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1. Einleitung 

1.1 Aortenklappenstenose 

Die Aortenklappenstenose (AS) bezeichnet eine Obstruktion der linksventrikulären 

Ausflussbahn. Dabei werden eine subvalvuläre, valvuläre oder supravalvuläre 

Obstruktion unterschieden (Arastéh, 2009). 

1.1.1 Epidemiologie 

Die AS ist mit 43 % aller Herzklappenfehler der häufigste Klappenfehler in Europa und 

Nordamerika. Die Prävalenz im Alter > 65 Jahre beträgt 2 - 7 % (Herold, 2017, Soler-

Soler and Galve, 2000, Iung et al., 2003, Stewart et al., 1997, Otto et al., 1999, 

Vahanian et al., 2007). 

1.1.2 Ätiologie und Pathophysiologie 

Die AS kann degenerativ, angeboren oder rheumatisch bedingt sein. 

Die häufigste Ätiologie der AS ist die Klappendegeneration durch Kalzifizierung im 

Alter > 55 Jahren (Arastéh, 2009). Dabei handelt es sich um einen aktiven Prozess, der 

Ähnlichkeiten zur Atherosklerose besitzt (Herold, 2017): Durch Membranruptur kommt 

es zur inflammatorischen Zellinfiltration und Lipidablagerungen (Goldbarg et al., 2007, 

Otto et al., 1994). Diese Prozesse stehen gleichzeitig im Zusammenhang mit Diabetes 

mellitus, Hypercholesterinämie, arterieller Hypertonie und Nikotinabusus und weisen 

somit teilweise dieselben Risikofaktoren wie Atherosklerose auf (Goldbarg et al., 2007, 

Stewart et al., 1997). 

Die kongenitale AS steht häufig im Zusammenhang mit einer bikuspiden Aortenklappe 

(Herold, 2017). Die rheumatische AS ist meist durch eine unbehandelte 

Streptokokkeninfektion bedingt und tritt in Industrieländern nur noch selten auf 

(Herold, 2017, Martins et al., 2017). 

 

Physiologie der Aortenklappenstenose 

Die verringerte Öffnungsfläche der Aortenklappe bei der AS führt gemäß des 

Kontinuitätsgesetzes zu einer Erhöhung der Blutflussgeschwindigkeit und des 

transvalvulären Druckgradienten zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta 

ascendens. Aufgrund der erhöhten Nachlast steht der linke Ventrikel unter 

Druckbelastung. Dadurch kann sich eine konzentrische Hypertrophie des linken 
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Ventrikels entwickeln, die vorübergehend den Druckgradienten überwinden und das 

Herzzeitvolumen aufrechterhalten kann. Während die systolische Pumpfunktion oft 

lange gewährleistet ist, tritt häufig zunächst eine  diastolische Dysfunktion auf und 

daraus resultierend ein Rückstau in die Lungenstrombahn (Herold, 2017).  

 

1.1.3 Einteilung der Aortenklappenstenose 

Die Klassifikation der Aortenklappenstenose erfolgt nach echokardiographischen 

Kriterien, ist jedoch in der Literatur nicht einheitlich (Bonow et al., 2006, Vahanian et 

al., 2007). Neben der Klappenöffnungsfläche (KÖF) werden in der klinischen Praxis 

auch die Flussrate sowie der mittlere  transvalvuläre Druckgradient Pmean zur 

Klassifikation herangezogen. Darüber hinaus werden die linksventrikuläre Funktion, die 

Größe und Wanddicke, der Grad der Kalzifizierung, der Blutdruck und der funktionelle 

Status beurteilt, um klinische Entscheidungen zu treffen (Baumgartner et al., 2018).  

In den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) wird die AS wie folgt 

eingeteilt  (Vahanian et al., 2007) (siehe Tabelle 1). 

 

Tabelle 1: Klassifikation der Aortenklappenstenose  

Einteilung anhand der Leitlinien der  European Society of Cardiology (ESC) (Vahanian et al., 2007, 

Baumgartner et al., 2009) 

 Milde AS Moderate AS Schwere AS 

Klappenöffnungsfläche (cm²) >1,5 cm² 1,0 – 1,5 cm² < 1 cm² 

Pmean (mmHg) < 30 mmHg 30 – 50 mmHg > 50 mmHg 

Flussgeschwindigkeit vmax (m/s) 2,6 - 2,9 m/s 3,0 – 4,0 m/s > 4m/s 

AS = Aortenklappenstenose. Pmean = mittlerer transvalvulärer Druckgradient 

 

Zur weiteren Beurteilung des Schweregrads der AS nach ESC-Leitlinien siehe 

Abbildung 1. Zunächst wird eine Einteilung in High-Gradient (vmax ≥ 4m/s und 

Pmean ≥ 40 mmHg) und Low-Gradient (vmax < 4m/s und Pmean < 40 mmHg) 

vorgenommen. Anhand des Schlagvolumenindex (SVi), der KÖF und der 

Ejektionsfraktion (EF) erfolgt eine weitere Unterteilung (Baumgartner et al., 2018): 
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High-Gradient AS (KÖF < 1cm², Pmean > 40 mmHg) 

Liegt der transvalvuläre mittlere Druckgradient Pmean > 40 mmHg, so spricht man von 

einer High-Gradient AS; unabhängig davon, ob die linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

(LVEF) und der Schlagvolumenindex normal oder reduziert sind (Baumgartner et al., 

2018). 

 

Normal-flow, low-Gradient AS: (KÖF <1 cm², Pmean <40 mmHg) 

Hier handelt es sich bei erhaltener EF (≥ 50 %) und normalem SVi (> 35 mL/m²) um 

eine moderate AS; eine schwere AS erscheint unwahrscheinlich (Baumgartner et al., 

2018). 

Im Vergleich zur Normal-flow, high-Gradient-AS wurden ein geringerer Schweregrad 

und weniger linksventrikuläre Umbauprozesse beobachtet (Carter-Storch et al., 2017). 

 

Low-flow, low-gradient AS (KÖF < 1 cm², Pmean < 40 mmHg, SVi ≤ 35 mL/m²) mit 

EF > 50 % 

Diese Form tritt häufig bei älteren Menschen mit arterieller Hypertonie auf. Um diese 

Form der AS zu diagnostizieren, müssen Messfehler oder andere Gründe für diese 

gemessenen Werte ausgeschlossen werden. Der im MSCT (multislice computed 

tomography) ermittelte Grad der Klappenkalzifikation korreliert mit dem Schweregrad 

und dem Outcome des Patienten (Baumgartner et al., 2018). 

 

Low-flow, low gradient AS (KÖF < 1 cm², Pmean < 40 mmHg, SVi ≤ 35 mL/m²) mit 

reduzierter EF < 50 % 

Hierbei tritt die differentialdiagnostische Herausforderung auf, die pseudoschwere AS 

von der wahren schweren AS zu unterscheiden, da die verminderte LVEF einerseits 

durch eine schwere AS bedingt, andererseits aber auch Folge einer linksventrikulären 

Pumpschwäche sein kann. Zur Differenzierung wird die Dobutamin-

Stressechokardiographie durchgeführt (Herold, 2017). Im Vergleich zur wahren 

schweren AS kann bei der pseudoschweren AS kann die KÖF auf > 1,0 cm² steigen mit 

normaler Flussgeschwindigkeit. Diese vorhandene Flussreserve korreliert mit einem 

verbesserten Outcome (Baumgartner et al., 2018). 

 



- 4 - 

 

 

Abbildung 1: Beurteilung des Schweregrads der AS  

(Baumgartner et al., 2018) 

Herangehensweise laut ESC Leitlinien 2017 (Baumgartner et al., 2018). AS = Aortenklappenstenose; 

∆Pm = mittlerer transvalvulärer Druckgradient; Vmax = maximale transvalvuläre Flussgeschwindigkeit; 

AVA = Klappenöffnungsfläche; EF = Ejektionsfraktion; LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion; 

SVi = Schlagvolumenindex; CT = Computertomographie. 
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1.1.4 Klinik 

Die Überlebenskurve von Patienten mit schwerer AS zeigt, dass Patienten über viele 

Jahre oder sogar mehrere Jahrzehnte asymptomatisch bleiben können und dabei meist 

eine gute Prognose haben (Herold, 2017). Sobald die ersten Symptome auftreten, weist 

die Verlaufskurve einen Knick auf. Mit einer 2-Jahresüberlebensrate von < 50 % ist die 

Prognose von symptomatischen Patienten sehr schlecht (Erbel and Jakob, 2009, Herold, 

2017). 

Sobald die Patienten symptomatisch werden, ist die KÖF häufig bereits sehr 

eingeschränkt und der transvalvuläre Druckgradient erhöht (Herold, 2017). Typische 

Symptome sind Synkopen und Schwindel durch zerebrale Minderperfusion, 

Leistungsminderung und Luftnot durch Lungenstauung, Angina pectoris durch 

beeinträchtigten subendokardialen Blutfluss sowie Herzinsuffizienz und plötzlicher 

Herztod (Herold, 2017). 

 

1.1.5 Diagnostik 

In der klinischen Untersuchung ist insbesondere die Auskultation hinweisgebend. 

Typisch für eine Aortenklappenstenose ist ein spindelförmiges, raues Systolikum mit 

Punctum maximum im 2. ICR parasternal rechts mit Fortleitung in die Carotiden, sowie 

möglicherweise eine paradoxe Spaltung des 2. Herztons bei hochgradiger Stenose. 

Außerdem ist in manchen Fällen ein Pulsus tardus et parvus tastbar (Herold, 2017). 

EKG-Veränderungen können bei höhergradiger Stenose sichtbar sein: Linkstyp, 

Linkshypertrophiezeichen (Sokolow-Lyon-Index für Linkshypertrophie: 

SV1 + RV5 oder 6 >3,5 mV), T-Negativierung (V4-6). Jedoch können Hypertrophiezeichen 

auch bei hochgradiger AS fehlen (Herold, 2017). 

Die Echokardiographie spielt eine wesentliche Rolle in der Diagnostik und dient 

einerseits der Beurteilung einer möglichen Intervention, andererseits ist es Routine-

Verfahren beim Follow-up nach Interventionen (Zamorano et al., 2011). 

Echokardiographisch kann die AS durch sichtbare morphologische Veränderungen, 

Ermittlung der mittleren und maximalen transvalvulären Druckgradienten (Pmean und 

Pmax), der Berechnung der KÖF, Messung der Vorhof- und Kammergrößen und der 

Funktionsbeurteilung der Ventrikel diagnostiziert werden (Herold, 2017). Die 

Ermittlung des transvalvulären Druckgradienten, der KÖF und der 
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Strömungsgeschwindigkeit werden standardmäßig bei allen Patienten mit AS 

empfohlen (Baumgartner et al., 2009). 

Die Stressechokardiographie wird zudem in den ESC-Leitlinien empfohlen, um den 

Anstieg des mittleren Druckgradienten und der linksventrikulären Funktion unter 

Belastung zu testen (Baumgartner et al., 2018).  

Die transösophageale Echokardiographie (TOE) wird zudem vor Transfemoraler 

Aortenklappenimplantation (TAVI) empfohlen, um Anomalien der Aortenklappe und 

die Anatomie des Aortenrings zu inspizieren sowie die Anzahl der Taschen und die 

Größe des Anulus aortae (Zamorano et al., 2011). 

MRT und CT bieten weitere Möglichkeiten zur Diagnostik einer AS durch die 

Berechnung des transvalvulären Druckgradienten, KÖF und Beurteilung der Anatomie 

und Funktion (Herold, 2017). Zudem können die Geometrie der Klappe, des 

Aortenrings und der Aorta ascendens, sowie mögliche Kalzifikationen erfasst und 

quantifiziert werden (Clavel et al., 2013). 

Lässt sich die Stenose durch die nicht-invasiven Verfahren nicht ausreichend 

quantifizieren, besteht die Möglichkeit einer Linksherzkatheter-Untersuchung (Herold, 

2017, Baumgartner et al., 2018).  
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1.2 Therapie der Aortenklappenstenose 

Die Therapie der Aortenklappenstenose lässt sich in drei Gruppen einteilen: 

medikamentöse Therapie, chirurgische Therapie und TAVI. 

1.2.1 Medikamentöse Therapie 

Im Vergleich zum natürlichen Verlauf einer AS erzielt eine medikamentöse Therapie 

keine Verbesserung des Outcomes und stellt somit keine Alternative zum 

Aortenklappenersatz dar (Baumgartner et al., 2018, Belkin et al., 2011).  Auch Statine 

zeigen keinen positiven Effekt auf die Progression der AS (Baumgartner et al., 2018, 

Gerdts et al., 2010, Chan et al., 2010).  Jedoch sollten Symptome der Herzinsuffizienz 

und bestehende arterielle Hypertonie leitliniengerecht medikamentös behandelt werden 

(Baumgartner et al., 2018, Ponikowski et al., 2016, Bonow et al., 2006). 

1.2.2 Chirurgische Therapie 

Über einige Jahre hinweg hat sich der chirurgische Aortenklappenersatz (AVR) als die 

Methode der Wahl etabliert (Baumgartner et al., 2018, Pereira et al., 2002). In Studien 

zeigten Patienten mit schwerer AS nach AVR bessere Überlebensraten als ohne AVR 

(Pereira et al., 2002, Pai et al., 2008, Schwarz et al., 1982).  

Bei symptomatischer AS sollte aufgrund der steil abfallenden Überlebenskurve eine 

frühe Therapie angestrebt werden (Baumgartner et al., 2018). Ausnahmezustand ist ein 

Patient mit hoher Komorbidität, dessen voraussichtliche Überlebenszeit < 1 Jahr beträgt 

oder der keinen Nutzen durch eine Operation zu erwarten hat (Baumgartner et al., 

2018). 

Die operative Mortalität nach AVR liegt bei Patienten zwischen 1 - 8 %  (Vahanian et 

al., 2012). Hohes Alter, Komorbiditäten, weibliches Geschlecht, Notfalloperation, 

pulmonale Hypertonie, eingeschränkte linksventrikuläre Funktion, koexistente KHK 

(koronare Herzkrankheit), vorhergehende Bypass- oder Klappen-Operation erhöhen das 

operative Risiko (Vahanian et al., 2012), welches anhand des EuroScores abgeschätzt 

werden kann (Kuwaki et al., 2015). 

1.2.3 Interventionelle Therapie 

Ballonvalvuloplastie 

Ballonvalvuloplastie wird überwiegend bei hämodynamisch instabilen Patienten 

eingesetzt, um die Zeit bis zur Operation oder TAVI zu überbrücken. In speziellen 
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Fällen kann es auch als palliative Intervention eingesetzt werden (Vahanian et al., 

2012). 

 

Transkatheter Aortenklappenimplantation  

Die Transkatheter Aortenklappenimplantation (TAVI) stellt eine interventionelle 

Alternative zur operativen AVR dar und hat sich mit zunehmendem technischem 

Fortschritt zur Standardtherapie einer schweren AS für Patienten mit hohem und 

intermediärem operativen Risiko etabliert (Baumgartner et al., 2018). Während die 

TAVI in ihren Anfangszeiten hauptsächlich für Hochrisikopatienten die Therapie der 

Wahl darstellte (Vahanian et al., 2008, Vahanian et al., 2012), erweiterte sich das 

Indikationsgebiet und schloss auch Patienten mit geringerem operativem Risiko ein: so 

wurden in der PARTNER II-Studie (Leon et al., 2016) die AVR und TAVI bei 

Patienten mit intermediärem OP-Risiko verglichen. Dabei zeigte sich die TAVI 

gegenüber der AVR hinsichtlich Mortalität und Schlaganfallrate gleichwertig. 

Hämodynamisch zeigten sich nach TAVI signifikant größere Klappenöffnungsflächen 

und niedrigere transvalvuläre Druckgradienten als nach AVR (Leon et al., 2016).  

Neuere Studien untersuchen inzwischen auch das Outcome von Patienten mit geringem 

operativem Risiko nach TAVI. Die PARTNER-3-Studie und weitere Studien zeigten, 

dass TAVI hinsichtlich der klinischen Endpunkte Tod und schwerem Schlaganfall der 

operativen AVR nicht unterlegen (Popma et al., 2019, Ueshima et al., 2018), sondern 

sogar überlegen sei (Mack et al., 2019). Abbildung 2 stellt die leitliniengerechten 

Empfehlungen zum Management der schweren Aortenklappenstenose graphisch dar 

(Baumgartner et al., 2018). 
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Abbildung 2: Management der schweren Aortenklappenstenose  

(Baumgartner et al., 2018) 

Nach ESC Leitlinien 2017 (Baumgartner et al., 2018). AS = Aortenklappenstenose. 

LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion. SAVR = operativer Aortenklappenersatz. 

TAVI = Transkatheter Aortenklappenimplantation.  
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1.3 Komplikationen nach TAVI 

Klinisch relevante Komplikationen einer TAVI sind neben neurologischen Ereignissen 

auch Klappenthrombosen, welche mutmaßlich der Hauptgrund für eine 

Klappendysfunktion sind (Geisler et al., 2018). 

1.3.1 Neurologische Ereignisse nach TAVI 

Nach Daten der PARTNER-Studie, einer großen randomisierten Studie, war die Rate 

aller neurologischen Ereignisse (Schlaganfall und TIA = transiente ischämische 

Attacke) innerhalb der ersten 30 Tage mit 5,5 %, nach einem Jahr mit 8,3 % in der 

TAVI-Gruppe ungefähr doppelt so hoch als nach chirurgischer AVR (Smith et al., 

2011). In der später durchgeführten PARTNER-2-Studie lag die 30-Tage-

Schlaganfallrate nach TAVI bei 4,2 % (Leon et al., 2016). Die meisten Schlaganfälle 

waren hierbei sog. Major strokes und gingen mit erhöhter 30-Tages-Mortalität einher 

(Eggebrecht et al., 2012). Jedoch habe sich die Schlaganfallrate im Laufe der Jahre mit 

zunehmender Erfahrung der Operateure und technischem Fortschritt verbessert und 

aktuell sei das Schlaganfallrisiko so hoch wie bei konventioneller AVR (Athappan et 

al., 2014).  

Die ca. 10-tägige frühe Phase nach TAVI ist hinsichtlich neurologischer Ereignisse 

besonders risikobehaftet: ca. 50 – 60 % der Schlaganfälle treten periprozedural 

innerhalb der ersten 24 Stunden auf, die Mehrheit innerhalb der ersten Woche (Kleiman 

et al., 2016, Miller et al., 2012, Athappan et al., 2014). Assoziationen eines frühen 

Schlaganfalls nach TAVI mit höheren Raten an pAVK (periphere arterielle 

Verschlusskrankheit), zerebrovaskulären Erkrankungen und früheren TIAs  wurden 

beobachtet (Kleiman et al., 2016). Zudem seien neurologische Ereignisse nach TAVI in 

der frühen Phase eher anatomisch- und prozedur-bedingt, während die späte Phase 

vielmehr unter dem Einfluss der Komorbiditäten stehe (Miller et al., 2012, Kleiman et 

al., 2016). 

 

1.3.2 Klappenthrombose nach TAVI 

Laut VARC-Kriterien spricht man von einer Klappenthrombose, wenn sich an der 

Herzklappe oder in der Nähe der Klappe ein Thrombus befindet, der den Blutfluss 



- 11 - 

 

behindert, die Klappenfunktion beeinträchtigt oder aufgrund seiner Größe einer 

Behandlung bedarf (Kappetein et al., 2013). 

Die Pathophysiologie der Klappenthrombose lässt sich mit der Virchow-Trias erklären 

(Gencbay et al., 1998): Demnach ist eine  Thrombusformation durch Veränderungen der 

endothelialen, hämodynamischen und/ oder hämostatischen Faktoren bedingt. Im Fall 

einer Klappenprothese beeinflussen die Biokompatibilität der Prothese und die 

Interaktion zwischen Prothese und Nahtzone wesentlich die endothelialen Faktoren. Die 

hämodynamischen Faktoren werden durch die Charakteristika der Klappe und des 

Patienten (z. B. Strömungsgeschwindigkeit des Blutes, Zellzahl des Blutes) bestimmt. 

Lokalisiert können beispielsweise turbulente Strömungen entstehen und eine 

Thrombusformation begünstigen. Zur optimalen Einstellung der hämostatischen 

Faktoren ist insbesondere die postinterventionelle antithrombotische Therapie 

entscheidend (Roudaut et al., 2007). 

Darüber hinaus fördert das Gewebe der degenerierten Aortenklappe die Ansammlung 

von Gewebethromboplastin (tissue factor), Thrombin und pro-inflammatorischen 

Molekülen. Die Durchführung einer TAVI kann dazu führen, dass der gesamte 

Kreislauf den prothrombotischen und proinflammatorischen Molekülen ausgesetzt wird, 

sodass das Risiko eines thromboembolischen Geschehens steigt (Geisler et al., 2018). 

Dabei tritt eine Klappenthrombose jedoch nur selten in der akuten Phase auf, sondern 

häufiger subakut oder chronisch (Geisler et al., 2018, Roudaut et al., 2007). Im 

Durchschnitt wurden Klappenthrombosen nach 9 ± 7 Monaten postinterventionell 

festgestellt (Mylotte et al., 2015), sowohl im Zeitfenster der DAPT (dualen 

antithrombozytären Therapie), als auch nach abgeschlossener DAPT unter fortlaufender 

Einnahme von ASS (Acetylsalicylsäure) (Mylotte et al., 2015).   

Das Auftreten einer THV (Transcatheter Heart Valve) Thrombose wird teilweise in der 

Literatur als seltene Komplikation eingeschätzt, selbst in vielen größeren Studien wurde 

von keinem Patienten mit THV Thrombose berichtet (Mylotte et al., 2015). Jedoch 

schildern zunehmend Einzelberichte deren Auftreten (Tay et al., 2011, Sanon et al., 

2014, Latib et al., 2013, Pache et al., 2013, Pingpoh et al., 2014) und der Anteil an 

Patienten mit symptomatischer Klappenthrombose nach TAVI betrage bis zu 1 % 

(Chakravarty et al., 2016). Klinische Symptome sind meist Dyspnoe, jedoch sind auch 

Myokardinfarkt und Herzstillstand möglich (Mylotte et al., 2015). Diagnostisch können 
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neben der Anamnese mit Feststellung der Compliance des Patienten (Trepels et al., 

2009) auch echokardiographische Nachweise einer Klappendysfunktion, Verdickung 

der Klappe, erhöhter Gradient und eingeschränkte Mobilität der Klappe (Mylotte et al., 

2015, Trepels et al., 2009, Lancellotti et al., 2013, Latib et al., 2013) wegweisend sein.  

Weitere Studien wiesen mittels MDCT Inzidenzraten von 7-40 % nach (Makkar et al., 

2015, Hansson et al., 2016, Pache et al., 2016), wobei über 80 % der Fälle subklinisch 

verliefen und nur durch die MDCT detektiert wurden (Hansson et al., 2016). Ein 

postinterventionelles antithrombotisches Therapieregime ohne Warfarin zeigte sich als 

prädisponierend (Makkar et al., 2015, Hansson et al., 2016). Darüber hinaus konnte 

auch die therapeutische Wirksamkeit von Antikoagulation beobachtet werden (Mylotte 

et al., 2015, Latib et al., 2013, Makkar et al., 2015) (siehe Abbildung 3). Durch diese 

Erkenntnisse nimmt die klinische Bedeutung  der THV Thrombosen zu, da sie mit 

Schlaganfall, Herzversagen oder reduzierter Funktionsfähigkeit der Klappenprothese 

assoziiert sind  (Hansson et al., 2016, Geisler et al., 2018). 

 

 

Abbildung 3: THV Thrombose in der CT und der Effekt von Antikoagulation 

(Latib et al., 2015) 

A: thrombotische Auflagerung in der Echokardiographie. B-D: hypodense Thromben der Taschen der 

Klappenthrombose in der CT ohne Anzeichen einer Kalzifizierung oder Dislokation. B’ – D’: 

Verschwinden der Thromben nach 8-monatiger Antikoagulation. (Latib et al., 2015)  
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1.4 Antithrombotische Therapie nach TAVI 

Sowohl antithrombozytäre Therapie, als auch Antikoagulation haben eine große 

Bedeutung in der antithrombotischen Therapie nach TAVI. Wie jedoch die optimale 

antithrombotische Therapie nach TAVI aussehen sollte, ist noch unklar (Abdul-Jawad 

Altisent et al., 2016, Cerrato et al., 2017) 

1.4.1 Antithrombozytäre Therapie nach TAVI 

Es ist von großer klinischer Relevanz, das optimale Gleichgewicht zwischen 

ausreichender Gerinnungshemmung zur Verringerung des Schlaganfallrisikos und 

vertretbarem Blutungsrisiko einzustellen (Ahmad et al., 2018). Vorherrschende 

antithrombotische Therapie nach TAVI ist die duale antithrombozytäre Therapie 

(DAPT). Jedoch ist die Dauer der DAPT nicht klar definiert und unterscheidet sich in 

europäischen und amerikanischen Leitlinien (Ahmad et al., 2018). Die ESC-Leitlinien 

von 2017 empfehlen eine DAPT mit ASS und einem Thienopyridin für 3-6 Monate, 

danach eine Monotherapie mit ASS oder einem Thienopyridin (Baumgartner et al., 

2018). Die AHA/ACC-Leitlinien von 2014 empfehlen für die ersten 6 Monate eine 

DAPT mit Clopidogrel 75 mg + ASS 75-100 mg pro Tag, danach eine Monotherapie 

mit ASS lebenslang (Evidenzklasse IIb) (Nishimura et al., 2014). Dem entsprechend 

richtet sich die aktuelle gängige Therapie, jedoch gilt diese als nicht evidenz-basiert 

(Ussia et al., 2011). Mehrere kleinere Studien stellen die Effizienz von DAPT infrage 

und es sei noch nicht gesichert, wie die optimale antithrombozytäre Therapie aussehen 

sollte (Durand et al., 2014). Einige Studien konnten keinen Vorteil einer DAPT im 

Vergleich zu einer Monotherapie feststellen; es gäbe keinen Unterschied in der 

Mortalitätsrate, Schlaganfallrate und Myokardinfarktrate, jedoch würden im Rahmen 

der Monotherapie weniger vaskuläre Probleme und weniger starke oder 

lebensbedrohliche Blutungen auftreten. Demzufolge wird die DAPT nach TAVI im 

Vergleich zu einer Monotherapie teilweise kritisch beäugt (Ussia et al., 2011, Durand et 

al., 2014, Stabile et al., 2014, Sterling et al., 2015, Rodes-Cabau et al., 2017, Hassell et 

al., 2015). 

Wie aktuell die antithrombozytäre Therapie nach TAVI international durchgeführt wird, 

zeigt das Ergebnis der WRITTEN-Studie (Cerrato et al., 2017): bei einer online 

Umfrage wurden 250 große  Zentren in 38 unterschiedlichen Ländern befragt, in denen 

TAVIs durchgeführt werden. Die Dauer der DAPT variierte hierbei zwischen ein, drei 
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und ≥ 6 Monaten. Zudem bestehen Unterschiede bezüglich der Antikoagulation nach 

TAVI bei Patienten mit Vorhofflimmern (VHF). So wurden zum Teil eine 

Antikoagulation allein, Antikoagulation + ASS, Antikoagulation + Clopidogrel oder 

seltener eine Triple Therapie durchgeführt (Cerrato et al., 2017). 

1.4.2 Antikoagulation nach TAVI 

Neben dem bestehenden Spannungsfeld zwischen Schlaganfall, Herzinfarkt und 

Blutungen rücken weitere Herausforderungen wie THV Thrombose und 

Vorhofflimmern und deren Therapie und Prävention ins Gesichtsfeld, sowie die 

Bedeutung von Antikoagulation (Geisler et al., 2018). 

 

Vitamin-K-Antagonisten  

Nachdem in einigen Studien der protektive und therapeutische Effekt von 

Antikoagulation hinsichtlich THV Thrombose festgestellt werden konnte (Mylotte et 

al., 2015, Hansson et al., 2016, Latib et al., 2013, Makkar et al., 2015, Chakravarty et 

al., 2017, Pache et al., 2016), wurde die Erwägung einer Therapie mit Vitamin-K-

Antagonisten (VKA) für mindestens 3 Monate nach TAVI für Patienten mit geringem 

Blutungsrisiko in die ACC/AHA Leitlinien 2017 aufgenommen, obwohl 

Antikoagulation bei Patienten mit Bioprothese ohne VHF bisher nicht empfohlen ist 

(Class of Recommendation IIb, Level of evidence B-NR) (Nishimura et al., 2017). Der 

Nutzen von Nicht-Vitamin-K-antagonistischer Oraler Antikoagulation (NOAK) sei bei 

dieser Patientengruppe noch unbekannt (Nishimura et al., 2017), wobei die Effektivität 

von NOAKs in einer Beobachtungsstudie festgestellt werden konnte (Chakravarty et al., 

2017).  

 

Antikoagulation bei Vorhofflimmern  

Eine weitere Herausforderung stellt die antithrombotische Therapie nach TAVI bei 

Patienten mit VHF dar, welches eine häufige Komorbidität von TAVI-Patienten ist 

(Mok et al., 2013). Circa 30 % der TAVI-Patienten haben in ihrer Anamnese 

paroxysmales oder chronisches VHF. Bei weiteren 10 – 15 % lässt sich postprozedural 

neu aufgetretenes VHF beobachten (Iung and Rodes-Cabau, 2014). Somit besteht bei 

fast 50 % der TAVI-Patienten aufgrund von VHF eine Indikation zur Antikoagulation 

(Iung and Rodes-Cabau, 2014, Prystowsky et al., 2015, Kirchhof et al., 2017). Eine 
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Studie konnte zeigen, dass insbesondere neu aufgetretenes VHF mit einem erhöhten 

Risiko von subakuten (1 – 30 Tage nach TAVI) zerebrovaskulären Ereignissen 

einhergeht, während chronisches VHF v.a. mit späteren (> 30 Tage nach TAVI) 

zerebrovaskulären Ereignissen assoziiert war (Nombela-Franco et al., 2012).  

In der klinischen Praxis aktuell werden VKA bei VHF normalerweise 3 – 4 Tage vor 

TAVI abgesetzt, bei hohem thromboembolischen Risiko wird Heparin zur 

Überbrückung verabreicht; postprozedural werden VKA wieder angesetzt (Iung and 

Rodes-Cabau, 2014). Jedoch sind noch keine klaren Empfehlungen vorhanden 

bezüglich der antithrombotischen Therapie nach TAVI (Iung and Rodes-Cabau, 2014). 

Leitliniengerecht ist Antikoagulation bei VHF indiziert  (Nishimura et al., 2017), doch 

die Frage ist, ob Antikoagulation allein genügt oder ob nach TAVI zusätzlich zur 

Antikoagulation eine antithrombozytäre Therapie durchgeführt werden sollte (Iung and 

Rodes-Cabau, 2014). Solch eine Kombinationstherapie wird jedoch aufgrund des 

erhöhten Blutungsrisikos kontrovers betrachtet (Johnson et al., 2008, Iung and Rodes-

Cabau, 2014). 

Eine Multicenter-Studie verglich eine Kombinationstherapie aus 

Warfarin + antithrombozytärer Therapie mit Warfarin allein nach TAVI bei Patienten 

mit VHF (Abdul-Jawad Altisent et al., 2016). Durch die Kombinationstherapie konnte 

keine Reduktion von Schlaganfall, kardiovaskulären Ereignissen oder Tod erzielt 

werden, jedoch traten mehr lebensbedrohliche Blutungen auf (Abdul-Jawad Altisent et 

al., 2016).   

Ähnliche randomisierten Studien, die VKA mit antithrombozytärer Therapie nach 

TAVI bei Patienten ohne Indikation für orale Antikoagulation verglichen, gibt es bisher 

noch nicht (Geisler et al., 2018).  

 

NOAK (Nicht Vitamin-K-antagonistische Orale Antikoagulation) 

Bei Patienten mit nicht-valvulärem VHF stellen NOAKs eine Alternative für VKAs dar 

zur Prävention von Schlaganfällen (Heidbuchel et al., 2015). Eine Metaanalyse von 

randomisierten Studien (Ruff et al., 2014), die NOAKs mit Warfarin bei Patienten mit 

VHF verglichen, konnte zeigen, dass unter Therapie mit NOAKs insgesamt weniger 

Schlaganfälle, thromboembolische Ereignisse und eine geringere Mortalitätsrate 

auftraten, sowie eine geringere Rate an intrakraniellen Blutungen (Ruff et al., 2014). 
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Außerdem besitzen VKAs eine geringere therapeutische Breite als NOAKs und 

bedürfen aus diesem Grund regelmäßigem Monitoring, während bei NOAKs der Effekt 

eher vorhersagbar ist und daher keine regelmäßigen, engmaschigen Kontrollen 

notwendig sind (Kirchhof et al., 2017). Daher bieten sie laut Leitlinien eine gute 

Alternative für VKAs zur Schlaganfallprävention (Kirchhof et al., 2017) und werden 

auch für Patienten nach TAVI attraktiver (Geisler et al., 2018).  
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1.5 Fragestellung 

Zunehmend werden in Fallberichten und Studien vom Auftreten einer THV Thrombose 

nach TAVI berichtet. Diese verlaufen meist subklinisch (Hansson et al., 2016), können 

jedoch in einer Klappendysfunktion resultieren und klinisch manifest bis 

lebensgefährlich werden (Hansson et al., 2016, Geisler et al., 2018). Diagnostisch 

wegweisend ist u.a. die echokardiographische Bestimmung der transvalvulären 

Druckgradienten. Nicht nur im Falle einer klinisch manifesten THV Thrombose sind 

diese meist erhöht (Cordoba-Soriano et al., 2015, Mylotte et al., 2015, Trepels et al., 

2009, Lancellotti et al., 2013), sondern auch subklinische THV Thrombosen zeigen eine 

Assoziation zu höheren transvalvulären Druckgradienten und stärkeren Druckanstiegen 

(Chakravarty et al., 2017). Orale Antikoagulation erwies sich sowohl bei klinischen, als 

auch subklinischen Klappenthrombosen als therapeutisch wirksam und protektiv 

(Makkar et al., 2015, Mylotte et al., 2015, Latib et al., 2013). Daher kam zunehmend die 

Frage auf, ob routinemäßige OAK nach TAVI empfehlenswert sei und mit einem 

besseren Outcome als die aktuelle leitliniengerechte DAPT (Baumgartner et al., 2018) 

einhergeht. Der Einfluss von Antikoagulation auf die Klappenfunktion ist bisher noch 

nicht ausreichend untersucht und die antithrombotische Therapie nach TAVI wird 

derzeit unterschiedlich gehandhabt (Cerrato et al., 2017). Während das Vorhandensein 

von VHF eine Indikation zur Antikoagulation darstellt (Iung and Rodes-Cabau, 2014), 

wird darüber hinaus untersucht, ob auch Patienten ohne Indikation zur Oralen 

Antikoagulation davon profitieren könnten bei vertretbarem Blutungsrisiko (Geisler et 

al., 2018). 

Ziel dieser Arbeit ist es, zu untersuchen, ob im Langzeit-Follow-up Auswirkungen von 

unterschiedlichen antithrombotischen Therapieregimen auf die Klappenfunktion zu 

beobachten sind. Dabei sollen insbesondere die transvalvulären Druckgradienten als 

Parameter der Klappenfunktion nach TAVI und deren Änderung im 

Nachuntersuchungszeitraum  bei Patienten mit und ohne postprozedurale OAK 

verglichen werden. Darüber hinaus soll das klinische Outcome hinsichtlich Blutungen 

und Schlaganfall in den beiden Patientengruppen ermittelt werden.   
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2. Material und Methoden 

Es wurde eine retrospektive Analyse von periprozeduralen Komplikationen, 

echokardiographischem und klinischem Verlauf von Patienten mit transfemoraler 

Aortenklappenimplantation am UKT (Universitätsklinikum Tübingen) durchgeführt. 

 

2.1 Patientenkollektiv 

Das Patientenkollektiv umfasste alle Patienten am UKT, welche zwischen Februar 2014 

und März 2017 einer TAVI-Prozedur unterlagen, in der Gesamtheit 530 Patienten. 

Davon wurden jedoch nur die Patientendaten analysiert, bei denen ein 1-Jahres-Follow-

up vorhanden war. Somit verblieben 235 Patienten, die analysiert wurden. 

 

2.2 Übersicht über das zeitliche klinische Management 

Zur Übersicht des zeitlichen Rahmens von Prozedur und echokardiographischen 

Untersuchungen siehe Abbildung 4.  

Präprozedural wurde eine ausführliche Anamnese durchgeführt, sowie die klinische 

Ausgangssituation durch eine echokardiographische Untersuchung und eine 

Computertomographie festgestellt zur Planung der TAVI. Nach TAVI wurden die 

Patienten zunächst auf Intensivstation überwacht, später auf Normalstation verlegt. 

Postprozedural vor Entlassung aus dem Krankenhaus wurde eine weitere transthorakale 

Echokardiographie durchgeführt, welche die echokardiographischen Baseline-Daten 

bildeten, sowie eine Dopplersonographie der Leistengefäße zur Ermittlung eventueller 

Gefäßkomplikationen.  

Im weiteren Verlauf wurden die Patienten auf mögliche Komplikationen untersucht. In 

regelmäßigen zeitlichen Abständen wurden Follow-ups mit Anamnese und 

transthorakaler Echokardiographie durchgeführt: nach 30 Tagen, nach 1 Jahr 

postinterventionell und danach jährlich. 

Im Zeitraum von Juni 2017 bis Mai 2018 wurden die präprozeduralen, prozeduralen und 

postprozeduralen Daten inklusive aller Follow-up-Untersuchungen bis zum aktuellsten 

Follow-up erhoben. 
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Abbildung 4: Übersicht des zeitlichen Rahmens 

Dargestellt ist eine Übersicht über die zeitliche Abfolge von Prozedur, Echokardiographie, Follow-up 

Untersuchungen bis hin zur Datenerhebung. 
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2.3 Prozedurbeschreibung 

Das Vorgehen erfolgte wie in der Literatur beschrieben: 

Ein Tag vor TAVI wurden die Patienten mit 600 mg Clopidogrel und 500 mg ASS 

prämediziert. Der Eingriff erfolgte unter Lokalanästhesie (2 % Lidocain) und ggf. 

leichter Sedierung unter Dimenhydrinat (30 – 60 mg) oder Midazolam (1 - 2 mg). Vor 

Einführen des Schleusensystems wurden die Patienten mit Piritramid (3 – 5 mg) 

analgetisch behandelt. Das periprozedurale Monitoring beinhaltete ein 3-Kanal-EKG, 

kontinuierliche Sauerstoff-Sättigung und hämodynamische Überwachung durch den 

Katheter in der Femoralarterie (Bocksch et al., 2016). 

Die Ballonvalvuloplastie der Aorta erfolgte während ventrikulärem rapid pacing 

(Binder et al., 2013). Ein Einführkatheter wurde über den Führungsdraht bis in den 

linken Ventrikel vorgeschoben. Unter Erstellung eines Angiogramms der Aortenwurzel 

und Fluoroskopie erfolgte die Positionierung und Expansion der THV mit 

anschließender Kontrolle. Die femorale Zugangsseite wurde mit einem perkutanen 

Verschlusssystem (Prostar oder Proglide) verschlossen. 

Der Patient wurde für mindestens 24 h am Monitor auf Intensivstation überwacht.  

 

Postprozedurale antithrombotische Therapie 

Patienten ohne Indikation zur Antikoagulation wurden mit dualer antithrombozytärer 

Therapie behandelt, d. h. eine Kombination aus ASS (lebenslang) und Clopidogrel 

(75 mg täglich für 3 Monate). Patienten mit Vorhofflimmern und somit einer Indikation 

zur Antikoagulation erhielten eine Kombinationstherapie aus Antikoagulation mit 

Marcumar oder NOAK und Clopidogrel. Die Entscheidung über das Ausmaß der 

antithrombotischen Therapie und des Therapieregimes wurde dabei individuell je nach 

Risikoprofil des einzelnen Patienten gefällt. So wurde beispielsweise bei einzelnen 

Patienten mit hohem Thromboserisiko und vorheriger koronarer Stentimplantation eine 

Triple-Therapie durchgeführt; einige Patienten mit hohem Blutungsrisiko erhielten 

hingegen lediglich eine antithrombotische Monotherapie.  
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2.4 Echokardiographie 

Bei der transthorakalen Echokardiographie wurden folgende Parameter ermittelt, um 

den Schweregrad der Aortenklappenstenose zu quantifizieren und postprozedural die 

Funktionsfähigkeit der Klappenprothese zu untersuchen. 

 

Ejektionsfraktion (EF) 

Die EF wurde im Vierkammerblick und ggf. Zweikammerblick visuell oder mithilfe der 

Simpson-Methode ermittelt. Dabei wird der linke Ventrikel entlang seiner Längsachse 

virtuell in zahlreiche Scheiben geschnitten und somit das enddiastolische und 

endsystolische Volumen berechnet. Daraus lässt sich die Ejektionsfraktion ableiten 

(Erbel et al., 1980).  

 

Klappenöffnungsfläche (KÖF) 

Wie in der Literatur beschrieben, wurde die Klappenöffnungsfläche mithilfe der 

Kontinuitätsgleichung ermittelt (Baumgartner et al., 2009): 

 

𝐾Ö𝐹 =  
𝐶𝑆𝐴𝐿𝑉𝑂𝑇  ∙  𝑉𝑇𝐼𝐿𝑉𝑂𝑇

𝑉𝑇𝐼𝐴𝑉
 

 

CSALVOT bezeichnet die Querschnittsfläche der Aorta ascendens im linksventrikulären 

Ausflusstrakt (LVOT) und wurde mithilfe des gemessenen Durchmessers im LVOT 

berechnet. 

VTILVOT ist das Integral der Flussgeschwindigkeit im linksventrikulären Ausflusstrakt, 

das mithilfe des pulsed-wave (PW)- Dopplers gemessen wurde. 

VTIAV bezeichnet das entsprechende Korrelat über der Aortenklappe, das mithilfe des 

continuous-wave (CW)-Dopplers ermittelt wurde. 

 

Mittlerer und maximaler transvalvulärer Druckgradient (Pmean und Pmax) 

Der transvalvuläre Druckgradient wurde unter Anwendung der Bernoulli-Formel 

berechnet (Baumgartner et al., 2009): 

P = 4𝑣max  𝑏𝑧𝑤.  𝑚𝑒𝑎𝑛
2  

 

“v” (velocity) bezeichnet die Flussgeschwindigkeit durch die Aortenklappe und wurde 

mittels CW-Doppler gemessen (siehe Abbildung 5). 
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Abbildung 5: Messung der maximalen Flussgeschwindigkeit  

(Baumgartner et al., 2009) 

Dargestellt ist die echokardiographische Messung der maximalen Flussgeschwindigkeit im CW-Doppler 

bei schwerer Aortenklappenstenose. Daraus kann der mittlere transvalvuläre Druckgradient berechnet 

werden (Baumgartner et al., 2009). 

 

Klappeninsuffizienz und valvuläre Regurgitation 

Mit der Farbdoppler-Funktion wurde der Patient auf präprozedural bestehende 

Klappeninsuffizienzen der Aorten-, Mitral- und Trikuspidalklappe untersucht und im 

Falle einer Insuffizienz der Schweregrad ermittelt.  

Alle anderen Herzklappen wurden darüber hinaus auf weitere bestehende Pathologien 

überprüft. 

 

Postprozedurale Graduierung der Aortenklappeninsuffizienz nach VARC-Kriterien 

Paravalvuläres Leck nach TAVI ist ein häufig auftretender Befund, zudem konnte eine 

Assoziation mit erhöhter später Mortalität beobachtet werden (Kodali et al., 2012). Aus 

diesem Grund wurden die Patienten im Rahmen der postprozeduralen 

Echokardiographie auf das Vorhandensein einer Aortenklappeninsuffizienz (AI) 

untersucht und ggf. eine Graduierung anhand der VARC-Kriterien vorgenommen. Diese 

Kriterien  lassen sich in semiquantitative Parameter und quantitative Parameter gliedern. 

Die semiquantitativen Parameter beinhalten den im PW-Doppler sichtbaren 
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diastolischen Rückfluss und das Ausmaß der paravalvulären Regurgitation. Zu den 

qualitativen Parametern zählen das zurückfließende Volumen, die zurückfließende 

prozentuale Fraktion und die Regurgitationsfläche. Anhand dieser Kriterien wird die AI 

nach VARC in mild, moderat und schwer eingeteilt (Kappetein et al., 2013).  

 

Dobutamin-Stressechokardiographie 

Bei Patienten mit einer low-flow-Aortenstenose wurde zudem eine Dobutamin-

Stressechokardiographie durchgeführt, um die pseudoschwere AS von der wahren 

schweren AS zu unterscheiden (Baumgartner et al., 2018). Im Vergleich zur wahren 

schweren AS ist bei der pseudoschweren AS eine Kontraktilitätsreserve vorhanden, 

sodass unter Stress die KÖF größer ist als unter gewöhnlichen Bedingungen. Bei der 

wahren AS hingegen kann sich die KÖF unter Stress nicht verbessern (Baumgartner et 

al., 2018).  
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2.5 Computertomographie (CT) 

Zur exakten Bildgebung der Größenverhältnisse der Aortenklappe und Aorta ascendens 

wurde bei jedem Patienten präprozedural eine CT durchgeführt, sofern keine 

Kontraindikationen wie beispielsweise hochgradige Niereninsuffizienz bestanden. 

Hieraus wurden  die Fläche und der Durchmesser des Anulus sowie der Abstand der 

beiden Koronararterien vom Anulus aortae ermittelt. Anhand der Anulusgröße wurde 

die entsprechende Prothesengröße bei der Implantation gewählt. Außerdem wurde der 

Durchmesser der Arteria femoralis communis/ Arteria iliaca externa beidseits gemessen, 

um zu verifizieren, ob der Zustand der Femoralgefäße einen transfemoralen Zugang 

zulassen. 

 

 

2.6 Gefäßkomplikationen und Blutungen 

Postprozedural und vor Entlassung wurde außerdem eine sonographische Untersuchung 

der Leistengefäße durchgeführt, um eventuelle Blutungen, ein Pseudoaneurysma oder 

sonstige Gefäßkomplikationen zu detektieren. 

Blutungen wurden anhand der BARC-Kriterien (Mehran et al., 2011) klassifiziert. 

BARC Typ 1 umfasst dabei Blutungen, die keiner professionellen medizinischen 

Therapie bedürfen. Typ 2 hingegen sind Blutungen, die einer medizinischen Therapie 

bedürfen, jedoch nicht die Kriterien von Typ 3, 4 oder 5 erfüllen. Typ 3 a, b und c 

beinhalten u.a. Blutungen mit relevantem Abfall von Hämoglobin. Typ 4 bezeichnet 

Blutungen, die mit Koronararterienbypass assoziiert sind; Typ 5 bezeichnet fatale 

Blutungen (Mehran et al., 2011). 

Gefäßkomplikationen wurden anhand der VARC-2 Kriterien (Kappetein et al., 2013) in 

große und kleine Gefäßkomplikationen (major und minor vascular complications) 

klassifiziert. 
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2.7 Datenerfassung 

Anhand des OP- und Prozedurschlüssels OPS wurden die entsprechenden Patienten, die 

im oben genannten Zeitraum eine TAVI bekommen hatten, aus der Datenbank (digitale 

Patientenakte SAP System) ermittelt. Mittels Arztbriefe, Untersuchungsbefunde, 

Prozedurbericht und ggf. weiteren benötigten Berichten wurden aus der elektronischen 

Krankenakte des UKT die notwendigen Informationen und Daten erlesen und 

tabellarisch festgehalten. 

Dabei wurden demographische Parameter der einzelnen Patienten und die Baseline-

Charakteristika erfasst, wobei wesentliche vorbestehende Grunderkrankungen (u.a. 

kardiale Grunderkrankungen), kardiale Eingriffe, Medikamenteneinnahme vor und nach 

Entlassung, Laborparameter und Zustand und Durchmesser der Becken-/Beingefäße 

inbegriffen waren. Zudem wurde der Risiko Score der Patienten ermittelt anhand des 

Euro-Score I und STS-Score. Darüber hinaus wurden periinterventionelle Parameter, 

peri- und postinterventionelle Komplikationen sowie prä- und postinterventionelle 

echokardiographische Messwerte erfasst.  

 

 

2.8 Ethikkommission 

Die Ethikkommission genehmigte die retrospektive, pseudonymisierte Auswertung der 

individuellen Patientendaten, die in der Diagnostik und Therapie entstanden sind. Bei 

der Übertragung aus der Krankenakte in die Studienakte, d. h. vor Beginn der 

wissenschaftlichen Arbeit, wurden alle Patientendaten pseudonymisiert. Die 

Ethikkommission forderte in ihrem Votum dazu keine informierte 

Einwilligungserklärung der untersuchten Patienten (Projektnummer 341/2017BO2). 
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2.9 Statistische Auswertung 

Die Analysen der  gesammelten Patientendaten wurden mithilfe des Programms SPSS 

Statistics
®
 Version 24 (IBM 2016) durchgeführt. Die Variablen werden als 

Mittelwert ± Standardabweichung angegeben. Zur Analyse von kontinuierlichen 

Variablen wurde der T-Test verwendet, bei kategorischen Variablen der Chi-Quadrat-

Test bzw. Fishers exact test. 

Differenzen wurden bei kontinuierlichen Variablen berechnet und danach ebenfalls mit 

dem T-Test analysiert. 

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert ± Standardabweichung angegeben, 

nominale Daten als absolute Häufigkeit mit n = x und relative Häufigkeit in Prozent. 

Das Konfidenzintervall entspricht dem 95%-Intervall. Das Signifikanzniveau wurde bei 

einem zweiseitigen p-Wert < 0,05 erreicht. Ab diesem Wert wurde die Nullhypothese 

abgelehnt. 
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3. Ergebnisse 

Insgesamt wurde am Universitätsklinikum Tübingen zwischen Februar 2014 und 

März 2017 bei 530 Patienten eine TAVI durchgeführt und deren Daten erfasst. Davon 

waren bei 235 Patienten eine oder mehrere Follow-up-Untersuchungen erfasst, die 

mindestens 1 Jahr nach der Prozedur stattgefunden hatten. In Hinblick auf das Ziel, die 

Druckgradienten nach mindestens einem Jahr zu untersuchen, wurden diese 

235 Patienten in die Analyse eingeschlossen, bei denen mindestens ein Follow-up nach 

≥ 1 Jahr vorlag. 

 

3.1 Patientenkollektiv & klinische Baseline-Charakteristika 

Im Folgenden wird das Patientenkollektiv mit seinen Vorerkrankungen und klinischen 

Baseline-Charakteristika vorgestellt.  

3.1.1 Patientenkollektiv 

Das analysierte Patientenkollektiv mit insgesamt 235 Patienten wurde bei den Analysen 

in zwei Gruppen unterteilt: die Patientengruppe ohne postprozedurale orale 

Antikoagulation (OAK) (n = 140) und die Patientengruppe mit postprozeduraler OAK 

(n = 95) (siehe Abbildung 6). Auffallend ist, dass in beiden Gruppen jeweils mehr 

Frauen als Männer waren: 56,4 % Frauen in der Gruppe ohne OAK, 57,9 % Frauen in 

der Gruppe mit OAK, insgesamt 134 Frauen (57 %) und 101 Männer (43 %) (siehe 

Tabelle 2)  

Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der TAVI betrug 79,9 ± 6,9 Jahre. Die 

Patienten mit postprozedurale OAK waren mit 81,3 ± 5,7 Jahren signifikant älter als die 

Patienten ohne OAK mit 78,9 ± 7,5 Jahren (p = 0,006). Der mittlere BMI der Patienten 

betrug im Durchschnitt in der Gesamtkohorte 26,7 ± 4,8 kg/m
2
 und wies keinen 

signifikanten Unterschied in den Patientengruppen mit bzw. ohne OAK auf. 

Der mittlere logistic Euro SCORE I war bei den Patienten mit postprozeduraler OAK 

mit einem Wert von 22,34 ± 12,8 signifikant höher als bei denjenigen ohne OAK 

(p = 0,001) (siehe Abbildung 7), d. h. der körperliche Zustand der Patienten mit 

postprozeduraler OAK war zum Zeitpunkt vor der Prozedur mit einem höheren OP-

Risiko assoziiert als bei der Patientengruppe ohne OAK. Als häufigster 

kardiovaskulärer Risikofaktor bestand arterielle Hypertonie (AHT) mit 79,1 % der 

Gesamtkohorte. Hyperlipoproteinämie mit 38,7 % der Gesamtkohorte und Diabetes 



- 28 - 

 

mellitus (DM) mit 34,9 % der Gesamtkohorte waren weitere häufige Risikofaktoren, die 

jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen 

aufzeigten (siehe Tabelle 2). 

Häufige und relevante Vorerkrankungen in der Patientenpopulation waren 

Vorhofflimmern (38,7 % der Gesamtkohorte), Niereninsuffizienz mit einer 

GFR < 60 ml/min (47,2 %) sowie Koronare Herzkrankheit (60,4 %), jeweils ohne 

signifikanten Unterschied in den beiden Patientengruppen. Einen signifikanten 

Unterschied zeigte die Prävalenz von pAVK (17,0 % der Gesamtkohorte, 21,4 % der 

Patienten ohne postprozedurale OAK, 10,5 % der Patienten mit OAK, p = 0,03) und 

pulmonaler Hypertonie (PAH) mit einem pulmonalarteriellen systolischen Druck 

PAPsys > 25 mmHg (20,9 % der Gesamtkohorte, 15,0 % der Patienten ohne OAK, 

29,5 % der Patienten mit OAK, p = 0,007). Weitere Vorerkrankungen waren Zustand 

nach (Z. n.) Myokardinfarkt, Z. n. Perkutaner Intervention/ Stent, Z. n. Bypass-OP, Z. n. 

Aortenklappenersatz, Z. n. Schrittmacher-Implantation (siehe Tabelle 2).  

 

 

Abbildung 6: Anzahl der Patienten mit und ohne postprozedurale orale Antikoagulation (OAK).  

Gesamt = 235 Patienten. Davon 140 Patienten ohne OAK, 95 Patienten mit OAK.  

  

Ohne OAK

Mit OAK
n = 140 

n = 95 
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Tabelle 2: Klinische Baseline-Charakteristika.  

Anzahl und prozentualer Anteil jeweils in der Gesamtkohorte sowie in den Patientengruppen ohne bzw. 

mit postprozeduraler oraler Antikoagulation (OAK).  

 Gesamt Ohne OAK Mit OAK p-Wert 

Männer 101 (43,0 %) 61 (43,6 %) 40 (42,1 %) 0,82 

Frauen 134 (57 %) 79 (56,4 %) 55 (57,9 %) 0,82 

Alter [Jahre] 79,9 ± 6,9 78,9 ± 7,5 81,3 ± 5,7 0,006 

Größe [cm] 165,7 ± 8,6 165,1 ± 8,6 166,5 ± 8,5 0,26 

Gewicht [kg] 73,4 ± 14,2 73,1 ± 13,3 73,9 ± 15,6 0,7 

Euro Score [%] 19,1 ± 12,4 16,76 ± 11,2 22,34 ± 12,8 0,001 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren und Komorbiditäten 

BMI [kg/m
2
] 26,7 ± 4,8 26,7 ± 5,3 26,5 ± 5,0 0,54 

Adipositas  39 (18,8 %) 25 (20,5 %) 14(16,5 %) 0,47 

Arterielle Hypertonie 186 (79,1 %) 110 (78,6 %) 76 (80,0 %) 0,79 

Hyperlipoproteinämie 91 (38,7 %) 61 (43,6 %) 30 ( 31,6 %) 0,06 

Diabetes mellitus 82 (34,9 %) 51 (36,4 %) 31 (32,6 %) 0,55 

Vorhofflimmern 91 (38,7 %) 10 (7,1 %) 81 (85,3 %) <0,001 

Niereninsuffizienz  111 (47,2 %) 60 (42,9 %) 51 ( 53,7 %) 0,1 

KHK gesamt 

1- Gefäß-KHK 

2-Gefäß-KHK 

3-Gefäß-KHK 

142 (60,4 %) 

41 (17,4 %) 

46 (19,6 %) 

55 (23,4 %) 

88 (62,9 %) 

25 (17,9 %) 

30 (21,4 %) 

33 (23,6 %) 

54 (56,8 %) 

16 (16,8 %) 

16 (16,8 %) 

22 (23,2 %) 

0,76 

Z. n. Myokardinfarkt 35 (14,9 %) 21 (15,0 %) 14 (14,7 %) 0,96 

Z. n.  PCI/ Stent 67 (28,5 %) 42 (30,0 %) 25 (26,3 %) 0,54 

Z. n. Bypass-OP 15 (6,4 %) 9 (6,4 %) 6 (6,3 %) 0,97 

Z. n. AK-Ersatz 5 (2,1 %) 2 (1,4 %) 3 (3,2 %) 0,40 

pAVK 40 (17,0 %) 30 (21,4 %) 10 (10,5 %) 0,03 

PAmean > 25 mmHg 49 (20,9 %) 21 (15,0 %) 28 (29,5 %) 0,007 

Schrittmacher vor TAVI 30 (12,8 %) 13 (9,3 %) 17 (17,9 %) 0,052 

BMI = Body Mass Index. Adiposoitas = BMI ≥ 30 kg/m
2.
 Niereninsuffizienz = GFR < 60 ml/min. 

KHK = Koronare Herzkrankheit. PCI = Perkutane Intervention. AK = Aortenklappe. pAVK = periphere 

arterielle Verschlusskrankheit. PAmean = mittlerer pulmonalarterieller Druck 
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Abbildung 7: Logistic EuroSCORE  

In der Gesamtkohorte sowie in den Patientengruppen mit bzw. ohne postprozedurale orale 

Antikoagulation (OAK). Der EuroSCORE der Patienten mit postprozeduraler OAK war signifikant höher 

als in der Patientengruppe ohne OAK. P = 0,001. 
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3.1.2 Baseline-Charakteristika: Laborwerte 

Tabelle 3 stellt die Analyseergebnisse der Laborwerte zur Nierenfunktion, des 

Hämoglobins sowie die Thrombozytenanzahl dar. Es zeigte sich, dass bei den Patienten 

mit postprozeduraler OAK die Konzentration von Kreatinin im Serum signifikant höher 

war (p = 0,02) und die GFR signifikant geringer (p = 0,03) als bei den Patienten ohne 

OAK. Durchschnittlich lag das Serumkreatinin bei 1,1 ± 0,4 mg/dl in der 

Gesamtkohorte, die GFR bei 63,4 ± 22,6 ml/min. Das Hämoglobin und die 

Thrombozytenanzahl ergaben keinen signifikanten Unterschied in den beiden 

Patientengruppen (p = 0,76 und p = 0,76). 

 

Tabelle 3: Baseline-Charakteristika: Laborwerte  

Nierenfunktion (Kreatinin und GFR), Hämoglobin (Hb) und Thrombozytenanzahl in der Gesamtkohorte 

sowie in den Patientengruppen ohne bzw. mit postprozedurale Antikoagulation vor Prozedur. 

 Gesamt Ohne OAK Mit OAK p-Wert 

Kreatinin [mg/dl] 1,1 ± 0,4 1,0 ± 0,3 1,2 ± 0,5 0,02 

GFR [ml/min] 63,4 ± 22,6 66,0 ± 22,2 59,5 ± 22,8 0,03 

Hb [g/dl] 11,9 ± 2,4 12,0 ± 2,1 11,9 ± 2,7 0,7 

Thrombozyten [1000/µl] 215,5 ± 77,1 214,2 ± 80,4 217,3 ± 72,5 0,76 
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3.1.3 Baseline-Charakteristika: Medikamente 

Bereits vor TAVI unterlagen viele Patienten einer antithrombotischen Therapie, am 

häufigsten ASS (siehe Tabelle 4 und Abbildung 8). Die Häufigkeit einer 

vorbestehenden Medikation mit ASS betrug 43,8 % (n = 103), mit einem P2Y12-

Inhibitor 23,8 % (n = 56), mit Marcumar 14 % (n = 33) und mit NOAK 10,2 % (n = 24) 

Teilweise handelte es sich dabei um Kombinationen von zwei oder mehr 

antithrombotisch wirksamen Medikamenten. 

 

Tabelle 4: Baseline-Charakteristika: Antithrombotische Therapie  

Anzahl und Anteil der antithrombotischen Medikation in der Gesamtkohorte vor TAVI aufgrund von 

Vorerkrankungen oder vorbestehenden Indikationen. 

 

 

 Anzahl Anteil 

Antithrombozytäre Therapie  

ASS 103 43,8 % 

P2Y12-Inhibitor gesamt 

Clopidogrel 

Ticagrelor 

Prasugrel 

56 

51 

2 

3 

23,8 % 

21,7 % 

0,9 % 

1,3 % 

Orale Antikoagulation  

Marcumar 33 14 % 

NOAK gesamt 

Rivaroxaban 

Apixaban 

Dabigatran 

24 

18 

5 

1 

10,2 % 

7,7 % 

2,1 % 

0,4 % 

ASS = Acetylsalicylsäure. NOAK = Nicht-Vitamin-K-antagonistische orale 

Antikoagulation.  
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Abbildung 8: Antithrombotische Therapie vor TAVI 

In dieser Abbildung ist dargestellt, wie viele Patienten der Gesamtkohorte (n = 235) antithrombotisch 

wirksame Medikamente bereits vor Prozedur einnahmen. Ein Großteil der Patienten nahm bereits 

präprozedural ASS (Acetylsalicylsäure) ein. Auch eine Medikation unter Clopidogrel und Marcumar 

bestand relativ häufig. Teilweise handelte es sich Kombinationen von zwei oder mehr antithrombotisch 

wirksamen Medikamenten.  

 

Weitere häufige Medikamente der Baseline-Medikation (siehe Tabelle 5) waren 

Betablocker (71,1 %), ACE-Hemmer (57,4 %), AT1-Blocker (21,7 %) und Statine 

(65,1 %). Letztere waren bei den Patienten ohne OAK signifikant häufiger Teil der 

Baseline-Medikation als bei den Patienten mit postprozeduraler OAK (p = 0,02). 

 

Tabelle 5: Baseline-Medikation 

Häufige vorbestehende medikamentöse Therapie in der Gesamtkohorte sowie in den Patientengruppen 

ohne bzw. mit postprozeduraler oraler Antikoagulation (OAK). 

 Gesamt Ohne OAK Mit OAK p-Wert 

Betablocker 167 (71,1 %) 93 (66,4 %) 74 (77,9%) 0,06 

ACE-Hemmer 135 (57,4 %) 78 (55,7 %) 57 (60,0%) 0,51 

AT1-Blocker 51 (21,7 %) 31 (22,1 %) 20 (21,1 %) 0,84 

Statine 153 (65,1 %) 102 (72,9 %) 51 (53,7 %) 0,02 
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3.2 Prozedur 

Nachfolgend werden Analyseergebnisse von prozeduralen Charakteristika dargestellt. 

3.2.1 Prozedurale Charakteristika und Devices 

Prozedurale Charakteristika  

Die prozeduralen Charakteristika sind in Tabelle 6 dargestellt. Die Durchleuchtungszeit 

mit Röntgenstrahlung betrug im Mittel 11,1 ± 5,2 min in der Gesamtkohorte und es 

wurde im Durchschnitt 139,35 ± 55,2 ml Kontrastmittel verwendet. Bei 72,3 % der 

Gesamtkohorte wurde eine Prädilatation durchgeführt, bei 1,7 % eine Postdilatation. 

Der Eingriff erfolgte bei 99,1 % der Patienten in Lokalanästhesie. Es wurde bei den 

analysierten prozeduralen Charakteristika kein signifikanter Unterschied in den beiden 

Gruppen festgestellt. 

 

Tabelle 6: Prozedurale Charakteristika  

Häufigkeiten und Mittelwerte der prozeduralen Charakteristika in der Gesamtkohorte sowie in den 

Patientengruppen ohne bzw. mit postprozeduraler oraler Antikoagulation (OAK). 

 Gesamt Ohne OAK Mit OAK p-Wert 

Durchleuchtungszeit 

[min] 

11,1 ± 5,2 

(n = 230) 

11,4 ± 6,0 

(n = 137) 

10,7 ± 3,9 

(n = 93) 

0,37 

Kontrastmittel [ml] 139,35 ± 55,2 

(n = 232) 

145,4 ± 50,8 

(n = 138) 

130,5 ± 60,3 

(n = 94) 

0,06 

Prädilatation 170 (72,3 %)  

(n = 235) 

104 (74,3 %) 

(n = 140) 

66 (69,5 %) 

(n = 95) 

0,42 

Postdilatation 4 (1,7 %)  

(n = 235) 

1 (0,7 %) 

(n = 140) 

3 (3,2 %) 

(n = 95) 

0,31 

Anästhesie 

Lokalanästhesie  229 (99,1 %) 

(n = 231) 

137 (99,3 %) 92 (98,9 %) 0,78 

Allgemeinanästhesie 2 (0,9 %) 

(n = 231) 

1 (0,7 %) 1 (1,1 %) 0,78 
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Prothesentypen 

Bei 86 % des Patientenkollektivs wurde eine Edwards Sapien 3 Aortenklappe in 

unterschiedlichen Größen implantiert. In selteneren Fällen wurde eine Core Valve 

(9,8 %) oder eine Symetis-Aortenklappe (1,7 %) verwendet. Die Häufigkeit der 

verwendeten Klappen waren in der Patientenpopulation mit bzw. ohne postprozedurale 

OAK nicht signifikant unterschiedlich (siehe Tabelle 7). 

 

Tabelle 7: Verwendete Prothesentypen und –größen  

Zunächst ist jeweils zu jedem Prothesentyp die Gesamtanzahl aufgelistet. Nachfolgend dargestellt ist die 

genauere Auflistung der Häufigkeiten je nach Prothesengröße. p = 0,19. 

 Gesamt Ohne OAK Mit OAK p-Wert 

Edwards Sapien 3  202 (86 %) 117 (83,6 %) 85 (89,5 %) 0,19 

23 mm 62 (30,7 %) 37 (31,6 %) 25 (29,4 %)  

26 mm 97 (48,0 %) 55 (47,0 %) 42 (49,4 %)  

29 mm 43 (21,3 %) 25 (21,4 %) 18 (21,2 %)  

CoreValves 23 (9,8 %) 15 (10,7 %) 8 (8,4 %) 0,19 

23 mm 3 (13%) 0 3 (37,5 %)  

26 mm 7 (30,4%) 6 (40,0 %) 1 (12,5 %)  

29 mm 9 (39,1%) 7 (46,7 %) 2 (25,0 %)  

31 mm 4 (17,4%) 2 (13,3 %) 2 (25,0 %)  

Lotus Valves 6 (2,6 %) 6 (4,3 %) 0 (0 %) 0,19 

23 mm 2 (33,3 %) 2 (33,3 %) 0 (0 %)  

25 mm 3 (50 %) 3 (50 %) 0 (0 %)  

27 mm 1 (16,7 %) 1 (16,7 %) 0 (0 %)  

Symetis 4 (1,7 %) 2 (1,4 %) 2 (2,1 %) 0,19 

S (23 mm) 0 0 0  

M (25 mm) 3 (75,0 %) 1 (50 %) 2 (100 %)  

L (27 mm) 1 (25,0 %) 1 (50 %) 0  
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3.2.2 Postprozedurale antithrombotische Therapie  

Je nach Risikoprofil des einzelnen Patienten wurden unterschiedliche antithrombotische 

Therapieregime eingesetzt. Die Aufschlüsselung der postprozeduralen 

antithrombotischen Therapie ist in Abbildung 9 und Tabelle 8 dargestellt.  

Eine Monotherapie mit ASS (0,43 %), P2Y12-Inhibitor (3,4 %) oder NOAK (0,85 %) 

wurde insgesamt sehr selten durchgeführt. Vorherrschendes Therapieregime in unserer 

Patientenpopulation war eine duale antithrombozytäre Therapie, bestehend aus ASS und 

einem P2Y12-Inhibitor, meist  ASS + Clopidogrel (54,47 %, n = 128). Eine weitere 

häufige Kombination bestand aus P2Y12-Inhibitor + oraler Antikoagulation 

(Clopidogrel + Marcumar 25,53 %; Clopidogrel + NOAK 10,64 %). Eine Tripeltherapie 

mit ASS + Clopidogrel + OAK wurde bei 7 Patienten (3,00 %) durchgeführt.  

Die Anzahl der Patienten, bei denen Orale Antikoagulation (OAK) Teil der 

antithrombotischen Therapie war, beträgt insgesamt 95 (40,4 % der Gesamtkohorte). 

 

 

Abbildung 9: Postprozedurale antithrombotische Therapie 

Dargestellt sind die unterschiedlichen antithrombotischen Therapieregimes unserer Patientenpopulation 

(n = 235) nach TAVI.  

DAPT = duale antithrombozytäre Therapie. ASS = Acetylsalicylsäure. OAK = orale Antikoagulation. 

NOAK = Nicht-Vitamin-K-antagonistische Orale Antikoagulation. 
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Tabelle 8: Postprozedurale antithrombotische Therapie 

Die Häufigkeiten der unterschiedlichen antithrombotischen Therapieregime sind hier tabellarisch 

aufgelistet. 

 Anzahl  Anteil in % 

Monotherapie 

ASS  1 0,43 % 

P2Y12-Inhibitor (Clopidogrel, Ticagrelor, Prasugrel)  8 3,40 % 

Marcumar 0 0 % 

NOAK  2 0,85 % 

Duale antithrombozytäre Therapie: ASS + P2Y12-Inhibitor 

ASS + Clopidogrel  128 54,47 % 

ASS + Ticagrelor 2 0,85 % 

ASS + Prasugrel 1 0,43 % 

ASS + orale Antikoagulation 

ASS + Marcumar 0 0 % 

ASS + NOAK 1 0,43 % 

P2Y12-Inhibitor + orale Antikoagulation 

Clopidogrel + Marcumar 60 25,53 % 

Clopidogrel + NOAK 25 10,64 % 

Tripeltherapie 

ASS + Clopidogrel + OAK 7 3,00 % 

ASS = Acetylsalicylsäure. OAK = orale Antikoagulation. NOAK = Nicht-Vitamin-K-antagonistische 

Orale Antikoagulation.  

 

 

Zwischen den Patientengruppen mit bzw. ohne OAK wurden keine signifikanten 

Unterschiede hinsichtlich prozeduraler Charakteristika festgestellt.  
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3.3 Komplikationen und klinische Endpunkte 

Patienten, die peri- oder postprozedural verstarben, sind in der Analyse nicht 

inbegriffen, da nur diejenigen Patienten analysiert wurden, bei welchen die Daten eines 

1-Jahres-Follow-ups vorlagen. 

Eine häufige peri- bzw. postinterventionelle Komplikation war die Abhängigkeit eines 

Herzschrittmachers bei 10,2 % der Gesamtkohorte (siehe Tabelle 9). Ein 

Myokardinfarkt in dem Zeitraum zwischen Prozedur und finalem Follow-up trat 

insgesamt bei 3 Patienten (1,3 %) auf. Davon 1 Patient aus der Gruppe ohne OAK 

(0,7 %), 2 Patienten aus der Gruppe mit OAK (2,1 %). Es gab keinen signifikanten 

Unterschied (p = 0,57). Die Häufigkeit eines Schlaganfalls in der Gesamtkohorte betrug 

1,3% periinterventionell (im Rahmen der Hospitalisation). Schlaganfälle im 

postprozeduralen Zeitraum bis zum finalem Follow-up traten insgesamt bei weiteren 

5 Patienten (2,1 %) auf. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

Patienten ohne bzw. mit OAK (2,1 % vs. 2,1 %, p = 1,0). Abbildung 10 stellt die 

relative Häufigkeit der wichtigsten postinterventionellen Komplikationen graphisch dar. 

Große Gefäßkomplikationen im Rahmen der TAVI, die über die VARC-2-Kriterien 

definiert wurden, traten mit einer Häufigkeit von 6,8 % in der Gesamtkohorte auf. Auch 

hierbei gab es zwischen den Patientengruppen mit bzw. ohne postprozedurale OAK 

keinen signifikanten Unterschied (p = 0,44). 

Blutungen nach BARC-Kriterien traten insgesamt bei 69 Patienten (29,4 % der 

Gesamtkohorte) auf. Dabei handelte es sich bei der Mehrheit (55 Patienten, 23,4%) um 

geringgradige Blutungen vom BARC Typ 1 oder Typ 2. Bei jeweils 7 Patienten trat eine 

Blutung vom BARC Typ 3a und Typ 3b auf. Patienten mit und ohne postprozedurale 

OAK waren gleichermaßen von Blutungen betroffen; es gab diesbezüglich keinen 

signifikanten Unterschied (siehe Tabelle 9 und Abbildung 11). 
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Tabelle 9: Komplikationen und klinische Endpunkte  

In der  Gesamtkohorte und in den Patientengruppen ohne bzw. mit postprozeduraler oraler 

Antikoagulation (OAK). Schlaganfall periinterventionell wurde als Schlaganfall im Rahmen der 

Hospitalisation definiert. Unter „Major vascular complication“ sind große Gefäßkomplikationen 

aufgeführt, die im Rahmen der TAVI auftraten. Bei Blutungen nach BARC-Kriterien handelt es sich um 

Blutungen, die postprozedural im stationären Aufenthalt auftraten. 

 Gesamt Ohne OAK Mit OAK p-Wert 

Herzschrittmacher-

Abhängigkeit 

24 (10,2 %)  14 (10,0 %) 10 (10,5 %) 0,9 

Myokardinfarkt im FU 3 (1,3 %) 1 (0,7 %) 2 (2,1 %) 0,57 

Schlaganfall 

periinterventionell  

3 (1,3 %)  3 (2,1 %) 0 (0,0 %) 0,15 

Schlaganfall im FU 5 (2,1 %) 3 (2,1 %) 2 (2,1 %) 1,0 

Major vascular 

complication VARC-2 

16 (6,8 %)  11 (7,9 %) 5 (5,3 %) 0,44 

Minor bleeding 

postprozedural 

59 (25,1 %) 28 (20,0 %) 31 (32,6 %) 0,28 

Blutung nach BARC 

postprozedural 

gesamt 

Typ 1 

Typ 2 

Typ 3a 

Typ 3b 

 

 

69 (29,4 %) 

17 (7,2 %) 

38 (16,2 %) 

7 (3,0 %) 

7 (3,0 %) 

 

 

35 (25,0 %) 

9 (6,4 %) 

17 (12,1 %) 

5 (3,6 %) 

4 (2,9 %) 

 

 

34 (35,8 %) 

8 (8,4 %) 

21 (22,1 %) 

2 (2,1 %) 

3 (3,2 %) 

0,27 

FU = Follow-up. VARC-2 = Valve Academic Reserach Consortium-2; BARC = Bleeding Academic 

Reserach Consortium 
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Abbildung 10: Relative Häufigkeit von postprozeduralen Komplikationen 

Dargestellt ist die relative Häufigkeit der postprozeduralen Komplikationen Herzschrittmacher, 

Myokardinfarkt, Schlaganfall und großen Gefäßkomplikationen (major vascular complication) in 

Abhängigkeit von oraler Antikoagulation (OAK). FU = Follow-up. 

 

 

Abbildung 11: BARC Blutung im Follow-up 

Dargestellt ist die relative Häufigkeit von Blutungen während des Krankenhausaufenthaltes nach TAVI in 

Abhängigkeit von OAK. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne 

orale Antikoagulation (OAK) (p = 0,27). Klassifikation der Blutungen nach BARC-Kriterien.  
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3.4 Echokardiographie 

Im Folgenden werden die Ergebnisse aus den Analysen der echokardiographischen 

Charakteristika dargestellt, welche präprozedural, postprozedural und im Follow-up 

erhoben wurden. 

3.4.1 Präprozedurale echokardiographische Charakteristika 

Tabelle 10 zeigt die echokardiographischen Charakteristika, die vor TAVI erhoben 

wurden. 

Die nach Simpson-Methode gemessene durchschnittliche linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion (LVEF) betrug in der Gesamtkohorte 55,73 ± 11,70 % und war somit 

im Durchschnitt nicht eingeschränkt. Die Klappenöffnungsfläche (KÖF) der 

Aortenklappe lag im Mittel bei 0,72 ± 0,2 cm
2
. Die durchschnittlichen maximalen und 

mittleren transvalvulären Druckgradienten in der Gesamtkohorte sowie in den 

Patientengruppen mit und ohne OAK sind in Abbildung 12 und Abbildung 13 graphisch 

dargestellt. Der durchschnittliche maximale transvalvuläre Druck (Pmax) betrug 

71,88 ± 23,57 mmHg, der mittlere transvalvuläre Druck (Pmean) betrug im Durchschnitt 

43,50 ± 16,48 mmHg. Hierbei gab es keinen signifikanten Unterschied bei den 

Patienten mit und ohne postprozeduraler OAK (p = 0,18 und p = 0,07).  

Der pulmonalarterielle systolische Druck PAPsys war in der Patientengruppe mit 

postprozeduraler OAK mit 39,91 ± 12,98 mmHg signifikant höher als in der 

Patientengruppe ohne postprozedurale OAK (p = 0,006). In der Gesamtkohorte betrug 

er durchschnittlich 37,19 ± 11,95 mmHg.  

  



- 42 - 

 

Tabelle 10: Präprozedurale echokardiographische Charakteristika  

Mittelwerte der präprozeduralen echokardiographischen Charakteristika in der Gesamtkohorte sowie in 

den Patientengruppen ohne bzw. mit postprozeduraler oraler Antikoagulation (OAK). 

 Gesamt (n=235) Ohne OAK 

(n=140) 

Mit OAK  

(n=95) 

p-Wert 

LVEF [%] 55,73 ± 11,70 55,95 54,47 0,36 

Pmax [mmHg] 71,88 ± 23,57 72,63 ± 23,09 

(n=140) 

68,26 ± 24,95 

(n=93) 

0,18 

Pmean [mmHg] 43,50 ± 16,48 44,77 ± 15,68 

(n=139) 

40,65 ± 17,19 

(n=92) 

0,07 

KÖF  [cm
2
] 0,72 ± 0,20 0,70 ± 0,18 

(n=134) 

0,74 ± 0,21 

(n=89) 

0,19 

PAPsys [mmHg]  37,19 ± 11,95 35,27 ± 10,80 39,91 ± 12,98 0,006 

LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion. Pmax = maximaler transvalvulärer Druckgradient. 

Pmean = mittlerer transvalvulärer Druckgradient. KÖF = Klappenöffnungsfläche der Aortenklappe. 

PAPsys = Pulmonalarterieller systolischer Druck. 

 

 

Abbildung 12: Maximaler transvalvulärer Druckgradient präprozedural  

Darstellung der maximalen transvalvulären Druckgradienten Pmax vor TAVI in der Gesamtkohorte sowie 

in den Patientengruppen mit und ohne orale Antikoagulation (OAK). Es besteht kein signifikanter 

Unterschied (p = 0,18).  
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Abbildung 13: Mittlerer transvalvulärer Druckgradient präprozedural  

Darstellung der mittleren transvalvulären Druckgradienten Pmean vor TAVI in der Gesamtkohorte sowie in 

den Patientengruppen mit und ohne orale Antikoagulation (OAK). Es besteht kein signifikanter 

Unterschied. (p = 0,07). 

 

Präprozedural bestehende Klappeninsuffizienzen 

Begleitende Klappeninsuffizienzen waren in der Gesamtkohorte sehr häufig (siehe 

Tabelle 11, Tabelle 12, Tabelle 13). Abbildung 14 zeigt die absolute Häufigkeit einer 

begleitenden Aortenklappeninsuffizienz (AI) in der Patientenpopulation. Insgesamt 

hatten 148 Patienten (64,6 %) eine begleitende Aortenklappeninsuffizienz: 86 Patienten 

(63,2 %) ohne postprozedurale OAK und 62 Patienten (66,7 %) mit postprozeduraler 

OAK, meist AI Grad I (48,5 % der Gesamtkohorte). Es gab keinen signifikanten 

Unterschied zwischen Patienten mit bzw. ohne postprozedurale OAK (p = 0,84). 

Mit 97,4 % der Gesamtkohorte war eine Mitralklappeninsuffizienz (MI) die häufigste 

Klappeninsuffizienz. Bei 64,3 % bzw. 52,1 % der Patienten ohne bzw. mit OAK 

handelte es sich um eine MI Grad I, während Grad II und Grad III seltener auftraten. 

Zwischen den beiden Patientengruppen gab es keinen signifikanten Unterschied 

(p = 0,09). 

Eine Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) wurde bei 95 % bzw. 97,9 % der Patienten 

ohne bzw. mit postprozeduraler OAK festgestellt und war bei Patienten mit 

postprozeduraler OAK signifikant häufiger. Auch hier handelte es sich meist um Grad I 

oder II und nur selten um eine TI Grad III.  
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Tabelle 11: Präprozedural bestehende Aortenklappeninsuffizienz 

Häufigkeit der Aortenklappeninsuffizienz (AI) vor TAVI in der Gesamtkohorte sowie in den 

Patientengruppen mit und ohne postprozedurale orale Antikoagulation (OAK).  

 Gesamt 

(n=229) 

Ohne OAK 

(n=136) 

Mit OAK 

(n=93) 

p-Wert 

Keine AI 81 (35,4 %) 50 (36,8 %) 31 (33,3 %) 0,84 

AI Grad I 111 (48,5 %) 63 (46,3%) 48 (51,6%) 

AI Grad II 28 (12,2 %) 18 (13,2 %) 10 (10,8 %) 

AI Grad III 9 (3,9 %) 5 (3,7 %) 4 (4,3 %) 

 

 

 

Abbildung 14: Häufigkeit einer begleitenden Aortenklappeninsuffizienz 

Graphische Darstellung der Häufigkeit einer Aortenklappeninsuffizienz vor TAVI in unserem 

Patientenkollektiv. Dargestellt ist die Anzahl der AI in der Gesamtkohorte sowie in den Patientengruppen 

mit und ohne postprozeduraler orale Antikoagulation (OAK). Es gab keinen signifikanten Unterschied 

(p = 0,84).  
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Tabelle 12: Präprozedural bestehende Mitralklappeninsuffizienz 

Häufigkeit der Mitralklappeninsuffizienz (MI) vor TAVI in der Gesamtkohorte sowie in den 

Patientengruppen mit und ohne postprozedurale orale Antikoagulation (OAK).  

 Gesamt 

(n=234) 

Ohne OAK 

(n= 140) 

Mit OAK 

(n=94) 

p-Wert 

Keine MI 6 (2,6 %) 5 (3,6 %) 1 (1,1 %) 0,09 

MI Grad I 139 (59,4 %) 90 (64,3 %) 49 (52,1 %) 

MI Grad II 79 (33,8 %) 41 (29,3 %) 38 (40,4 %) 

MI Grad III 10 (4,3 %) 4 (2,9 %) 6 (6,4 %) 

 

 

Tabelle 13: Präprozedural bestehende Trikuspidalklappeninsuffizienz 

Häufigkeit der Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) vor TAVI in der Gesamtkohorte sowie in den 

Patientengruppen mit und ohne postprozedurale orale Antikoagulation (OAK). 

 Gesamt 

(n= 234) 

Ohne OAK  

(n= 140) 

Mit OAK  

(n= 94) 

p-Wert 

Keine TI 9 (3,8 %) 7 (5,0 %) 2 (2,1 %) <0,01 

TI Grad I 173 (73,9 %) 114 (81,4 %) 59 (62,8 %) 

TI Grad II 48 (20,5 %) 19 (13,6 %) 29 (30,9 %) 

TI Grad III 4 (1,7 %) 0 (0,0 %) 4 (4,3 %) 
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3.4.2 Postprozedurale echokardiographische Charakteristika 

Tabelle 14 zeigt die echokardiographischen Charakteristika innerhalb der ersten Tage 

des Krankenhausaufenthaltes nach TAVI. 

Die durchschnittliche LVEF betrug in der Gesamtkohorte 55,36 ± 12,12 %; in der 

Patientenpopulation ohne bzw. mit OAK 55,95 ± 11,66 % bzw. 54,47 ± 12,76 %, doch 

ohne signifikanten Unterschied (p = 0,37). Die transvalvulären postprozeduralen 

Druckgradienten sind in Abbildung 15 und Abbildung 16 graphisch dargestellt. Der 

maximale transvalvuläre Gradient betrug in der Gesamtkohorte 19,27 ± 7,25 mmHg; bei 

den Patienten ohne OAK 19,41 ± 7,4 mmHg, mit OAK 19,06 ± 7,1 mmHg, jedoch ohne 

signifikanten Unterschied (p = 0,72). Der mittlere transvalvuläre Gradient Pmean lag in 

der Gesamtkohorte bei 9,99 ± 3,85 mmHg. Auch hier gab es keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den Patienten mit bzw. ohne OAK (p = 0,74). 

Der pulmonalarterielle Druck PAPsys war bei den Patienten mit postprozeduraler OAK 

signifikant höher als bei den Patienten ohne OAK (38,02 ± 12,19 mmHg vs. 

31,92 ± 9,50 mmHg, p < 0,001). 

 

 

Tabelle 14: Echokardiographische Charakteristika nach TAVI  

Mittelwerte der echokardiographischen Charakteristika in der Gesamtkohorte und in den 

Patientengruppen ohne bzw. mit postprozeduraler oraler Antikoagulation (OAK). 

 Gesamt Ohne OAK Mit OAK p-Wert 

LVEF [%] 55,36 ±12,12 55,95 ± 11,66 54,47 ± 12,76 0,37 

Pmax [mmHg] 19,27 ±7,25 19,41 ± 7,40 19,06 ± 7,10 0,72 

Pmean [mmHg] 9,99 ± 3,85 10,05 ± 3,82 9,88 ± 3,92 0,74 

PAPsys [mmHg]  34,51 ± 11,11 31,92 ± 9,50 38,02 ± 12,19 <0,001 

LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion. Pmax = maximaler transvalvulärer Druckgradient. 

Pmean = mittlerer transvalvulärer Druckgradient. KÖF = Klappenöffnungsfläche der Aortenklappe. 

PAPsys = Pulmonalarterieller systolischer Druck. 

 



- 47 - 

 

 

Abbildung 15: Maximaler transvalvulärer Druckgradient postprozedural  

Darstellung der maximalen transvalvulären Druckgradienten Pmax in der Gesamtkohorte sowie in den 

Patientengruppen mit und ohne orale Antikoagulation (OAK) nach TAVI. Es besteht kein signifikanter 

Unterschied (p = 0,72).  

 

 

Abbildung 16: Mittlerer transvalvulärer Druckgradient postprozedural  

Darstellung der mittleren transvalvulären Druckgradienten Pmean in der Gesamtkohorte sowie in den 

Patientengruppen mit und ohne postprozedurale orale Antikoagulation (OAK). Es besteht kein 

signifikanter Unterschied (p = 0,74). 
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Postprozedural bestehende Aortenklappeninsuffizienz 

Relevante Aortenklappeninsuffizienzen von Grad II und Grad III bestanden 

postinterventionell bei insgesamt 4 Patienten (1,75 %, n=229): 3 Patienten mit 

AI Grad II, 1 Patient mit AI Grad III (siehe Tabelle 15). Dabei gab es keinen 

signifikanten Unterschied zwischen den Patienten mit bzw. ohne OAK (p = 0,45). 

 

Tabelle 15: Postinterventionell bestehende Aortenklappeninsuffizienz 

Häufigkeit einer Aortenklappeninsuffizienz (AI) nach TAVI in der Gesamtkohorte sowie in den 

Patientengruppen mit und ohne postprozedurale orale Antikoagulation (OAK). 

 Gesamt 

(n=229) 

Ohne OAK 

(n=137) 

Mit OAK  

(n=92) 

p-Wert 

keine 154 (67,2 %) 96 (70,07 %) 58 (63,0 %) 0,45 

AI Grad I 71 (31,0 %) 39 (28,47%) 32 (34,8%) 

AI Grad II 3 (1,3 %) 2 (1,46 %) 1 (1,1 %) 

AI Grad III 1 (0,4 %) 0 (0 %) 1 (1,1 %) 
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3.4.3 Echokardiographische Charakteristika im Follow-up 

Durchschnittlicher echokardiographischer Follow-up war 16,40 ± 8,21 Monate 

postprozedural. Die LVEF betrug dabei durchschnittlich 56,89 ± 8,56 %, der maximale 

transvalvuläre Druckgradient 19,16 ± 7,49 mmHg in der Gesamtkohorte und 

18,99 ± 7,49 mmHg vs. 19,42 ± 7,53 mmHg in der Patientengruppe ohne bzw. mit 

postprozeduraler OAK (p = 0,67) (siehe Tabelle 16 und Abbildung 17). Der mittlere 

transvalvuläre Druckgradient lag bei 10,12 ± 4,19 mmHg in der Gesamtkohorte und 

9,96 ± 4,15 mmHg bzw. 10,35 ± 4,26 mmHg bei den Patienten ohne bzw. mit OAK 

(p = 0,48) (siehe Tabelle 16 und Abbildung 18). Die LVEF sowie die transvalvulären 

Druckgradienten zeigten in den beiden Patientengruppen keinen signifikanten 

Unterschied. Der systolische pulmonalarterielle Druck war in der Patientengruppe mit 

OAK signifikant höher (p < 0,001). 

 

Tabelle 16: Echokardiographische Charakteristika im Follow-up  

Mittelwerte der echokardiographischen Charakteristika im Follow-up in der Gesamtkohorte und in den 

Patientengruppen ohne bzw. mit postprozeduraler oraler Antikoagulation (OAK). 

 Gesamt Ohne OAK Mit OAK p-Wert 

LVEF [%] 56,89 ± 8,56 57,66 ± 8,35 55,53 ± 8,62 0,06 

Pmax_follow-up[mmHg] 19,16 ± 7,49 18,99 ± 7,49 19,42 ± 7,53 0,67 

Pmean_follow-up [mmHg] 10,12 ± 4,19 9,96 ± 4,15 10,35 ± 4,26 0,48 

PAPsys [mmHg] 32,40 ± 11,07 29,72 ± 9,92 36,20 ± 11,55 <0,001 

LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion. Pmax = maximaler transvalvulärer Druckgradient. 

Pmean = mittlerer transvalvulärer Druckgradient. KÖF = Klappenöffnungsfläche der Aortenklappe. 

PAPsys = Pulmonalarterieller systolischer Druck. 
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Abbildung 17: Maximaler transvalvulärer Druckgradient im Follow-up 

Darstellung der maximalen transvalvulären Druckgradienten Pmax im Follow-up in der Gesamtkohorte 

sowie in Abhängigkeit von oraler Antikoagulation (OAK). Es besteht kein signifikanter Unterschied 

zwischen den beiden Patientengruppen (p = 0,67). 

 

 

Abbildung 18: Mittlerer transvalvulärer Druckgradient im Follow-up. 

Darstellung der mittleren transvalvulären Druckgradienten Pmean im Follow-up in der Gesamtkohorte 

sowie in Abhängigkeit von postprozeduraler oraler Antikoagulation (OAK). Es besteht kein signifikanter 

Unterschied zwischen den Patientengruppen (p = 0,48).  
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3.4.4 Veränderung des Druckgradienten in Abhängigkeit von OAK  

Abbildung 19 und Abbildung 20 sind graphische Darstellungen, die den Vergleich der 

maximalen bzw. mittleren transvalvulären Druckgradienten Pmax bzw. Pmean 

postprozedural während des Krankenhausaufenthaltes und beim Follow-up in 

Abhängigkeit von postprozeduraler OAK zeigen. Zur Veranschaulichung der 

Veränderung der Druckgradienten beim postprozeduralen Follow-up wurden die 

Differenzen ΔPmax und ΔPmean zwischen dem maximalen bzw. mittleren transvalvulären 

Druckgradienten beim Follow-up und dem postprozeduralen Baseline-Gradienten 

gebildet, d. h. 

ΔPmax = Pmax follow up- Pmax postprozedural 

ΔPmean = Pmean follow up- Pmean postprozedural 

 

Übersicht über die berechneten Druckdifferenzen bieten Tabelle 17 und Abbildung 21.  

Die Druckdifferenz des maximalen transvalvulären Druckgradienten ΔPmax betrug 

−0,19 ± 9,44mmHg vs. 0,35 ± 9,67 mmHg bei den Patienten ohne bzw. mit 

postprozeduraler OAK (p = 0,67). Die Druckdifferenz ΔPmean des mittleren 

transvalvulären Druckgradienten lag bei 0,03 ± 4,89 mmHg (Patienten ohne OAK) und 

0,47 ± 5,07 mmHg (Patienten mit OAK) (p = 0,50). Es konnte sowohl beim maximalen, 

als auch beim mittleren Druckgradienten kein signifikant höherer Gradientenanstieg bei 

Patienten ohne OAK im Vergleich zu Patienten mit OAK ermittelt werden, d. h. der 

Druckgradient stieg bei den Patienten ohne OAK nicht signifikant stärker an als bei den 

Patienten mit OAK. Die graphischen Darstellungen in Abbildung 22 und Abbildung 23 

zeigen die Veränderung der transvalvulären Druckgradienten im zeitlichen Verlauf. 
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Abbildung 19: Maximale transvalvuläre Druckgradienten im Vergleich. 

Dargestellt sind die maximalen transvalvulären Druckgradienten Pmax postprozedural und im Follow-up in 

Abhängigkeit von oraler Antikoagulation (OAK). Es gibt keinen signifikanten Unterschied der 

Druckgradienten in Abhängigkeit von OAK (p = 0,72 postprozedural, p = 0,67 beim Follow-up). 

 

 

Abbildung 20: Mittlere transvalvuläre Druckgradienten im Vergleich. 

Dargestellt sind die mittleren transvalvulären Druckgradienten Pmean postprozedural und im Follow-up in 

Abhängigkeit von oraler Antikoagulation (OAK). Es gibt keinen signifikanten Unterschied der 

Druckgradienten in Abhängigkeit von OAK (p = 0,74 postprozedural, p = 0,48 beim Follow-up). 
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Tabelle 17: Veränderung der Druckgradienten in Abhängigkeit von OAK 

 Gesamt Ohne OAK Mit OAK p-Wert 

ΔPmax [mmHg] 0,03 ± 9,51 −0,19 ± 9,44 0,35 ± 9,67 0,67 

ΔPmean [mmHg] 0,21 ± 4,96 0,03 ± 4,89 0,47 ± 5,07 0,50 

∆Pmax ist die Differenz, die aus den maximalen transvalvulären Druckgradienten im Follow-up und 

postprozedural gemessen wurde, also ∆Pmax = Pmax follow up – Pmax postprozedual. ∆Pmean ist die entsprechende 

Differenz, die aus den mittleren Druckgradienten im Follow-up und postprozedural gebildet wurde. 

OAK = Orale Antikoagulation. 

 

 

 

Abbildung 21: Differenzen der transvalvulären Druckgradienten  

Dargestellt sind die Differenzen der transvalvulären Druckgradienten ΔPmax und ΔPmean im Zeitraum 

zwischen postprozeduraler Messung und Follow-up bei Patienten mit und ohne orale Antikoagulation 

(OAK), d. h. ΔP = Pfollow up - Ppostprozedural. In der Patientengruppe ohne OAK: ΔPmax = −0,19 ± 9,44 mmHg 

(p = 0,67); ΔPmean = 0,03 ± 4,89 mmHg (p = 0,5). In der Patientengruppe mit OAK: 

ΔPmax = 0,35 ± 9,67 mmHg (p = 0,67); ΔPmean = 0,47 ± 5,07 (p = 0,5). 

-0,3

0

0,3

0,6

0,9

1,2

1,5

Ohne OAK Mit OAK

Differenz des 

transvalvulären 

Druckgradienten 

[mmHg] 

ΔPmax [mmHg] 

ΔPmean [mmHg] 

p-Wert (ΔPmax) = 0,67 

p-Wert (ΔPmean) = 0,50 



- 54 - 

 

 

Abbildung 22: Veränderung der transvalvulären Druckgradienten ohne OAK 

Die Abbildung zeigt die Veränderung der maximalen und mittleren transvalvulären Druckgradienten Pmax 

und Pmean bei Patienten ohne orale Antikoagulation (OAK)  im zeitlichen Verlauf bis zum letzten Follow-

up. ∆Pmax bzw. ∆Pmean bezeichnet die Differenz zwischen den maximalen bzw. mittleren transvalvulären 

Druckgradienten im Follow-up und postprozedural, also ΔPmax = Pmax follow-up- Pmax postprozedural (p=0,67) und 

∆Pmean = Pmean final- Pmean postprozedural (p = 0,5). 
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Abbildung 23: Veränderung der transvalvulären Druckgradienten mit OAK 

Die Abbildung zeigt die Veränderung der maximalen und mittleren transvalvulären Druckgradienten Pmax 

und Pmean bei Patienten mit oraler Antikoagulation (OAK) im zeitlichen Verlauf bis zum letzten Follow-

up. ∆Pmax bzw. ∆Pmean bezeichnet die Differenz zwischen den maximalen bzw. mittleren transvalvulären 

Druckgradienten im Follow-up und postprozedural, also ΔPmax = P max follow-up- P max postprozedural (p = 0,67) 

und ∆Pmean = P mean final- P mean postprozedural (p = 0,5).  
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Gradientenanstieg um ≥ 10 mmHg 

Insgesamt gab es 30 Patienten (12,8 %) im analysierten Patientenkollektiv mit einem 

Anstieg des transvalvulären Druckgradienten um ≥ 10 mmHg. Davon 15 Patienten aus 

der Gruppe ohne postprozeduraler OAK (10,7 %) und 15 Patienten aus der Gruppe mit 

postprozeduraler OAK (15,8 %). Es gab keinen signifikanten Unterschied in den beiden 

Patientengruppen (p = 0,25). 

  

Tabelle 18: Gradientenanstieg um ≥ 10 mmHg 

Aufgelistet ist die Häufigkeit eines Anstiegs des transvalvulären Druckgradienten um ≥ 10 mmHg im 

Zeitverlauf in der Gesamtkohorte unter den Patienten mit und ohne postprozedurale orale Antikoagulation 

(OAK). Zwischen den beiden Patientengruppen gab es keinen signifikanten Unterschied (p = 0,25). 

 Gesamt 

(n = 235) 

Ohne OAK 

(n = 140) 

Mit OAK 

(n = 95) 

p-Wert 

Gradientenanstieg um 

≥ 10 mmHg 

30 (12,8 %) 15 (10,7 %) 15 (15,8 %) 0,25 

 

Klinisch manifeste Klappenthrombose 

Im vorliegenden Patientenkollektiv trat ein Fall einer klinisch manifesten 

Klappenthrombose auf. Betroffen war eine Patientin ohne OAK. 15 Monate nach TAVI 

wurden bei der Patientin erstmals erhöhte transvalvuläre Gradienten abgeleitet mit 

Pmax/Pmean 88/55 mmHg. Im TEE und in der CT 6 Wochen später gab es keinen 

Nachweis einer THV Thrombose bei weiterhin erhöhten Gradienten. Die  Patientin 

berichtete über leichte Belastungsdyspnoe und war insgesamt in einem guten klinischen 

Zustand. Weitere 4 Wochen später wurden im TEE erstmals thrombotische Strukturen 

sowie eine verminderte Klappenöffnungsfläche nachgewiesen und daraufhin eine 

Umstellung von ASS auf eine Antikoagulation mit Apixaban begonnen. Innerhalb der 

nächsten  4 Wochen halbierte sich der transvalvuläre Druckgradient; die 

Belastungsdyspnoe und Leistungseinschränkung der Patientin besserten sich. Weitere 

4 Wochen später, also 5 Monate nach erstmaliger Feststellung von erhöhten 

Druckgradienten, zeigten sich die thrombotischen Strukturen im TEE und die 

transvalvulären Druckgradienten rückläufig (Pmax/Pmean 35/19 mmHg).  
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4. Diskussion 

4.1 Funktion der Klappenprothese nach TAVI 

Ein Vorteil von Bioprothesen im Vergleich zu mechanischen Klappenprothesen ist das 

geringere thrombembolische Risiko. Damit wird in der Regel keine 

Langzeitantikoagulation nach Implantation einer Bioprothese benötigt (Cordoba-

Soriano et al., 2015, Brown et al., 2012, Roudaut et al., 2007). Jedoch existieren einige 

Fallberichte und zunehmend mehr Studien, die von einer Klappendysfunktion infolge 

einer THV Thrombose berichten, welche meist mit erhöhten transvalvulären 

Druckgradienten einhergeht (Tay et al., 2011, Sanon et al., 2014, Latib et al., 2013, 

Pache et al., 2013, Trepels et al., 2009, Kefer et al., 2010, Cota et al., 2013, Pingpoh et 

al., 2014). Diese Komplikation ist selten und es wurde bis auf die genannten 

Einzelberichte bis vor wenigen Jahren in der Literatur nicht viel darüber berichtet 

(Mylotte et al., 2015, Cordoba-Soriano et al., 2015). Allerdings handelt es sich dabei um 

eine schwerwiegende bis lebensbedrohliche Komplikation (Cordoba-Soriano et al., 

2015, Hansson et al., 2016, Geisler et al., 2018, Leetmaa et al., 2014, Pergolini et al., 

2014) und sollte deswegen nicht außer Acht gelassen werden. Die Formation eines 

Thrombus an der Aortenklappe kann zu reduzierter Beweglichkeit der Taschen führen 

und damit zu einer Klappendysfunktion (Roudaut et al., 2007).  

Neuere Studien jedoch konnten in der MDCT eine hohe Inzidenz an subklinischen THV 

Thrombosen nachweisen, die häufig mit erhöhten transvalvulären Gradienten assoziiert 

waren (Makkar et al., 2015, Hansson et al., 2016, Pache et al., 2016, Chakravarty et al., 

2016, Chakravarty et al., 2017). In diesem Zusammenhang wurde der therapeutische 

und protektive Effekt von OAK in Bezug auf klinische und subklinische THV 

Thrombosen beobachtet (Mylotte et al., 2015, Latib et al., 2013, Makkar et al., 2015, 

Cordoba-Soriano et al., 2015, Nishimura et al., 2014, Merie et al., 2012). Trotz dieser 

Entdeckung wird Antikoagulation nach TAVI nicht routinemäßig verabreicht, da das 

Verhältnis zwischen erhöhtem Blutungsrisiko und möglichem Nutzen nicht geklärt ist 

und die Datenlage diesbezüglich gering ist. Auch die Rolle der neuen oralen 

Antikoagulantien, die ein geringeres Blutungsrisiko und ein günstigeres Nutzen-

Risikoprofil als VKA aufweisen (Almutairi et al., 2017, Caldeira et al., 2015), ist bisher 

noch nicht abschließend geklärt (Jochheim et al., 2019).   
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Bisher gibt es keine Studien, die im Langzeitverlauf die Veränderung des 

transvalvulären Druckgradienten als Parameter der Klappenfunktion in Abhängigkeit 

von Antikoagulation untersuchten. Ziel dieser Arbeit war es, herauszufinden, ob sich 

orale Antikoagulation auf die implantierte Aortenklappe protektiv auswirkt und mit 

einer geringeren Erhöhung des transvalvulären Druckgradienten und einer geringeren 

Reduktion der Klappenfunktion im Langzeitverlauf einhergeht. Außerdem sollte in 

diesem Zusammenhang auch das klinische Outcome der Patienten mit bzw. ohne OAK 

verglichen werden. 

Die folgende Abbildung 24 veranschaulicht graphisch auf vereinfachte Art und Weise 

die klinischen Zusammenhänge zwischen THV Thrombose und transvalvulärem 

Gradientenanstieg sowie das Spannungsfeld zwischen einem möglichen Nutzen von 

OAK und dem erhöhten Blutungsrisiko. 
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Abbildung 24: Darstellung zur Übersicht der klinischen Zusammenhänge 

Die Abbildung stellt den Zusammenhang von TAVI, THV Dysfunktion und OAK vereinfacht dar. Bei ca. 

50 % der Patienten besteht durch koexistentes VHF eine Indikation zur OAK (Iung and Rodes-Cabau, 

2014, Kirchhof et al., 2017), welche wiederum mit erhöhtem Blutungsrisiko einhergeht. Der protektive 

und therapeutische Effekt von OAK hinsichtlich einer THV Thrombose wurde in vielen Fallberichten und 

Studien beobachtet (Mylotte et al., 2015, Makkar et al., 2015, Latib et al., 2015). Da ein Anstieg der 

transvalvulären Druckgradienten und klinische oder subklinische THV Thrombose häufig assoziiert sind 

(Chakravarty et al., 2017, Mylotte et al., 2015), eröffnet sich die Frage eines möglichen Nutzens von 

OAK auf den transvalvulären Druckgradienten und die Funktion der Klappenprothese. 

OAK = Orale Antikoagulation. VHF = Vorhofflimmern. THV = Transkatheter Herzklappe.  
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4.2 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Die Ergebnisse der vorliegenden Doktorarbeit lassen sich wie folgt zusammenfassen: 

1. Beim gesamten Patientenkollektiv handelt es sich um Hochrisiko-Patienten mit 

hoher Morbidität. Die Patienten mit postprozeduraler OAK hatten ein signifikant 

höheres operatives Risiko als die Patienten ohne postprozedurale OAK. 

2. Die postprozedurale Ausgangssituation hinsichtlich prozeduralen und 

echokardiographischen Charakteristika einschließlich des transvalvulären 

Druckgradienten war bei den Patienten mit bzw. ohne postprozedurale 

Antikoagulation nicht signifikant unterschiedlich.  

3. Im Follow-up zeigten die echokardiographischen Parameter keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den Patienten mit bzw. ohne postprozedurale OAK. Der 

transvalvuläre Druckgradient war im Follow-up zwischen den beiden 

Patientengruppen nicht signifikant unterschiedlich. Ebenso war die 

Gradientenänderung im Verlauf nicht signifikant unterschiedlich. Ein 

Gradientenanstieg von  ≥ 10 mmHg wurde bei insgesamt 30 Patienten (12,8 %) 

festgestellt, es gab ebenso keine signifikanten Unterschiede in beiden Gruppen. 

4. Im gesamten Patientenkollektiv gab es in der Patientengruppe ohne 

postprozedurale OAK einen Fall der klinisch manifesten Klappenthrombose mit 

erheblichem Gradientenanstieg, thrombotischen Auflagerungen in der TEE und 

CT und klinischen Symptomen. Der Patient wurde erfolgreich mit oraler 

Antikoagulation (Apixaban) behandelt. 

5. Hinsichtlich Komplikationen wie Schlaganfall, Myokardinfarkt, Blutungen und 

Gefäßkomplikationen gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

beiden Patientengruppen. 
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4.3 Veränderung des Druckgradienten mit bzw. ohne orale Antikoagulation 

Die Funktion der implantierten Aortenklappenprothese wurde durch die 

echokardiographische Messung des transvalvulären Druckgradienten und dessen 

Veränderung im Langzeit-Follow-up objektiviert. Hierbei wurde in der vorliegenden 

Arbeit verglichen, ob der Druckgradient und die Gradientenänderung im Laufe der Zeit 

bei Patienten mit bzw. ohne postprozedurale orale Antikoagulation einen Unterschied 

aufweist. Es konnte in der vorliegenden Analyse bei Patienten ohne postprozedurale 

OAK im Verlauf kein signifikant höherer Anstieg des transvalvulären Gradienten 

festgestellt werden als bei den Patienten mit OAK.  

Die Hypothese, dass postprozedurale OAK mit einem geringeren Anstieg des 

transvalvulären Druckgradienten durch Verhinderung der klinisch inapparenten 

Prothesenthrombose einhergeht, wird deshalb abgelehnt. Aus unseren Ergebnissen lässt 

sich kein protektiver Effekt von OAK auf den transvalvulären Druckgradienten als 

Parameter für die Funktionalität und Leistung der THV ableiten.  

Auch andere Studien zeigten insgesamt stabile mittlere transvalvuläre Druckgradienten 

ohne signifikante hämodynamische Änderungen im 2- und 3-Jahres-Follow up nach 

TAVI, darunter auch die PARTNER-Studie (Kodali et al., 2012, Ussia et al., 2012). 

Eine kanadische multizentrische Studie hingegen zeigte einen geringen Anstieg des 

transvalvulären mittleren Gradienten (Rodes-Cabau et al., 2012), ebenso konnten 

Gurvitch et al. einen signifikanten Gradientenanstieg von 10,0 mmHg auf 12,1 mmHg 

innerhalb von 3 Jahren (p = 0,03) feststellen (Gurvitch et al., 2010). Da die Datenlage 

hinsichtlich hämodynamischer Dysfunktion der THV noch sehr gering ausfällt, 

untersuchten Del Trigo et al. 1521 Patienten (Del Trigo et al., 2016). Zur 

Quantifizierung der Prothesendysfunktion wählten sie jedoch nicht die VARC-2- 

Kriterien, welche einen mittleren Druckgradienten von 20 – 40 mmHg als milde 

Stenose und > 40 mmHg als moderate bis schwere Stenose definieren (Kappetein et al., 

2013). Stattdessen definierten Del Trigo et al. die hämodynamische Dysfunktion (Valve 

hemodynamic deterioration = VHD) als Anstieg des mittleren transvalvulären 

Gradienten um ≥ 10 mmHg im Zeitraum von der Entlassung bis zum Follow-up nach 

mindestens 6 Monaten, im Durchschnitt 20 ± 13 Monaten. Hierbei wurde bei 4,5 % der 

Patienten eine hämodynamische Dysfunktion festgestellt, welche unter anderem mit 

fehlender Antikoagulation (p = 0,002) assoziiert war (Del Trigo et al., 2016). In unserer 
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Analyse wurde ein Gradientenanstieg von ≥ 10 mmHg bei 30 Patienten (12,8 %) 

festgestellt werden, jedoch ohne signifikanten Unterschied zwischen den Patienten mit 

und ohne postprozedurale OAK und ohne klinischen Korrelat. 

Der Untersuchung der transvalvulären Druckgradienten kommt zunehmend Bedeutung 

zu, da schnelle Änderungen der transvalvulären Druckgradienten mutmaßlich Merkmal 

einer THV Thrombose sein könnte (Del Trigo et al., 2016, De Marchena et al., 2015, 

Cordoba-Soriano et al., 2015, Latib et al., 2015). 

4.3.1 THV Thrombose 

Die Diagnostik einer THV-Thrombose kann sehr schwierig sein (Pislaru et al., 2015) 

und wird im routinemäßigen Follow-up mit klinischer Untersuchung und 

Echokardiographie nur selten aufgedeckt (Franzone et al., 2018). Insbesondere die 

Vielseitigkeit der möglichen Präsentationen einer Klappenthrombose (Chakravarty et 

al., 2017) machen die Zusammenschau von klinischen Symptomen und metrischen 

Merkmalen in der Echokardiographie oder CT umso bedeutender (Egbe et al., 2015). So 

kommt zwar der Echokardiographie eine sehr große diagnostische Bedeutung zu 

(Roudaut et al., 2007), doch sie kann bei subklinischer Klappenthrombose unauffällig 

oder nicht eindeutig sein (Pislaru et al., 2015, Chakravarty et al., 2016, Makkar et al., 

2015). Andererseits kann auch der Patient unter erhöhtem transvalvulären Gradient 

asymptomatisch sein oder aber eine klinisch manifeste bis lebensbedrohliche 

Klappenthrombose aufweisen, beispielsweise mit Dyspnoe, Herzinfarkt, Herzstillstand, 

Thromboembolismus und Klappendegeneration (Cordoba-Soriano et al., 2015, Mylotte 

et al., 2015). 

Generell gibt es keine allgemeingültigen echokardiographischen Diagnosekriterien für 

eine Klappenthrombose nach TAVI (Cordoba-Soriano et al., 2015) und der Thrombus 

selbst ist in der Echokardiographie oft nicht sichtbar (Cordoba-Soriano et al., 2015, 

Leetmaa et al., 2015, Pislaru et al., 2015). Doch Hinweise wie eine abnorme 

Klappenbeweglichkeit, verändertes Flussprofil, Verringerung der KÖF, Verdickung der 

Taschenklappe und, am häufigsten, ein erhöhter transvalvulärer Gradient können die 

Diagnosestellung oder die Vermutung einer THV Thrombose zulassen, selbst wenn der 

Thrombus im Echo nicht direkt sichtbar ist (Roudaut et al., 2007, Cordoba-Soriano et 

al., 2015, Mylotte et al., 2015, Trepels et al., 2009, Lancellotti et al., 2013, Leetmaa et 

al., 2015). Trotz möglicher echokardiographischer Hinweise gerät jedoch auch die 
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transösophageale Echokardiographie, die im Vergleich zur transthorakalen 

Echokardiographie eine bessere Darstellung von Klappenstruktur und Funktion 

ermöglicht, bei der Diagnostik von THV Thrombosen an ihre Grenzen (Leetmaa et al., 

2015).  

Durchaus sensitiver und überlegen in der Diagnostik der THV Thrombosen ist die 

MDCT. Untersuchungen zeigten, dass bei einigen Patienten in der MDCT die typischen 

Zeichen einer Klappenthrombose nach TAVI festgestellt werden konnten bei 

gleichzeitig unauffälligem echokardiographischen Befund, normalen transvalvulären 

Druckgradienten und häufig asymptomatischem Patient (Hansson et al., 2016, 

Chakravarty et al., 2016, Makkar et al., 2015, Cordoba-Soriano et al., 2015). 

Nichtsdestotrotz konnte in einer Studie von Chakravarty et al. eine Assoziation 

zwischen  einem transvalvulären Druckgradienten > 20 mmHg oder Gradientenanstieg 

um > 10 mmHg und reduzierter Klappenbeweglichkeit in der MDCT beobachtet werden 

(Chakravarty et al., 2017).  

Diese Vielseitigkeit in der Präsentation der Klappenthrombose führt in der Literatur zu 

unterschiedlichen diagnostischen Kriterien und Definitionen, unterschiedlichen 

diagnostischen Methoden und dadurch zu sehr unterschiedlichen Inzidenzen einer 

Klappenthrombose (Jose et al., 2017). Die Inzidenzen einer klinisch und 

hämodynamisch manifesten THV Thrombose liegen zwischen 0,61 % - 2,8 % (Latib et 

al., 2015, Jose et al., 2017). Definiert wurde die THV Thrombose als 1. THV 

Dysfunktion (mittlerer Gradient > 20 mmHg, Reduktion der KÖF auf < 1,2 cm
2
 oder 

neu aufgetretene milde Aorteninsuffizienz) durch Thrombose, welche nach Ansprechen 

auf Antikoagulation als solche gewertet wurde oder in der Echokardiographie oder CT 

oder histopathologisch gesichert wurde oder 2. das Auffinden einer mobilen Masse, 

welche wahrscheinlich ein Thrombus ist, ohne gleichzeitiges Vorliegen einer Infektion 

(Latib et al., 2015). 30,8 % der Patienten mit THV Thrombose waren asymptomatisch 

(Latib et al., 2015). 

Im Vergleich dazu weisen Analysen, bei denen die Diagnose einer THV Thrombose 

mittels MDCT gestellt wurde, mit 4 – 40 % deutliche höhere Inzidenzen auf (Makkar 

and Chakravarty, 2017, Hansson et al., 2016, Makkar et al., 2015, Pache et al., 2016, 

Leetmaa et al., 2015, Chakravarty et al., 2017). Bis zu 18 % der Patienten mit 

Thrombusformation entwickelten klinische Symptome (Hansson et al., 2016), meist 
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Dyspnoe, teilweise auch Herzinfarkt oder Herzstillstand (Cordoba-Soriano et al., 2015, 

Mylotte et al., 2015).  

In der vorliegenden Arbeit kam keine CT zum Einsatz. Die Analysen beschränkten sich 

stattdessen auf die Anamnese hinsichtlich klinischer Symptome und Echokardiographie. 

Hierbei gab es einen Fall einer klinisch und hämodynamisch manifesten THV 

Thrombose mit Belastungsdyspnoe und Leistungsminderung und  Anstieg des 

transvalvulären Druckgradienten. Unter der Therapie mit Apixaban besserten sich 

Symptomatik und echokardiographische Befunde. 

Viele Analysen und Studien zeigen, dass Antikoagulation sowohl einen protektiven, als 

auch einen therapeutischen Effekt hinsichtlich klinischer und subklinischer THV 

Thrombosen aufweist. Im Falle einer THV Thrombose besserte sich die 

Klappenfunktion, der transvalvuläre Druckgradient sank und die thrombotischen 

Strukturen, die an der Klappenprothese in der CT sichtbar waren, verschwanden 

(Mylotte et al., 2015, Latib et al., 2013, Makkar et al., 2015, Cordoba-Soriano et al., 

2015, Nishimura et al., 2014, Merie et al., 2012). 

Außerdem gab es in Assoziation mit Antikoagulation geringere Raten an reduzierter 

Taschenbeweglichkeit (Makkar et al., 2015), ein geringeres Risiko einer THV 

Thrombose (1,8 % mit Warfarin vs. 10,7 % ohne Warfarin) (Hansson et al., 2016) und 

geringere Raten an thromboembolischen Ereignissen und kardiovaskulärem Tod (Merie 

et al., 2012, Trepels et al., 2009, Latib et al., 2013, Pache et al., 2013, Makkar et al., 

2015). Laut Nishimura et al. sei das Fehlen von Antikoagulation zudem ein 

prädisponierender Faktor für Klappenthrombose (Nishimura et al., 2017). 

 

Prozess der THV Thrombosierung und Langzeit-Follow-up 

Jose et al. sehen in ihrer Hypothese die Entwicklung einer THV Thrombose als ein 

kontinuierliches Risiko an, welches nicht mit einer einzigen CT vollständig beurteilt 

werden könne (siehe Abbildung 25) (Jose et al., 2017). Demnach gibt es eine frühe 

Phase (0 – 6 Monate nach TAVI), in der bei vielen Patienten Anomalien in der 

Bildgebung wie beispielsweise reduzierte Beweglichkeit der Taschen oder eine 

thrombotische Masse, festgestellt werden können. Der transvalvuläre Gradient kann 

dabei normal oder erhöht sein. Im Verlauf oder mit wachsendem Thrombus wird die 

Klappe nach und nach zunehmend betroffen, was zu steigendem Gradienten und 
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innerhalb von 0 – 6 Monaten zu Symptomen, innerhalb von 2 bis 3 Jahren zu schweren 

Symptomen und schwerer klinischer Manifestation wie z. B. Schlaganfall und 

Myokardinfarkt führen kann, aber nicht muss (Jose et al., 2017). 

 

 

 

Abbildung 25: Hypothetischer Prozess der Thrombosierung der Aortenprothese  

(Jose et al., 2017) 

In der Hypothese von Jose et al. wird das Entstehen einer Klappenthrombose als kontinuierliches Risiko 

betrachtet. Bereits nach wenigen Monaten können Auffälligkeiten in der Bildgebung sichtbar werden, 

doch eine klinische Manifestation kann erst nach einigen Monaten bis wenigen Jahren auftreten (Jose et 

al., 2017). 

 

Die Hypothese von Jose et al. verdeutlicht die Bedeutung der regelmäßigen Follow-up-

Untersuchungen nach TAVI und führt zu der Überlegung, ob diese aufgrund des 

möglicherweise längeren Entstehungsprozesses über einen längeren Zeitraum 

durchgeführt werden sollten. Eine einzelne CT nach wenigen Monaten würde laut Jose 

et al. nicht genügen, da Symptome auch nach längeren asymptomatischen Zeiträumen 

auftreten können (Jose et al., 2017) Einige Studien mit dem Ziel des Langzeit-Follow-

ups beobachteten nach 5 Jahren einen moderaten Funktionsverlust der Klappenprothese 

bei 3,4 – 30 % der Patienten, jedoch ohne Notwendigkeit einer Intervention und ohne 

signifikante Auswirkungen auf das klinische Outcome (Muratori et al., 2018, Bouleti et 
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al., 2015, Toggweiler et al., 2013). Daher erscheinen engmaschigere Kontrollen 

innerhalb der ersten Monate nach TAVI als sinnvoll. Später sind auch Kontrollen im 

Abstand von 1 Jahr durchaus zu rechtfertigen. 
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4.4 Klinische Endpunkte 

In unserer Analyse hatten 2 Patienten (0,9 %) einen Schlaganfall periinterventionell im 

Rahmen des Krankenhausaufenthaltes. Postinterventionell im Follow-up wurden 

3 Schlaganfälle (1,3 %) dokumentiert, alle in der Patientengruppe ohne postprozedurale 

OAK. Jedoch wies der Vergleich der Patienten mit und ohne OAK keinen signifikanten 

Unterschied auf (p = 0,15). Damit lag die Rate an neurologischen Ereignissen nicht 

höher als in der Literatur. In der PARTNER-Studie wurde eine 1-Jahres-Rate an 

neurologischen Ereignissen von 8,3 % ermittelt, im Zeitraum von 2 Jahren nach TAVI 

betrug sie 11,2 % (Smith et al., 2011, Kodali et al., 2012).  

Die Analyse von postprozeduralen Blutungen und Gefäßkomplikationen während des 

Krankenhausaufenthaltes wies in der vorliegenden Arbeit keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne OAK auf. Insgesamt wurden bei 

16 Patienten (6,8 %) sog. major Gefäßkomplikationen nach VARC-2 (Kappetein et al., 

2013) und bei 69 Patienten (29,4 %) Blutungen nach BARC –Kriterien (Mehran et al., 

2011) dokumentiert. Dabei handelte es sich jedoch meist um geringgradige Blutungen 

vom Typ 1 oder Typ 2. Blutungen im weiteren Follow-up wurden nicht explizit erfragt 

und erfasst.  

In der PARTNER-Studie wurden  nach 1 Jahr große Blutungen mit einer Rate von 

15,7 % ermittelt, nach 2 Jahren 19,0 %. Große Blutung wurde dabei als Episode einer 

inneren oder äußeren Blutung definiert, die zum Tod, Krankenhausaufenthalt oder 

permanenter Verletzung führt oder zur Notwendigkeit einer Bluttransfusion von 

mindestens 3 Erythrozytenkonzentraten oder die Durchführung einer Perikardiozentese 

erfordert (Kodali et al., 2012). Dabei waren große vaskuläre Komplikationen und 

schwere intraprozedurale Komplikationen, die hämodynamische Unterstützung 

notwendig machten, die stärksten Prädiktoren für große Blutungskomplikationen nach 

TAVI mit transfemoralem Zugang; fast zwei Drittel der Patienten mit großen 

Blutungskomplikationen nach transfemoraler TAVI hatten große vaskuläre 

Komplikationen (Genereux et al., 2014b). 

In einer weiteren Analyse mit Patienten aus der Kohorte der PARTNER-Studie wurde 

das Blutungsrisiko nach ≥ 30 Tagen, also außerhalb der periprozeduralen Periode, 

ermittelt. Die Rate von großen späten Blutungskomplikationen betrug 5,9 %. Häufigste 

Ursache hierfür waren gastrointestinale Komplikationen und neurologische 



- 68 - 

 

Komplikationen. Niedriges Hämoglobin, VHF, schweres paravalvuläres Leck und 

vergrößerte Masse des linken Ventrikels wurden als unabhängige Prädiktoren 

beobachtet (Genereux et al., 2014a). 
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4.5 Antithrombotische Therapie nach TAVI 

Die aktuelle AHA/ ACC-Guidelines und die ESC Leitlinien empfehlen nach TAVI eine 

duale antithrombozytäre Therapie mit ASS (lebenslang) und einem Thienopyridin, 

meist Clopidogrel, für 3 bis 6  bzw. für 6 Monate (Baumgartner et al., 2018, Nishimura 

et al., 2014). Diese wird jedoch kontrovers betrachtet (Ussia et al., 2011, Durand et al., 

2014, Stabile et al., 2014, Sterling et al., 2015, Rodes-Cabau et al., 2017, Hassell et al., 

2015). 

Obwohl Antikoagulation bei Patienten ohne VHF nach TAVI nicht empfohlen wird 

(Geisler et al., 2018), warfen die Beobachtungen von häufigen subklinischen THV 

Thrombosen und der protektiven und therapeutischen Wirksamkeit von OAK 

zunehmend die Frage auf, ob OAK (u.a. NOAKs) nach TAVI routinemäßig zu 

empfehlen sei. Die AHA/ACC-Guidelines 2017 reagierten auf die 

Studienbeobachtungen von subklinischen THV Thrombosen, die in der CT sichtbar 

waren, mit der IIb-Empfehlung, bei Patienten mit niedrigem Blutungsrisiko eine 

Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten für mindestens 3 Monate nach TAVI in 

Erwägung zu ziehen (Nishimura et al., 2017).  

Latib et al. empfehlen, basierend auf der Entstehungstheorie zur THV Thrombose von 

Jose et al. (Jose et al., 2017), schon bei Verdacht auf eine THV Thrombose OAK in 

Erwägung zu ziehen, auch wenn der Thrombus direkt nicht sichtbar ist (Latib et al., 

2015). 

In Hinblick auf die Funktion der Klappenprothese konnten unsere Analysen keinen 

protektiven Effekt nachweisen und rechtfertigen keine routinemäßige OAK. Del Trigo 

et al. hingegen konnten eine Assoziation von hämodynamischer Dysfunktion und 

fehlender OAK feststellen (Del Trigo et al., 2016). 

Des Weiteren sollte bedacht werden, dass viele TAVI-Patienten aufgrund von 

koexistentem VHF eine Indikation zur Antikoagulation haben. Die Rate an 

bestehendem oder neu aufgetretenem VHF unter den TAVI-Patienten beträgt nahezu 

50 % (Mok et al., 2013, Iung and Rodes-Cabau, 2014, Prystowsky et al., 2015, Kirchhof 

et al., 2017). In unserer Patientenpopulation gab es 91 Patienten (38,7 % der 

Gesamtkohorte) mit VHF. Dem entsprachen 85,3 % der Patienten mit OAK. 

Wie die antithrombotische Therapie nach TAVI bei Patienten mit VHF aussehen soll, 

ist daher noch unklar. Diskutiert werden eine Kombination aus 
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OAK + antithrombozytärer Therapie im Gegensatz zur OAK allein. Eine Studie, die 

Vitamin-K-Antagonisten allein vs. VKA + antithrombozytäre Therapie verglich, kam zu 

dem Ergebnis, dass die Kombinationstherapie keinen Vorteil brachte, sondern im 

Gegensatz dazu sogar mit mehr großen Blutungen assoziiert war (Abdul-Jawad Altisent 

et al., 2016). Sofern keine absolute Indikation für antithrombozytäre Therapie besteht 

wie beispielsweise Koronarstents, sei hier möglicherweise eine alleinige 

Antikoagulation ausreichend (Hiremath et al., 2017).  

Trotz der Ambivalenz hinsichtlich OAK wird die Verwendung von NOAKs aufgrund 

ihres Sicherheitsprofils durchaus attraktiver (Geisler et al., 2018). Zum Vergleich von 

NOAKs mit Warfarin hinsichtlich Effektivität und Sicherheit bei Patienten mit VHF 

wurden mehrere große randomisierte Studien wie RE-LY (Connolly et al., 2009) und 

ROCKET-AF (Patel et al., 2011), ARISTOTLE (Granger et al., 2011), ENGAGE-AF 

(Giugliano et al., 2013). Dabei zeigte sich die Überlegenheit von NOAKs gegenüber 

Warfarin (Connolly et al., 2009, Patel et al., 2011, Granger et al., 2011, Giugliano et al., 

2013). Jedoch waren Patienten mit TAVI nicht Teil der Studien oder wurden nicht als 

eigenständige Subgruppe untersucht und verglichen. Daher existieren bisher wenige 

Daten, die bei Patienten mit Bioprothese über die Therapie mit NOAKs Auskunft geben 

(Geisler et al., 2018). 

Prospektive randomisierte Studien wie beispielsweise ATLANTIS (ClinicalTrials.gov 

NCT02664649), GALILEO (ClinicalTrials.gov NCT02556203) (Windecker et al., 

2017) oder ENVISAGE-TAVI AF (ClinicalTrials.gov NCT02943785) untersuchen die 

Verwendung von NOAKs im Vergleich zu antithrombozytärer Therapie und/ oder VKA 

nach TAVI bei Patienten mit und ohne Indikation für OAK (Vranckx et al., 2017, 

Geisler et al., 2018). Jedoch ist hinzuzufügen, dass die GALILEO-Studie aufgrund einer 

erhöhten Mortalitätsrate, erhöhten Blutungsraten und häufigeren  thromboembolischen 

Ereignissen unter Rivaroxaban vorzeitig abgebrochen wurde (Neale, 2018). 
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4.6 Perspektiven 

In der vorliegenden retrospektiven Analyse wurde der direkte Zusammenhang zwischen 

der Veränderung des transvalvulären Druckgradienten und OAK untersucht. Es konnte 

kein signifikanter Unterschied des Druckgradienten in Abhängigkeit von OAK 

festgestellt werden. Größere, randomisierte kontrollierte Studien wären hilfreich, um die 

Veränderung des transvalvulären Druckgradienten in Abhängigkeit von OAK zu 

untersuchen, sodass ein möglicher protektiver Effekt auf die Klappenfunktion 

festgestellt oder ausgeschlossen werden kann.  

Zur weiteren Beurteilung von Struktur und Funktion der Klappenprothese in 

Abhängigkeit von OAK könnte auch die CT in weiteren Studien zum Einsatz kommen, 

welche auch hinsichtlich der Detektion von subklinischen Klappenthrombosen deutlich 

sensitiver ist als die Echokardiographie (Chakravarty et al., 2016, Chakravarty et al., 

2017, Hansson et al., 2016)  

Darüber hinaus würden weitere randomisierte, kontrollierte Studien helfen, den Effekt 

und möglichen Nutzen von OAK im Vergleich zur antithrombozytären Therapie auch 

bei Patienten ohne Indikation zur OAK zu untersuchen. Bereits laufende Studien wie 

beispielsweise ATLANTIS (ClinicalTrials.gov NCT02664649) werden diesbezüglich 

hoffentlich zu neuen Erkenntnissen führen. Bis dahin bleibt eine Antwort auf die Frage, 

ob routinemäßige OAK nach TAVI auch für Patienten ohne Indikation zur OAK 

empfehlenswert sei, wohl noch ungewiss.  

Die nächste Frage, die sich daraus ergibt, betrifft die Dauer der OAK nach TAVI. Bei 

Jose et al. wurden Patienten mit THV-Thrombose mit Langzeit-Antikoagulation 

behandelt (Jose et al., 2017).  

Auch die Bedeutung der NOAKs bleibt noch offen. In einigen Studien und 

Fallberichten wurde Warfarin als Vitamin-K-Antagonist therapeutisch bei 

Klappenthrombosen eingesetzt (Hansson et al., 2016, Makkar et al., 2015, De Marchena 

et al., 2015, Pingpoh et al., 2014). Doch aufgrund ihres zugeschriebenen 

Sicherheitsprofils (Kirchhof et al., 2017) könnten NOAKs zunehmend an Bedeutung 

gewinnen und möglicherweise ein besseres Outcome erzielen.  

Hinsichtlich der Diagnostik im Follow-up stellt sich die Frage, ob alle Patienten nach 

TAVI eine routinemäßige CT bekommen sollten, um subklinische Klappenthrombosen 

und Klappendysfunktionen zu detektieren und vor einer möglichen klinischen 
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Manifestation mit OAK zu behandeln. Doch es gilt zu Bedenken, dass aufgrund der 

Entwicklung einer Klappenthrombose über einen längeren Zeitraum hinweg eine 

einzelne CT wohl nicht genügen würde (Jose et al., 2017). Es sollte geklärt werden, wie 

viele CT-Untersuchungen durchgeführt werden sollten und was mit den Patienten, bei 

denen in der ersten CT keine subklinische THV Thrombose festgestellt wurde, im 

weiteren Verlauf geschehen soll. Bisher wurde eine CT durchgeführt, sobald sich der 

Zustand des Patienten verschlechterte und Symptome auftraten, bei steigendem 

transvalvulären Gradienten, reduzierter KÖF und neu aufgetretener 

Aortenklappeninsuffizienz. Jedoch ist das transthorakale Echo allein nicht sensitiv 

genug, um Abnormitäten und THV Thrombose zu diagnostizieren (Jose et al., 2017). 

Diese offen gebliebenen Fragen und die bestehenden Unsicherheiten bezüglich der 

antithrombotischen Therapie nach TAVI offenbaren die Notwendigkeit weiterer 

Studien, die sich mit dieser Thematik auseinandersetzen. 
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4.7 Limitationen 

In der vorliegenden Arbeit wurden 235 Patienten analysiert. Wesentlicher Teil der 

Arbeit war die Messung und Analyse der transvalvulären Druckgradienten als Zeichen 

der Klappendysfunktion oder Klappendegeneration, doch die Literaturrecherche ergab 

eine geringe Prävalenz von klinisch manifesten THV Thrombosen, die in eine 

Klappendysfunktion oder Klappendegeneration münden. Daher ist auch die 

Patientenpopulation von 235 Patienten nur begrenzt aussagefähig in Bezug auf die 

Verallgemeinerung der Daten. Die Inzidenz einer Klappenthrombose konnte eventuell 

unterschätzt werden.  

Weiterhin wurden lediglich hämodynamische Veränderungen und, soweit beurteilbar, 

strukturelle Veränderungen anhand der transthorakalen Echokardiographie ermittelt. 

Jedoch verfügt diese über ein geringeres Auflösungsvermögen als die CT. 

Möglicherweise hätten mit der CT subklinische THV Thrombosen festgestellt werden 

können, die hämodynamisch nicht messbar und echokardiographisch nicht sichtbar 

waren. Somit hätte vermutlich der Effekt von Antikoagulation genauer beurteilt werden 

können. Außerdem wurden die Untersuchungen aus logistischen Gründen im 

Klinikalltag von verschiedenen Untersuchern durchgeführt. 

Hinzu gilt es zu beachten, dass nur Patienten mit vorhandenem, dokumentierten Follow-

up nach 1 Jahr in die Analyse eingeschlossen wurden. Patienten, die innerhalb eines 

Jahres verstarben, möglicherweise auch an den Folgen einer Klappenthrombose, oder 

Fälle mit relevanten hämodynamischen Veränderungen oder einer Klappendysfunktion 

innerhalb des ersten Jahres ohne vorliegendes Follow-up nach 1 Jahr waren somit nicht 

Teil der Analyse. 

Aus den vorliegenden Analysen lässt sich außerdem keine Aussage über den Effekt von 

OAK bei Patienten ohne Indikation zur OAK treffen, da nur Patienten mit bestehender 

Indikation mit postprozeduraler OAK (meist Vorhofflimmern) behandelt wurden. 

Darüber hinaus wurde kein Vergleich von VKA und NOAK angestellt, sondern 

lediglich ein Vergleich zwischen OAK (VKA oder NOAK) und antithrombozytärer 

Therapie. 

Die klinische Ereignisse Follow-up wurden anhand der digitalen Patientenakte 

(meistens im Rahmen den ambulanten Kontrollen) dokumentiert, es ist also möglich 



- 74 - 

 

dass manche Ereignisse (Blutungen bzw. Schlaganfälle) von den Patienten nicht 

berichtet und somit nicht erfasst wurden. 

Die vorliegende Analyse beschränkte sich auf den Untersuchungszeitraum von 

1-2 Jahren postinterventionell. Die Ergebnisse lassen sich daher nicht auf den 

Langzeitverlauf verallgemeinern. 
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4.8 Klinische Schlussfolgerung 

THV Dysfunktion und THV Thrombose sind klinisch relevante Themen, die 

hinsichtlich ihrer prädisponierenden Faktoren, der diagnostischen Vorgehensweise und 

der Prävention weiterer Untersuchung und Erforschung bedürfen. Nach wie vor herrscht 

Unsicherheit über die Art und Dauer der antithrombotischen Therapie nach TAVI. 

Aktuell wird meist eine DAPT durchgeführt und bei bestehender Indikation, 

insbesondere bei VHF, eine orale Antikoagulation. Routinemäßige Antikoagulation 

nach TAVI ist bei aktueller Datenlage nicht gerechtfertigt. Auch die vorliegende 

Analyse konnte im Vergleich zur antithrombozytären Therapie nach TAVI keinen 

Nutzen einer postinterventionellen Therapie mit OAK feststellen. Darüber hinaus sind 

die Bedeutung sowie Nutzen und Risiko der neuen oralen Antikoagulantien noch nicht 

ausreichend untersucht. In welchem Ausmaß sich OAK protektiv auf die 

transvalvulären Druckgradienten und damit die Funktion der Klappenprothese auswirkt 

und ob dieser Nutzen im Vergleich zum erhöhten Blutungsrisiko überwiegt, werden 

hoffentlich zukünftige Studien thematisieren. 
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5. Zusammenfassung 

Die Aortenklappenstenose ist der häufigste Herzklappenfehler in Europa und 

Nordamerika und liegt meist einer altersbedingten Degeneration zugrunde (Herold, 

2017). Zur Diagnostik und Klassifizierung der Aortenklappenstenose ist die 

Echokardiographie unerlässlich (Zamorano et al., 2011). Neben dem chirurgischen 

Aortenklappenersatz stellt die kathetergestützte Aortenklappenimplantation (TAVI) die 

Therapie der Wahl dar (Baumgartner et al., 2018). Das Indikatiosgebiet erweitert sich 

zunehmend von Hochrisikopatienten hin zu Patienten mit geringem operativem Risiko 

(Popma et al., 2019, Mack et al., 2019). Gefürchtete Komplikationen sind neben 

Schlaganfall (Leon et al., 2016) auch klinische und subklinische Klappenthrombosen 

mit Klappendysfunktion, welche oft in mit erhöhten transvalvulären Druckgradienten 

einhergehen (Makkar et al., 2015, Hansson et al., 2016). Orale Antikoagulation erwies 

sich als protektiv und therapeutisch wirksam (Makkar et al., 2015). Zur 

antithrombotischen Therapie nach TAVI wird aktuell leitliniengerecht eine DAPT mit 

ASS + Clopidogrel empfohlen (Baumgartner et al., 2018), bei Vorhofflimmern orale 

Antikoagulation (Kirchhof et al., 2017). Trotzdem besteht große Unsicherheit 

hinsichtlich der antithrombotischen Therapie nach TAVI. Es ist noch unklar, wie der 

bestmögliche antithrombotische Schutz unter möglichst geringem Blutungsrisiko 

erreicht wird (Cerrato et al., 2017). 

Die vorliegende Dissertation sollte untersuchen, welchen Einfluss orale Antikoagulation 

auf den transvalvulären Druckgradienten als Parameter der Klappenfunktion im 

Langzeit-Follow-up ausübt. Außerdem sollte das klinische Outcome mit besonderem 

Augenmerk auf Schlaganfall im Follow-up zwischen den Patienten mit und ohne 

postprozedurale orale Antikoagulation verglichen werden. Dazu wurde eine 

retrospektive Analyse von Patienten vorgenommen, die zwischen Februar 2014 und 

März 2017 am Universitätsklinikum Tübingen durch TAVI behandelt wurden und zu 

nachfolgenden Follow-ups auch nach mindestens 1 Jahr erschienen. Die Analyse 

schloss hierzu Baseline-Charakteristika, prozedurale und postprozedurale 

Charakteristika ein sowie Ergebnisse der aktuellsten Follow-up nach mindestens 1 Jahr. 

Es wurden die transvalvulären Druckgradienten im finalen Follow-up zwischen den 

Patienten mit und ohne orale Antikoagulation verglichen und die Veränderung der 

transvalvulären Druckgradienten im Zeitraum zwischen postprozeduralem Baseline und 
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finalem Follow-up. Die Ergebnisse zeigten, dass es sich bei vorliegendem 

Patientenkollektiv um Hochrisikopatienten handelte. Die transvalvulären 

Druckgradienten im Follow-up und die Veränderung der transvalvulären 

Druckgradienten im Zeitraum zwischen Entlassung und finalem Follow-up zeigten 

zwischen den Patienten mit und ohne orale Antikoagulation keinen signifikanten 

Unterschied. Es gab im Patientenkollektiv einen Fall einer klinisch manifesten 

Klappenthrombose, welche mit oraler Antikoagulation erfolgreich behandelt wurde. 

Schlaganfallrate im Follow-up und postprozedurale Blutungsrate zeigten ebenfalls 

keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen. Somit konnte 

kein protektiver Effekt von oraler Antikoagulation auf den transvalvulären 

Druckgradienten als Parameter der Klappenfunktion nachgewiesen werden. Darüber 

hinaus zeigte sich kein schlechteres oder signifikant besseres Outcome in Abhängigkeit 

von oraler Antikoagulation.  

Einige andere Studien konnten im Follow-up teilweise keinen signifikanten Anstieg des 

transvalvulären Druckgradienten nachweisen (Kodali et al., 2012, Ussia et al., 2012), 

teilweise einen geringen Anstieg (Gurvitch et al., 2010, Rodes-Cabau et al., 2012). Eine 

Assoziation von fehlender OAK mit  einem Anstieg des transvalvulären 

Druckgradienten ≥10 mmHg (Del Trigo et al., 2016) sowie mit reduzierter 

Beweglichkeit der Taschen (Makkar et al., 2015) und geringerem Risiko einer 

Klappenthrombose (Hansson et al., 2016) wurde beobachtet. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation sowie der Studienergebnisse deuten 

darauf hin, dass zusätzliche prospektive randomisierte Studien benötigt werden, um 

einen möglichen protektiven Effekt von oraler Antikoagulation auf die Klappenprothese 

zu untersuchen und die Unsicherheit hinsichtlich der antithrombotischen Therapie nach 

TAVI zu mindern. 
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mir stets voller Geduld zur Seite gestanden. Dabei war er mir auch durch die unzähligen 

wertvollen Tipps, Anregungen und Hilfestellungen eine außerordentlich hilfreiche 

Begleitung. 

Nicht zuletzt danke ich von ganzem Herzen und voller Wertschätzung all den mir 

nahestehenden Menschen, insbesondere meinen Eltern und Geschwistern, meinem 

langjährigen und zuverlässigen Freundeskreis und meinem liebevollen Verlobten 

Ephraim. Durch ihr treues, unermüdliches Motivieren und den Verzicht auf gemeinsame 

Zeit haben sie wesentlich zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen.  

 


