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1. Zusammenfassung

Im Rahmen der Transthyretin-Amyloidose (ATTR) lagern sich Transthyretin-Fibrillen
insbesondere im Myokard ab und es kommt Uber eine restriktive Kardiomyopathie zur
Herzinsuffizienz. Mit Tafamidis (Vyndaquel) steht erstmals eine therapeutische Option zur
Verfuigung, welche die Krankheitsprogression bremst und einen signifikanten Effekt
hinsichtlich Mortalitédt und Funktionalitat zeigt. Da die Symptomatik der ATTR unspezifisch ist
und die Erkrankung in der Regel sehr spat erkannt wird, sind Screeningprogramme zur
Diagnosestellung einer ATTR in Risikokollektiven unabdingbar. Ein zentrales Risikokollektiv,
das bereits in mehreren Studien ausgemacht wurde, stellen Patienten mit hochgradiger seniler
Aortenklappenstenose dar.

Ziel dieser Arbeit war es, im Herzzentrum der Uniklinik KdIn, beginnend im Marz 2021, ein
ATTR Screening-Programm fir Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose und
kathetergestutzter Aortenklappenimplantation (TAVI) in die klinische Routine zu
implementieren und die Machbarkeit sowie potentielle Barrieren zu evaluieren.

Uber einen Zeitraum von insgesamt 2,5 Jahren wurden alle Patienten, die im Herzzentrum der
Uniklinik Koln eine TAVI erhielten, hinsichtlich Alter (= 60 Jahre), pathologischer
Myokardverdickung (diastolische interventrikulare Septumdicke IVSd = 12mm) und
Wohnortnahe zur Klinik als Zielpopulation gescreent und in eine gesonderte Nachsorge in der
Herzinsuffizienz-Ambulanz der Uniklinik KoIn eingeplant. Hier wurde den Patienten eine
Skelettszintigraphie zur definitiven Diagnostik einer etwaigen ATTR empfohlen und geplant.
Dartber hinaus wurde in einer Untergruppe das Einschlusskriterium IVSd = 12mm aus der
pra-TAVI Echokardiographie auf Validitat gepruft.

417 Patienten erfullten im Screening die drei Einschlusskriterien, wobei bei 284 Patienten die
IVSd kontrolliert wurde und 114 Patienten bei nachgemessenem IVSd < 12mm
ausgeschlossen wurden. Die restlichen 133 der 417 identifizierten Patienten, bei denen keine
Kontrolle der IVSd erfolgte, wurden ebenfalls flir die gesonderte Nachsorge in der
Herzinsuffizienz-Ambulanz eingeplant. Es wurden somit insgesamt 303
Nachsorgeuntersuchungen im Rahmen des ATTR Screenings geplant.

Bei der Nachsorgeuntersuchung zeigte sich eine hohe Drop-Out Rate von 64,2%: 108 von 303
Patienten erschienen zum Termin. Die Akzeptanz hinsichtlich einer diagnostischen
Skelettszintigraphie unter den Patienten der Amyloidose-Nachsorge war hoch: Es erfolgten 84
von 108 empfohlenen Skelettszintigraphien (77,8%).

Die Griunde fir die beobachteten Patientenzahlen sind vielschichtig und lassen sich am
ehesten auf die durch Morbiditat verminderte Funktionalitat bzw. Mobilitat der Patienten sowie
auf Uberschneidende Nachsorgeuntersuchungen an vorbehandelnden und damit Patienten

naheren Institutionen zurlckflihren.



Hervorzuheben ist, dass sich 40,1% aller kontrollierten Septumdicken als < 12mm zeigten,
obwohl diese in den initialen Befunden als =2 12mm angegeben waren. In der Gruppe mit initial
gemessener Septumdicke von 12mm oder 13mm konnten 47,8% aller Befunde nicht als =
12mm bestatigt werden. In der Gruppe der pra-TAVI Echokardiographien, in denen initial eine

Septumdicke = 14mm angegeben war, konnten 30,6% nicht als = 12mm bestatigt werden.

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Promotionsarbeit 1asst sich die Notwendigkeit ableiten,
zukunftig weitere Bestrebungen anzustellen, um Struktur- und Patientenseitig die Zufiihrung
sowie die Akzeptanz von Risikopatienten in und fiir ein Amyloidose-Screening zu erhéhen.
Dies gqilt insbesondere vor dem Hintergrund der hohen grundsatzlichen Bereitschaft
hinsichtlich einer diagnostischen Skelettszintigraphie. Weiterhin sollte die Risikostratifizierung
im Vorfeld des Amyloidose-Screenings anhand der IVSd Uberdacht werden, um in Zukunft die
Gruppe der falschlicherweise ins Amyloidose-Screening eingeschlossenen Patienten zu

reduzieren und damit die Gesamteffizienz des Systems zu optimieren.

10



2. Einleitung

2.1 Aortenklappenstenose

Bei der Aortenklappenstenose (Aortenstenose) handelt es sich um eine der weltweit
haufigsten kardiovaskularen Erkrankungen, welche insbesondere altere Patienten betrifft und
zu den haufigsten kardiovaskularen Griinden einer Krankenhauseinweisung bei dieser Gruppe
zahlt. [1, 2]

Atiologisch lassen sich drei wesentliche Ursachen fir das Vorliegen einer
Aortenklappenstenose ausmachen:

Die haufigste Ursache einer Aortenklappenstenose stellt eine degenerative Kalzifizierung der
Aortenklappe dar (sog. senile Form der Aortenklappenstenose). Weiterhin kann auch das
Vorliegen einer bikuspiden Aortenklappe einen Grund fir eine Aortenstenose (in diesem Fall
eine kongenitale Aortenklappenstenose) darstellen. Eine in wohlhabenden Léandern
zunehmend weniger haufig vorkommende Atiologie der Aortenklappenstenose stellt die
degenerative Veranderung der Klappe in Folge eines rheumatischen Fiebers dar. [3]

Die quantitative Verteilung der verschiedenen Atiologien, die der Aortenklappenstenose
zugrundliegen, wurde im Rahmen der Euro Heart Survey on Valvular Disease untersucht:
Hierbei zeigte sich unter 1197 Patienten mit Aortenklappenstenose in 81,9% und somit dem
uberwiegenden Groliteil der Falle, eine degenerative Ursache als zugrundeliegend. In 11,2%
der Falle lag rheumatisches Fieber zugrunde und 5,4% der beobachteten Falle wurden einer

kongenitalen Aortenklappenstenose zugeschrieben. [4]

Die Pravalenz der Aortenklappenstenose korreliert stark mit dem Alter der Patienten:
Wahrend die Pravalenz fir das Vorliegen einer Aortenklappenstenose bei Patienten im Alter
von 50-59 Jahren noch bei 0,2% liegt, steigt sie bei Patienten im Alter von 60-69 Jahren auf
1,2% an. [5] Verschiedene Studien fanden bei Patienten Gber 75 Jahren eine Pravalenz von
2,6% [6] bzw. 2,9% [7] fur das Vorliegen einer Aortenklappenstenose. Eine Metaanalyse aus
insgesamt 7 Studien aus Europa und Nordamerika zeigte in dieser Altersklasse eine Pravalenz
fur das Vorliegen einer Aortenklappenstenose von 3,4% und mit 12,4% eine besonders hohe
Pravalenz flr das Vorliegen einer Aortenklappensklerose, welche die Vorstufe der
Aortenklappenstenose darstellt. [8]

Diese Daten decken sich mit der mit dem Patientenalter voranschreitenden Pravalenz der
Aorteklappenstenose: So liegt die beobachtete Pravalenz bei Patienten Gber 80 Jahren in
verschiedenen Studien bereits bei 4% [6] bis 8,9% [5].
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2.1.1 Pathophysiologie und Hamodynamik der Aortenklappenstenose

Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Aortenklappenstenose stellen analog zur
Atherosklerose insbesondere mannliches Geschlecht, Alter, Rauchen, Hypercholesterinamie

sowie Hyperlipidamie, arterielle Hypertonie und Diabetes Mellitus dar. [6, 9, 10]

Die der degenerativen Aortenklappenstenose zugrundeliegende Pathophysiologie wurde
lange Zeit als ein passiver degenerativer Prozess beschrieben, der mafRRgeblich aus dem
Zusammenspiel der Hamodynamischen Scherkrafte an der Aortenklappe und einem
degenerativen Prozess analog zur Atherosklerose besteht. [11, 12]

Neuere Studien legen jedoch nahe, dass es sich stattdessen um einen teilweise aktiven
Prozess handelt, in den sog. Valve Interstitial Cells (VICs) [13] zentral involviert sind. Dabei
handelt es sich um Zellen, die dem Interstitium des Gewebes der Aortenklappe zugehorig sind
und einen malgeblichen Effekt auf die Kalzifizierung im Rahmen der degenerativen
Aortenklappenstenose zu haben scheinen. [13] Die oben genannten atherosklerotischen
Risikofaktoren spielen hierbei eine entscheidende Rolle im Rahmen der Pathophysiologie der
Aortenklappenstenose, indem sie eine sterile Inflammationsreaktion im Gewebe der
Aortenklappe beglnstigen koénnen, [14] woraufhin es zu einer Einwanderung von
inflammatorischen Zellen in die Aortenklappe kommt und die der Aortenklappe nativen VICs
eine Differenzierung zu Zellen mit osteoblastischer Aktivitat erfahren, was mafgeblich zur

Kalzifizierung der Klappe fiihrt. [12-14]

Aufgrund des hoéheren Widerstandes, der sich im Rahmen der Aortenklappenstenose fur die
Auswurfleistung des linken Ventrikels ergibt, kommt es im Verlauf in der Regel zu einer
zunehmenden Hypertrophie des linksventrikularen Myokards.[15] Dabei kann sich sowohl eine
diastolische Insuffizienz durch gestérte Flllung des Ventrikels als auch eine systolische
Insuffizienz durch reduzierte Pumpfunktion einstellen [3, 15] und zu den Kernsymptomen der

Aortenklappenstenose fiihren: Synkope, Angina Pectoris und Dyspnoe. [16]

Die regulére aortale Offnungsflache (AOF) betragt ca. 3cm. [17] Dabei hat eine Verkleinerung
im Rahmen einer Aortenklappenstenose bis etwa zur Halbierung der Offnungsflache auf 1,5cm
noch keinen gravierenden Effekt auf die diagnostisch relevante Hdmodynamik im Bereich der
Aortenklappe. [17] Von einer Verkleinerung der AOF im Sinne einer hochgradigen
Aortenklappenstenose spricht man dabei ab einer Grof3e < 1cm? bzw. von einem aortic valve
area index (AOF/Kérperoberflache) < 0,6cm?m?2. [18]

12



Die zentralen hAmodynamischen Gegebenheiten der Aorteklappenstenose sind die maximale
Flussgeschwindigkeit Uber der Aortenklappe sowie der durchschnittliche Druckgradient
zwischen den Abschnitten vor und hinter der Aortenklappe (mittlerer Druckgradient). [16] Diese
sind typischerweise erhéht aufgrund des verminderten Diameters der Flache nach Offnung

der Aortenklappe wahrend der Systole:

Beide Parameter hangen unmittelbar mit einer Veranderung der aortalen Offnungsflache
(AOF) zusammen. Die erhdhte maximale Flussgeschwindigkeit ergibt sich aus dem
Kontinuitatsgesetz  [17], wobei das Produkt aus  Querschnittsflache und
Stromungsgeschwindigkeit Uber einen Kalibersprung in einer Roéhre, in diesem Fall einem
Gefall bzw. dem Linksventrikuldaren Ausflusstrakt Uber die Aortenklappe in die Aorta

Ascendens, konstant bleibt.

Al x vl = A2 x v2

Abbildung 1: Kontinuitatsgleichung zur Veranschaulichung des Zusammenhangs der Querschnittsflache und der

Stromungsgeschwindigkeit. A = Querschnittsflache, v = Stromungsgeschwindigkeit (aortale Flussgeschwindigkeit)

Die im Rahmen einer Aortenklappenstenose verminderte AOF fiihrt also zu einer erhéhten
Flussgeschwindigkeit. Diese ist im Sinne einer hochgradigen Aortenklappenstenose erhéht bei
Werten = 4m/s. [18]

Der Druckgradient Uber die Aortenklappe hinweg kann Uber die modifizierte Bernoulli-

Gleichung mit der maximalen Stromungsgeschwindigkeit berechnet werden. [19]

AP = 49°

Abbildung 2: mod. Bernoulli-Gleichung zur Berechnung des Druckgradienten.

AP = Druckgradient, v = maximale aortale Flussgeschwindigkeit

Aus der Formel ergibt sich bei einer erhdhten aortalen Flussgeschwindigkeit (v), welche im
Rahmen einer verminderten AOF erhéht ist (s.0.), ebenfalls ein erhdhter mittlerer
Druckgradient.
Dieser ist im Sinne einer hochgradigen Aortenklappenstenose erhdht bei Werten
= 40mmHg. [18]
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2.1.2 Hamodynamische Unterteilung der Aortenklappenstenose

Aus den unter 2.1.1 genannten hdmodynamischen Folgen der verminderten aortalen
Offnungsflache im Rahmen einer Aortenklappenstenose ergeben sich verschiedene Entitaten

der Aortenklappenstenose:

Typische Aortenklappenstenose
Die typische Aortenklappenstenose (high flow / high gradient Aortenklappenstenose) zeichnet
sich neben einer verminderten AOF (siehe 2.1.1) durch einen mittleren Gradienten = 40mmHg

und eine maximale aortale Flussgeschwindigkeit = 4m/s aus. [20]

Atypische Aortenklappenstenose

Die atypische Aortenklappenstenose (low flow / low gradient Aortenklappenstenose) zeichnet
sich dadurch aus, dass bei einer verminderten AOF kein erhdhter Druckgradient bzw. keine
erhdhte maximale aortale Flussgeschwindigkeit besteht: AOF < 1cm? bzw. AOF-Index <
0,6cm?/m? und mittlerer Gradient < 40mmHg sowie maximale aortale Flussgeschwindigkeit <
4m/s. [21, 22] Die Abwesenheit eines erhohten Gradienten bzw. einer erhdhten
Flussgeschwindigkeit (siehe 2.1.1) ist dabei darauf zurlickzufihren, dass zusatzlich zur
stenosierten Aortenklappe eine linksventrikulare systolische Dysfunktion besteht. [22] Das
heil’t, dass bei betroffenen Patienten eine verminderte linksventrikulare Ejektionsfraktion

vorliegt. [22]

Paradoxe Aortenklappenstenose

Die paradoxe Aortenklappenstenose (paradoxe low flow / low gradient Aortenklappenstenose)
zeichnet sich ebenfalls dadurch aus, dass bei einer verminderten AOF kein erhdhter
Druckgradient bzw. maximale aortale Flussgeschwindigkeit besteht. Dabei besteht der
Unterschied zur atypischen Aortenklappenstenose darin, dass bei der paradoxen
Aortenklappenstenose keine verminderte linksventrikulare Ejektionsfraktion vorliegt. [22] Dies
ist im Wesentlichen darauf zurlickzufihren, dass im Rahmen der paradoxen
Aortenklappenstenose zusatzlich zur Aortenklappenstenose flhrend eine linksventrikulare
diastolische Dysfunktion vorliegt. [22] Aufgrund der verminderten enddiastolischen Fillung des
linken Ventrikels folgt eine verminderte Auswurfleistung (daher auch normaler bzw. nicht
erhéhter Gradient und maximale aortale Flussgeschwindigkeit), die allerdings in Bezug zur
Vorlast prozentual normwertig ist — dementsprechend zeigt sich auch eine normale bzw. keine

verminderte Ejektionsfraktion (im Gegensatz zur atypischen Aortenklappenstenose). [22, 23]
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2.1.3 Prognose und therapeutische Optionen der Aortenklappenstenose

Bei der Aortenklappenstenose handelt es sich um eine schwere Erkrankung mit deutlichem

Einfluss auf die Prognose der betroffenen Patienten:

Unbehandelt liegt die 4-Jahres Mortalitdt von Patienten unabhangig von weiteren
bericksichtigten Faktoren bei milder Aortenklappenstenose bei 25%, bei mittelgradiger
Aortenklappenstenose bei 33,5% und bei schwerer Aortenklappenstenose (Kriterien wie in
2.1.1 und 2.1.2 beschrieben) bei 44,9%. [24]

Einen besonders signifikanten Einfluss auf die Prognose von Patienten mit einer
Aortenklappenstenose hat dabei das Auftreten von Symptomen (Angina, Synkope, Dyspnoe,
Herzinsuffizienz-Symptomatik):

So liegt die 24-Monate Mortalitat bei Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose, die keinen
chirurgischen bzw. interventionellen Ersatz der Aortenklappe erhielten und bei denen bereits
Symptome der Aortenklappenstenose aufgetreten sind, bei 44,4%. [25] Bei Patienten, bei
denen keine Symptome aufgetreten sind, liegt die 24-Monate Mortalitat deutlich niedriger bei
9,9%. [25]

Der signifikante Einfluss auf die Prognose, den das Auftreten von Symptomen hat, ist
womdglich durch den pathophysiologischen Verlauf der Aortenklappenstenose bedingt:
Dabei kann die erhdhte linksventrikulare Nachlast, die sich im Rahmen einer stenosierten
Aortenklappe durch erschwerte Offnung der Klappe ergibt, iiber einen mitunter jahrelangen
Zeitraum [12] durch Hypertrophie der Kardiomyozyten und damit einhergehender starkerer
Auswurfleistung kompensiert werden, was zu einer Verringerung der Wandspannung des
linken Ventrikels fihrt. [26] Mit zunehmender Wanddicke schrankt sich allerdings auch die
Kontraktilitdt des Myokards ein, weiterhin kommt es zu einer Minderversorgung des Myokards
bei zu grolRer Wanddicke, woraufhin sich zusatzlich zur Hypertrophie ein myokardiales
Remodeling einstellen kann im Sinne von Apoptosen und fibrotischen
Umwandlungsprozessen. Aus diesen Prozessen kann sich sowohl eine systolische als auch
eine diastolische linksventrikuldre Dysfunktion ergeben. [12, 27-29]

Mit zunehmender Dekompensation des Myokards kommt es zu hamodynamischen
Veranderungen, die das Auftreten von Symptomen insbesondere bei kérperlicher Anstrengung
hervorrufen, weshalb haufig eine Schonhaltung bzw. Aktivitatseinschrankung bei Patienten

besonders in der frihen symptomatischen Phase beobachtet wird. [30, 31]

15



Insbesondere aufgrund der bekannten Risikofaktoren hinsichtlich der Entwicklung einer
Aortenklappenstenose (siehe 2.1.1) galt lange eine medikamentdse Therapie analog zur
Primar- und Sekundarprophylaxe der Atherosklerose als Option im Rahmen der Behandlung
der Aortenklappenstenose. [32]

Dabei konnte experimentell ein méglicher Einfluss einer Statintherapie auf die osteoblastische
Aktivitat von Zellen der Aortenklappe gezeigt werden [33]. Jedoch konnten mehrere klinische
Studien keinen Vorteil hinsichtlich des Krankheitsverlaufs bei Patienten mit
Aortenklappenstenose unter Statintherapie zeigen. [34, 35]

Weiterhin konnte auch in einzelnen klinischen Studien ein potenziell krankheitsmodifizierender
Benefit durch die Gabe von ACE-Hemmern nachgewiesen werden. [36-38] Zum aktuellen
Zeitpunkt spielt die medikamentbse Therapie im Rahmen der Behandlung der Aortenklappe
allerdings keine Rolle. [18, 39]

Es stehen chirurgische (SAVR, surgical aortic valve replacement) und interventionelle (TAVI /
TAVR, transcatheter aortic valve implantation/replacement) Klappenersatzverfahren zur
Therapie der Aortenklappenstenose zur Verfigung. [40] Dabei erfolgt die Wahl eines
Verfahrens in der Regel im Rahmen eines interdisziplindren Heart-Teams und richtet sich
primar nach perioperativem/interventionellem Risiko mal3geblich anhand des Alters und der
Komorbiditaten der Patienten. [18, 39, 40]

Eine Ballonvalvuloplastie der Aortenklappe zur interventionellen VergroRerung der AOF stellt
heute nur eine sekundare Therapieoption dar, in der Regel in einem palliativen Kontext oder

zur Symptomlinderung und zeitlichen Uberbriickung bis zu einer TAVI. [40]

2.1.4 TAVI

Bei der TAVI-Prozedur werden grundsatzlich mehrere Zugangsarten unterschieden:

Die Uberwiegende Mehrheit aller TAVIs erfolgt Gber einen transarteriellen Zugang. [40] Dieser
erfolgt in der Regel Uber die A. femoralis communis, wobei alternativ auch ein Zugang Uber
die A. subclavia bzw. die A. axillaris mdglich ist [41], dies kann beispielsweise bei starker
Verkalkung im Bereich der A. femoralis communis oder einem zu kleinen Kaliber erforderlich
werden. [40] Weiterhin ist ein sog. transapikaler Zugang mdglich, bei dem eine
Minithorakotomie erfolgt und ein Zugang zur Aortenklappe Uber den Apex Cordis hinweg
erfolgt [40], was allerdings aufgrund von gréReren periprozeduralen Risiken und einem, mit
dem Zugangsweg assoziierten, langeren Krankenhausaufenthalt [42] immer seltener erfolgt,

so dass als Alternative zum klassischen Zugangsweg (A. femoralis communis) in der Regel
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ein arterieller Zugang uber die A. axillaris oder die A. subclavia gewahlt wird, insbesondere

aufgrund des vergleichbaren periprozeduralen Risikoprofils. [43]

Grundsatzlich sind fur die Durchfiihrung der TAVI-Intervention sowohl eine Vollnarkose als
auch eine Lokalanasthesie unter intensivem anasthesiologischen Monitoring moglich. [40, 44]
Dabei gestaltet sich der prozedurale Erfolg insgesamt vergleichbar, es sind keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich Komplikationen und Erfolg bekannt. [44]

Unter Lokalanasthesie ist es jedoch nicht mdglich, eine dauerhafte Transésophageale
Echokardiographie (TEE) zu etablieren, welche im Rahmen der Lagekontrolle und des
Monitorings hinsichtlich priprozeduraler Komplikationen hilfreich sein kann. [44] Insbesondere
die Lagekontrolle der Aortenklappenprothese erfolgt allerdings priméar kontrastmittelgestitzt
unter Rontgenkontrolle. [40, 44] Insgesamt erfolgt die Uberwiegende Mehrheit aller TAVIs

unter Lokalanasthesie. [40, 44]

2.2 Amyloidosen

Amyloidosen stellen eine Gruppe von Erkrankungen dar, bei denen sich sog. Amyloid in
verschiedenen Geweben und somit auch Organen im Korper bildet und ablagert. [45] Bei dem
Amyloid handelt es sich um unlésliche Proteinfibrillen, die sich extrazellular ablagern. [46]
Dabei besteht das Amyloid aus ineinander verdrehten Proteinfilamenten, welche sich in ihrer
B-Faltblatt Struktur befinden. [46] Eine interne Stabilitdt des Amyloids ist dadurch gegeben,
dass die verschiedenen Proteinfilamente Uber ihre Seitenketten in Verbindung

zueinanderstehen. [46]

Aufgrund des unterschiedlichen Ursprungs der Proteinfilamente, die das Amyloid bilden,
stellen Amyloidosen eine sehr heterogene Gruppe von Erkrankungen dar:

Derzeit sind 42 verschiedene Proteine bekannt, die unldsliches extrazellulares Amyloid formen
kénnen. [46] Davon lagern sich 14 systemisch im gesamten Kérper ab, wahrend 24 nur lokale
Amyloidablagerungen auslosen und weitere 4 sowohl einen systemischen als auch einen
begrenzt lokalen Befall verursachen kénnen. [46]

Die aufgrund ihrer Symptomatik und Epidemiologie klinisch relevantesten Formen der
Amyloidose stellen die mit monoklonaler Gammopathie assoziierte Leichtketten-Amyloidose
(AL), die in Zusammenhang mit chronischen Entziindungsprozessen stehende Serumamyloid
A Amyloidose (SAA bzw. AA) sowie die Transthyretin-Amyloidose (ATTR), welche aufgrund
ihrer degenerativen Natur mit erhhtem Alter assoziiert sein kann oder hereditare Urspringe
hat, dar. [45, 47]
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Aufgrund ihrer verschiedenen Urspriinge unterscheiden sich die verschiedenen Formen der
systemischen Amyloidose in ihrer Symptomatik mitunter deutlich. [47] Aufgrund von Ublichen
Orten der Amyloidablagerungen stehen einige Organbeteiligungen im Mittelpunkt:

Besonders haufig von Amyloidablagerungen betroffen sind dabei die Nieren, das Herz, die

Leber und das periphere Nervensystem. [45, 47, 48]

2.2.1 Kardiale Manifestation der Amyloidose

Die kardiale Beteiligung im Rahmen einer systemischen Amyloidose stellt eine der zentralen

Symptomatiken sowohl im Hinblick auf die Haufigkeit als auch auf die klinische Signifikanz dar.
[49] Sie ist die im Hinblick auf Mortalitat fihrende Organbeteiligung sowohl bei Leichtketten-
Amyloidosen als auch bei Transthyretin-Amyloidosen, welche sich grundséatzlich tberwiegend
durch kardiale Beteiligung auszeichnen. [45, 49] Demgegenuber ist eine kardiale Beteiligung

im Rahmen einer Serumamyloid A Amyloidose selten vorzufinden.[50]

Die Amyloidablagerungen im Myokard flhren typischerweise zu einer infiltrativen bzw.
restriktiven Kardiomyopathie. [49] Dabei zeigt sich eine Infiltration und somit Verdickung der
Wande aller vier Herzkammern, haufig gekoppelt mit einer VergroRerung des Lumens der
Vorhofe, einer leichten VergroRerung des rechten Ventrikels und einer leichten Abnahme der
GrolRe des linken Ventrikels. [49]

Aus den pathophysiologischen Gegebenheiten stellt sich typischerweise im Verlauf eine
Herzinsuffizienz mit erhaltener oder nur leicht reduzierter Ejektionsfraktion (im Sinne einer
diastolischen Herzinsuffizienz) ein, welche sich global darstellt, also sowohl den linken als
auch den rechten Ventrikel betrifft. [49] Symptomatisch fuhrend ist dabei besonders initial
haufig eine rechtsventrikulare Insuffizienz, die sich insbesondere durch Beinddeme, Aszites
sowie eine Stauungsleber bzw. Hepatomegalie auszeichnet. [49, 51]

Die linksventrikulare Herzinsuffizienz fihrt neben zunehmend eingeschrankter koérperlicher

Belastbarkeit auch zu Lungenddemen und damit einhergehender Dyspnoe. [52]

Der Amyloidbefall des Myokards kann dartber hinaus haufig auch das Reizleitungssystem des
Herzens beeintrachtigen. [53] Dabei liegt bei ca. 20% aller Patienten mit kardialer Amyloidose
eine Stérung des Reizleitungssystems vor, wobei altere Patienten mit einer Transthyretin-
Amyloidose am haufigsten betroffen sind. [53] In ca. 50% der Falle und somit am haufigsten

treten in diesem Zusammenhang Rechtsschenkelblécke auf. [53]
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Weiterhin kann es im Rahmen einer kardialen Amyloidose aufgrund des Amyloidbefalls zu
einer elektromechanischen Entkopplung der Vorhéfe und somit zu einer deutlichen
mechanischen Beeintrachtigung dieser bei gleichzeitig vorliegendem Sinusrhythmus kommen.
[54] Der ebenfalls durch die diastolische Dysfunktion der Ventrikel bedingte verlangsamte
Blutfluss aus den Vorhéfen bedingt eine intrakardiale Thrombenbildung, &hnlich wie bei
Vorliegen eines Vorhofflimmerns. [54, 55]

In Folge der intrakardialen Thrombenbildung kann es je nach Lokalisation zu proximalen
Lungenarterienembolien sowie zu systemischen Arterienembolien und Schlaganfallen
kommen. [49, 56]

In seltenen Fallen kann der Amyloid-Befall des Myokards nur milde ausfallen bzw. ausbleiben
und stattdessen gehauft in kleinen myokardialen Blutgefaf3en auftreten. [49] In diesen Fallen
kommt es zu einer sog. small vessel disease, die in Folge einer chronischen myokardialen

Ischamie eine Angina-Pectoris bzw. eine systolische Herzinsuffizienz bedingen kann. [49]

2.2.2 Pathophysiologie der Transthyretin-Amyloidose

Transthyretin (TTR) ist ein in der Leber synthetisiertes Protein, welches physiologisch als
Transportprotein fur Retinol und Thyroxin fungiert. Weiterhin sind verschiedene proteolytische
und regulierende Funktionen im zentralen Nervensystem Gegenstand derzeitiger Forschung.
[57] Ursachlich fur die im Rahmen der ATTR vorliegende systemische extrazellulare
Ablagerung von Transthyretin-Amyloid zeigt sich eine Instabilitdt der regularen

Tetramerstruktur des Proteins in Di- und Monomerstrukturen. [58]

Atiologisch werden zwei unterschiedliche Formen der Transthyretin-Amyloidose
unterschieden: Eine hereditare Form (ATTRm) und eine Wildtyp-Form (ATTRwt). [59]

Die hereditare Form der ATTR wird durch eine heterogene Gruppe von autosomal dominant
vererbten Mutationen bzw. Neumutationen im TTR-Gen ausgeldst. [60] Die Wildtyp-Form wird
durch altersbedingte Prozesse ausgeldst, deren genauer Mechanismus zum aktuellen
Zeitpunkt noch nicht vollstandig geklart ist. [58] Beide Mechanismen fiihren zu einer Instabilitat

der Tetramerstruktur von Transthyretin. [58, 60]

Klinisch zeigen sich Transthyretin-Amyloidosen nicht einheitlich. Besonders die klinische
Manifestation der ATTRm hangt deutlich vom zugrundeliegenden Genotypen ab. Einige
Mutationen prasentieren sich sowohl mit neurologischen als auch mit kardialen Symptomen,

wahrend andere primar zu neurologischen Symptomen fiihren. Besonders das Alter, mit dem
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erste Symptome auftreten, ist dabei sehr variabel. [61] Die ATTRwt zeigt sich in
uberwiegendem Malie in kardialen Symptomen, die hauptsachlich in hherem Alter auftreten.

Weiterhin finden sich anamnestisch gehauft beidseitige Karpaltunnelsyndrome. [61]

2.2.3 Diagnostik der kardialen Amyloidose

Im Rahmen der Diagnostik der kardialen Amyloidose werden grundsatzlich zwei diagnostische
Eskalationsstufen unterschieden: Initial erfolgt die Basisdiagnostik, welche wegweisende
Hinweise auf das mdgliche Vorliegen einer kardialen Amyloidose liefern kann. [62, 63]

Im Rahmen der initialen Diagnostik spielen insbesondere nicht-invasive Methoden eine Rolle:
Herzspezifische Basisuntersuchungen, besonders die Echokardiografie, unspezifische
Laborparameter, EKG und Herz-MRT [62, 64] werden im Rahmen der Risikostratifizierung
hinsichtlich des Vorliegens einer moglichen kardialen Amyloidose gemeinsam mit
extrakardialen klinischen Befunden betrachtet. Extrakardial spielt dabei besonders das
Vorliegen von Stérungen des autonomen Nervensystems sowie einer Polyneuropathie eine
grofRe Rolle, da diese sowohl fir eine Transthyretin-Amyloidose als auch eine Leichtketten-
Amyloidose wegweisend sein konnen. Weiterhin sprechen Makroglossie, Ekchymosen sowie
eine renale Beteiligung in Form von Niereninsuffizienz und Proteinurie primar fur das Vorliegen
einer Leichtketten-Amyloidose, wahrend beidseitige Karpaltunnelsyndrome, Taubheit und

Spinalkanalstenosen an eine Transthyretin-Amyloidose denken lassen. [62]

Im Anschluss an die Basisdiagnostik erfolgt bei Hinweisen auf das Vorliegen einer kardialen
Amyloidose eine definitive Diagnostik mittels Skelettszintigraphie in SPECT Technik und
hamatologischer Untersuchung durch eine quantitative Bestimmung der freien Serum-

Leichtketten sowie eine Serum- und Urinimmunfixation. [62-64]

2.2.3.1 Kardiale Basisdiagnostik

Laborchemisch stehen die Bestimmung von NT-ProBNP, als zentraler laborchemischer
Parameter einer Herzinsuffizienz, sowie die Bestimmung von Troponin-T/I, wobei dauerhaft
erhdhte Werte mit dem Vorliegen einer kardialen Amyloidose in Einklang stehen, bei der
Basisdiagnostik einer kardialen Amyloidose im Vordergrund. [62]

Weiterhin kann eine EKG-Untersuchung Hinweise auf das Vorliegen einer kardialen
Amyloidose geben. [64] Typische Zeichen hierbei sind Niedervoltage, QT-Zeit-Verlangerung,

Blockbilder, QRS-Verbreitungen und Infarktzeichen im Sinne von ST-Strecken-
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Veranderungen. [64, 65] Eventuell auftretende Auffalligkeiten sind allerdings wenig spezifisch
hinsichtlich der Diagnostik einer kardialen Amyloidose und treten auch gehauft im Rahmen
vieler anderer Pathologien auf, weshalb sie zwingend in den Kontext der Ergebnisse der
weiteren kardialen Basisdiagnostik gestellt werden sollten. Lediglich das Vorliegen einer
Niedervoltage kann einen spezifischen Hinweis auf das Vorliegen einer kardialen Amyloidose
liefern. [64, 65] Dabei ist es wichtig zu beachten, dass es sich bei der im Rahmen einer
kardialen Amyloidose einstellenden Myokardhypertrophie streng genommen nur um eine
Pseudohypertrophie handelt, da die Amyloidablagerungen zwar eine Zunahme des
Myokardvolumens insgesamt bewirken, sich allerdings keine Zunahme der elektrisch aktiven
Kardiomyozyten einstellt. [64] Aus dem vergroRerten Myokardvolumen und insbesondere
aufgrund des vergroRerten interstitiellen bzw. interzelluldaren Raum bei gleichbleibender
elektrischer Aktivitat ergibt sich die Niedervoltage, welche Uber ihren diagnostischen Wert

hinaus auch mit der Mortalitdt im Rahmen einer kardialen Amyloidose korreliert. [66]

Im Mittelpunkt der kardialen Basisdiagnostik steht die Echokardiographie. [62, 64]
Typischerweise findet sich hier in Anlehnung an die Pathophysiologie der kardialen
Amyloidose (siehe 2.2.1) eine Wandverdickung des Myokards, insbesondere linksventrikular,
sowie eine Dilatation der Vorhofe und eine mittels Farb- und
Gewebedopplerechokardiographie ermittelte diastolische Dysfunktion. [64]

Eine Verminderung der Ejektionsfraktion ist dabei aufgrund der sich haufig einstellenden
diastolischen Dysfunktion nur selten vorliegend, da zwar das Schlagvolumen abnimmt,
gleichzeitig jedoch auch das enddiastolische Volumen (aufgrund der diastolischen
Dysfunktion), so dass sich die daraus berechnete Ejektionsfraktion unter Umstédnden nur
geringgradig verandert. Daher ist es im Rahmen der echokardiographischen Basisdiagnostik
im Hinblick auf das Vorliegen einer kardialen Amyloidose besonders wichtig, die ermittelte
Ejektionsfraktion in Kontext zum absoluten Schlagvolumen zu setzen. [64]

Ein typisches Phanomen, welches im Rahmen der echokardiographischen Untersuchung
einen deutlichen Hinweis flr das Vorliegen einer kardialen Amyloidose liefert, ist das sog.
Apical Sparing. [64, 67]

Dabei erfolgt im Rahmen der Echokardiographie ein Speckle-Tracking, bei dem die systolische
und diastolische Bewegung einzelner konstanter Punkte des Myokards Uber die gesamte
Herzaktion nachverfolgt wird. Durch die Analyse der Beweglichkeit verschiedener Punkte des
Myokards kann dadurch ein fur verschiedene Abschnitte differenziertes Bewegungsprofil
erstellt werden. [64] Dabei zeigt sich im Rahmen von kardialen Amyloidosen haufig, dass im
Sinne der sich einstellenden diastolischen und im Verlauf auch systolischen Dysfunktion viele

Abschnitte des Myokards Uber die Herzaktion hinweg deutlich weniger beweglich sind als
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normal - der Global-Longitudinal-Strain ist dementsprechend vermindert. [64, 67] Im
Gegensatz zu anderen Kardiomyopathien, die differenzialdiagnostisch im Rahmen der
Abklarung einer kardialen Amyloidose bedacht werden mussen, zeigt sich bei der Amyloidose
typischerweise, dass die apikalen Myokardsegmente keine oder nur eine milde
Bewegungseinschrankung (Apical Sparing) bei insgesamt reduziertem Global-Longitudinal-
Strain aufweisen. [67]

SchlieBlich ist auch eine sehr prazise Beurteilung des Myokards und seiner Beweglichkeit im
Rahmen eines Herz-MRT maoglich, welches insbesondere bei schwierigen Schallbedingungen
(beispielsweise im Rahmen von Ubergewicht) eine bessere Aufldsung bieten kann. [64]

Uber die kardiale Basisdiagnostik im Rahmen der Amyloidose-Abklarung hinaus kann das
Herz-MRT zusatzlich auch Teil der definitiven Diagnostik sein: In Kombination mit der Gabe
von Gadolinium-Kontrastmittel kann die interstitielle Verteilung von Amyloidablagerungen
zuverlassig bestimmt werden, in dem die kardiale Aufnahme von Gadolinium Uber einen
bestimmten Zeitraum ermittelt wird. Typischerweise wird dabei das sog. Late-Gadolinium-
Enhancement im Myokard von Patienten mit kardialer Amyloidose beobachtet. [68] Aufgrund
der breiteren Verfugbarkeit und gréReren klinischen Erfahrung wird in Deutschland zur
definitiven Diagnostik einer kardialen Amyloidose allerdings priméar die Skelettszintigraphie

herangezogen. [64]

2.2.3.2 Definitive Diagnostik

Die Definitive Diagnostik einer kardialen Amyloidose erfolgt mittels Skelettszintigraphie
(in  der Regel mit 99m Technetium-Skelettszintigraphie) in  Single-Photon-
Emissionscomputertomographie  Technik (SPECT) sowie einer hamatologischen
Untersuchung mittels quantitativer Bestimmung der freien Serum Leichtketten sowie Serum-

und Urinimmunfixation. [62]

Die Serum- und Urinimmunfixation sowie die quantitative Bestimmung der freien Serum-
Leichtketten dient der Untersuchung hinsichtlich des Vorliegens einer kardialen Leichtketten-
Amyloidose bei monoklonaler Gammopathie (haufig im Rahmen einer Plasmazelldyskrasie bei
Multiplem Myelom). [62] Dabei sollte bei auffalliger Untersuchung eine interprofessionelle
Fallbesprechung mit Einbeziehung von Onkologie&Hamatologie erfolgen. Weiterfiihrende
spezifische Diagnostik kann beispielsweise durch Organbiopsie (zusatzlich zur kardialen
Amyloidose haufig auch Befall anderer Organe im Rahmen einer AL-Amyloidose) oder eine

Bauchfettbiopsie vorgenommen werden. [69]
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Bei besonderem Verdacht auf das Vorliegen einer Transthyretin-Amyloidose (bspw. bei
beidseitigem Karpaltunnelsyndrom (siehe 2.2.3) kann die Diagnostik vornehmlich Uber eine
Skelettszintigraphie erfolgen: Dabei wird diese mittels des sog. Perugini-Score hinsichtlich der
myokardialen Traceraufnahme in Relation zur skelettalen Traceranreicherung ausgewertet.
Es zeigte sich fur die Diagnostik einer Transthyretin-Amyloidose mittels 99m Technetium-
Skelettszintigraphie eine Sensitivitat von 99% und eine Spezifitat von 86% verglichen mit
Myokardbiopsie. [70]

Neben der Szintigraphie besteht besonders bei weniger spezifischem Verdacht auf eine
kardiale Transthyretin-Amyloidose die Mdglichkeit der Durchfihrung einer Amyloid-SPECT.
[62] Dabei fanden Kim et al in einer Metaanalyse aus sechs verschiedenen Studien mit
insgesamt 98 Patienten eine Sensitivitdt von 95% sowie eine Spezifitdt von 98% bei
Durchfiihrung einer SPECT zur Diagnostik einer kardialen Amyloidose. [71] Weiterhin war es
moglich aufgrund der unterschiedlichen quantitativen Tracer-Aufnahme eine Differenzierung

zwischen Transthyretin-Amyloidose und Leichtketten-Amyloidose vorzunehmen. [71]

Bei unklaren bzw. untypischen diagnostischen Gegebenheiten sollte auf eine Myokardbiopsie
und histopathologische Untersuchung zur Diagnostik und Subtypisierung einer kardialen

Amyloidose zuriickgegriffen werden. [62-64]

2.2.4 Behandlungsoptionen und Prognose der Transthyretin-Amyloidose

Neben einer Lebertransplantation, welche vornehmlich fiir Patienten mit einer hereditaren
Transthyretin-Amyloidose (ATTRm) eine Behandlungsmafinahme darstellt, gibt es im Rahmen
der medikamentdsen Therapie der ATTR zwei etablierte therapeutische Strategien: Das
Herunterfahren der hepatischen Transthyretin Produktion und die Stabilisierung der

Transthyretin-Tetramere. [72, 73]

Im Rahmen der Inhibierung der hepatischen Transthyretin-Produktion spielen Antisense-
Oligonukleotide (ASO) und Small-interfering-RNA (siRNA) Wirkstoffe eine zentrale Rolle. [72,
73]

Inotersen ist ein Antisense Oligonukleotid, welches gezielt an die Transthyretin-mRNA in der
Leber bindet und somit die hepatische Produktion unterdriickt. [74]

Dabei wurde im Rahmen der ,NEURO-TTR* Studie ein signifikanter klinischer Vorteil bei der
Verabreichung von Inotersen bei Patienten mit ATTR insbesondere im Hinblick auf
neurologische Symptome wie Polyneuropathie festgestellt. [75] Es zeigte sich jedoch kein

signifikanter Nutzen hinsichtlich der Entwicklung einer Amyloidose bedingten
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Kardiomyopathie: So konnte kein signifikanter Unterschied nach 66-wochiger Inotersen-
Therapie im Hinblick auf zentrale echokardiografische Amyloidose-Parameter, insbesondere

im Hinblick auf den Global Longitudinal Strain (siehe 2.2.3.1) festgestellt werden. [75]

Patisiran ist ein Small-interfering-RNA Wirkstoff welcher durch Lipid-Nanopartikel hepatisch
aufgenommen und dort als Doppelstrang-RNA gezielt Transthyretin mRNA inhibiert und somit
die Produktion von Transthyretinprotein. [72] Im Rahmen der ,APPOLLO"“ Studie konnte fur
die Therapie mit Patisiran ein signifikanter Vorteil hinsichtlich neurologischer Symptome sowie
kardialer Parameter wie des NT-proBNP Spiegels und der ventrikularen Wanddicke bzw. des
Global Longitudinal Strain festgestellt werden. [76] Darlber hinaus konnte im Rahmen der
Therapie mit Patisiran sogar eine Reduktion des Extrazellularraums des Myokards beobachtet
werden. [77]

Im Rahmen der Stabilisierung der Transthyretin-Tetramere spielt insbesondere die Therapie

mit Tafamidis (Vyndaquel) eine zentrale Rolle:

Die ,ATTR-ACT*“ Studie konnte fir die Therapie mit Tafamidis einen signifikanten Nutzen
hinsichtlich Mortalitdt und Funktionalitdt bei Patienten mit kardialer ATTR-Amyloidose
feststellen. [78]

Dabei bindet Tafamidis als pharmakologisches Chaperon selektiv und kooperativ an Thyroxin-
Bindungsstellen des Transthyretin-Tetramers. Durch die Bindung von Tafamidis stabilisiert
sich das Tetramer kinetisch und zerfallt so deutlich langsamer in die fur die Amyloidbildung

bzw. Ablagerung kritischen Di- und Monomere. [79]

Neuere Therapieansatze sind unter anderem die Crispr-Cas9 basierte Gentherapie, die analog
zu Antisense Oligonukleotiden oder Small-interfering-RNA die Produktion von Transthyretin
inhibieren, dabei allerdings nicht dauerhaft verabreicht werden missen. [80] Weiterhin stellen
monoklonale Antikérper eine vielversprechende zukiinftige Therapieoption dar, welche
spezifisch an fehlgefaltete Transthyretin-Fibrillen binden und den phagozytaren Abbau dieser
einleiten. [81] So konnte eine kirzlich verdffentlichte Phase-1 Studie fir die Therapie mit dem
Monoklonalen Antikérper NIOO6 ein sicheres Nebenwirkungsprofil sowie eine verminderte
Traceraufnahme im Rahmen der Szintigraphie zeigen [82] und somit die Notwendigkeit fur

kiinftige Studien hinsichtlich der Therapie mit dem monoklonalen Antikdrper unterstreichen.

Der genaue prognostische Verlauf der Transthyretin-Amyloidose ist Gegenstand derzeitiger

Forschung und hangt insbesondere von neu etablierten Behandlungsmdglichkeiten (s.0.) ab.
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Unbehandelt liegt das mediane Uberleben nach Diagnosestellung einer ATTR bei 3,6 Jahren.
[83] Derzeit sind noch keine endgultigen Informationen Uber den Einfluss neuerer
Behandlungsmaéglichkeiten auf das mediane Uberleben der Patienten bekannt. Die Therapie
mit Tafamidis zeigte allerdings bereits einen positiven Effekt sowohl hinsichtlich

Hospitalisierungsraten als auch Mortalitat der behandelten Patienten. [78]

2.3 Koinzidenz von Aortenklappenstenose und Transthyretin-

Amyloidose

Die Pravalenz der Transthyretin-Amyloidose ist Gegenstand aktueller Forschung. Dabei wurde
diese womdglich lange Zeit deutlich zu niedrig geschéatzt, wahrend neuere Studien eine hdhere
Pravalenz nahelegen. So zeigte sich in einer Obduktionsstudie unter Patienten, die an einer
diastolischen Herzinsuffizienz verstorben sind, eine Pravalenz von 17% fur das Vorliegen von
Transthyretin-Amyloidfibrillen im kardialen Interstitium bzw. in den Koronararterien [84]. Eine
weitere Obduktionsstudie fand eine Pravalenz von 25% unter allen obduzierten Patienten Gber
85 Jahren fir das Vorliegen von Organmanifestationen der senilen Transthyretin-Amyloidose
[85]. Aufgrund der hohen und insbesondere altersabhangigen Pravalenz der
Aortenklappenstenose (siehe 2.1) ist ein gewisser Grad an Koinzidenz folglich sehr

wahrscheinlich.

Vergangene Studien konnten unter Patienten mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose
eine Inzidenz von 11,8 — 16% fur das gleichzeitige Vorliegen einer Transthyretin-Amyloidose
zeigen. [86-89]

Dabei waren Patienten, bei denen gleichzeitig eine Aortenklappenstenose und eine
Transthyretin-Amyloidose vorlag, signifikant haufiger mannlich [86-89] und durchschnittlich 3
Jahre [86-88] bzw. 4 Jahre [89] alter als Patienten, bei denen ausschlielllich eine

Aortenklappenstenose vorlag.

Im Rahmen von elektrokardiographischen Untersuchungen wurde bei Patienten mit einer
ATTR signifikant haufiger einen Rechtsschenkelblock beobachtet. [86-89] Weiterhin wurden
eine verminderte voltage-to-mass-ratio [86, 89] sowie ein niedrigerer Sokolow-Lyon-Index [87,
89] beobachtet.
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Es zeigten sich zusatzlich Unterschiede im Rahmen der zugrundeliegenden
echokardiographischen Untersuchungen, welche zu den pathophysiologischen Eigenschaften
der kardialen Transthyretin-Amyloidose (siehe 2.2.1, 2.2.3.1) passen:

Patienten, bei denen eine Transthyretin-Amyloidose vorliegt, haben signifikant haufiger
echokardiographische Untersuchungsbefunde, welche sich mit einer diastolischen

Dysfunktion in Einklang bringen lassen. [86, 88, 89]

Auch im Sinne der sich im Rahmen der Aortenklappenstenose einstellenden Hamodynamik
(siehe 2.1.2) zeigten sich mitunter deutliche Unterschiede:

Castano et al sowie Rosenblum et al fanden bei Patienten mit Transthyretin-Amyloidose eine
signifikante Haufung hinsichtlich des Vorliegens einer klassischen low-flow, low-gradient
Aortenklappenstenose im Vergleich zu Patienten, bei denen keine Transthyretin-Amyloidose
vorlag. [86, 88] Demgegenuber konnten Nitsche et al sowie Scully et al keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der hamodynamischen Einteilung der Aortenklappenstenose bei
Patienten mit ATTR im Vergleich zu Patienten ohne ATTR zeigen. [87, 89]

Nitsche et al fanden eine signifikante Haufung von Apical Sparing bei insgesamt vermindertem
Global Longitudinal Strain (im Sinne der Pathophysiologie der kardialen Amyloidose, siehe
2.2.3.1) unter Patienten mit ATTR [89], wahrend Castano et al keine signifikante Haufung von
Apical Sparing beobachtet haben [86], obwohl dies zu den typischen Zeichen der kardialen
Transthyretin-Amyloidose gehdrt. Sie schlieBen daraus, dass die sich im Rahmen der
Aortenklappenstenose einstellende erhéhte Nachlast zu einer Maskierung des Apical Sparing
fuhren konnte. [86]

Besonders eindricklich zeigten sich der echokardiographisch erhobene linksventrikulare
Massenindex sowie die interventrikulare septale Wanddicke (IVSd):

Beide Parameter zeigten sich in allen Studien bei Patienten mit zusatzlicher Amyloidose
signifikant erhdht. Dabei betrug der linksventrikulare Massenindex bei Patienten mit ATTR
durchschnittlich 130 — 150 g/m?, wahrend er bei Patienten ohne ATTR durchschnittlich 98 —
127 g/m? betrug. [86-89]

Die interventrikulare septale Wanddicke bei Patienten mit ATTR betrug dabei durchschnittlich
13-16mm im Vergleich zu 11-13mm bei den Gbrigen Patienten mit Aortenklappenstenose. [86-
89] Weiterhin unterteilten Castano et al die untersuchten Patienten in zwei Subgruppen auf:
IVSd = 12mm und IVSd < 12mm. Dabei zeigte sich, dass fir die in der Gruppe der Patienten
mit einer IVSd von = 12mm signifikant haufiger eine Transthyretin-Amyloidose diagnostiziert

wurde als in der Gruppe der Patienten mit einer IVSd < 12mm. [86]
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2.4 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Aufgrund der aktuellen Therapieoptionen zur Stabilisierung der kardialen Amyloidose im
Rahmen der ATTR ist es besonders wichtig, méglichst friihzeitig eine Diagnosestellung zu
ermdglichen. Da die meisten klinischen und apparativ messbaren Verdnderungen einer
kardialen Amyloidose sehr ubiquitar und unspezifisch sind, erfolgt aktuell die Diagnosestellung
in der klinischen Routine in besonders fortgeschrittenen Krankheitsstadien, was den Nutzen
der aktuell verfiigbaren Therapieoptionen einschrankt. Deshalb ist es essenziell,
Risikokollektive auszumachen, welchen im Sinne eines Screenings eine definitive Diagnostik
mittels Skelettszintigraphie und ggf. anschlieRend eine spezifische Therapie angeboten

werden sollte.

Experten haben in verschiedenen Papieren Risikokollektive zusammengestellt, denen ein
aktives Screening auf kardiale Amyloidose empfohlen wird. Zu diesen Risikokollektiven zahlen
unter anderem altere Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF)
und Verdickung des Myokards sowie Patienten mit seniler Aortenklappenstenose, die einer
TAVI unterzogen werden und eine Verdickung des Myokards aufweisen. Fur Erstere liegen
bislang noch keine verlasslichen Daten zu ergdnzenden Risikofaktoren fiir Amyloidose vor,
was angesichts der hohen Pravalenz von HFpEF eine praktische Umsetzung von Screening-
Mafnahmen sowohl kapazitar als auch 6konomisch schwierig macht. TAVI Patienten haben
hingegen den Vorteil, dass die Patientenanzahl Uberschaubarer ist, die Patienten alle in
tertiaren kardiologischen Zentren behandelt und oft nachgesorgt werden, und zumindest
vorlaufige Risikofaktoren existieren, die eine Vorauswahl fir des Screening effizienter

gestaltet.

Vor dem Hintergrund des Zusammenhangs von Aortenklappenstenose und Transthyretin-
Amyloidose (siehe 2.3) soll fur Patienten mit Aortenklappenstenose, welche eine TAVI im
Herzzentrum der Uniklinik Kéln erhalten, ein Screeningprogramm etabliert werden, bei dem
Patienten mit spezifischen Risikofaktoren fur das Vorliegen einer ATTR im Rahmen ihres
Nachsorgeschemas nach TAVI eine Amyloidose-Diagnostik angeboten bekommen. Viele
bisher beschriebene Risikofaktoren waren aufgrund kleiner Studienpopulationen nicht

reproduzierbar.

Die modglichen Parameter zur Vorselektion der Patienten sind aufgrund der aktuellen
Studienlage damit sehr vielfaltig (siehe 2.3). Ziel des Ubergeordneten Projektes war es
deshalb, in einem multizentrischen Ansatz bisher beschriebene Risikofaktoren flr das

Vorliegen einer kardialen TTR Amyloidose zu validieren. In einem ersten Ansatz wurden
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deshalb entsprechend aktueller Expertenempfehlungen moglichst viele Patienten in das
Screeningprogramm aufgenommen. Vor diesem Hintergrund stellte die echokardiographisch
erhobene interventrikulare septale Wanddicke (IVSd) den zentralen Selektionsparameter dar,
da sie im Gegensatz zu vielen anderen aus der aktuellen Studienlage hervorgehenden
Parametern (beispielsweise Speckle-Tracking Analysen hinsichtlich Global Longitudinal
Strain, Apical Sparing etc.) im klinischen Alltag bei nahezu allen Patienten, die aufgrund einer
Aortenklappenstenose eine TAVI erhalten, heranziehbar bzw. auswertbar ist und
pathophysiologisch die Ablagerung von Amyloid im Herzmuskel am besten widerspiegelt.
Basierend auf den Ergebnissen von Castano et al wird hierbei die signifikante Haufung von
ATTR bei Patienten mit einer IVSd = 12mm [86] bei der Selektion der Patienten fur das

Screeningprogramm im Mittelpunkt stehen.

Ziel dieser Arbeit ist es, ein ATTR-Screeningprogramm fir Patienten mit hochgradiger
Aortenklappenstenose in der klinischen Routine zu implementieren und hinsichtlich der
beobachteten Einschlusszahlen, der Zahl der durchgeflihrten Skelettszinigraphien sowie der
Verlasslichkeit der interventrikuldren septalen Wanddicke als Selektionsparameter mogliche

Barrieren in der praktischen Umsetzung zu analysieren.

Dabei sollen im Rahmen des Forschungsvorhabens konkret folgende Fragen naher beleuchtet

bzw. beantwortet werden:

» Wie beeinflusst das Screeningdesign die beobachteten Patientenzahlen?

» Welchen Einfluss hat die Coronapandemie auf die beobachteten Patientenzahlen und

welche Ruickschlisse kdénnen daraus auf das Screeningdesign gezogen werden?

» Wie verhalt sich die Akzeptanz der Patienten hinsichtlich einer Skelettszintigraphie als

zentraler Bestandteil der Amyloidose-Diagnostik?

= Wie verlasslich ist der echokardiographisch erhobene Wert fur die interventrikulare

septale Wanddicke als entscheidendes Selektionskriterium?
= Welche Rickschlusse knnen aus den beobachteten Patientenzahlen und der Analyse
der echokardiographisch erhobenen IVSd auf den Verlauf des Screeningprogrammes

gezogen werden?

» Welches Screeningdesign ware in Zukunft womdglich sinnvoll?
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenselektion

Alle Patienten mit einer Aortenklappenstenose, die im Herzzentrum der Universitatsklinik Koln
eine TAVI erhielten, wurden im Rahmen der Implementierung des Amyloidose-Screenings im
Zeitraum vom 01.03.2021 — 30.09.2023 evaluiert. Folgende Parameter wurden fir einen

Einschluss in das Amyloidose-Screening gepruft:

— Patientenalter: Die Pravalenz der Transthyretinamyloidose vom Wildtyp steigt exponentiell
mit dem Alter an. Auch bei Patienten mit Aortenstenose ist das Alter ein wichtiger Pradiktor fur
das Vorliegen einer begleitenden TTR-Amyloidose.

— Wohnort: Das Herzklappenzentrum der Uniklinik KéIn hat ein groRes Einzugsgebiet von
mehr als 300 km. Da der Diagnostikprozess bei der Amyloidose mehrstufig ablauft, ist eine
Voraussetzung fur das Amyloidose-Screening Programm die rdumliche Wohnortndhe zum
Zentrum. Es wurde also Patienten selektiert, die im GroRraum Kdln wohnen.

— interventrikulare Septumdicke (IVSd): Der Schlisselbefund einer kardialen Amyloidose ist
die Verdickung der Herzwande, die durch Amyloidablagerungen entsteht. Der am haufigsten
verwendete Parameter, der fur die Erhebung der Herzwandstarke in der klinischen Routine

gemessen wird, ist die IVSd.

Es wurden nur Patienten eingeschlossen, die mindestens 60 Jahre alt waren, in maximal 100
km Entfernung von der Universitatsklinik Kéln wohnten und bei denen Echokardiographisch
eine IVSd von mindestens 12mm im pra-TAVI Echo der Uniklinik Kéln beschrieben wurde -
entsprechend den aktuellen europaischen Leitlinien zur Diagnose der kardialen Amyloidose
(Im  Folgenden: ,gescreente” Patienten). Es wurden dabei ausschlieRlich
Echokardiographiebefunde aus der Uniklinik Koéln berlcksichtigt. Zusatzlich vorliegende
externe Echokardiographiebefunde wurden ihm Rahmen des Amyloidose-Screenings nicht

berlcksichtigt.

Bei einem Grolfiteil der Patienten wurde, wenn die entsprechenden Referenzarzte mit grofRer
echokardiographischer Erfahrung verfugbar waren, die in der Uniklinik Kéln durchgefuhrte pra-
TAVI Echokardiographie nachbefundet, um zu untersuchen, inwieweit die in schriftlichen
Befunden angegebene IVSd wirklich = 12mm ist bzw. Messungenauigkeiten vorliegen. (Im
Folgenden: ,kontrollierte” Patienten)

Die zusatzliche Kontrolle der im pra-TAVI Echo angegebenen IVSd dient dabei der Evaluation

der Verlasslichkeit des Wertes zur Beurteilung der effizienten Einsetzbarkeit als
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Schlisselparameter im Rahmen des Amyloidose-Screenings im klinischen Alltag.

Alle Patienten, deren echokardiographisch bestimmte IVSd im Rahmen der Kontrolle nicht als
= 12mm bestatigt wurde, wurden fur die regulare TAVI-Nachsorge in der kardiologischen

Ambulanz der Uniklinik eingeplant und sind nicht mehr Teil des Amyloidose-Screenings.

Patienten, deren echokardiographisch bestimmte IVSd im Rahmen der Kontrolle als = 12mm
bestatigt wurde, wurden flr die spezialisierte Amyloidose-Nachsorge in der Herzinsuffizienz-

Ambulanz der Uniklinik Kéln eingeplant.

Patienten, die den formalen Einschlusskriterien der Screenings entsprechen (,gescreente”
Patienten), deren pra-TAVI Echokardiographiebefunde allerdings nicht im Rahmen des
Amyloidosescreenings  zusatzlich  kontrolliert werden konnte (beispielsweise aus
organisatorischen bzw. Kapazitatsgriinden), wurden ebenfalls fir die spezielle Amyloidose-

Nachsorge eingeplant.

3.2 Klinischer Ablaufalgorithmus

Der Zeitpunkt des Amyloidosescreenings wurde bewusst auf nach der Durchfiihrung der TAVI
gelegt. Dies hat zum einen den Vorteil, dass die Screeninguntersuchungen bei Patienten, die
periprozedural versterben oder schwere Komplikationen mit konsekutiv funktioneller
Einschrankung erleiden, nicht unnétig durchgefuhrt werden. Zum anderen wurde erwartet,
dass durch die postprozedural beobachteten Veranderungen der
Herzinsuffizienzsymptomatik, respektive Verbesserung oder Persistenz, die Auswahl der
vorselektierten Patienten weiter eingeschrankt wird und damit der Screeningprozess effizienter
wird. Bei den aus den oben beschriebenen Schritten hervorgegangenen Patienten wurde der
regulare TAVI-Nachsorgetermin nach 4-6 Wochen nicht wie sonst bisher Ublich in der
kardiologischen Ambulanz der Uniklinik KéIn ausgemacht. Stattdessen wurden die Patienten,
ebenfalls nach 4-6 Wochen, fur die spezielle TAVI-Nachsorge fur Amyloidose-Risikopatienten

in die Herzinsuffizienz-Ambulanz der Uniklinik K6In einbestellt.

Im Rahmen des Termins in der Herzinsuffizienz-Ambulanz fand die regulare TAVI-Nachsorge
mit klinischer Begutachtung, Echokardiographie, EKG, und laborchemischen Analysen statt.
Weiterhin wurden aufgrund des erhdhten Risikos des beschriebenen Patientenkollektivs
(kardiale Wandverdickung und Alter) fir eine Transthyretin-Amyloidose bei Persistenz von

Herzinsuffizienzsymptomen alle Patienten Uber das Risiko einer zusatzlichen Amyloidose
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aufgeklart und eine weitere Diagnostik empfohlen. Wenn die Patienten einverstanden mit
weiterer Diagnostik waren, wurde eine 99m Technetium-Skelettszintigraphie zweizeitig
terminiert. Diese wurde durch die Klinik fir Nuklearmedizin der Uniklinik KéIn durchgefihrt und
dient der Beurteilung des Vorliegens einer mdglichen kardialen Amyloidose.

Auflerdem wurde im Rahmen der Laboruntersuchungen eine Serum- und Urinimmunfixation
durchgefihrt, sowie die quantitative Bestimmung der freien Serum-Leichtketten. Dabei dienen
diese dem Ausschluss einer Leichtketten-Amyloidose (AL), welche sich ebenfalls kardial
manifestieren kann und ggf. im Rahmen der Skelettszintigraphie nicht eindeutig von einer
Transthyretin-Amyloidose (ATTR) unterscheiden lasst. Bei pathologischem Befund erfolgte die

Veranlassung eines hamatologischen Konsils.

Zuséatzlich zu den genannten Untersuchungen fand im Rahmen des ersten Nachsorgetermins
in der Herzinsuffizienz-Ambulanz der Einschluss in das Studienregister der TAP-TAVI Studie
statt. Die vorliegende Promotionsarbeit nutzt die Daten dieses rein beobachtenden,
prospektiven Registers mit Erfassung von Routinedaten und dem Ziel der Erkennung und
Validierung von klinischen Untersuchungsergebnissen zur Risikoabschatzung hinsichtlich des
Vorliegens einer Transthyretin Amyloidose sowie der systematischen Erfassung des

Outcomes von Patienten mit Aortenklappenstenose und gleichzeitig vorliegender ATTR.

Der Ablauf des implementierten Amyloidose-Screenings geht aus Abbildung 3 hervor.

Zusatzlich fanden gezielte Malinahmen statt, um die Zahl der Patienten, die nicht zu
Nachsorgeterminen bzw. im Anschluss zur Skelettszintigraphie erscheinen, moéglichst gering
zu halten. Diese wurden im Verlauf des Amyloidose-Screenings aufgrund der beobachteten
Patientenzahlen und insbesondere der Rate an Drop-Outs bzw. Nichterscheinen (siehe 4.1)
zu den Nachsorgeterminen intensiviert und bestanden in mehrfachen telefonischen
Erinnerungen vor dem Nachsorgetermin in der Herzinsuffizienz-Ambulanz bzw. vor einer
etwaigen Skelettszintigraphie sowie bei der organisatorischen und logistischen Unterstitzung
der Patienten bei zeitlichen Schwierigkeiten, Terminkollisionen oder Problemen bei der

Anreise.
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Betrachtung aller Patienten mit
Aortenklappenstenose, die eine TAVI an

der Uniklinik KoIn erhalten sollen.

Screeningkriterien:

Reguléare TAVI-Nachsorge

v

TAP-TAVI Register

nein
Alter = 60 Jahre > In der kardiologischen
Wohnort < 100km Entfernung Ambulanz der Uniklinik K8ln
IVSd = 12mm
Patient gescreent
Kontrolle der in pra-TAVI Echo
angegebenen IVSd verfligbar?
nein ja
v nein
IVSd = 12mm bestatigt?
ja
Spez. Therapie
iti
L, Amyloidose
M evaluiert
Amyloidose-Nachsorge Empfehlung
Herzinsuffizienz-Ambulanz | Skelettszintigraphie
Regulare weitere
negativ Therapie
Empfehlung Aufnahme

Abbildung 3: Grafische Darstellung des Ablaufes des Amyloidose-Screenings
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3.3 Datenerhebung

Parallel zum Verlauf des Amyloidose-Screenings erfolgte die Erhebung und Auswertung der
Metadaten. Dabei wurden insbesondere die Einschlusszahlen sowie Drop-Out Raten, die

zeitlichen Abstande der Termine und das Alter der Patienten erfasst.

Die Ergebnisse der Kontrolle der jeweiligen in der pra-TAVI Echokardiographie angegebenen

IVSd wurden systematisch erfasst.

Dartiber hinaus wurden alle seriellen Echokardiographiebefunde, die in einem zeitlichen
Abstand von 90 Tagen um das pra-TAVI Echo der im Screening erfassten Patienten lagen,
systematisch im Hinblick auf die angegebene Septumdicke sowie die angegebenen

Schallbedingungen ausgewertet.

3.4 Statistische Auswertungen

Aus dem genannten Ablauf-Schema ergeben sich folgende Zielparameter:
Alter der Patienten und Einschlusszahlen, Drop-Out Raten zu den unterschiedlichen
Zeitpunkten des Amyloidose-Screenings, Schallbedingungen und [1VSd-Angaben in

Echokardiographiebefunden der im Amyloidose-Screening erfassten Patienten.

Statistische NenngréfRen, die dabei berechnet wurden, sind Minimal sowie Maximalwerte,

arithmetisches Mittel und Median, Varianz und Standardabweichung.

Vergleiche von Subgruppen hinsichtlich signifikanter Unterschiede in verschieden Merkmalen
(beispielsweise Approval Rate bei verschiedenen Angaben im pra-TAVI Echo) wurden mittels
Welsh Two Sample t-Test vorgenommen. Dabei wurden t-Wert, Freiheitsgrade sowie die

dazugehorigen p-Werte berechnet.

Die in der pra-TAVI Echokardiographie angegebenen IVSd Werte der Subgruppe aller
kontrollierten Patienten wurden auf signifikante Abweichungen zur Gesamtgruppe aller

gescreenten Patienten (also kontrolliert + nicht kontrolliert) untersucht.

AnschlieRend wurde aus den Ergebnissen der Kontrolle der |VSd-Angaben durch
echokardiographisch erfahrene Arzte eine Approval Rate fiir den jeweiligen Wert der

Septumdicke erstellt. Dabei gibt diese fir die jeweilige Septumdicke in der pra-TAVI
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Echokardiographie an, wie hoch der prozentuale Anteil der kontrollierten Echokardiographien

ist, bei denen nach Kontrolle eine Septumdicke = 12mm bestatigt werden konnte.

Weiterhin wurde bei Patienten, die serielle Echokardiographiebefunde verfligbar hatten, die
Reliabilitat der echokardiographisch erhobenen IVSd bestimmt.

Hierfir wurden fir alle Patienten, bei denen mindestens zwei auswertbare
Echokardiographiebefunde vorlagen, der durchschnittliche IVSd-Wert aller
Echokardiographiebefunde berechnet und als potentiell wahrer Wert betrachtet. Im Anschluss
wurde die Abweichung jeder IVSd Angabe vom jeweils fir den Patienten geltenden wahren
Wert berechnet und daraufhin die durchschnittliche absolute und relative Abweichung aller

IVSd-Angaben zum jeweiligen wahren Wert berechnet.
Alle Daten wurden mittels Microsoft Excel und Programm Research Electronic Data Capture

(RedCap) erfasst und im Anschluss mit den Statistikprogrammen R und R-Studio ausgewertet

und grafisch veranschaulicht.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenzahlen

Insgesamt wurden im angegebenen Zeitraum 417 Patienten mit einer Aortenklappenstenose,
welche einer TAVI unterzogen wurden, aufgrund ihrer im praTAVI Echo erhobenen IVSd als
Risikopatienten hinsichtlich einer Transthyretin-Amyloidose ausgemacht, die dartuber hinaus

uber 60 Jahre alt waren und im naheren Einzugsgebiet der Uniklinik KoIn wohnten.

VVon den 417 gescreenten Patienten waren insgesamt 246 mannlich (59%) und 171 weiblich
(41%). Das durchschnittliche Alter der gescreenten Patienten betrug 80,9 Jahre bei TAVI
(Median: 82 Jahre, Min. 61 Jahre, Max. 96 Jahre, SD: 6 Jahre).

Aus der Gruppe der 417 gescreenten Patienten wurden von insgesamt 284 (68,1%) Patienten
die pra-TAVI Echokardiographiebefunde hinsichtlich der angegebenen IVSd zusétzlich
kontrolliert:

Von ihnen wurden insgesamt 170 (59,9%) hinsichtlich ihrer IVSd als = 12mm bestatigt und fur
die Amyloidose-Nachsorge eingeplant. 114 (40,1%) Patienten konnten im Rahmen der
Kontrolle nicht als = 12mm bestatigt werden und fielen somit aus dem Amyloidose-Screening
heraus. Bei 133 (31,9%) der gescreenten Patienten fand keine weitere Kontrolle der in der
pra-TAVI Echokardiographie angegebenen IVSd statt. Sie wurden fir die Amyloidose-

Nachsorge eingeplant.

Insgesamt wurden somit fur 303 Patienten spezielle Amyloidose-Nachsorgetermine nach ihrer
TAVI geplant.

Es fanden insgesamt 108 Nachsorgeuntersuchungen statt (35,8% im Verhaltnis zu allen
geplanten Terminen). Davon waren insgesamt 66 Patienten mannlich (61%) und 42 weiblich
(39%). Das durchschnittliche Alter bei TAVI aller Patienten, die zur Nachsorgeuntersuchung
erschienen sind, lag bei 80,4 Jahren (Median: 81 Jahre, Min: 64 Jahre, Max: 92 Jahre, SD: 6
Jahre). Die Untersuchungen fanden durchschnittlich 67,2 Tage nach erfolgter TAVI statt
(Median: 54 Tage, Min: 25 Tage, Max: 218 Tage, SD: 36,2 Tage).

Im Anschluss an die Nachsorgeuntersuchung fanden insgesamt 84 Skelettszintigraphien statt.
Von den 84 Patienten waren insgesamt 52 mannlich (62%) und 32 weiblich (38%).
Die Skelettszintigraphie fand durchschnittlich 29,9 Tage nach der Nachsorgeuntersuchung
statt (Median: 19 Tage, Min: 4 Tage, Max: 230 Tage SD: 33,2 Tage).
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Die Patientenzahlen zu den jeweiligen Schritten des Amyloidose-Screenings gehen aus
Abbildung 4 hervor.
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Abbildung 4: Grafische Darstellung der im Ablauf des Screeningprogrammes beobachteten Patientenzahlen
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4.1.1 Zeitliche Entwicklung des Screenings

Insgesamt wurden durchschnittlich 13 Patienten pro Monat aus dem TAVI-Programm der
Uniklinik Koln als passend flr eine spezialisierte Nachsorge mit Empfehlung zur
Skelettszintigraphie in der Herzinsuffizienz-Ambulanz ausgemacht und eingeplant (Min: 4
Patienten, Max: 22 Patienten, SD: 4,7).

Von den insgesamt 108 Follow-Up Untersuchungen, die im Anschluss an das Screening
durchgefuhrt wurden, fanden durchschnittlich 4,32 pro Monat statt (Min: 1, Max: 13, SD 3,06).
Weiterhin fanden durchschnittlich 3,11 Skelettszinigraphien pro Monat statt (Min: 1, Max: 9,
SD: 2,21)

Bei den in Abbildung 5 dargestellten quartalsweise gebindelten Zahlen zur zeitlichen
Entwicklung der Einschlusszahlen in den verschiedenen Schritten des Amyloidose-Screenings
zeigt sich ein Uber den betrachteten Zeitraum hinweg weitestgehend konstanter Verlauf.
Auffallig zeigt sich hierbei ein Rickgang der Zahl der gescreenten Patienten in Q2 2022 mit
anschliefender Normalisierung auf ein dem Durchschnittswert entsprechenden Niveau in Q3
2022. Dieser Ruckgang ubersetzt sich interessanterweise nicht in einen signifikanten
Ruckgang der Patientenzahlen in den Follow-Up Untersuchungen, welche den nachsten

Schritt des Amyloidose-Screenings darstellen.
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Abbildung 5: Grafische Darstellung der Anzahl der Patienten bei Screening, Nachsorgeuntersuchung

und Skelettszintigraphie. Zur anschaulicheren Darstellung wurden die Daten quartalsweise gebiindelt.
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4.2 Echokardiographisch erhobene IVSd bei Screening

Die interventrikulare septale Wanddicke (IVSd), die in der pra-TAVI Echokardiographie bei
insgesamt 417 Patienten bei Screening erhoben wurde, betrug durchschnittlich 13,9mm
(Median: 14mm, Min. 12mm, Max. 23mm, SD: 1,8mm).

Innerhalb der Subgruppe der 284 kontrollierten Patienten betrug die bei Screening erfasste
echokardiographisch erhobene interventrikulare septale Wanddicke durchschnittlich 13,8mm
(Median: 14mm, Min. 12mm, Max. 21mm, SD: 1,7mm).

In einem durchgefiihrten t-Test zeigte sich mit einem p-Wert von 0,91, dass es keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der echokardiographisch erhobenen IVSd zwischen der
Gruppe von Patienten, deren pra-TAVI Echokardiographie im Rahmen des Amyloidose-
Screenings kontrolliert wurde und den verbleibenden Patienten, bei denen keine Kontrolle
erfolgte, gab. Dies geht auch aus Abbildung 6 hervor.

Die Ergebnisse der Kontrolle der Echokardiographien der kontrollierten Gruppe sind daher als

reprasentativ fur die Gesamtzahl aller Echokardiographien anzusehen.

Vergleich IVSd Kontrollierte und nicht Kontrollierte Gruppe

20
Kategorie
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. Nicht Kontrolliert
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13 15 19
in pra—-TAVI Echo angegebene IVSd (mm)

Abbildung 6: Uberblick iiber die Verteilung der IVSd im pra-TAVI Echo. Vergleich zwischen der Nicht Kontrollierten

Gruppe und der Subgruppe, die durch echokardiographisch erfahrene Arzte kontrolliert wurde.

Anteil in %

38



4.3 Nachtraglich kontrollierte IVSd

Insgesamt wurden die Echokardiographiebefunde von 284 der 417 bei Screening erfassten
Patienten hinsichtlich ihrer erfassten interventrikularen septalen Wanddicke zusatzlich durch
echokardiographisch erfahrene Arzte mit besonderem Fokus auf die Erfassung eines
pathologischen Befundes fir die IVSd nachtraglich kontrolliert. Dabei erfolgte keine neue
Echokardiographie, es wurde lediglich das regulare pra-TAVI Echo erneut im Hinblick auf die

IVSd ausgewertet.

Von den 284 kontrollierten Echokardiographien, welche im pra-TAVI Echo einen angegebenen
Wert fur die IVSd = 12mm aufwiesen, wurden insgesamt 170 (59,9%) bestatigt. 114 (40,1%)
zeigten in der Kontrolle eine IVSd unter 12mm oder waren im Hinblick auf die
Schallbedingungen bzw. Bildqualitat der Echokardiographie so eingeschrankt, dass nicht

zuverlassig eine IVSd = 12mm angegeben werden konnte.

4.3.1 Approval Rate

Die Approval-Rate bei allen kontrollieten pra-TAVI Echokardiographien betrug
durchschnittlich 59,9%.

Besonders auffallig ist dabei die Approval Rate fur Septumdicken, die initial mit 12mm und mit
13mm angegeben wurden:
51,3% der initial mit 12mm angegebenen Septumdicken entsprachen bei Kontrolle einer IVSd

von 2 12mm.

In der Gruppe der Patienten, bei denen die Septumdicke initial mit 13mm angegeben wurde,
konnten 46,7% als = 12mm bestatigt werden. Bei einer initial mit 14mm angegeben

Septumdicke zeigt sich erstmals eine Gberdurchschnittlich hohe Approval Rate mit 63%.

Werden alle kontrollierten Echokardiographien entlang des Medians (14mm) in zwei
Subgruppen unterteilt: Gruppe 1: IVSd 12mm oder 13mm (n=140), Gruppe 2: IVSd = 14mm
(n=144) zeigt sich, dass in Gruppe 1 die Approval Rate insgesamt bei 52,1% liegt, wahrend
sie in Gruppe 2 insgesamt bei 69,4% liegt (p < 0,01).
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Abbildung 7: Grafische Darstellung der Approval Rate fir die jeweils im pra-TAVI Echo angegebene 1VSd.
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4.4 Analyse der Reliabilitat der IVSd durch Betrachtung serieller

Echokardiographie-Untersuchungen

Um ein besseres Verstandnis fir die Untersuchungsbedingungen und die Reliabilitat des
angegebenen Wertes fur die interventrikulére septale Wanddicke (IVSd) im beschriebenen
Patientenkollektiv zu erlangen, wurden bei allen 417 initial gescreenten Patienten zusatzlich
zu ihren pra-TAVI Echos samtliche Echokardiographie-Untersuchungen ausgewertet, die in
einem zeitlichen Abstand von maximal 90 Tagen zu ihrem pra-TAVI Echo in der
Universitatsklinik Koln stattgefunden haben.

Hierfur wurden 467 weitere und somit insgesamt 884 Echokardiographie-Befunde hinsichtlich
der angegebenen IVSd und den angegebenen Schallbedingungen im Rahmen der
Untersuchung ausgewertet.

Pro Patient wurden durchschnittlich 2,1 Befunde ausgewertet (Median: 2, Min: 1, Max: 5, SD:
0,716).

4.4.1. Schallbedingungen

Die Schallbedingungen wurden in 702 Befunden als eingeschrankt (79,4%), 56-mal als gut
(6,3%) und 76-mal als schlecht beschrieben (8,6%). In insgesamt 50 Befunden (5,6%) wurde

keine weitere Angabe zu den Schallbedingungen gemacht.

Schallbedingungen im Patientenkollektiv
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Abbildung 8: Grafische Darstellung der in den unter 4.4 beschriebenen
Echokardiographien angegebenen Schallbedingungen
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4.4.2 Verteilung der IVSd

Die echokardiographisch erhobene 1VSd in allen unter 4.4 beschriebenen Befunden betrug
durchschnittlich 13,7mm (Median: 13mm, Min: 8mm, Max:27mm, SD: 2,18mm).

Verteilung der gemessenen IVSd

o
o —
AN
o
n —
—

=

(O]

X

>

5

He] 8_

r -
Q|
w
o - —

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 27

IVSd (mm)

Abbildung 9: Grafische Darstellung der Verteilung aller gemessenen IVSd Werte der unter 4.4 beschriebenen
Echokardiographien: 417 pra-TAVI Echos + 467 weitere Echokardiographien, die in einem Abstand von maximal

90 Tagen zum pra-TAVI Echo stattgefunden haben.

Die Gesamtgruppe aller [IVSd-Angaben in den unter 4.4 beschriebenen
Echokardiographiebefunden wurde hinsichtlich signifikanter Abweichung von der Gruppe der
pra-TAVI Echokardiographiebefunde untersucht:

Dabei war der angegebene IVSd-Wert in der Gesamtgruppe signifikant niedriger als in den
pra-TAVI Echokardiographien (siehe 4.2) bei einem p-Wert von 0,024.

42



4.4.3 Schwankungen der IVSd

Von den insgesamt 417 Patienten, bei denen weitere Echokardiographiebefunde in einem
zeitlichen Abstand von maximal 90 Tagen um ihr pra-TAVI Echo ermittelt wurden, wurden bei
insgesamt 342 Patienten (82%) weitere Echokardiographiebefunde gefunden. Dabei wurden
bei Patienten, die mindestens 2 Echokardiographiebefunde aufwiesen, durchschnittlich 2,4
Echokardiographiebefunde ausgewertet.

Die Angaben der echokardiographisch erhobenen 1VSd fiir jeden Patienten, der mindestens 2
auswertbare Echokardiographiebefunde aufwies, wurden in 7 verschiedene Kategorien

eingeteilt:

2 ausgewertete Befunde: Angegebene IVSd gleichbleibend
2 ausgewertete Befunde: Angegebene 1VSd steigend

2 ausgewertete Befunde: Angegebene 1VSd sinkend

> 3 ausgewertete Befunde: Angegebene 1VSd gleichbleibend
> 3 ausgewertete Befunde: Angegebene |VSd steigend

> 3 ausgewertete Befunde: Angegebene IVSd sinkend

N o o b~ w0 Dd =

> 3 ausgewertete Befunde: Angegebene 1VSd sowohl steigend als auch sinkend

Bei 108 (31,5%) der Patienten zeigten sich konstante Werte fir die IVSd.

Kategorie Anzahl Personen Prozentualer Anteil
1 58 16,9
2 116 33,9
3 54 15,8
4 50 14,6
5 43 12,6
6 4 1,2
7 17 4,9

Tabelle 1: Verteilung der Untersuchten Patienten in die in 4.4.3 beschriebenen Kategorien anhand der

Schwankungen der angegebenen IVSd in ihren Echokardiographiebefunden.
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4.4.4 Analyse der Reliabilitat

Durchschnittlich wichen die echokardiographisch erhobenen 1VSd-Angaben von dem
Mittelwert aller Messungen eines Patienten, die innerhalb von 90 Tagen um das pra-TAVI Echo
durchgefihrt wurden, um 1,3mm ab (Median: 1,2mm, Min: 0,4mm, Max: 4,5mm, SD: 0,8mm).
Die relative Abweichung lag dahingegen bei durchschnittlich 9% (Median: 7,4%, Min: 2,3%,
Max: 23,0%, SD: 5,0%).

Absolute Abweichung vom Mittelwert
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Abbildung 10: Absolute Abweichung vom Mittelwert: Es wurde der Mittelwert aller im angegebenen Zeitraum
stattgefundenen Echokardiographien bestimmt und anschlieBend die durchschnittliche Abweichung aller
Messungen zu diesem Mittelwert. Zur besseren Veranschaulichung werden alle absoluten Abweichungen vom
jeweiligen Mittelwert kumulativ betrachtet.
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Relative Abweichung vom Mittelwert
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Abbildung 11: Relative Abweichung vom Mittelwert: Es wurde der Mittelwert aller im angegebenen Zeitraum
stattgefundenen Echokardiographien bestimmt und anschlieBend die durchschnittliche Abweichung aller
Messungen zu diesem Mittelwert. Zur besseren Veranschaulichung werden alle prozentualen Abweichungen vom

Mittelwert fir den jeweiligen Wert kumulativ betrachtet.
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5. Diskussion

Im Rahmen des Promotionsprojektes und dem damit verbundenen implementierten
Amyloidose-Screening, welches sich Uber einen Zeitraum von 2,5 Jahren erstreckt hat, lassen

sich mehrere interessante Aspekte vor allem im Sinne von Barrieren beobachten:

Grundsatzlich Iasst sich ein Screeningprogramm fir ATTR bei Patienten nach TAVI
Implantation im Setting eines tertidren universitdren Zentrums in der klinischen Routine
erfolgreich implementieren. Es konnte aber hinsichtlich der TAVI-Nachsorgetermine und somit
auch hinsichtlich der speziellen TAVI-Nachsorge fur Patienten mit erhéhtem Risiko fur das
Vorliegen einer TTR-Amyloidose eine hohe Drop-Out Rate von 64,2% ausgemacht werden.
Dahingegen war die Akzeptanz der Patienten, welche zur Nachsorgeuntersuchung erschienen
sind, hinsichtlich einer zweizeitigen diagnostischen Skelettszintigraphie mit 77,8% hoch.
Entsprechend niedrig verhielt sich daher die Drop-Out Rate fur Patienten von der
Nachsorgeuntersuchung zur Szintigraphie (1. und 2. Folgetermin im Rahmen des Amyloidose-

Screenings, siehe 3.).

DarUber hinaus konnte gezeigt werden, dass sich die im klinischen Alltag erhobene
interventrikulare septale Wanddicke, als echokardiographischer Schlisselparameter
hinsichtlich der Initiierung flr das TTR-Amyloidose Screening, nur sehr ungenau in Bezug auf
den Grenzwert 2 12mm bzw. < 12mm verhalt. Dies gilt insbesondere fir mit 12 bzw. 13mm
angegebene Werte, welche sich in nachtraglichen Kontrollen oft als <12mm gezeigt haben.
Schlieflich wurde aufgrund der beobachteten Approval Rate die Variabilitdt bzw. Schwankung
der echokardiographisch erhobenen IVSd in einem kurzen Zeitabstand untersucht, wobei eine
womoglich grundsatzlich verminderte Reliabilitdét des Wertes im klinischen Alltag gezeigt

werden konnte.

5.1 Betrachtung der Patientenzahlen im Kontext des implementierten

Screening Schemas

Besonders auffallig bei der Betrachtung der Metadaten des implementierten Amyloidose-
Screenings bei Patienten nach TAVI ist die Anzahl bzw. die prozentuale Rate des

Nichterscheinens der Patienten zu den spezifischen Nachsorgeuntersuchungen:

Bei 303 eingeplanten Terminen erschienen insgesamt 108 Patienten (35,8%) zu ihren

Nachsorgeuntersuchungen. Wichtig ist hierbei zu beachten, dass die spezifische ATTR-
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Diagnostik im Rahmen des regulér fur den Patienten eingeplanten Nachsorgetermins nach
TAVI geplant wurde bzw. erfolgt ist. Der einzige Unterschied aus Sicht des Patienten — der am
ehesten unbemerkt blieb — bestand darin, dass der Termin nicht in der regularen
kardiologischen Ambulanz, sondern in der Herzinsuffizienz-Ambulanz der Uniklinik Kéln
stattfand.

Mégliche Griinde fur das Nichterscheinen sind neben dem Alter der Patienten (durchschnittlich
81,0 Jahre bei TAVI, siehe 4.1) und damit einhergehenden Komorbiditaten auch allgemeine
altersbezogene Hurden im Sinne einer verringerten Mobilitdt und Gebrechlichkeit sowie mit

der TAVI-Prozedur assoziierte Komplikationen.

TAVI-Assoziierte Komorbiditdten und Komplikationen, welche einen Einfluss auf die

beobachteten Patientenzahlen haben kénnten, werden im folgenden Kapitel nédher beleuchtet.

Die Auswirkungen dieser Faktoren wurde versucht zu minimieren, indem nur Patienten im
direkten Einzugsgebiet der Uniklinik KAIn eingeschlossen wurden. Nichtsdestotrotz konnen bei
einem derart funktionell eingeschrankten Patientenklientel auch kurze, innerstadtische Wege
bei fehlendem sozialen Support ein Ausschluss fur eine Nachsorgeuntersuchung sein. Auch
ein Uberschneiden der Nachsorge durch zuweisende Krankenhauser sowie niedergelassene
Kardiologen und Hausarzte, welche im Rahmen der Terminkoordination immer wieder von

Patienten berichtet wurde, tragen zu einem verminderten Erscheinen im TAVI-Zentrum bei.

5.1.1 TAVI-Assoziierte Komorbiditaten und Komplikationen

Komorbiditaten
Insbesondere aufgrund des grof3en Zusammenhangs der  hochgradigen
Aortenklappenstenose und dem Alter der jeweiligen Patienten ergibt sich ein weites Spektrum

an Komorbiditaten:

In einer multizentrischen klinischen Kohortenstudie fanden Playford et al unter 3400
untersuchten Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose bei 46% aller Patienten eine
koronare Herzkrankheit, bei 20% aller Patienten lag ein Diabetes mellitus vor, 35% hatten
Vorhofflimmern, 13% ein chronisches Nierenversagen, schliellich hatten 12% eine maligne
Komorbiditat.[90] Rudolph et al beobachteten bei 2100 Patienten mit hochgradiger

Aortenklappenstenose in 27% aller Falle eine chronische Nierenerkrankung als Komorbiditat.
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Weiterhin hatten 22% der Patienten eine beginnende Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern
bestand bei 16% sowie COPD bei 11% der untersuchten Patienten. [91]

Dartber hinaus berichten weitere Studien, dass bei 37-48% der Patienten mit hochgradiger

Aortenklappenstenose ebenfalls eine chronische Anamie vorliegt. [92, 93]

Aus den Komorbiditdten ergibt sich hinsichtlich der beobachteten Patientenzahlen
insbesondere ein Einfluss hinsichtlich Funktionalitdt und Mobilitat im Sinne der multimodalen

altersassoziierten Gebrechlichkeit [94] (sog. Frailty) bei den Patienten:

Ein Kklinisch etablierter Parameter zur Erfassung der Funktionalitédt von Patienten ist der 6-
Minuten-Gehtest. [95] Wahrend Kontrolluntersuchungen in Kohorten von Erwachsenen mit
regularer Funktionalitat Gblicherweise Werte von 500-600m zeigten [96], erreichten Patienten,
die kurz vor einer TAVI standen, Ublicherweise Werte von ca. 200m [97], welche flir eine

deutlich eingeschrankte Mobilitat und Funktionalitat sprechen.

Die Gesamtheit der beschriebenen Komorbiditdten hat einen erheblichen Einfluss auf die
altersassoziierte Gebrechlichkeit und damit insbesondere auch auf die Funktionalitat und
Mobilitat der Patienten. Daraus ergeben sich erhebliche Patieten-zentrierte Hurden im Hinblick
auf das Amyloidose-Screening: Eine starke Krankheitslast und verminderte Funktionalitat
machen es signifikant unwahrscheinlicher, dass Patienten planmaRig zu Kontroll- und

Nachsorgeuntersuchungen erscheinen.

Da in der Regel nur hoch-spezialisierte kardiologische Abteilungen TAVI-Interventionen
durchfuhren, ist vor dem Hintergrund der beschriebenen Komorbiditdten anzunehmen, dass
eine grol’e Anzahl an Patienten bereits an eine kardiologische Abteilung eines anderen
Krankenhauses angebunden war, bevor sie sich aufgrund des Interventionsbedarfs ihrer
Aortenklappenstenose speziell an der Uniklinik Koln vorgestellt haben, wobei diese
kardiologischen Abteilungen womaoglich im Anschluss die weitere Versorgung nach der TAVI-
Intervention dbernommen haben.

Bei diesen Patienten erfolgte somit keine geplante Nachsorgeuntersuchung an der Uniklinik
KéIn und somit auch keine Mdglichkeit zum Einschluss in das Amyloidose-Screening trotz

Einordnung als Risikopatient.
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TAVI-Assoziierte Komplikationen

TAVI-Assoziierte Komplikationen kdnnen einen groen Einfluss auf die im Rahmen des
Implementierens des Amyloidose-Screenings beobachteten Patientenzahlen haben.
Insbesondere durch einen mdglicherweise verlangerten Krankenhausaufenthalt oder
komplikationsbedingte Arztbesuche bzw. Krankenhausaufenthalte zwischen der TAVI und
dem ersten regularen TAVI-Nachsorgetermin kann die im Rahmen des Amyloidose-
Screenings erfolgte Klassifizierung als Risikopatient und somit folglich auch die spezialisierte

Nachsorge in der Herzinsuffizienz-Ambulanz der Uniklinik behindert werden.

TAVI-Assoziierte Rhythmusstérungen:

In einer Meta-Analyse von Siontis et al. wird die Inzidenz von Vorhofflimmern mit 11% wahrend
des Krankenhausaufenthaltes nach TAVI, sowie insgesamt 14% innerhalb der ersten 30 Tage
nach TAVI beschrieben. [98] Weiterhin konnten klinisch relevante Bradyarrhythmien in 6%
aller Falle wahrend des Krankenhausaufenthaltes nach TAVI und bei 2% aller Patienten
innerhalb von 30 Tagen nach Intervention beobachtet werden. [98]

Die haufigste Komplikation, die in diesem Kontext mit einer TAVI-Intervention einhergeht, ist
das Auftreten eines Linksschenkelblocks. [99] Dabei ist die TAVI-assoziierte Inzidenz fiir das
Auftreten eines Linksschenkelblocks abhangig von den individuellen anatomischen
Gegebenheiten des Patienten, dem angewandten Verfahren (Femoral, Axillar etc.) und
insbesondere von der implantierten Klappe. [99] Die durchschnittliche Wahrscheinlichkeit flr
das Auftreten eines Linksschenkelblocks im Rahmen einer TAVI betragt dabei ca. 20% (6%
bis zu 77%, je nach angewandtem Verfahren) [99], dabei persistieren 55% der aufgetretenen
Schenkelblocke tber den Zeitraum von einem Monat hinaus. [99]

Darliber hinaus betragt die Wahrscheinlichkeit fur die Implantation eines Schrittmachers
innerhalb des ersten Jahres nach TAVI aufgrund des aufgetretenen Linksschenkelblockes
durchschnittlich 17,5%. [100]

Das allgemeine Risiko fiir die Implantation eines Schrittmachers innerhalb von 30 Tagen nach
einer TAVI-Intervention betragt 6,7%. [101]

Schlaganfall

Besonders relevant im Kontext des Wahrnehmens der geplanten Nachsorgetermine zeigt sich
auch das Risiko fur das Auftreten eines Schlaganfalls nach TAVI. Im Rahmen des STS-ACC
TVT Registers wurden insgesamt 276.316 TAVI-Interventionen zwischen 2011 und 2019
ausgewertet. [102]

Die im Rahmen der Studie ausgemachte 30-Tage Inzidenz hinsichtlich des Auftretens eines
Schlaganfalls im Anschluss an eine TAVI betrug dabei 2,3%. [102]
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Weitere relevante Komplikationen

Genereux et al untersuchten in einer Metaanalyse aus insgesamt 16 Studien mit insgesamt
3519 erfassten Patienten den klinischen Verlauf und mdgliche Komplikationen nach erfolgter
TAVI. [103] Zusatzlich zu den bereits genannten mdglichen Komplikationen nach TAVI-
Intervention ist in diesem Zusammenhang besonders Folgendes relevant: Bei 20,4% der
erfassten Patienten trat im Zusammenhang mit der TAVI ein akutes Nierenversagen auf
(13,3% AKI Stufe 1, 7,1% Stufe 2/3). [103]

Zwar gibt es keine spezifisch erhobenen Daten hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen
TAVI-Interventionen und dem damit verbundenen Krankenhausaufenthalt und nosokomialen
Infektionen, allerdings gelten nosokomiale Infektionen und insbesondere Pneumonien zu
sowohl haufigen als auch scherwiegenden Komplikationen. [104]

Grundsatzlich werden im Zusammenhang mit 0,5 — 1% aller Krankenhausaufenthalte das
Auftreten einer Hospital-Acquired-Pneumonia (Nosokomiale Pneumonie) beobachtet. [105]
Dabei ist das Risiko fur das Auftreten einer Pneumonie im Zusammenhang mit einem
Krankenhausaufenthalt insbesondere dann erhéht, wenn dieser eine Operation bzw.
Interventionen sowie einen Aufenthalt auf einer Intensivstation beinhaltet. In diesem
Zusammenhang haben Xiang et al in einer Fall-Kontroll-Studie eine Inzidenz von 1,56% fur

das Auftreten einer Pneumonie bei Patienten nach einer Operation beobachtet. [106]

Die im hier beschriebenen Amyloidose-Screening eingeschlossenen Patienten gehdren
sowohl aufgrund ihrer kardiovaskularen Vorerkrankung als auch insbesondere aufgrund ihres
Alters (Durchschnittlich 80,98 Jahre bei TAVI, siehe 4.1) sowohl zur Hochrisikogruppe fiir das
Auftreten einer nosokomialen Pneumonie als auch fiir einen schweren komplikationsreichen
Verlauf und zeigen eine deutlich Gberdurchschnittliche Pneumonie assoziierte Letalitat. [107]
Vor diesem Hintergrund scheint es sehr wahrscheinlich, dass nosokomiale Infektionen und
insbesondere nosokomiale Pneumonien eine relevante Komplikation im Rahmen einer TAVI

darstellen.

Insgesamt zeigt sich eine groRe Bandbreite an mdglichen Komplikationen sowohl wahrend der
TAVI als auch im unmittelbaren zeitlichen Zusammenhang mit ihr nach der Intervention.
Dabei scheint es schlussig, dass die Komplikationen einen Beitrag dazu leisten, dass

Patienten nicht im regularen Nachsorgeschema erscheinen:
Dies erklart sich sowohl durch die verlangerte Liegedauer als auch mit der erhdhten

Krankheitslast und folglich verminderten Funktionalitat, die sich aus Komplikationen ergeben

kann. Weiterhin kénnen auch im Rahmen der zusatzlichen tGberschneidenden Versorgung von
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Komplikationen in heimatndheren Krankenhdausern typische Nachsorgeuntersuchungen

durchgefiihrt worden sein.

5.1.2 COVID-19 Pandemie

Die Implementierung des ATTR-Screenings nach TAVI fir ausgemachte Risikopatienten fiel
zeitlich exakt in den Zeitraum der COVID-19 Pandemie. Diese hatte sowohl wesentlichen
Einfluss auf das Gesundheitsverhalten und insbesondere die Inanspruchnahme von
Gesundheitsleistungen auf Seiten der Patienten als auch auf die Mdoglichkeiten
Gesundheitsleistungen  im  Zentrum  anzubieten, wie  TAVI-Prozeduren  oder

Nachsorgemoglichkeiten:

So konnte im Rahmen einer Querschnittsstudie mit ber 2000 eingeschlossenen Patienten
gezeigt werden, dass im Rahmen der COVID-19 Pandemie ein deutlicher Trend hin zu
Nichtinanspruchnahme arztlicher Leistungen bestand. [108] Dies traf insbesondere auch auf
Patienten mit chronischen Erkrankungen (Herz-Kreislauf-Erkrankungen) und besonders
signifikant auf das Wahrnehmen bzw. Nichtwahrnehmen von facharztlichen Terminen zu.[108]
So wurde erhoben, dass 15,4% aller Personen mit Vorerkrankungen im Zeitraum von April
2020 bis November 2021 eine gesundheitliche Leistung nicht in Anspruch nahmen, trotz eines
bestehenden Termines oder bestehender Beschwerden. Weiterhin berichteten 10% der
Personen davon, dass mindestens ein Termin durch den Leistungserbringer (Arzt,
Krankenhaus) in dieser Zeit abgesagt wurde. [108] Dabei wurde die Nichtinanspruchnahme
auf Seiten der Patienten zu 55,1% mit der Pandemielage begriindet, auf Seiten der
Versorgungseinrichtungen zu 68,9%. [108]

Dartiber hinaus bestand insbesondere zu Beginn der COVID-19 Pandemie speziell bei
Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen der Trend, dass sie zunehmend von
niedergelassenen Kardiologen betreut wurden, anstatt eine Vorstellung und ggf. Aufnahme in

einer kardiologischen Klinik anzustreben. [109]

Diese Daten sind zwar insofern limitiert, als dass sie nicht spezifisch im Zusammenhang mit
der Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen nach TAVI erhoben wurden, allerdings
scheint es schllissig, dass aus dem im Rahmen der COVID-19 Pandemie veranderten
Gesundheitsverhalten von Patienten mit Vorerkrankungen und insbesondere auch
kardiovaskularen Vorerkrankungen zumindest teilweise auf das Gesundheitsverhalten der

Patienten des Amyloidose-Screenings nach TAVI geschlossen werden kann.
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Die vermehrte Nichtinanspruchnahme von Gesundheitsleistungen, die im Rahmen der
COVID-19 Pandemie beobachtet und beschrieben wurde, kann malfigeblich mit dazu
beigetragen haben, dass Patienten nach ihrer TAVl-Intervention nicht zu
Nachsorgeuntersuchungen erschienen und somit auch nicht einer spezifischen ATTR-

Diagnostik unterzogen worden sind.

5.1.3 Betrachtung Studiendesign vergleichbarer Studien

Im Zusammenhang mit dem implementierten ATTR-Screening der Uniklinik KoIn gibt es
mehrere besonders relevante und zu betrachtende Studien, welche die Pravalenz bzw.
Haufigkeit der Komorbiditdt von Aortenklappenstenose und Transthyretin-Amyloidose
untersucht haben. Sie bilden also mal3geblich die Rationale hinter dem Vorhaben, das ATTR-
Screening der Uniklinik KoIn unter den vorselektierten Risikopatienten zu implementieren.

Im Kontext der Patientenzahlen des implementierten Screenings, genauer noch des
Erscheinens bzw. des Nichterscheinens zu den anberaumten Nachsorgeuntersuchungen, ist
in diesem Zusammenhang daher besonders interessant, in welchem zeitlichen
Zusammenhang die ATTR-Diagnostik, speziell die Skelettszintigraphie, mit der
durchgefiihrten TAVI in den Studien stand:

Castano et al untersuchten insgesamt 151 Patienten mittels Skelettszintigraphie auf das
Vorliegen einer Amyloidose. Dabei fand die Skelettszintigraphie innerhalb von 30 Tagen nach
Durchfihrung der TAVI statt. Eine genauere Spezifizierung hinsichtlich des zeitlichen Ablaufs
wird nicht angegeben. [86] Weiterhin untersuchten Scully et al 200 Patienten auf das Vorliegen
einer Amyloidose, wobei die Skelettszintigraphie bereits vor der TAVI-Intervention stattfand.
Hierbei ist jedoch nicht naher spezifiziert, in welchem zeitlichen Abstand die
Skelettszintigraphie zur TAVI stand und insbesondere nicht, ob sie innerhalb des gleichen
Krankenhausaufenthaltes stattgefunden hat. [87]

Nitsche et al untersuchten 407 Patienten mittels Skelettszintigraphie auf das Vorliegen einer
Amyloidose. Dabei fand die Skelettszintigraphie vor Durchfiihrung der TAVI statt. Der zeitliche
Abstand wird dabei mit durchschnittlich 16 Tagen vor TAVI angegeben (IQR 2 bis 50 Tage).
Es wird dabei nicht naher angegeben, ob und in wie vielen Fallen die Skelettszintigraphie
wahrend des gleichen Krankenhausaufenthaltes der TAVI stattgefunden hat. [89]

SchlieBlich haben Rosenblum et al 204 Patienten nach TAVI auf das Vorliegen einer
Amyloidose untersucht. Die Skelettszintigraphie fand dabei innerhalb von 30 Tagen nach
erfolgter TAVI statt. Auch hier werden keine spezifischeren zeitlichen Angaben zur

Durchfiihrung der Skelettszintigraphie gemacht. [88]
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Es lassen sich also grundsatzlich zwei verschiedene Ansatze im Rahmen des Amyloidose-
Screenings bei Patienten mit Aortenklappenstenose unterscheiden:

Durchfiihrung der Skelettszintigraphie vor Durchfliihrung der TAVI sowie die Durchfihrung der
Skelettszintigraphie nach erfolgter TAVI (analog zum hier beschriebenen Ablauf des ATTR-
Screenings, s. Abbildung 1).

Besonders relevant ist dabei, dass in keiner der vier genannten Studien Angaben zu den im
Rahmen der Patientenrekrutierung und Nachuntersuchung aufgetretenen Hirden sowie zu
den beobachteten Drop-Out Raten gemacht wurden.[86-89]

Dies lasst sich darauf zurilckfuhren, dass es sich um akademisch zentrierte Studien handelt,
deren Ziel es ist, die Koinzidenz von TTR-Amyloidose und Aortenklappenstenose moglichst
genau zu erfassen. Insofern lassen sich zwar verschiedene Ansatze unterscheiden, jedoch
lassen sich keine durch Daten gestitzte Schlisse hinsichtlich der Auswirkungen des

Studiendesigns auf zu erwartende Patientenzahlen und Drop-Out Raten schlief3en.

Diese Tatsache untermauert die Notwendigkeit der Analyse der Effizienz eines Amyloidose-
Screenings im beschriebenen Patientenkollektiv und somit auch die Relevanz des

Forschungsvorhabens der hiesigen Promotionsarbeit.

5.1.4 Analyse der beobachteten Patientenzahlen unter Beriicksichtigung der
Punkte 5.1 - 5.1.3

Insgesamt lasst sich im Rahmen des Amyloidose-Screenings ein deutlich kleineres Verhaltnis
aus gescreenten Patienten zu Nachsorgeuntersuchungen beobachten als zunachst
angenommen. Die Grinde hierfur sind vielseitig und lassen sich nur retrospektiv erértern, nicht
aber letztinstanzlich klaren. Es erscheint dabei am naheliegendsten, dass hierfur ein
Zusammenspiel der unter 5.1 — 5.1.3 erdrterten Punkte verantwortlich ist.

In diesem ist Zusammenhang wichtig zu beachten, dass die grundséatzliche Akzeptanz
hinsichtlich der Skelettszintigraphie zur Diagnostik einer potenziellen Amyloidose durchaus
hoch war: 84 (77,8%) von 108 Patienten, die im Rahmen des Screenings zur speziellen TAVI-
Nachsorge der Herzinsuffizienz-Ambulanz erschienen sind, konnten im Rahmen dieser einer
Skelettszintigraphie zugeflhrt werden.

Sollte in Zukunft weiterhin eine spezialisierte Nachsorgeuntersuchung fir TAVI-Patienten mit
initial erhobenem Risiko hinsichtlich ATTR in der Herzinsuffizienz-Ambulanz und somit

getrennt von Patienten ohne erhdhtes Risiko (TAVI-Nachsorge dann in der reguléren
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kardiologischen Ambulanz) erfolgen, so wirde dies hdchstwahrscheinlich auch kinftig zu

vergleichbaren Problemen aufgrund der oben genannten Faktoren fiihren.

Sollte die Risikostratifizierung Uber das hiesige Promotionsprojekt hinaus weiterhin vor der
TAVI stattfinden, so musste dies idealerweise durch ein speziell geschultes Case-
Management erfolgen, welches sich auch explizit um die terminliche Koordinierung und
insbesondere auch im direkten Kontakt mit den betroffenen Patienten wahrend ihres
Krankenhausaufenthaltes darum bemdiht, die Notwendigkeit der Nachsorgeuntersuchung
innerhalb der Uniklinik Kéln zu erméglichen, um eine Szintigraphie und somit eindeutige

Amyloidose-Diagnostik und folglich evtl. auch Therapie zu ermdglichen.

Alternativ ware es denkbar, die Risikostratifizierung zu einem standardmaRigen Element der
Patientenversorgung im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes fur die TAVI-Intervention zu
machen. Mdglich ware eine Risikoabschatzung durch die Stationsarzte, welche im Falle der
Zuordnung von Patienten zur Risikogruppe bereits vor der TAVI diesbezlglich mit den
Patienten sprechen und die Notwendigkeit einer Diagnostik im Rahmen der spezialisierten

TAVI-Nachsorge der Herzinsuffizienz-Ambulanz der Uniklinik unterstreichen.

Unter Bertcksichtigung der COVID-19 Pandemie und der unter 5.1.2 beschrieben Folgen
hinsichtlich des Gesundheitsverhalten der Patienten erscheint es dartber hinaus besonders
sinnvoll, die Amyloidose-Diagnostik innerhalb des gleichen Krankenhausaufenthaltes
durchzufiihren, in dem die TAVI-Intervention stattfindet. Dies hatte zur Folge, dass die Zahl
der Krankenhausaufenthalte bzw. Arztkontakte, die fir die Diagnostik erforderlich waren,
reduziert werden konnte.

Auch in Zukunft und in Anbetracht des Endes der pandemischen Lage der COVID-19
Pandemie ware es dennoch in jedem Fall schlissig, die Zahl der zur Diagnostik notwendigen
Arztkontakte zu reduzieren. Insbesondere unter Betrachtung der Morbiditat des
Patientenkollektivs und der Vermutung, dass ein Teil der Nachsorgeuntersuchungen durch

niedergelassene bzw. zuweisende Kardiologen und kardiologische Kliniken erfolgt ist.

Durch eine abgewandelte Strategie hinsichtlich Risikostratifizierung und Diagnostik
kdnnte das Verhaltnis der Zahl der Skelettszintigraphien zur Zahl der Patienten, denen ein
grundsatzlich erhohtes Risiko hinsichtlich des Vorliegens einer Amyloidose zugeschrieben
wird, in Anbetracht der oben angeflihrten Argumente womdglich deutlich erhdht werden:

Dabei gilt es zu beachten, dass von insgesamt 303 geplanten Nachsorgeuntersuchungen in
der HI-Ambulanz der Uniklinik nur insgesamt 108 Patienten regelgerecht erschienen sind.

Somit konnte 194 Patienten (64,2%) keine spezialisierte Nachsorgeuntersuchung mit
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anschlieltender Skelettszintigraphie angeboten werden. Besonders vor dem Hintergrund der
hohen Akzeptanz hinsichtlich Skelettszintigraphie (siehe oben) ergibt sich daraus womaoglich
eine grofte Gruppe von Patienten, die aufgrund einer vorliegenden Amyloidose besonders von
einer Skelettszintigraphie im Rahmen der spezialisierten TAVI-Nachsorge hatten profitieren

konnen.

Denkbar ware ein Amyloidose-Screening unter TAVI-Patienten analog zu den unter 5.1.3

beschriebenen Studien von Scully et al [87] sowie von Nitsche et al [89].

Weiterhin wird in Zukunft womdglich eine wesentlich differenziertere Risikostratifizierung unter
allen TAVI-Patienten stattfinden kénnen, als die im hier beschriebenen Screeningprogramm.
Dabei gibt es bereits Scoring-Systeme zur vereinfachten Abschatzung des Risikos fur das
gleichzeitige Vorliegen einer  Transthyretin-Amyloidose bei Patienten mit
Aortenklappenstenose. [89]

Relevante Parameter sind dabei neben einem anamnestisch eventuell bekannten
Karpaltunnelsyndrom, sowie eines erhdhten HS-TroponinT-Laborwertes insbesondere

echokardiographisch zu erhebende Parameter. [89]

Daher erscheint es sinnvoll, die Risikostratifizierung im Rahmen des pra-TAVI Echos
durchzufiihren. Idealerweise im Rahmen eines Klinikstandards, der fiir alle Auswertungen von
Echokardiographieuntersuchungen gilt, die orientierend vor TAVI-Interventionen durchgefiihrt
werden. Dabei koénnte von den Arzten im Echokardiographielabor bei positiver
Risikoabschatzung eine Mitteilung an den zuweisenden Arzt bzw. das zuweisende
Krankenhaus zur Aufklarung uber die Hintergriinde und Notwendigkeit einer Szintigraphie zur
Amyloidose Diagnostik und weiterhin an das Case-Management bzw. TAVI-Sekretariat der
Uniklinik erfolgen. Falls vom Patienten erwilinscht, kénnte das TAVI-Sekretariat im Rahmen
der Planung des Klinikaufenthaltes des Patienten direkt eine Skelettszintigraphie am Tag der

Aufnahme des Patienten und somit bereits vor der TAVI-Intervention planen.
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5.2 Interventrikulare septale Wanddicke

Im Rahmen des Screeningprogrammes betrug die im pra-TAVI Echo erhobene
interventrikulare septale Wanddicke durchschnittlich 13,88mm (Median: 14mm, Min: 12mm,
Max: 23mm, SD: 1,83mm). Dabei waren in 201 (48,1%) der 417 ausgewerteten
Echokardiographiebefunde eine 1IVSd von 12mm oder 13mm angegeben. Diese Angaben
decken sich weitestgehend mit denen der Subgruppe der gescreenten Patienten, deren pra-
TAVI Echokardiographie im Rahmen des Amyloidose-Screenings zusatzlich dahingehend
Uberpruft wurde, ob die angegebene IVSd wirklich = 12mm ist:

In der fir das gesamte Screening hinsichtlich IVSd reprasentativen kontrollierten Subgruppe
(siehe 4.2) lag die angegebene IVSd im pra-TAVI Echo ebenfalls in 49,3% aller Falle bei 12mm
oder 13mm.

Vor diesem Hintergrund ist es also wichtig zu betrachten, inwieweit die fir das
Screeningprogramm festgelegte mindest-IVSd von 12mm besonders fir diese Gruppe von
Patienten mit einer angegeben 1VSd von 12mm oder 13mm (knapp 50% aller im Screening

eingeschlossenen Patienten) zutrifft.

5.2.1 Analyse der Approval Rate

Hierfir wurden die pra-TAVI Echokardiographien von einem Grof3teil der eingeschlossenen
Patienten von echokardiographisch erfahrenen Arzten dahingehend nachkontrolliert, ob diese
eine IVSd von mindestens 12mm zeigen und somit den angegebenen Kriterien des

Amyloidose-Screenings entsprechen.

Die Verlasslichkeit der im pra-TAVI Echo angegebenen IVSd fallt wesentlich geringer aus als
angenommen. Dieser Effekt gilt insbesondere vor dem Hintergrund des cut-off Wertes von

12mm, der fur das Amyloidose-Screening gilt.

Dabei sind die Ergebnisse fur die initial mit 12mm sowie mit 13mm angegebenen Patienten
besonders relevant:

51,125% der mit 12mm angegeben und 46,67% der mit 13mm angegeben pra-TAVI
Echokardiographiebefunde konnten in der Kontrolle eine 1IVSd von = 12mm zugewiesen
werden. Unter Anbetracht der oben genannten Verteilung der initial gemessenen 1VSd
Angaben wird deutlich, dass allein durch die grof3e Zahl der falschlicherweise mit = 12mm

angegeben Echobefunde in dieser Subgruppe ca. 25% aller insgesamt gescreenten Patienten
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nicht den eigentlichen Kriterien fur den Einschluss in das Amyloidose-Screening entsprachen.

Bei einer angegebenen Septumdicke von 12mm reicht bereits 1mm Abweichung, um in
diesem Hinblick einen relevanten Unterschied fir den weiteren Ablauf auszumachen.
Besonders auffallend sind dabei die beobachteten Ergebnisse fur pra-TAVI
Echokardiographien, in denen die IVSd mit 13mm angegeben ist: 46,67% stellten sich nach
Kontrolle als tatsachlich = 12mm dar, und somit 53,33% < 12mm. Eine Abweichung von 2mm
stellt relativ gesehen eine Abweichung von 15% und dementsprechend einen deutlichen

Unterschied dar.

Werden alle kontrollierten Echokardiographien entlang des Medians (14mm) in zwei
Subgruppen unterteilt: Gruppe 1: IVSd = 12mm bis 13mm (n=140), Gruppe 2: IVSd = 14mm
(n=144) zeigt sich, dass in Gruppe 1 die Approval Rate insgesamt bei 52,14% liegt, wahrend
sie in Gruppe 2 insgesamt bei 69,4% liegt.

Zwar entsprechen mit 69,4% in der zweiten Subgruppe deutlich mehr Patienten den
Einschlusskriterien fir das Amyloidose-Screening, jedoch fallt auch hier die Zahl der positiv
kontrollierten Patienten wesentlich niedriger aus als initial erwartet. Ein Grund hierfur kénnten

unter anderem die im Patientenkollektiv beobachteten Schallbedingungen sein. (siehe 4.4.1)

5.21.1 Mogliche Griinde der beobachteten Approval Rate

Dies ist insbesondere interessant, weil das Amyloidose-Screening in Zukunft womdglich
regular im klinischen Alltag anhand ausgewahlter Risikoparameter weiterhin unter allen
Patienten mit Aortenklappenstenose durchgefiihrt werden koénnte. Dabei werden
echokardiographische Parameter und insbesondere die interventrikuldre septale Wanddicke
sicherlich eine zentrale Rolle spielen. Aufgrund der hohen Zahl grundséatzlich in Frage
kommender Patienten ist es dabei nicht mdglich, die dafir zu analysierenden pra-TAVI
Echokardiographien nur von echokardiographisch besonders erfahrenen Arzten durchfiihren
zu lassen. Es werden also Arzte mit unterschiedlichem Erfahrungs- und Kenntnisstand die
beschriebenen Echokardiographien durchfihren und auswerten. Dies flhrt dazu, dass die
erhobenen Werte Uber alle Patienten hinweg von unterschiedlichen Untersuchern mit
unterschiedlichem Erfahrungsstand erhoben werden und dementsprechend in ihrer

Aussagekraft und Vergleichbarkeit Schwankungen unterliegen.
Besonders relevant in diesem Zusammenhang ist der sog. basale Septumwulst, welcher bei
vielen Patienten an der aortalen Basis des interventrikularen Septums beobachtet wird. [110]

Dieser entsteht durch die anatomischen Gegebenheiten im Rahmen der Kontinuitat zwischen
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interventrikularem Septum und Aorta, wobei sich ein von der Aorta abgehendes fibréses
Septum dem muskularen interventrikularem Septum anlagert und somit zu einer Verdickung
und falsch hoch bestimmten interventrikularen septalen Wanddicke fiihren kann. [111]

Die Pravalenz fur das Vorliegen eines Septumwulstes unterliegt dabei besonders hohen
Schwankungen im Hinblick auf das Alter der Patienten. Canepa et al beobachteten einen
Septumwulst bei 16,7% aller Patienten in einem Alter von 78 Jahren oder héher. [112]

Dabei betrug das Verhaltnis der Dicke des proximalen interventrikularen Septums (Stelle des
Septumwulstes) zur Mitte des Septums bei Patienten mit Septumwulst durchschnittlich 1,8
wahrend es bei Patienten ohne Septumwulst durchschnittlich 1,2 betrug. [112]

Das untersuchte proximale Segment des Septums mafll bei Patienten mit Septumwulst
durchschnittlich 16,4mm, wahrend es bei allen anderen Patienten durchschnittlich 10,6mm
mal. [112] Es ist daher bei Vorliegen eines basalen Septumwulstes davon auszugehen, dass
dieser, falls nicht als solcher erkannt, die bestimmte IVSd enorm verfalscht. Dies stellt auch
einen mdoglichen Grund daflir dar, warum die Approval Rate der in 5.2.1 beschriebenen
Subgruppe oberhalb des Medians (14mm) bei 69,4% liegt, obwohl eine Abweichung von
mindestens 3mm (mindestens 21,4% relative Abweichung bei 14mm IVSd) vorliegen muss,
falls die Schallbedingungen eine zuverlassige Bestimmung der IVSd zulassen.

Das mittlere Alter bei TAVI aller Patienten, die im Rahmen des Amyloidose-Screenings fur
eine diagnostische Skelettszintigraphie infrage kamen, lag bei 80,98 Jahren. (siehe 4.1)
Daher ist es naheliegend, dass das Vorliegen eines Septumwulstes im beschriebenen
Patientenkollektiv eine haufige und signifikante Stérvariable bei der Bestimmung der IVSd im

hier beschriebenen Amyloidose-Screening darstellt.

5.21.2 Folgen der beobachteten Approval Rate

Bei dem aktuell vorliegenden Design des Amyloidose-Screenings sollte in Zukunft erwogen
werden, den cut-off Wert fir die im pra-TAVI Echo erhobene IVSd von 12mm auf 14mm
anzuheben.

Der vorgeschlagene neue cut-off Wert leitet sich neben der beobachteten Approval Rate auch
aus der Zahl der damit erfassten Patienten ab:

Je groRer die initial beobachtete 1VSd, desto haufiger war die Septumdicke tatsachlich =
12mm. Weiterhin nimmt dadurch auch die Zahl der potenziell zu screenenden Patienten ab
und macht das Konzept effizienter. In der Subgruppe aller gescreenten Patienten, deren pra-
TAVI Echo nochmals kontrolliert wurde, lagen 144 von 284 (50,7%) bei einer Septumdicke von
> 14mm. Bei allen gescreenten Patienten waren es 216 von 417 (51,7%). Dementsprechend

wirde also in Zukunft nur noch in etwa die Halfte der aktuell gescreenten Patienten fiir das
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Amyloidose-Screening in Frage kommen. Allerdings liegt die Approval Rate fir diese
Subgruppe mit 69,4% absolut betrachtet 17,26% hoher als in der Subgruppe der Patienten,
bei denen die initial bestimmte IVSd 12mm oder 13mm betrug. Dies entspricht einer relativen
Differenz von 33%.

Eine Anhebung des cut-off Wertes wirde die Spezifitdt fur das Vorliegen einer
Myokardhypertrophie vor dem Hintergrund der aktuellen Rahmenbedingungen des

Amyloidose-Screenings dementsprechend also deutlich erhdhen.

Dies wurde jedoch gleichzeitig fur eine niedrigere Sensitivitat des Screenings sorgen. Dabei
wirden insbesondere frihere Stadien der Amyloidose weniger haufig erkannt werden, da
myokardiale Amyloidablagerungen und somit eine vergroRerte interventrikulare septale
Wanddicke in friihen Stadien noch weniger ausgepragt ist. Dabei ist allerdings zu beachten,
dass die signifikante Haufung von Amyloidosen im Patientenkollektiv mit IVSd = 12mm (siehe
Einleitung: Castano et al 2017) im Rahmen von prospektiven Studien beobachtet wurde, in
denen die Patienten im Rahmen ihrer Studienteilnahme sehr wahrscheinlich hauptsachlich
von erfahrenen Untersuchern untersucht wurden. Eine Anhebung des cut-off im Rahmen der
beobachteten Approval Rate bezieht sich dabei auf die Tatsache, dass bei vielen Patienten
mit einer in der pra-TAVI Echokardiographie beschriebenen IVSd von 12 bzw. 13mm kein
tatsachlich = 12mm messendes interventikulare Septum vorliegt und somit laut aktueller

Studienlage auch kein signifikant erhohtes Risiko hinsichtlich einer Amyloidose besteht.

Weiterhin hatten bei dem aktuellen cut-off Wert von 12mm ohne zusatzliche Kontrolle in der
Subgruppe der Patienten, bei denen initial eine IVSd von 12mm oder 13mm bestimmt wurde,
insgesamt 47,8% und somit knapp ein Viertel aller kontrollierten Patienten nicht den formalen
Kriterien fur eine Einplanung in das Amyloidose-Screening entsprochen. Es héatte also einen
groRen Teil von Patienten gegeben, denen zu Unrecht im Rahmen der speziellen TAVI-
Nachsorge in der Herzinsuffizienz Ambulanz eine Skelettszintigraphie empfohlen worden
ware. Dies hatte nicht nur den signifikanten Effekt einer unnétigen Strahlenbelastung im
Rahmen der Skelettszintigraphie fiir die Patienten, auch fir das Gesundheitssystem bzw. die
Klinik hatte sich aus der grof3en Zahl der falschlicherweise angeratenen Skelettszintigraphien
ein betrachtlicher wirtschaftlicher Verlust ergeben.

Dartber hinaus sollte, insbesondere falls weiterhin ein cut-off Wert von 12mm im Rahmen des
Amyloidose-Screenings bestehen sollte, eine besondere Schulung des Personals im
Echokardiographielabor erwogen werden, bei der Stérfaktoren wahrend der Bestimmung der

IVSd explizit bei pra-TAVI Echos thematisiert werden.
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5.2.2 Reliabilitat der Bestimmung der IVSd

Aufgrund derin 4.3.1 und 5.2.1 — 5.2.1.2 beschriebenen Approval Rate nach Kontrolle der pra-
TAVI Echokardiographien wurden unter der Annahme, dass die IVSd zeitlich zumindest
kurzfristig stabil ist, aus dem beschriebenen Patientenkollektiv alle weiteren
Echokardiographiebefunde ausgewertet, die zeitlich maximal 90 Tage von der pra-TAVI

Echokardiographie entfernt liegen.

Dabei sollte ein besseres Verstandnis fur die generelle Zuverlassigkeit der
echokardiographisch erhobenen IVSd gewonnen werden, da die Kontrollen und die bestimmte

Approval Rate sich nur auf das Kriterium = 12mm beziehen.

5.2.2.1 Schwankung der Werte

Um eine bessere Ubersicht (iber die Schwankungen der 1VSd-Angaben innerhalb der
verschiedenen Echokardiographiebefunde eines jeweiligen Patienten zu erlangen, wurden die
Patienten anhand des Verlaufs ihrer IVSd Angaben in 7 Kategorien (siehe 4.4.3, Abbildung 7)
unterteilt.

Dabei ist auffallig, dass insgesamt nur ca. 31,5% aller untersuchten Patienten uber
verschiedene Echokardiographie-Untersuchungen hinweg eine konstant gleich angegebene
IVSd aufwiesen.

Der Grolteil der Patienten (46,4%) fiel in die Kategorien 2 und 5, die echokardiographisch
erhobene IVSd war dementsprechend im zeitlichen Verlauf ansteigend.

18% aller Patienten zeigten eine im zeitlichen Verlauf sinkende IVSd und bei ca. 5% aller
Patienten zeigten sich im Bezug zum pra-TAVI Echo sowohl steigende als sinkende Angaben

zur Septumdicke.

Auch die Betrachtung der Schwankungen der Werte im Rahmen von 90 Tagen gibt einen
qualitativen Hinweis darauf, dass die echokardiographisch erhobene 1IVSd womdglich eine
insgesamt suboptimal geringe Reliabilitat aufweist.

Zwar ist grundsatzlich eine weitere und auch schnelle Myokardhypertrophie und somit ein
Anstieg der IVSd im Rahmen der pathophysiologischen Gegebenheiten der
zugrundeliegenden Aortenklappenstenose oder einer fortschreitende Ablagerung von
Amyloidfibrillen im Rahmen einer eventuell bestehenden Amyloidose mdglich, allerdings

erscheint dies im Rahmen des zeitlichen Kontextes unwahrscheinlich.
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Auch eine im zeitlichen Verlauf sinkende Septumdicke ist nur eingeschrankt begrindbar:
So zeigt sich die im Rahmen einer Aortenklappenstenose auftretende pathologische
Myokardhypertrophie zwar womdglich teilweise reversibel, allerdings nur in sehr
eingeschranktem Mafe und in einem ublicherweise deutlich Iangeren zeitlichen Verlauf von 6-
12 Monaten. [27, 113]

Weiterhin sprechen insbesondere die Gruppe der Patienten, bei denen sowohl steigende als
auch sinkende Angaben zur Septumdicke im Bezug zum pra-TAVI Echo vorliegen, sowie die
Gegebenheit, dass nur ca. 1/3 aller Patienten eine innerhalb von 90 Tagen stabile Angabe zur

echokardiographisch erhobenen IVSd aufweisen, fir eine verminderte Reliabilitat des Wertes.

5.2.2.2 Quantitative Analyse der Reliabilitat

Zur Erlangung eines besseren Verstandnisses fur die Reliabilitdt der echokardiographisch
erhobenen interventrikuldren septalen Wanddicke muss zusatzlich zur qualitativen Analyse
der Abweichung der Messwerte (sieche 4.4.2 - 4.4.3, 5.2.2.1) ein naherer Blick auf die

quantitative Abweichung der jeweiligen Messwerte gelegt werden.

Dabei fallt auf, dass sich die absolute Abweichung uber alle Mittelwerte hinweg recht konstant
verhalt (Abbildung 10) und bei durchschnittlich 1,33mm liegt. Der GroRteil (53,4%) der

beobachteten Abweichungen liegt dabei zwischen 1mm und 2mm.

Bei durchschnittlichen Septumdicken unterhalb des Medians liegt die durchschnittliche
absolute Abweichung bei 1,2mm, wahrend sie bei Septumdicken oberhalb des Medians bei
durchschnittlich 1,44mm liegt.

Folglich zeigt sich die in Bezug auf den jeweiligen Mittelwert betrachtete relative Abweichung
in der Gruppe der Patienten, deren durchschnittliche IVSd unterhalb des Medians lag, mit
10,12% bezogen auf die Gesamtgrolie hoher als die relative Abweichung aller Patienten
oberhalb des Medians mit 8,06%.

Grundsatzlich ergeben sich aus der quantitativen Betrachtung der Reliabilitdt der
echokardiographisch erhobenen IVSd Probleme, welche fur die Zukunft des Amyloidose-

Screenings bei Patienten mit Aortenklappenstenose von Bedeutung sein kdnnen:

Insbesondere bei in Bezug auf das Patientenkollektiv kleineren Werten der Septumdicke ist

die relative Reliabilitat Gberdurchschnittlich niedrig:
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Dies zeigt sich im Kontext der beobachteten IVSd-Werte bei Screening bzw. Kontrolle (siehe
4.2, 4.3.1) passend zur beobachten Approval Rate.

Zusatzlich zu den Problemen, die sich aus der Rate der falschlicherweise mit 12mm
angegebenen Septumdicken ergeben, Iasst sich aus der beobachteten Reliabilitat fur kleinere
Septumdicken schlieen, dass womdglich ein bedeutender Teil an Patienten, die eigentlich
regular im Rahmen des Amyloidose-Screenings in die spezialisierte TAVI-Nachsorge hatten
eingeplant werden sollen, aufgrund einer initial falsch niedrig angegebenen Septumdicke

<12mm gar nicht erst gescreent wurde.

Bei groReren Werten, oberhalb des Medians, zeigt sich die durchschnittliche relative
Abweichung mit 8% zwar niedriger, gleichzeitig gestaltet sich die absolute durchschnittliche
Abweichung mit 1,45mm sogar hoher als die der absoluten Abweichung aller Werte unterhalb
des Medians. Somit prasentieren sich gréRer gemessene Septumdicken zwar in Relation zu

ihrer GréRRe als stabiler, weisen absolut allerdings potenziell eine gréRere Abweichung auf.

Daher besteht im Rahmen des Amyloidose-Screenings in Zukunft auch bei einem potenziell
hoéheren cut-off durch falsch hohe bzw. falsch niedrige Bestimmung der interventrikularen
septalen Wanddicke die Gefahr, dass es auf der einen Seite zu ungerechtfertigten
Patienteneinschlissen kommt, auf der anderen Seite kann dies dazu fiihren, dass Patienten
im Rahmen des Screenings nicht als Risikopatienten hinsichtlich einer Amyloidose erkannt
werden und ihnen keine weiterfihrende Diagnostik und ggf. auch keine Therapie angeboten

werden kann.
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5.3 Implikationen

Die Gesamtheit der ausgewerteten Aspekte des implementierten Amyloidose-Screenings
ergeben einige Implikationen fir das zukinftige Amyloidose-Screening bei Patienten mit
hochgradiger Aortenklappenstenose.

Dabei missen die beobachteten Patientenzahlen bzw. die Drop-Out Rate sowie die Approval
Rate hinsichtlich der im pra-TAVI Echo angegeben IVSd gemeinsam in ein Uberarbeitetes

zukunftiges Konzept einflieRen.

Aufgrund der beobachteten Approval-Rate und der hohen Rate der Patienten, bei denen im
pra-TAVI Echo falschlicherweise eine IVSd = 12mm gemessen wurde, sollte als initiale

Risikostratifizierung ein modifizierter Ansatz gewahlt werden:

Zukunftig sollte eine orientierende Amyloidose-Risikostratifizierung ein standardisiertes
Element im Rahmen von pra-TAVI Echokardiographien darstellen. Um diese mdglichst
effizient und in einem akzeptablen zeitlichen Rahmen zu halten, sollte dabei weiterhin die
erhobene interventrikulare septale Wanddicke als routinemafig erhobener Parameter im
Mittelpunkt stehen. Dabei ergibt sich nach Auswertung der Daten der hiesigen
Promotionsarbeit die Notwendigkeit fur eine alternative Aufteilung:

Patienten mit einer Septumdicke < 12mm werden weiterhin nicht aktiv bzw. spezifisch
hinsichtlich einer Amyloidose untersucht.

Patienten mit einer Septumdicke von 12mm bzw. 13mm fallen in eine kritische
Zwischengruppe: Um eine mdglichst hohe Sensitivitat der Septumdicke als
Screeningparameter zu gewahrleisten und Patienten in einem frihen Stadium einer
Amyloidose zu erkennen, sollten diese Patienten nicht im Sinne eines grundséatzlich auf
beispielsweise 14mm erhdhten cut-off Wertes aus dem Screeningprogramm ausgeschlossen
werden. Vielmehr sollte eine differenzierte Herangehensweise gewahlt werden:
Die gemessene Septumdicke sollte in diesem Fall kritisch hinterfragt und ggf. wiederholt
gemessen werden. Bei schwierigen Schallbedingungen oder unklaren Gegebenheiten im
Rahmen der Bestimmung sollte ein erfahrener Untersucher hinzugezogen werden. Um die
Risikostratifizierung nicht zu aufwandig zu gestalten, sollten erst, wenn an diesem Punkt
weiterhin  Unklarheit aufgrund der vorliegenden Echokardiographiebefunde besteht,
zusatzliche Parameter zur Risikostratifizierung herangezogen werden, wie beispielsweise der
LV-Mass Index, Speckle-Tracking Analyse mit Fragestellung Apical Sparing oder die Sichtung
elektrokardiographischer Untersuchungen im Hinblick auf typische Amyloidose-assoziierte
Befunde, wie beispielsweise das Vorliegen eines Rechtsschenkelblockes (siehe 2.3). Ergibt

sich aus den dann vorliegenden Befunden eine gesicherte IVSd = 12mm oder ein erhdhtes
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Risiko aufgrund anderer Parameter bei nicht genau bestimmbarer IVSd, so werden die

Patienten dem Amyloidose-Risikokollektiv zugeordnet.

Patienten mit einer echokardiographisch erhobenen IVSd von

2 14mm werden ohne

weiterfihrende Untersuchungen dem Amyloidose-Risikokollektiv zugeordnet.

pra-TAVI Echokardiographie

|

Fragestellung erhdhtes
Amyloidose-Risiko als
standardisiertes Element der
pra-TAVI Echokardiographie

l

IVSd <12mm

Reguléres Procedere

reguldre TAVI-Nachsorge

v

IVSd =12/13mm

Kritische Analyse der
IVSd Bestimmung

ggf. Zweitmeinung
erfahrener Untersucher

ggf. Analyse zusatzlicher
Parameter zur
Risikostratifizierung
(Apical Sparing, LV-Mass
Index, RSB...)

nein

Erhohtes Amyloidose-
Risiko?

l

IVSd = 14mm

Amyloidose-Procedere

Gesprach hinsichtlich
Amyloidose-Risiko und
Notwendigkeit
Szintigraphie wahrend
Krankenhausaufenthalt

Vereinbarung Termin zur
Skelettszintigraphie

ja

Abbildung 12: Aus den Ergebnissen der Promotionsarbeit abgeleiteter Vorschlag fiir den zukiinftigen Ablauf der

Risikostratifizierung im Rahmen des Amyloidose-Screenings
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Aufgrund der beobachteten Drop-Outs ware es aus Sicht der durchzufihrenden
Skelettszintigraphien zur Amyloidose-Diagnostik am zielfuhrendsten, im Rahmen des
Krankenhausaufenthaltes der TAVI bereits eine Skelettszintigraphie durchzufiihren.

Dies bildet sich allerdings aktuell nicht im Rahmen der DRG (als pauschalisiertes
Abrechnungsverfahren fir medizinische Leistungen in Deutschland) fir die hochgradige
Aortenklappenstenose in Deutschland ab.

Findet vor diesem Hintergrund die Amyloidose-Diagnostik weiterhin getrennt vom
Krankenhausaufenthalt zur TAVI statt, sollten gezielte Malinahmen ergriffen werden, um die

Drop-Out Rate moglichst gering zu halten:

Nach erfolgter Risikostratifizierung im Rahmen der pra-TAVI Echokardiographie erfolgt fiir die
entsprechenden Patienten ein spezielles Amyloidose-Procedere. Idealerweise wird dabei der
stationare Aufenthalt zur TAVI bereits in einen inhaltlichen Zusammenhang mit dem
bestehenden Amyloidose-Risiko gebracht und entsprechend gekennzeichnet.

Bei Patienten, die im Rahmen ihrer TAVI dem Amyloidose-Procedere zugeteilt werden, sollte
bereits wahrend des stationdren Aufenthaltes ein erstes Gesprach durch den Stationsarzt
hinsichtlich des Amyloidose-Risikos und der damit verbundenen Notwendigkeit fir eine
Skelettszintigraphie gefuhrt werden. Weiterhin sollte unterstrichen werden, dass es sich bei
der TTR-Amyloidose um ein spezielles Krankheitsbild handelt, welches auf3erhalb von grof3en
medizinischen Zentren nicht ausreichend diagnostisch und therapeutisch abgebildet werden
kann, weshalb es wichtig ist, dass die betroffenen Patienten zusatzlich zur Skelettszintigraphie
zur spezialisierten TAVI-Nachsorge der Herzinsuffizienz-Ambulanz der Uniklinik erscheinen

und im Verlauf ggf. an diese angebunden werden.

Falls gewlinscht, erfolgt noch wahrend des stationaren Aufenthaltes die Vereinbarung eines
Termines flr eine Skelettszintigraphie. Dies erfolgt idealerweise durch das TAVI-Sekretariat
bzw. ein Case-Management. Um die Zahl der Arztkontakte und somit auch die potenzielle
Drop-Out Rate gering zu halten, sollte angestrebt werden, die Skelettszintigraphie am gleichen

Tag der spezialisierten TAVI-Nachsorge in der Herzinsuffizienz-Ambulanz durchzufihren.

Dartber hinaus sollte zukunftig angestrebt werden, aufgrund der Studienlage hinsichtlich
Komorbiditat von Aortenklappenstenose und TTR-Amyloidose (siehe 2.3) fir Patienten mit
Risikofaktoren (in diesem spezifischen Fall IVSd = 12mm) eine Amyloidosediagnostik in die
DRG zur Behandlung der hochgradigen Aortenklappenstenose mit aufzunehmen, um grof3en
medizinischen Zentren einen sinnvollen Diagnostikablauf zu ermdglichen, ohne dabei

okonomische Nachteile zu erfahren.

65



5.4 Limitationen der Arbeit

5.4.1 Beobachtete Patientenzahlen

Die moglichen Grinde fiir die beobachteten Drop-Outs im Rahmen der Implementierung des
Amyloidose-Screenings lassen sich nur retrospektiv erértern. Es fand keine systematische
Erfassung von Komplikationen im Rahmen der TAVI oder der Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus statt. Weiterhin sind auch Komorbiditaten des Patientenkollektivs nicht

systematisch erfasst und daher nicht bekannt.

Die zur Analyse der beobachteten Patientenzahlen herangezogene und ausgewertete
Studienlage bezieht sich auf die Gesamtpopulation aller Patienten mit Aortenklappenstenose,
die eine TAVI erhalten haben. Die im Rahmen des Amyloidose-Screenings betrachteten
Patienten stellen jedoch eine Subgruppe dieser Patienten dar, die zwar insbesondere im
Hinblick auf das Mindestalter bei TAVI weitestgehend erfasst wird, allerdings kdnnten sich
durch das Einschlusskriterium der IVSd (=212mm) einige Schwierigkeiten ergeben: Die
Septumdicke als Marker flir Myokardhypertrophie kann neben einer Speichererkrankung (in
diesem Fall daher als Screeningkriterium fir Amyloidose-Screening) auch auf verschiedene
weitere hypertrophe Kardiomyopathien bzw. auf chronischen Hypertonus und weitere schwere
kardiovaskulare Vorerkrankungen zurlickzuflhren sein, was die Subgruppe ggf. deutlich von

der Gesamtpopulation aller TAVI-Patienten unterscheiden kann.

Weiterhin ist keine spezifische Einordnung der beobachteten Patientenzahlen mdéglich. Die
Rate von Nichterscheinen im Rahmen der reguldren TAVI-Nachsorge wurde nicht erfasst und
kann dementsprechend auch nicht vergleichend herangezogen werden. Dementsprechend
kann keine genaue Aussage darlber getroffen werden, ob das beobachtete Problem explizit
unter den im Amyloidose-Screening erfassten Patienten auftritt oder generell im Rahmen aller

TAVI-Nachsorgetermine zu beobachten ist.

5.4.2 Approval Rate

Im Rahmen der Kontrolle der angegebenen IVSd-Werte aus den ausgewerteten pra-TAVI
Befunden wurde nur auf das Kriterium IVSd = 12mm kontrolliert. Dementsprechend fand
keine differenzierte Erfassung der tatsachlich gemessenen IVSd statt.

Daher ist ein direkter Schluss aus der Approval Rate auf die Reliabilitat der

echokardiographisch erhobenen Septumdicke nur bedingt méglich.
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Weiterhin ist im Rahmen der Bestimmung der Approval Rate nicht systematisch erfasst, wie
das Verhaltnis zwischen kontrollierten Echokardiographieuntersuchungen, bei denen eine
IVSd < 12mm vorliegt und solchen, bei denen aufgrund der Schallbedingungen keine

zuverlassige Angabe Uber die Septumdicke getroffen werden kann.

Dies spielt im klinischen Kontext, in dem die Approval Rate zu betrachten ist, allerdings eine
weniger signifikante Rolle: In beiden Fallen ist keine IVSd von = 12mm sicher anzugeben und
dementsprechend die formalen Kriterien in das Amyloidose-Screening nicht erfiillt.

Fir Ruckschlisse auf die Zuverlassigkeit der Erhebung spielt die diesbeziglich fehlende
Erfassung eine groe Rolle, da die qualitativen und insbesondere quantativen Folgerungen

nur eingeschrankt bewertbar sind.

5.4.3 Reliabilitat der IVSd

Die interventrikulare septale Wanddicke ist kein grundsatzlich stabiler Wert. Kardiovaskulare
Komorbiditaten, insbesondere arterielle Hypertonie und hypertrophe Kardiomyopathien,
kénnen sich durch Myokardhypertrophie und somit eine erhéhte und auch steigende 1VSd
zeigen. Weiterhin sind Speicherkrankungen, wie die im beschriebenen Screening-Programm
gesuchten Amyloidosen, mit einer zunehmenden Septumdicke assoziiert.

Die darauffolgende Myokardhypertrophie ist in der Regel ein langerfristiger pathologischer
Prozess, der sich Uber Jahre hinweg zeigt und meist ohne kurzfristige, rapide Anspriinge
verlauft. Trotzdem kann auch bei dem zugrundeliegenden engen Zeitraum von 90-Tagen nur
naherungsweise davon ausgegangen werden, dass die gemessene Septumdicke konstant

bleibt und Veranderungen Ruckschlisse auf die Reliabilitdt der Messung erlauben.

Weiterhin ist im Hinblick auf die nadherungsweise betrachtete Reliabilitat keine Trennung
zwischen Reliabilitdt und Interrater-Reliabilitat moglich.

Die ausgewerteten Echokardiographieuntersuchungen stammen von zahlreichen
verschiedenen Arzten. Dabei wurden auch bei gleichen Patienten die Untersuchungen von
mehreren Untersuchern durchgefiihrt. Es fand keine systematisch Erfassung der Untersucher

bzw. der Anzahl unterschiedlicher Untersucher statt.

Aufgrund der genannten Aspekte lasst sich die Reliabilitdt der 1VSd entsprechend nur
naherungsweise betrachten, da es sich um einen nicht grundsatzlich stabilen Wert handelt,
der darliber hinaus im Verlauf von unterschiedlichen Untersuchern erhoben wurde.

Aus den gewonnenen Daten lassen sich allerdings verlassliche Ruckschlisse auf die
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Reliabilitdét im Kontext des regularen klinischen Alltags gewinnen, da auflerhalb von
systematisch angelegten Studien die hier beschriebenen Bedingungen fur die Erhebung der
IVSd gelten und dies auch insbesondere auf den zuklinftigen Verlauf des Amyloidose-

Screenings bei Patienten mit Aortenklappenstenose zutrifft.

5.5 Weiterfiihrende Forschung

Aus den Ergebnissen der Arbeit lassen sich verschiedene Ansatze fir zukunftige

Forschungsvorhaben ableiten:

Die Auswirkung des aktuellen Aufbaus des Amyloidose-Screenings und mogliche Vorteile
eines veranderten Designs konnten in einer zukunftigen Studie miteinander verglichen
werden. Dabei ware es mdglich, einen spezifischen Zeitraum des aktuellen Amyloidose-
Screenings mit dem gleichen Zeitraum eines veranderten Aufbaus im Hinblick auf die
beobachteten Patientenzahlen zu vergleichen, bei dem die Amyloidose-Diagnostik bereits im

Rahmen des Krankenhausaufenthaltes zur TAVI angeboten bzw. durchgefuhrt wird.

Zur Erfassung der Komorbiditaten und der TAVI-assoziierten Komplikationen der Patienten
des Amyloidose-Screenings kénnte in Zukunft erwogen werden, diese systematisch im
Rahmen des Krankenhausaufenthaltes der TAVI zu erfassen und auszuwerten.

Auflerdem konnten bei Nachsorgeterminen spezifische Fragebdgen zusatzlich von den
Patienten ausgeflllt werden, die explizit auf die im Rahmen dieser Arbeit erérterten mdglichen
Grunde fur die hohe Zahl an Patienten, die nicht zur Nachsorgeuntersuchung erscheinen,

abzielen.

Auch im Hinblick auf die echokardiographische Bestimmung der IVSd ergeben sich mehrere
weiterfihrende Fragestellungen. So kdnnte in Zukunft erwogen werden, die im Rahmen des
Amyloidose-Screenings stattfindende Kontrolle der IVSd im pra-TAVI Echo weiterzufihren und
dabei systematisch zu erfassen, in wie vielen Fallen die Schallbedingungen keine sichere
Bestimmung zulassen. Darlber hinaus kdnnte im Rahmen der Kontrolle systematisch erfasst
werden, wie hoch die eventuell abweichende IVSd wirklich ist, um somit ein tieferes und

differenzierteres Verstandnis fur das Ausmal der Abweichung zu gewinnen.

SchlieBlich lieRe sich ein umfassenderes Bild hinsichtlich der Abgrenzung der Reliabilitat und
der Interraterreliabilitédt der echokardiographisch erhobenen IVSd zeichnen. Dafiir konnte der

zeitliche Abstand zwischen verschiedenen Echokardiographieuntersuchungen verkurzt
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werden, bzw. diese im Rahmen einer Studie mehrfach hintereinander und/oder von
verschiedenen Untersuchern durchgefuhrt werden. Dabei kénnten Schwankungen der
bestimmten IVSd weiterhin mit Schwankungen anderer Echokardiographisch erhobenen

Parameter verglichen werden, um die spezielle Anfalligkeit der IVSd zu kontextualisieren.
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