinnen mit AS und Patientinnen ohne AS
gebildet. Die Unterschiede konnten daher in den Gruppen nicht so aussagekraftig sein. Es
zeigten sich zwar statistisch signifikante Ergebnisse, aber um diese Aussagen zu erharten,
sollte eine ahnliche Studie durchgeflhrt werden, in welcher der Altersunterschied und der

Krankheitszustand der Patientinnen pragnanter ist.

Eine weitere Limitation ist die Grélke der Studienpopulation. Es nahmen 561 Patientinnen an
der Studie teil, wovon 75 Patientinnen eine AS aufwiesen. Eine auf die Gesamtbevolkerung
bezogene Aussage ist grundsatzlich moéglich, jedoch hatte eine Studie mit einer gréReren

Teilnehmerzahl eine héhere Aussagekraft.

Schlussfolgerung

Die Pravalenz bei alteren Patientinnen in der Inneren Medizin Il — Nephrologie,
Rheumatologie, Diabetologie, und Allgemeine Innere Medizin der Uniklinik K&In betragt 13,4%.
Faktoren wie Bluterkrankungen, z.B. die ITP, zunehmendes Alter, VHF, HLP, HI und Andmie
sind assoziiert mit der AS. Aufgrund der beschriebenen Faktoren und den teils unspezifischen
Symptomen sollte eine AS in Erwagung gezogen und gegebenenfalls eine weitere Diagnostik
eingeleitet werden, um eine deutlich schlechtere Lebensqualitdt der Patientinnen zu

verhindern.
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