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1 Einleitung

1.1 Die Aortenklappenstenose

1.1.1 Privalenz und Atiologie

Die Aortenklappenstenose (AS) ist mit ca. 43% die hiufigste Herzklappenerkrankung
bei Erwachsenen.'” Die Stenose kommt dabei dtiologisch entweder congenital durch
eine bicuspide Anlage mit aufgesetzter Kalzifizierung, durch das rheumatische Fieber
oder durch altersbedingte Sklerosierung zu Stande.” Mit mehr als 90 % ist bei dlteren
Patienten dabei die kalzifizierende (friiher senile oder degenerative) AS die haufigste
Ursache.” Bei der Population der > 65 Jihrigen besteht in ca. 30 % eine
Aortenklappensklerose, in ca. 2% besteht eine hochgradige, in 5% eine mittelgradige
und in 9% eine geringgradige AS.'"* Ungefihr 80% der Patienten mit einer
symptomatischen Aortenstenose sind ménnlich.” Die Privalenz der AS nimmt deutlich
zu, da die Lebenserwartung der Bevolkerung stetig steigt.'” Zudem ist die AS die
zweithdufigste Indikation fiir einen herzchirurgischen Eingriff.>” Die kalzifizierende
Aortenstenose, ist so bedeutsam, da sogar bei Abwesenheit einer Diagnose einer
Koronararterienerkrankung eine Assoziation mit einer 50 %igen Risikosteigerung fiir
einen kardiovaskuldren Tod und einen Myokardinfarkt besteht.>*!°

Das rheumatische Fieber, welches durch Streptokokken verursacht wird, ist heutzutage
nur noch in Lidndern mit schlechter medizinischer Versorgung relevant, da es in den
Industrielindern durch eine Antibiotikatherapie behandelbar ist. In den Léndern mit
schlechter medizinischer Versorgung jedoch ist das rheumatische Fieber ein

wesentlicher Risikofaktor.’

1.1.2 Pathogenese

Fiir die Pathogenese der Aortenklappenstenose wird im Moment ein neues Konzept
entwickelt, welches entziindliche und proliferative Prozesse umfasst. T-Lymphozyten
und Makrophagen lassen Zytokine frei nachdem sie ins Endothel migriert sind. Diese

Zytokine stimulieren dann Fibroblasten, welche wiederum die zelluldre Proliferation



und extrazelluldren Matrixumbau initiieren. Eine Untergruppe von Fibroblasten wandelt
sich in Myofibroblasten mit Eigenschaften glatter Muskelzellen um. LDL (Low density
Lipoprotein) wird ins subendotheliale Gewebe verbracht, dort oxygeniert und von
Makrophagen aufgenommen. Diese wandeln sich dann zu Schaumzellen um. Das
Angiotensin Converting Enzym mit dem Kofaktor Apolipoprotein B bewirkt die
Umwandlung von Angiotensin I zu Angiotensin II. Dieses wiederum bewirkt iiber den
Angiotensin I Rezeptor die Umwandlung von Myofibroblasten in einen
osteoblastischen Phinotyp, der dann wiederum kalzifizierende Knoten und
Knochenformationen bildet.>® Durch diesen chronischen Prozess kommt es dann zu
einer fibrotischen Verdickung und Verkalkung der Klappentaschen."

Die Risikofaktoren fiir die kalzifizierende Aortenstenose entsprechen denen fiir die
Artherosklerose. Dies wurde fiir die LDL-Cholesterin Konzentrationserhdhung im
Serum, das LP(a), den Diabetes mellitus, den Nikotinabusus und die Hypertension
beschrieben.”” AuBerdem besteht eine Verbindung von inflammatorischen Markern und

Komponenten des metabolischen Syndroms.*'

Auch Genpolymorphismen scheinen
den Schweregrad der AS zu beeinflussen.’ Die Mechanismen jedoch, iiber die die
Risikofaktoren die Krankheit beeinflussen, sind noch nicht vollstindig geklart.’

In einem genetischen Mausmodell wurde des weiteren gezeigt, dass die
Hypercholesterindmie zu einer himodynamisch relevanten Aortenstenose fithrt und dass
diese Erkenntnis wohl auch fiir den Menschen von Bedeutung ist."* AuBerdem wurde in
einer retrospektiven Studie nachgewiesen, dass durch eine konsequente HMG-CoA
Reduktase — Therapie die Progression der AS verlangsamt werden konnte.'>'*'"> Dieses
Ergebnis wurde auch in einem Tiermodell nachgewiesen.'® Es besteht zudem eine hohe
Priavalenz bei Patienten mit M. Paget des Knochens und bei Patientin mit
Niereninsuffizienz im Endstadium.” Zudem wurden genetische Polymorphismen mit der
Erkrankung in Verbindung gebracht. Des Weiteren wurde eine familidre Clusterung
nachgewiesen.'’

Durch die Verengung der Aortenklappe kommt es zu einem Druckgradienten zwischen
linkem Ventrikel (LV) und Aorta ascendens. Experimentell geschaffene plotzliche,
schwere Obstruktion flihrt zu einer Dilatation des LV und zu einer Reduzierung des
Schlagvolumens.” Bei Patienten mit kalzifizierender AS ensteht die Obstruktion jedoch

iiber Jahre hinweg. Die Auswurffraktion des linken Ventrikels wird dabei durch die



konzentrische Hypertrophie des LV, durch die Replikation von Sarkomeren, konstant
gehalten.>*'® Dabei wurde eine umgekehrte Korrelation zwischen Wandstress und
Ejektionsfraktion bei  Patienten mit AS  beschrieben.” Durch  diesen
Kompensationsmechanismus wird der myokardiale, systolische Wandstress nahezu
normal gehalten. Auf diese Weise kann ein grofler transaortaler Druckgradient von
> 50 mmHg ohne Reduzierung des Schlagvolumens oder ohne eine LV Dilatation {iber
viele Jahre toleriert werden.’

Die Patienten sind am Anfang dieser Erkrankung komplett asymptomatisch (als
asymptomatische hochgradige AS bezeichnet). Da die Aortenklappenstenose allerdings
eine chronisch progrediente Erkrankung ist, wird die Aortenéffnungsfliche jedoch
immer geringer und der Druckgradient zwischen dem LV und der Aorta ascendens
steigt immer weiter an, was in einer Abnahme der kontraktilen Reserve des Myokards
gipfelt. Dieser Anstieg des Druckgradienten ist ab einem gewissen Punkt nicht mehr mit
den natiirlichen Kompensationsmechanismen beherrschbar. Die Patienten registrieren
dies vor allem durch Symptome bei Belastung.” Im weiteren Verlauf bestehen die
Kardinalsymptome Dyspnoe, Angina pectoris und Synkope auch in Ruhe.* Dies ist vor
allem die Folge der nicht mehr ausreichenden Kompensationsmechanismen, was sich in
einer Abnahme des Druckgradienten und einer Abnahme der LV-Hypertrophie
wiederspiegelt. Das Risiko eines plotzlichen Versterbens an einer kardialen
Dekompensation aufgrund der AS ist in diesem Stadium der Erkrankung sehr hoch.’
Die mittlere Uberlebenszeit nach Entwicklung von Symptomen liegt dabei zwischen

zwei und fiinf Jahren."

1.1.3 Schweregradbeurteilung

Fiir die Diagnostik der Aortenstenose ist laut der aktuellen Leitlinien der européischen
Gesellschaft fiir Kardiologie derzeit die Echokardiographie mit Dopplermessungen der
Goldstandard fiir die bildgebenden Verfahren zur Quantifizierung des Schweregrades
der Aortenklapppenstenose.1 Es kann zum einen die Geschwindigkeit der Progression
mit der diese Erkrankung verlduft abgeschitzt werden (Zunahme der
Blutflussgeschwindigkeit liber der Aortenklappe AVmax > 0,3 m/s innerhalb eines

Jahres). Zum anderen konnen Belastungstests in Form der Ergometrie und der



Stressechokardiographie ~ wichtige  Informationen  fir die  Wahl  des
Operationszeitpunktes und fiir die Prognose geben und zudem auch fiir die Beurteilung
der kontraktilen Reserve bei asymptomatischen Patienten mit hochgradiger
Aortenstenose herangezogen werden. Die Diagnostik mittels
Magnetresonanztomographie wird derzeit nur bei begleitender Ektasie der Aorta
ascendens (> 4 cm) oder bei extrem schwierigen Schallbedingungen im Echo
empfohlen.1 Dies kommt vor allem gehéuft bei Patienten mit bikuspider Klappenanlage
und/oder begleitender Bindegewebserkrankung vor. Auch die Bestimmung neuer
Parameter, wie kardiale Biomarker in Form des BNPs (Brain Natriuretic Peptide) und
dessen Vorlaufer des NT-pro-BNPs, haben laut den aktuellen Leitlinien in Bezug auf
myokardiale Funktion und Prognose bei der Aortenstenose, dhnlich wie bei der
Herzinsuffizienz, eine immer groflere Relevanz und kénnten sich dabei in Zukunft als
hilfreich erweisen. Jedoch sind hierzu noch weitere Studien vor allem fiir die
Risikostratifizierung bei der Indikationstellung fiir den Aortenklappenersatz

erforderlich.’

1.2 Thema und Fragestellung

1.2.1 Thema

Das Ziel dieser klinisch retrospektiven Studie ist es, den Verlauf der
Aortenklappenstenose bei tiber 80 jadhrigen Patienten zu analysieren und herauszufinden
inwiefern die kardiale Funktion auf den weiteren Verlauf Einfluss nimmt. Um dies zu
gewdhrleisten werden die Patienten mittels Echokardiographie und im Speziellen
mittels Gewebedopplertechnik untersucht. Auf diese Weise konnen die Parameter fiir
Strain-,  Strain-Rate und  Myokardgeschwindigkeiten = und dadurch die
Deformationseigenschaften des linken und rechten Ventrikels ermittelt werden. Die
Echokardiographie ist bei der Untersuchung der linksventrikuliren Funktion eine
geeignete Untersuchungsmethode.”’ Die genaue Quantifizierung der myokardialen
Funktion ist durch die hohe zeitliche Auflosung der Gewebedopplertechnik

21,22

gewdhrleistet.” "~ Um den klinischen Verlauf der Erkrankung feststellen zu kdnnen und

um Unterschiede zwischen den einzelnen Patienten bestmdglich herauszuarbeiten,



wurden am follow up Zeitpunkt nach ungefdhr 2 Jahren Telefoninterviews mit den
Patienten gefiihrt und zudem ein aktueller Untersuchungsbericht des Hausarztes

herangezogen.

1.2.2 Fragestellung

1. Konnen anhand der Baseline Untersuchungen bei iiber 80-jdhrigen Patienten
mit einer Aortenstenose verschiedene Krankheitsverldufe detektiert werden?

2. Ist es aufbauend auf den Baseline Untersuchungen moglich verschiedene
Patientengruppen herauszuarbeiten?

3. Gibt es Messwerte bzw. Parameter mit denen man schon zu einem frithen

Zeitpunkt eine Aussage liber den spéteren Verlauf treffen kann?

2 Physikalische Grundlagen der Echokardiographie

2.1 Grundlagen des Ultraschalls

Als Ultraschall werden Schallwellen mit einer fiir den Menschen nicht wahrnehmbaren
Frequenz von 20 kHz bezeichnet.”® Die Frequenz einer Schallwelle bezeichnet dabei
die Schwingungen pro Sekunde, die eine Schallwelle ausfiihrt. Sie wird in der Einheit
Hertz (Hz) bzw. s angegeben. Durch das Produkt der Wellenlinge A [m] und der
Ultraschallfrequenz f [s™'] ergibt sich die Schallgeschwindigkeit ¢ [m/s] 2,

c=AXf

Die Bewegungsrichtung im Medium verlduft parallel zur Verschiebung der Partikel des
Mediums. Dies ist als ,,longitudinal compression waves* definiert. Die Fortleitung der
Welle wird von den stoffspezifischen Eigenschaften, speziell durch die Elastizitit des
Mediums und durch die spezifische Dichte beeinflusst. Die Welle breitet sich

sinuskurvenformig aus, da durch das Auftreffen der akustischen Welle auf das Medium,



einzelne Partikel um weniger als 1 um aus Ihrer Gleichgewichtslage disloziert werden
und sich auf diese Weise Areale mit erhdhter und Areale mit verminderter
Partikeldichte bilden. Die Sinuskurve entsteht nun durch den periodischen Ablauf dieser
Vorginge. Die Geschwindigkeit der Schallwellen im menschlichen Korper betrigt bei

der diagnostischen Ultraschalluntersuchung durchschnittlich 1540m/s.?%*

Bei der diagnostischen Ultraschalluntersuchung wird ein piezoelektrisches Kristall
verwendet, welches sowohl Ultraschallwellen generiert als auch empfiangt. Dieses
Kristall besteht aus einem Material, welches sich beim Anlegen einer elektrischen
Spannung deformiert. Wenn diese Spannung periodisch angelegt wird, beginnt auch das
Kiristall periodisch zu schwingen. Diese mechanischen Schwingungen werden bei der
diagnostischen Anwendung durch akustische Ankopplung mittels eines Gels auf die
Umgebung iibertragen. Trifft umgekehrt eine Ultraschallwelle auf das Kristall wird eine
elektrische Spannung generiert. Um dies zu gewdhrleisten wird das sogenannte
Echoimpulsverfahren angewendet, bei dem der Wandler nach Emission eines Impulses
auf Empfang umschaltet, um eintreffende Signale zu empfangen. Um Signale
empfangen zu konnen, muss die Ultraschallwelle also gesendet, aber auch wieder
empfangen werden. Die Ultraschallwellen miissen die reflektierenden Grenzflachen
iiberwiegend senkrecht treffen, um vom Schallwandler wieder empfangen zu werden.
Falls die Winkelabweichung zu stark ist, kehren die Schallwellen nicht zum
Schallwandler zuriick und konnen somit nicht zum Aufbau des Ultraschallbildes
beitragen. Daraus folgt, dass der optimale Schallwinkel 90° betrigt.”

Wenn das Piezokristall die reflektierten Wellen empfangt, wird ein elektrisches Signal
erstellt, das proportional zur Amplitude und der Laufzeit ist. Die Laufzeit gibt dabei die
Entfernung zum Reflektionsort an. Die einzelnen Impulse werden abhidngig von ihrer
Amplitude bildlich durch abgestufte Grautone darges‘[ellt.25 Somit stellt das
Ultraschallbild die akustischen Grenzflichen und Impedanzidnderungen eines Gewebes
in Grautonen dar.”

Das Ultraschallfeld verliert im Gewebe durch Absorption, Reflexion, Brechung und
Streuung an Energie, so dass die Eindringtiefe auf ungefdahr 200 Wellenlédngen limitiert
ist.”*?® Der Energieverlust ist also bei héheren Frequenzen stirker, als bei niedrigeren

Frequenzen. Hohe Ultraschallfrequenzen haben bei gleicher Impulslinge den Vorteil



einer hohen bildlichen Auflosung, besitzen aber nur eine geringe FEindringtiefe.
Niedrige Frequenzen hingegen erlauben eine hohere Eindringtiefe, beinhalten aber den
Nachteil einer weniger hohen rdumlichen Auflssung.®® Im Rahmen der
Echokardiographie werden {iiblicherweise Frequenzen zwischen 1 und 40 MHz
verwendet. In der transthorakalen Echokardiographie Erwachsener haben sich zur

Anlotung Frequenzen zwischen 2,25 und 5 MHz bewihrt.>

2.2 Die konventionelle Echokardiographie

2.2.1 M-Mode

Die empfangenen Signale werden beim M-Mode (M fiir Motion = Bewegung) als
Leuchtpunkte in Graustufen iiber einen definierten Vorschub von 10, 25 oder 50
mm/sek als Funktion der Zeit aufgezeichnet. Zusitzlich wird zur zeitlichen Orientierung
im Herzzyklus ein EKG aufgezeichnet. Aufgrund seiner hohen zeitlichen und
rdumlichen Auflosung ist dieses Verfahren vor allem zur Beurteilung sich schnell

bewegender Strukturen wie Herzklappen o.4. geeignet.”

2.2.2 Zweidimensionale Echokardiographie

Bei diesem Verfahren wird der B-Mode angewendet. Durch diesen ist es moglich ein
zweldimensionales Bild darzustellen. Die reflektierten Schallwellen werden auch bei
dieser Technik als Leuchtpunkte dargestellt. Das Gewebe wird auf dem Monitor durch
mit der Signalstirke korrelierende  Graustufen dargestellt. Fiir  dieses
echokardiographische Verfahren sind verschiedene Schallképfe vorhanden. Der
Linearscanner, bei dem die Piezokristalle linear aufgereiht sind, erzeugt ein
rechteckiges Bild. Beim Sektorscanner bzw. Phased-Array Scanner hingegen, bei dem
die Piezokristalle kreisformig bzw. parallel mit zeitlich versetzter Aktivitdt der

Piezokristalle angeordnet sind, entsteht ein sektorformiges Bild.”*?



2.2.3 Ringmotion

Die Ringmotion ist ein Messverfahren, bei dem man im M-Mode das Ausmall der
Klappenringbewegung misst. In dieser Studie wurde die Ringmotion im Bereich der
Mitralklappe im lateralen Anteil und im medialen Anteil und in der lateralen Wand des
rechten Ventrikels im Bereich der Trikuspidalklappe in mm gemessen. Dabei legt man
die Achse des M-Modes im 4-Kammerblick durch den Klappenring der jeweiligen
Klappe. Diese Daten geben Auskunft iiber die systolische longitudinale Funktion des
Myokards.

2.3 Die Konventionelle Doppler-Echokardiographie

Durch die Frequenzverschiebung (auch als Doppler-Effekt bezeichnet) ist es in der
Doppler-Echokardiographie moglich, Geschwindigkeiten, Bewegungsrichtungen und

. e . 23,2
Bewegungsintensititen von Objekten zu messen.”>>*

2.3.1 Doppler-Prinzip

Bei einem sich bewegenden Objekt verdndert sich die vom Empfianger wahrgenommene
Frequenz der Welle. Bewegt sich der Sender auf den Empfanger zu, wird die Frequenz
hoher, bewegt er sich vom Empfinger weg, wird die Frequenz tiefer. Die
Frequenzverschiebung zwischen dem ausgesandten und dem reflektierten Signal wird
als Doppler-Effekt bezeichnet. Diese Frequenzverschiebung ist der Geschwindigkeit
des sich bewegenden Objekts proportional. >

Im Gewebe wird der Ultraschall von mehreren Grenzflachen reflektiert, so dass sich ein
Dopplerfrequenzspektrum ergibt. Die Intensitdt des Spektrums wird auf dem Bildschirm
in abgestuften Grautonen dargestellt, wobei die X-Achse als Zeitachse definiert wird
und auf der Y-Achse die Dopplerverschiebung bzw. diese meist gleich umgerechnet in
Geschwindigkeit dargestellt wird.”

Dopplerverfahren messen lediglich die Geschwindigkeitskomponente in Richtung auf

den Schallkopf zu oder von ihm weg. Geschwindigkeiten anderer Richtungen werden in



Schallstrahlrichtung und deswegen zu langsam gemessen.”> Die Berechnung der
Geschwindigkeit beriicksichtigt den Winkel cos¢.” Der optimale Anschallwinkel betrigt
cosd = 0°, da bei diesem Winkel die reale Geschwindigkeit gemessen wird. Bei einem
Winkel von cos¢p = 90° wiirde der Reflektor nicht erfasst und ergibt die
Geschwindigkeit = 0.”7*

Der Doppler-Shift fp ist der Sendefrequenz fo, der Geschwindigkeit der reflektierenden
bewegten Elemente v und dem Kosinus des Winkels zwischen Schallfeld und den sich

bewegenden Elemente direkt proportional, zur Schallleitungsgeschwindigkeit im

Gewebe C umgekehrt proportional™:

V X COSQ

fo=2fox

Zur Messung von Geschwindigkeiten von Objekten sind drei verschiedene
Dopplerverfahren vorhanden, die sich gegenseitig ergéinzen: Continous-Wave-Doppler,

Pulsed-Wave-Doppler und Farbdoppler.*

2.3.2 Continous-Wave-Doppler (CW-Doppler)

Beim CW-Doppler werden zwei Schallwandler gleichzeitig als Kombination
verwendet. Einer dieser beiden Schallwandler sendet einen linearen, kontinuierlichen
Ultraschallstrahl.” Der andere Schallwandler empfingt kontinuierlich. Mit dieser
Methode kann man alle Geschwindigkeiten im Herz auch iiber 2 m/s zuverldssig
messen. Eine Lokalisation des Ursprungs der gemessenen Geschwindigkeit ist jedoch
nicht méglich.** Das empfangene Signal wird, in Bezug zur Zeit, in einem Sono- bzw.
Spektrogramm dargestellt. Sich auf den Schallkopf zu bewegende Signale werden
oberhalb der Nulllinie und vom Schallkopf weg bewegende Signale unterhalb dieser
dargestellt.” Besonders bei dieser Methode ist die akustische Wiedergabe der
Dopplerverschiebungsfrequenz hilfreich. Die Tonhohe steigt dabei mit der gemssenen

Geschwindigkeit an.’



2.3.3 Pulsed-Wave-Doppler (PW-Doppler)

Auch beim PW-Doppler werden Geschwindigkeiten gemessen und entweder graphisch
in einem Spektrogramm oder akustisch dargestellt. Im Unterschied zum CW-Doppler
wird kein kontinuierliches Signal gesendet. Vielmehr werden Signal-Pakete gesandt und
nach einer definierten Wartezeit, welche abhingig von der zu messenden Tiefe (Strecke
zur zu messenden Tiefe und zuriick) ist, wieder empfangen. Dieser Zyklus von Senden
iiber Warten zum Empfangen wird immer wieder wiederholt und als pulse-repetition
frequency bezeichnet. Mit dieser Methode ist es moglich, Geschwindigkeiten in einer
bestimmten Tiefe zu messen. Das gemessene Areal wird dabei als ,,sample volume*

. 25,2
bezeichnet.?>*

2.3.4 Farbdoppler

Bei der Farbdopplerechokardiographischen Untersuchung wird vom Schallwandler
abwechselnd ein Signal zum Aufbau eines B-Bildes und eine Zeile fiir die
Dopplerinformation jeweils gesendet und empfangen.” Entlang der Scanlinie werden
viele ,,sample volumes* ausgewertet, wodurch es moglich wird ein 2D-Bild zu erstellen.
Um eine mediane Geschwindigkeit zu erhalten, werden mehrere Signale
(normalerweise 8) entlang der Scanlinie gesendet und die Phasenverschiebungen
ermittelt. Dies wird als ,burst length* bezeichnet.”*® Die Geschwindigkeit wird
farbkodiert und dann iiber das B-Bild gelegt.” Im Gegensatz zum Spektraldoppler wird
beim Farbdoppler die Autokorrelation zur Analyse verwendet. Hierbei wird die mittlere
Frequenzverschiebung in einer Messzeile ermittelt. Der empfangene Signalpuls wird
mit dem direkt vorherigen Signalimpuls verglichen. Falls es eine Phasenverschiebung
gibt, hat sich der Reflektor bewegt.”” Den Geschwindigkeiten auf den Schallkopf zu
wird ein roter, denen vom Schallkopf weg ein blauer Farbton zugewiesen. Kommt es zu
einer starken Variabilitit der Geschwindigkeiten und der Richtungen, wie es bei
Turbulenzen (Aliasing) iiblich ist, wird dies mit griiner Farbe dargestellt.*®

Die mittels Farbdoppler erhaltenen Daten konnen sowohl in einer flachenhaften PW-
Analyse, als auch im Color-M-Mode dargestellt werden. Hierbei werden die

Geschwindigkeiten farbkodiert dargestellt.”
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2.4 Gewebedoppler-Echokardiographie

2.4.1 Grundlagen

Fiir den Gewebedoppler nutzt man die gleichen Prinzipien wie fiir den konventionellen
Doppler. Dabei profitiert man zum einen von den Geschwindigkeitsunterschieden
zwischen der Geschwindigkeit des Blutflusses (100 - 150 cm/s) und der des Myokards
(5 — 15 cm/s). Zum anderen ist die Amplitude des vom Myokard reflektierten
Dopplersignals signifikant hoher als die des Blutflusses. Um die Signale des Myokards
zu erhalten wird ein Filter genutzt, der die hohen Geschwindigkeiten mit kleiner
Amplitude herausfiltert.”” Akzidentiell konnen allerdings auch ein langsamer Blutfluss
und Blutkoagel abgebildet werden.”

Fir den Gewebedoppler steht zum einen der Spektraldoppler zur Verfiigung. Dieser
verfiigt liber eine sehr gute zeitliche Auflosung mit iiber 250 samples/s, dafiir aber {liber
eine schlechte rdumlichen Auflosung. Der Spektraldoppler erlaubt die Messung von
Spitzengeschwindigkeiten in relativ groBen ,,regions of interest.”*

Zum anderen kann der Farbdoppler verwendet werden, welcher eine hohe zeitliche mit
150 frames/s und hohe rdumliche Auflésung hat. Mit diesem Doppler werden mittlere
Geschwindigkeiten gemessen.”? Da die komplexen Informationen des Farbmusters nicht
gleich vom menschlichen Auge erfasst werden konnen, ist eine Nachbearbeitung bei
diesem Verfahren notwendig. In dieser Farbdopplerbildschleife sind die gesamten
Geschwindigkeitsinformationen der Schnittebene enthalten. Diese konnen spéter
ausgewertet werden.”>”” Der Farb-Doppler wird in Echtzeit angezeigt und iiber das M-
Mode- oder das 2D- Bild gelegt.*

Da bei Dopplerverfahren die Geschwindigkeit immer in der Richtung auf den
Schallkopf zu und von diesem weg gemessen werden, sind nur parallel zum Schallkopf
verlaufende Komponenten messbar. Es ergeben sich also vorgegebene Schallfenster:
von apikal werden die longitudinalen Messungen durchgefiihrt, von parasternal die

. 2
radialen Messungen.*

2.4.2 Geschwindigkeiten des Myokards

Um die Geschwindigkeit eines bestimmten Myokardabschnittes zu messen, legt man
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eine 6-8 mm groBes ,,sample volume* in die Mitte des zu untersuchenden Abschnittes.”
Es ergibt sich eine typische Kurvenform fiir den zu untersuchenden Abschnitt.’
Aufgrund der anatomischen Gegebenheiten des Herzens mit seinem relativ fixierten
Apex und der sich auf diesen zubewegenden Klappenebene, sind die
Geschwindigkeiten des Myokards an der Basis (Klappenebene) am hochsten und am
Apex am niedrigsten. Fiir die von parasternal gemessenen radialen Geschwindigkeiten
ergibt sich ein transmuraler Geschwindigkeitsgradient mit den hochsten
Geschwindigkeiten im Bereich des Endokards und den niedrigsten im dufleren Drittel
der Wand. Die Geschwindigkeitsprofile des LV sind sehr heterogen fiir die
verschiedenen LV-Winde. AuBlerdem sind in vergleichbaren Wandabschnitten die
longitudinalen Geschwindigkeiten des RV héher als die des LV.*

Das Geschwindigkeitsprofil kann allerdings iiber die Funktion einer untersuchten
Myokardregion nur eingeschrinkt eine Aussage machen. Dies liegt daran, dass die
gemessene Geschwindigkeit zum einen vom Anschallwinkel, zum anderen von der
Herzbewegung, der Kontraktion in angrenzenden Myokardbereichen und der kardialen
Rotation beeinflusst werden kann.”” Weiterhin ist die Messung der Myokardbewegung
zwar sensitiv, aber unspezifisch fiir bestimmte Erkrankungen und interindividuell sowie
altersabhingig sehr variabel.”?> Da mit der Geschwindigkeit die Deformation des
Myokards nicht dargestellt werden kann, und diese die Myokardfunktion besser
darstellt, wurden die Strain rate und der Strain, welcher das Integral der Zeit der Strain

rate darstellt, entwickelt.?>?®

2.4.3 Strain Rate

Die Strain Rate ist ein ortlicher und eindimensionaler Parameter.” Durch die Strain Rate
wird die Geschwindigkeit beschrieben, mit der sich ein Objekt verformt. Ihre Einheit ist
1.2 Berechnet wird sie aus dem Geschwindigkeitsgradienten zweier benachbarter
Punkte im Myokard mit den Geschwindigkeiten v; und v, und der Distanz L zwischen

den Punkten 1 und 2:
(Vi-v2)

L

SR =
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Wenn sich ein Segment in radialer Richtung verdickt, ergibt sich definitionsgeméal eine
positive SR. Umgekehrt wird die SR negativ, wenn sich ein Segment in radialer
Richtung verdiinnt.** Die auf diese Weise bestimmten SR-Parameter sind dquivalent zu
den Werten, welche durch die Messung des lokalen radialen myokardialen
Geschwindigkeitsgradienten ermittelt werden.® Fiir longitudinale Parameter sind
positive Werte fiir die Wandverldngerung und negative Werte fiir die Wandverkiirzung
festgelegt.”” Die SR kann fiir jedes Segment des Myokards bestimmt werden, in dem
die Verformung des Myokards parallel zum Schallstrahl ist.>’ Dass ein Zusammenhang
zwischen Strain rate und Myokardkontraktilitdit anzunehmen ist, wird in einigen Studien

. 2
beschrieben.**??

2.4.4 Strain

Regionalen Strain, welcher als die Verformung eines Objektes im Verhéltnis zu seiner
normalen Grofe durch eine auf das Objekt einwirkende Kraft definiert ist, erhédlt man

durch das Integral der Zeit der SR.**%"!

Lokale radiale Verdickung und lokale
longitudinale Verldngerung werden definitionsgemall mit positiven Werten angegeben,
Verschmilerung und Verkiirzung mit negativen Werten. Diese Werte kdnnen {iber die
Zeit durch den kardialen Zyklus gemessen werden.*” Je nach Ausgangswerten kann der
Strain auf verschiedene Arten berechnet werden. Der Lagrangian Strain wird in
Relation zur initialen Lange definiert, wobei L(t) die Lange zur Zeit t und L(to) die

initiale Linge sind”":

L(t) — L(t,)
L(t,)

€(r) =

Fiir den Natural strain wird die jeweils augenblicklich existierende Lange in Relation
gesetzt.”! dt beschreibt dabei ein unendlich kleines Zeitintervall, N den Natural Strain

und SR die Strainrate.”’:

"L(t +dt) — L(1)
L(7)

ey(t) =

fo
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Natural strain und Lagrangian Strain stehen in einer fixierten, nicht linearen Beziehung
zueinander.”” Wenn die zeitliche Auflosung der SR-Datengewinnung ausreichend hoch
ist und die Rate der Deformation konstant im Verhiltnis zur Zeit bleibt, kann der
Lagrangian Strain aus dem Natural Strain errechnet werden.”"”!

Die Werte des Lagrangian und des Natural Strains sind bei kleinen Werten um 5-10%
nahezu gleich. Durch die groBBen Deformationen wihrend des kardialen Zyklus wird der
Unterschied jedoch signifikant. Da die gemessenen Werten beim Natural Strain nicht so
sehr abhéngig von der Definition der initialen Lange L, sind, wurde dieser als Standard

fiir die Untersuchung des Herzen vorgeschlagen.”**

Nach heutigem Wissenstand ist der
Strain ein zuverldssiger Parameter fiir die Einschidtzung der LV-Funktion des
Herzens.”* Fiir jeden Punkt in der Myokardwand kann eine radiale (senkrecht zum
Epikard, aus dem Ventrikel nach aussen zeigend), longitudinale (zur Herzbasis und weg
vom Apex zeigend, tangential zum Epikard, senkrecht auf der radialen Achse stehend)
und zirkumferentielle (sowohl zur radialen als auch zur longitudialen Achse senkrecht)

. 2
Verformung unterschieden werden.”*’
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3 Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

Diese klinisch retrospektive Studie wurde an der Universitat Wiirzburg durchgefiihrt. Es
wurden 118 Patienten (39 Maénner und 79 Frauen) -eingeschlossen, deren
Erstuntersuchung zwischen 2006 und 2008 stattfand. Einschlusskriterien waren eine
hochgradige Aortenklappenstenose und ein Alter von iiber 80 Jahren. Das
durchschnittliche Alter betrug 84.6 (+4) Jahre. Bei diesen Patienten wurde eine
echokardiographische Untersuchung durchgefiihrt und ausgewertet. Zudem wurde die
damals aktuelle gesundheitliche Situation aus Arztbriefen herausgearbeitet, so dass fiir
die Patienten die Ergebnisse einer korperlichen Untersuchung (KO-U), eines Ruhe-
Elektrokardiogramms (EKG) sowie die aktuelle Medikation erfasst wurden. Nach
einem Zeitraum von durchschnittlich 641 + 224.2 Tagen wurde mit den Patienten ein
Telefoninterview durchgefiihrt und zudem der jeweilige Hausarzt kontaktiert, um den
aktuellen Gesundheitszustand der Patienten genau dokumentieren zu konnen. Aufgrund
der echokardiographischen Daten wurden die Patienten in 5 Gruppen eingeteilt (Tabelle
1). Die Gruppen 2a und 2b stellen hierbei eine Untergruppe von Gruppe 2 dar. Gruppe 1
ist eine Referenzgruppe mit Patienten mit einer mittelgradigen Aortenstenose. Als
Gruppe 2a werden in dieser Studie die Patienten mit einer hochgradigen AS, einem
hohen Gradienten und einer AOF > 0.6 cm” bezeichnet. Im Gegensatz dazu haben die
Patienten aus Gruppe 2b zwar auch eine hochgradige AS und einen hohen Gradienten,
jedoch eine AOF < 0.6 cm®. Zusammen ergeben diese beiden Untergruppen die Gruppe
2. In Gruppe 3 werden Patienten mit einer Hochgradigen AS, einem mittleren
Gradienten unter 40 mmHg und einer EF iiber 55% eingeteilt. Gruppe 4 schlieflich
umfasst Patienten mit den gleichen Kriterien wie Gruppe 3, allerdings mit einer EF

unter 55%.
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Tabelle 1 Einteilung der Patienten in 5 Gruppen anhand
echokardiographischer Parameter

Mittelgradig

Hochgradig >40 mmHg >55% > 0.6 cm’
Hochgradig >40 mmHg >55 % <0.6 cm”
Hochgradig <40 mmHg >55%

Hochgradig <40 mmHg <55 %

Gruppe 1: Moderate AS

Gruppe 2a: Hochgradige AS, Hoher Gradient, AOF > 0.6 cm?
Gruppe 2b: Hochgradige AS, Hoher Gradient, AOF < 0.6 cm?
Gruppe 3: Hochgradige AS, Niedriger Gradient, Normale EF
Gruppe 4: Hochgradige AS, Niedriger Gradient, Niedrige EF

Um den Einfluss der Aortenklappenstenose auf die Myokardfunktion exakt zu
beurteilen wurden Patienten mit einem Myokardinfarkt als Begleiterkrankung
ausgeschlossen. Zudem mussten Patienten ausgeschlossen werden, bei denen aufgrund
eines Umzuges oder Arztwechsels kein Follow up ermittelbar war. Aullerdem wurden
auch Patienten auf personlichen Wunsch ausgeschlossen. Es verblieben damit 98

Patienten in der Studie (35 Minner und 63 Frauen).

3.2 Analyse der korperlichen Untersuchung

Bei der Analyse der Arztbriefe wurden vor allem die Daten der korperlichen
Untersuchung wie Gewicht und GréBe und die Blutdruckmessung nach Riva und Rocci
erhoben. Aus den Daten fiir Gewicht und GroBe wurde der BMI berechnet. Zudem
wurden iiber die Arztbriefe kardiale Symptome wie Dyspnoe, Angina pectoris,
Schwindel und Synkopen und Vorerkrankungen wie chronisch obstruktive pulmonale
Erkrankung (COPD), Hypertonus, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, familidre
kardiovaskuldre Faktoren und Hyperlipoproteinimie ermittelt. AuBBerdem wurde eine
Niereninsuffizienz dokumentiert. Nach der korperlichen Untersuchung erfolgte die
Einteilung in die 4 Klassen nach der Klassifikation der New York Heart Association

(NYHA). Ein Ruhe-EKG aus dem Zeitraum der ersten Untersuchung wurde
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ausgewertet um Herzfrequenz, Rhythmusstorungen, Erregungsriickbildungsstérungen

und eventuelle weitere kardialen Erkrankungen zu dokumentieren.

3.3 Follow Up

Um diese Daten erneut anamnestisch erheben zu kdnnen wurde nach der Follow up Zeit
ein Telefoninterview durchgefiihrt. Falls dies nicht mdglich war bzw. auch teilweise
ergidnzend wurden aktuelle Untersuchungsergebnisse des Hausarztes per Fragebogen
angefragt. Um die Einheitlichkeit dieser Erhebungen zu gewéhrleisten, wurde ein
einheitlicher, standardisierter Fragebogen fiir beide Verfahren verwendet. Der
Fragebogen, der dem Hausarzt zugesandt wurde, umfasste zunédchst die Frage, ob der
Patient verstorben sei und, falls dies zutraf, auch das Todesdatum und die Todesursache.
Letztere Fragen wurden auch den Angehorigen gestellt, falls der Patient bereits
verstorben war. Ansonsten war der Fragebogen fiir die Befragung des Hausarztes und
der Patienten identisch. Wenn der Patient nicht verstorben war, folgte die Frage nach
einem Aortenklappenersatz. Ebenfalls wurde hierbei auch das OP-Datum abgefragt.
Darauthin folgten die Fragen nach den aktuellen Symptomen (Dyspnoe, Angina
pectoris,  Synkope, Schwindel, COPD, Hypertonus, Diabetes mellitus,
Hyperlipoproteindmie) mit ankreuzbaren Feldern fiir ja und nein. Danach wurde das
aktuelle NYHA-Stadium abgefragt. Es folgte die Frage nach der Zeitdauer, seit der die
AS symptomatisch ist. Um weitere Risikofaktoren abzuklidren, wurde wiederum mit
ankreuzbaren Feldern fiir ja und nein nach einem Nikotinabusus und nach einer
familidren Belastung gefragt. AbschlieBend wurde noch die aktuelle Medikation

abgefragt. Ein Muster des Fragebogens ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Fragebogen AS Nicht OP

Datum:

Name und Vorname:
Geburtsdatum:

Telefonnummer:
Akutelles Befinden: Vorerkrankungen (mit Beginn):
Beschwerden? Ja ) Nein O (v.a. pAVK)
Seit ?
eit wann falls nicht schon in Tabelle vermerkt:
O copp
g Hypertonus
O pm
RR: O uee
Grol?e: 0 NIS
Gewicht:
Schwindel:  ja 8 nein’: Krankenhausaufenthalte seit Echo:
.M =
Synkope: ja'— nein—
Anginap.:  ja'— nein'—
.= . [
Dyspnoe: ja'— nein'—

Wenn ja: in Ruhe
8 bei geringer Belastung

g bei starker Belastung
Aktuelle Medikation:

NYHA:
1 keine B.
122 stockwerke/>200m
g 3 1 Stockwerk/<200m
)4 B. in Ruhe

Risikofaktoren:
) Nikotin

=] Familie

Abbildung 1 Follow Up Fragebogen

3.4 Risikostratifizierung beziiglich Operation

Anhand der aktuellen Daten wurde zum Baselinezeitpunkt eine Risikostratifizierung
mittels EuroSCORE durchgefiihrt. Fiir die Verwendung des EuroSCORE sprach dabei
die von N. Barnett et al. nachgewiesene Vorhersage der Mortalitit und die
benutzerfreundliche Handhabung.”®> Zudem wurde der EuroSCORE durch Nashef et. al.
zur Risikobeurteilung von Klappenersatzoperationen validiert.'**?” Um diesen Score
errechnen zu konnen wurden patientenbezogene Faktoren wie das Geschlecht, das

Alter, das Vorhandensein einer COPD mit langjdhriger Bronchodilatatoranwendung,
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das Vorhandensein einer extrakardialen Artheriopathie, das Vorhandensein einer
neurologischen Dysfunktion, stattgehabte kardiale Operationen, das Serum-Kreatinin,
das Vorhandensein einer akuten Endokarditis und/oder ein kritischer préoperativer
Status erhoben. Zudem wurden, falls vorhanden, auch die kardialen Faktoren einer
instabilen = Angina  pectoris, einer linksventrikuldren = Dysfunktion, eines
Myokardinfarktes in den vorangegangenen 90 Tagen und/oder eines pulmonalarteriellen
Hypertonus von >60 mmHg registriert. AbschlieBend kamen noch Faktoren beziiglich
der Operation wie eine Notfall-OP, kardiale Operationen die {iber eine isolierte Bypass
Operation hinaus gehen, Operationen an der thorakalen Aorta und eine Septumruptur
nach Infarkt hinzu. Diese Faktoren wurden dann mit einer bestimmten Gewichtung in

® Fir die Berechnung wurde ein standardisierter

die Berechnung einbezogen.’
EuroSCORE Rechner der offiziellen EuroSCORE Internetseite (http://euroscore.org)
verwendet. Der EuroSCORE wurde 1995 entwickelt um das Risiko einer Herzoperation
zu stratifizieren. Damals wurden jedoch vor allem Bypass Operationen durchgefiihrt.*
Dies filhrt zu einer Uberschitzung des Operationsrisikos bei isolierten

Aortenklappenersatzoperationen.®”*’

3.5 Endpunkte

Der kardiale Tod, der operative Aortenklappenersatz und eine Hospitalisierung
beziiglich eines kardialen Grundes, sowie ein Tod jeder Ursache, eine Steigerung der
NYHA Klasse, das Auftreten eines neuen Symptoms und eine Progression wurden als

Endpunkte festgelegt.

3.6 Echokardiographie

3.6.1 Standardisierte Echokardiographie

Die echokardiographische Untersuchung wurde in Linksseitenlage bei 30°
Oberkorperhochlage durchgefiihrt. Die Echokardiographiedaten wurden dabei mit
einem GE Vingmed Vivid VII, Horten, Norwegen; 3.5Mhz erhoben, um sie mit dem
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Workstation Programm EchoPac Version 6.0 auszuwerten.

3.6.1.1 Allgemeine Echokardiographische Daten

Aus dem parasternalen Langachsenschnitt wurde iiber den M-Mode die basisnahe
enddiastolische und endsystolische Dicke der Hinterwand (LVPWs u. LVPWd) und des
Septums (IVSs u. IVSd) [mm] auf Hohe des 2. ICR links gemessen. Zudem wurden aus
dem M-Mode der enddiastolische Durchmesser (LVDd), der endsystolische (LVDs)
Durchmesser, der Durchmesser des linksventrikuldren Ausflusstraktes (LVOT), der der
Aortenwurzel (Ao-Root) und der des linken Atriums (LA) ermittelt. Aus den Werten
von LVDd und LVDs wurde die Verkiirzungsfraktion [Fractional Shortening (FS)] mit
dem Normwert FS > 25% berechnet [FS=(LVDd-LVDs)/LVDd]. (Abbildung 2)

ESY (Teich)
EF (Teich) 42.20 %

SY (Teich) 35.81 ml
20.55 %

Abbildung 2 M-Mode durch die Mitte des linken Ventrikels

3.6.1.2 Parameter zur Beurteilung der systolischen Funktion

Um die systolische Funktion zu beurteilen wurde die Ejektionsfraktion (EF [%]) nach
der Simpson-Biplane-Scheibchensummationsmethode durch endokardnahe Planimetrie
der endsystolischen und enddiastolischen Volumina des linken Ventrikels im apikalen
4- und 2-Kammerblick ermittelt. (EF={LVEDV-LVESV/LVEDV}*100 in %).
(Abbildung 3) Dabei wurde eine EF > 55% als normale Pumpfunktion definiert. Um
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Myokardischdmien ausschlieBen zu konnen, wurde in der parasternalen Kurzachse auf
Hohe der Papillarmuskeln und im apikalen 2-; 3- und 4-Kammerblick nach dem 18

Segment Modell nach Wandbewegungsstérungen gesucht.

3.6.1.3 Parameter zur Beurteilung der diastolischen Funktion

LVEF MOD A4C 59.70 %
SV MOD A4C 42.65 ml

2 LVLs A4C 5.47 ¢cm
LYESY MOD A4C 28.79 ml

1 LYLd A4C 6.56 cm )
LVEDY MOD A4C 71.44 ml[* 4

Abbildung 3 Planimetrie der endsystolischen und enddiastolischen
Volumina des linken Ventrikels

Um die diastolische Funktion beurteilen zu koénnen, wurde mit dem Pulsdoppler (PWD)
iiber der Mitralklappe das Pulsflussprofil gemessen und die daraus erhaltene friithe
diastolische Fiillung (E) mit der spéten diastolischen Fiillung (A) ins Verhéltnis gesetzt
(E/A). (Abbildung 4) Durch Messen des hochsten Punktes von E entlang des Verlaufes
bis zur Basis, wurde die Dezelerationszeit ermittelt. Aus dem gepulsten
Spektralgewebedoppler (PW-TVI) des basalen septalen und basalen lateralen
Mitralanulusringes wurde das Geschwindigkeitsprofil gemessen. Die aus diesem Profil
gemessene frithe diastolische Bewegung (E”) (Abbildung 5) wurde mit der E-Welle des
frilhen transmitralen Einstromprofils ins Verhiltnis E/E’gesetzt, wobei septaler und

lateraler Mitralannuluswert gemittelt wurden.
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1 MV E Max
MV DecZeit 376.18 ms|
MY Dec Slope 2.01 m/s2|

MY A Max 0.95 m/s|
MV E/A Ratio 0.80]

Abbildung 4 Bestimmung E/A Abbildung 5 Bestimmung E’

Nach den in Tabelle 2 aufgelisteten Kriterien erfolgte nun die FEinteilung der

diastolischen Funktion in 4 Gruppen’:

Tabelle 2 Einteilung der diastolischen Funktion

Normal | Relaxationsstorung | Pseudonormalisierung | Restriktion
E/A-Welle | >1 <1 1-2 >2
DT-Zeit |100-240 >240 160-240 <160
[ms]
IVRT [ms]| 60-110 >110 60-110 <60

3.6.1.4 Beurteilung von Herzklappenerkrankungen anhand geeigneter Parameter

Die Aortenklappenstenose wurde nach dem multi window Verfahren quantifiziert. Zum
Einen wurde im apikalen 5-Kammerblick das transaortale Flussprofil mittels CW-
Doppler, zum Anderen wurde mit dem PW-Doppler das Flussprofil des
linksventrikuldren Ausflusstraktes gemessen. (Abbildung 6 und 7) Um die maximalen
und mittleren Geschwindigkeiten AV-Vax und AV-Vhean [m/s] zu erhalten, wurde eine
Planimetrie des antegraden transaortalen Flusssignals im CW-Dopplerprofil und im
PW-Dopplerprofil durchgefiihrt. Uber die Bernouille Gleichung (vereinfacht: Ap = 4 x
v,°) wurden daraus der maximale (AV-Pp,y) und der mittlere Druckgradient (AV-Ppean)

[mmHg] errechnet. Uber die Kontinuititsgleichung (AOF = {TVI1/TVI2} x Al) wurde
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mit den obigen Parametern und dem Durchmesser des LVOT die Aorten6ffnungsflache

errechnet.

Die Aortenklappenstenose wurde nach den aktuellen Leitlinien der European Society of

Cardiology in 3 Schweregrade eingeteilt (Tabelle 3)."! Zudem wurde nach den aktuellen

Leitlinien nach Begleiterkrankungen an Mitral-,

Pulmonalklappe gescreent.

Tabelle 3 Einteilung des Schweregrades der Aortenstenose’

Aorten-,

Trikusoidal-,

und

leichtgradig

mittelgradig

hochgradig

AOF

>1,5 cm?

1,0 - 1,5 cm?

<1cm?

AOF = Aortendffnungsfliche

3.6.1.5 Parameter zur Beurteilung der rechtsventrikuliren Funktion

Fir die Beurteilung der rechtsventrikuldren Funktion wurde der rechtsventrikuldre

enddiastolische Diameter (RVDd [mm]) bestimmt. Um den pulmonalarteriellen Druck

bestimmen zu kénnen, wurde die maximale Trikuspidalregurgitationsgeschwindigkeit

(TR-Viax) mit dem CW-Doppler mit Beriicksichtigung des zentralvendsen Druckes

bestimmt. (Abbildung 8)

AY maxPG 53.99 mmHg|
AY meanPG 35.24 mmHy|

Abbildung 6 Transaortales Flussprofil
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1 LYOT Vmax
LVOT Vmean 0.64 m/s|
LYOT maxPG  3.46 mmHg|
LYOT meanPG 1.86 mmHy|
LYOT VTI
LVYOT Env.Ti

Abbildung 7 Flussprofil des LVOT




1 TR ¥max 2.51 m/s|
TR maxPG 25.12 mmHy|

-1
&A Miﬂh"un nl‘\‘u\mhll‘. “’

& [m/s]

Abbildung 8 Bestimmung des PAP mittels CW-
Doppler

3.6.2 Der Gewebedoppler

3.6.2.1 Akquirierung der Gewebedoppler Daten und Auswertung der akquirierten
Daten der einzelnen Myokardsegmente

Unter 2.4.1 wurden schon die Grundlagen des Gewebedopplers beschrieben. Die
Untersuchung wurde bei dieser Studie innerhalb der echokardiographischen
Untersuchung mit einem 2D-Farb-Gewebe-Doppler durchgefiihrt. (Abbildungen 9 und
10) Fiir einen Loop wurden dabei drei Herzzyklen, mit einer Bildrate von 170-180
Bildern pro Sekunde (fps=frames per second) aufgezeichnet.” Diese Loops wurden
exspiratorisch, mit angehaltenem Atem und in einer Sektorgrofle von 30° erstellt. Wie
oben bereits beschrieben wurden die Bilder spéter an einer Workstation ausgewertet.
Um Antialiasing zu vermeiden wurde die Pulsrepititionsfrequenz (PRF) angepasst. Die
Speicherung erfolgte analog zu den konventionellen Echokardiographieaufnahmen. Es
wurden in dieser Studie insgesamt 1416 Segmente untersucht.

Uber den parasternalen Lingsachsenschnitt wurden die Parameter fiir die radiale
Funktion, der posteriore Strain, die posteriore Strain-Rate sowie das posteriore
Geschwindigkeitsprofil des linken Ventrikels aus den basalen bis mittventrikuldren
Segmenten gemessen. Uber den apikalen Vierkammerblick wurden diese Parameter fiir
die longitudinale Funktion aus dem Septum und aus der lateralen Wand des linken,

sowie des rechten Ventrikel in den jeweils basalen und mittventrikuldren Segmenten
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gemessen. Die Messung wurde dabei entlang des Myokards durchgefiihrt. Die Region
of interest (ROI) wurde zum einen nach der Richtung des Schallkopfes, zum anderen an
die jeweilige Dicke des Myokards angepasst, um keine epi- und endokardialen Anteile
zu erfassen. Die Richtungsanpassung ist dabei wichtig, um den Winkelfehler moglichst
gering zu halten. Damit die ROI immer genau im Myokard lag, musste die Position
selbiger den kompletten Zyklus iiber angepasst werden (tracken). Zudem wurde darauf
geachtet die ROI bei jedem Patienten in der gleichen Myokardregion zu positionieren
(Abbildungen 11 und 12). Um keine falschen Werte durch eventuelle Artefakte zu
erhalten, wurden die Messwerte fiir Strain und Strain-Rate iiber drei Herzzyklen
gemittelt, ohne eine Kurvenglittung durchzufiihren. Aus den Profilen fiir
Geschwindigkeit (TVI [cm/s]) und Strain-Rate (SR [s']) wurden die maximalen
systolischen Werte (SRg, TVI;) ermittelt. Die Werte fiir den maximalen systolischen
Strain (Smax [%]), den endsystolischen Strain (Sgnp [%]) und den eventuellen
postsystolischen Strain (Sps [%]) wurden im Strain Kurvenprofil gemessen. Fiir die
Bestimmung der Zeitpunkte der Aortenklappendffnung (AVO) und —schluss (AVC)
wurde das transaortale Flussprofil des CW-Dopplers, fiir die Bestimmung der
Zeitpunkte fiir die Mitralklappenoffnung (MVO) und —schluss (MVC) wurde das
transmitrale Einflussprofil im PW-Doppler herangezogen. Damit bei der automatischen
Ubertragung der Zeitmarker auf die Strain- und Strain-Rate-Profile kein zu groBer
Fehler beziiglich der einzelnen Herzzyklusphasen auftrat, musste der
Herzfrequenzunterschied fiir die CW-, PW- und Gewebedoppler Aufnahmen geringer

als 10 % sein.

11/09/2007 08:34:12

Abbildung 9 Gewebedoppler radial Abbildung 10 Gewebedoppler
longitudinal
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Abbildung 12 Bestimmung Strain
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3.6.2.2 Ringmotion

Die septale und laterale Mitralanulusbewegung (Ringmotion [mm]) wurde im M-Mode
ermittelt um die linksventrikuldre longitudinale myokardiale Funktion, also die
Verkiirzung bzw. Deformation des Ventrikels, bestimmen zu kénnen. Um auch die
rechtsventrikuldre longitudinale myokardiale Funktion zu quantifizieren wurde auch die
Trikuspidalanulusbewegung (TAPSE = tricuspidal annular plane systolic excursion) im
M-Mode gemessen. Der M-Mode wurde aus den Daten des Gewebedopplers emuliert,
da diese winkelangepasst erzeugt wurden, und so der Messfehler moglichst gering
gehalten wird. Zusidtzlich wurde noch eine manuelle Winkelanpassung bei der

Auswertung durchgefiihrt. (Abbildung 13)

Abbildung 13 Bestimmung der Ringmotion des
septalen Mitralringes

3.7 Blutentnahme zur Bestimmung von Creatinin und Hb

Im Rahmen des stationdren Aufenthaltes der Patienten wurden die
Routineblutentnahmen durchgefiihrt. Aus den Ergebnissen wurden die Werte fiir das

Creatinin und das Hb erfasst.
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3.8 Statistik

Die Auswertung der Daten wurde mit der Software Statistica 7.1 und SPSS 8.0
ausgewertet. Numerische Messparameter sind als Mittelwerte mit positiver und
negativer Standardabweichung angegeben. Nicht-numerische Parameter (Ja-Nein
Aussagen beziiglich Vorerkrankungen, NYHA Klassen o0.4.) sind nach Haufigkeit bzw.
nach Anzahl des jeweiligen Parameters angegeben (n). Um die einzelnen Gruppen
vergleichen zu konnen, wurde ein ANOVA-Test flir unabhidngige Stichproben mit
Duncans post-hoc Analyse durchgefiihrt. Die Unabhingigkeit der nicht numerischen
Parameter wurde aufgrund teilweise zahlenméBig weniger beobachteter Ereignisse
mittels exaktem Fisher Chi Quadrat Test gepriift. Eine Korrelationsanalyse wurde
mittels Spearmen Test berechnet. Um die Korrelation von Ringmotion und Strainrate
darzustellen wurde ein Scatterplot angefertigt. Die Sensitivitit und Spezifitét
verschiedener Parameter wurde durch Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurven
dargestellt und berechnet. Das Uberleben der einzelnen Patientengruppen wurde in
Kaplan Meier Kurven dargestellt. Um die statistische Verteilung der Messparameter
und die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen darzustellen, wurden Boxplots
erzeugt.

Als signifikant wurde ein p-Wert < 0.05 angesehen, ein r-Wert > 0.6 bzw. -0.6 als

signifikante Korrelation.

4 Ergebnisse

4.1 Gruppeneinteilung

Die 118 in diese Studie eingeschlossenen Patienten wurden nach den Parametern der
Baseline-Echokardiographie in die im Methodikteil (Punkt 3.1) genannten 5 Gruppen
eingeteilt. Nach Ausschluss der Patienten mit dem oben genannten Ausschlusskriterien
betrigt die Anzahl der Patienten in Gruppe 1 n=25, Gruppe 2a n=31, Gruppe 2b n=15,
Gruppe 3 n=13 und Gruppe 4 n=14. Insgesamt also n = 98 Patienten. Im Folgenden

werden die Ergebnisse anhand dieser Gruppen dargestellt.
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4.2 Darstellung der Ergebnisse

4.2.1 Allgemeine patientenbezogene Daten

In Tabelle 4 sind die allgemeinen Daten zum Baselinezeitpunkt dargestellt. Zwischen
den einzelnen Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied beziiglich des Alters, des
Geschlechtes, des Body-Mass-Indexes (BMI) und des systolischen und

diastolischen Blutdruckes nach RIVA-ROCCI.

Tabelle 4 Allgemeine patientenbezogene Daten zum Baselinezeitpunkt

Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
1 2 2b 3 4

(n=25) (n=46) (=15) (=13) (n=14)

Alter 84.7 84.0 85.4 84.7 84.4
[Jahre] #.3) 3.5 3.7 41 (42
Geschlecht (méannlich/weiblich)  9/18 14/33 3/12 6/7 7/9
[n] (0.3/0.7) (0.3/0.7) (0.2/0.8) (0.5/0.5) (0.4/0.6)
Body mass index 26.6 26.3 26.5 259 24.9
[kg/m’] (#4.6) (£3.8) (£3.8) (x1.9) (#3.1)
Systolischer Blutdruck 149.4 148.3 146.5 144.4 134.9
[mmHg] (£34.0) (£29.1) (£30.3) (£35.9) (£21.2)
Diastolischer Blutdruck 74.5 77.5 70.0 70.5 74.3
[mm Hg] (x12.0) (x13.1) (*14.7) (£13.7) (£12.3)
Herzfrequenz 69.2 74.9 76.2 75.9 78.6
[/min] (x13.9) (x12.4) (x14.3) (£24.5) (x11.3)

4.2.2 Risikofaktoren und Begleiterkrankungen

Tabelle 5 stellt die krankheitsbezogenen Risikofaktoren, die NYHA FEinteilung und die
Begleiterkrankungen zum Baselinezeitpunkt dar. Beziiglich der Verteilung der Patienten
in den einzelnen NYHA Klassen waren signifikant mehr Patienten der Gruppe 4 in

NYHA Klasse III eingeteilt als in Gruppe 1 (p<0,05). AuBerdem wurde ein
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Vorhofflimmern signifikant bei mehr Patienten in Gruppe 4 diagnostiziert als in den
anderen Gruppen. Im Gegensatz zu anderen Studien in denen das Vorhofflimmern bei
9,1% der Patienten mit einer kardiovaskuldren Erkrankung auftrat, ist es in allen
Gruppen auffallend hiufig vorhanden.*' Es haben signifikant weniger Patienten einen
Diabetes mellitus in den Gruppen 2 und 2b als in Gruppe 4. Ansonsten bestanden
beziiglich der krankheitsbezogenen Risikofaktoren, der NYHA Einteilung und den
Begleiterkrankungen keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen

Gruppen.

Tabelle S NYHA Klassen, Risikofaktoren, Begleiterkrankungen zum

Baselinezeitpunkt
Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
1 2 2b 3 4
(n=25) (n=46) mn=15) (m=13) (n=14)
Durchschnittliche NYHA 2.4 2.5 2.3 2.7 33
Klasse [n] (x1.0) (#0.9) (*1.0) (#0.9)  (£0.5)
NYHA Klasse I [n] 5 9 4 1 0
(20,0%)  (19,6%) (26,7%) (7,7%) (0%)
NYHA Klasse II [n] 8 12 3 4 1
(32,0%) (26,1%) (20,0%) (30,8%) (7,1%)
NYHA Klasse III [n] 8 20 6 6 11
(32,0%)%= (43,5%) (40,0%) (46,2%) (78,6%)
NYHA Klasse IV [n] 5 5 1 2 4
(20,0%)  (10,6%)  (6,7%) (15,4%) (28,6%)
Koronare Herzkrankheit [n] 5 17 4 3 6
(20,0%) (36,2%) (26,7%) (23,1%) (42,9%)
Bypass [n] 2 5 2 1 2
(8,0%)  (10,9%) (13,3%) (7,7%) (14,3%)
Pulmonaler Hypertonus 19 30 12 8 11
[mmHg] (76,0%)  (65,2%) (80,0%) (61,5%) (78,6%)
Renale Insuftizienz [n] 8 15 3 3 7

(32,0%) (32,6%) (20,0%) (23,1%) (50,0%)
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Fortsetzung Tabelle 5

Gruppe Gruppe Gruppe
1 2 2b
(n=25) (n=46) (n=15)
COPD [n] 3 4 2
(12,0%)  (8,7%)  (13,3%)
Arterielle Hypertension [n] 19 32 7
(76,0%)  (69,6%) (46,7%)
Diabetes mellitus [n] 9 12 3
(36,0%) (26,1%)<%= (20,0%)==
Hyperlipoproteindmie [n] 13 20 4
(52,0%) (43,5%) (26,7%)
Herzkrankheit in der 6 7 2
Familie [n] (24,0%)  (15,2%) (13,3%)
Aktueller Nikotinabusus [n] 5 10 2
(20,0%)  (21,7%)  (13,3%)
EuroScore fiir 14.9 12.9 15.7
Aortenstenose [%] (£8.5) (#9.8) (£7.0)
Additiver EuroScore 8.7 8.2 8.8

(x2.0) (£2.1) (x1.4)

Gruppe
3
(n=13)
3
(23,1%)
9
(69,2%)
5
(38,5%)
9
(69,2%)
4
(30,8%)
4
(30,8%)
17.1
(£15.3)
8.7
(£2.9)

Gruppe
4
(n=14)
3
(21,4%)
12
(85,7%)
9
(64,3%)
8
(57,1%)
1
(7,1%)
2
(14,3%)
22.6
(£13.2)
10.0
(£2.1)

(O) p < 0,05 gg Gruppe 2 Fisher Chi-Quadrat Analyse

(*) p <0,05 gg. Gruppe 2b Fisher Chi-Quadrat Analyse
(M) p < 0,05 gg. Gruppe 3 Fisher Chi-Quadrat Analyse
(&) p < 0,05 gg. Gruppe 4 Fisher Chi-Quadrat Analyse

Tabelle 6 Blutwerte Baselineuntersuchung

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 2b Gruppe 3 Gruppe 4
(n=25) (n=46) (n=15) (n=13)

Héamoglobin [mg/dl] 12.4 12.1 11.8 12.5
(£1.6) (*1.8) *1.7) (x1.7)

Creatinin [mg/dl] 1.3 1.4 1.1

1.1

(x1.1) (+0.9) (#0.4) (#0.2)

(n=14)

12.4
(x1.8)
1.6
(x1.0)

(#) p < 0,05 gg. Gruppe 2 ANOVA Duncan’s post hoc Analyse
(*)p < 0,05 gg. Gruppe 2bANOV A Duncan’s post hoc Analyse
(™) p <0,05 gg. Gruppe 3 ANOVA Duncan’s post hoc Analyse
(°) p<0,05 gg. Gruppe 4 ANOVA Duncan’s post hoc Analyse
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Es bestanden zum Baselinezeitpunkt keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen beziiglich der Blutwerte fiir das Hamoglobin und Creatinin. (Tabelle 6)

4.2.3 Symptome der Aortenstenose

Um eine genaue Aussage iiber den Krankheitsverlauf der AS zu erhalten wurden in
Tabelle 7 die Patienten ausgeschlossen, die einer AKE Operation zugefiihrt wurden.
Beziiglich der Héufigkeit der Symptome in den einzelnen Gruppen zum
Baselinezeitpunkt und zum Kontrollzeitpunkt (siehe Tabelle 7) fillt ein Unterschied
zwischen dem Baselinezeitpunkt und dem Kontrollzeitpunkt auf. Die Haufigkeit der
Angina pectoris nimmt in den Gruppen 1, 2b und 4 ab und bleibt in den Gruppen 2 und
3 gleich. Synkopen traten in Gruppe 3 nicht auf. In den anderen Gruppen war zum
Baselinezeitpunkt bei 7,7% (Gruppe 2b) bis 15% (Gruppe 4) der Patienten eine
Synkope bekannt. In Gruppe 2b traten keine neuen Synkopen auf. In Gruppe 1 traten
bei 8,7% der Patienten neue Synkopen auf, in Gruppe 4 bei 7,7% und in Gruppe 2 bei
3,0% der Patienten. Die Haufigkeit von Synkopen nimmt vom Baselinezeitpunkt zum
Kontrollzeitpunkt hin in allen Gruppen ab. Beziiglich der oben genannten Symptome
besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen. Die Haufigkeit
des Vertigo nimmt in Gruppe 2b ab und in den anderen Gruppen zu. Zum
Kontrollzeitpunkt ist die Haufigkeit signifikant hoher in Gruppe 1 als in Gruppe 3. Die
anderen Symptomhéufigkeiten in dieser Gruppe, sowie die Haufigkeit der Symptome in

den anderen Gruppen zeigen keine signifikante Verdnderungen im Verlauf.
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Tabelle 7 Symptome zum Baselinezeitpunkt und zum Kontrollzeitpunkt

Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
1 2 2b 3 4
(n=23) (n=35) (n=13) (n=8) (n=13)

Baselinezeitpunkt:

Angina pectoris [n] 8 7 1 1 5
(34,8%)  (20,0%) (7,7%)  (12,5%) (38,5%)

Synkope [n] 3 4 1 0 2
(13,0%)  (11,4%) (7,7%) (0%) (15,4%)

Vertigo [n] 3 6 3 0 0
(13,0%) (17,1%)  (23,1%) (0%) (0%)

Kontrollzeitpunkt:

Angina pectoris [n] 4 7 0 1 1
(17,4%)  (20,0%) (0%) (12,5%)  (7,7%)

Neue Synkope [n] 2 1 0 0 1
(8,7%) (3,0%) (0%) (0%) (7,7%)

Vertigo [n] 7 8 0 1 3

(30.4%)*  (22.9%)  (0%)  (12,5%) (23,1%)

(O) p<0,05 gg Gruppe 2 Fisher Chi-Quadrat Analyse

(*) p <0,05 gg. Gruppe 2b Fisher Chi-Quadrat Analyse

(M) p < 0,05 gg. Gruppe 3 Fisher Chi-Quadrat Analyse

(&) p < 0,05 gg. Gruppe 4 Fisher Chi-Quadrat Analyse

(#) p < 0,05 gg. Gleiche Gruppe im Verlauf Fisher Chi-Quadrat Analyse

4.2.4 Medikamentose Therapie

In Tabelle 8 ist die medikamentdose Therapie der Patienten zum Baselinezeitpunkt

dargestellt. Die medikamentdse Therapie nimmt mit dem Grad der Erkrankung zu.
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Tabelle 8 Medikamente zum Baselinezeitpunkt

Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe

1 2 2b 3 4
(n=25) (n=46) (m=15) (=13) (n=14)

Medikament (n):

Beta Blocker 17 26 6 8 9
(68%)  (56,5%) (40,0%) (61,5%) (64,3%)

ACE Inhibitor 11 17 6 4 5
(44,4 %) (37,0%) (40,0%) (30,8%) (35,7%)

ATII Blocker 4 6 1 0 1
(16,0%) (13,0%) (6,7%)  (0%)  (7,1%)

Aldosteron Antagonist 1 2 1 0 4
(4,0%)%=  (4,3%)%= (6,7%)  (0%) (28,6%)

CSE-Hemmer 10 17 2 6 6
(40,0%) (37,0%) (13,3%) (46,2%) (42,9%)

Calcium Antagonist 11 10 4 1 3
(44,0%)®  (21,7%) (26,7%) (7,7%) (21,4%)

Diuretikum 17 31 10 8 13
(68,0%) (67,4%) (66,7%) (61,5%) (92,9%)

Digitalis 6 5 1 3 4
(24,0%) (10,9%) (6,7%) (23,1%) (28,6%)

Marcumar 7 4 3 2 2
(28,0%)0  (8,7%) (20,0%) (15,4%) (14,3%)

Acetylsalicylsdure 7 22 6 6 11
(28,0%)%= (47,8%) (40,0%) (46,2%) (78,6%)

Heparin 5 5 0 0 4
(20,0%) (10,9%) (0%)%=  (0%) (28,6%)

(O) p <0,05 gg Gruppe 2 Fisher Chi-Quadrat Analyse
(*) p <0,05 gg. Gruppe 2bFisher Chi-Quadrat Analyse
(M) p < 0,05 gg. Gruppe 3 Fisher Chi-Quadrat Analyse
(") p < 0,05 gg. Gruppe 4 Fisher Chi-Quadrat Analyse
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4.2.5 Allgemeine Studiendaten und Endpunkte

Die Allgemeinen Studiendaten sind in Tabelle 9 zusammengefasst. Die maximale
Krankheitsdauer betrug 10 Jahre, die minimalste 98 Tage. Das Follow Up Gesprich
wurde, wie weiter oben schon beschrieben, nach durchschnittlich 641 + 224 Tagen
durchgefiihrt (Min: 1 Jahr, Max: 4,9 Jahre).

Bei 67% der Patienten aus Gruppe 2b trat ein primirer Endpunkt auf. Die wenigsten
Endpunkte ergaben sich in Gruppe 1. Kein signifikanter Unterschied ergab sich in der
Anzahl der Endpunkte in den Gruppen 2, 3 und 4. Die numerische Verteilung der
primdren Endpunkte ist in den Abbildungen 14, 15 und 16 in Saulendiagrammen
dargestellt. Gruppe 2a und 2b sind dabei in Abbildung 14 zu Gruppe 2
zusammengefasst und in Abbildung 15 direkt gegeniiber gestellt. Auffallend ist der
grofle Anteil kardial Verstorbener in Gruppe 2b, welcher sich auch in der Tabelle
wiederfindet. 53,3% der Patienten aus Gruppe 2b starben an einem kardialen Tod (8 von
15), dies sind ca. 15% mehr Patienten als in Gruppe 3 und 4 und anteilsmafig mehr als
doppelt so viele Patienten wie in Gruppe 2a (Abbildung 16). Signifikant am wenigsten
Patienten, die an einem kardialen Tod gestorben sind, fanden sich in Gruppe 1 (p < 0,05
gegen alle anderen Gruppen). Rechnet man die Patienten heraus, die einen
Aortenklappenersatz (AKE) erhalten haben erhoht sich der prozentuale Anteil an
kardial verstorbenen Patienten sogar auf 61,5% (Tabelle 10). Schrankt man die Analyse
beziiglich verstorbener Patienten nicht auf eine Ursache ein so versterben ebenfalls die
meisten Patienten anteilsméBig aus Gruppe 2b. Ebenfalls sind in diesem Fall die
wenigsten Patienten in Gruppe 1 verstorben. Rechnet man hierbei die Patienten mit
einer Aortenklappenersatzoperation heraus besteht nur noch eine Signifikanz gegeniiber
den Gruppen 2, 2b und 4, nicht aber gegentiber Gruppe 3. Alle Patienten die in Gruppe
2b verstorben sind, sind an einer kardialen Ursache gestorben.

Einem Aortenklappenersatz wurden anteilsmidflig am meisten Patienten aus Gruppe 3
zugefiihrt (38,5%). Aus den Gruppen 1 und 4 wurden am wenigsten Patienten operiert.
23,9% der Patienten aus Gruppe 2 wurden operiert. Ein signifikanter Unterschied
besteht zwischen den Gruppen 1 und 3.

Die meisten Patienten wurden anteilsméBig in den Gruppen 1 und 2b aufgrund eines
kardialen Grundes rehospitalisiert (Hochstwert 20% bzw. 17,4% ohne AKE-Patienten).
Am wenigsten Patienten wurden aus Gruppe 3 rehospitalisiert (7,7%; 0% ohne AKE-
Patienten). Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen 2, 3 und 4.
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AnteilsmiBig am meisten sekunddre Endpunkte ergeben sich fiir die Gruppen 1 und 2,
anteilsméfBig am wenigsten Endpunkte fiir Gruppe 2b.

Beziiglich der Steigerung der NYHA Klasse bestehen keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen.

Ein neues Symptom der AS entwickelten anteilsmédfig am wenigsten Patienten in
Gruppe 2b. Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die Progredienz der Erkrankung wurde iiber das subjektive Empfinden der Patienten
ermittelt. Der hochste Anteil einer Krankheitsprogredienz fand sich in Gruppe 1 und der

niedrigste in Gruppe 2b.
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Abbildung 14 Numerische Verteilung der Endpunkte Progress (rot),
Aortenklappenersatz (griin) und kardialer Tod (schwarz) in den 4
Hauptgruppen. Zudem Darstellung der Patienten ohne Endpunkt (hellblau).
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Abbildung 15 Numerische Verteilung der Endpunkte Progress (rot),
Aortenklappenersatz (griin) und kardialer Tod (schwarz) in den beiden
Untergruppen von Gruppe 2. Zudem Darstellung der Patienten ohne Endpunkt
(hellblau).
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Abbildung 16 Prozentuale Verteilung der Endpunkte Progress (rot),
Aortenklappenersatz (griin) und kardialer Tod (schwarz) in allen Gruppen mit
Aufteilung von Gruppe 2 in ihre Untergruppen. Zudem Darstellung der
Patienten ohne Endpunkt (hellblau).
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Tabelle 9 Allgemeine Studiendaten einschlielich operierter Patienten

Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
1 2 2b 3 4

(n=25) (n=46) (@=15) (n=13) (n=14)

Krankheit seit [Tage] 981.7 816.3 933.5 2120.2 745.2
(£807.2) (£298.1) (£189.6) (£3448.4) (£570.0)
Follow up Zeit [Tage] 630.0 624.0 574.0 1028.0 713.0
(£151.0) (£160.7) (£102.0) (£186.8) (£297.4)
Aortenklappenersatz 2 11 2 5 1
(8,0%) (23,9%) (13,3%) (38,5%) (7,1%)
|
Primérer Endpunkt 3 22 10 8 7
(12,0%) (47,8%) (66,7%)  (61,5%) (50,0%)
mRd L=
Primérer Endpunkt: Tod 1 11 8 5 6
aufgrund kardialen Grundes  (4,0%) (23,9%) (53,3%)  (38,5%) (42,9%)
mRd L=
Rehospitalisation wegen 5 6 3 1 2
kardialem Grund (20,0%) (13,0%) (20,0%) (7,7%)  (14,2%)
Sekundarer Endpunkt 13 23 4 5 7
(52,0%) (50,0%) (26,7%)  (38,5%) (50,0%)
Tod, jede Ursache 2 18 8 5 9
(8,0%) (39,1%) (53,3%) (38,5%) (64,3%)
mRd L=
Steigerung der NYHA 6 6 3 2 2
Klasse (24,0%) (13,0%) (20,0%) (15,4%) (14,2%)
Neues Symptom 8 12 2 3 4
(32,0%) (26,1%) (13,3%) (23,1%) (28,6%)
Progression 11 14 3 4 4

(44,0%)  (30,4%) (20,0%)  (30,8%) (28,6%)

(O) p<0,05 gg Gruppe 2 Fisher Chi-Quadrat Analyse
(*) p <0,05 gg. Gruppe 2bFisher Chi-Quadrat Analyse
(M) p < 0,05 gg. Gruppe 3 Fisher Chi-Quadrat Analyse
(&) p < 0,05 gg. Gruppe 4 Fisher Chi-Quadrat Analyse
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Tabelle 10 Allgemeine Studiendaten ohne operierte Patienten

Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
1 2 2b 3 4

(=23) (@=35) (@=13) (=8) (n=13)

Primérer Endpunkt 1 11 8 3 6
(4,3%) (31,4%) (61,5%) (37,5%) (46,2%)
mRd L=

Primérer Endpunkt: Tod 1 11 8 3 6

aufgrund kardialen Grundes (4,3%) (31,4%) (61,5%) (37,5%) (46,2%)
mRd L=

Rehospitalisation wegen 4 3 2 0 1

kardialem Grund (17,4%)  (8,6%)  (15,4%) (0%) (7,7%)

Sekundarer Endpunkt 13 15 3 3 6

(56,5%) (42,9%) (23,1%) (37,5%) (46,2%)

Tod, jede Ursache 2 17 8 3 9
(8,7%)  (48,6%) (61,5%) (37,5%) (69,2%)

o=

Steigerung der NYHA 6 4 2 1 1

Klasse (26,1%) (11,4%) (15,4%) (12,5%) (7,7%)

Neues Symptom 8 8 2 2 3

(34,8%) (22,9%) (15,4%) (25,0%) (23,1%)

Progression 11 8 2 2 3

(47,8%) (22,9%) (154%) (25,0%) (23,1%)

(O) p<0,05 gg Gruppe 2 Fisher Chi-Quadrat Analyse
(*) p <0,05 gg. Gruppe 2bFisher Chi-Quadrat Analyse

(M) p < 0,05 gg. Gruppe 3 Fisher Chi-Quadrat Analyse
(") p < 0,05 gg. Gruppe 4 Fisher Chi-Quadrat Analyse

4.2.6 Echokardiographische Daten

Tabelle 11 gibt die Daten der systolischen Funktion der echokardiographischen
Untersuchung zum Baselinezeitpunkt wieder. Die Ejektionsfraktion ist in Gruppe 4
signifikant niedriger als in den anderen Gruppen, zwischen denen kein signifikanter

Unterschied besteht.
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Tabelle 11 Systolische echokardiographische Parameter

Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
1 2 2b 3 4

(n=25) (n=46) (=15) (n=13) (n=14)

Echocardiography (systolic):

Ejektionsfraktion [%] 63.7 60.4 60.3 62.5 35.1
+10.3° +8.2° +7.8° +7.3° +12.1
End-systolischer Durchmesser 31.0 29.1 30.7 28.0 36.9
des linken Ventrikels [mm] +6.7° +6.7° +6.4° +5.6° +8.8
Aortendffnungsfliche [cm?] 1.2 0.8 0.6 0.9 0.8
+0.2#7°  £0.2* +0.17° +0.1 +0.1
Mittlerer aortaler Gradient 26.0 54.8 68.1 25.2 24.9
[mmHg] +11.0#* £19.7*"° £2437° 439 +6.3
Maximaler aortaler Gradient 40.8 82.1 98.8 46.2 41.8
[mmHg] +14.1#* £26.0*"°  +£29.0°  +£8.8 +12.3
Systolischer pulmonal- 39.6 40.8 47.0 38.3 44.2
arterieller Druck [mmHg] +10.3 +15.0 +21.1 +13.6 +16.2
AV Vmax [m/s] 3.1 4.5 4.9 3.4 3.2
+0.6#*  +0.7%"°  £0.77° +0.3 +0.5
Links ventrikulérer 21.5 21.4 20.8 21.7 22.3
Ausflusstrakt [mm] +1.3 +1.4 +0.9 +1.1 +2.1

(#) p < 0,05 gg. Gruppe 2 ANOVA Duncan’s post hoc Analyse
(*)p < 0,05 gg. Gruppe 2bANOV A Duncan’s post hoc Analyse
(™) p <0,05 gg. Gruppe 3 ANOVA Duncan’s post hoc Analyse
(°) p<0,05 gg. Gruppe 4 ANOVA Duncan’s post hoc Analyse

Der End-systolische Durchmesser des linken Ventrikels ist in Gruppe 3 signifikant am
geringsten (p<0.05), wihrend zwischen den anderen Gruppen kein signifikanter
Unterschied besteht. Die AOF ist in Gruppe 1 signifikant groBer und in Gruppe 2b
signifikant geringer als in allen anderen Gruppen. Die Gruppen 2, 3 und 4 unterscheiden
sich nicht signifikant. Der mittlere aortale Gradient, der maximale aortale Gradient und

die Flussgeschwindigkeit iiber der Aortenklappe (AV Vmax) sind in Gruppe 2
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signifikant hoher als in den Gruppen 1,3 und 4, jedoch signifikant niedriger als in
Gruppe 2b, welche gegeniiber allen anderen Gruppen signifikant hohere Werte
aufweist. Beziiglich des systolischen pulmonal-arteriellen Druckes ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Der linksventrikuldre Ausflusstrakt
ist in Gruppe 2b am geringsten und in Gruppe 4 am grofSten. Beziiglich dieses

Parameters besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

Gesamtkollektiv: gemittelte Strainrate Schwere AS, Hoher Gradient AOF > 0.6 vs.
AOF = 0.6: gemittelte Strainrate

2,0

) é
05
o Mittelwert o Mittelwert

0,0 " 9 Mittelwert + 1* SD 0.0 9 Mittelwert = 1* SD

1 2 3
Mittelwert + 2* SD 2 » Mittelwert + 2* SD
Gruppen Gruppen

Gesamtkollektiv: gemittelte Strainrate Schwere AS, Hoher Gradient AOF > 0.6 vs.
AOF < 0.6: gemittelte Strainrate

p = 001484

= 05

Gemittelte Strainrate (-1/s)
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Gemittelte Strainrate (-1/s)

p =,00000

i I

04

Gemittelte Strainrate (-1/s)
°
o
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—o—t
Gemittelte Strainrate (-1/s)

1 2 3 4 ) 2a 2
Gruppen Gruppen

Abbildung 17 Statistischer Vergleich der gemittelten
Strainrate in den verschiedenen Gruppen

SD = Standardabweichung
Oben: Vergleich der Standardabweichungen, unten: Vergleich
Standardfehler

4.2.7 Gewebedopplerdaten

Die mittels Gewebedoppler erhobenen Messparameter (Tabelle 12) nehmen mit einem
Fortschreiten der AS ab. Alle Messparameter sind bei den Patienten aus Gruppe 1 am
hochsten. In Gruppe 4 sind alle Messparameter am niedrigsten. Eine Ausnahme aus
diesem Trend zeigen die Messwerte des Strain und der Ringmotion des rechten
Ventrikels auf. Diese beiden Werte sind in Gruppe 3 jeweils hoher als in Gruppe 2b. In
Abbildung 17 ist der statistische Vergleich aller Gruppen beziiglich einer aus der
septalen und longitudinalen gemittelten Strainrate dargestellt. Hierbei liegt ein

signifikanter Unterschied (p<0,005) zwischen den Gruppen mit einem hohen
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Gradienten (30 mmHg; Gruppen 1 und 2) gegeniiber den Gruppen mit einem niedrigen

Gradienten (<30mmHg; Gruppen 3 und 4), sowie zwischen Gruppe 2a und 2b vor.

Tabelle 12 Gewebedopplerdaten

Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe

1 2 2b 3 4
(n=25) (n=46) (n=15) n=13) (n=14)
Radial strain [%] 37.68 31.54 29.67 25.54 23.94
+13.427° +11.08°  £11.67 +9.22 +8.67
Radial strain rate [s™] 1.93 1.72 1.54 1.37 1.22
+0.44*7° £0.40*"°  +0.51° +0.29 +0.37
Septal longitudinal strain 18.89 17.64 14.93 12.99 10.35
[%] +5.55%A° £5.20%r°  +531° +6.01 +3.38
Septal longitudinal strain 1.20 1.21 0.94 0.82 0.67
rate [s] £0.19%A° £0.31%2°  +0.29°  +0.18°  +0.17
Lateral longitudinal lateral 17.56 15.22 13.64 12.22 9.47
strain [%] +6.24*"°  £+5.02° +5.11° +4.39 +3.81
Lateral longitudinal strain 1.20 1.00 0.82 0.70 0.61
rate [s'] +0.27*7° £0.30*~°  £0.27° +0.16 +0.19
Right ventricular 29.81 28.39 25.93 27.20 19.94
longitudinal strain [%] +7.90°  £7.66° +9.38° +7.55° +6.41
Right ventricular 2.25 2.14 2.15 1.73 1.61
longitudinal strain rate [s']  £0.497°  +0.477°  +0.69° +0.50 +0.48
Ringmotion longitudinal 9.56 8.51 7.2 6.31 5.13
septal [mm] +1.53*%7° £1.64%"°  +£1.26° +0.95° +1.31
Ringmotion longitudinal 10.52 9.38 8.33 6.92 6.38
lateral [mm] +1.87*%M° £1.82%M°  £]1.54/° +1.26 +1.67
Ringmotion right ventricular  15.96 16.26 13.60 14.25 11.06
[mm] +3.59° +£4.91*"°  +4.01 +3.41° +2.74

(#) p < 0,05 gg. Gruppe 2 ANOVA Duncan’s post hoc Analyse
(*)p < 0,05 gg. Gruppe 2bANOV A Duncan’s post hoc Analyse
(™) p <0,05 gg. Gruppe 3 ANOVA Duncan’s post hoc Analyse
(°) p<0,05 gg. Gruppe 4 ANOVA Duncan’s post hoc Analyse
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Wie aus Tabelle 11 hervorgeht, kann durch die EF keine signifikante Unterscheidung
zwischen einer mittelgradigen AS und einer schweren AS mit niedrigem Gradienten
und noch guter kardialer Funktion erreicht werden. Aus den Abbildungen 17 (siehe
oben), 18 und 19 ist ersichtlich, dass es einen signifikanten Unterschied zwischen den

beiden Gruppen beziiglich der Parameter Ringmotion und Strainrate gibt.

12

o X

I

4-
2—1
0 T T
Mittelgradige AS AS mit niedrigem
Gradienten

Abbildung 18 Vergleich Moderate AS gg. Schwere AS mit niedrigem Gradienten
in Bezug auf die Ringmotion.

Blaues Viereck: Mittelwert, T-Balken: Mittelwert + 2facher Standardfehler

43



=

-

1/Strainrate

0,2

0,0 T T
Mittelgradige AS AS mit niedrigem
Gradienten

Abbildung 19 Vergleich Moderate AS gg. Schwere AS mit niedrigem Gradienten
in Bezug auf die Strainrate.

Blaues Viereck: Mittelwert, T-Balken: Mittelwert + 2facher Standardfehler

4.2.8 Statistische Auswertung der echokardiographischen und

Gewebedopplerdaten

4.2.8.1 ROC Kurven, Sensitivititen und Spezifitiiten

Um herauszufinden, welche Werte einen kardialen Tod am besten voraussagen konnen,
wurden die einzelnen Werte statistisch in Bezug auf das Eintreten des kardialen Todes

untersucht.

Da die EF in den Leitlinien als Goldstandard verankert ist um die Herzfunktion
einschitzen zu kénnen, wurde zunichst dieser Wert statistisch ausgewertet.' (Abbildung
20). Die Sensitivitét dieses Wertes bei einer EF von <50% liegt bei 37.5% und bei einer
EF <30% bei 25%. Der positiv pradiktive Wert (PPV) liegt bei 4,7% bei einer EF von
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unter 30%. Der negative Vorhersagewert (NPV) betrigt fiir die EF unter 50% 82.8%

und fiir eine EF unter 30 % 94,8%. Das Risiko an einem kardialen Tod zu versterben, ist

bei einer EF < 50% 1,92 mal hoher als bei einer EF > 50%.

Gesamtes Patientenkollektiv:
EF <50 % gg. kard. Tod

Gesamtes Patientenkollektiv:
EF < 30 % gg. kard. Tod

1,0 1,0
0,87 0,87
0,67 0,671
2 2
20,4 20,47
Q Q
n n
0,2 AUC = 0,557 0,27 AUC = 0,498
0,0 T T T T 0,0 T T T T
o0 o0,2 04 0,6 0,8 1,0 o0 02 04 06 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
PPW: 28.6% NPW: 82.8% PPW: 4.7% NPW: 94.8%

Rel. Risiko: 1.58
Sens.: 37.5%

Odds ratio: 1.92
Spez.: 76.2%

Rel. Risiko: n.a.
Sens.: 25.0%

Odds ratio: 0.92
Spez.: 73.3%

Abbildung 20 ROC Kurven der Ejektionsfraktion (EF) < 50%
und EF <30% in Relation gegen kardialen Tod. STEMI

ausgeschlossen.

Des Weiteren wurden die Daten der Aortenffnungsfliche <0.6 cm?®, der Ringmotion

unter 8 mm und der Strainrate unter 1.0 s in einer ROC Kurve dargestellt. Die

Berechnung der ROC Kurven erfolgte dabei zum einen mit den Werten des

Gesamtkollektives und zum anderen mit den Werten der Patienten, welche die

Merkmale ,,schwere Aortenstenose® und ,,hoher Gradient erfiillten. Auf diese Weise

wird eine Risikoabschdtzung im Vergleich zum Gesamtkollektiv zu erhalten. Um

genaue Daten beziiglich der AS zu erhalten wurden wiederum die Patienten aus den

Berechnungen ausgeschlossen, die einem AKE zugefiihrt worden sind. (Abbildungen

21,22, 23)
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Gesamtes Patientenkollektiv:

Aortenéffnungsflache < 0.6 cm? gg.
kard. Tod

1,0

Schwere Aortenstenose, Hoher Gradient:

Aortenoéffnungsflache < 0.6 cm? gg. kard.
Tod

1,0
0,87 0,87
s 0,6 3 0,67
= =
G 0,47 S 0,4
7] 7]
AUC = 0,695 AUC =0,759
0,27 0,27
0,0 T T T T 0,0 T T T T
00 02 04 06 08 1,0 o0 02 04 o046 08 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
PPW: 47.6% NPW: 91.4% PPW: 72.7% NPW: 79.2%
Rel. Risiko: 3.88 Odds ratio: 9.64 Rel. Risiko: 4.51 Odds ratio: 10.13

Sens.: 66.7%

Spez.: 82.8% Sens.: 61.5% Spez.: 86.4%

Abbildung 21 ROC Kurven der Aortendffnungsfliche (AOF)
< 0.6 cm” des Gesamtkollektivs und der Gruppen 2a und 2b in
Relation gegen kardialen Tod. STEMI ausgeschlossen.

Gesamtes Patientenkollektiv: Schwere Aortenstenose, Hoher Gradient:

Ringmotion septal < 8 mm gg. kard. Tod Ringmotion septal < 8 mm gg. kard. Tod

1,0 1,0
0,8 Vi
Lo0,6] So0,6-
s s
£ 2
50,4 50,47
w w
0,27 AUC = 0,704 0,27 AUC = 0,722
0,0 T T T T 0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitit 1 - Spezifitit
PPW: 85.7% NPW: 55.2% PPW: 81.8% NPW: 62.5%

Rel. Risiko: 4.77
Sens.: 40.9%

Odds ratio: 7.38
Spez.: 91.4%

Rel. Risiko: 4.25 Odds ratio: 7.5
Sens.: 50.0% Spez.: 88.2%

Abbildung 22 ROC Kurven der septalen Ringmotion (RM) <
8 mm des Gesamtkollektivs und der Gruppen 2a und 2b in
Relation gegen kardialen Tod.
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Gesamtes Patientenkollektiv Schwere Aortenstenose, Hoher

Gradient: Strainrate < 1.0 1/ . kard.
Strainrate < 1.0 1/s gg. kard. Tod St FnEee MRS

Tod
1,0 1,0
0,81 0,87
f:ﬁ 0,67 f:‘go.s-
2 2
2 0,4 20,41
@ o
(7] (7]
0,27 0,27
AUC = 0,679 AUC = 0,757
0,0 T T T 0,0 T T

T T T
o0 0,2 o04 06 0,8 1,0 o0 0,2 04 06 0,8 1,0

1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
PPW: 78.9% NPW: 55.9% PPW: 88.8% NPW: 62.5%
Rel. Risiko: 3.47 Odds ratio: 4.95 Rel. Risiko: 7.53  Odds ratio: 13.33
Sens.: 37.5% Spez.: 89.1% Sens.: 47.0% Spez.: 93.8%

Abbildung 23 ROC Kurven der Strainrate (SR) < 1.0 s des
Gesamtkollektivs und der Gruppen 2a und 2b in Relation
gegen kardialen Tod. STEMI ausgeschlossen.

Die errechnete Spezifitit liegt dabei bei allen getesteten Parametern bei iiber 80% und
erreicht bei dem Parameter Strainrate < 1.0 s einen Wert von 93.8% in der
Patientengruppe mit schwerer AS und einem hohen Gradienten. Ebenfalls liegt der
positive Vorhersagewert in Bezug auf die Parameter Ringmotion septal <8 mm und
Strainrate < 1.0 s™' jeweils um 80%. Bezogen auf die Patientengruppe mit schwerer AS
und einem hohen Gradienten haben die Patienten mit einer Strainrate < 1.0 s ein 13,3
mal hoheres Risiko an einem kardialen Tod zu versterben als Patienten mit einer
Strainrate > 1.0 s”. Dieses Risiko ist héher als bei einer AOF <0.6 cm (Odds Ratio:

10.13) und als bei einer Ringmotion septal < 8 mm.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde auch eine ROC Kurve fiir die Kombination der
Werte der septalen Ringmotion < 8 mm und der mittleren Strainrate < 1.0 s fiir das
gesamte Studienkollektiv und fiir Patienten mit hohem Gradienten und schwerer AS
erzeugt. Die statistische Auswertung ergab einen Wert von 0.775 fiir die Area under the
curve (AUC), eine Spezifitdt von 94,7%. Das Risiko an einem kardialen Tod zu sterben
ist demnach bei Patienten mit schwerer AS und hohem Gradienten und einer
Ringmotion < 8 mm, sowie einer mittleren Strainrate < 1.0 s 24 mal héher als bei
Patienten mit einer Ringmotion septal > 8 mm und einer Strainrate > 1.0 s” und

schwerer AS sowie hohem Gradienten. (Abbildung 24)
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Gesamtes Patientenkollektiv: Schwere Aortenstenose, Hoher Gradient:

Kombination Ringmotion septal < 8 mm Kombination Ringmotion septal < 8 mm

und gemittelte Strainrate < 1.0 1/s gg. und gemittelte Strainrate < 1.0 1/s gg.
kardialen Tod kardialen Tod
1,0 1,0
0,87 0,87
- ot
0,6 0,67
2 2
= =
7] 2] —
$0.47 s 0,4
7] 7]
= AUC =0,819
0,2 AUC =0,722 0,2- ,
0,0 T T T T 0,0 T T T T
00 02 04 06 08 1,0 00 0,2 04 06 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
PPW: 79.0% NPW: 66.7% PPW: 88.8% NPW: 75%
Rel. Risiko: 4.63 Odds ratio: 7.5 Rel. Risiko: 10.86 Odds ratio: 24
Sens.: 44.1% Spez.: 90.4% Sens.: 57.1% Spez.: 94.7%

Abbildung 24 ROC Kurven der Kombination einer septalen
Ringmotion < 8 mm und der gemittelten Strainrate < 1.0 s™'
des Gesamtkollektivs und der Gruppen 2a und 2b in Relation
gegen kardialen Tod. STEMI ausgeschlossen.

Gesamtes Patientenkollektiv: Schwere Aortenstenose, Hoher Gradient:
AOF< 0.6 cm?, gemittelte Strainrate, AOF< 0.6 cm?, gemittelte Strainrate,
gemittelte Ringmotion und Ringmotion gemittelte Ringmotion und Ringmotion
septal gg. kardialen Tod septal gg. kardialen Tod
1,0 Wt
0,87 0,87
8, i
s it
2 0.4 20d
50,4 S04
] ]
0,27 0,27
0,0 T T T T 0,0 T T T T
00 o2 04 06 08 1,0 00 02 04 06 08 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat
AUC AOF = 0,694 AUC AOF = 0,785
AUC gemittelte RM = 0,671 AUC gemittelte RM = 0,701
AUC gemittelte SR = 0,679 AUC gemittelte SR = 0,757
AUC RM septal = 0,723 AUC RM septal = 0,757

Abbildung 25 Kombination der beschriebenen ROC Kurven
in einem Diagramm. Blau: AOF < 0.6 cm?, Rot: gemittelte
Strainrate < 1.0 s, griin: gemittelte Ringmotion < 9mm, gelb:
gemittelte Ringmotion septal < 8mm.

Zur besseren Veranschaulichung wurden in Abbildung 25 zudem die verschiedenen
ROC Kurven in einem Diagramm zusammengefasst. Aus dieser Abbildung kann man

die hohere Giite der Werte fiir eine Ringmotion septal < 8 mm gegeniiber einer
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gemittelten Ringmotion < 9 mm in Bezug auf das Ereignis des kardialen Todes ablesen.
Diese spiegelt sich auch im Vergleich der Sensitivitit (37% RM ges. < 9mm; 40,9%
RM sept < 8mm) und der Spezifitit (87,9% RM ges. < 9mm; 91,4% RM sept < 8mm)
sowie im positiven (81% RM ges. < 9mm; 85,7% RM sept < 8mm) und negativen

pradiktivem Wert (50% RM ges. < 9mm; 55,2% RM sept < 8mm) wieder.

4.2.8.2 Kaplan Meier Uberlebenskurven

Um die Uberlebensraten der einzelnen Gruppen sowie die Unterscheidung in den
Lebensraten innerhalb der Gruppe an Patienten mit einer schweren AS und einem hohen
Gradienten vergleichen zu kénnen, wurden Kaplan-Meier Uberlebenskurven erzeugt.
Diese Uberlebenskurven wurden auf das Ereignis des kardialen Todes bezogen. Um
moglichst nur kardiale Todesursachen aufgrund der AS zu erfassen, wurden dabei
Patienten, welche an einem STEMI (ST-Hebungs Infarkt) verstorben waren,
ausgeschlossen. Auch Patienten, die einem AKE zugefiihrt wurden, wurden aus diesen

Berechnungen ausgeschlossen.

Gesamtes Patientenkollektiv: Schwere Aortenstenose, Hoher Gradient:

P Uberleb kardialen Tod
Uberleben gegen kardialen Tod onenEngtgM TEaLD

1 0‘7 1,0
0,8 = 087
< S
@ r-]
2 K]
§ 0,6 g 0,6-
) =
E 04 E o041 2
£ El
> <
X
0,2 0,21
0,0 0,0
T T T T T T v Y T v T v Y v
0 1 2 3 0 1 2 3
Follow up Zeit (Jahre) Follow up Zeit (Jahre)

Abbildung 26 Kaplan Meier Uberlebenskurven beziiglich eines kardialen Todes.
Links: Gesamtes Patientenkollektiv (Gruppe 1: dunkelblau, Gruppe 2: griin, Gruppe
3: rot, Gruppe 4: hellblau; rechts: Gruppen 2a (dunkelgriin) und 2b (hellgriin).

Aus den Kaplan-Meier Uberlebenskurven in Abbildung 26 ist ersichtlich, dass die
Patienten aus Gruppe 4 am friihesten an einem kardialen Tod versterben. Verglichen mit

den anderen Gruppen haben die Patienten der Gruppe 4 auch die niedrigste
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Uberlebensrate. Die signifikant hochste Uberlebensrate ergibt sich fiir die Patienten in
Gruppe 1. Die Patienten der Gruppe 1 iiberleben zudem am ldngsten. Die Patienten aus
den Gruppen 2 und 3 haben eine vergleichbare Uberlebensrate (3 etwas geringer als 2),
welche zwischen denen der Gruppe 1 und 4 liegt. Die Patienten der Gruppe 2a
(Hochgradige AS, Hoher Gradient, AOF>0.6 cm”) haben eine héhere Uberlebensrate
als die Patienten aus Gruppe 2b (Hochgradige AS, Hoher Gradient, AOF<0.6 cm?).

Die Kaplan Meier Kurven beziiglich der Ejektionsfraktion < 50% stellen gegeniiber den
Kurven mit einer Ejektionsfraktion > 50% nur einen geringen Unterschied beziiglich
des Uberlebens nach 3 Jahren im gesamten Patientenkollektiv dar. Noch geringer Fillt
dieser Unterschied aus wenn man Kaplan Meier Kurven beziiglich der EF innerhalb der
Gruppe 2 erzeugt. Fiir die weiter unten aufgefiihrten Parameter ergibt sich ein deutlich
groBerer Unterschied beziiglich des Uberlebens. Eine Prognose beziiglich eines
kardialen Todes bzw. eines Uberlebens ist somit mit dem Parameter EF am wenigsten

voraussagbar (Abbildung 27).

Gesamtes Patientenkollektiv: Schwere Aortenstenose, Hoher Gradient:
Uberleben gegen kardialen Tod Uberleben gegen kardialen Tod
Ejektionsfraktion < 50 % Ejektionsfraktion < 50 %
10] =—— 10 =
§ 08 § 087
E 057 E 06
2 2
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E o4 £ 04
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0 1 2 3 0 1 2 3
Follow up Zeit (Jahre) Follow up Zeit (Jahre)

Abbildung 27 Kaplan Meier Uberlebenskurven beziiglich eines kardialen Todes.
Getestet wurden Patienten mit einer EF > 50% (blau) gegen Patienten mit einer EF
<50% (griin) Links: Gesamtes Patientenkollektiv, rechts: Gruppen 2a und 2b.
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Bei den Patienten mit einer schweren AS und einem hohen Gradienten, ist die
Uberlebensrate fiir diejenigen Patienten mit einer AOF <0.6 cm”® geringer als fiir die
Patienten mit einer AOF > 0.6 cm” (Abbildung 28).

Eine vergleichbare Situation ergibt sich, wenn man die Kaplan-Meier Uberlebenskurven
des Gesamtkollektives flir Patienten mit einer longitudinalen septalen Ringmotion > 8
mm und fiir Patienten mit einer longitudinalen septalen Ringmotion < 8 mm

gegentiberstellt (Abbildung 29).

Gesamtes Patientenkollektiv: Schwere Aortenstenose, Hoher Gradient:
Uberleben gegen kardialen Tod Uberleben gegen kardialen Tod
Aortenoffnungsflache < 0.6 cm? Aortenoffnungsflaiche < 0.6 cm?
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Abbildung 28 Kaplan Meier Uberlebenskurven beziiglich eines kardialen Todes.
Getestet wurden Patienten mit einer AOF > 0.6 cm” (dunkelgriin) gegen Patienten
mit einer AOF < 0.6 cm” (hellgriin)

Links: Gesamtes Patientenkollektiv, rechts: Gruppen 2a und 2b.

Beziiglich der Kaplan Meier Uberlebenskurven fiir die Parameter Ringmotion septal
und mittlere Strainrate sind die Uberlebensraten fiir Patienten mit Werten der
Ringmotion unter 8 mm und der Strainrate von unter 1.0 s” jeweils geringer als fiir
Patienten mit einer Ringmotion iiber 8 mm bzw. einer Strainrate iiber 1.0 s (Abbildung
30). In den Abbildungen beziiglich der Patienten mit einer schweren AS und einem

hohen Gradienten wird eine Verstiarkung dieses Trends deutlich.
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Gesamtes Patientenkollektiv: Schwere Aortenstenose, Hoher Gradient:

Uberleben gegen kardialen Tod Uberleben gegen kardialen Tod
Ringmotion longitudinal septal <8 mm Ringmotion longitudinal septal <8 mm
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Abbildung 29 Kaplan Meier Uberlebenskurven beziiglich eines kardialen Todes.
Getestet wurden Patienten mit einer longitudinalen septalen Ringmotion > 8 mm
gegen Patienten mit einer longitudinalen septalen Ringmotion < 8 mm.

Links: Gesamtes Patientenkollektiv, rechts: Gruppen 2a und 2b.

Gesamtes Patientenkollektiv: Schwere Aortenstenose, Hoher Gradient:
Uberleben gegen kardialen Tod Uberleben gegen kardialen Tod
Strainrate < 1.0 -1/s verglichen mit Strainrate < 1.0 -1/s verglichen mit
Strainrate > 1.0 -1/s Strainrate > 1.0 -1/s
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Abbildung 30 Kaplan Meier Uberlebenskurven beziiglich eines kardialen Todes.
Getestet wurden Patienten mit einer gemittelten Strainrate > 1.0 s (dunkelgriin)
gegen Patienten mit einer gemittelten Strainrate < 1.0 s (hellgriin).

Links: Gesamtes Patientenkollektiv, rechts: Gruppen 2a und 2b.
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4.2.8.3 Korrelation von Ringmotion und Strainrate

Korrelation gemittelte Ringmotion —

gemittelte Strainrate
R=0.73; p<0.0001
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Abbildung 31 Korrelation gemittelte Ringmotion mit gemittelter Strainrate.

R = Korrelationskoeffizient
R?= Determinationskoeffizient

In Abbildung 31 ist die Korrelation zwischen der mittleren Ringmotion und der
mittleren Strainrate aufgetragen. Der Korrelationskoeffizient betrdgt hierbei r=0.73 bei
einer Signifikanz von p < 0.0001, der Determinationskoeffizient betrdagt 0,533. Es

besteht also ein positiver linearer Zusammenhang zwischen den beiden Variablen.

4.2.8.4 Darstellung der einzelnen Patienten als Séiulendiagramm

In den Abbildungen 32 -34 wurden die Patienten mit einem kardialen Tod, mit einem
kardialen Ereignis und die Patienten ohne ein solches Ereignis anhand von S&iulen
dargestellt. Die einzelne Sdule gibt dabei den jeweiligen Wert der mittleren Ringmotion,
der mittleren Strainrate oder der Aortendffnungsfliche eines Patienten wieder. Die

Saulen wurden dann der Grof3e nach angeordnet. Die rote Linie steht fiir den Wert, der
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fiir die statistischen Berechnungen herangezogen wurde (RM: 8 mm, SR: 1.0 s, AOF:
0.6 cm?). Die Verteilung der schwarzen Balken (reprisentieren die an einem kardialen
Tod gestorbene Patienten) zeigt einen Trend zu den niedrigen Werten hin und vor allem
auch, dass diese meist eine RM unter 8 und eine Strainrate unter 1.0 haben. Betrachtet
man Abbildung 34, in der die AOF dargestellt ist, wird deutlich, dass fast alle Patienten
kardial verstorben sind, die unter dem Cut-Off Wert (0.6 cm?) liegen. Andererseits gibt
es aber einige kardial verstorbene Patienten, die nicht von diesem Cut-off Wert erfasst
werden. In den Abbildungen 32 und 33 werden anteilsméfBig und numerisch mehr

Patienten mit einem kardialen Tod und kardialen Ereignis vom Cut-off Wert erfasst.
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Abbildung 32 Darstellung aller Patienten als Sdule. Die Hohe der Saule spiegelt

den individualen Messwert der longitudinalen septalen Ringmotion des Patienten
wieder.

Schwarze Séule = kardialer Tod

Graue Saule = kardiales Ereignis

Weille Sdule = kein Ereignis

Rote Linie = Cut off Wert, der fiir die Berechnung der ROC Kurven herangezogen wurde.
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Abbildung 33 Darstellung aller Patienten als Sdule. Die Hohe der Sdule spiegelt
den individualen Messwert der gemittelten Strainrate des Patienten wieder.
Schwarze Saule = kardialer Tod

Graue Saule = kardiales Ereignis

Weille Sdule = kein Ereignis
Rote Linie = Cut off Wert, der fiir die Berechnung der ROC Kurven herangezogen wurde.
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Abbildung 34 Darstellung aller Patienten als Sadule. Die Hohe der Saule spiegelt
den individualen Messwert der Aortenoffnungsflache des Patienten wieder.
Schwarze Séule = kardialer Tod

Graue Sdule = kardiales Ereignis

Weille Sdule = kein Ereignis
Rote Linie = Cut off Wert, der fiir die Berechnung der ROC Kurven herangezogen wurde.
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5 Diskussion

5.1 Symptome

Die konventionelle Echokardiographie ist die bevorzugte Methode um den Schweregrad
der AS einzuschitzen.*” Nach dem aktuellen Wissenstand werden fiir die Einschitzung
eine AS zu operieren, neben den klinischen Symptomen und der Patientenhistorie vor

allem die echokardiographischen Parameter EF'*** der mittlere Transvalvulire

14245 10d die AOF herangeZOgen]-

Gradient
Aus dem Schweregrad der Aortenstenose kann jedoch nicht alleine beziiglich der
Symptomatik geschlussfolgert werden. So ergibt der Vergleich der Symptome zum
Baselinezeitpunkt und zum  Kontrollzeitpunkt, trotz bekannter chronisch
fortschreitender Erkrankung, keine eindeutige Zunahme an Symptomen. Dies wurde
auch schon in anderen Studien deutlich und stimmt mit der Erkenntnis {iberein, dass die
Patienten mit fortschreitender  Erkrankung ihr  Aktivitédtslevel signifikant
einschrinken.”” Damit einher geht auch die Erkenntnis, dass es keinen signifikanten
Unterschied des NYHA Stadiums innerhalb der Gruppen mit einer schweren AS gibt.
Lediglich Gruppe 1 hat anteilsméBig signifikant weniger Patienten der NYHA Gruppe
IIT im Gegensatz zu Gruppe 4. AnteilsméBig die meisten Patienten in NYHA Stadium I
fanden sich in Gruppe 2b. Die jeweils meisten Patienten aus den verschiedenen
Gruppen befanden sich im Stadium NYHA III. Somit kénnen die einzelnen Gruppen
beziiglich des NYHA Stadiums zum Grofteil nicht signifikant gegeneinander
abgegrenzt werden. Ein weiterer Grund dafiir, dass die Symptomatik nicht zunimmt,
stellen die verstorbenen Patienten dar. Diese werden in der Symptomatik nicht

abgebildet und sind zumeist die Patienten die initial schon Symptome entwickelt hatten.

5.2 Allgemeine Studiendaten

Als die wichtigste Erkenntnis aus den allgemeinen Studiendaten weist Gruppe 2b den
grofften Anteil kardial verstorbener Patienten auf (53,3%). Dieser Wert ist damit hoher
als die Rate an kardial verstorbenen Patienten aus den Gruppen 3 und 4 mit einer weiter
fortgeschrittenen AS und einem reduzierten Gradienten. Noch auffdlliger ist, dass alle
Patienten aus der Gruppe 2b an einer kardialen Ursache verstorben sind. Ebenso weist

diese Gruppe anteilsméBig die meisten primdren Endpunkte (66,7%) und die meisten
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Rehospitalisierungen aufgrund eines kardialen Ereignisses auf (20%). Es verstirbt somit
iiber die Hilfte der Patienten bei denen zwar die AOF verringert ist, der Gradient und
die EF jedoch nicht reduziert sind. Das hochste Risiko an einem pldtzlichen kardialen
Tod zu sterben haben Patienten mit einer kritischen AS von < 0.6 cm®. Aus diesen
Daten ist klar ersichtlich, dass die Gruppe 2b eine Hochrisikogruppe beziigliche eines
kardialen Versterbens darstellt.

Eine Aortenklappenersatzoperation wurde anteilsmidflig am haufigsten in Gruppe 3
durchgefiihrt (38,5%). Operiert werden die meisten Patienten erst in einem spiten
Stadium, wenn ndmlich der Gradient iiber der Aortenklappe reduziert ist. Zudem ist der
prozentuale Euroscore der Gruppe 4, wenngleich nicht signifikant, gering hoher als der
der Gruppe 2b. Wie weiter oben erldutert ist der Euroscore nicht zur Risikoeinschitzung
des Operationsrisikos der AS entwickelt worden. Zudem werden in diesen Score
Parameter wie die EF einbezogen werden, die, wie im Ergebnisteil erldutert, ein nicht
geeigneter Parameter zur Risikoeinschitzung sind. Auffillig ist der Anstieg des
Euroscore im Krankheitsverlauf. Uberdies ist die AS eine bekanntermaBen
fortschreitende Erkrankung.' Es sollte also das Ziel sein die an einer AS erkrankten
Patienten friih einem Aortenklappenersatz zufithren. Vor allem sollte dies bei der
Hochrisikogruppe 2b erfolgen, um diese im besten Fall vor einem kardialen Tod

bewahren zu konnen.

5.3 Konventionelle Echokardiographie

Wie oben bereits dargestellt wird der Schweregrad der AS aktuell echokardiographisch
meist nach der AOF und dem mittleren Gradienten iiber der Aortenstenose eingeteilt.
Eine EF < 50% bei hochgradiger AS stellt eine Indikation fiir eine Operation dar.'
Betrachtet man die Daten der Standardechokardiographie dieser Studie, fillt vor allem
auch im Hinblick auf die wie oben aus den allgemeinen Studiendaten
herausgearbeiteten Hochrisikogruppe 2b auf, dass eine signifikante Unterscheidung
dieser Gruppe von Gruppe 2 mittels EF und Gradienten nicht vorgenommen werden
kann. Zudem kann mittels der systolischen echokardiographischen Messwerte auch eine
moderate AS nicht von einer schweren AS unterschieden werden. Lediglich Gruppe 4
und damit ein weit fortgeschrittenes Stadium der AS unterscheidet sich signifikant von

den anderen Gruppen. Dieses Ergebnis wird auch durch die Studienergebnisse von
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Hachicha et al bestétigt, welche bei Patienten mit noch normaler EF ein schlechteres
klinisches und funktionales Langzeitergebnis fiir Patienten mit einem mittleren
Gradienten von <40 mmHg beschreiben als fiir Patienten mit einem hoheren

194647 Zusammenfassend kann man mit den Daten  der

Gradienten.
Standardechokardiographie eine fortgeschrittene, hochgradige AS mit niedrigem
Gradienten von einer hochgradigen AS mit hohem Gradienten und von einer moderaten
AS unterscheiden. Eine weitere Unterteilung der hochgradigen AS mit hohem
Gradienten ist allerdings nicht mdglich. Gerade dies wére jedoch wichtig, um die
Hochrisikopatienten erkennen zu kénnen.

Eine Erklirung fiir diese Ergebnisse konnte sein, dass eine gering verminderte AOF
noch durch eine Hypertrophie und damit eine Druckerhéhung im Ventrikel kompensiert
werden kann. Erst wenn diese Kompensationsmechanismen erschopft sind, sinkt auch
die EF. Da es sich bei der EF um einen Parameter handelt, der eine Volumeninderung
registriert, kann es zu einer Verminderung der LV-Funktion kommen, welche aufgrund
eines gesteigerten intraventrikuldren Druckes nicht registriert wird. Gestiitzt werden
diese Uberlegungen durch die in dieser Studie gewonnenen Daten des mittleren und des
maximalen aortalen Druckgradienten, welche sich in den Gruppen 2 und 2b jeweils
signifikant von allen anderen Gruppen unterscheiden. In Gruppe 2b ist der
Druckgradient signifikant am hdchsten. In Gruppe 3 ist der Gradient noch immer,
wenngleich nicht signifikant, hoher als bei einer moderaten AS. Erst in Gruppe 4, und
damit in einem weit fortgeschrittenem Stadium der Erkrankung, nimmt der
Druckgradient wieder Werte an, die auf bzw. leicht unter dem Niveau der Werte der
moderaten AS liegen. Vergleichbare Ergebnisse liefern auch die Messwerte der
Flussgeschwindigkeit liber der Aortenklappe (AV Vmax). Es wird deutlich, dass bei
einer noch guten Herzfunktion ein sehr hoher Druck iiber der Aortenklappe aufgebaut
wird. Diese Druckerhhung ermdglicht es trotz der Stenose noch ein normales Volumen
auszuwerfen, die EF also noch in einem normalen Bereich zu halten, obwohl das
enddiastolische Volumen zunimmt. Sobald die Herzfunktion den erforderlichen Druck
jedoch nicht mehr aufrecht erhalten kann, sinken der Druckgradient und die
Flussgeschwindigkeit und somit auch die EF. Dieses Abnehmen der Herzfunktion wird
auch deutlich, wenn man die Messwerte des linksventrikuldren Ausflusstraktes
heranzieht. In Gruppe 4 ist dessen Durchmesser groBer als in allen anderen Gruppen
und spiegelt damit eine Funktionsminderung des Ventrikels aufgrund eines hohen

Afterloads wieder. In Gruppe 2 ist der LVOT am geringsten weit. Dies konnte die
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maximal gesteigerte Herzfunktion durch Hypertrophie wiederspiegeln. Ferner ist durch
die Kompensationsmechanismen auch der Wandstress erhoht. Wenn dieser Wandstress
nicht mehr kompensiert werden kann bildet sich eine Fibrose aus.”” ** Diese Fibrose
wiederum geht mit einem schlechten Outcome und einer erhdhten Arrhythmieneigung

einher.” 43!

Dies konnte mitunter eine Erklarung fiir das Versterben der Patienten
geben, die die Kompensationsmechanismen am meisten ausreizen.

Zudem kann eine pathologische von einer physiologischen LV Hypertrophie mittels
konventioneller Echokardiographie nicht unterschieden werden. Jedoch kann gerade die
pathologische Hypertrophie zu einer strukturellen Anderung des Myokards fiihren und

2-54 .
5234 71dem kann ein
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so die systolische und die diastolische Funktion beeintrichtigen.

Wandel zu einem Herzversagen in einem frithen Stadium nicht erkannt werden.

5.4 Gewebedoppler

Mit dem Gewebedoppler kénnen frithe myokardiale Abnormalititen erkannt werden.'
In einer Studie fanden Strotmann et al. gegeniiber Hypertoniepatienten eindeutig
verminderte Strain Rate - Werte bei Patienten mit hochgradiger AS. Dies fiihrten sie auf
eine fortgeschrittene Erkrankung und die damit verbundene Funktionseinschrankungen
zuriick.”” Hermann et al. fand heraus, dass die strukturellen Schiden am Myokard
zunehmen und das klinsche Langzeitergebnis schlechter wird, je mehr die longitudinale
Strain Rate eingeschrinkt ist.” Die in dieser Studie gewonnenen Daten liefern eine
Bestitigung dieser Theorie. Mittels der Daten der Ringmotion und der systolischen
Strainrate kann eine moderate AS von einer AS mit niedrigem Gradienten signifikant

unterschieden werden. (siche Abbildungen 18 und 19 im Ergebnisteil)

Wie in dieser Studie wurde auch in anderen Studien schon erarbeitet, dass die
routinemafig verwendeten Parameter der linksventrikuldren EF nicht sensitiv genug
sind, um eine myokardiale Dysfunktion zu erkennen.’® Im Gegensatz dazu kann der
Gewebedoppler sogar eine geringgradige Dysfunktion aufdecken.” Uberdies fanden
Derumeaux et al heraus, dass der Gewebedoppler beziiglich myokardialer Dysfunktion
bei Linksventrikuldrer Hypertrophie (LVH) mit Druckiiberladung sensitiver als die
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konventionelle Echokardiographie ist. Der Wert dieses Verfahrens wurde noch in

einigen weiteren Studien bestdtigt. Darauf aufbauend fanden Neilan et al. in einer
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experimentellen Studie am Mausmodell heraus, dass abnormale Gewebedoppler und
Strain Rate Daten eine spdtere kardiale Dysfunktion voraussagen kénnen, auch wenn
die konventionellen Echokardiographiedaten noch normal sind.”* Jedoch wurde diese
Erkenntnis noch nicht auf eine klinische Studie {bertragen, weshalb grof3ere
multizentrische Studien auf klinischer Basis gefordert werden, um den klinischen Wert
sowie die Genauigkeit der Gewebedopplerdaten und die Bedeutung fiir Risikopatienten
zu evaluieren.”® Diese klinsche Anwendung soll im Folgenden herausgearbeitet werden.
Wie bereits erldutert, stellt Gruppe 2b eine Hochrisikogruppe beziiglich eines kardialen
Versterbens dar. Gruppe 2 hingegen hat im Vergleich zu den Low Gradient AS
Gruppen diesbeziiglich kein erhohtes Risiko. Aus diesem Grund erscheint es relevant,
aus den High Gradient AS Patienten die Risikopatienten herauszufiltern. Zum einen
kann dies anhand der AOF durchgefiihrt werden. Die Aortenstenose kann zur klinischen
Entscheidungsfindung allerdings nicht alleine iiber die AOF eingeteilt werden.! Wie
weiter oben dargestellt, ist es aufgrund der allgemeinen echokardiographischen Daten
nicht mdglich, Gruppe 2 und Gruppe 2b signifikant zu unterscheiden. Zieht man nun die
in dieser Studie gewonnenen Daten der Strainrate und der Ringmotion heran (siche
Ergebnisteil), wird deutlich, dass eine signifikante Unterscheidung dieser Gruppen vor
allem anhand der gemittelten Strainrate (Mittelwert der longitudinalen septalen
Strainrate und der longitudinalen lateralen Strainrate) und der longitudinalen septalen
Ringmotion signifikant realisiert werden kann. Ahnliche Ergebnisse lieferten auch
schon Studien, die Untersuchungen beziiglich einer Myokardfibrose durchfithrten.”®
Dabei bestétigen sich auch die Erkenntnisse, dass der longitudinale septale Strain und
die Strain Rate mit der im M-Mode gemessenen septalen Ringmotion korreliert.” Die
Ringmotion hat sich bereits in mehreren Studien als genaues und reproduzierbares

Messverfahren bewiihrt.%

5.5 Schlussfolgerung

Aufgrund der Zusammenschau der Ergebnisse kann die Vermutung angestellt werden,
dass es in der Hochrisikogruppe aufgrund der hohen myokardialen Belastung zur
Aufrechterhaltung eines hohen aortalen Gradienten und einer normalen EF relativ zu
den anderen Gruppen zu einer stirkeren strukturellen Verdnderung des Myokards

kommt. Das hohe Risiko entsteht dabei allem Anschein nach aus der Kombination eines
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Myokards mit noch guter Funktion und einer stark verminderten AOF (cut off Wert in
dieser Studie <0.6). Um zu dieser speziellen Konstellation zu kommen, konnte man
vermuten, dass die AOF sich schnell verkleinern muss, um noch solche deutlichen
Kompensationsmechanismen zu erreichen. Eine Gruppe mit einem solchen schnellen
Verlauf der AS wurde auch schon von Rosenhek et al. beschrieben. Diese Gruppe fiel
durch ein hohes Risiko eines kardialen Todes bzw. der Notwendigkeit einer OP
innerhalb von 2 Jahren nach Diagnose auf.* Wird die AOF im Verlauf nur langsam
geringer, wiirde demnach eine Low Gradient AS erreicht. Die Low Gradient AS
Patienten haben ein geringeres Risiko eines kardialen Todes gegeniiber Gruppe 2b. Die
Vermutung liegt nahe, dass dies aufgrund der geringeren Wandbelastung (wallstress)
der Fall ist. Genau diese Gruppe von Patienten kann mithilfe der mittels Gewebedoppler
ermittelten Strain Rate und des Strains sowie der im M-Mode gemessenen Ringmotion
signifikant von Patienten mit einer AS und geringerem Risiko eines kardialen
Todes/Ereignisses unterschieden werden. Auf diese Weise wird es moglich diesen
Patienten eine moglichst frithe spezifische Therapie, wie den operativen
Aortenklappenersatz zukommen zu lassen. Hierbei sollten dann auch noch klinische

Parameter zur Einschitzung des Operationsrisikos herangezogen werden.**®’

6 Limitationen der Studie

Mit der Erkenntnis dieser Studie, dass es innerhalb der Patienten mit einer AS mit
hohem Gradienten eine Risikogruppe beziiglich eines kardialen Todes gibt, ist diese
Studie fiir Patienten mit einer AS von enormer Bedeutung. Aufgrund der Haufigkeit der
Erkrankung sollten jedoch noch Studien mit gréBeren Patientenkollektiven folgen.
Aullerdem sollte ein noch lidngeres Follow up durchgefiihrt werden, um bei moglichst
allen Patienten einen Endpunkt zu erhalten.

Eine Limitation dieser Studie wird alleine schon durch das Messverfahren der
Echokardiographie dargestellt, da diese Methode anfillig fiir Messungenauigkeiten
aufgrund des Anschallwinkels 1ist. Schon alleine durch die verschiedenen
Schallbedingungen bei den einzelnen Patienten sind nicht immer exakt gleiche
Anschallwinkel moglich. Dies gilt insbesondere fiir die Untersuchungen des

Gewebedopplers, da eine genaue parallele Ausrichtung auf das Myokard notwendig ist,
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um Messfehler beziiglich der Strainrate und des Strain minimal zu halten. Diese
Messfehler konnen nicht komplett korrigiert werden und es ergeben sich unter anderem
Messfehler bei der AOF Bestimmung mittels CW- und PW-Doppler. Um diese
Messfehler dennoch korrigieren zu konnen, wurde ein "cross-correlation
postprocessing" der Rohdaten vorgenommen, welches sich in anderen Studien bewihrt
hat.*”’ Um die Atembewegung des Patienten auszugleichen und dadurch entstehende
Artefakte zu vermeiden, wurden technische MaBnahmen wie das Aliasing und die
Translation verwendet, welche jedoch die Auswertung beeinflussen konnen. Um die
Messfehler bei der Strain Rate und dem Strain so gering wie moglich zu halten, wurde
in dieser Studie das Tissue Tracking angewendet, bei der eine manuelle
Winkelkorrektur, eine geeignete Frame Rate (Bildrate) und Pulsrepititionsfrequenz
vorgenommen werden konnen. Da das Follow Up telefonisch durchgefiihrt wurde,
konnten die geschilderten Symptome der Patienten nicht quantifiziert werden. So kann
es zu Ungenauigkeiten z.B. bei der NYHA Klassen FEinteilung oder der
Symptomprisenz kommen. Altere Menschen neigen dazu, sich weniger zu bewegen
und schieben die Symptome Threr Krankheit auf das Alter, so dass es sein kann, dass
diese Symptome trotz gezielter Fragen im Interview nicht geschildert werden. Aus
diesem Grund wurde zusitzlich zu diesem Interview auch der Hausarzt kontaktiert, um

ein moglichst genaues Follow Up Ergebnis zu erzielen.

7 Zusammenfassung

Diese klinisch prospektiv durchgefiihrte Studie hat das Ziel bei iiber 80 jdhrigen
Patienten mit moderater und hochgradiger AS echokardiographische Parameter zu
identifizieren, die die langfristige Prognose fiir diese Patienten quantifizieren konnen.

Methoden: Wéhrend eines stationdren Aufenthaltes der 118 Patienten wurde eine
echokardiographische Standarduntersuchung, sowie in deren Rahmen auch eine
Gewebedoppleruntersuchung durchgefiihrt. Diese Daten wurden spdter manuell
ausgewertet. Zudem wurden wéhrend dieses Aufenthaltes die Anamnese und die
korperliche Untersuchung durchgefiihrt und Laborparameter gewonnen. Nach
mindestens 300 Tagen und maximal 1796 Tagen wurde eine telefonische Follow Up

Untersuchung durchgefiihrt.
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Ergebnisse: Alle Patienten wurden aufgrund des Schweregrades der AS, der AOF, dem
Druckgradienten tiber der Aortenklappe und der EF in 5 Gruppen eingeteilt. Gruppe 1
stellt dabei eine Gruppe mit einer moderaten AS dar. Die Gruppen 2 und 2b
unterscheiden sich lediglich beziiglich der AOF. Gruppen 3 und 4 haben eine
hochgradige AS mit einem niedrigem Gradienten. Gruppe 4 ist mittels der
Standardechokardiographiedaten von einer moderaten EF signifikant unterscheidbar.
Besser kann man eine Niedrig Gradient AS jedoch mit der mittels Gewebedoppler
ermittelten Strainrate und der Ringmotion von einer mittelgradigen AS unterscheiden.
Die Patienten aus Gruppe 2b wiesen das hochste Risiko eines kardialen Todes auf. Es
stellte sich heraus, dass diese Patienten mittels Ringmotion und Strainrate signifikant

von den Patienten mit einem niedrigeren Risiko unterschieden werden konnen.

Zusammenfassung: Aus diesen Daten kann man schlieBen, dass die Detektion des
Grades der AS zusammen mit der Ringmotion und der Strainrate signifikante Vorteile
gegentiber der Risikoquantifizierung iiber die EF und den Druckgradienten iiber der
Aortenklappe alleine erbringen. Dies liefert wiederum eine bessere Einschitzung
beziiglich der Dringlichkeit und Planung eines Zeitpunktes fiir einen operativen
Aortenklappenersatz, da alleine mit den Parametern der EF und des Gradienten die

eigentlichen Hochrisikopatienten nicht ausreichend erfasst werden.
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