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1 Einleitung

1.1 Ubersicht

Die degenerative Aortenklappenstenose (AS) gehort mit einer Pravalenz von
2-7 % zu dem haufigsten Herzklappenvitium in der Altersgruppe der uber
65-Jahrigen.” Aufgrund der zunehmenden Lebenserwartung wéchst diese

Patientenpopulation stetig.?

Die medikamentdse Therapie alleine erzielt keine Lebensverlangerung.® Durch
die Einfihrung der Herz-Lungenmaschine 1953 wurde der offen-chirurgische
Aortenklappenersatz (AKE) erstmals ermdglicht und somit das
Langzeitiiberleben entscheidend verbessert.* Bei 30-60% der Patienten mit
Indikation zum AKE wird jedoch aufgrund eines zu hohen Operationsrisikos der
Eingriff abgelehnt.>®. Eine lebensverlangernde therapeutische Alternative gab

es his vor Kurzem nicht.

Mit dem Fortschritt der Katheter- und Stenttechnologie konnte ein neues
therapeutisches Verfahren etabliert werden, welches tber einen transapikalen-
beziehungsweise transfemoralen Zugangsweg Aortenklappen implantiert. Die
kathetergesteuerte Aortenklappenimplantation (Transcatheter aortic valve
implantation=TAVI) ermdglicht speziell jenen Hochrisikopatienten, denen bisher
eine konventionelle chirurgische Therapie verwehrt blieb, eine alternative
Behandlungsoption.” Das neue Verfahren arbeitet mit einer auf einen Stent
montierten Bioprothese, welche mit Hilfe eines speziellen Katheters auf Hohe
der nativen Aortenklappe platziert und expandiert wird. Die erste Implantation
einer ballonexpandierbaren Aortenklappenprothese wurde von Alain Cribier
2002 durchgefiihrt.2 Seitdem wurden weltweit iber 50.000 Patienten mit dem

neuen therapeutischen Verfahren behandelt.’

Die Universitatsklinik Wurzburg fahrte im Juli 2009 die erste kathetergestitzte
Aortenklappenimplantation durch. Die vorliegende Dissertationsschrift berichtet

Uber die initialen Erfahrungen sowie die kurz- und mittelfristigen klinischen



Ergebnisse der ersten 50 Patienten, die mit einer TAVI in Wlrzburg versorgt

wurden.

1.2 Aortenklappenstenose
Die AS gehort mit 43 % zu der haufigsten Herzklappenerkrankung in Europa
und Nordamerika® und betrifft mit einem Anteil von 80% Uberwiegend die

méannliche Bevolkerung.™®

1.2.1 Atiologie und Pathogenese
Die AS kann kongenital, durch eine rheumatische Herzklappenerkrankung oder

degenerativ durch eine Kalzifizierung der Klappentaschen auftreten.*

Bei der kalzifizierenden AS handelt es sich um einen aktiven
Erkrankungsprozess, welcher zu einer Membranruptur mit inflammatorischen
Zellinfiltrationen und Lipidablagerungen fiuhrt.***® Daraus ergibt sich eine
Verdickung und zunehmende Verkalkung der Klappensegel, die zu dem
Vorlaufer der AS, der Aortenklappensklerose, fiihrt.* Eine sklerotisch
veranderte Aortenklappe kann bei einem Viertel aller Uber 65-Jahrigen
beobachtet werden und ist Ausdruck eines allgemein degenerativen

Alterungsprozesses.®

Es zeigen sich jedoch Risikofaktoren wie beispielsweise die arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Alter, Nikotinkonsum, Hypercholesterindmie
sowie erhohtes familidres Risiko, die den Progress der fibrotischen
Ablagerungen und den damit einhergehenden Matrixumbau beeinflussen.*® Wie
diese Risikofaktoren das kalzifizierende Geschehen bedingen, ist Bestandteil

derzeitiger Forschung.

Die rheumatische AS ist Folge einer Streptokokkeninfektion und ist seit der
Einfiihrung der antibiotischen Therapie in Industrielandern selten geworden.’

Die stenosierte Aortenklappe stellt eine Abflussbehinderung dar und fuhrt zu
einer Beschleunigung des Blutflusses mit einem erh6éhten systolischen
Druckgradienten zwischen linkem Ventrikel und Aorta ascendens. Um die

erhbhte Nachlast zu kompensieren und somit eine Abnahme des



Herzzeitvolumens zu verhindern, folgt dem erhohten intracavitaren Druck eine
konzentrische linksventrikulare Hypertrophie des Myokards. Durch diesen
Kompensationsmechanismus kénnen Uber Jahre erhohte linksventrikulare
Druckgradienten (>40 mmHg) bestehen, ohne dass das Schlagvolumen
reduziert wird.'® Die Patienten sind in diesem Stadium der Erkrankung in der
Regel asymptomatisch, es zeigt sich das Bild der sogenannten asymptomatisch
hochgradigen AS. Mit einer chronisch progredienten Abnahme der
Aortenklappenoffnungsflache (AOF) und einer daraus resultierenden weiteren
Zunahme des linksventrikularen Druckes, verringert sich jedoch auch die
kontraktile Reserve des Myokards.'® Die hypertrophierte Myokardmasse kann
dem steigenden intracavitaren Druck nicht weiter entgegenwirken, es folgt die
Dilatation des linken Ventrikels mit Abnahme des Schlagvolumens, des
transaortalen Druckgradienten und der linksventrikularen Hypertrophie. Durch
die erhdhte Nachlast steigen der pulmonalkapillare, der pulmonalarterielle
sowie der rechtsventrikulare Druck an, die Patienten werden zunehmend

symptomatisch.*®

Circa 35% der Patienten weisen eine sogenannte ,Low-Gradient"-
Aortenstenose (LG-AS) auf. Diese ist durch einen erniedrigten mittleren
Gradienten (iber der Aortenklappe (<40mmHg) gekennzeichnet.”® Es handelt
sich hierbei meist um altere (>75 Jahre) weibliche Patienten mit ausgepragter
linksventrikularer Hypertrophie bei kleinem Ventrikel-Cavum. Die Verschiebung
der Messparameter lasst sich anhand des pathologischen kardialen
Umbauprozesses verstandlicher darstellen. Zunachst haben Patienten mit
LG-AS eine doppelte Nachlast, ein sogenanntes ,double-loading“. Dies ist
durch die in Uber 90% der Falle bestehende arterielle Hypertonie in Verbindung
mit der Aortenstenose an sich bedingt. Der Verlust des Windkesseleffekts
bewirkt eine weitere Erhdhung der Nachlast. Zudem entwickelt sich durch den
erhbhten Wandstress des linken Ventrikels eine reduzierte Funktion
longitudinaler Myokardstrukturen. Diese liegen vorwiegend subendokardial und
fuhren bei Erhbhung des intracavitdren Druckes als erstes zu
Beeintrachtigungen. Die Folge sind subendokardiale Ischamien mit irreversibler
Bildung von Fibrose. Dieser progrediente pathologische Prozess ist mal3gebend



fur die Prognose. Die erhaltene Ejektionsfraktion ist Ausdruck des
Kompensationsvermdgens der erhaltenen radialen- und zirkumferenziellen
Myokardfunktion.” Das Management dieser Entitdit der AS gestaltet sich
schwierig: Die rein medikamentbése Behandlung dieser Patienten zeigt
unbefriedigende Resultate, wahrend der operative AKE eine hohe peri- und
postoperative Mortalitéat aufweist.??

1.2.2 Kilinik

Im fortgeschrittenen Stadium der AS zeigen die Patienten Symptome wie
Dyspnoe, Schwindel, Angina pectoris bis hin zur kardial bedingten Synkope.?®
Die entstandene Herzinsuffizienz kann zu kardialer Dekompensation fihren und
ist mit einem erhohten Risiko des plotzlichen Herztodes verbunden. Der Beginn
einer kardialen Symptomatik deutet auf einen prognostisch ungunstigen Verlauf
hin. Dies ist anhand einer viel zitierten Uberlebenskurve von Ross und

Braunwald von 1968 nachvollziehbar.
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Abb. 1: Uberlebenskurve der symptomatischen AS nach Ross und Braunwald?

Die Patientenpopulation mit fortgeschrittener AS wird durch die sich
verandernde  demographische  Entwicklung  weiter ansteigen.” Die
Lebenserwartung in Deutschland liegt derzeit fur Frauen bei 82 Jahren und fur
Manner bei 77 Jahren. Da sie sich innerhalb von 40 Jahren um 20 Jahre erh6ht

hat25, ist das Braunwald-Schema zu modifizieren:
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Abb. 2: Modifizierte Uberlebenskurve der symptomatischen AS®

Es konnte in weiteren Analysen gezeigt werden, dass der Zeitraum vom
Auftreten erster Symptome bis zum Tod fur Patienten mit Angina pectoris 5
Jahre betragt, bei Patienten mit kardial bedingter Synkope 3 Jahre und bei
Patienten mit einer Herzinsuffizienz zwei Jahre.?® Dabei lag die Mortalitatsrate
fur Patienten, die eine mittlere- bis schwere AS aufwiesen und rein
medikamentds behandelt wurden, nach Auftreten erster Symptome nach einem
Jahr bei 25% und nach zwei Jahren bei 50%. Die Halfte aller Patienten starb an

einem plétzlichen Herztod.?’

Die Einteilung der AS in leicht-, mittel- und schwergradig erfolgt nach aktuellen
Richtlinien des American College of Cardiology®® und der European Society of
Cardiology®. Dabei liegt nach der amerikanischen Gesellschaft eine schwere
AS bei einem mittleren Gradienten von 240 mmHg und einer AOF <lcm? vor,
wahrend die européaische Einteilung die hochgradige AS ab einem

Klappenéffnungsindex <0,6 cm?m? definiert.?®

Schweregrad leicht mittel schwer
Ausstromgeschwindigkeit (m/s) <3 3-4 >4
Mittlerer Gradient (mmHgQ) <25 25-40 >40
Klappenotffnungsflache (cm?2) >1,5 1-1,5 <1

Tab. 1: Schweregradeinteilung der Aortenstenose nach ACC®

11



Schweregrad leicht mittel schwer
Ausstromgeschwindigkeit (m/s) <3 3-4 >4
Mittlerer Gradient (mmHQ) <25 25-40 >40
Klappendffnungsflachenindex
(cm2 KOF/m2 KOF) >1 0,6-1 <0,6

Tab. 2: Schweregradeinteilung der Aortenstenose nach ESC*

Bei mittel- bis hochgradiger Stenose verringert sich die AOF jahrlich um 0,3 cm?
und der mittlere Druckgradient steigt um 7 mmHg an.'® Daher ist eine
regelmafRige Nachkontrolle wichtig und notwendig, um den richtigen Zeitpunkt
zur Indikation eines AKE oder TAVI zu stellen.

1.2.3 Diagnostik

1.2.3.1 Klinische Untersuchung

Mit fortgeschrittener Stenose sinkt das Herzzeitvolumen und somit der
systolische Blutdruck, peripher zeigt sich ein langsamer Anstieg des arteriellen
Pulses mit verspatetem Maximum (sog. Pulsus parvus et tardus). Der
Herzspitzenstol3 ist durch das hypertrophierte linke Myokard hebend, verbreitert
und nicht verlagert. Zudem zeigt sich ein systolisches Schwirren tber der Aorta

und den Karotiden.?®

Auskultatorisch liegt ein spindelférmiges rauhes Systolikum mit Punctum
Maximum im zweiten Intercostalraum rechts parasternal mit Fortleitung in die
Karotiden vor. Unter guten auskultatorischen Bedingungen kann das geschulte
Gehor den Stenosegrad detektieren: Je hohergradiger die Stenose, desto

weiter verlagert sich das Gerauschmaximum in die Spatsystole.*

1.2.3.2 Echokardiographie transthorakal/transoesophageal

Zur Detektion einer AS gilt die transthorakale Echokardiographie (TTE) derzeit
als das wichtigste nichtinvasive Untersuchungsverfahren.?® Asymptomatische
Patienten mit einer schwergradigen AS sollten jedes Jahr durch eine
echokardiographische  Verlaufskontrolle reevaluiert ~ werden.?® Eine
weiterfihrende,  semiinvasive @ Methode st die transoesophageale
Echokardiographie (TEE) mit einer besseren Detailgenauigkeit insbesondere fur
die Morphologie der Klappe®'. Sie wird zur direkten Planimetrie der AOF sowie

zur Bestimmung des Diameters des Aortenannulus verwendet, um eine
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GroRenauswahl der Prothese vor TAVI vorzunehmen.** Zudem kann bei
erniedrigtem Herzminutenvolumen (HMV) mithilfe der mehrstufigen Dobutamin-
Stimulation zwischen einer LG-AS und einer hamodynamisch gering

eingeschrankten AS differenziert werden.®

In der TTE stellen sich als Hinweis auf eine AS drei Leitbefunde dar. Es werden
eine Verkalkung der Taschenklappen mit eingeschrénkter Klappenseparation,
ein erhohter Druckgradient Uber der stenosierten Aortenklappe sowie eine
verkleinerte AOF festgestellt. Im fortgeschrittenen Stadium ist eine
linksventrikulare Hypertrophie sowie eine Dilatation der Aorta ascendens zu
eruieren. Eine Dilatation des linken Ventrikels mit verminderter systolischer

Verkiirzungsfraktion sind Befunde des Spatstadiums der AS.*°

1.2.3.3 Herzkatheter (HK)-Untersuchung

Die Indikation zur invasiven Rechts-/Links-HK-Untersuchung ist generell
indiziert, wenn nichtinvasive Verfahren unschlissig sind oder sich Diskrepanzen
zwischen nichtinvasiven Tests und klinischer Symptomatik zeigen.?® Besteht
anhand von Echokardiographie und klinischer Symptomatik eine Indikation zum
AKE / TAVI, wird praoperativ eine diagnostische Koronarangiographie zum
Ausschluss einer koronaren Herzkrankheit durchgefihrt und eine
Wurzelangiographie zur Quantifizierung der genauen Wurzelanatomie
erhoben.®® Generell erlaubt eine vollstandige HK-Untersuchung die Beurteilung
der Ventrikelfunktion, des Koronarstatus sowie der Messung der Hamodynamik

zur Evaluation des Schweregrades der Stenose.
1.2.4 Therapie

1.2.4.1 Medikamentdse Behandlung

Durch eine rein medikamentdése Behandlung der AS kann derzeit keine
Lebensverlangerung erzielt werden, sie stellt somit keine Alternative zum
chirurgischen AKE dar.®* Bei Patienten mit stenosierter Aortenklappe und
erhohten  Blutdruckwerten ist auf eine adaquate Einstellung der

antihypertensiven Therapie zu achten.?® Da der Pathomechanismus der AS
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teilweise mit der der Arteriosklerose Ubereinstimmt, scheint eine

prophylaktische Pravention der Risikofaktoren der Arteriosklerose sinnvoll.

1.2.4.2 Chirurgischer Aortenklappenersatz

Der chirurgische AKE gilt bei Patienten mit symptomatischer AS als
Goldstandard.?® Die Einfilhrung der Herz-Lungen-Maschine 1953 machte den
ersten chirurgischen AKE 1960 méglich.*® Die 3-Jahresiiberlebensrate (JUR)
bei Patienten mit chirurgischem AKE lag in einer Studie von 1982 schon bei
87% gegenuber der 3-JUR bei medikamentds behandelten Patienten mit
21%.%3" Dieser signifikante Unterschied verdeutlicht die Etablierung des

operativen Verfahrens in den letzten Jahrzenten.

Die aktuellen Leitlinien stellen eine Indikation zum chirurgischen AKE flr
Patienten mit symptomatischer hochgradiger AS. Bei Patienten mit
asymptomatischer hochgradiger AS ist der operative Eingriff indiziert, wenn ein
chirurgischer Eingriff am Herzen oder an der Aorta ascendens geplant ist, eine
Ejektionsfraktion (EF) unter 50% besteht, Symptome unter Belastung
hervortreten oder eine Zunahme der linksventrikul&ren

Ausstromgeschwindigkeit von mehr als 0,3 m/s pro Jahr besteht.*®

Die operative Mortalitéat betragt 2-8% und steigt mit dem Vorhandensein von
Begleiterkrankungen.®**° Notoperationen, hohes Alter, hohe NYHA-Klasse,
gleichzeitige Bypass-Operation und insbesondere eine linksventrikulare
Funktionsstorung sind Pradiktoren fiir die erhéhte operative Mortalitat.***? Eine
stark reduzierte linksventrikulare Funktion (EF<30%) bei Zustand nach
Myokardinfarkt bedeutet eine noch unginstigere Prognose mit einer Mortalitat
von 45%. Trotzdem zeigt der chirurgische AKE im Gegensatz zur

medikamentdsen Therapie einen langfristigen Uberlebensvorteil .*3

Rund ein Drittel der Patienten mit Indikation zum chirurgischen AKE werden
jedoch aufgrund eines zu hohen Operationsrisikos abgelehnt.® Diese Patienten
erhalten entweder die medikamentose Therapie oder ein in den letzten Jahren

entwickeltes interventionelles TAVI-Therapieverfahren.
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1.2.4.3 Interventionelle Verfahren

1.2.4.3.1 Ballonaortovalvuloplastie (BAV)

1986 wurde erstmals eine BAV durch Alain Cribier als kathetergestitzte,
interventionelle Therapiemdglichkeit zur Behandlung der AS durchgefiihrt.*
Hierbei wurde die stenosierte Aortenklappe mithilfe eines Ballonkatheters
dilatiert, so dass sich die verkalkten Taschenklappen aufdehnten. Dadurch
konnte eine VergroRerung der AOF mit Erniedrigung des Druckgradienten tber
der Aortenklappe erzielt werden. Durch die BAV verbesserte sich die
hamodynamische Situation und damit die klinische Symptomatik der Patienten,
jedoch nur kurzfristig. Denn diese therapeutische MalRhahme nimmt keine
endgtltige Sanierung der AS vor, die Pathologie bleibt bestehen und verursacht
im Durchschnitt nach 6 Monaten eine Restenose. Eine Wiederholung der BAV
muss nach 6-12 Monaten erneut durchgefiihrt werden.*> Das kathetergestiitzte
Verfahren kann die Symptomatik folglich nur kurz- bis mittelfristig lindern und ist
daher insbesondere fur die Therapie von Hochrisiko- und Notfallpatienten
geeignet. Nach den aktuellen Leitlinien ist die BAV als sogenanntes ,bridging to
surgery“ bei hamodynamisch instabilen Patienten sowie bei Patienten mit

palliativer Therapiemdglichkeit indiziert.*

1.2.4.3.2 Perkutane kathetergestitzte Aortenklappenimplantation

Der technische Fortschritt der Katheter- und Stenttechnologie erméglichte die
Einfuhrung der kathetergesteuerten Aortenklappenimplantation. 1992 wurden in
ersten Tierversuchen 7 Schweinen auf einem Stent montierte
ballonexpandierbare Schweine-Aortenklappen implantiert. Es konnten hierbei
die technische Durchfuhrbarkeit und der hamodynamische Erfolg dieser
Methode gezeigt werden.”® Es folgten in weiteren Tierversuchen unter
Verwendung unterschiedlichen Klappenmaterials gute Ergebnisse.*”*® Im Jahr
2000 fuhrten Bonhoeffer und seine Mitarbeiter den ersten kathetergefiihrten
Herzklappenersatz am Menschen durch. Sie implantierten einem 12-jahrigen
Jungen (ber die Femoralvene eine Pulmonalklappe.*® Zwei Jahre spater
fuhrten Cribier und seine Mitarbeiter den ersten kathetergestitzten AKE am

Menschen durch.® Sie implantierten die Aortenklappe tber einen antegraden,
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transventsen Zugang. Dieser setzte eine komplexe Herzkatheterisierung
voraus. So wurde Uuber die Vena femoralis eine Fuhrungsdrahtschleife
eingebracht, welche Uber den rechten Vorhof und eine transseptale Punktion in
den linken Vorhof geschoben wurde und transmitral in den linken Ventrikel und
Uber die Aortenklappe bis in die aufsteigende Aorta und Aorta descendens
gelangte. Hier wurde der Fuhrungsdraht von einem uber die Arteria femoralis
eingebrachten  Draht eingefangen. Die Implantation der ersten
kathetergefiihrten Aortenklappe war mit Rinderperikard beschichtet. Die AOF
nahm zu und der Druckgradient Uber der Klappe verbesserte sich und blieb im
Verlauf konstant. Der Hochrisikopatient verstarb nach 17 Wochen an einer
nicht-interventionsbedingten ~ Erkrankung.® 2005 wurde Uber diesen
Zugangsweg die erste TAVI in Deutschland durch Sack und seine Mitarbeiter
durchgefiihrt.>® Mit Einfilhrung des retrograden Zugangswegs 2005 wurde das
Verfahren deutlich vereinfacht. Der Katheter wurde Uber die Arteria femoralis in
entgegengesetzte Blutflussrichtung (retrograd) eingeftihrt und Uber die Aorta
descendens und ascendens bis auf Hohe des Aortenklappenrings vorgefihrt
und implantiert. Publikationen, die den retrograden Zugangsweg untersuchten,
konnten gute hamodynamische- sowie klinische Ergebnisse aufzeigen.®® Nach
erfolgreichen klinischen Erprobungsstudien zur Prifung der Funktionalitat und
Wirksamkeit erhielt die ballonexpandierbare Stentprothese Edwards Sapien
(Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) im Jahr 2007 die CE-Zertifizierung fur
medizinische Produkte.>?
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Abb. 3: Antegrader (links) und retrograder (rechts) Zugangsweg 0
Bilder mit freundlicher Genehmigung von Edwards Lifesciences Corporation.

Die ebenfalls 2005 in klinischer Erprobung gestandene selbstexpandierende
Aortenklappenprothese CoreValve (CoreValve Inc., Irvine, CA, USA) erzielte
auch gute Ergebnisse.”®** Sie besteht aus einem 5 cm langen Nitinolstent, der
mit einlagig genahtem Schweineperikard als trikuspide Bioprothese versehen ist
und langsam in mehreren Stufen expandiert. Auch diese Prothese wird
retrograd implantiert und erhielt nach der Studienphase sehr gute
hamodynamische- und klinische Ergebnisse.”® Sie bekam 2007 ebenfalls die

CE-Zertifizierung und ist seitdem in Europa erhaltlich.®

Die TAVI ist eine neue therapeutische Behandlungsoption in der Therapie der
kalzifizierten Aortenstenose. Sie findet bereits heute eine breite klinische

Anwendung und revolutioniert die Therapie der AS.
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Abb. 4: Management der hochgradigen Aortenklappenstenose57

Sie sollte nur in Krankenhdusern mit einer Herzchirurgie am Standort

durchgefuhrt werden und von einem Herzteam, bestehend aus Kardiologen,

Kardiochirurgen und Anasthesisten, welches die individuellen Patientenrisiken
und die technische Machbarkeit der TAVI beurteilt, diskutiert werden.*
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Empfehlungen:

o _TAVI sollte nur von einem interdisziplindren Herzteam durchgefuhrt
werden, die aus Kardiologen, Kardiochirurgen und ggf. weiteren
Spezialisten bestehen.

¢ TAVIsollte nurin Krankenhausern durchgefuhrt werden, die Uber eine
Herzchirugie an ihrem Standort verfligen.

o TAVlistindiziert bei Patienten mit schwerer symptomatischer AS, die
nach Beratung im Herzteam nicht fliir einen konventionellen AKE
geeignet sind, bei denen in Anbetracht der Komorbiditdt eine
Verbesserung der Lebensqualitdt wahrscheinlich ist und eine
Lebenserwartung von mehr als einem Jahr gegeben ist.

o TAVI sollte bei Hochrisikopatienten mit schwerer, symptomatischer
AS erwogen werden, die zwar auch fur eine Operation geeignet
waren, aber fur welche die TAVI vom Herzteam aufgrund des
individuellen Risikoprofils und der anatomischen Gegebenheiten
favorisiert wird.”

Abb. 5: Indikationen fiir TAVI*

Fur eine TAVI geeignete Patienten sollten eine Lebenserwartung von
mindestens einem Jahr aufweisen und eine Verbesserung der Lebensqualitat
nach dem Eingriff sollte wahrscheinlich sein*. GemaR den aktuellen Leitlinien
und der Herzteam-Entscheidung sollte eine TAVI bei Patienten mit schwerer
symptomatischer AS durchgefuhrt werden, die fur einen konventionellen
Aortenklappenersatz als nicht geeignet erachtet werden®. Ebenfalls sollte eine
TAVI bei ausgewdahlten Hochrisikopatienten durchgefiihrt werden, die weiterhin
Kandidaten fur einen konventionellen AKE sind, nach Prifung der Vor- und

Nachteile der jeweiligen Verfahren jedoch besser fiir eine TAVI geeignet sind.*

19



Absolute Kentraindikationen:

.Fehlen eines Herzteams und einer Herzchirurgie am Standort

Die Angemessenheitder TAVI zum AKE wurde nicht vom Herzteam
bestatigt

Geschatzte Lebenserwartung < 1 Jahr

Infolge der Begleiterkrankung erscheint eine VVerbesserung der
Lebensqualitat durch die TAVI unwahrscheinlich

Hochgradige primére Erkrankungen einer anderen Herzklappe,
welche maligeblich flr die Symptomatik des Patienten verantwortlich
ist und nur chirurgisch behandelt werden kann.

Inadaquate Grofte des Aortenannulus (<18 mm, >29 mm)
Linksventrikularer Thrombus

Aktive Endokarditis

Erhohtes Risiko fur Obstruktion eines Koronarostiums
(asymmetrische Klappenverkalkung, geringer Abstand zwischen
Annulus und Koronarostium, kleiner Sinus Valsalva)

Plaques mit beweglichen Thromben der Aorta ascendens oder im
Aortenbogen

Fur den transfemoralen/Subclavia-Zugang: unzureichende
Zugangsmaoglichkeit (GefaRgroRe, Kalzifizierung, GefaRkinking) 1

Abb. 6 Absolute Kontraindikationen fur TAVI*

Relative Kontraindikationen:

.Bikuspide oder nicht kalzifizierte Aortenklappen

Unbehandelte KHK, die einer Revaskularisierung bedarf
Hamodynamische Instabilitat

LVEF < 20%

Flrden transapikalen Zugang: schwere Lungenerkrankung, LV-Apex
nicht zugénglich” 1

Abb. 7: Kontraindikationen fur TAVI*

1.2.4.3.3 Perkutane transapikale Aortenklappenimplantation

Seit 2006 kann ein alternativer Zugangsweg zum transfemoralen AKE

durchgefuihrt werden (Evaluation durch Lichtenstein et al. 2006). Hierbei wird

durch eine Minithorakotomie die apikal gelegene Herzspitze des linken

Ventrikels dargestellt und mithilfe einer Punktionsnadel punktiert. Durch eine in

das Punktionsloch eingefiihrte Schleuse kann die ballonexpandierbare,

stentmontierte Klappenprothese mithilfe von floureszierenden Kontrollen auf
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Hohe des Aortenklappenrings platziert und implantiert werden.”® Dieser
alternative Zugangsweg zeigt im Vergleich zu der transfemoralen Prozedur
gleichwertig erfolgreiche Ergebnisse®, so dass bei der Wahl des Verfahrens
insbesondere die Erfahrungen des arztlichen Teams berlcksichtigt werden
missen. Es konnten beim transfemoralen Zugangsweg vermehrt neurologische
Komplikationen festgestellt werden, so dass eine transapikale Prozedur bei
Patienten mit schwerer pAVK oder geringem Gefal3durchmesser bevorzugt
Anwendung findet. Es zeigten insbesondere Patienten mit Porzellanaorta ein
besseres Outcome durch den transapikal eingesetzten AKE. Allerdings missen
die Patienten bei der transapikalen Prozedur vollnarkotisiert und maschinell
beatmet werden, wahrend fir den transfemoralen Zugangsweg eine
lokalanésthetische Versorgung der Leistenregion meist ausreicht. So besteht
fur Patienten mit einer chronischen Lungenerkrankung eine eingeschrankte

Indikation fur die transapikale Implantation der Aortenklappe.

Abb. 8: Transapikaler Zugangsweg. Aortenklappe in gefaltetem (links) und expandiertem Zustand
(rechts).
Bilder mit freundlicher Genehmigung von Edwards Lifesciences Corporation.

1.3 Thema und Fragestellung der Arbeit

Die kathetergestitzte Aortenklappenimplantation ist eine junge und innovative
Methode zur Behandlung der kalzifizierten Aortenstenose. Das Deutsche
Aortenklappenregister GARY gibt an, dass im Jahr 2011 deutschlandweit circa
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3875 Prothesen implantiert wurden.®® Die ersten Studien (REVIVE, PARTNER,
SOURCE) versprechen sehr gute Ergebnisse, so dass das neue Verfahren
schon jetzt eine revolutionare Bedeutung in der Behandlung der AS hat. Diese
Dissertationsschrift berichtet tber die initialen Erfahrungen und das kurz- bis
mittelfristige Outcome der ersten 50 Patienten, die an der Universitatsklinik
Wirzburg im Zeitraum von Juli 2009 bis Dezember 2010 eine kathetergestiitzte,
zum groR3ten Teil transapikal eingesetzte Aortenklappenbioprothese (Edwards
Lifescience, Irvine, California) erhielten. Die mit Zustimmung der
Ethikkommission durchgefuhrte Studie wird mittels prospektiver, nicht
randomisierter und unizentrischer Untersuchung evaluiert. Derzeit ist die TAVI
bei einem ausgewahlten Patientenkollektiv indiziert, der Uberwiegende Anteil
der Patienten mit AS wird jedoch weiterhin offen-chirurgisch versorgt. Daher

stellen sich folgende Fragen:

1. Wie ist das kurz- und mittelfristige Outcome der ersten 50 Patienten an
der Universitatsklinik Wirzburg, die mit einem kathetergestutzten AKE
behandelt wurden?

2. Lasst sich bei Patienten nach TAVI eine Veranderung der Lebensqualitat

beziehungsweise deren Symptomatik erkennen?

3. Profitieren Patienten mit einer LG-AS von einer TAVI?

2 Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Ablauf der Studie
Diese klinisch prospektive Studie wurde im Zeitraum 05/2009 bis 12/2010 an

der Universitatsklinik Wirzburg durchgefiuhrt und beinhaltete zwei Gruppen:

e TAVI-Gruppe: 50 Patienten mit hochgradiger symptomatischer AS, bei
denen nach klinischer Indikation und Priafung auf Ein- bzw.
Ausschlusskriterien (Kapitel 3.1.1 und 3.1.2) eine TAVI erfolgte.

o Kontroll-Gruppe: 52 Patienten mit hochgradiger AS, die eine konservativ-

medikamentdse Behandlung erhielten.
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Die Kontrollgruppe beinhaltet all jene Patienten mit hochgradiger AS, fur die

aufgrund ihrer Multimorbiditat weder ein offenchirurgischer AKE noch eine TAVI

indiziert war. Dieses Patientenkollektiv wurde daher konservativ medikamentos

behandelt und in einjahrigem Abstand klinisch und echokardiographisch

untersucht.

2.1.1 Einschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien galten:

1.

Logistischer EuroScore =2 20% und STS-Score = 10

Der EuroScore (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation)
sowie der STS-Score (Society of Thoracic Surgeons) bieten eine
individuelle, standardisierte Erfassung des Operationsrisikos fur
Patienten vor herzchirurgischem Eingriff (nédhere Information hierzu siehe
Kapitel 2.4.1).%

Patienten mit einem EuroScore = 20% beziehungsweise einem STS-
Score 2 10 haben ein erhthtes Mortalitatsrisiko fur einen chirurgischen
AKE und werden somit den interventionellen Verfahren zugefthrt.

Klappendffnungsflache < 1,0 cm?

Die Patienten haben eine kalzifizierte AS mit einer AOF < 1,0 cmz, einem
mittleren Gradienten Uber der Aortenklappe = 40 mmHg und/oder eine
transaortale Stromungsgeschwindigkeit = 4,0 m/s. Die Messparameter
werden durch die bei jedem Patienten durchgefiihrte transthorakale
Echokardiographie erhalten. Sofern es sich um Patienten mit LG-AS
handelt, wird zur Verifizierung dieser Entitat eine
Stressechokardiographie  mit  aufsteigender  Verabreichung von

Dobutamin durchgefihrt.

23



NYHA-Klassifikation

Die Patienten weisen eine symptomatische AS mit Dyspnoe bei
Belastung auf und erreichen dadurch nach NYHA-Klassifikation (New

York Heart Association) ein Stadium 2II.
Interdisziplinare Indikationsstellung

Die Indikation zur TAVI wird durch ein Herz-Team, bestehend aus
Kardiologen, Herzchirurgen und Anéasthesisten gestellt. Der alleinige

Patientenwunsch bildet kein Einschlusskriterium.
Einverstandniserklarung

Der Patient willigt in die Intervention mit allen geforderten
Voruntersuchungen nach Aufklarung Gber Risiken mit Kurz- und
Langzeitfolgen ein. Zudem erklart er sich zu den Follow-up-Terminen

bereit.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Er wurden folgende Ausschlusskriterien festgelegt:

© 0o N o g b~ wWwDdhPRE

N
= o

=
N

Herzinfarkt < 2 Wochen

Unikuspide Aortenklappe

Anamie (Hb <9 mg/dl)

Hauptstammstenose = 70%

Hamodynamische Instabilitat (systolischer Blutdruck < 90 mmHgQ)
Patienten fur eine chirurgische Notfalloperation

Intrakardiale Thromben oder Vegetationen an einer Herzklappe

Aktive Endokarditis

Gastrointestinale Blutung innerhalb der letzten drei Monate
Gerinnungsstorung, Blutungsneigung

Unvertraglichkeiten gegentber Kontrastmittel, das medikamentds nicht
kontrollierbar ist

In der Echokardiographie gemessener Aortenringdurchmesser < 16 mm

oder = 25 mm
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13.
14.
15.

Ablehnung des angebotenen chirurgischen Aortenklappenersatzes
Patienten mit Aortenaneurysma

Patienten mit Apoplex < 6 Wochen

Innerhalb des Studienprotokolls erhielten alle Patienten eine TAVI, 48 Patienten

erhielten diese transapikal (Edwards Sapien) und 2 Patienten transfemoral
(Edwards Sapien XT).

2.2 Datenerfassung

2.2.1 Prainterventionell erhobene Daten

Es wurden folgende Untersuchungen vor einem interventionellen Eingriff

durchgefuhrt.

1. Anamnese und korperliche Untersuchung

Allgemeine Anamnese

o Symptomatik, Vorerkrankungen, KorpergrofRe und -gewicht und

Body-Mass-Index (BMI), kardiovaskulare Risikofaktoren (CVRF)
wie arterielle Hypertonie (AH), Diabetes, Nikotinmenge,
Hypercholesterindmie, positive kardiovaskulare
Familienanamnese, NYHA-Klassifikation, Evaluation Kkardial
bedingter Synkopen sowie Angina pectoris (AP), Hospitalisierung
der letzten sechs Monate, welche durch AS bedingt sind,

Medikamenteneinnahme, Fragebogen zur Lebensqualitat (SF-36)

Kdrperliche Untersuchung

o Allgemeine koérperliche Untersuchung mit besonderem Fokus auf

Auskultation, systolische- und diastolische Blutdruckmessung
nach RIVA-ROCCI, Pulsmessung.

2. Nichtinvasive-/Minimalinvasive Untersuchungen

12-Kanal-Ableitungs-Elektrokardiogramm (EKG) nach Wilson,
Goldberger und Einthoven

Allgemeine Blutuntersuchung
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e 6-Minuten-Gehtest
e TTE und TEE mit folgenden Messparametern:
o Klappenoéffnungsflache, Klappengradienten, Klappenanulusgrof3e
o Klassifizierung von Klappenvitien
o Ermittlung von HMV und Herzindex (HI)
o Systolische linksventrikulare Funktion und Muskelmasse
e Angiographische = Computertomographie  zur  Darstellung der
Koronarostien und des Abstands der Ostien zum Klappenring
e Magnetresonanztomographie (MRT) zur Darstellung des myokardialen

Fibroseanteils
3. Invasive Untersuchungen

e HK mit
o Darstellung der Koronargefalle
o Messung der Blutdriicke der Ventrikel, Aorta und Pulmonalarterie

o Messung des HMV mithilfe der Thermodilutionsmethode

2.2.2 Interventionell erhobene Daten

Wahrend des interventionellen Eingriffs wurden regelméRig Messungen der
Vitalparameter durchgefuhrt. Das Angiogramm diente der Orientierung und
konnte die Prozedur der Implantation dokumentieren. Die transoesophageale
Echokardiographie ermdglichte zusatzlich eine Aussage Uber die Lokalisation
des Prothesenstents innerhalb der nativen Aortenklappe vor Implantation und
Uberprifte das Implantat anschlieBend auf Leckagen um die Klappe herum.
Zudem wurden Druckmessungen im linken Ventrikel sowie in der Aorta

durchgefiihrt, um den Gradienten tUber der Aortenklappe zu bestimmen.

2.2.3 Postinterventionelle Daten

Nach der kathetergestitzten Intervention wurden die Patienten 24 Stunden
intensivmedizinisch Uberwacht. Hier erfolgte eine klinische Untersuchung, EKG,
Temperaturmessung, eine allgemeine Blut- sowie Blutgasuntersuchung. Eine
Anamnese und TTE nach 2-4 Tagen uberpriften die Klappenfunktion. In einem

Follow-up-Termin nach 6 Monaten erfolgte eine Anamnese mit Evaluation einer
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Verbesserung der NYHA-Klasse und Medikamenteneinnahme. Die Patienten
fullten einen Fragebogen zur Berechnung der Lebensqualitat aus und
absolvierten einen 6-Minuten-Gehtest. Abschlielend wurde eine TTE zur

Uberprifung der Klappenfunktion und der Herzleistung durchgefiihrt.

2.3 Beschreibung der Aortenklappenprothese

Die in einen Stent eingearbeitete Aortenklappenbioprothese (Edwards Sapien
beziehungsweise Edwards Sapien XT Transcatheter Heart Valve) besteht aus
Rinderperikard und lasst sich nach Positionierung mittels Ballon expandieren.
Sie war zu dieser Zeit in zwei Grél3en (Durchmesser 23 mm und 26 mm)
erhaltlich und wurde speziell fir den minimal-invasiven kathetergesteuerten
AKE entwickelt. Das Prothesengerist besteht aus rostfreiem, expandierbarem
Stahl und einem stitzenden Trager fur die drei Klappensegel. Das
Rinderperikard wurde als drei gleich groRBe Klappensegel in das
Prothesengerist eingearbeitet. In der Systole werden diese Klappensegel durch
den hydrostatischen Druck in das Stentgertst gepresst.

Abb. 9: Edwards Sapien-Rinderperikardprothese.
Bilder mit freundlicher Genehmigung von Edwards Lifesciences Corporation

2.3.1 Durchfuhrung der Implantation

Der kathetergestitzte AKE wurde in einem Hybrid-Operationssaal der
Universitatsklinik Wtrzburg durchgefihrt. Ein Team aus Herzchirurgen,
Kardiologen und Anasthesisten flhrten die Operation gemeinsam durch. Vor
Operationsbeginn wurde in der rechten Leiste die Arteria femoralis und Vena
femoralis mit Schleusen versorgt und durch die Arteria femoralis ein Pigtail-
Katheter bis in den Aortenbulbus vorgeschoben. In die Vena femoralis wurde

ein Draht eingebracht, der in die Vena cava superior reichte und zur
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Notfallkanilierung diente. Nach anterolateraler Thorakotomie im Bett der 5.
Rippe links und anschlieBender  Perikardiotomie  wurden  zwei
Tabaksbeutelnahte in die Herzspitze eingebracht. Nach Legen eines
Ventrikelpacers konnte dieser eine suffiziente Impulsweitergabe testen. Die
Spitze des linken Ventrikels wurde punktiert und ein weicher Draht bis in die
Aorta ascendens vorgefuhrt. Nach Einbringen einer 14F-Schleuse konnte uber
einen Judkins-Fuhrungskatheter der weiche Draht durch einen Superstiff-Wire
ersetzt und in die Aortenbifurkation weitergefiihrt werden. Nach Rickziehen des
Judkins-Katheters  und  Positionierung des  Dilatationsballons  auf
Aortenklappenebene wurden eine Aortographie zur Verifizierung der Lage
durchgefiihrt und anschlieRend unter Rapid-Pacing und Blutdrucksenkung der
Ballon dilatiert. Nach Ausmessen der bendétigten Prothesengréf3e mit Hilfe eines
TEE wurde diese auf dem Dilatationsballon in Aortenklappenebene positioniert.
Anschliel3end erfolgte eine nochmalige Aortographie und Lagekontrolle. Unter

Rapid-Pacing und Blutdrucksenkung konnte die Prothese in intraanularer

Position subcoronar platziert werden.

Abb. 10: Dilatation der Edwards Sapien-XT-Aortenklappe im Durchleuchtungsbild

Nach Drahtextraktion wurde eine Aortographie zur Uberpriifung einer
regelrechten Position der Prothese durchgefuhrt. Nach Extraktion des
Instrumentariums folgte der Verschluss des Ventrikels sowie des Perikards. Die

Wunde konnte schichtweise verschlossen werden.
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2.4 Untersuchungsmethoden

2.4.1 EuroScore und STS-Score

Der EuroScore errechnet das Risiko eines Patienten an einem
herzchirurgischen Eingriff zu versterben. Dieses Risiko steigt mit der Anzahl
sowie der Schwere von zugrunde liegenden Begleiterkrankungen. Dabei greift
der EuroScore auf ein Patientenkollektiv von 19.030 Patienten zurtick und
wurde erstmals 1999 durch Roques et al. beschrieben.®® Es werden 17
Risikofaktoren wie beispielsweise Alter (<60 Jahre), Geschlecht (w>m), COPD
(chronic obstructive lung disease nach GOLD = Grad Il), neurologische
Dysfunktion, Nierenerkrankung sowie Kkardiale Faktoren (LV-Dysfunktion,
instabile AP, Zustand nach Herzinfarkt) mit einbezogen und das Gesamtrisiko,
an dem Eingriff in den ersten 30 Tagen nach OP zu sterben, in Prozent
angegeben.®® Der EuroScore ist heute Standard bei der Risikoabwagung vor
herzchirurgischen Eingriffen und ist im Internet unter www.euroscore.org frei
zuganglich.®>% Ab einem EuroScore =20% besteht ein fraglich inakzeptabel
hohes OP-Risiko fur den herzchirurgischen Eingriff. Eine groRe Anzahl der
Patienten mit kalzifizierter AS erhalt aufgrund ihrer Multimorbiditdt einen zu
hohen EuroScore und damit keinen Zugang zu einem offenchirurgischen AKE,
genau diese Patientengruppe kann jedoch der weniger belastenden TAVI
zugefuhrt werden. Mehrere Studien haben dargelegt, dass der EuroScore die
tatsachliche Mortalitét nach herzchirurgischem Eingriff zum Teil deutlich

Uberschatzt.64°

Der STS-Score wurde 2007 publiziert®” und bietet eine weitere Mdglichkeit zur
Risikoabschéatzung vor operativem AKE. Er findet insbesondere bei Bypass-
Patienten, Aortenklappen-Patienten und kombinierten Eingriffen Anwendung.®®
Er errechnet sich durch Risikofaktoren wie beispielsweise Zustand nach
koronarer Bypass-Operation, Zustand nach vorangegangener Klappen-
Operation, stattgehabte nicht-kardiale Operationen sowie Notfalleingriffe und
kann online unter www.sts.org ermittelt werden.®® Ab einem STS-Score von

210% ist die Mortalitatsrate fur einen offenchirurgischen AKE zu hoch und eine
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TAVI indiziert. Studien haben gezeigt, dass der STS-Score im Vergleich zum

EuroScore das Mortalitatsrisiko leicht unterschatzt.”®

2.4.2 NYHA-Klassifikation

Die NYHA-Klassifikation gilt als Goldstandard in der Einteilung der
Herzinsuffizienz.”? Die Leitlinien zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz
der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie stellen die Kriterien dar und werden

im Folgenden aufgefiihrt.”®

NYHA [I: Herzerkrankung ohne korperliche Limitation. Alltagliche korperliche
Belastung verursacht keine inadaquate Erschopfung, Rhythmusstérungen,
Luftnot oder AP.

NYHA II: Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche korperliche
Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstdérungen, Luftnot oder AP
NYHA Illl: Herzerkrankung mit héhergradiger Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe.
Geringe korperliche Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen,
Luftnot oder AP

NYHA 1V: Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitaten

und in Ruhe.

2.4.3 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist eine diagnostische Methode auf der Grundlage des
reflektierten Ultraschalls. Ultraschallwellen sind Wellen mit einer Grundfrequenz
oberhalb von 20 kHz (20.000 Schwingungen/Sekunde) und somit fir das
menschliche Gehor nicht wahrnehmbar.” Die Ausbreitungsgeschwindigkeit ist
abhangig vom Medium und betragt in menschlichem Gewebe etwa 1540 m/s>.
Ultraschallgerate  enthalten  piezoelektrische  Kristalle, die  durch
elektromagnetische Spannung zum Schwingen gebracht werden und somit eine
Ultraschallwelle erzeugen. Der Ultraschallkopf kann diese Schallwellen sowohl
generieren als auch detektieren. Diese breiten sich im menschlichen Kérper aus
und erzeugen beim Wiedereintreffen eine Deformation der Piezoelemente und

proportional dazu auch eine Anderung des elektrischen Potentials. Das
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Piezokristall ermittelt Amplitude und Laufzeit der eintreffenden Welle.” Die
einzelnen eintreffenden Impulse kénnen, abhéangig von ihrer Amplitude, durch
unterschiedliche Graustufen bildlich dargestellt werden. Somit kann ein
Ultraschallbild  die unterschiedlichen akustischen Grenzflachen und
Impedanzénderungen eines Gewebes in unterschiedlichen Grautbnen
darstellen. Die Echokardiographie arbeitet Ublicherweise in einem
Frequenzbereich zwischen 2 bis 40 MHz. Hierbei ist zu verdeutlichen, dass die
Wahl der Frequenz einerseits die Eindringtiefe der Schallwellen ins Gewebe,
andererseits auch die HOhe der bildlichen Auflosung bestimmt. Hohe
Ultraschallfrequenzen gehen mit guter raumlicher Auflésung, jedoch geringer

Eindringtiefe einher, und umgekehrt.>
2.4.3.1 Transthorakale Echokardiographie

2.4.3.1.1 Standardechokardiographie

Die echokardiographischen Untersuchungen erfolgten Baseline, 30 Tage- sowie
6 Monate nach TAVI. Das Patientenkollektiv wurde in Linksseitenlage mit einer
Oberkdrperhochlagerung von  30° untersucht. Zur Aufnahme der
echokardiographischen Daten wurde ein GE Vingmed Vivid VII, Horton,
Norwegen; 3.5 Mhz verwendet und die erhobenen Messparameter mit Hilfe des
Workstation-basierten Programms EchoPac Version 6.0 ausgewertet und

gespeichert.

2.4.3.1.1.1 Allgemeine echokardiographische Messparameter

Auf Hohe des 2. Intercostalraums (ICR) links wurde im parasternalen
Langachsenschnitt des linken Ventrikels mit Hilfe des M-Modes die
endsystolische- und enddiastolische Dicke der Hinterwand (LVPWs und LVPWd
in mm) sowie die Dicke des Septums (IVSs und IVSd) gemessen. Zudem wurde
der Diameter des linken Ventrikels endsystolisch (LVDs) und enddiastolisch
(LVDd) sowie des linksventrikularen Ausflusstrakts (LVOT) gemessen. Somit
konnte die Verklurzungsfraktion (Fractional Shortening (FS)) berechnet werden
(FS=(LVDd-LVDs)/LVDd). AnschlieRend wurde der Durchmesser des linken
Vorhofs (LAD) bestimmit.
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Abb. 11: Darstellung des linken Ventrikels (links) und des LVOT (rechts)

2.4.3.1.1.2Systolische und diastolische Messparameter

Die Untersuchung der globalen systolischen Herzfunktion beinhaltet die
Berechnung der Ejektionsfraktion (EF) nach der Simpson-Biplane-Methode.
Hierzu hat man im apikalen 2- bzw. 4-Kammerblick die endsystolischen
(LVESV) und enddiastolischen (LVEDV) Volumina des linken Ventrikels
bestimmt und mit Hilfe dieser Messparameter die EF (in %) errechnet
(EF=(LVEDV-LVESV)/LVEDV). Ein Wert groRer als 55% stimmt mit einer
normalen linksventrikularen Pumpfunktion Uberein. Die Mitralanulusbewegung
(MAD) wurde mit Hilfe des M-Modes septal und lateral des Mitralanulus
gemessen. Sie gibt ein Mal3 fur die longitudinale Myokardfunktion an. Zum
Ausschluss stattgehabter Myokardinfarkte wurde die regionale Wandbewegung
mit Hilfe des 16-Segmenten-Modells beurteilt. Dies kann in der parasternalen

Kurzachse auf Hohe der Papillarmuskeln wie auch apikal im 2-, 3- und 4-

Kammerblick erfolgen.

Abb. 12: Bestimmung der EF nach der Simpson-Biplane-Methode (links); die Mitralanulus-
Bewegung (rechts)
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Zur Bestimmung der diastolischen Messparameter hat man mit Hilfe des
Pulsdopplers auf Hohe der Mitralklappe die frihe diastolische (E) sowie die
spate diastolische (A) Fillung des Ventrikels gemessen und beide Werte in ein
Verhéltnis (E/A) gesetzt. Die Dezelerationszeit (DT) wurde anhand des
transmitralen Einstromprofils durch eine Bestimmung der Zeit vom ho6chsten
Punkt der E-Welle bis zu seiner Basis ermittelt. Das Geschwindigkeitsprofil des
Mitralanulusrings (E‘) wurde sowohl basal septal, als auch basal lateral mittels
gepulstem Gewebedopplers bestimmt. Diese Werte wurden gemittelt und mit E

in ein Verhaltnis gesetzt (E/E).

Abb. 13: Transmitrales Flussprofil (links) und Bestimmung von E' sowie E/E* (rechts)

2.4.3.1.1.3Die Beurteilung von Herzklappenfehlern

Das Mald der Aortenklappenoffnung war bei diesem Patientenkollektiv von
entscheidender Wichtigkeit, die Berechnung der AOF wurde mit Hilfe der
Kontinuitatsgleichung im apikalen 5-Kammerblick unter Verwendung des
kontinuierlichen- und des gepulsten Dopplers detektiert. Hierzu benétigte man
den LVOT, dessen Flussgeschwindigkeit (LVOT-VTI) sowie die transvalvulare
Flussgeschwindigkeit  (AV-VTl) (in m/s). So konnte man die
Aortenklappenoffnungsflache ermittein  (AOF=(LVOT-VTI/AV-VTI)*LVOT) (in
cm?). Der transvalvuldre Druckgradient (AV-P in mmHg) lieR sich durch die
Bernoulli-Gleichung (vereinfacht: P=4*AV-VTI?) berechnen.
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Abb. 14: Transaortales Flussprofil (links) und Flussprofil des LVOT (rechts)

Auch Klappeninsuffizienzen an Aorten-, Mitral- sowie Trikuspidalklappe wurden
verifiziert. Die Detektion einer Aortenklappeninsuffizienz (Al) geschah mittels
Farbdoppler in der parasternalen Langachse. Ermittelt wurde der
Regurgitationsjet sowie dessen proximaler Durchmesser (,Vena contracta®).
Auch die Mitral (MI)- und Trikuspidalinsuffizienz (T1) wurden auf diese Weise
detektiert.

2.4.3.1.1.4Rechtsventrikulare Messparameter

Zur Beurteilung der rechtsventrikularen Funktion wurde in dieser Studie der
enddiastolische Diameter des rechten Ventrikels (RVDd in mm) gemessen und
der pulmonalarterielle Druck (PAP in mmHg) berechnet. Des Weiteren wurde
mittels M-Mode die apikobasale Verschiebung des Trikuspidalanulus (TAPSE in

cm) von apikal an der freien Wand des rechten Ventrikels ermittelt.

Abb. 15: Verschieblichkeit des Trikuspidalanulus (TAPSE)
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2.4.3.1.1.5Gewebedoppler

Die Technik der Gewebedoppler-Echokardiographie misst regionale
Geschwindigkeiten des Myokards. Ein Filter ermdglicht die Darstellung des
Myokards ohne Abbildung korpuskulérer Blutbestandteile. So werden Objekte
mit hoher Geschwindigkeit, geringer Reflexion und Amplitude (insbesondere
Blutbestandteile) von Objekten mit geringer Geschwindigkeit (0-15 cm/s), einer

hohen Reflexion sowie Amplitude (Myokard) herausgefiltert.”®

2.4.3.1.1.6Kurvenverlauf

Die Detektion fibrotischer Myokardareale wurde in dieser Studie sowohl mit
Hilfe der MRT Uber eine Bestimmung des Late Enhancements (LE), als auch
mit Hilfe der Echokardiographie in Form der Bestimmung des Strain bzw.

Strain-Rates durchgefinhrt.

Setzt man bei einem sich verformenden Objekt die resultierende Endlange ins
Verhéltnis zu seiner AusgangsgrofRe, so erhalt man den sogenannten Strain.
Der Strain ist eine dimensionslose Gro3e und wird in Prozent angegeben. Ein
positiver Strain bezeichnet eine regionale longitudinale Verlangerung der
Herzwande, wahrend ein negativer Strain eine longitudinale Verkiirzung angibt.
Durch die verschiedenen Bewegungsrichtungen des Herzmuskels kénnen
radiale (senkrecht zum Epikard nach aufl3en zeigend), longitudinale (tangential
zum Epikard, auf der radialen Achse senkrecht stehend und zur Herzbasis
zeigend) und zirkumferenzielle (zur longitudinalen und radialen Achse
senkrecht) Deformationen unterschieden werden.”” Der Strain wird besonders
zur Beurteilung der linksventrikuldaren Funktion herangezogen.®

Die Strain Rate (SR) ist eine Geschwindigkeit und beschreibt den zeitlichen
Verlauf eines sich lokal deformierenden Objektes (Strain). Sie wird in s*
angegeben und ist die erste Ableitung des Strains.” In radialer Richtung
bedeutet ein positiver Strain Rate eine Wandverdickung, ein negativer hingegen
eine Wandverdinnung. Die radiale Strain Rate sowie der aus dem M-Mode
extrahierte transmurale myokardiale Geschwindigkeitsgradient (MVG) sind
hierbei gleichzusetzen.”® Es konnte in verschiedenen Studien ein

Zusammenhang zwischen Strain Rate und der Kontraktionsfahigkeit des
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Myokards gezeigt werden.” Hierbei zeigte sich auch, dass die Strain Rate
weniger abhangig von der Herzfrequenz ist als der Strain. Wandverkirzungen
in longitudinale Richtung werden in der Systole mit negativen SR-Werten,

diastolische Wandverlangerungen mit positiven SR-Werten ausgedriickt.®°

; s
¥ AVO AVC MVO MVC AVO AVC MVO MVC
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A
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t
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E

s' = Strain Rate
t = Zeit
S = Maximale systolische Strain Rate
E = Fruhe diastolische Strain Rate
A = Spate diastolische Strain Rate

AVO = Aortic Valve Opening
AVC = Aortic Valve Closure
MVO = Mitral Valve Opening
MVC = Mitral Valve Closure

Abb. 16: Radiale (links) und longitudinale (rechts) Strain-Rate Kurven

Die fibrotischen Myokardareale dieses Patientenkollektivs in der Baseline-
Untersuchung zeigten in der MRT ein LE und in der echokardiographischen
Untersuchung eine Strain Rate-Kurve, die von einem gewohnlichen
Kurvenverlauf deutlich abwich. Dargestellt ist ein solcher Kurvenverlauf
exemplarisch in der Abbildung 17 fir die longitudinale Wand. Diese Technik
ermoglichte eine Charakterisierung der myokardialen Fibrose verschiedenster

Atiologie.®! Der charakteristische Verlauf der Strain Rate-Kurve zeigte ein
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frihes erstes Maximum in der Systole, gefolgt von einem schnellen
Kurvenabfall bis nahezu der Nulllinie und einem zweiten Maximum in der
isovolumetrischen Relaxationszeit. Hierbei stellte sich ein negativer
Kurvenverlauf fir die longitudinale- und positive Maxima fur die radiale Funktion
dar. Das zweite Maximum zeigte in die gleiche Richtung wie das erste und
betrug mindestens 50% des ersten Maximums Dieser charakteristische
Kurvenverlauf erhielt den Namen ,Double Peak*“.®' Die regionale Deformation
einer bestimmten Myokardregion (Region of Interest, ROI) wird durch mehrere
EinflussgrofRen bestimmt: Zum einen durch die Kontraktionskraft der Myozyten
in diesem Myokardareal und der Interaktion mit der sich um diesen Bereich
befindlichen kontrahierenden Segmente, zum anderen durch die Beweglichkeit
in dieser ROI und dem Druck im linken Ventrikel bei Fullung. In einem fibrotisch
umgewandelten Myokardareal ist die Kontraktionskraft der Myozyten verringert,
dies erzeugt in der Systole den ersten Peak der Strain Rate-Kurve. Der sich
anschlieBende Abfall wird durch den aufbauenden Fullungsdruck des Ventrikels
erzeugt. Die kontrahierten Myozyten kdnnen eine weitere Myokarddeformation
verhindern, dadurch fallt die Strain Rate-Kurve. Mit dem Schluss der
Aortenklappe fallt der linksventrikulare Druck schlagartig ab, wahrend die
Myozytenkontraktion und elastische Interaktionen noch andauern. Dies bewirkt
eine bleibende Verdickung im fibrosierten Areal im Gegensatz zum
umliegenden gesunden Gewebe und damit den erneuten systolischen Gipfel

der Strain Rate-Kurve.®!
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Abb. 17: Longitudinale Deformation eines LE positiven Segments

2.4.3.1.1.7Quantitative Auswertungen

In konventionellen Blutflussdiagrammen erfolgte die Zeitmessung der Offnung-
(AVO) sowie des Schlusses (AVC) der Aortenklappe. Ebenso wurden der
Zeitpunkt der Mitralklappenéffnung (MVO) und des Mitralklappenschlusses
(MVC) bestimmt.

Die Detektion von regionalen Deformationseigenschaften einer ROl wurde mit
Hilfe des Gewebedopplers vorgenommen. Hier wurde fur die einzelnen
Segmente die maximale systolische Strain (Sps, Peak Systolic Strain) sowie die
maximale systolische Strain Rate (SRys, Peak Systolic Strain Rate) wie folgt

ermittelt;

Die Bestimmung der longitudinalen Myokardfunktion wurde im apikalen 4-
Kammerblick vorgenommen und ergab die Kurven fir den longitudinalen Strain
und die Strain Rate des linken Ventrikels. Diesen Kurven wurden die maximalen
systolischen Werte entnommen und gemittelt. Die Datenaufnahme,

speicherung, und -—auswertung erfolgte zum Zeitpunkt der Baseline-

Untersuchung, 30 Tage- sowie 6 Monate nach AKE.
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Bei der Analyse einer zu untersuchenden Myokardregion wurde auf die
Aussparung von epi- oder endokardialen Anteilen geachtet, die Gré3e des zu
untersuchenden Areals konnte manuell angepasst werden (tracking). So konnte
gewahrleitet werden, dass zu allen Zeitpunkten des Herzzyklus ausschlief3lich
myokardiale Anteile untersucht wurden und die ROI keinesfalls im
Papillarmuskelgewebe lag. Um den Winkelfehler moglichst gering zu halten,
wurde der zu untersuchende Myokardbezirk in Richtung des Schallkopfes
ausgerichtet. Fur die longitudinale Funktion wurde septal longitudinal im mitt-
apikalen Bereich gemessen. Die Strain und Strain Rate wurde zur
Artefaktvermeidung in einem Loop uber drei Herzzyklen bei einer Bildrate
(Frame Rate) von 170-180 Bilder/Sekunde und einer Sektorgrof3e von 30°
endexspiratorisch gemessen und die Werte anschlieBend gemittelt. Zudem
wurde bei einer Follow up-Echokardiographie auf die exakte Lage der ROI,

gemal der Myokardregion der Baseline-Untersuchung, geachtet.

2.4.3.2 Transoesophageale Echokardiographie

Bei allen Patienten wurde vor TAVI eine transoesophageale Echokardiographie
durchgeflihrt. Diese minimal-invasive Methode erlaubt wichtige morphologische
Zusatzinformationen wie beispielsweise die Auspragung und Symmetrie des
Klappenkalks. Ebenfalls wird mit Hilfe der TEE der Durchmesser des
Aortenklappenannulus (AV-Ring in mm) erhoben. Die AOF lasst sich durch eine
im  mittleren  Osophagusdrittel im  Kurzachsenschnitt —aufzeichnende
Ultraschallsonde planimetrisch bestimmen. Durch Drehung der
Ultraschallsonde auf gleicher Ho6he in den Langachsenschnitt ist eine
Bestimmung des Annulusdiameters moglich, welcher zur Wahl der
ProthesengroR3e bendtigt wird. Bei einem Durchmesser zwischen 19-21 mm
wurde die 23 mm Prothese, bei einem Durchmesser zwischen 22-25 mm die 26
mm grof3e Prothese gewahlt. Zur Thrombendetektion erfolgte eine Betrachtung
des weiter distal gelegenen linken Vorhofs sowie Vorhofohrs. Nach Erfassung
weiterer Parameter wie EF, Wandbewegung und Klappenfunktion wurde die

Untersuchung abgeschlossen.
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Abb. 18: Bestimmung der Aortenklappendffnungsflache im TEE

2.4.4 Computertomographie

Die Computertomographie gibt Aufschluss tber den Abstand der Koronarostien
zum LVOT. Dieser Abstand wird zur Vorbereitung auf den Eingriff bendétigt, um
abschatzen zu konnen, in welcher Position der Ballonkatheter mit der
komprimierten Klappenprothese expandiert werden muss, um die Koronarostien
nicht zu verlegen. Zudem trifft eine Computertomographie eine Aussage uber

den atrioventrikularen Ringdurchmesser (in cm).

2.4.5 Magnetresonanztomographie

Das Erheben von LE als Mal3 fir interstitielle Fibrose gilt derzeit als nicht
invasiver Goldstandard zur Detektion fibrotischen Gewebes.®! Die MRT wurde
auf einem Siemens Sonata-Avanto (Erlangen, Deutschland) 1,5 T Ganzkorper-
Scanner mit eingebauten Herzerkennungsspulen durchgefiihrt. Die Aufnahmen
wurden in mehreren Kurzachsen- und 3 Langachsenschnitten unter
Atemanhaltetechnik angefertigt. Durch 10 mm dicke bzw. 7 mm dicke (2-3 cm
Licke) Aufnahmen konnte der gesamte Ventrikel raumlich abgedeckt werden.
Die Aufnahmen zur Detektion des LE wurden nach 15 Minuten einer Gabe von
Gadopentetate Dimeglumine (Magnevist, Schering; Berlin, Deutschland; 0,2
mmol pro Kilogramm Kdorpergewicht) unter Atemanhaltetechnik in den gleichen
Schnitten erhoben. Diese Aufnahmen erfolgten durch die Technik der

sogenannten ,Inversion-Recovery Sequence” (Inversionszeit 240 bis 300 ms).
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2.4.6 Herzkatheteruntersuchung

2.4.6.1 Linksherzkatheteruntersuchung und Koronarangiographie

47 von 50 Patienten erhielten vor TAVI eine Herzkatheteruntersuchung, welche
alle im Herzkatheterlabor der Universitatsklinik Wirzburg durchgefuhrt wurden.
Die Indikation zur HK-Untersuchung ist bei Vorliegen einer hochgradigen
hamodynamisch relevanten AS gegeben. Die Koronarangiographie erfolgte
Uber die rechte Femoralarterie mit Hilfe eines 5 F (French)-Katheters. Da die
Passage der Aortenklappe bei stark verkalkter Klappenmorphologie nicht immer
maoglich war, wurde bei 34 von 50 Patienten mit Hilfe eines Pictail-Katheters der
linke Ventrikel retrograd sondiert. Die Sonde erhob unter Druckregistrierung
linksventrikulare systolische- (LVESP in mmHg) und enddiastolische (LVEDP)
Druckwerte. Bei Zuriickfuhren des Katheters in die Aorta ascendens konnte der
Druckabfall (Peak to Peak-Gradient (PtP)) zwischen linkem Ventrikel und der
aszendierenden Aorta registriert und mit Hilfe einer Katheterriickzugskurve
dokumentiert werden. Die Aortenklappenéffnungsflache (in cm?) wurde mit Hilfe
der Gorlin-Formel aus Blutfluss und mittlerem Druckgradient bestimmt.
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Abb. 19: HK-Rickzugskurve
eines gesunden Patienten (links) und eines Patienten mit hochgradiger Aortenstenose (rechts)

2.4.6.2 Rechtsherzkatheteruntersuchung

Bei 47 von 50 Patienten wurde eine Rechtsherzkatheteruntersuchung Uber eine
Punktion der rechten Femoralvene durchgefiihrt. Das Schlagvolumen (SV in ml)
wurde aus dem Herzzeitvolumen (in ml/min) und aus der parallel dazu

dokumentierten Herzfrequenz (HF) tber die Thermodilutionsmethode bestimmit:
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V02 HZV

HzZV = SV=——
CAO02-CVO2 HF

HZV : Herzminutenvolumen
SV Schlagvolumen
VO, : Sauerstoffaufnahme
CAO:: Arterieller O,-Gehalt
CVO.: gemischt-vendser O,-Gehalt

Abb. 20: Bestimmung des Schlagvolumens tiber die Thermodilutionsmethode

Weiterhin wurden die pulmonalarterielle Sauerstoffsattigung (PA-SO in %) und

der mittlere kapillare Druck (Wedge-Druck in mmHg) bestimmt.

2.4.7 Lebensqualitat-Fragebogen und 6-Minuten-Gehtest

Es lasst sich durch postinterventionelle Untersuchungen zwar das operative
Ergebnis des Eingriffes detektieren, der subjektiv empfundene Nutzen der
Implantation ist hierdurch jedoch nicht darstellbar. Daher erfolgt eine Befragung
der Patienten Uber deren subjektiv empfundenen Gesundheitszustand mit Hilfe
des SF-36, einem Fragebogen zur Lebensqualitat. Dieser wurde 1989 von
Tarlov et al. entwickelt und ist als kommerzielle Version weiterentwickelt und
verdffentlicht worden.®>® Der SF-36 wird prainterventionell sowie 6 Monate
nach Implantation von den Patienten ausgefullt und setzt sich aus 8 Doménen
zusammen. Diese sind Vitalitdt, korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche
Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, korperliche Rollenfunktion,
emotionale Rollenfunktion, soziale Funktionsfahigkeit und psychisches
Wohlbefinden.®

Eine weitere Beurteilung des Outcomes der Patienten in dieser Studie erfolgt
durch den 6-Minuten-Gehtest (6-MGT). Dieser Test wird bei kardiologischen
Patienten verwendet, um deren Leistungsfahigkeit unterhalb der anaeroben
Schwelle detektieren und im weiteren Verlauf kontrollieren zu kénnen. So wird
er insbesondere bei Patienten mit Herzinsuffizienz, pulmonaler Hypertonie und
bei chronischen Lungenerkrankungen angewandt.®* Dabei werden die

Patienten gebeten, innerhalb einer Zeitspanne von 6 Minuten eine Strecke in
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dem von ihnen gewahlten Tempo zu gehen. Diese konnen bei
Uberanstrengung Pause machen und anschlieRend weitergehen. Bei Schwindel
oder anderer Symptomatik ist der Test abzubrechen und die bis dahin
zuriickgelegte  Gehstrecke zu  detektieren.®® Die Bestimmung des
Leistungsvermogens im Vergleich zur Normalbevolkerung kann anhand eines

Normogramms abgelesen werden.

2.4.8 Zeitlicher Ablauf der Studie
Um die klinischen- sowie hdmodynamischen Ergebnisse nach AKE detektieren
zu konnen, bestand die Notwendigkeit der regelméafRigen Untersuchung der
Patienten. Diese fanden vor- und nach der Intervention sowie 10 Tage- und 6
Monate nach Implantation der Klappenprothese statt. Im Folgenden ist eine
Ubersicht der Evaluation dargestellt:
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ANAMNESE
KO-U
6-MGT
LQ-FB
EKG
ECHO ANAMNESE
TEE "
KO-U
MRT ANAMNESE 6-MGT
CT KO-U )
HK ECHO C2FS
ECHO
|
Baseline OP 30 Tage 6 Monate
Follow-up Follow-up
KO-U = Korperliche Untersuchung
6-MGT = 6-Minutengehtest
LQ-FB = Lebensqualitats-Fragebogen
EKG = Elektrokardiographie
ECHO = Echokardiographie
TEE = Transoesophageale Echokardiographie
MRT = Magnetresonanztomographie
TAVI = Transkatheter-Aortenklappenimplantation
CT = Computertomographie
HK = Herzkatheter

Abb. 21: Ablauf der Studie

2.5 Zustimmung der Ethikkommission

Alle Untersuchungen an den Patienten der hier vorliegenden klinischen Studie
wurden gemald der Deklaration von Helsinki der World Medical Association
(WMA 2008) durchgefhrt.

Alle Patienten wurden Uber die Durchfihrung der Studie, den Ablauf sowie die
Dauer der damit verbundenen zusatzlichen Untersuchungen aufgeklart. Zudem

wurden sie ausdricklich auf die Mdglichkeit der Ablehnung, an dieser Studie
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teilzunehmen, hingewiesen ohne negative Auswirkungen auf die Betreuung des
zu behandelnden Arztes beflrchten zu missen. Die moglichen Risiken der
Implantation der Edwards Bioprothese wurden besprochen. Fir die Implantation
der kathetergefuhrten Aortenklappenbioprothese gelten die Richtlinien der

Europaischen Gesellschaft fiir Kardiologie.®

2.6 Statistik

Die Auswertungen der vorliegenden Studie wurden mit Hilfe des Programms
SPSS Statistics® Version 19 (IBM, Somers, New York, USA) durchgefiihrt und
die zu untersuchenden Parameter auf Normalverteilung geprift um eine
korrekte Testauswahl zu treffen. Es wurden alle graphischen Darstellungen und
Histogramme, Boxplot sowie Quantile-Quantile-Plot beurteilt und anschliel3end
durch den Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung Uberpruft. Da dieser Test
eine prazise Aussage insbesondere fur kleine- und mittlere Stichprobengréf3en

trifft, liefert er in der vorliegenden Studie interpretierbare Ergebnisse.

War im Shapiro-Wilk-Test der p-value 20,05 und konnte zusatzlich bei der
Auswertung der Grafiken eine Normalverteilung nicht ausgeschlossen werden,
so wurden, je nach Fragestellung, Einstichproben- sowie gepaarte- oder
ungepaarte Zweistichproben-T-Tests angewandt.

Falls eine Normalverteilung nicht angenommen werden konnte, wurde eine
Auswertung durch nicht-parametrische Tests (Wilcoxon-Rank-Sum-Test oder
Mann-Whitney-Test) durchgefuihrt. Stetige Daten wurden als Mittelwert
+Standardabweichung und ordinare- oder nominale Daten als absolute
Haufigkeit mit relativer Haufigkeit in  Klammern aufgefihrt. Das
Signifikanzniveau lag bei einem p-value <0,05 und fuhrte ab diesem Wert zu
einer Ablehnung der Nullhypothese. Die in dieser Studie vorliegenden

Konfidenzintervalle entsprechen dem 95%-Intervall.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv und Baseline-Daten

TAVI-Gruppe: Das mittlere Alter der ersten 50 Patienten, die an der Universitat
Wirzburg durch eine TAVI behandelt wurden, betrug am Tag der Implantation
81,5+6,5 Jahre (Spannweite: 74-88 Jahre). 38% dieser Patienten waren
mannlich. Der durchschnittiche EuroScore betrug prainterventionell
26,2+12,7% (11,2+2,1 Punkte). Der STS-Score wurde im Median mit 13+10,1
angegeben und die NYHA-Klasse mit Klasse Il (lI-1V).

Kontroll-Gruppe: Bei den 52 Patienten mit hochgradiger symptomatischer AS,

die an der Universitdt Wirzburg konservativ-medikamentds behandelt wurden,
betrug der Altersdurchschnitt zu Beginn der Behandlung 84+4,7 Jahre
(Spannweite: 73-91 Jahre). 44% der Patienten waren mannlich. Der
durchschnittliche EuroScore betrug zu Beginn 27,8+17% (11,2+2,4 Punkte), der
STS-Score wurde mit 15,6+8,1% und die NYHA-Klasse im Durchschnitt mit
Klasse Il (I-1V) angegeben.

Die beiden Kollektive (TAVI-Gruppe und Kontroll-Gruppe) wurden zum
Baseline-Zeitpunkt auf Gleichheit und somit auf Vergleichbarkeit gepruft. Es
zeigte sich, dass es einen signifikanten Unterschied im Alter der Kollektive gab.
So war die TAVI-Gruppe im Median 2,5 Jahre junger als die Kontroll-Gruppe.
Die folgenden allgemeinen prainterventionellen Daten zeigten keine
signifikanten Unterschiede innerhalb der beiden Gruppen.

TAVI Kontrolle p-Wert
N 50 52
Méannlich 19 (38,0%) 23 (44,2%) 0,522
Weiblich 31 (62,9%) 29 (55,8%) 0,522
Alter 81,5+6,5 84,0+4,7 0,049
Gewicht (kg) 70,9+13,7 73,7£13,4 0,344
GroRe (cm) 165,1+7,5 164,8+7,8 0,942
BMI (kg/m?) 25,9+4,2 27,1+4,9 0,361
KOF (m?) 1,78+0,19 1,79+0,18 0,432
Syst. Blutdruck (mmHgQ) 135,7+18,7 129,9+19,1 0,147
Diast. Blutdruck (mmHgQ) 71,4+10,4 72,1+£10,9 0,779

Tab. 3: Allgemeine préainterventionelle Daten
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Der STS-Score der TAVI-Gruppe (13,0%)

lag zum Baseline-Zeitpunkt

signifikant niedriger als der STS-Score der Kontroll-Gruppe (15,6%), wahrend

die Kollektive anhand des EuroScores keinen Unterschied zeigten.

TAVI Kontrolle P-Wert
EuroScore (%) 26,2+£12,7 27,8+17,0 0,836
EuroScore (Punkte) 11,2+2,1 11,2+2,4 0,457
STS-Score (%) 13,0+10,1 15,6+8,1 0,028
NYHA-Klasse
I 0 1 (2,5%) 0,733
Il 5 (10,0%) 4 (10,0%)
- 34 (68,0%) 26 (65,0%)
IV 11 (22,0%) 9 (22,5%)
Elektrokardiogramm
SR 32 (64,0%) 39 (83,0%) 0,097
LSB 13 (26,0%) 5 (10,6%)
RSB 5 (10,0%) 3 (6,4%)
CVRF
aHT 46 (92,0%) 40 (85,1%) 0,347
D.m. 14 (28,0%) 22 (46,8%) 0,062
HLP 24 (48,9%) 27 (56,3%) 0,427
Raucher 11 (22,0%) 9 (19,1%) 0,805
Pos. Familienanamnese 16 (32,0%) 8 (17,0%) 0,103

Tab. 4: Kardiale prainterventionelle Daten

Auch lassen sich beide Kollektive im Zusammenhang mit ihren Komorbiditaten

gut vergleichen.

TAVI Kontrolle p-Wert
Angina pectoris 28 (56,0%) 21 (44,7%) 0,312
Z.n. Synkope 19 (38,0%) 14 (29,8%) 0,520
KHK 26 (52,0%) 24 (49,0%) 0,842
Z. n. Myokardinfarkt 11 (22,0%) 10 (20,4%) 1,000
CABG 7 (14,0%) 7 (14,0%) 1,000
Z.n. Apoplex 7 (14,0%) 6 (12,2%) 1,000
VHF 21 (42,0%) 22 (44,9%) 0,840
Niereninsuffizienz 20 (40,0%) 34 (69,4%) 0,060
Pulmonale Hypertension 31 (62,0%) 28 (59,6%) 0,838
COPD 12 (24,0%) 16 (32,7%) 0,378

Tab. 5: Komorbiditaten prainterventionell
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Vor der Implantation der Aortenklappe wurde bei allen Patienten der TAVI-
Gruppe und bei 94% der Patienten der Kontroll-Gruppe eine transthorakale
Echokardiographie durchgefiihrt. (Néheres hierzu im Vergleich mit dem
Outcome nach 6 Monaten siehe Kapitel 3.4 ,Vergleich Echokardiographie vor
und nach AKE"). 96% der TAVI-Gruppe und 29% der Kontroll-Gruppe erhielten
eine transoesophageale Echokardiographie. Hier zeigte sich zum Baseline-
Zeitpunkt eine signifikant kleinere Aortenklappenoéffnungsflache der TAVI-

Gruppe (0,68 cm?) als bei der Kontroll-Gruppe (0,80 cm?).

TEE TAVI Kontrolle p-Wert
N 47 15
AVA (cm?) 0,68+0,15 0,80+0,25 0,032
AV-Ring (cm) 21,8+1,9 23,3+3,3 0,139

Tab. 6: Transoesophageale Echokardiographie prainterventionell

Bei 86% der TAVI-Gruppe und bei 15% der Kontroll-Gruppe wurde vorab eine
HK-Untersuchung durchgefiihrt. Signifikante Unterschiede bestanden beim
Herzzeitvolumen sowie beim Schlagvolumen der beiden Gruppen. So lag das
HZV der TAVI-Gruppe mit 2,7 I/min rund 3 ml/min niedriger als das der Kontroll-
Gruppe. Und auch das Schlagvolumen war mit 60,8ml signifikant niedriger als
das der Kontroll-Gruppe (75,9ml). Weitere Messparameter der HK-
Untersuchung zeigten weitgehend gleiche Kollektive.
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HK TAVI Kontrolle p-Wert

N 47 14

HF (bpm) 72,0£15,1 74,0£19,2 0,686
AVA (cm?) 0,67+0,15 0,73+0,2 0,310
LVESP 187,6+30,7 158,8+67,2 0,062
LVEDP 19,0+8,7 21,484 0,459
Wedge Druck 14,8+7,2 17,3+9,9 0,437
HZV (I/min) 2,7+0,6 5,6£1,8 0,003
SV (ml) 60,8+17,6 75,9+23,1 0,040
P.t.P.-Gradient (mmHg) 58,1+£20,5 60,3+2/,6 0,791
Aorta syst. Druck (mmHg)  131,2+31,7 122,1+26,3 0,333
Aorta diast.

Druck (mmHg) 59,2+13,4 55,6+7,9 0,344
PAP (mmHQ) 39,1+£15,0 41,2+£16,1 0,705
PA-SO; (%) 63,0+6,6 65,5+7,9 0,339
EF (%) 66,2+12,8 61,5+£15,2 0,560

Tab. 7: Herzkatheteruntersuchung préinterventionell

Ebenfalls erhielten 86% der TAVI-Gruppe und 19% der Kontroll-Gruppe eine
CT-Untersuchung. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der

beiden Kollektive.

CT TAVI Kontrolle p-Wert
N 43 10
Abstand AK zu LCA (mm) 1,27+0,22 1,38+0,32 0,211
Abstand AK zu RCA (mm) 1,40+0,34 1,36+0,42 0,638
AV Ring-Diameter (cm) 2,72+0,50 2,70+0,40 0,907

Tab. 8: CT-Untersuchung prainterventionell

62% der TAVI-Gruppe und 11% der Kontroll-Gruppe erhielten vor der
Implantation eine MRT-Untersuchung. Grinde fir nicht durchgefuhrte
Untersuchungen in der TAVI-Gruppe waren dialysepflichtige Niereninsuffizienz
in 8 Fallen, Klaustrophobie in 6 Fallen und in 9 Fallen eine Nicht-Einwilligung
zur Untersuchung aus sonstigen Grunden. Auch hier zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede der beiden Gruppen.
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MRT TAVI Kontrolle p-Wert
N 31 6
EF (%) 51,5+£13,6 54,8+£17,9 0,671
Masse (Q) 171,7+44,8 135,0+34,8 0,131
Masse/KOF (g/m?) 94,8+30,1 76,6+£14,6 0,249
EDV (ml) 102,4+42,9 120,3+36,2 0,439
ESV (ml) 52,5+£35,6 58,2+29,2 0,767
SV (ml) 64,6+£18,1 62,0+12,2 0,784
SV/KOF (ml/m?) 37,3£10,5 36,0£10,0 0,814
HZV (I/min) 4,4+1,5 3,7£0,9 0,345
Fibrose (ja) 24 (77,4%) 5 (83,3%) 0,851
Anteil Fibrose (%) 2,5+1,3 2,2+1,3 0,652

Tab. 9: MRT-Untersuchung prainterventionell

Es wurde eine echokardiographische Untersuchung zum Baseline-Zeitpunkt
durchgefiihrt (Naheres hierzu siehe Kapitel 3.4 ,Vergleich Echokardiographie
vor und 6 Monate nach AKE®). Die Aortenklappendtffnungsflache war mit
0,69cm? signifikant kleiner als die der Kontroll-Gruppe mit 0,81cm?. Auch der
mittlere Gradient war mit 54,5mmHg signifikant hoher als bei der Kontroll-
Gruppe. Weiterhin konnte bei der TAVI-Gruppe mit 4,5m/s eine signifikant
hohere Geschwindigkeit im atrioventrikularen Ubergangsbereich des linken
Ventrikels detektiert werden als in der Kontroll-Gruppe mit 4,0m/s.

TTE TAVI Kontrolle p-Wert
AVA (cm?) 0,69+0,15 0,81+0,22 0,002
Mittl. Gradient (mmHQ) 54,4+17,5 41,3+17,9 <0,001
AV-V-Max (m/s) 4,5+0,7 4,0+0,9 0,001

Tab. 10: Aortenklappendffnungsflache im TTE préinterventionell

3.2 Implantation der Aortenklappenprothese

Es handelte sich bei dem Patientenkollektiv vorwiegend um kalzifizierende
Aortenklappenstenosen, bei vier Patienten wurde praoperativ eine
Porzellanaorta diagnostiziert, zwei Patienten hatten eine degenerativ
veranderte Aortenklappe bei Z. n. biologischem AKE. Sechs Patienten waren
zuvor mit einem aortokoronaren Venenbypass behandelt worden. Die
Implantationen wurden bei 96% mit der Edwards Sapien-Aortenklappen-
Bioprothese und bei 4% mit der Edwards Sapien XT-Aortenklappen-Prothese
durchgefuhrt. Bei 98% der TAVI-Prozedur wurde der transapikale- und bei 2%
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der transfemorale Zugangsweg gewahlt. 46% der Patienten wurde eine
Prothese der Grol3e 23mm, 54% eine Prothese der Grofze 26mm implantiert.
Alle 50 Implantationen verliefen erfolgreich, eine Umstellung auf einen offen-
chirurgischen AKE wurde in keinem Fall notwendig. Es traten bei 84% keine
perioperativen Komplikationen auf, bei 8% des Kollektivs traten perioperativ
Blutungen auf, bei 4% musste ein voribergehender Herzschrittmacher
angebracht werden, bei 2% wurde eine Herzdruckmassage durchgefuhrt und
bei weiteren 2% kam es zu einem Ventrikelriss an der verschlossenen
Tabaksbeutelnaht des Apex. Ebenfalls wurde bei 4% eine Aortenwurzelruptur
detektiert, die jedoch erfolgreich verschlossen werden konnte.

TAVI
N 50
Prothese
Edwards Sapien 48 (96,0%)
Edwards Sapien XT 2 (4,0%)
Prothesengrolie
23 mm 23 (46,0%)
26 mm 27 (54,0%)
Prozedur
Transfemoral 1 (2,0%)
Transapikal 49 (98,0%)
Komplikationen
Keine Komplikationen 42 (84,0%)
Blutung 4 (8,0%)
Schrittmacher 2 (4,0%)
Herzdruckmassage 1 (2,0%)
Ventrikelriss durch
Tabaksbeutelnaht 1 (2,0%)
Koronarobstruktion 0 (0,0%)
Apoplex 0 (0,0%)
Aortenwurzelruptur 2 (4,0%)

Tab. 11: Periprozedurale TAVI-Daten

3.3 Mortalitat 30 Tage und 6 Monate nach AKE

Die 30-Tages-Mortalitat betrug fir die TAVI-Gruppe 4%. Es wurde
echokardiographisch bei 60% ein leichtgradiges paravalvulares Leck detektiert,
bei 2% ein mittelgradiges paravalvulares Leck. Drei Patienten (6%) mussten
aufgrund von Nachblutungen reoperiert werden. Die 6-Monate-Mortalitat betrug

fur die TAVI-Gruppe 12%, 66,7% derer verstarben aufgrund von kardialen
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Ursachen. Fir die Kontroll-Gruppe betrug die 6-Monate-Mortalitat 38,0%, hier

verstarben alle Patienten (100%) aufgrund von kardialen Ursachen.

TAVI Kontrolle p-Wert

30-Tage-Mortalitat 2 (4,0%) 0,238
Paravalvulares Leck

Kein Leck 19 (38,0%) 0,765

Leichtgradig 30 (60,0%)
Mittelgradig 1 (2,0%)

Re-Intervention (ja) 3 (6,0%)
6-Monate-Mortalitat 6 (12,0%) 19 (38,0%) 0,005
Kardiale Todesursache 4 (66,7%) 19 (100%) 0,050

Tab. 12: Mortalitat 30 Tage und 6 Monate nach AKE

Mortalitat
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Abb. 22: Mortalitat im Follow-up
3.4 Vergleich Echokardiographie vor- und 6 Monate nach AKE

Im Folgenden wurden die Ergebnisse der transthorakalen Echokardiographie
vor- (Baseline) und 6 Monate nach TAVI (Follow-up) fir die TAVI-Gruppe und

die Kontroll-Gruppe verglichen.

3.4.1 Hamodynamik

Die TAVI-Gruppe zeigte im Follow-up eine signifikante Verdnderung der
hamodynamischen Messparameter. Die  Aortenklappendéffnungsflache
vergroBerte sich signifikant von 0,69cm? auf 2,27cm?. Der mittlere Druck tber
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der Aortenklappe verbesserte sich im Median um 41mmHg, die maximale
Geschwindigkeit konnte nach TAVI ebenfalls signifikant um 2,2m/s gesenkt
werden. Die Kontroll-Gruppe zeigte im Follow-up keine signifikanten

Veranderungen, die Aortenklappendffnungsflache blieb unverandert klein

(0,81cm? vs. 0,87cm?).

TAVI-Gruppe Baseline Follow-up p-Wert
N 50 38
AVA (cm?) 0,69+0,15 2,27+0,15 <0,001
AV-Pax (MmMHQ) 84,4124 .4 22,7+9,0 <0,001
AV-Pmean (MMHQ) 54,4+15,3 13,315,5 <0,001
AV-Vmax (M/s) 4,5+0,6 2,3+£0,5 <0,001
AV-VTI (cm) 114,1+20,5 49,5+13,6 <0,001
LVOT-VTI (cm) 22,0+3,7 25,145,2 <0,001
sPAP (mmHg) 39,3+10,8 37,1147 0,332
Kontroll-Gruppe Baseline Follow-up p-Wert
N 50 16
AVA (cm?) 0,81+0,22 0,87+0,34 0,399
AV-Pax (MmMHQ) 66,1+28,4 62,1+31,5 0,466
AV-Pmean (MMHQ) 41,3£17,9 36,0+21,4 0,182
AV-Vmax (M/s) 4,0+0,9 3,6+1,3 0,204
AV-VTI (cm) 94,9+25,9 91,7+25,5 0,361
LVOT-VTI (cm) 20,846,2 21,3+4,2 0,767
SPAP (mmHg) 38,8+11,9 37,5+13,8 0,321

Tab. 13: Himodynamik

3.4.2 Ventrikelmorphologie
Die morphologischen Veranderungen in der TAVI-Gruppe waren im Follow-up
nicht signifikant. Die morphologischen Messparameter der Kontroll-Gruppe
zeigten ebenfalls keine

signifikanten Veranderungen.
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TAVI-Gruppe Baseline Follo-wup p-Wert

N 50 38
LVPWd (mm) 12,8+1,6 12,4+1,8 0,776
LVPWSs (mm) 16,4+3,5 16,7+£3,3 0,166
LVIVSd (mm) 13,2+2,0 12,2+1,4 0,069
LVIVSs (mm) 16,5+2,8 16,2+2,7 0,693
LVEDd (mm) 45,3+8,6 44.,6+7,3 0,224
LVEDs (mm) 30,848,7 29,8+7,8 0,341
LVM (9) 228,9468,5 208,3+69,9 0,072
LVM/KOF (g/m?) 128,9+36,13 116,4+32,8 0,072
LVOT (mm) 21,1+3,3 21,6+1,2 0,262
LADs (mm) 43,745,9 44,2+6,2 0,392
Kontroll-Gruppe Baseline Follow-up p-Wert

N 49 16
LVPWd (mm) 12,242,1 13,0£1,5 0,734
LVPWs (mm) 15,9+3,1 16,1+2.6 1,000
LVIVSd (mm) 12,4+1,9 12,4422 0,149
LVIVSs (mm) 15,0+3,1 16,1+3,8 0,719
LVEDd (mm) 45,8+8,3 46,5+8,6 0,176
LVEDs (mm) 32,7+9,0 32,2+10,0 0,508
LVM (9) 209,5+73,9 229,6+64,2 0,955
LVM/KOF (g/m?) 121,0+37,1 122,0+31,4 0,955
LVOT (mm) 21,1+1,5 21,1+1,5 0,457
LADs (mm) 42,6+8,3 44,9+8,6 0,358

Tab. 14: Ventrikelmorphologie

3.4.3 Systolische Herzfunktion

Die systolische Herzfunktion der TAVI-Gruppe stellte sich weitgehend
unverandert dar. Es zeigte sich eine signifikante Abnahme des Schlagvolumens
um 4,4ml. Die Kontroll-Gruppe zeigte ebenfalls weitgehend unveranderte

Parameter der systolischen Herzfunktion.
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TAVI-Gruppe Baseline Follow-up p-Wert
N 50 38
HF (bpm) 70,5+14,1 70,6+15,8 0,662
EF (%) 58,9+13,6 64,0+9,8 0,074
LVFS (%) 32,4+10,0 35,3+7,5 0,218
SV (ml) 76,7+23,3 61,0+24,0 0,001
SV/KOF (ml/m?) 43,0+11,9 34,0+12,1 0,002
ZVA 4,8+1,6 5,3+1,9 0,084
Kontroll-Gruppe Baseline Follow-up p-Wert
N 41 16
HF (bpm) 67,8+17,8 67,4+13,9 0,196
EF (%) 54,4+13,6 58,6+18,0 0,890
LVFS (%) 28,8+10,1 31,8+11,9 1,000
SV (ml) 51,4+16,6 56,8+25,6 0,378
SV/KOF (ml/m?) 28,4+10,4 30,1+9,8 0,398
ZVA 6,2+3,0 6,2+3,0 0,249

Tab. 15: Systolische Herzfunktion

3.4.4 Diastolische Herzfunktion

Die diastolische Herzfunktion der TAVI-Gruppe zeigte keine signifikanten

Veranderungen. In der Kontrollgruppe hat sich E/A signifikant verandert.

TAVI-Gruppe Baseline Follow-up p-Wert

N 50 41
E/A 1,0+0,6 1,4+1,6 0,191
Dt (ms) 253,7+121,6  244,2+108,3 0,676
E/E' 23,8+11,2 23,4+£16,4 0,646
Kontroll-Gruppe Baseline Follow-up p-Wert

N 48 15
E/A 0,9+0,3 1,0+056 0,051
Dt (ms) 230,9+113,7  275,1+150,9 0,786
E/E’ 27,61£24,1 22.3£9,0 0,642

Tab. 16: Diastolische Herzfunktion

3.4.5 Funktion der Herzklappen

Die Funktion der Herzklappen verbesserte sich in der TAVI-Gruppe signifikant,
die stenosierte  Aortenklappe zeigte nach  TAVI  wieder eine
Aortenklappenoffnungsflache von normaler Grof3e (siehe Tab. 13). Der Grad

der Klappeninsuffizienzen veranderte sich in der TAVI- und in der
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Kontrollgruppe nicht signifikant.

Die perkutan eingesetzte Aortenklappe

verursachte in der TAVI-Gruppe bei 48,7% der Patienten eine leichtgradige-

und bei 15,4% eine mittelgradige Aortenklappeninsuffizienz.

TAVI-Gruppe Baseline Follow-up p-Wert
Aorteninsuffizienz (N) 50 39
Keine 10 (20%) 14 (35,9%) 0,248
I° 30 (60%) 19 (48,7%)
1° 8 (16%) 6 (15,4%)
e 2 (4%) 0 (0,0%)
Mitralinsuffizienz (N) 50 38
Keine 2 (4%) 6 (15,8%) 0,153
I° 33 (66%) 20 (52,6%)
1° 15 (30%) 11 (29,0%)
e 0 (0%) 1 (2,6%)
Trikuspidalinsuffizienz (N) 50 38
Keine 23 (46%) 14 (36,8%) 0,142
I° 21 (42%) 13 (34,2%)
e 4 (8%) 10 (26,3%)
e 2 (4%) 1(2,6%)
Kontroll-Gruppe Baseline Follow-up p-Wert
Aorteninsuffizienz (N) 50 16
Keine 24 (48%) 6 (37,5%) 0,746
I° 18 (36%) 7 (43,8%)
° 7 (14%) 2 (12,5%)
e 1 (2%) 1 (6,3%)
Mitralinsuffizienz (N) 50 16
Keine 12 (24%) 4 (25%) 0,699
1° 27 (54%) 10 (62,5%)
° 11 (22%) 2 (12,5%)
e 0 (0%) 0 (0,0%)
Trikuspidalinsuffizienz (N) 50 16
Keine 21 (42%) 7 (43,8%) 0,571
I° 18 (36%) 5 (31,3%)
e 7 (14%) 1 (6,3%)
e 4 (8%) 3 (18,8%)

Tab. 17: Funktion der Herzklappen

3.4.6 Spezielle Herzfunktion

Die Messwerte der speziellen Herzfunktion zeigten in der TAVI-Gruppe eine

signifikante Verbesserung der lateralen Mitralannulusbewegung von im Mittel 9

56



mm auf 10,8 mm. Die Kontroll-Gruppe konnte ebenfalls nichtsignifikante

Verbesserungen in der Mitralannulus displacement-Messung detektieren.

TAVI-Gruppe Baseline Follow-up p-Wert
N 50 38
Mitralannulus displacement
Septal (mm) 7,7£2,2 8,8t2,4 0,056
Lateral (mm) 9,0£2,3 10,8+2,6 0,001
TAPSE (mm) 15,2+4.5 15,5+4,6 0,846
Strain rate (s™) -0,9+1,1 -0,740,3 0,569
Longitudinal Strain (%) -13,4+4,8 -12,615,0 0,097
Kontroll-Gruppe Baseline Follow-up p-Wert
N 50 15
Mitralannulus displacement
Septal (mm) 8,4+2,6 8,8t2,4 0,619
Lateral (mm) 8,6+2,5 10,8+2,6 0,532
TAPSE (mm) 15,0+4,3 15,5+4,6 0,819
Strain rate (s™) -0,7+9,3 -0,7+0,3 0,190
Longitudinal Strain (%) -12,145,5 -12,615,0 0,153

Tab. 18: Spezielle Herzfunktion

Im Folgenden ist das kurzfristige echokardiographische Outcome 30 Tage nach

TAVI aufgezeigt und in Beziehung zu Verlaufsparametern gesetzt worden.

30 Tage- 6 Monate-
TAVI-Gruppe Baseline Follow-up Follow-up
N 50 40 38
Mitralannulus displacement
Septal (mm) 7,7+2,2 8,21+2,4 8,8+2,4
Lateral (mm) 9,0+2,3 9,72+2,3 10,8+2,6
TAPSE (mm) 15,245 14,6+4,0 15,5+4,6
EF (%) 58,9+13,6 61,6+14,6 64,0+9,8
SV (ml) 76,7+23,3 58,8+27,0 61,0+24,0
SV/KOF (ml/m?) 43,0+11,9 32,6+14,2 34,0+12,1

Tab. 19: Echokardiographische Parameter in kurz- und mittelfristigem Verlauf

3.5 Lebensqualitatsfragebogen und 6-Minuten-Gehtest

Der Lebensqualitdtsfragebogen SF-36 wurde von allen Patienten beider
Gruppen vor Behandlungsbeginn ausgefllt und von der TAVI-Gruppe 6 Monate
nach AKE noch einmal zur Reevaluation ausgeflllt. Es zeigte sich in der TAVI-

Gruppe eine Verbesserung der Lebensqualitait 6 Monate nach AKE.
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Insbesondere die subjektiv empfundene korperliche Funktionsfahigkeit, die
allgemeine Gesundheitswahrnehmung, die soziale Funktionsfahigkeit und das

korperliche Empfinden verbesserten sich signifikant.

TAVI Kontrolle p-Wert

Korperliche Funktionsfahigkeit
(2-100) 31,2+22,0 30,0£29,1 0,878
Korperliche Rollenfunktion (0-
100) 17,5+£28,7 9,1+23,1 0,389
Korperliche Schmerzen (0-100) 50,8+31,9 52,7+20,2 0,806
Allg. Gesundheitswahrnehmung
(1-100) 50,3+17,2 34,9+17,6 0,010
Vitalitat (0-100) 37,6+20,7 35,8+17,4 0,777
Soziale Funktionsfahigkeit (O-
100) 66,8+31,3 57,7+29,6 0,370
Emotionale Rollenfunktion (0-
100) 48,8+48,4 40,0+51,6 0,630
Psychisches Wohlbefinden (0-
100) 61,1+225 61,1+22 4 0,995
Korperliche Summenskala (0-
100) 29,9+9,4 29,9+10,0 0,981
Psychische Summenskala (0-
100) 46,5+13,0 43,1+£9,7 0,464
Tab. 20: Lebensqualitat zum Baseline-Zeitpunkt

TAVI-Gruppe Baseline Follow-up p-Wert
Korperliche Funktionsfahigkeit
(1-100) 29,5+22 42,732 0,038
Korperliche Rollenfunktion (0-
100) 17,5431 35+37 0,135
Korperliche Schmerzen (0-100) 51,2+34 65,7+34 0,051
Allg. Gesundheitswahrnehmung
(1-100) 49,9+18 57,9+13 0,011
Vitalitat (0-100) 37,722 46,6122 0,111
Soziale Funktionsfahigkeit (O-
100) 65,5+34 81,5+23 0,022
Emotionale Rollenfunktion (0-
100) 59,3+49 50+42 0,500
Psychisches Wohlbefinden (0-
100) 61,9425 68,2+16 0,219
Kdrperliche Summenskala (0-
100) 28,8+10 34,4+13 0,043
Psychische Summenskala (0-
100) 48,7+14 49,1+9 0,906

Tab. 21: Veranderung der Lebensqualitat der TAVI-Gruppe
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Abb. 23: Veranderung der Lebensqualitat der TAVI-Gruppe

Der 6-Minuten-Gehtest wurde von beiden Gruppen zum Baseline-Zeitpunkt und

im Follow-up durchgefiihrt. Die TAVI-Gruppe zeigte nach 6 Monaten eine

signifikante Verbesserung der Gehstrecke (191,5% Gehstreckenzunahme),

wahrend sich die Kontroll-Gruppe mit einer Gehstreckenabnahme auf 36%

signifikant verschlechterte.

TAVI-Gruppe Baseline Follow-up p-Wert
6 Minuten-Gehtest (m) 189,4 362,9 <0,001
Gehstreckenveranderung
in Bezug auf Baseline 191,5%
Kontroll-Gruppe Baseline Follow-up p-Wert
6 Minuten-Gehtest (m) 216 78,0 0,406

Gehstreckenveranderung

in Bezug auf Baseline 36,0%

Tab. 22: Veranderungen des 6-Minuten-Gehtests
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Abb. 24: Veranderung des 6-Minuten-Gehtests

3.6 NYHA-Klasse und Symptomatik

Der NYHA-Status der TAVI-Gruppe entwickelte sich im Median signifikant
positiv. von NYHA-Klasse IIl vor der Implantation auf NYHA-Klasse Il nach
TAVI. Vor der TAVI-Prozedur waren 22% der Patienten in NYHA-Klasse IV,
nach 6 Monaten wies kein Patient dieses Stadium auf. Wurde vor der
Implantation keiner der TAVI-Kohorte der NYHA-Klasse | zugeordnet, waren es
6 Monate nach der Prozedur 20,9%, die der Klasse | zugeordnet werden

konnten.

Die Einteilung der Patienten der Kontroll-Gruppe in eine NYHA-Klasse zeigte 6
Monate nach Beginn der medikamentdsen Behandlung keine signifikante
Veranderung, im Median wurden 43% der NYHA-Klasse Ill zugeordnet. Nach 6
Monaten war kein Patient in NYHA-Klasse | und die Zahl der Patienten mit
NYHA-Klasse IV nahm zu.
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TAVI-Gruppe Baseline Follow-up p-Wert
NYHA-Klasse
[ 0 (0,0%) 9 (20,9%) <0,001
1 5 (10%) 25 (58,1%)
" 34 (68%) 9 (20,9%)
v 11 (22%) 0 (0,0%)
Kontroll-Gruppe Baseline Follow-up p-Wert
NYHA-Klasse
[ 1 (2,6%) 0 (0%) 0,062
1 3 (7,7%) 9 (30%)
11| 26 (66,7%) 13 (43,3%)
Vv 9 (23,1%) 8 (26,7%)

Tab. 23: Veréanderung der NYHA-Klasse
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Abb. 25: Veranderung der NYHA-Klasse TAVI-Gruppe

61




NYHA-Klasse Kontroll-Gruppe

(0]
o

~
o

(o2}
o

o

m Kontrolle Baseline

o

Kontrolle Follow-up

Anzahl Patienten (%)
N w 8 (&)

o

=Y
o

| Il 1] v
NYHA-Klasse

I

Abb. 26: NYHA-Klassenveranderung Kontroll-Gruppe

Die Patienten wurden vor- und 6 Monate nach AKE zu lhrer Symptomatik und
Ihrem Befinden befragt. Dabei gaben in der TAVI-Gruppe vor der Implantation
56% AP-Beschwerden an, 6 Monate nach der Prozedur hatten 13,4% AP-
Beschwerden. Dies war eine signifikante Verbesserung.

Das Auftreten von synkopalen Ereignissen verbesserte sich in der TAVI-Gruppe
ebenfalls signifikant von zum Baseline-Zeitpunkt 38,0% auf im Follow-up 7,0%.

TAVI-Gruppe Baseline Follow-up p-Wert
Angina pectoris 28 (56%) 6 (13,4%) <0,001
Synkope 19 (38%) 3 (7%) 0,003

Kontroll-Gruppe Baseline Follow-up p-Wert
Angina pectoris 21 (45,7%) 16 (53,3%) 0,746
Synkope 14 (30,4%) 2 (6,7%) 0,058

Tab. 24: Angina pectoris und synkopale Ereignisse
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Abb. 27: Veranderung der Angina pectoris-Symptomatik
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Abb. 28: Veranderung der synkopalen Ereignisse

Bei der Frage nach der personlichen Einschatzung ihrer Beschwerden gaben
signifikant 86% der TAVI-Gruppe eine Verbesserung an. In der Kontroll-Gruppe
gaben 40% eine Verbesserung an und 20% eine Verschlechterung.
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Beschwerdeveranderung TAVI-Gruppe p-Wert

Verschlechterung 1 (3%)
Keine Veranderung 4 (11%)
Verbesserung 30 (86%) <0,001
Beschwerdeveranderung Kontroll-Gruppe p-Wert
Verschlechterung 1 (20%)
Keine Veranderung 2 (40%)
Verbesserung 2 (40%) 0,117
Tab. 25: Veranderung der subjektiv empfundenen Beschwerden
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Abb. 29: Verédnderung der subjektiv empfundenen Beschwerden

3.7 Vergleich innerhalb der Kollektive

Das Management von Patienten mit LG-AS stellt eine besondere
Herausforderung dar. Die perkutane TAVI kdénnte eine neue Option in der
Behandlung dieses Patientenkollektivs sein. Wir unterteilten unser
Patientenkollektiv in 4 Gruppen, um im Speziellen das Outcome der Patienten
mit LG-AS nach perkutanem TAVI zu untersuchen:

e TAVI-LG: 14 Patienten mit LG-AS, die an der Universitatsklinik
Wirzburg mit einem perkutanen AKE behandelt wurden

e TAVI-HG: 36 Patienten mit einem hohen mittleren Gradienten Uber der
AK (240 mmHg), die an der Universitatsklinik Wirzburg mit einem

perkutanen AKE behandelt wurden
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e Kontrolle-LG: 27 Patienten mit LG-AS, die an der Universitatsklinik

Wirzburg konservativ medikamentds behandelt wurden

e Kontrolle-HG: 24 Patienten mit einem hohen mittleren Gradienten Uber

der AK (>40 mmHg), die an der Universitatsklinik Wirzburg konservativ

medikamentds behandelt wurden

3.7.1 Allgemeine Daten im Vergleich: TAVI-LG, TAVI-HG, Kontrolle-LG
und Kontrolle-HG

Die Mortalitat von TAVI-LG lag 6 Monate nach TAVI bei 21%, die von TAVI-HG
bei 8%. Der 6-Minuten-Gehtest zeigte eine signifikante Verbesserung der
Gehstrecke nach 6 Monaten bei TAVI-LG (209m vs. 413m) als auch bei TAVI-
HG (182m vs. 344m). Kontrolle-LG und Kontrolle-HG wiesen eine signifikante
Abnahme der Gehstrecke auf (Kontrolle-LG:273m vs. 94m und Kontrolle-
HG:198m vs. 97m).

Sowohl TAVI-LG als auch TAVI-HG konnten 6 Monate nach perkutanem AKE
eine signifikante Verbesserung der Herzinsuffizienz aufweisen, beide Kontroll-
Gruppen verbesserten sich 6 Monate nach begonnener konservativer Therapie

ebenfalls, jedoch nicht signifikant.

Beide TAVI-Kollektive zeigten eine signifikant geringere AP-Symptomatik im
Follow-up als die Kontroll-Kollektive. Ebenfalls konnte eine signifikante
Verbesserung der synkopalen Ereignisse in den TAVI-Gruppen detektiert
werden, die Kontroll-Gruppen verbesserten sich ebenfalls, jedoch nicht
signifikant. Bei der Beantwortung der Frage, ob sich die Beschwerden der
Patienten aus ihrer personlichen Sicht nach 6 Monaten verbessert hatten,
gaben 75% der TAVI-LG und 88,9% der TAVI-HG eine Verbesserung an. Die
Beschwerden verbesserten sich nur bei 50% der Kontrolle-LG und bei 33,3%
der Kontrolle-LG.
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TAVI-LG Baseline Follow-up p-Wert
Mortalitat 0 (0,0%) 3 (21,4%) 0,222
6 Minuten-Gehtest 209,3+121,9 413,0+152,4 0,001

Veranderung 197%
NYHA-Klasse 14 10
I 0 (0%) 2 (20%) 0,003
Il 2 (14,3%) 7 (70%)
I 10 (71,4%) 1 (10%)
\Y; 2 (14,3%) 0 (0%)
Verschlechterung 20%
Keine Veranderung 60%
Verbesserung 20%
Angina pectoris 64,30% 10% 0,059
Synkope 42,90% 10% 0,180
Beschwerden
Verschlechterung 0%
Keine Veranderung 25%
Verbesserung 75%

TAVI-HG Baseline Follow-up p-Wert
Mortalitat 0 (0,0%) 3 (8,3%) 0,239
6 Minuten-Gehtest 181,7+104,9 344,3+179,5 <0,001

Veranderung 189%
NYHA-Klasse 36 33
I 0 (0%) 7 (21,2%) <0,001
Il 3 (8,3%) 18 (54,5%)
24 (66,7%) 8 (24,2%)
\Y 9 (25%) 0 (0%)
Verschlechterung 21%
Keine Veranderung 51%
Verbesserung 27%
Angina pectoris 52,80% 16% <0,001
Synkope 36,10% 6% 0,005
Beschwerden
Verschlechterung 3,7%
Keine Veranderung 7,4%
Verbesserung 88,9%

Abb. 30 Allgemeine Daten TAVI-HG und TAVI-LG
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Kontrolle-LG Baseline Follow-up p-Wert

Mortalitat 0 (0,0%) 8 (30,8%) 0,004
6 Minuten-Gehtest 272,6+£229,9 94,0+£120,0 0,025
Veranderung 34,0%
NYHA-Klasse 20 18
I 1 (5%) 0 (0,0%) 0,066
Il 1 (5%) 7 (38,9%)
- 14 (70%) 8 (44,4%)
\Y 4 (20%) 3 (16,7%)
Verschlechterung 7%
Keine Veranderung 57%
Verbesserung 36%
Angina pectoris 37,50% 39% 0,669
Synkope 29,20% 11% 0,257
Beschwerden
Verschlechterung 0,0%
Keine Veranderung 50,0%
Verbesserung 50,0%

Kontrolle-HG Baseline Follow-up p-Wert
Mortalitat 0 (0,0%) 11 (47,8%) <0,001
6 Minuten-Gehtest 197,6+136,1 30

Veranderung 15%
NYHA-Klasse 19 12
I 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,504
Il 2 (10,5%) 2 (16,7%)
12 (63,2%) 5 (41,7%)
IV 5 (26,3%) 5 (41,7%)
Verschlechterung 27%
Keine Veranderung 54%
Verbesserung 18%
Angina pectoris 54,50% 75% 1,000
Synkope 31,80% 0% 0,082
Beschwerden
Verschlechterung 33,3%
Keine Veranderung 33,3%
Verbesserung 33,3%

Tab. 26: Allgemeine Daten Kontrolle-LG und Kontrolle-HG

3.7.2 Echokardiographische Daten von TAVI-LG im Vergleich
Das echokardiographische Outcome der Patienten mit LG-AS (TAVI-LG) 6
Monate nach perkutanem AKE zeigt nachstehende Tabelle.
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Insgesamt zeigte sich in diesem Kollektiv im Follow-up nach 6 Monaten eine
signifikante Verbesserung der ha&modynamischen echokardiographischen
Parameter und der Mitralanulusbewegung. Die Aortenklappenéffnungsflache
verbesserte sich signifikant von im Median 0,73 c¢cm? auf 1,74 cm? Der
maximale- und mittlere Gradient sowie die Geschwindigkeit Uber der Klappe
verringerten sich signifikant. Die Parameter der speziellen Herzfunktion konnten
eine Verbesserung 6 Monate nach perkutanem AKE verzeichnen. So zeigte die

Mitralannulusbeweglichkeit im septalen- und lateralen Myokardbereich eine

signifikante Verbesserung.

Hamodynamik TAVI-LG Baseline Follow-up p-Wert
N 14 10
AVA (mmHg) 0,73 +0,16 1,74 +0,28 <0,001
AV-Prax (MmHQ) 62,9 £8,9 23,4 £7,5 0,005
AV-Pmean (MMHQ) 37,9 £4,2 14,2 5,2 0,005
AV-Viax (M/s) 3,9 0,3 2,4 0,4 0,005
AV-VTI (cm) 95,3+11,5 48,7 £14,9 <0,001
LVOT-VTI (cm) 17,9 £3,6 23,9 15,4 <0,001
SPAP (mmHg) 42,1 £13,6 33,2+12,3 0,204
Ventrikelmorphologie
TAVI-LG Baseline Follow-up p-Wert
N 14 10
LVPWd (mm) 12,4 +1.9 11,0+15 0,111
LVPWs (mm) 15,6 +2,9 15,1 +4,2 0,888
LVIVSd (mm) 12,7 +1,8 11,3+1,3 0,134
LVIVSs (mm) 16,3 +2,7 15,1 +3,3 0,483
LVEDd (mm) 43,7 £8,6 43,2 16,1 0,431
LVEDs (mm) 30,3 9,3 28,0 6,1 0,188
LVM (Q) 206,3 +69,4 169,8 +43,1 0,087
LVM/KOF (g/m?) 125,9 +43,7 102,5 +27,4 0,092
LVOT (mm) 21,4412 21,513 1,000
LADs (mm) 43,3 £5,6 42,0 £6,4 0,394
AoRoot (mm) 30,3 +4,2 258 +3,4 0,007

Abb. 31 Veranderung der Hdmodynamik und Ventrikelmorphologie von TAVI-LG
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Systolische Funktion

TAVI-LG Baseline Follow-up p-Wert
N 14 10
HF (bpm) 68,5 +14,4 70,4 #17,1 0,565
EF (%) 59,0 £14,1 63,9 £13,3 0,392
LVFS (%) 32,1+£10,9 35,7 £10,0 0,485
SV (ml) 47,6 ¥15,2 55,4 +21,3 0,697
SV/KOF (ml/m?) 28,7 £8,6 33,1+£12,3 0,729
ZVA 6,6 £1,9 53+1,9 0,326

Diastolische Funktion

TAVI-LG Baseline Follow-up p-Wert
N 14 5
E/A 0,81 0,38 0,8 £0,2 0,862
Dt (ms) 354,7 +141,1  390,6 82,1 0,707
E/E' 26,1 +£11,3 24,4 £10,6 0,401

Spezielle Herzfunktion

TAVI-LG Baseline Follow-up p-Wert
N 14 10
Mitralannulus displacement

Septal (mm) 5814 8,6 £2,1 0,002
Lateral (mm) 7,6 £1,7 10,6 £2,9 0,036

TAPSE (mm) 13,9 +3,6 16,2 +4,9 0,151
Strain rate (s™) -0,61 +0,24 -0,48 +0,15 0,332
Longitudinal Strain (%) -10,7 +4,6 -8,3 +4,0 0,247

Tab. 27: Veranderung der speziellen Herzfunktion von TAVI-LH

4 Diskussion

Die hochgradige symptomatische Aortenklappenstenose geht mit einer hohen
Letalitdt einher und ist daher eine Indikation zum Aortenklappenersatz. Durch
den demographischen Wandel erkranken vermehrt dltere Patienten an einer
AS. Diese kommen fir einen chirurgischen AKE aufgrund des erhohten
Mortalitatsrisikos jedoch nicht in Betracht und erhielten bis vor Kurzem eine nur
ungentgende konservative therapeutische Behandlung. Durch das neu
entwickelte Verfahren der TAVI kann nun jeden Hochrisikopatienten eine
adaquate Therapie ermdglicht werden. Dies haben mehrere Studien bereits

belegt.®**>®" Wir untersuchten in dieser Studie die ersten 50 Patienten, die an
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der Universitatsklinik Wirzburg mit einer TAVI behandelt wurden und verglichen
diese mit 52 Patienten, die eine konservativ-medikamentdose Behandlung
erhielten. Dabei betrachteten wir insbesondere die Veranderung von
echokardiographischen Parametern, der Lebensqualitat sowie der Symptomatik
6 Monate nach TAVI. Desweiteren untersuchten wir die spezielle Entitat der
Patienten mit Low-Gradient-Aortenstenose. Diese Arbeit soll eine Antwort auf
die Frage geben, ob insbesondere auch Patienten mit Low-Gradient-
Aortenstenose von einem Kkatheterbasierten Aortenklappenersatz profitieren
und wie sich das Outcome dieser Entitat 6 Monate nach perkutanem AKE
darstellt.

4.1 Baseline-Daten der TAVI- und Kontrollgruppe

Um eine exakte Vergleichbarkeit der Gruppen zu gewabhrleisten, untersuchten
wir diese zum Baseline-Zeitpunkt auf Unterschiede. Dabei fiel eine signifikante
Differenz in dem STS-Score beider Gruppen auf (TAVI: 13,0% vs. Kontrolle:
15,6%), wobei sich beide Gruppen anhand des EuroScores vergleichbar
zeigten (TAVI: 26,2% vs. Kontrolle: 27,8%). Die Beziehung zwischen Euro- und
STS-Score bei Patienten, die fur eine TAVI vorgesehen sind, wurde in einer
2010 verdffentlichten Studie dargelegt.’® In dieser Studie betrug die
beobachtete Mortalitdt 11,1%, der logistische EuroScore lag mit 20,2+13,9
dreimal hoher als der STS-Score mit im Median 6,7+5,8 Punkten. Sie
postulierten eine Schwache in der Diskriminierungsfahigkeit des EuroScores bei
TAVI-Patienten. In der hier vorliegenden Studie gab der STS-Score der
Kontroll-Gruppe ein um 2,6 % hoheres Mortalitatsrisiko an als das der TAVI-
Gruppe. Es ist bekannt, dass der STS-Score detailliertere Angaben fordert als
der EuroScore. Komorbiditaten wie Diabetes mellitus, Herkunft des Patienten
sowie Gewicht werden im STS-Score miteinbezogen.”* Unser Kontroll-Kollektiv
wies mehr Patienten mit Diabetes mellitus (TAVI: 28,0% vs. Kontrolle: 46,8%)
und Niereninsuffizienz (TAVI: 40,0% vs. Kontrolle: 69,4%) auf, so dass der
unterschiedliche STS-Score dadurch zustande gekommen sein konnte. Es ist
ebenso bekannt, dass der logistische EuroScore das Mortalitatsrisiko bei
Hochrisikopatienten wberschatzt und der STS-Score das perioperative Risiko
leicht unterschatzt.®>*° Die Mortalitat des TAVI-Kollektivs betrug 30 Tage nach
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TAVI 4,0% und nach 6 Monaten 12,0%. Dies zeigt, dass die tatsachliche
Mortalitat der TAVI-Gruppe weit unter beiden angegebenen Scores lag. Daher
ist es immens wichtig zu erwéhnen, dass die Entscheidung tber eine TAVI bei
jedem Patienten individuell von einem Heart-Team, bestehend aus Kardio-
chirurgen, Anéasthesisten und Kardiologen, entschieden werden muss. Nur so
kann eine optimale Entscheidung uber die beste Vorgehensweise getroffen

werden.

Die beiden Kollektive sind zum Baseline-Zeitpunkt bei Betrachtung der
allgemeinen Daten, ihrer Komorbiditaten, der Herzkatheterdaten, MRT-und CT-
Parameter zum Vergleich heranziehbar. Alleine die Ausgangswerte der
echokardiographischen Messwerte AOF (TAVI: 0,69cm? vs. Kontrolle: 0,81cm?),
mittlerer Gradient (TAVI: 54,4mmHg vs. Kontrolle: 41,3mmHg) sowie maximale
Geschwindigkeit Uber der Aortenklappe (TAVI: 4,5+0,7m/s vs. Kontrolle:
4,0+0,9m/s) unterscheiden sich signifikant. Dies ist aufgrund der individuellen
Entscheidung durch das Heart-Team zu detektieren, wobei dieses nur die
Patienten diskutierte, die fur eine TAVI vorgesehen waren. Die Patienten, die
aufgrund ihrer Multimorbiditat oder lebenslimitierenden Begleiterkrankungen
nicht fur eine TAVI vorgesehen waren, wurden auch nicht in einem Heart-Team
besprochen. So konnten diese Patienten zwar eine hochgradige AS aufweisen,
bekamen aufgrund der geringen Lebenserwartung jedoch keine Indikation zur
TAVI. Der signifikante Unterschied dieser Parameter muss bei dem Vergleich
der echokardiographischen Follow-up-Messparameter jedoch bericksichtigt

werden.

4.2 Periprozedurale Ergebnisse und Mortalitat

Bei allen 50 Patienten konnte die Aortenklappe erfolgreich implantiert werden.
Da es sich in dieser Studie um die ersten 50 Patienten handelt, die durch eine
TAVI an der Universitatsklinik Wuirzburg behandelt wurden, unterliegen die
periprozeduralen Ergebnisse einer Lernkurve. Vergleicht man diese Ergebnisse
mit der aktuellen Studienlage, so lasst sich ein insgesamt gutes

periprozedurales Ergebnis fiir das TAVI-Kollektiv verzeichnen.%* %3
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Généreux Johansson Wendler Uni
92

o 9 Wiirzburg
Patienten (N) 3.519 40 575 50
Transapikal (%) - 75 100 98
Transfemoral (%) - 25 0 2
Erfolgsrate (%) 92,1 93 92,7 100
Blutungen (%) 15,6 8 2,1 8
Schrittmacher-Impl.
(%) 13,9 - 7,3 4
kardiopulm.
Reanimation (%) - 4 - 2
Ventrikelriss (%) 0,4 - - 2
Aortenruptur 0,9 - - 4
30-Tage-Mortalitat 7,8 5 10,3 4
6-Monate-Mortalitat - 23 - 12

Tab. 28: Vergleich der periprozeduralen Ergebnisse und Mortalitat nach TAVI bei hochgradiger
Aortenklappenstenose

Vergleicht man die 30-Tage-Mortalitat der TAVI-Gruppe mit dem zum Baseline-
Zeitpunkt anhand des EuroScores errechneten Mortalitatsrisiko, so fallt die
erhebliche Differenz (30-Tage-Mortalitat:4,0% vs. EuroScore:26,2%) auf. Es ist
bekannt und wurde im vorigen Kapitel 4.1 ,Baseline-Daten der TAVI- und
Kontrollgruppe® bereits dargelegt, dass der EuroScore das Mortalitatsrisiko
gering Uberschétzt. Hier ist noch einmal zu betonen, wie wichtig die Selektion
der TAVI-Patienten durch das Heart-Team ist.

Da die 6-Monate-Mortalitat der Kontroll-Gruppe mit 38,0% dreimal hoher war
als die der TAVI-Gruppe mit 12,0%, lasst sich klar bestatigen, dass das
mittelfristige Outcome der Patienten nach TAVI signifikant verbessert werden
konnte. Der perkutane Aortenklappenersatz ist bei Hochrisikopatienten mit
hochgradiger Aortenstenose einer konservativ-medikamentdésen Behandlung
eindeutig Uberlegen. Im Vergleich mit anderen Studien ist die 6-Monate-
Mortalitat des TAVI-Kollektivs mit 12,0% geringer als die anderer
Veroffentlichungen.”**®”% Es muss weiter analysiert werden, wie das Outcome

dieses Kollektivs nach einem Jahr, beziehungsweise langfristig ist.
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4.3 Echokardiographie vor und 6 Monate nach AKE

Infolge des Aortenklappenersatzes zeigte sich im Follow-up nach 6 Monaten
eine signifikante Verbesserung der hamodynamischen Parameter der TAVI-
Gruppe. Durch die grof3ere Aortenklappendffnungsflache konnten der mittlere
Gradient sowie die maximale Geschwindigkeit tber der Aortenklappe signifikant
gesenkt werden. Diese Daten spiegeln die aktuelle Datenlage wieder.***® Nach
6 Monaten konnten aufgrund der hamodynamischen Verbesserung geringfugig
abnehmende Wanddicken, ein sinkendes Herzgewicht sowie minimale
Verbesserungen der systolischen- und diastolischen Herzfunktion detektiert
werden, dies jedoch nicht signifikant. Daten anderer Studiengruppen mit einer
groReren Zeitspanne zwischen AKE und Follow-up belegen jedoch eine
signifikante Anderung auch dieser echokardiographischen Parameter.?® Es ist
daher zu vermuten, dass sich die Messdaten dieser Studie im Verlauf weiter
verbessern werden. Um aussagekraftigere Analysen diskutieren zu kénnen,
bedarf es daher einer groBeren Zeitspanne zwischen AKE und Follow-up.

Interessant ware hier das Follow-up nach einem Jahr.

Die Verbesserung der kardialen Funktion ist laut aktueller Studienlage vor allem
auf die hamodynamischen Veranderungen nach TAVI zuriickzufiihren.®” Die
verminderte Nachlast fuhrt schon nach kurzer Zeit zu einem signifikanten,
detektierbaren Myokardremodeling.’® Patienten mit hoher EF zum Baseline-
Zeitpunkt haben héaufig eine noch vorhandene kontraktile Reserve und
regenerieren nach TAVI besser als Patienten, deren kardiales
Kompensationsvermdgen bereits Uberschritten ist und die daher eine
erniedrigte Auswurffraktion zum Baseline-Zeitpunkt aufweisen.®® Jedoch ist die
EF zur Beurteilung der kardialen Funktion bei linksventrikularer Hypertrophie
nicht sehr sensitiv.'% Der echokardiographische Strain bzw. die Strain Rate
sind neue Parameter, die eine bessere Aussage uber die systolische und
diastolische Funktion treffen.®® Sie detektieren die myokardiale Deformation und
kbnnen Hinweise auf das Vorliegen von kompensiertem- bzw.
dekompensiertem Myokard geben.’® Wang et. al berichtet tiber von 1998 bis
2012 veroffentlichte Studien, die die Veranderungen der Parameter Strain und

Strain-Rate nach AKE né&her untersuchten. Es zeigten sich signifikante
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Unterschiede des Strains und der Strain Rate schon nach einer Woche, 6

Monate nach AKE haben sich diese Parameter weiter verbessert.'®

Vor TAVI 1Woche 2 Wochen 6 Monate 17 Monate

Longitudinaler

Strain (%) -15,1+3,8 - - - -16,9+4,8
-11,942,6 - -13,8+3,1 - -
-1743,9  -17,5¢4,5 - -19,7+4,5 -
-12,8+1,7 -15,9+2,2 - -18,2+1,9 -
Uni Wirzburg -13,4+4,8 - - -12,6+5,0 -
Longitudinale
Strain Rate (s*) -0,8+0,2 - - - -0,9+0,2
.0,78+0,99 - -0,97+0,19 - -
-0,6+0,1  -0,8+0,1 - -1,1+0,3 -
Uni Wirzburg -0,9+1,1 - - -0,7+0,3 -

100

Tab. 29: Vergleich des Strains und der Strain Rate nach AKE

Es ist daher zu eruieren, weshalb die Parameter Strain und Strain Rate in
unserer untersuchten TAVI-Gruppe keine Verbesserungen hervorbrachten, sich
sogar tendenziell verschlechterten. Aufgrund der geringen Mortalitatsrate und
des allgemein guten Outcomes unseres TAVI-Kollektivs ist zu eruieren, ob eine
Fehlerquelle bei der Erhebung dieser Parameter bestanden haben kdnnte. Die
Erfassung bedarf einer exakten parallelen Anlotung des Myokards auf den
Dopplerstrahl, kleine Abweichungen konnen die Ergebnisse erheblich
verandern. Dies ist aufgrund der oftmals eingeschrankten Schallbedingungen
der alten Patienten nicht immer moglich. Zudem wurden diese Messwerte von
mehreren Untersuchern mit unterschiedlicher Erfahrung in der Bemessung der
Parameter erfasst, so dass sich daraus ebenfalls eine Abweichung von den
tatsachlichen Daten ergeben haben konnte. Konventionelle
echokardiographische Messwerte, die eine Aussage uber die systolische- und
diastolische Ventrikelfunktion geben, sind in unserer Studienpopulation
ebenfalls nur gering verédndert. In anderen Studien wurde ebenfalls eine
langsamere  Veranderung der konventionellen echokardiographischen
Parameter detektiert.” So zeigt sich, dass das kardiale Remodeling nach
operativem- und minimalinvasivem AKE bis zu 2 Jahre bendtigt, einige Studien

belegen sogar Veranderungen von bis zu 10 Jahre nach AKE.***1% Daher ware
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ein weiteres Follow-up dieses Patientenkollektivs mit genauer Betrachtung der
Messwerte Strain und Strain Rate besonders interessant.

Die signifikante Verbesserung der lateralen Mitralannulusbewegung konnte
jedoch ein Hinweis auf beginnendes kardiales Reverse darstellen. Die Gewebe-
Doppler-Echokardiographie konnte in friheren Untersuchungen zeigen, dass
sich bei einer Kontraktion in hohem Ausmald die Herzbasis auf das apikale
Myokard zubewegt und in nur geringem Ausmald die Herzspitze auf basale
Myokardanteile.'®* Die Bewegung des Mitralannulus detektiert Bewegungen der
basalen Myokardanteile und stellt somit einen Parameter der systolischen
Herzfunktion einer kompletten Herzwand dar. Die signifikant verbesserte
Beweglichkeit der basalen Myokardanteile in unserem TAVI-Kollektiv deutet auf
eine  Verbesserung der systolischen Funktion hin  und sollte in

Nachuntersuchungen weiter beobachtet werden.

4.4 Verédnderung der Lebensqualitat, des 6 Minuten-Gehtests, der
NYHA-Klasse und der Symptomatik
Die Auswirkungen eines minimalinvasiven Aortenklappenersatzes auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist insbesondere bei alten Patienten von
entscheidender Bedeutung. Diese stellen oft eine Praferenz der Lebensqualitat
uber die einer Lebensverlangerung. Daher sollte der Uberlebensbenefit bei
diesen Patienten nicht das erste Ziel darstellen.'® Der SF-36 ist ein haufig
verwendetes Instrument fur die Einschatzung der Lebensqualitat. Obwohl er
keine krankheitsspezifischen Fragen enthalt, ist er ein validierter MalRstab fur
den allgemeinen physischen und mentalen Gesundheitszustand.!®® Unsere
TAVI-Gruppe zeigte signifikante Verbesserungen insbesondere in der
korperlichen Funktionsfahigkeit, der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung,
der sozialen Funktionsfahigkeit und dem korperlichen Befinden. Damit

untermauern diese Daten bereits veroffentlichte Studien 0”10

Der 6-Minuten-Gehtest ist ein Instrument zur Detektion von Ausdauer- und
funktioneller Leistungsfahigkeit ausgewdahlter Kohorten mit kardiovaskularen
Erkrankungen.'® Die durchschnittliche Distanz eines gesunden Menschen

betragt circa 700-800 m und ist abh&ngig von individuellen Gegebenheiten wie
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Alter, Geschlecht, Kérpergewicht sowie Trainingszustand.®*® Casanova et al.
zeigte, dass die 10. Perzentile von 70-80-jahrigen, gesunden Probanden eine
Entfernung von >400m lief.*° Eine Studie zur Evaluation der durchschnittlichen
Entfernung bei 2.054 Patienten mit kardialer Beeintrachtigung zeigte bei Uber
75% der Patienten eine Entfernung <300m.'** Green et al. detektierte eine
durchschnittliche Entfernung von 230-250m vor TAVI bei seiner Kohorte.
Verglichen mit diesen Studien war die Baseline-Gehstrecke unseres TAVI-
Kollektivs vor Aortenklappenimplantation mit 189,4 m geringer, es zeigte sich
demnach eine verminderte  korperliche Leistungsfahigkeit als in
Vergleichsstudien. Allerdings konnte das hier vorliegende TAVI-Kollektiv im
Follow-up eine Verbesserung der Gehstrecke von 191,5% verzeichnen.
Verglichen mit den konservativ-medikamentds behandelten Patienten, die eine
Verschlechterung der Gehstrecke von 36% aufwiesen, zeigte sich in der TAVI-
Gruppe eine signifikante Verbesserung der Ausdauer- und funktionellen
Leistungsfahigkeit. Dies spiegelte sich auch in der NYHA-Klasse und der
Symptomatik wieder. Die TAVI-Gruppe konnte eine signifikant positive
Veranderung der NYHA-Klasse verzeichnen, kein Patient der TAVI-Gruppe
wurde im Follow-up der Klasse IV zugeordnet und 79% der Patienten befanden
sich 6 Monate nach AKE in Gruppe | und Il. Die TAVI-Gruppe gab signifikant
weniger AP-Beschwerden an und synkopale Beeintrachtigungen nahmen
ebenfalls signifikant ab. Es lasst sich insgesamt eine Verbesserung der
subjektiv empfundenen Symptomatik sowie der kérperlichen Leistungsfahigkeit
detektieren, die fur alte Patienten ein nicht zu unterschatzendes Kriterium

darstellt.

45 Das Outcome von Patienten mit Low-Gradient-Aortenstenose

Das Management von Patienten mit Low-Gradient-Aortenstenose stellt eine
besondere Herausforderung dar. Einerseits resultiert aus einem konservativen
Vorgehen eine unglnstige Prognose mit weiterhin eingeschréankter
Lebensqualitat’®, andererseits ist ein chirurgischer Aortenklappenersatz mit
einer hohen postoperativen Mortalitat assoziiert."*****> Die TAVI stellt fiir dieses
Patientenkollektiv eine neue Behandlungsoption dar. Gotzmann et al.
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untersuchte 15 Patienten 6 Monate nach TAVI und zeigte bei dieser
Patientengruppe eine hohere Mortalitatsrate als bei Patienten ohne LG-AS
(33% vs. 13%). Jedoch =zeigten die Uberlebenden Patienten einen
symptomatischen Benefit und eine signifikante Verbesserung der Gehstrecke
im 6-MGT.? Lauten et al. untersuchte das Outcome von 1.302 Patienten nach
TAVI und zeigte bei 149 Patienten mit LG-AS ebenfalls eine erhdhte 1-Jahres-
Mortalitat (LG-AS:36,9% vs. HG-AS: 18,1%). Auch er verzeichnete bei den
Uberlebenden Patienten mit LG-AS eine funktionelle Verbesserung sowie eine
signifikante Verbesserung der Lebensqualitat.'*® Unsere Ergebnisse decken
sich mit vorhergehenden Studien. Auch wir verzeichneten eine hohere
Mortalitat bei Patienten mit LG-AS als bei Patienten ohne LG-AS (21,4% vs.
8,3%). Wir konnten zeigen, dass sich die Uberlebenden Patienten mit LG-AS
gleich gut verbesserten als Patienten ohne LG-AS. Dies zeigten der 6-Minuten-
Gehtest, die NYHA-Veranderung und die Angaben zu symptomatischer
Veranderung. Hamodynamische echokardiographische Parameter verbesserten
sich ebenfalls signifikant, eine Verbesserung weiterer konventioneller Werte war
6 Monate nach TAVI jedoch nicht detektierbar. Alleine eine Veranderung der
Mitralannulusbewegung im septalen und apikalen Bereich deutet zu diesem
Zeitpunkt auf ein strukturelles Myokardreverse hin.

Es konnte hinreichend dargelegt werden, dass Hochrisiko-Patienten mit LG-AS
von der weniger invasiven Therapie profitieren. Solange ein konservatives
Vorgehen das Uberleben dieser Patienten nicht verbessert, sollten diese fur
eine TAVI bertcksichtigt werden, welche mit einer moderaten Komplikationsrate
einhergeht. Obwohl die Mortalitatsrate signifikant héher ist fir Patienten mit LG-
AS, zeigen Uberlebende 6 Monate nach TAVI einen Benefit der Prozedur mit

einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualitat.

4.6 Limitationen der Studie

Erkenntnisse dieser Studie sind fur Hochrisiko-Patienten nach TAVI bezuglich
des Outcomes und der subjektiven Verbesserung ihrer Lebensqualitat von
gro3er Bedeutung. Es lasst sich bei einem Beobachtungszeitraum von 6
Monaten erahnen, welche Tendenz echokardiographische Messparameter

haben, diese sind jedoch mehrheitlich (noch) nicht signifikant. Um eine
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eindeutige Aussage Uber die Veranderung dieser Parameter treffen zu kdnnen,
ware ein Beobachtungszeitraum von einem Jahr und daruber hinaus besser

gewesen und sollte anhand von weiteren Untersuchungen dargestellt werden.

Der Gewebedoppler sowie die echokardiographischen Standardparameter
unterliegen per se Limitationen. Dopplerechokardiographische Werte kdnnen
durch eine minimale Verdnderung des Anschallwinkels zu erheblichen
Messungenauigkeiten fihren und daher zum Beispiel bei der Bestimmung der
Aortenklappenotffnungsflache zu veréanderten Ergebnissen fuhren. Ebenfalls
kann es durch Aliasing sowie durch Translation, bedingt durch die Atemtatigkeit
der Patienten wahrend der Aufnahme, zu veranderten und damit ungenauen
Ergebnissen kommen. Die ,Tissue tracking Methode“ ermdglicht insbesondere
bei der Bestimmung des Strains beziehungsweise der Strain Rate durch die
Wahl des geeigneten Geschwindigkeitsfilters, einer manuellen Winkelkorrektur,
der geeigneten Bildrate sowie Pulsrepetitionsfrequenz eine mdglichst geringe
Fehlerquote. Zudem ist die Datenerhebung dieser Studie durch mehrere
Untersucher durchgefuhrt worden, was mit einer erhdhten Messungenauigkeit
verbunden ist.

Das zum Vergleich herangezogene Kontroll-Kollektiv war klein. Die Ergebnisse
der echokardiographischen Untersuchung stitzten sich im Follow-up in der
TAVI-Gruppe auf 38 Patienten und in der Kontroll-Gruppe auf 16 Patienten. Der
6-Minuten-Gehtest wurde im Follow-up in der TAVI-Gruppe bei 37 Patienten-, in
der Kontroll-Gruppe bei 4 Patienten durchgefuhrt. Fir eine exakte
Vergleichbarkeit beider Gruppen benoétigt man gleiche Datengro3en, die in
dieser Studie jedoch nicht zur Verfligung stand. Der Grund hierfir war, dass
viele Patienten der Kontroll-Gruppe nach 6 Monaten bereits verstorben waren,
beziehungsweise durch deren Multimorbiditat nicht zur Untersuchung ins

Krankenhaus kommen konnten.
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5 Strukturierte Zusammenfassung

Ziel dieser Studie ist die Darstellung des kurz- und mittelfristigen Outcomes von
Hochrisiko-Patienten mit symptomatischer hochgradiger Aortenstenose nach
TAVI sowie im Speziellen die Untersuchung des Outcomes von Patienten mit
Low-Gradient-Aortenstenose nach TAVI.

Methoden: 50 Patienten (TAVI-Gruppe) wurde eine Aortenklappe Uber einen
transapikalen (49 Patienten)- beziehungsweise transfemoralen (1 Patient)
Zugangsweg implantiert. Es wurden perioperative- sowie unmittelbar
postoperative und mittelfristige Daten nach 6 Monaten ermittelt. Dabei fihrten
wir eine konventionelle- und spezielle echokardiographische Untersuchung-,
den Lebensqualitdtsfragebogen SF-36- sowie einen 6-Minuten-Gehtest durch
und befragten die Patienten nach ihrem subjektiven Empfinden und
Symptomatik. Eine Kontroll-Gruppe, die ebenfalls Hochrisiko-Patienten mit
symptomatischer hochgradiger Aortenstenose beinhaltete, wurde konservativ-
medikamentds therapiert und diente als Vergleichsgruppe. Zur n&heren
Untersuchung der Patienten mit Low-Gradient-Aortenstenose unterteilten wir
die TAVI-Gruppe in LG-AS und HG-AS und bestimmten deren Outcome nach 6
Monaten.

Ergebnisse: Bei allen Patienten konnte die Aortenklappe erfolgreich implantiert
werden. Die 30-Tages-Mortalitéat lag bei 4,0%, die Mortalitat nach 6 Monaten bei
12%. Die echokardiographischen Untersuchungen ergaben im Follow-up eine
signifikante Verbesserung der hamodynamischen Funktion (AVA: 0,69+0,15cm?
vs. 2,27+2,15cm? mittlerer aortaler Druckgradient: 54,4+15,3mmHg vs.
13,3+5,5mmHg, maximale aortale Geschwindigkeit: 4,5+0,6m/s vs.
2,3+0,5m/s). Die Patienten zeigten 6 Monate nach TAVI eine signifikante
Verbesserung der Lebensqualitat, der Gehstrecke (189,4m vs. 362,9m) sowie
eine subjektive Verbesserung ihrer Beschwerden. Die Patienten mit LG-AS
hatten eine hohere Mortalitat als Patienten ohne LG-AS (21.4% vs. 8,3%), die
Uberlebenden Patienten zeigten jedoch ebenfalls eine signifikante
Verbesserung der hdmodynamischen Funktion, der Lebensqualitat und der

Gehstrecke.
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Zusammenfassung: Diese Daten belegen gute kurz- und mittelfristige
Ergebnisse bei Hochrisiko-Patienten nach TAVI und stellen eine Alternative zur
konventionellen Therapie dar. Die Mortalitdt nach 6 Monaten war in der TAVI-
Gruppe signifikant geringer als in der Kontroll-Gruppe, die myokardiale Funktion
verbesserte sich und ein symptomatischer Benefit konnte gezeigt werden.

Es wurde bei Patienten mit LG-AS eine hohere Mortalitat erfasst, die
Uberlebenden Patienten zeigten jedoch eine signifikante Verbesserung der
myokardialen Funktion, der Ausdauerfahigkeit sowie eine signifikant

verbesserte Lebensqualitat.
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7 Anhang

7.1 Abkirzungsverzeichnis

A spéate diastolische Fillung des Ventrikels
aHT Arterielle Hypertonie

AK Aortenklappe

AKE Aortenklappenersatz

Al Aortenklappeninsuffizienz

AOF Aortenklappenoéffnungsflache

AP Angina Pectoris

Ao-Root Aortenwurzel

AS Aortenklappenstenose

AVC Zeitpunkt des SchlieRens der Aortenklappe
AVO Zeitpunkt der Offnung der Aortenklappe

AV-P transvalvulérer Druck

AV-Ring Durchmessers des Aortenklappenannulus
AV-V-Max Ausstromgeschwindigkeit tiber der Aortenklappe
AV-VTI transvalvulare Flussgeschwindigkeit Uber der Aortenklappe
B-Mode Brigthness-Mode

BAV Ballonaortovalvuloplastie

BMI Body-Mass-Index

CABG Coronary artery bypass graft

CCs Canadian Cardiovascular Society

COPD Chronic obstructive pulmonary disease

Diast. Diastolisch

D.m. Diabetes mellitus

DT Dezelerationszeit

COPD chronische obstruktive Lungenerkrankung
CVRF kardiovaskulare Risikofaktoren

E frihe diastolische Fillung des Ventrikels

E' Geschwindigkeitsprofil des Mitralannulusrings
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E/A

E/E’

EF

EKG
EuroScore
FS

HF

HK

HI

HMV

HZV

ICR

IVSd

IVSs

JUR

KHK

LAD

LE
LF/LG-AS
LSB

LVD
LVEDV
LVESV
LVOT
LVOT-VTI
LVPW
MAD
MGT
M-Mode
MI

Verhéltnis frihe diastolische Fullung/ spéate diastolische
Fullung des Ventrikels

Verhaltnis frihe diastolische Fillung des Ventrikels/
Geschwindigkeitsprofil des Mitralannulusrings
Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
Fractional Shortening

Herzfrequenz

Herzkatheteruntersuchung

Herzindex

Herzminutenvolumen

Herzzeitvolumen

Intercostalraum

interventrikulare Septumdicke (diastolisch)
interventrikulare Septumdicke (systolisch)
Jahresuberlebensrate

Koronare Herzkrankheit

Left atrial diameter

Late Enhancement
Low-Flow-/Low-Gradient-Aortenstenose
Linksschenkelblock

Left ventricular diameter

enddiastolisches Volumen des linken Ventrikels
endsystolisches Volumen des linken Ventrikels
linksventrikularer Ausflusstrakt

Flussgeschwindigkeit im linksventrikularen Ausflusstrakt
Hinterwand des linken Ventrikels
Mitralannulusbewegung

Minuten-Gehtest

Motion-Mode

Mitralklappeninsuffizienz
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MRT
MVO
MVC
NYHA
PAP
PA-SO;
PET
PtP
RSB
ROI
RvDd
Sps

SR
SRps
STS
Syst.
SV
TAPSE
TAVI
TEE

TI
TR-Vmax
TTE
VHF
Wedge-Druck

Magnetresonanztomographie

Zeitpunkt der Offnung der Mitralklappe

Zeitpunkt des SchlieRens der Mitralklappe

New York Heart Association

pulmonalarterieller Druck

pulmonalarterielle Sauerstoffsattigung
Polyethylen-Terepthalat

Peak to Peak-Gradient

Rechtsschenkelblock

Region of Interest

enddiastolischer Durchmesser des rechten Ventrikels
maximaler systolischer Strain

Sinusrhythmus

maximale systolische Strain-Rate

Society of Thoracic Surgeons

Systolisch

Schlagvolumen

apikobasale Verschiebung des Trikuspidalannulus
Transcatheter Aortic Valve Implantation
Transoesophageale Echokardiographie
Trikuspidalklappeninsuffizienz

maximale Geschwindigkeit der Trikuspidalbewegung
Transthorakale Echokardiographie
Vorhofflimmern

mittlerer kapillarer Druck in den Pulmonalarterien
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7.2
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Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abb.
Abb.

Abb.

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abbildungsverzeichnis

1: Uberlebenskurve der symptomatischen AS nach Ross und Braunwald®
............................................................................................................. 10
2: Modifizierte Uberlebenskurve der symptomatischen AS® ................... 11
3: Antegrader (links) und retrograder (rechts) Zugangsweg *°................ 17
4: Management der hochgradigen Aortenklappenstenose® .................... 18
5: Indikationen fUr TAVIY ........ooiviiiiieiiee e 19
6: Absolute Kontraindikationen fir TAVIY ........coooooiiiioeieeeeeeeeeeeee e 20
7: Kontraindikationen fir TAVIL ... 20
8: Transapikaler ZUgangSWeQd. ......ccooeeeeeieeeeeeee e 21
9: Edwards Sapien-Rinderperikardprothese. ..........ccccccvveieiieeeeeeeeeeiiininnn, 27
10: Dilatation der Edwards Sapien-XT-Aortenklappe im
Durchleuchtungsbild ... 28
11: Darstellung des linken Ventrikels (links) und des LVOT (rechts) ....... 32
12: Bestimmung der EF nach der Simpson-Biplane-Methode (links); die
Mitralanulus-Bewegung (FeChtS) ..........oovvvuiiiiiiieeeeeeeeiee e, 32
13: Transmitrales Flussprofil (links) und Bestimmung von E' sowie E/E’
(FECNTS) i 33
14: Transaortales Flussprofil (links) und Flussprofil des LVOT (rechts). 34
15: Verschieblichkeit des Trikuspidalanulus (TAPSE) ......cccccocoevvvviivnnnnnn. 34
16: Radiale (links) und longitudinale (rechts) Strain-Rate Kurven............ 36
17: Longitudinale Deformation eines LE positiven Segments .................. 38
18: Bestimmung der Aortenklappendffnungsflache im TEE...................... 40
19: HK-RUCKZUGSKUIVE ... 41
20: Bestimmung des Schlagvolumens Uber die Thermodilutionsmethode42
21: Ablauf der STUAIE. ......coeeeeeeieeee e 44
22: Mortalitat im FOIOW-UP ........uveiiiieeeieeeeiee e 52
23: Veranderung der Lebensqualitat der TAVI-Gruppe..........cccevvvvvvvvnnnnn. 59
24: Veranderung des 6-Minuten-Gehtests ..., 60
25: Veranderung der NYHA-Klasse TAVI-Gruppe .........ccooeeeeeeeeeeeeeeeeeen, 61
26: NYHA-Klassenveranderung Kontroll-Gruppe.......cccoooeevviiiiiiiiiiinnenenns 62
27: Veranderung der Angina pectoris-SymptomatiK...........cccccooeeviiiiinnins 63

95



Abb. 28: Veranderung der synkopalen Ereignisse ..........cccccvvvvvviiiiiiiiiiiieeeennnn. 63

Abb. 29: Veranderung der subjektiv empfundenen Beschwerden.................... 64
Abb. 30: Allgemeine Daten TAVI-HG und TAVI-LG ........coooviiiiiiiiiieiieen, 66
Abb. 31: Veranderung der Hamodynamik und Ventrikelmorphologie von TAVI-

P 68

96



7.3

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.

Tabellenverzeichnis

1: Schweregradeinteilung der Aortenstenose nach ACC?...................... 11
2: Schweregradeinteilung der Aortenstenose nach ESC* ........................ 12
3: Allgemeine prainterventionelle Daten.............cccoooveeeeviiieiiiiiiiie e, 46
4: Kardiale prainterventionelle Daten ............cccooveieeiiiiiiiiiiii e, 47
5: Komorbiditaten prainterventionell................ccccueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 47
6: Transoesophageale Echokardiographie prainterventionell................... 48
7: Herzkatheteruntersuchung prainterventionell.............cccccooeeeiiiiieeininnnn, 49
8: CT-Untersuchung prainterventionell..............ccccoovieiiiiiiiiiiiii e, 49
9: MRT-Untersuchung prainterventionell..............ccccuvveiiiiiiiieiiiiiiiiiiiiienns 50
10: Aortenklappendffnungsflache im TTE prainterventionell .................... 50
11: Periprozedurale TAVI-Daten ............ccceiiiiiiiiiiieiiee e 51
12: Mortalitat 30 Tage und 6 Monate nach AKE...............cccovvvviiiiieneeeeen, 52
13: HAMOAYNAMIK ..o 53
14: Ventrikelmorphologi€............oooiiiiiiiiiiie 54
15: Systolische Herzfunktion ... 55
16: Diastolische Herzfunktion...........cccccovviiiiiiieeeeeeeee 55
17: Funktion der HerzKIappen ... 56
18: Spezielle Herzfunktion.............covviiieee 57
19: Echokardiographische Parameter in kurz- und mittelfristigem Verlauf57
20: Lebensqualitat zum Baseline-Zeitpunkt...............ccoeevvvviiiiiiiie e, 58
21: Veranderung der Lebensqualitat der TAVI-Gruppe..........cccevvevveennnnee 58
22: Veranderungen des 6-Minuten-Gehtests ..............euuevieiiiiiiiiiiiiiininnnns 59
23: Veranderung der NYHA-KIQSSE .......cccoviiiiiiiiiiiie e, 61
24: Angina pectoris und synkopale Ereignisse..........cccccvvvvvvvieiiiieeeeeeeennn, 62
25: Veranderung der subjektiv empfundenen Beschwerden.................... 64
26: Allgemeine Daten Kontrolle-LG und Kontrolle-HG ................ccoeeeeees 67
27: Veranderung der speziellen Herzfunktion von TAVI-LH..................... 69
28: Vergleich der periprozeduralen Ergebnisse und Mortalitat nach TAVI
bei hochgradiger Aortenklappenstenose ............cevvvvvvviiiiiiiiiiiiieeeenen. 72
29: Vergleich des Strains und der Strain Rate nach AKE*®..................... 74

97



7.4 Danksagung

Ich bedanke mich bei

Herrn Prof. Dr. med. Frank Weidemann

fur das Uberlassen des Dissertationsthemas, eine einzigartig gute Betreuung
und Unterstitzung wahrend der Arbeit und die standige Bereitschaft, bei
Problemen immer erreichbar zu sein. In seiner Abteilung herrschen ideale

Rahmenbedingungen fiir die Bearbeitung wissenschaftlicher Fragestellungen.

Herrn Dr. med. Sebastian Herrmann
fur eine gute wissenschaftliche Betreuung mit hilfreichen Anregungen und ein
stets offenes Ohr bei Fragen aller Art.

Herrn cand. med. Johannes Kramer fur die exzellente Unterstitzung und

maximale Einsatzbereitschaft bei der Erstellung der Statistik.

Frau Dr. Dan Liu fur die Hilfe bei der Erlernung der echokardiographischen
Bemessungen, bei Dr. med. Kai Hu sowie den Damen der Echo-Ambulanz fur

das nette und stets hilfsbereite Arbeitsklima.

Herrn Dr. Friedrich Vogel fur die Unterstitzung bei der Korrektur der Arbeit

sowie die motivierenden Worte zu jeder Zeit.

Meinen Eltern, ohne die mein Studium und diese Arbeit nie mdglich gewesen
waren. Vielen Dank fur die Unterstitzung und Rickenstarkung in allen

Lebensbereichen.

Meinem Freund Gero, der mir zu jeder Zeit zur Seite stand und mich immer

unterstitzte.



