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Gender-Disclaimer

Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Dissertation das generische Maskulinum
verwendet. Die in dieser Arbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich —
sofern nicht anders kenntlich gemacht — auf alle Geschlechter.



1 Einleitung

1.1 Atiologie der Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose (AS) bezeichnet eine Verengung der Ausflussbahn
des linken Ventrikels (LV) auf der Hohe der Aortenklappe (AV). Man
unterscheidet eine postentziindliche Genese (rheumatische und bakterielle
Endokarditis), eine angeborene (bikuspide) und die am haufigsten
vorkommende, degenerative Genese.

Das rheumatische Fieber war friher die Hauptursache der AS, dies wurde aber
mit Besserung der antibiotischen und postinfektiosen Therapie durch
degenerative Prozesse als Ursache fur AS, vor allem in Europa und den USA,
abgeldst [1, 2].

Bei der degenerativen AS gleichen viele Mechanismen und Risikofaktoren
denen der Atherosklerose [3, 4], andere Studien zeigen aber auch Unterschiede
[5].

Typische kardiale Risikofaktoren wie Nikotinabusus oder metabolisches
Syndrom (Adipositas, arterielle Hypertonie [aHT], Hyperlipidamie und
Insulinresistenz) flhren zum Einbau von LDL (low-density

lipoprotein) - Cholesterin (LDL-C) und hoch zytotoxischen Lipoprotein-(a)-
Partikeln [Lp-(a)] in die AV.

Es kommt hier, u. a. auch bei der angeborenen bikuspiden Klappe, zur
Schadigung der Endothelzellen durch erhéhten mechanischen Stress. Die
Endothelzellen werden somit ,aktiviert’, dies fihrt zu Lipidakkumulation,
Inflammation und schlielllich zu Kalzifikation [6, 7].

Das Resultat ist die Aortenklappensklerose (Aks). Dies lasst sich auch als
Aortenklappenverdickung und Kalzifikation ohne Entstehung eines
Druckgradienten Uber der Aortenklappe (Pmax/maximaler Druckgradient oder

Pmean/mittlerer Druckgradient) beschreiben.



Analog zur Aks zeigten Boudoulas et al. eine hohe Inzidenz von
Koronarartheriosklerose bei Patienten mit schwerer AS, die sich einem
chirurgischen Aortenklappenersatz (AKE) unterzogen [8].

Als zentrale Frage ist aber unklar, weshalb nur ein kleiner Prozentsatz der
Patienten mit Aks eine rapid progressive Kalzifikation der Klappensegel erfahrt.
Eine logische Schlussfolgerung ware, dass ein Eindammen dieser
Risikofaktoren (metabolisches Syndrom) die Progression der
Aortenklappenerkrankung reduziert. Eine grof3 angelegte randomisierte,
kontrollierte Studie [9] zeigte hierzu jedoch keinen Vorteil im Progress der
Erkrankung durch Verringerung zum Beispiel eines der Risikofaktoren, mittels
Blutfettwerte Reduktion mit einem Statinderivat.

Neuere Erkenntnisse zeigten kurzlich einen genetischen Risikofaktor,
identifiziert

als ,single nucleotide Polymorphismus* im Lp-(a)-Gen, das in starkem
Zusammenhang mit der Aortenklappenkalzifizierung steht, die das Vorstadium
einer AS ist [10].

Dass kurzlich der gleiche ,single nucleotide Polymorphismus‘ als Risikofaktor
fur ein erhdhtes Lp-(a) und als Risikofaktor fur eine KHK identifiziert wurde,
stutzt die These, dass ein gemeinsamer genetischer Defekt im
Lipidmetabolismus der Pathogenese sowohl der Atherosklerose als auch der
AS zugrunde liegt. Diese offensichtliche Divergenz zwischen den Ergebnissen
der genetischen Studie und der Refraktaritat der Statintherapie hangt laut Dorn
et al. damit zusammen, dass die Haufigkeit des Risikoallels des Lp-(a) - Gens
mit 5—-6/100 zu gering ist [10, 11].

1.2 Pathogenese der Aortenklappenstenose

Die AV wird wie die Pulmonalklappe zu den Taschenklappen gezahit. Sie hat
eine normale Klappendffnungsflache von circa 2—4 cm?. Im Normalzustand ist
sie zart und durchscheinend und besteht Ublicherweise aus drei

halbmondférmigen sogenannten Taschen. Sie liegt zwischen LV und der Aorta



(Hauptschlagader) und fungiert dort als Ventil, damit sauerstoffreiches Blut nur
in eine Richtung flie3t und nicht aus dem grofRen Blutkreislauf zurtick ins Herz
stromen kann.

Infolge einer sogenannten Sklerosierung der AV kommt es zur Fibrose und
einer makroskopisch sichtbaren Verkalkung und Verdickung der
Taschenklappen, wodurch die Offnungsflache abnimmt [12]. Dieser Prozess ist
langsam progredient und fuhrt zu einer durchschnittlichen Verkleinerung der
Aortenklappenoéffnungsflache

(AVA = aortic valve effective orifice area) von circa 0,1 cm? pro Jahr [13]. Die
Verkleinerung der Klappenoéffnung flhrt zur Ausflussstérung des Blutes aus
dem LV und damit zur Blutflussbeschleunigung. Unterhalb einer AVA von

< 1,5 cm? kommt es zur Entstehung eines relevanten AV-Pmean zwischen dem
LV und der Aorta ascendens (AoA) [14].

Der LV ist durch den erhdhten Druck, der aufgebracht werden muss, die
sogenannte erhohte Nachlast, einer standigen Druckbelastung ausgesetzt. Die
dadurch erhéhte Wandspannung der Herzmuskulatur fuhrt zur Ausbildung von
Kompensationsmechanismen wie der konzentrischen Hypertrophie, die zu einer
Abnahme der Wandspannung fuhrt und die Kontraktilitat aufrecht erhalt, was
zur Erhaltung der LVEF (Linksventrikularen Ejektionsfraktion) beitragt [6].

In der Regel ermdglicht die Druckkompensation die Erhaltung der normalen
LVEF gegen hohe AV-Pmean von > 50 mmHg (Normalwert 1-2 mmHg). Die
Patienten bleiben primar symptomfrei (z. B. bei der asymptomatischen
hochgradigen AS). Die andauernde Hypertrophie fuhrt aber nach einiger Zeit
zur Erschopfung der Kompensationsmechanismen, mit der Folge des
myokardialen Remodellings. Dies zeigt sich durch eine erhdhte
Kollagensynthese, eine interstitielle Fibrose und eine Myozytendegeneration.
Das Remodelling der Herzmuskulatur fuhrt zur irreversiblen
Kontraktilitdtsminderung im Sinne einer Herzmuskeldilatation mit Verdinnung
der Ventrikelwand und einem diastolischen Dehnbarkeitsverlust.
Paradoxerweise nimmt bei einigen Patienten, die eine Low-Flow-/Low-Gradient-
AS haben, mit Fortschreiten dieser Erkrankung der AV-Pmean ab und es zeigt

sich eine grenzwertig normale Ejektionsfraktion (EF). Diese Patienten befinden



sich trotz erhaltener EF in einem fortgeschrittenen Stadium ihrer Erkrankung, da
sie eine ausgepragte longitudinale Funktionseinschrankung mit ausgepragter
subendokardialer Myokardfibrose im Rahmen des myokardialen Remodellings
entwickelt haben (Low-flow-/Low-gradient-AS mit reduzierter EF: AVA <1 cm?,
AV-Pmean < 40 mmHg, LVEF < 50 % und mit erhaltener EF: AVA < 1 cm?, AV-
Pmean < 40 mmHg, LVEF > 50 %) [15-20]. Erste Symptome machen sich dann
vor allem unter Belastung bemerkbar.

Bei fortgeschrittener AS treten die Leitsymptome (Trias: Belastungsdyspnoe,
Angina Pectoris (AP) und Synkopen) auf. In fortgeschrittenen Stadien kann der
Patient linkskardial dekompensieren, mit Ruckstau des Blutes in die
Lungenvenen und Ausbildung einer Herzinsuffizienz.

Die durchschnittliche Lebenserwartung der an AS erkrankten Menschen
korreliert deutlich mit dem Auftreten von Symptomen. Bei ausschliel3lich
konservativer Therapie verringert sie sich mit stabiler AP auf funf Jahre, mit
dem Auftreten von Synkopen auf drei Jahre und mit dem Auftreten von
Belastungsdyspnoe auf 2 Jahre [21].

Alle schweren AS insgesamt, unter Einbeziehung aller symptomatischen und
asymptomatischen Patienten, haben bei Durchfihrung ausschliel3lich
konservativer Behandlungsmethoden lediglich eine 5-Jahres-Uberlebensrate

von 32 % und eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 18 % [22].

1.3 Epidemiologie der Aortenklappenstenose

Krankhafte Veranderungen der AV sind die haufigsten Ursachen einer
Herzklappenerkrankung, mit bedeutenden Auswirkungen sowohl fur die
medikamentdse als auch fur die chirurgische Behandlung. In der
Gesamtbevodlkerung der Uber 65-Jahrigen sind von der Aks circa ein Viertel der
Erwachsenen betroffen, wobei die Inzidenz der AS bei 2-9 % liegt. Es lasst sich
eine zunehmende Pravalenz von Aks und AS bei steigendem Alter beobachten.
In der Altersgruppe der Uber 85-Jahrigen wird sie fur die Sklerose mit 48 %

angegeben und bei der Stenose mit 4 % [23].



In anderen Studien, zum Beispiel der Helsinki Ageing Study, wurden bei 577
anscheinend gesunden Personen zwischen 75 und 86 Jahren in 53 % der Falle
AV-Kalzifikationen (unabhangig vom AV-Pmean) beobachtet. Die Pravalenz
von mittelgradiger bis hochgradiger AS erhohte sich von 2,5 %, bei den 75- bis
76-Jahrigen, auf 8,1 % bei den 85- bis 86-Jahrigen [24].

Nicht nur die AS, sondern auch die Aks ist eine progrediente Erkrankung.
Faggiano et al. untersuchten hierzu tber einen langeren Zeitraum 400
Personen [Uber 50 Jahre alt mit AV-Verdickung/Kalzifikation und einer
maximalen Flussgeschwindigkeit Uber der AV [Vmax von < 2 m/s
(Klappensklerose ohne Stenose)] in einer Studie zur Progressionsrate von Aks.
In einem Follow-up-Zeitraum von 44+30 Monaten entwickelten 131 Patienten
(32,7 %) eine AS; zusatzlich wurde eine Variante der rapid progressiven AS
(Vmax-Anstiegsrate von 0,3 m/s/Jahr) in 24/400 Patienten beobachtet (6 %). Bei
100 Patienten mit einem langeren Follow-up (> 5 Jahre) entwickelte sich zu

44 % eine leichte AS, zu 14 % eine mittelgradige und zu 8 % eine schwere [25].

1.4 Diagnostik der Aortenklappenstenose

Laut den aktuellen Leitlinien der ESC (European Society of Cardiology) sollte
die Diagnostik der AS mit einer ausfuhrlichen Anamnese beginnen, wobei
besonderes Augenmerk auf Symptome wie AP, Dyspnoe, Synkopen etc. gelegt
werden sollte.

Hierauf folgend kann die klinische Untersuchung mit einem typischen
Auskultationsbefund, zur Diagnose einer AS und somit zur weiteren
spezifischen Diagnostik fuhren.

Goldstandard zur Diagnostik ist die transthorakale Echokardiographie (TTE),
mit ihr wird das Vorhandensein einer AS bestatigt. Hierdurch Iasst sich der Grad
der Klappenkalzifizierung, die LV-Funktion und die Wanddicke quantifizieren.
Die TTE erkennt auRerdem andere eventuell vorhandene Klappenpathologien
und Aortenpathologien und bietet auch prognostische Informationen. Hinzu

kommt die Doppler-TTE, die vorzugsweise als Diagnostik zur Beurteilung der



Schwere einer AS genutzt wird. Tabelle 1 zeigt die aktuelle Einteilung des
Schweregrades der AS laut ESC, mittels Doppler.

Die Stress-TTE kann, prognostisch weiterfuhrend, bei asymptomatischer
schwerer AS genutzt werden, zur Demaskierung von Symptomen und zur
Risikostratifizierung. Die Beurteilung erfolgt dabei anhand des Anstiegs des AV-
Pmean und einer Anderung der LVEF durch die sportliche Aktivitat. Die
Dyspnoe als eines der Leitsymptome einer symptomatischen AS bei einem
Stress-TTE, ist nur schwer zu interpretieren, denn es ist ein unspezifisches
Symptom bei Patienten mit einer generell geringen sportlichen Aktivitat,
besonders im Alter. Daher wird es beim TTE nicht zur Beurteilung
herangezogen. Dieses Verfahren ist zudem nur bei Patienten mit
asymptomatischer AS maoglich, bei Patienten mit symptomatischer Stenose ist

es kontraindiziert.

Als weitere klassische Bildgebung fur die Herzklappen wird die
transdsophageale Echokardiographie (TEE) genutzt. Zur Quantifizierung einer
AS ist sie aber nur wenig hilfreich, denn die Beurteilung der Klappen ist vor
allem bei einer Verkalkung schwierig.

Die TEE hat jedoch in anderen Bereichen an Bedeutung gewonnen. Sie bietet
zum Beispiel zusatzliche Informationen zu Mitralklappen-Pathologien und ist
wichtig bei der Beurteilung des Annulus-Durchmessers [Ubergang zwischen
linksventrikularem Ausflusstrakt (LVOT) und Aortenklappenebene] vor einer
TAVI.

Neuere und kostspieligere Verfahren wie eine Cardio-Computertomographie
(CT) oder eine Cardio-Magnetresonanztherapie (MRT) liefern zusatzliche
Informationen zur Beurteilung einer dilatierten AoA und werden nur bei
zusatzlicher Ektasie der AoA (> 4 cm) oder wenn die Bedingungen fur eine TEE
stark erschwert sind, empfohlen. Das Cardio-CT kann aul3erdem hilfreich sein
zur Quantifizierung der Klappenoberflache und zur Darstellung von

Koronarkalk, letzteres ist hilfreich fur das Aufstellen der Prognose [14].



1.5 Klassifikation der Aortenklappenstenose

Tabelle 1: Klassifikation der Aortenklappenstenose, Einteilung durch Doppler-TTE

AVA: Aortenklappendffnungsflache

BSA: Kérperoberflache (Body Surface Area)

AV-Pmean: mittlerer Druckgradient tber der Aortenklappe

Velocity ratio (VR): Verhaltnis zwischen der maximalen Geschwindigkeit im LVOT und der maximalen
Flussgeschwindigkeit tiber der Aortenklappe

Vmax: transvalvulare maximale Flussgeschwindigkeit

Aortensklerose Leichte Mittelgradige | Schwere
AS AS AS
Vmax (M/S) <2,5m/s 2,5-3 3,0-4,0 | >4,0
AV-Pmean (mmHgQ) — <30 30-50 > 50
AVA (cm?) = >1,5 1,0-1,5 | <1,0

Aortenklappendffnungsflachen

-Index >0,85 | 0,60-0,85 | <0,6
(AVA/BSA) [cm?/m?]

Geschwindigkeitsquotient

(Velocity ratio = VR) >0,50 | 0,25-0,50 | <0,25

Modifiziert nach ESC-Guidelines [14, 26, 27]

Die Schwere der AS lasst in nahezu allen Fallen durch ein Doppler-TTE
klassifizieren. In dieser Untersuchung wird von den Fachgesellschaften zur
Einschatzung des Schweregrades der AS empfohlen, das AV-Pmean, die Vmax

und die AVA zu bestimmen [28] (Abb. 1).

VAS

AVA =

Formel a: Kontinuitdtsgleichung zur Berechnung der Aortenklappendéffnungsfldche
AVA = Aortenklappendffnungsflache

Flache,yor = Flache des linksventrikularen Ausflusstraktes

VAS = maximale Geschwindigkeit GUber der Aortenklappe (mittels CW-Doppler)

Vivor = maximale Geschwindigkeit im LVOT (mittels PW-Doppler)



1.6 Thema und Fragestellung der Arbeit

Obwonhl die AS ein sehr haufiger Befund bei Patienten mit zusatzlichen
Komorbiditaten zu sein scheint und das schlechte Outcome in der chirurgischen
bzw. interventionellen Behandlung von Patienten mit AS und mehreren
Komorbiditaten und Risikofaktoren allgemein bekannt ist, gibt es nur wenige
Erkenntnisse darlUber, ob die Pravalenz kardiovaskularer Komorbiditaten die
Progression der AS selbst beeinflusst.

Wilbert et al. gingen in einer retrospektiven Analyse von 180 Patienten dem
Einfluss mehrerer kardiovaskularer Komorbiditaten auf eine leichte AS nach.
Folgende Risikofaktoren wurden untersucht: = 60 Jahre, mannlich,
Nikotinabusus, aHT, hohes LDL-C und niedriges HDL(high-density lipoprotein)-
Cholesterin, die laut der Studie im Zusammenhang stehen mit einer Erh6hung
des Spitzendrucks Uber der AV (aortic valve peak gradient) [29]. Der Einfluss
kardialer Komorbiditaten und kardiovaskularer Risikofaktoren auf die
Progression des AV-Pmean bei Patienten mit mittlerer oder schwerer AS ist
jedoch bis heute grotenteils unerforscht.

Die ESC-Guidelines zur Diagnose und Therapie von Herzklappenerkrankungen
fuhren die rasche Progression der AS, die durch Echokardiographie
diagnostiziert wurde, als einen prognostischen Indikator auf, der einen frihen
AKE bei asymptomatischen Patienten rechtfertigt. Es fehlen hierzu aber jegliche
Erkenntnisse Uber pathophysiologische oder mechanische Ursachen [30].
Deshalb werden in der vorliegenden Arbeit die potenziellen Zusammenhange
der Progression einer AS, aus Messwerten zahlreicher TTEs zu zwei
unterschiedlichen Zeitpunkten, mit der Zahl an kardialen Komorbiditaten und
Risikofaktoren bei Patienten mit schwerer oder mittelschwerer AS verglichen.
Der TTE Abstand betrug mindestens ein Jahr. In der Analyse flossen Werte wie
die Laborparameter, die Medikationen und das Auftreten von acht kardialen
Komorbiditaten und Risikofaktoren (aHT, DM, KHK, pAVK, CKD,

cerebrovaskulare Erkrankungen, BMI = 30 kg/m? und Nikotinabusus) mit hinein.



Es folgte eine Unterteilung der Patienten in zwei Gruppen, eine mit langsamer
Progression (AV-Pmean < 5 mmHg/Jahr) und eine mit schneller Progression
(AV-Pmean = 5 mmHg/Jahr).



2 Grundlagen der Echokardiographie

Die TTE ist eine nicht invasive Untersuchungsmethode mittels Ultraschall
(Sonographie) zur Beurteilung des Herzens. Der Patient legt sich dabei in
leichter Seitenlage mit gering erhdhtem Oberkdrper hin, wahrend mit einem
kleinem Schallkopf von unterschiedlichen Positionen untersucht wird. Dabei
werden Wellen mit hoher Frequenz ausgesendet, wodurch unterschiedliche
Gebilde sichtbar gemacht werden. Veranderungen des Herzen sind dadurch

darstellbar.

2.1 Ultraschall

In der Echokardiographie werden Schallwellen genutzt, deren Frequenz Uber
20 kHz liegt, sodass sie fur das menschliche Gehdr nicht vernehmbar sind. Sie
werden als ,Ultraschallwellen’ bezeichnet.

Die Anzahl der Schwingungen des Schalls pro Sekunde wird als ,Frequenz’
bezeichnet. Die Schallgeschwindigkeit wird durch Multiplikation von
Wellenlange und Frequenz definiert. Sie variiert etwas durch die Gewebedichte,

ist aber weitestgehend konstant bei naherungsweise 1540 m/s.

c=Axf [/

Formel b: Schallgeschwindigkeit
¢ = Schallgeschwindigkeit [M/]

f = Frequenz [Hz=1/s]

A = Wellenlange [m]

(31]

Ultraschallwellen werden als longitudinal compression waves bezeichnet, dies

bedeutet sie sind Wellen, bei denen die Partikelbewegung in die gleiche

Richtung verlauft, in der sich die Welle ausbreitet [2]. Die Welle wird bei ihrer
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Fortleitung durch die Komprimierbarkeit und Elastizitat sowie durch die
spezifische Dichte des Mediums beeinflusst. Sie wird bei Auftreffen auf das
Medium sinuskurvenférmig ausgelenkt, da im Medium enthaltene Partikel
geringfugig, aus ihrer Gleichgewichtslage gebracht werden und dadurch
Bereiche mit komprimierter und solche mit aufgelockerter Partikeldichte
entstehen. Die Periodizitat dieser Vorgange im Medium fuhrt nun zur
sinuskurvenférmigen Ausbreitung der Ultraschallwelle.

Erzeugt werden die Ultraschallwellen durch einen Wandler mit Hilfe des
piezoelektrischen Effekts. Dabei wird ein kristalliner Stoff durch elektrische
Impulse zur periodischen Schwingung gebracht. Diese Schwingungen pflanzen
sich Uber ein Gel auf der Kérperoberflache im Korper fort. Die mechanischen
Schwingungen, die im Korper reflektiert werden und zum Wandler
zuruckkommen, werden hier wieder in elektrische Impulse umgewandelt. Der
Schallwandler fungiert hierbei als Sender und gleichzeitig als Empfanger, nach
dem Prinzip des ,Echoimpulsverfahrens’, wobei das Absenden des Ultraschalls
in Form von sehr kurzen Impulsen erfolgt und der Wandler die meiste Zeit auf
Empfang geschaltet ist.

Durch die Reflexion der Schallwellen und ihnrem Wiederauftreffen auf den
Wandler kann der Abstand zum Reflexionsort wie auch die Amplitude ermittelt
werden. Es entstehen abgestufte Grautone, die mit der Amplitude der
reflektierten Wellen korrelieren. Die Anderung der Impedanz eines Gewebes
und seine akustischen Grenzflachen werden somit im Ultraschallbild dargestellt.
Durch die Ausbreitung des Ultraschalls im Gewebe geht Energie verloren, Uber
Absorption, Brechung, Streuung und Reflexion. Die Absorption wird in hohem
Male von der Ultraschallfrequenz bestimmt. Hohe Frequenzen werden starker
absorbiert und haben damit bei gleichbleibender Energie eine niedrigere
Eindringtiefe als geringere Frequenzen. Dies bedingt, dass schallkopfnahe
Strukturen, z. B. Schilddrtisen, mit hohen Frequenzen und schallkopfferne
Strukturen mit niedrigeren Frequenzen geschallt werden.

Der Nachteil der niedrigeren Frequenzen ist eine niedrigere Auflosung als bei

hohen Frequenzen.
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Beim Ultraschall werden je nach Methode Ublicherweise 1 bis 40 MHz
verwendet.

Zur Anlotung beim TTE kommen Frequenzen von 2,25 — 5,0 MHz zum Einsatz
[31].

2.2 Konventionelle Echokardiographie

2.2.1 B-Mode

Beim B-Verfahren (B steht fur brightness = Helligkeit) werden, wie der Name
schon sagt, die empfangenen Echosignale, je nach Intensitat, als
unterschiedlich starke Leuchtpunkte auf dem Bildschirm dargestellt. Dies allein
gibt zwar noch keinen wesentlichen diagnostischen Aufschluss, bildet aber die

Grundlage fur das M-Bild und das 2D-Echo [31].
2.2.2 M-Mode

Das M-Bildverfahren (M fur motion = Bewegung) ist eine Funktion, bei der dem
B-Mode die Zeit zugeordnet wird. Die erfassten Leuchtpunkte werden mit einem
standardmafigen Vorschub von 10, 25 oder 50 mm/s aufgezeichnet. Das
Verfahren eignet sich aufgrund seines hohen Auflosungsvermogens ideal zur
Darstellung schnell beweglicher Strukturen, wie zum Beispiel

Wandbewegungen von Gefalten oder Herzklappen.
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AP100  MIO0.7 TIB0.23 L15-4B(B2) Carotis

Abb. 1: M-Mode — A. Carotis interna

2.2.3 Zweidimensionales Echo

Mit dem B-Mode lasst sich ein zweidimensionales Bild darstellen, indem das
Herz, abhangig von seinen reflektierten Schallwellen, Signalstarken in
unterschiedlich starken Graustufen als Bildpunkte innerhalb des Ultraschalls
abbildet.

Abhangig von der Bauweise des eingesetzten Ultraschallkopfes lassen sich

unterschiedliche Abbildungen erzeugen.

o Parallelscanner (Linear Array) bestehen aus einer Abtastflache mit vielen
parallel und eng aneinandergereihten Quarzkristallen, dadurch entsteht
ein rechteckiges Schnittbild.

o Sektorscanner besitzen im Vergleich zum Parallelscanner eine kleinere
Schallquelle, mit der ein facherformiges Schallfeld erzeugt wird. Da das
Schallfenster klein gehalten werden kann, sind auch schwer zugangliche

Aufnahmen zwischen den Intercostalraumen (ICR), vor allem zu

13



Untersuchung des Herzen, gut durchfihrbar. Dieses Verfahren hat sich
daher in der echokardiographischen Diagnostik durchgesetzt.
o Der Konvexscan ist eine Kombination aus Parallel- und Sektorscan,

findet aber eher in der abdominellen Ultraschalldiagnostik Anwendung.
Die zweidimensionale Echokardiographie wird in der Regel gemeinsam mit dem

M-Mode dargestellt, entweder nebeneinander wie auf Abb. 2 oder Ubereinander
[31].

21/09/2021

AP100  MIO.7 TIB0.23 L15-4B(B2) Carotis 0:58:55

Abb. 2: 2D + M-Mode — A. Carotis interna
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2.3 Konventionelle Doppler-Echokardiographie

Mit der Doppler-TTE kdnnen anders als mit der konventionellen TTE
Stromungsgeschwindigkeit, -richtung und -intensitat des Blutflusses im Herzen

und in groRen Gefalken gemessen und ausgewertet werden.

2.3.1 Das Doppler-Prinzip

Die Verschiebung der Frequenz eines ausgesendeten Signals gegenuber dem
reflektierten Signal bezeichnet man als Doppler-Effekt. Bewegt sich ein Objekt,
auf welches ein Signal trifft, so verandert sich die zum Schallkopf reflektierte
und somit registrierte Frequenz von der urspringlich ausgesendeten Frequenz
nach Reflexion an dem Objekt. Diese Frequenzanderung entsteht durch die
Streckendifferenz, bedingt durch die Bewegungen des reflektierenden Objektes
(Reflektor). Entfernt sich der Reflektor, so muss die Schallwelle einen langeren
Weg zurlick zum Schallkopf zurtcklegen als die vorherige Schallwelle. Der
Zeitabstand zwischen den reflektierten Wellen sinkt und fuhrt damit zur
Frequenzreduktion. Die Frequenzverschiebung ist dabei proportional zur
Geschwindigkeit des sich bewegenden Objekts [31] [32].

Das Doppler-Signal gibt gemischte Frequenzen wieder, da die Schallwelle mit
unterschiedlichen Geschwindigkeiten im Gewebe auf mehrere Grenzflachen
trifft. Damit ergibt sich ein Dopplerfrequenzspektrum, dessen Intensitat in
abgestuften Grautdnen dargestellt wird [31].

Es gibt drei Moglichkeiten, Geschwindigkeiten mit Hilfe von Ultraschall

darzustellen:
e Continuous-Wave-Doppler

o Pulsed-Wave-Doppler
e Farbdoppler
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2.3.2 Continuous-Wave-Doppler (CW-Doppler/kontinuierlich sendendes und

empfangendes Doppler-Verfahren)

Das CW-Doppler-Verfahren beschreibt die kontinuierliche Aussendung und
Registrierung von Ultraschallwellen durch zwei verschiedene Kristalle. Hierbei
wird das eingegangene Signal analysiert und nach Frequenz und Amplitude in
Relation zur Zeit dargestellt. Sich auf den Schallkopf zu bewegende
Signalwellen, werden oberhalb der x-Achse dargestellt, Signale, die sich von
ihm wegbewegen, unterhalb der x-Achse.

Der CW-Doppler lasst sich auch akustisch darstellen; hierbei ist die Frequenz
des akustischen Signals ein Mal} fur die Geschwindigkeit der empfangenen
Schallwelle [2].

2.3.3 Pulsed-wave-Doppler (PW-Doppler)

Dieses Verfahren ahnelt dem CW-Doppler-Verfahren durch Messung von
Maximal-Geschwindigkeiten, nur dass hier Aussendung und Empfang der
Ultraschallwelle von nur einem Kristall ausgefuhrt werden. Die Registrierung
des Signals erfolgt nach festgesetzten Zeiten die abhangig sind von der Tiefe
des zu untersuchenden Gewebes. Der zu messende Tiefenbereich ist somit
durch Anpassung des Zeitintervalls wahlbar [32]. Auch hier ist wie beim CW-
Doppler-Verfahren eine graphische Darstellung im Spektogramm sowie

akustisch moglich.

2.3.4 Farbkodierte Dopplerechokardiographie (Duplexsonographie)
Bei der Duplexsonographie werden, im Vergleich zu den anderen Doppler-

Sonographien, nicht Maximal-Geschwindigkeiten der anvisierten Objekte

gemessen, sondern mittlere Geschwindigkeiten.
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Die auf den Schallkopf zurlckreflektierte Welle erfahrt durch die Bewegung des
anvisierten Objektes (Reflektor) eine Frequenzanderung (Doppler-Effekt).

Um eine mediane Geschwindigkeit zu erhalten, werden drei bis sieben dieser
Phasenverschiebungen hintereinander registriert und hieraus die mittlere
Geschwindigkeit abgeleitet [2, 32].

Die gemessenen Geschwindigkeiten werden farbkodiert und tber ein B-Mode
uberlagert dargestellt. Bewegungen vom Schallkopf weg werden in der Farbe
Blau dargestellt und Bewegungen zum Schallkopf hin haben definitionsgeman
die Farbe Rot.

Die Farbe Grun in den Untersuchungen entsteht bei falsch interpretierten
Messungen aufgrund von hoher Standardabweichung der Einzelsignale mit
stark variierenden Geschwindigkeiten. Dies ist ein Hinweis auf Turbulenzen und
wird auch Aliasing genannt.

Die durch den Farb-Doppler errechneten Messwerte lassen sich im zum einen

im Color-M-Mode sowie auch in der PW-Analyse darstellen [33].
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

Die klinisch retrospektive Studie wurde an der Universitat Warzburg
durchgefuhrt. Sie schloss 402 Patienten (78 £ 9,4 Jahre bei Follow-up,
Altersbereich von 38 bis 100 Jahre) mit ein, die zwei echokardiographischen
Untersuchungen mit einem Mindestabstand von einem Jahr im Zeitraum von
April 2006 bis Februar 2016 erhielten und bei denen bei der Follow-up-
Untersuchung eine erworbene mittelgradige AS oder hdher diagnostiziert
wurde.

Zudem wurde bei den Patienten die bei der Erstuntersuchung und beim Follow-
up erhobene Gesundheitsstatus aus arztlichen Briefen und Befunden
herausgearbeitet. Es wurden dabei Ergebnisse der kdrperlichen Untersuchung
sowie weitere anamnestische Parameter erhoben. Zusatzlich zu den oben
genannten Daten flossen Laborwerte der Baseline sowie des Follow-ups in die
Auswertung ein.

Anhand der Daten aus der echokardiographischen Auswertung wurden die
Patienten in zwei Gruppen eingeteilt, abhangig von der Progression des AV-
Pmean. Als Gruppe 1 wurde die Gruppe mit einer jahrlichen Progression des
AV-Pmean um weniger als 5 mmHg/Jahr definiert. Die Gruppe 2 umfasst die
Patienten, bei denen die AV-Pmean-Progression gréfier oder gleich

5 mmHg/Jahr war.

AnschlieRend wurden die Pravalenzen fur acht bekannte kardiovaskulare
Risikofaktoren und Komorbiditaten verglichen: Nikotinabusus, aHT, Diabetes
mellitus (DM), KHK, chronische Niereninsuffizienz (CKD), periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), zerebrale ischamische Ereignisse und ein Body-
Mass-Index (BMI) von > 30 kg/m? zwischen diesen zwei Gruppen. Aul3erdem
wurden zahlreiche Laborwerte der beiden Gruppen miteinander verglichen
(siehe Kapitel 3.6).
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3.2 Analyse der korperlichen Untersuchungen

Bei der Baseline-Untersuchung wurden aus den Arztbriefen Basisdaten wie
Alter und Geschlecht des Patienten und vor allem Komorbiditaten und
Risikofaktoren fur eine AS erhoben. Hierfir musste der aus den Arztbriefen
erarbeitete Gesundheitszustand des Patienten zeitlich mit den erhobenen
Baseline-Echokardiographie-Daten korreliert werden; die Informationen sollten
in einem engen zeitlichen Bezug stehen, beispielsweise wahrend eines
Krankenhausaufenthalts des Patienten ermittelt worden sein.

Zu den erhobenen Daten gehorten der BMI, der sich aus den Daten fur Gewicht
und GroRe berechnen lasst, Nikotinabusus, DM anamnestisch oder durch
laborchemisch pathologische Blutzuckerwerte, koronare Herzerkrankung
(KHK), aHT, berechnet durch Blutdruckmessung nach Riva und Rocci, pAVK,
cerebrovaskulare Erkrankungen und die CKD, auch hier anamnestisch und

meist auch laborchemisch bestimmt.

3.3 Follow-up

Zur erneuten Erhebung der Daten, wurde nach einer festgesetzten Follow-up-
Zeit von mindestens einem Jahr nach der letzten echokardiographischen
Untersuchung erneut eine TTE (Follow-up) und eine Analyse der aktuellen
Arztbriefe und Laborwerte vorgenommen. Auch hier wurde auf einen direkten

zeitlichen Zusammenhang beider Informationen geachtet.

3.4 Endpunkt und Fragestellung

Als Endpunkt diente die jahrliche Zunahme des Pmean Uber der AV. Untersucht
werden sollte, ob es bestimmte Risikofaktoren gibt, anhand derer sich eine

Verschlechterung hin zu einer hochgradigen AS nach mindestens einem Jahr

Beobachtungszeitraum prognostizieren lasst.
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3.5 Echokardiographie

3.5.1 Standardisierte Echokardiographie

Die komplette TTE-Untersuchung aller Patienten wurde zum jeweiligen
Baseline- und Follow-up-Zeitpunkt zur Darstellung der im Folgenden
beschriebenen Messwerte durchgefuhrt. Die Untersuchung der
Studienteilnehmer erfolgte in 30° Oberkdrperhochlage in Linksseitenlage.
Die Erhebung TTE-Daten der Patienten erfolgte durch Gerate mit der
Bezeichnung GE Vingmed Vivid VII, Horten Norwegen; 3,5 Mhz.

3.5.2 Allgemeine Echokardiographische Daten

Die morphologische Beurteilung des LVs geschah mittels M-Mode und zum Tell
in 2D aus dem parasternalen Langachsenabschnitt auf Hohe linken zweiten
ICR.

Die enddiastolische und endsystolische Hinterwanddicke, auf Hohe der
Herzbasis, (LVPWd; LVPWs) sowie die enddiastolische und endsystolische
Dicke des Septums (IVSd; IVSs) wurden dabei in Millimetern (mm) gemessen.
Zudem wurden anhand des M-Modes der linksventrikulare enddiastolische
Durchmesser (LVEDd) und der linksventrikulare endsystolische Durchmesser

(LVEDs) sowie der Diameter des LVOT gemessen.
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1 IVSd
IVSs
LVIDd
LVIDs
LVPWd
LVPWs
EDV (Teich) 101 ml
ESV (Teich) 32 ml
EF (Teich) 68 %|
SV (Teich)
%FS

M T s
Abb. 3: M-Mode durc

h den LV

Abb. 4: Messung des LVOT aus 2D-Bild

Die morphologische Beurteilung des linken Vorhofs (LA) geschah im M-Mode

oder in 2D ebenfalls im parasternalen Langachsenabschnitt in Hohe des
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zweiten ICR links, senkrecht zu den Vorhofwanden. Gemessen wurde aber nur
der Durchmesser des linken Vorhofs (LAD = left atrium diameter) am Ende der

systolischen Herzaktion, wenn die Kammer in ihrer grof3ten Ausdehnung ist.

1 Ao Wurzel Diam 3.3 cm
LA Diam
AV-Segel

Abb. 5: LAD in parasternaler Langachse in M-Mode

3.5.3 Beurteilung der systolischen Funktion

Die systolische Funktion des Herzens wird durch die sogenannte EF (%)
angegeben. Diese wird mittels endokardnaher Flachenmessung des LVs im
apikalen 4-Kammer- sowie 2-Kammerblick nach der Simpson-Biplane-

Scheibchensummationmethode, fur die Diastole und Systole, berechnet.

(EF = {LVEDV LVESV} X 100)
B LVEDV

Formel c: Ejektionsfraktion nach Simpson-Biplane [34, 35]
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LVEF MOD A2C 49 %l
SV MOD A2C 56 mil
2 LVLs A2C 7.8 cm;
LVESV MOD A2C 58 mi|
1 LVLd A2C 9.2 cm|
LVEDV MOD A2C 114 ml|

LVEF MOD A4C 63 %,
SV MOD A4C 75 mi
2 LVLs A4C 71 cm;
LVESV MOD A4C 43 mi
1 LVLd A4C 8.3 cm|
LVEDV MOD A4C 118 ml

Abb. 7: EF Simpson — Apikaler 4-Kammerblick
Eine linksventrikulare Pumpfunktion galt als normal ab einer EF von > 55 %.
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3.5.4 Diastolische Funktion

Mit Hilfe des PW-Dopplers wurde, zur Beurteilung der diastolischen Funktion,
das Pulsflussprofil Uber der Mitralklappe gemessen und anschlielend der
Quotient aus der hieraus erhaltenen frihen passiven diastolischen Fullung (E)
mit der aktiven Vorhofkontraktion, der sogenannten spaten diastolischen
Flllung (A) gebildet.

1 MV E Max 0.62 m/s|
MV Dec Zeit 197 ms|
MV Dec Slope 3.1 m/sZ;
MV A Max 0.42 m/s|

MV E/A Ratio 1. 451

Abb. 8: Transmitrales F/ussprofll mittels PW—Dopp/er
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3.5.5 Beurteilung von Herzklappenerkrankungen anhand geeigneter
Parameter

Um den Schweregrad der AS zu beurteilen, wurde diese nach dem Multi-
Window-Verfahren quantifiziert. Hierzu musste sowohl das Flussprofil des
LVOT anhand des gepulsten Dopplers (PW-Doppler) als auch das transaortale

Flussprofil im apikalen 5-Kammerblick mittels CW-Doppler gemessen werden.

AV Vmean

AV maxPG 2.96 mmHg
AV meanPG 1.66 mmHg
AV VTI 16.3 cm
AV Env.Ti 268 ms
HR 61 BPM

Abb. 9: CW-Doppler — Transaortales Flussprofil (AV meanPG = AV-Pmean)
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AVA Vmax 3.6 cm2

AVA (VTI) 3.3cm2
1 LVOT Vmax 3

LVOT Vmean

LVOT maxPG 3.04 mmHg

LVOT meanPG 1.57 mmHg

LVOT VTI

LVOT Env.Ti

HR

LVOT SV

LVOT CO

Abb. 10: PW-Doppler — Flussprofil des LVOT

Zur Detektion der maximalen und mittleren Geschwindigkeiten Gber der AV
(AV-Vmax; AV-Vmean [M/s]) erfolgte eine Messung antegraden transaortalen
Flussprofils im CW- und im PW-Doppler. Der maximale und mittlere
Druckgradient (AV-Pmax; AV-Pmean [mmHg]) Uber der AV konnte anschliel3end
uber die Bernoulli-Gleichung errechnet werden (vereinfachte Bernoulli-
Gleichung: Ap = 4 x 1,2).

Durch die Kontinuitatsgleichung (Formel a) mit den genannten Parametern und
dem Diameter des LVOT aus dem B-Bild der parasternalen Langsachse wurde
die AVA (effektive Querschnittsflache [cm?]) bestimmt.

Diagnose und Klassifikation der AS wurden nach den Leitlinien der ESC in drei
Schweregrade eingeteilt (Tabelle 1) [14, 26, 27].
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3.5.6 Rechtsventrikularen Funktion

Die rechtsventrikulare Funktion wurde durch den enddiastolischen Diameter
des rechten Ventrikels (RVDd [mm]) bestimmt. Zudem wurde mittels CW-
Doppler die maximale Trikuspidalregurgitationsgeschwindigkeit (TR-Vmax) und
der hieraus errechnete pulmonalarteriellen Druck (PAP [mmHg]) als weitere

rechtsventrikulare Parameter ermittelt.

3.6 Blutenthahme zur Bestimmung von Routineblutparametern

Im Rahmen der ambulanten und stationaren Aufenthalte wurden
Routineblutparameter durch Blutentnahmen erhoben. Aus den Ergebnissen
wurden folgende Werte jeweils fur Baseline und Follow-up bestimmt und
miteinander verglichen: LDL-C, Gesamtcholesterin, Hamoglobin (Hb), Kreatinin,

C-reaktives Protein (CRP), glomerulare Filtrationsrate der Niere (GFR).

3.7 Statistik

Die statistische Analyse der Daten wurde durch das Programm SPSS V 24
(IBM Corp. Armonk, NY, United States) ausgewertet. Numerische
Messparameter wurden als Mittelwerte mit positiver und negativer
Standardabweichung dargestellt. Nichtnumerische Parameter wie Ja-Nein-
Aussagen zu Vorerkrankungen, Nikotinabusus etc. wurden nach der Anzahl (n)
des jeweiligen Parameters beziehungsweise in Form der Haufigkeit angegeben.
Stetige Variablen der demographischen Merkmale, Erkrankungsmerkmale und
echokardiographische Merkmale (das heif3t Progression versus keine
Progression, mannlich versus weiblich, unter 80 Jahre versus Uber 80 Jahre)
wurden jeweils durch die Anwendung des t-Tests flUr unabhangige Stichproben

miteinander verglichen.

27



Die kategorialen Variablen wurden in Form von Prozentzahlen wiedergegeben
und fur Unterschiede zwischen den Gruppen wurde der Pearson Chi-Quadrat-
Test mit davon abgeleiteten Chi-Quadrat-Wert anhand von Kontingenztabellen
verwendet. Unterschieden sich die Gruppen bezogen auf die absolute
Haufigkeit voneinander, wurden sie anhand des exakten Tests nach Fisher
einzeln gegeneinander verglichen.

Eine multivariable logische Regressionsanalyse wurde durchgefuhrt, um
unabhangige Determinanten fur eine schnellere Progression des AV-Pmean
(= 5 mmHg/Jahr) in dieser Kohorte zu identifizieren, jeweils getrennt nach Alter
und Geschlecht sowie fur Alter und Geschlecht gemeinsam.

Eine Odds Ratio (OR) mit 95 % Konfidenzintervall (Cl) wurde zur Beurteilung
der unabhangigen Determinanten genutzt. Ein zweiseitiger p-Wert < 0,05 galt

bei allen Tests als statistisch signifikant.
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4 Ergebnisse

Alle 402 Patienten (siehe Tabelle 2) mit einem Anteil von 233 (58 %) Mannern
und 169 (42 %) Frauen wurden abhangig von der echokardiographisch
gemessenen Progression des AV-Pmean in zwei Gruppen eingeteilt (Kap. 3.1).
In der Kohorte sind keine Patienten mit rheumatischer AS untersucht worden.
Die Zuteilung zur jeweiligen Gruppe erfolgte nicht randomisiert, sondern

entsprechend des AV-Pmean.

Tabelle 2: Geschlechtsverteilung in der Kohorte

Langsame Progression | Schnelle Progression
Geschlecht| Gesamte Kohorte < 5 mmHg/Jahr > 5 mmHg/Jahr Test
n (total o n (total o n (total o
402) o 262) & 140) & P
0,980
Mannlich 233 58,0 152 58,0 81 57,9
Weiblich 169 42,0 110 42,0 59 421

4.1 Darstellung der Ergebnisse

4.1.1 Allgemeine Daten zum Baseline-Zeitpunkt

Tabelle 3 zeigt die klinischen Charakteristika der gesamten Kohorte zum
Baseline-Zeitpunkt. Die Risikofaktoren der eingeschlossenen Patienten zeigen
bereits zu Beginn der Arbeit ein bestimmtes Bild. Mit Abstand der haufigste
Risikofaktor ist die aHT mit 87,1 %, gefolgt von der Dyslipidamie mit 59 % und
der KHK mit 43,8 %. Die LV-Pumpfunktion (LVEF) zeigt sich durchschnittlich
bei 54,1% akzeptabel, der mittlere Druckgradient (AV-Pmean) zeigt zudem
einen Wert von 24,5 mmHg. Das mittlere Alter der Kohorte lag zu Beginn bei 74
Jahren, der BMI zeigte sich im Durschnitt Gbergewichtig [36].
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Tabelle 3: Baseline — Klinische Charakteristika der Kohorte

AV = Aortenklappe (Aortic valve)
BMI = Body-Mass-Index
KHK = Koronare Herzerkrankung

LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion (Left ventricular ejection fraction)

pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit

AV-Pmean = Mittlerer Druckgradient Gber der Aortenklappe (Mean trans-aortic pressure gradient).

Baseline-Risikofaktor

Gesamte Kohorte

Alter (Jahre) 74,2+95
BMI (kg/m?) 28,047
Nikotinabusus (%) 146 (36,3 %)
aHT (%) 350 (87,1 %)
DM (%) 144 (35,8 %)
Dyslipidamie (%) 239 (59,5 %)
KHK (%) 176 (43,8 %)
Z.n. Myokardinfarkt (%) 88 (21,9 %)
CKD (%) 210 (53,3 %)
Cerebrovaskulare Erkrankung (%) 59 (14,0 %)
PAVK (%) 93 (23,1 %)
Echo LVEF (%) 54,1 + 11,26 (%)
Echo AV-Pmean (mmHg) 24,5 + 14,64
4.1.2 Allgemeine Daten zum Follow-up-Zeitpunkt

Tabelle 4: Follow-up — Klinische Charakteristika der Kohorte

Risikofaktor Follow-up Baseline
Alter (Jahre) 77,7+94 74,2+95
BMI (kg/m?) 26,0+45 28,0+4,7
Nikotinabusus (%) 145 (38,8 %) 146 (36,3 %)
aHT [%) 368 (91,5 %) 350 (87,1 %)
DM (%) 161 (40,2 %) 144 (35,8 %)
Dyslipidamie (%) 253 (63,1 %) 239 (59,5 %)
KHK (%) 228 (56,7 %) 176 (43,8 %)
Z.n. Myokardinfarkt (%) 121 (30,3 %) 88 (21,9 %)
CKD (%) 280 (71,2 %) 210 (53,3 %)
Cerebrovaskulare Erkrankung (%) 91 (22,8 %) 59 (14,0 %)
PAVK (%) 141 (35,3 %) 93 (23,1 %)
Echo LVEF (%) 514+124 54,1+ 11,3 (%)
Echo AV-Pmean (mmHg) 37,0+ 17,5 245+ 145
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In Tabelle 4 sind die klinischen Charakteristika zum Follow-up-Zeitpunkt
dargestellt. Zur besseren Veranschaulichung wurden die bereits zuvor
dargestellten Baseline-Werte zum Vergleich mit aufgefthrt.

Wahrend sich der BMI im Mittel um zwei Punkte verringert hat, sind nahezu alle
anderen Risikoparameter in der Patientenstichprobe angestiegen. Auch die
Raucher bilden eine Ausnahme, da sie mit einem Punkt im Follow-up
abgenommen haben.

In den Echoparametern kann die LVEF mit M = 51,4 + 12,4 in der Follow-up-
Messung festgestellt werden. Sie hat im Mittel um 2,7 % abgenommen. Im
Gegensatz dazu zeigt der AV-Pmean mit M = 37 £ 17,5 in der Follow-up-
Messung einen deutlichen Anstieg im Vergleich zur Baseline M = 24,5 + 14,5.

Er hat im Mittel um 12,5 Punkte zugenommen.

4.1.3 Risikofaktoren und Begleiterkrankungen zum Baseline-Zeitpunkt

Die in Tabelle 5 aufgefuhrten prozentualen Anteile zum Vergleich der Gruppe
der langsamen Progression mit der Gruppe der schnellen Progression sind
ebenfalls in Abb. 11 dargestellt. Wie oben aufgefuhrt, erfolgte eine Einteilung in
zwei Gruppen, eine mit langsam fortschreitender Progression des Pmean Uber
der AV (< 5 mmHg/Jahr) und eine zweite Gruppe mit schnell fortschreitender
Progression (= 5 mmHg/Jahr).

Auf diese Weise lassen sich hier signifikante Unterschiede (p < 0,05) bezuglich
KHK (p = 0,003) und Myokardinfarkt (MI) (p = 0,016) erkennen. In beiden
Vergleichen kann beobachtet werden, dass der Anteil der Patienten in der
langsam progressiven Gruppe fur die Risikofaktoren KHK und MI einen
signifikant hdheren Anteil aufweist als der Anteil der Patienten in der schnell
progressiven Gruppe (KHK: 49,2 %, MI: 25,6 % vs. KHK: 33,6 %, MI: 15,0 %).
Far die Anteile der CKD und pAVK kann ebenfalls ein Trend (p<0,1) festgestellt
werden. In der Gruppe der langsamen Progression zeigt sich ein erhdhter
prozentualer Anteil von Patienten mit den Risikofaktoren pAVK und CKD im

Vergleich zur schnell progressiven Gruppe.
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29 % aller Patienten hatten einen BMI Uber 30. Bei 36 % aller Patienten zeigte
sich ein DM, bei 44 % eine KHK, bei 22 % ein Ml in der Anamnese, bei 87 %
ein aHT, bei 23 % eine pAVK und bei 53 % eine CKD. 36 % der Patienten

betrieben Nikotinabusus und 15 % aller Patienten hatten eine cerebrovaskulare

Erkrankung.

Zur Feststellung einer CKD war die Diagnosestellung zum Baseline-Zeitpunkt

des Patienten, zu dem auch die erste echokardiographische Untersuchung

stattgefunden hatte, von Bedeutung. Es fand keine weitere Einteilung in die
einzelnen Stadien einer CKD statt. Die CKD wurde als GFR < 90 ml/min

definiert.

Tabelle 5: Kardiovaskulére Risikofaktoren und Begleiterkrankungen bei Baseline

Langsame Schnelle
Komorbiditaten bei Gesamte Kohorte Progression Progression Test
Baseline < 5 mmHg/Jahr = 5 mmHg/Jahr
n (total 402) % | n(total 262) % | n (total 140) % P
BMI = 30 kg/m? 89 29,4 55 28,1 34 31,810,510
Nikotinabusus 146 36,3 96 36,6 50 35,710,910
DM 144 35,8 101 38,5 43 30,710,130
KHK 176 43,8 129 49,2 47 33,6 0,003
Z. n. Myokardinfarkt 88 21,9 67 25,6 21 15,010,016
aHT 350 87,1 230 87,8 120 85,7 10,640
CKD 210 53,3 146 56,6 64 47,1 /0,089
pAVK 93 231 68 26,0 25 17,9 | 0,080
Cerebrovaskulare 59 14,7 34 13,0 25 17,910,240
Erkrankungen
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Abb. 11: Sdulendiagramm. Baseline — Kardiovaskulére Risikofaktoren und Begleiterkrankungen
als Anteil der Kohorte in Prozent

4.1.4 Risikofaktoren und Begleiterkrankungen zum Follow-up-Zeitpunkt

Tabelle 8 zeigt kardiovaskulare Risikofaktoren sowie die Begleiterkrankungen
zum Follow-up-Zeitpunkt auf. Dadurch lassen sich die signifikanten
Unterschiede (p < 0,05) innerhalb der KHK (p = 0,027), des DM (p = 0,033) und
des MI (p = 0,002) erkennen. Beim Vergleich aller drei Variablen kann
beobachtet werden, dass die Gruppe der langsamen Progression (KHK:

60,9 %, DM: 43,9 %, MI: 30,9 %) einen signifikant hdheren Anteil an den
genannten Variablen/Risikofaktoren aufweist als die Gruppe der schnellen
Progression (KHK: 49,3 %, DM: 32,9 %, MI: 16,4 %).

FUr den Anteil der cerebrovaskularen Erkrankungen kann ebenfalls dieser
Trend (p < 0,1) festgestellt werden. Hier zeigt sich jedoch, im Vergleich zu den
vorherigen signifikanten Risikofaktoren, ein umgekehrtes Muster. In der Gruppe

der schnell fortschreitenden Progression findet sich ein hoherer Anteil an
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cerebrovaskularen Erkrankungen als in der Gruppe der langsam

fortschreitenden Progression.

Zur besseren Veranschaulichung wird Tabelle 6 in Abb. 12 auch in Form eines

Saulendiagrammes illustriert dargestellt.

Tabelle 6: Kardiovaskulére Risikofaktoren und Begleiterkrankungen bei Follow-up.

Gesamte Langsame Schnelle
Komorbiditaten bei Kohorte Progression Progression Test
Follow-up <5 mmHg/Jahr | =5 mmHg/Jahr
n (total % n (total % | n (total % P
402) 262) 140)
BMI = 30 kg/m? 145 38,7 96 39,3 49 37,4 0,700
Nikotinabusus 147 36,6 97 37 50 35,7 0,800
DM 161 40 115 43,9 46 32,9 0,033
KHK 228 56,9 159 60,9 69 49,3 0,027
Z. n. Myokardinfarkt 104 25,9 81 30,9 23 16,4 0,002
aHT 368 91,5 239 91,2 129 92,1 0,850
CKD 281 69,9 188 71,8 93 66,4 0,300
pAVK 141 35,1 93 35,5 48 34,3 0,830
Cerebrovaskulare 79 19,7 44 16,8 35 25 0,065
Erkrankungen
Statintherapie 244 65,4 149 61,1 71 55 0,270
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Abb. 12: Sdulendiagramm. Follow-up — Kardiovaskulére Risikofaktoren und
Begleiterkrankungen als Anteil der Kohorte in Prozent
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4.1.5 Labordaten zum Baseline-Zeitpunkt

Tabelle 7: Laborchemische Daten zum Baseline-Zeitpunkt

CRP = C-reaktives Protein
LDL-Cholesterin = Low-density Lipoprotein-Cholesterin

Gesamte Langsame Schnelle
Kohorte Progression Progression Teststatistik
Baseline- (N=402) < 5 mmHg/Jahr | = 5 mmHg/Jahr
Laborparameter (N=262) (N=140)
M +SD M +SD M +SD T(df) p
Kreatinin (mg/dl) 1,24 0,97 1,24 0,87 1,24 1,13 | T(353): -0,005 0,996
CRP (mg/dl) 2,35 10,52 2,78 12,67 1,46 2,81 | T(311):1,036 0,301
Hamoglobin (g/dl) 13,50 749 13,19 5,39 14,07 10,30 | T(359): -1,066 0,287
LDL-C (mg/dl) 108,12 36,16 | 103,91 34,83 115,64 37,59 | T(291): -2,685 0,008
Gesamtcholesterin (mg/dl) | 189,03 41,92 | 185,02 41,15 196,33 42,72 | T(288): -2,211 0,028

In den Untersuchungen der Laborparameter zum Baseline-Zeitpunkt konnte fur

das Gesamtcholesterin [mg/dl] ein signifikanter Unterschied fur die Gruppe der

langsamen wie der schnellen Progression festgestellt werden (1(288)= -2,211;

p = 0,028). So zeigt sich in der Gruppe der schnellen Progression mit M =

196,33 + 42,72 ein erhohter Gesamtcholesterin-Wert im Vergleich zur

langsamen Progressionsgruppe mit M = 185,02 + 41,15.
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Gesamtcholesterin [mg/dl]

Langsame Progression < 5mmHg/Jahr

(N=262)

Gruppe

(N=140)

Schnelle Progression = 5mmHg/Jahr

Abb. 13: Sdulendiagramm. Baseline — Gesamtcholesterin langsame vs. schnelle Progression

von AV-Pmean
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Ebenfalls signifikant zeigte sich der Unterschied des LDL-C (mg/dl) fur die
Gruppe der langsamen bzw. schnellen Progression (1(291) = -2,685, p = 0,008).
So zeigt sich hier in der Gruppe der schnellen Progression mit M = 115,64 +
37,59 ein erhdhter LDL-C-Wert im Vergleich zur langsamen
Progressionsgruppe mit M = 103,91 £ 34,83.
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Langsame Progression < 5mmHg/Jahr  Schnelle Progression = 5mmHg/Jahr
(N=262) (N=140)
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Abb. 14: Sdulendiagramm. Baseline — LDL-C, langsame vs. schnelle Progression von AV-

Pmean

Es ergaben sich jedoch keine signifikanten Unterschiede bezlglich der

Laborparameter CRP, Hb und Kreatinin.
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4.1.6 Labordaten zum Follow-up-Zeitpunkt

Tabelle 8: Laborchemische Daten zum Follow-up-Zeitpunkt

Gesamte Langsame Schnelle
Follow-up- Kohorte Progression Progression Teststatistik
Laborparameter (N=402) < 5 mmHg/Jahr | = 5 mmHg/Jahr
(N=262) (N=140)

M +SD M +SD M +SD T(df) p
Kreatinin (mg/dl) 2,19 6,81 2,47 8,34 1,65 1,63 | T(332): 1,051 0,294
CRP (mg/dl) 2,15 4,58 2,53 5,46 1,48 2,22 | T(308): 1,947 0,052
Hamoglobin (g/dl) 12,88 9,57 13,30 11,74 | 12,11 2,07 | T(334):1,084 0,279
LDL-C 97,00 36,61 90,87 34,42 107,57 38,04 | T(224):-3,38 0,001
Gesamtcholesterin
(mg/dl) 176,80 43,97 168,66 40,94 190,98 45,68 | T(231): -3,839 0,0001

Bei der Untersuchung der Laborparameter zum Follow-up-Zeitpunkt konnte flr
das Gesamtcholesterin (mg/dl) ein signifikanter Unterschied fur die Gruppen der
langsamen und schnellen Progression festgestellt werden

(t(231) = - 3,839, p = 0,0001). So zeigt sich in der Gruppe der schnellen
Progression mit M = 190,98 + 45,68 ein erhohter Gesamtcholesterin-Wert im

Vergleich zur langsamen Progressionsgruppe mit M = 168,66 + 40,94.
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Abb. 15: Sdulendiagramm. Follow-up — Gesamtcholesterin, langsame vs. schnelle Progression
von Pmean

Ebenfalls signifikant zeigte sich der Unterschied des LDL-C (mg/dl) fur die
Gruppe der langsamen bzw. schnellen Progression (t(224) = - 3,38, p = 0,001).

So war in der Gruppe der schnellen Progression mit M = 107,57 + 38,04 ein
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erhohter LDL-C-Wert im Vergleich zur langsamen Progressionsgruppe mit M =
90,87 + 34,42 festzustellen.
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Abb. 16: Sdulendiagramm. Follow-up — Gesamtcholesterin, langsame vs. schnelle Progression
von AV-Pmean

Es ergaben sich jedoch keine signifikanten Unterschiede bezlglich der

Laborparameter CRP, Hb und Kreatinin.
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4.1.7 ROC-Kurven, Sensitivitaten und Spezifitaten zum Baseline-Zeitpunkt

ROC-Kurve

Quelle der Kurve

= LDL Cholesterin
Gesamt Cholesterin

— C-reactive protein

~— Creatinin

=—mind. 4 Komorbiditaten
Bezugslinie

Sensitivitat

00 02 04 06 038 10

1 - Spezifitat

Abb. 17: ROC-Kurven verschiedener Laborparameter und Risikofaktoren

Tabelle 9: AUCs der zugehérigen ROCs aus Abb. 17

AUC (Flache unter der Kurve)

Variable(n) fur Testergebnis Flache
Gesamtcholesterin 0,583
LDL-Cholesterin (LDL-C) 0,607
Kreatinin 0,455
CRP 0,524
Mind. 4 Komorbiditaten 0,427

Zur Bestimmung der Effizienz der Laborwerte und Risikofaktoren als
prognostische Marker wurde eine ROC-Analyse durchgeflhrt. Dabei wurde die
Richtig-Positiv-Rate gegen die Falsch-Positiv-Rate aufgetragen.

Je zuverlassiger die Vorhersagegute, desto starker weicht die Kurve von der
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Winkelhalbierenden (Bezugslinie in Grau) ab. Diese Abweichungen lassen sich
besser quantifizieren anhand der Flache unterhalb der jeweiligen ROC-Kurve,
die auch als AUC-Kurve (Area Under the Curve) bezeichnet wird. Sie werden
jedoch nicht nur graphisch, sondern auch rechnerisch bestimmt. Hierfur wird
das Integral der jeweiligen ROC-Kurve im Intervall O bis 1 berechnet. Ein
Integral von 0,5 gibt eine Zufallsvorhersage an. Je mehr sich das Integral dem
Wert 1 nahert, desto besser ist somit die Vorhersagegute [37, 38].

Auffallend sind vor allem das LDL-C, das Gesamtcholesterin und das CRP als
ROC-Kurven Uber der Bezugslinie.

Die Variable ,LDL-Cholesterin (LDL-C)' wies mit AUC = 0,607 die beste
Vorhersagekraft innerhalb der ROC-Analyse auf. Mit AUC = 0,427 steht die
Variable ,mindestens 4 Komorbiditaten® flr die niedrigste Vorhersagekraft der
untersuchten Variablen.

Far die Variable ,LDL-C* wurde zudem das optimale Verhaltnis von richtig-
negativen und richtig-positiven Werten, dem sogenannten Cut-Off, anhand der
Kurven und der zugehdrigen Tabelle bestimmt. Fur den Wert zeigt sich eine

Sensitivitat von 0,447 und eine Spezifitat von 0,739.
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4.1.8 Echokardiographische Daten

Tabelle 10 zeigt die echokardiographischen Daten der zwei Gruppen zum
Baseline-Zeitpunkt und zum Follow-up-Zeitpunkt.

Die echokardiographischen Funktionsparameter zum Baseline-Zeitpunkt
unterschieden sich in der langsam bzw. schnell progressiven Gruppe kaum.
Dagegen wichen die LVEF und AV-Vmax aber mit signifikant hdheren Werten in
der schnell progressiven Gruppe im Vergleich zur langsam progressiven
Gruppe deutlich ab.

Anders als zum Baseline-Zeitpunkt zeigten die echokardiographischen Follow-
up-Messungen zahlreiche, Uberwiegend hochsignifikante Unterschiede
zwischen der langsamen und der schnell progressiven Untersuchungsgruppe.
Die intraventrikulare Septumdicke (IVSd), die hintere linksventrikulare
Wanddicke (LVPWAd), die AV-Vmax sowie AV-Pmax und AV-Pmean zeigten sich
hochsignifikant hdher und die LV-EF sehr signifikant hdher in der schnell
progressiven Gruppe.

Bezuglich der AVA unterschieden sich die beiden Gruppen im Follow-up durch
hochsignifikante niedrigere Offnungsflachen in der schnell progressiven
Gruppe. Diese Unterschiede sind durch die Einteilung der Patienten in die
einzelnen Gruppen begrindet, da als Merkmal fur die schnell progressive
Gruppe eine kleinere Klappendffnungsflache (Uber 5 mmHg/Jahr) gewahlt
wurde und fur die langsam progressive Gruppe eine grol3ere

Klappenoéffnungsflache (unter 5 mmHg/Jahr).
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Tabelle 10: Echokardiographische Daten im Vergleich von Baseline und Follow-
up (Mittelwert £ Standardabweichung)

LVEDD = Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser (mm)
IVSd = Intraventrikulare Septumdicke (mm)

LVPWAd = Hintere (posteriore) linksventrikulare Wanddicke (mm)
LV-EF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion (%)

LAD = Linksatrialer Durchmesser (mm)

AVA VTI = Aortenklappenéffnungsflache errechnet durch das velocity time integral (VTI) (cm?)

AV-Vmax = maximale Flussgeschwindigkeit tUber der Aortenklappe (m/s)

AV-Pax = maximaler Druckgradient tber der Aortenklappe (mmH)]
AV-Pmean = mittlerer Druckgradient Gber der Aortenklappe (mmHg)

_ Gesamte Langsame Schnelle Test
EChoﬁ.ardr']o' Kohorte Progression Progression
Mossworts (N=402)  <5mmHg/Jahr =5 mmHg/Jahr

(N=262) (N=140)
M+ SD M + SD M+ SD P

LVEDD [mm]

Baseline 47,9+ 8,6 48,4+ 8,9 47,079 0,110

Follow-up 47,86 + 8,5 48,2+8,9 472+7,7 0,230
IVSd [mm]

Baseline 11,5+2,2 11,522 11,6 £2,2 0,580

Follow-up 11,423 11,225 11,9+1,9 0,001
LVPWd [mm]

Baseline 11,2+2,0 11,2+ 2,0 11,3+2,0 0,430

Follow-up 11,1+2,0 10,9 + 2,0* 11,7+1,8 <0,001
LV-EF [%)]

Baseline 53,8 +11,5 52,8+ 11,5 55,7 + 11,2 0,020

Follow-up 51,4 £ 12,4* 50,1 + 13,0 53,9+ 10,7 0,002
LAD [mm]

Baseline 41,5+6,6 41,4 +6,9 41,8+6,0 0,620

Follow-up 42,7 + 6,6* 42,7 +7,0* 42,79+5,9 0,860
AVA VTl [cm?]

Baseline 1,3+0,5 1,4+04 1,3+£0,5 0,090

Follow-up 0,9 +£0,3* 1,0+ 0,2* 0,8+0,2* <0,001
AV-Vmax [m/s]

Baseline 3,1+£0,9 3,0+£0,9 3,2+0,8 0,030

Follow-up 3,7+0,9* 3,4+0,8" 4,3+0,7F <0,001
AV-Pmax [MmHg]

Baseline 40,9+22,5 39,75+23,3 43,2 + 20,72 0,140

Follow-up 57,6+25,9* 47,4+21,1* 76,6+23,3* <0,001
AV-Pmean [mmHg]

Baseline 25,0¢14,5 24,3+15,1 26,3+13,1 0,200

Follow-up 37,0+17,5* 29,8+13,8* 50,3+15,9* <0,001

* P<0,05 vs. Baseline
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Die Betrachtung der morphologischen Parameter des LA und seines Ventrikels
zeigt hingegen bei beiden Gruppen, bezogen auf den Durchmesser des LVs in
der Enddiastole (LVEDD) und dem LAD, im Follow-up etwa identische Werte.

4.1.9 Statistische Auswertung der echokardiographischen Daten
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Langsame Progression Schnelle Progression = 5mmHg/Jahr
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Gruppe

Abb. 18: Sdulendiagramm. Vergleich echokardiographischer Ergebnisse fiir LVPWd zwischen
Baseline und Follow-up sowie langsamer und schneller Progression

Bei der Untersuchung der echokardiographischen Daten konnte fur das LVPWd
(mm) ein signifikanter Unterschied fur die Gruppen der langsamen bzw.
schnellen Progression zum Follow-up-Zeitpunkt festgestellt werden (p < 0,001)
(Abbildung 19). Zugleich wiesen beide Gruppen einen signifikanten Unterschied
zur Baseline (p < 0,050) auf. Fur die Gruppe der langsamen Progression zeigte
sich mit M = 1,00 £ 0,20 zwar ein niedrigerer Wert gegenuber der Baseline, die
schnelle Progressionsgruppe hatte mit M = 0,80 + 0,20 jedoch den insgesamt
geringsten Wert im LVPWd (mm).
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Abb. 19: Sdulendiagramm. Vergleich echokardiographischer Ergebnisse fiir AVA VTI zwischen
Baseline und Follow-up sowie langsamer und schneller Progression

Bei der Untersuchung der echokardiographischen Daten fur das AVA VTI (cm?)
zeigte sich ein signifikanter Unterschied sowohl fur die Gruppe der langsamen
als auch der schnellen Progression zum Follow-up-Zeitpunkt (p < 0,001) (vgl.
Abbildung 20). Gleichzeitig war in beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied
zur Baseline (p < 0,050) zu beobachten.

FUr das Follow-up der Gruppe mit langsamer Progression zeigte sich mit

M = 1,00 % 0,20 ein niedrigerer Wert gegenuber der Baseline, wohingegen die
schnelle Progressionsgruppe bei der Follow-up-Untersuchung mit M = 0,80 +

0,20 den insgesamt geringsten Wert im AVA VTI (cm?) aufwies.
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Abb. 20: Sdulendiagramm. Vergleich echokardiographischer Ergebnisse fiir AV-Vmax zwischen
Baseline und Follow-up sowie langsamer und schneller Progression

Die Untersuchung der echokardiographischen Daten fur das AV-Vmax (m/s)
zeigte einen signifikanten Unterschied fur die Gruppen der langsamen und
schnellen Progression zum Follow-up-Zeitpunkt (p < 0,001) (Abbildung 21).
Auch hier zeigte sich in beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied zur
Baseline (p < 0,050).

FUr die Gruppe der langsamen Progression wurde im Follow-up mit M = 3,40
1 0,80 ein hoherer Wert als zur Baseline gemessen. Die schnelle
Progressionsgruppe zeigte im Follow-up ebenfalls mit M = 4,30 + 0,70 einen
hdheren Wert als zur Baseline und insgesamt den hochsten Wert im AV-Vmax
(m/s).
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Abb. 21: Saulendiagramm. Vergleich echokardiographischer Ergebnisse fir AV-Pmax zwischen

Baseline und Follow-up sowie langsamer und schneller Progression

Die Untersuchung der echokardiographischen Daten konnte fur das AV-Pmax
(mmHg) einen signifikanten Unterschied fur die Gruppe der langsamen wie der
schnellen Progression zum Follow-up-Zeitpunkt (p < 0,001) feststellen
(Abbildung 22). Zugleich erwies sich fur beide Gruppen ein signifikanter
Unterschied zur Baseline (p < 0,050).

FUr die Gruppe der langsamen Progression zeigte sich im Follow-up mit

M = 47,40 + 21,10 ein héherer Wert als zur Baseline. Die schnelle
Progressionsgruppe zeigte im Follow-up ebenfalls mit M = 76,60 + 23,3 einen
hdheren Wert als zur Baseline und insgesamt den hochsten Wert im AV-Pmax

(mmHg).
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Abb. 22: Sdulendiagramm. Vergleich echokardiographischer Ergebnisse fiir AV-Pmean
zwischen Baseline und Follow-up sowie langsamer und schneller Progression

Der Parameter AV-Pmean (mmHg) wies in der Untersuchung der
echokardiographischen Daten einen signifikanten Unterschied fur die Gruppen
der langsamen wie auch der schnellen Progression zum Follow-up-Zeitpunkt
auf (p < 0,001) (vgl. Abbildung 22).

Sowohl die langsame als auch die schnelle Gruppe zeigten einen signifikanten
Unterschied zur Baseline (p < 0,05). Fur die Gruppe der langsamen
Progression war im Follow-up mit M = 29,8 + 13,80 ein hdoherer Wert gegenlber
der Baseline zu erkennen. Die schnelle Progressionsgruppe zeigte im Follow-
up ebenfalls mit M = 50,3 £ 15,90) einen hdoheren Wert als zum Zeitpunkt der

Baseline und insgesamt den hochsten Wert im AV-Pmean (mmHg).

47



4.1.10 Zusammenhang des AV-Pmean mit unterschiedlichen Merkmalen

Die erganzende Tabelle 11 zeigt die Zusammenhange (Odds Ratios) zwischen
kardialen Komorbiditaten und Risikofaktoren zum Baseline- und zum Follow-up-
Zeitpunkt sowie die Odds Ratios zwischen den Laborparametern, assoziiert mit
schneller AV-Pmean-Progression nach Adjustierung jeweils an Alter und
Geschlecht. Zusatzlich erfolgte eine Adjustierung an Alter plus Geschlecht
gemeinsam.

Die Variable ,Anzahl der Komorbiditaten‘ zeigt hier eine Odds Ratio <1 (OR =
0,852 im volladjustierten Modell), was mit p = 0,025 eine signifikante
Verringerung der Wahrscheinlichkeit eine schnelle Progression zu erreichen,
darstellt. Die Cholesterin-Werte LDL (OR = 1,010) und HDL (OR = 1,015)
zeigen jeweils mit hoheren Werten dagegen eine signifikant erhdhte Moglichkeit
auf schnellere Pmean-Progression. Fur keine der anderen Variablen konnten
signifikante Odds Ratios festgestellt werden (alle p > 0,050).

Eine hdhere durchschnittliche Anzahl an Komorbiditaten und niedrigere Werte
der Laborparameter LDL-C und HDL-C bleiben als Risikofaktoren flr ein
langsames Fortschreiten des Pmean, auch nach Adjustierung an Alter und

Geschlecht, bestehen.
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Tabelle 11: Odds Ratio der Laborparameter assoziiert mit schneller AV-Pmean-Progression
nach Adjustierung mit Alter, Geschlecht sowie mit Alter und Geschlecht

Cl = Konfidenzintervall

HbA1c = Hdmoglobin A1c

HDL = High-density lipoprotein

LDL = Low-density lipoprotein

OR = Odds Ratio

AV-Pmean = mean trans-aortic pressure gradient

OR P OR P OR adjustiert P
adjustiert value adjustiert value nach Alter value
nach Alter nach und
Geschlecht Geschlecht
(95 % CI)
(95 % CI) (95 % CI)
Anzahl der 0,866 0,034 0,858 0,029 0,852 0,025
Komorbiditaten
(0,759-0,989) (0,747-0,985) (0,741-0,980)
LDL-Cholesterin 1,010 0,004 1,009 0,007 1,010 0,005
(1,003-1,016) (1,003-1,016) (1,003-1,016)
HDL-Cholesterin 1,015 0,027 1,015 0,034 1,015 0,035
(1,002-1,028) (1,001-1,028) (1,001-1,028)
HbA1c 0,946 0,624 0,946 0,626 0,941 0,594
(0,756-1,183) (0,756-1,183) (0,751-1,178)
Hamoglobin 1,028 0,335 1,027 0,346 1,028 0,332
(0,972-1,087) (0,971-1,086) (0,972-1,088)
C-Reaktives 0,897 0,052 0,896 0,050 0,897 0,053
Protein
(0,804-1,001) (0,803-1) (0,804-1,001)
Kreatinin 0,971 0,750 0,967 0,719 0,970 0,752

(0,808-1,166)

(0,803-1,164)

(0,805-1,169)
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5 Diskussion

Die AS bezeichnet eine Verengung der Ausflussbahn des LVs auf der Hohe der
AV. Pathologische degenerative Veranderungen der AV sind die haufigsten
Ursachen einer Herzklappenerkrankung in der westlichen Welt. Es wird
vermutet, dass die Anzahl der betroffenen Patienten von 2,5 Millionen im Jahre
2000 auf bis zu 4,5 Millionen im Jahre 2030 ansteigen wird [39].

Viele betroffene Patienten werden aufgrund einer niedrigen
Symptomwahrnehmung nicht diagnostiziert [40].

Patienten mit einer schweren AS haben ohne Klappenersatz eine schlechte
Prognose. Bei konservativ behandelten Patienten liegt die Uberlebensrate nach
zwei Jahren bei 50 % und nach funf Jahren bei 20 % [41]; dies hat bedeutende
Auswirkungen sowohl fur die medikamentdse als auch fur die chirurgische
Behandlung.

Eine schnelle Progression der AS, evaluiert anhand des AV-Pmean durch eine
echokardiographische Untersuchung, ist ausschlaggebend fur die klinische
Indikationsstellung zum AKE bei Patienten mit mittlerer und schwerer AS. Es
gibt jedoch nur wenige Erkenntnisse daruber, welche Einflussfaktoren die
Progression der AS beeinflussen.

Die hier vorgestellte retrospektive Studie zeigt einen Zusammenhang zwischen
dem Verlauf des AV-Pmean bei Patienten mit AS und der Pravalenz von
kardialen Komorbiditaten und Risikofaktoren.

Es gibt viele pathogenetische Mechanismen und Risikofaktoren, die bei
Patienten mit AS beobachtet werden kdnnen. Dazu zahlen unter anderem aHT,
Dyslipidamie, CKD, Anamie, cerebrovaskulare Erkrankungen, DM, Krebs,
COPD und pAVK [42].

Wirden diese Daten auf eine klinische Studie Ubertragen, so konnte postuliert
werden, die oben genannten Risikofaktoren seien, entsprechend ihrer
Haufigkeit in absteigender Reihenfolge, verantwortlich fur einen Progress des

Pmean Uber der AV bei Patienten mit AS.
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Allgemeine Daten

In der vorliegenden Arbeit ist die aHT prozentual mit Abstand die am haufigsten
vorkommende Komorbiditat bei AS, gefolgt von Dyslipidamie, NI und KHK
sowie weiteren in Tabelle 4 genannten Risikofaktoren.

Beim Follow-Up verhalt es sich sehr ahnlich, angefangen mit aHT, dicht gefolgt
von NI, Dyslipidamie und KHK.

Es gibt Studien, in der sich die aHT mit schneller Progression der AS assoziiert
zeigt [43], sodass bereits auf der Grundlage der allgemeinen Daten dieser
Arbeit geschlussfolgert werden kann, dass eine adaquate Kontrolle und
Blutdruckeinstellung bei Patienten mit AS eine Voraussetzung ist, um
kardiovaskulare Risiken und deren Komplikationen zu reduzieren [44].

Kritisch zu betrachten ist hier unter anderem die in dieser Arbeit vorgenommene
Definition der Niereninsuffizienz (GFR < 90 ml/min) ohne weitere Unterteilung in
Stadien. Die chronische Niereninsuffizienz ist weltweit mit etwa 9 % sehr haufig
vertreten [45]. Die Pravalenz der AS ist daher bei CKD-Patienten hoch, was auf
einen erhodhten Kalzifizierungsprozess bei chronisch Nierenerkranken
zuruckfuhren ist [46].

Aufgrund der fehlenden Unterscheidung der Stadien kann nicht weiter
differenziert werden, inwieweit das Ausmal} der Niereninsuffizienz einen
Einfluss auf eine AS-Progression hat. Bruch et al. haben beispielsweise ein
erhdhtes ereignisfreies Uberleben bei Patienten mit schwerer AS und einer
GFR > 42,8 ml/min/1.73m? festgestellt [47].

Nehmen wir die Haufigkeit der allgemein vorkommenden Komorbiditaten in der
untersuchten Population, sowohl bei Baseline als auch bei Follow-up, als
Kriterium zur Benennung von Einflussfaktoren fur eine AS-Progression, so
erscheinen vor allem die oben genannten vier Komorbiditaten als relevant.

Das Alter lag im Mittel bei 74,2 Jahren zum Zeitpunkt der Baseline und bei 77,7
Jahren beim Follow-up.

Insgesamt ist somit ein hohes Patientenalter bei Patienten mit mindestens
mittelgradiger AS festzustellen. Eine ahnliche Altersverteilung zeigte sich auch

bei Bohbot et al. in einer etwa dreimal so grof3en Studienpopulation [48].
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass alle Risikofaktoren in der
untersuchten Population von Baseline zum Follow-up prozentual zugenommen
haben. Eine Ausnahme stellen lediglich BMI und Nikotinabusus dar. Diese
Risikofaktoren sind jedoch unter anderen Gesichtspunkten nicht auf3er Acht zu
lassen. So wird zum Beispiel in einer Studie von 2012 flr das Outcome von
Patienten nach chirurgischem Klappenersatz nach AS deutlich, dass ein
erhdhter BMI nicht zu einer Verschlechterung beitrug; im Gegenteil,
Uibergewichtige Patienten hatten sogar einen Uberlebensvorteil nach der OP
und Untergewichtige zeigten ein erhdhtes Risiko fur ein geringes
Langzeitiberleben [49]. Dagegen konnte u. a. Nikotinabusus von S. Palta et al.
als sehr wahrscheinlicher Katalysator einer AS-Progression bestimmt werden
[50].

Statistik

Diese Arbeit basiert auf einer retrospektiven Studie mit einer Studienpopulation
von 402 Patienten. Um den Beitrag anderer Risikofaktoren auf den Progress
der AS identifizieren zu kdnnen, ist sie nicht grol3 genug. Zudem gibt es mit
dem Studientyp einhergehende typische Nachteile, wie die zum Teil
mangelhafte, fehlende oder fehlerhafte Datenqualitat bei der Dokumentation
von Vorerkrankungen oder fehlende Laborwerte.

Auch ein sogenannter Recall Bias ist nicht vollig auszuschliel3en, aber in dieser
Arbeit eher zu vernachlassigen, da die hier relevanten Parameter der
korperlichen Untersuchung ausschlie3lich in Krankenhausern und zumeist
aktuell erhoben wurden und zudem nur standardisierte Werte wie Kérpergrolie
und Gewicht berucksichtigt wurden. Bewusst wurde fur die vorliegende Arbeit
auf andere Parameter der medizinischen korperlichen Untersuchung verzichtet,
um statistische Fehler gering zu halten. Dies trifft auch auf die Erhebung der
Laborwerte zu, die in unserem Krankenhaus standardisiert erhoben werden,

sodass nur Standardparameter in die Erhebung eingeschlossen wurden.
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Methodik

Die TTE ist das wichtigste Tool zur Erkennung einer AS [51]. Fir die Therapie
ist es daher von entscheidender Bedeutung, den Schweregrad einer AS korrekt
zu beurteilen [52]. Fur die Qualitat der Erhebung der echokardiographischen
Parameter spricht die Durchfiihrung durch in der TTE erfahrene Arzte.

Fir die Beurteilung der AS wurde sich an die aktuellen internationalen
Empfehlungen zur echokardiographischen Evaluation der AS gehalten.

Der Verlauf der AS wurde bewusst am AV-Pmean, dem stabilsten Parameter,
gemessen [14], obgleich in einigen Fallen auch andere Parameter zur
genaueren Beurteilung entscheidend sind. Darunter fallen unter anderem der
Grad der Klappenkalzifizierung, die LV-Funktion, die LV-Hypertrophie sowie
eine adaquate Blutdruckkontrolle wahrend der Untersuchung [27]. Auch
geschlechterspezifische AS-Einteilungen werden aktuell diskutiert [53].

Die echokardiographischen Standardparameter sind per se in ihrer
Aussagekraft limitiert. Die Werte der Doppler-TTE fuhren namlich bereits bei
geringster Veranderung des Anschallwinkels zu Messfehlern, beispielsweise bei
der Bestimmung der AOF. Zudem entstehen durch die Atemtatigkeit des
Patienten wahrend der Messungen Ungenauigkeiten. Zudem wurden die
echokardiographischen Daten, auf die diese Arbeit zurlckgreift, von
unterschiedlichen Arzten durchgefiihrt, was ebenfalls eine vermehrte
Messungenauigkeit zur Folge hat. Aus diesem Grund sind die
echokardiographischen Daten auch in dieser Hinsicht nicht vollumfanglich
objektivierbar, da die Messwerte in gewissen Grenzen untersucherabhangig
sind.

Erganzende und alternative Methoden zur Quantifizierung einer AS lassen sich
unterteilen in praktische und bildgebende Verfahren. Zu den praktischen
Methoden gehdrt zum einen die invasive Katheterisierung des Herzens. Sie
wird unter anderem empfohlen bei Unstimmigkeiten zwischen der klinischen
und der echokardiographischen Evaluation der AS oder vor AKE bei Patienten
mit spezifischen Symptomen (in Anlehnung an die AHA-/ACC-Leitlinien). Zum
anderen zahlt hierzu die Stressechokardiographie. Sie wird bei

asymptomatischen Patienten mit erhaltener LVEF und schwerer AS
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durchgefuhrt und dient dazu, Symptome bei asymptomatischen Patienten zu
demaskieren und die Hochrisikogruppe herauszufiltern und einem frihzeitigen
Klappenersatz zuzuflihren [54, 55].

Eine alternative nichtinvasive Messmethode ist das Cardio-MRT, das
zuverlassige Ergebnisse zeigt, jedoch kostenaufwendig und nicht ubiquitar
verfugbar ist [56] [57].

Auch das Cardio-CT wird genutzt, zum Beispiel vor Klappenersatz zur
Beurteilung der anatomischen Gegebenheiten, und stellt ein Verfahren dar, mit
dem eine Klappenkalzifizierung quantifiziert werden kann. Diesbezlglich erwies
es sich in einer Studie als geeignetes Verfahren zur Pradiktion einer schweren
AS [58].

Spezifische Daten

Die in der Arbeit erfolgte Gruppeneinteilung der Labordaten und Komorbiditaten
anhand des AV-Pmean/Jahr in die Gruppe mit langsamer Progression
(AV-Pmean < 5 mmHg) und die Gruppe mit schneller Progression (AV-Pmean =
5 mmHg) wurde fur alle Zeitpunkte (Baseline und Follow-up) durchgefuhrt. Dies
diente dazu rickwirkend, anhand der Ausgangsdaten, potenzielle
Entscheidungsparameter zu identifizieren.

Insgesamt wiesen in dieser Arbeit 262 Patienten eine langsame Progression
und 140 Patienten eine schnelle Progression auf. In beiden Fallen waren davon
zu etwa 15 % mehr mannliche Patienten betroffen. Zum Progress einer AS
liegen unterschiedliche Ergebnisse vor: Manche Studien berichten von einem
schnelleren Progress der AS bei Mannern im Vergleich zu Frauen [59, 60]. Im
Gegensatz dazu gibt es aber auch Studien, die das Geschlecht nicht als

statistisch signifikanten Pradiktor einer AS-Progression sehen [13, 61].

Relevante klinische Daten

Als relevante klinische Daten zum Baseline-Zeitpunkt haben sich die
Risikofaktoren KHK und MI sowie pAVK und CKD erwiesen, die bei Patienten in
der langsamen Gruppe auffallig hdher lagen. Fur KHK und Ml war der
Unterschied signifikant (p < 0,05: 49,2 % vs. 33,5 % fur KHK, 25,6 % vs. 15 %
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far MI), far pAVK und CKD war der Trend auffallig, jedoch nicht signifikant
(p<0,1: 56,6 % vs. 47,1 % fur CKD und 26 % vs. 17,9 % flr pAVK).

Andere Komorbiditaten aus Tabelle 5 zeigten keine relevanten Unterschiede.
Im Follow-up zeigten sich KHK, DM und MI mit signifikant hdherem Anteil bei
der langsamen Gruppe als bei der schnellen Gruppe (KHK 60,9 % vs. 49,3 %, p
=0,027, DM 43,9 % vs. 32,9 %, p = 0,033 und MI 30,9 % vs. 16,4 %, p =
0,002). Daraus schlussfolgern lasst sich, dass man die KHK und den Ml bereits
in den frGheren Stadien der Erkrankung sicher als Marker einer langsamen
Progression identifizieren kann. Die pAVK und CKD sind auch nicht zu
vernachlassigen und bieten zumindest zusatzliche Hilfestellung in der
frihzeitigen Pravention schneller Verlaufe. Diese Ergebnisse stitzen nochmals
die Bedeutung von der KHK und dem MI als diagnostische Parameter, liefern
uns aber einen zusatzlichen Parameter zur Verbesserung der Detektion schnell
progressiver Verlaufe.

Im Gegensatz dazu zeigten Maurinnen-Alvarez et al. kurzlich, dass die
Progression einer milden zu einer schweren AS bei Patienten mit DM schneller
erfolgte [62]. Ebenso konnten Deutscher et al. DM als Risikofaktor fir eine AS-
Progression bestatigen [63]. Zusatzlich hat eine retrospektive, in ,Peer-Review*
befindliche Studie aus Sudkorea nachgewiesen, dass Hb1Ac-Werte zum
Zeitpunkt der Baseline, unabhangig von der Diagnose eines DM, signifikant
proportional zur AS-Progression sind. Ein schnelleres Fortschreiten der AS
konnte bei Patienten mit einem hdheren Hb1Ac-Ausgangswert festgestellt
werden [64].

Paquin et al. stellen in einer kirzlich publizierten Studie eine beschleunigte AS-
Progression bei Patienten nach Ml fest, was sie mit einer erhhten
Kollagenproduktion und einer Verdickung der AV nach dem ischamischen
Ereignis erklaren und dies auch an Tierklappen nachweisen konnten [65].
Auch eine KHK konnte bei Peter et al. haufiger bei Patienten mit schneller
Progression der AV festgestellt werden [66].

Anders als in dem Follow-up dieser Arbeit, jedoch in Ubereinstimmung mit der
Baseline-Erhebung, konnte eine Studie von 2020 einen signifikanten

Zusammenhang zwischen Aortenklappenverkalkungen und dem
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Vorhandensein einer pAVK aufzeigen [67]. Auf Basis der Annahme, dass die
Aortenklappenkalzifizierung mit der AS assoziiert ist, so auch Paulsen et al.
[68], Iasst sich auch auf einen Zusammenhang von pAVK zu AS schlielden.
Zusammenfassend zeigen sich somit zahlreiche atherosklerotische
Risikofaktoren auch als Risikofaktoren einer AS-Progression.

Aber auch CKD, aHT und Adipositas lassen, wie oben erwahnt, in
unterschiedlichen Studien relevante Auswirkungen auf den Progress einer AS
erkennen.

Auch fur die in dieser Arbeit nicht signifikanten Risikofaktoren konnte jedoch in
anderen Studien mit anderer Datenlage ein Zusammenhang nachgewiesen
werden. So zeigten beispielsweise Mohler et al., Stewart et al. sowie Palta et al.
Nikotinabusus assoziiert mit AS-Progression in voneinander unabhangigen
Studien [50, 69, 70].

Letztlich werden einige der vorliegenden Daten auch in Studien groReren
Formats bestatigt. Eine Kohortenstudie mit circa 1,12 Millionen Personen,
allesamt im Alter von 65 Jahren, durchgefuhrt mit Daten des
Gesundheitswesens und einem Beobachtungszeitraum von 13 Jahren, zeigte
aHT, DM und Dyslipidamie als unabhangige und dosisabhangige Risikofaktoren
der Entwicklung einer AS [71].

Labordaten

Die untersuchten Laborparameter zeigen in den Ergebnissen dieser Arbeit
sowohl zum Zeitpunkt der Baseline als auch des Follow-Ups vor allem ein
erhdohtes Gesamtcholesterin sowie LDL-C in der Gruppe der schnellen AS-
Progression. Bedeutend ist dieser Punkt aufgrund der Tatsache, dass die
Dyslipidamie als allgemein anerkannter kardiovaskularer Risikofaktor etwa

50 % der weltweiten erwachsenen Bevdlkerung betrifft [72]. Wie anfangs
erwahnt, entsteht die AS pathophysiologisch durch Lipidanreicherungen [73,
74]. Die Ergebnisse dieser Arbeit werden durch zahlreiche Studien gestitzt, die
einen Zusammenhang zwischen erhohten Lipoproteinspiegeln und dem Risiko
fur die Entstehung einer AS bestatigen [75-77].
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Die Labordaten dieser Arbeit zeigten zu beiden Zeitpunkten und fur beide
Gruppen keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Werte von CRP, Hb
und Kreatinin. Auffallig erwies sich jedoch ein erniedrigtes, jedoch statistisch
nicht signifikantes, CRP in der Gruppe mit schneller Progression zu beiden
Zeitpunkten. Diese Beobachtung lasst sich bei uns, aufgrund des
Signifikanzniveaus, nicht als Einflussfaktor fur die AV-Pmean-Progression
erklaren. Bei der vorliegenden Arbeit wird vermutet, dass die bereits
grofdtenteils multimorbiden Patienten, die der langsamen Gruppe zugeordnet
werden kdnnen eine, durch ihre Multimorbiditat, natlrliche erhéhte entzlindliche
Aktivitat aufweisen. Es wird davon ausgegangen, dass diese entzlndliche
Aktivitat, der sogenannte Inflammationsstress, ein schnelles Fortschreiten der
AS verhindert.

Demgegenuber wird in einer japanischen Studie aus dem Jahr 2008,
durchgefuhrt von K. Imai et al. mit nur 135 Patienten, das CRP als Pradiktor des
Schweregrades, der Progression und der Prognose einer asymptomatischen
AS herausgestellt [78]. Auch in einer anderen Studie zeigten sich, im
Gegensatz zu den Daten dieser Arbeit, signifikant erhohte CRP-

Plasmakonzentrationen bei Patienten mit schneller AS-Progression [79].

Echo-Ergebnisse

Auch bei den Ergebnissen der TTE erfolgte eine nachtragliche
Gruppeneinteilung anhand des Pmean/Jahr flr alle Zeitpunkte
(Baseline/Follow-up). Es sollten rickwirkend anhand der Ausgangsdaten
potenzielle Entscheidungsparameter identifiziert werden.

Zum Baseline-Zeitpunkt stellten sich bei den Patienten, die spater eine schnelle
Progression der AS zeigten, signifikant erhohte LVEF und AV-Vmax dar.

Im Follow-up waren deutlich mehr Unterschiede zu erkennen. Zu den
hochsignifikanten echokardiographischen Unterschieden (p < 0,001), die sich in
der schnellen Gruppe im Vergleich zur langsamen Gruppe erhoht zeigten,
gehorten IVSd, LVPWd, AV-Vmax, AV-Pmax sowie AV-Pmean. Als hochst
signifikant erwies sich in dieser Gruppe die LVEF (p < 0,01) [80].
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Die echokardiographischen Ergebnisse der vorliegenden Arbeit verdeutlichen
die Bedeutung des LVEF und des AV-Vmax bei Patienten mit AS. Eine
ausfuhrliche Echokardiographie bei diesen Patienten ist essenziell und
ermdglicht neben der Diagnose und Quantifizierung einer AS auch eine
Risikostratifizierung fur die besonders Gefahrdeten, die einem schnellen
Progress der AS unterliegen. Patienten mit erhéhten Werten von LVEF und AV-
Vmax und mittelgradiger AS sollten, auf Basis der vorliegenden Daten,
engmaschiger untersucht und frihzeitig einer Intervention oder Operation
zugeflhrt werden.

Bezlglich des AV-Vmax kamen auch J. S. Seo et al. zu einer ahnlichen Aussage
fur eine koreanische Kohorte mit 103 asymptomatischen Patienten mit leichter
AS. Der Ausgangswert des AV-Vmax zeigte sich nach sechs Jahren im Follow-
up in der Gruppe der schnellen Progression signifikant hoher als in der Gruppe
mit langsamer Progression [81]. Die LVEF erwies sich auch in anderen Studien
zur AS als relevant. T. Taniguchi et al. untersuchten zum Beispiel die
prognostische Bedeutung der LVEF bei Patienten mit schwerer AS. Es zeigte
sich eine geringere Uberlebenschance dieser Patienten, wenn die LVEF < 60 %
war [82]. Eine ahnliche Schlussfolgerung findet sich auch in einer anderen
Studie bei Patienten mit mittelschwerer AS, wo eine niedrige LVEF (< 60 %)
und leichtgradige kardiale Symptome mit erhdhter Mortalitat assoziiert sind [83].
Die Rolle der LVEF wird auch bei E. Minamino-Muta et al. bei Patienten mit
schwerer AS deutlich. Konservativ behandelte Patienten, bei denen die LVEF
ein Jahr nach der Diagnose einer schweren AS um mehr als 10 % abnahm,
zeigten unter konservativer Behandlung schlechtere AS-bezogene klinische
Ergebnisse als Patienten ohne Abnahme der LVEF [84].

Schlussfolgerung in Bezug auf den AV-Pmean-Progress

Anhand der Ergebnisse Iasst sich sagen, dass der AV-Pmean-Fortschritt bei
Patienten mit einer hdheren Pravalenz von kardialen Komorbiditaten und
Risikofaktoren deutlich langsamer ist als bei Patienten mit einer geringeren
Pravalenz dieser Faktoren. Bei genauerer Betrachtung deuten die Ergebnisse

dieser Arbeit darauf hin, dass die Pravalenz der KHK in der Tat die Komorbiditat
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mit den hdchsten Auswirkungen auf die AV-Pmean-Progression sein konnte.
Zudem zeigten sich aber auch andere Komorbiditaten wie
Nierenfunktionsstérungen und pAVK bei AS-Patienten mit langsamer AV-
Pmean-Progression haufig und bei Patienten mit schneller AV-Pmean-
Progression tendenziell weniger haufig.

Zur Erklarung dieser Beobachtung kénnen verschiedene mogliche Grinde
aufgefuhrt werden. Es Iasst sich vermuten, dass Myokardischamien, wie sie bei
der KHK zum Beispiel nach MI mit nachfolgender Myokardfibrose auftreten,
dazu fuhren, dass der Druck im LV nicht mehr hoch genug aufgebaut werden
kann. Dies kdnnte verantwortlich sein fur ein vermindertes AV-Pmean.

Folglich kdnnte eine niedrigere LVEF auch mit einer langsameren Progression
von AV-Pmean verbunden sein (Tabelle 10). Obwohl die LVEF zu Beginn und
bei der Nachkontrolle in der Gruppe der langsamen Progression, relativ
gesehen, statistisch niedriger war als in der Gruppe der schnellen Progression
(P =0,02 und P =0,002), ist der Unterschied laut den vorliegenden Daten eher
zu vernachlassigen: 2,9 % bei der Baseline- und 3,8 % bei der Follow-up-
Untersuchung und mit einem mittleren EF-Wert von Gber 50 % sowohl in der
Gruppe der langsamen als auch in der Gruppe der schnellen Progression.
Daruber hinaus betrug in der Baseline-Untersuchung die Pravalenz von

LVEF < 50 % in der Gruppe der langsamen Progression 18,7 % gegenuber
14,3 % in der Gruppe der schnellen Progression (P = 0,260). Es ist daher
unwahrscheinlich, dass die AV-Pmean-Progressionsdifferenz durch die LVEF-
Werte in dieser Studie beeinflusst wurde.

Es wurden in Hinblick auf den AV-Pmean-Progress keine relevanten
Unterschiede durch Fettleibigkeit, aHT oder Nikotinabusus festgestellt. Diese
Ergebnisse passen zu kurzlich veroffentlichten Ergebnissen, die auf eine
relevante Pravalenz der KHK bei AS hinweisen [85]. Im Gegensatz zu den
Ergebnissen diese Arbeit berichteten Rosenhek et al. Uber einen schnelleren
Progress der AS bei Patienten mit KHK [86]. In dieser Studie wurde jedoch eine
Kohorte mit leichter und mittlerer AS bei deutlich jingeren Patienten untersucht

als in dieser Arbeit.
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Arterielle Hypertonie zeigte sich jedoch beim Groldteil der Patienten. Ein
Zusammenhang zwischen dieser Erkrankung und dem Progress der AS wurde
bereits in der Vergangenheit beschrieben [87, 88]; es lielken sich jedoch keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der schnellen und langsamen
Progressionsgruppe bezogen auf die Pravalenz der aHT finden. Hier sind
zukinftig weitere Studien notwendig, um madgliche Unterschiede zwischen
beiden Gruppen fur das Patientenoutcome zu ermitteln.

Da AS und KHK auch einen ahnlichen pathophysiologischen Hintergrund haben
[3, 4], ware es nicht verwunderlich, wenn sie auch ahnliche kardiale
Komorbiditaten und Risikofaktoren aufweisen wurden [70]. In der vorliegenden
Arbeit hatte etwa die Halfte der Patienten mit AS eine KHK; es gab jedoch
keinen Zusammenhang zwischen einer héheren Inzidenz der KHK und einem
schnelleren Fortschritt von AV-Pmean. Dennoch fanden sich ein langsameres
Fortschreiten von AV-Pmean bei Patienten mit KHK sowie bei Patienten mit
anderen kardialen Komorbiditaten und Risikofaktoren, unabhangig von Alter,
Geschlecht und LVEF. Die Patienten in der Gruppe mit langsamerer
Progression, mit einem Durchschnittsalter von 78 Jahren und fortgeschrittener
AS, sind vermutlich aufgrund der zahlriechen kardialen Komorbiditaten und
Risikofaktoren, einem Druckdefizit des Herzens ausgesetzt. Damit
einhergehend fuhrte das in dieser Subgruppe zu einem langsameren
Fortschreiten der Krankheit, durch den fehlenden Druck und die fehlenden
Scherkrafte auf die vorhandene stenotische AV. Eine verminderte myokardiale
Kontraktionskraft und eine verminderte myokardiale Mikrozirkulation sowie
erhohte myokardiale Fibrosen und myokardiale GefaRinsuffizienzen konnten fir
das beobachtete Phanomen des fehlenden Druckaufbaus verantwortlich sein.
Dies kann jedoch nicht auf Grundlage der aktuellen Daten verifiziert werden.
Die AS ist vor allem bei alteren Menschen ein haufiges Krankheitsbild [1, 89].
Der Grofteil der vorliegenden Kohorte war beim Follow-up-TTE alter als 70
Jahre, wohingegen sich keine Korrelation zwischen Alter und Progressionsrate
des AV-Pmean zeigte.

Interessanterweise legt die Geschlechteranalyse einige Unterschiede zwischen

mannlichen und weiblichen Patienten nahe. Die Frauen in der Gesamtkohorte

60



hatten weniger kardiale Risikofaktoren und Komorbiditaten. Vor allem
Nikotinabusus, KHK und pAVK lagen bei den weiblichen Patienten seltener vor
als bei den mannlichen.

Die Frauen waren zudem im Durchschnitt alter und hatten eine hdhere LVEF.
Diese Daten stimmen mit kurzlich vorgestellten Ergebnissen anderer
Forschungsgruppen tberein [90, 91]. Buja et al. verglichen Manner und Frauen
mit schwerer AS, die sich einer TAVI unterzogen, und fanden heraus, dass die
Frauen zwar alter waren und haufiger aHT hatten, aber seltener KHK, CKD und
pAVK [92]. Trotz der genannten Unterschiede in der Pravalenz von
Komorbiditaten und Risikofaktoren lie3en sich keine Unterschiede zwischen
mannlichen und weiblichen Patienten in der jahrlichen Progression des AV-
Pmean feststellen.

Meyer et al. haben erst kurzlich auf Geschlechtsunterschiede bei Patienten, die
eine Herzinsuffizienz entwickeln hingewiesen [93]. In Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen der genannten Studie, von Meyer et al., waren die Frauen in ihrer
Patientenkohorte durchschnittlich alter. Manner entwickelten haufiger eine
Herzinsuffizienz. Frauen hatten auch seltener einen Herzinfarkt und waren
haufiger in der Gruppe der Herzinsuffizienz mit erhaltener EF (HFpEF),
wahrend Manner ein hdheres Risiko fur Herzinsuffizienz mit reduzierter EF
(HFrEF) hatten. Diese Ergebnisse weisen einige Ahnlichkeiten mit den
Resultaten dieser Arbeit auf. In Anlehnung an die Studie von Meyer et al.
kdnnte angenommen werden, dass Frauen nicht nur weniger Komorbiditaten
haben als Manner, sondern auch seltener eine relevante AS entwickeln. Frauen
mit AS scheinen zwar auch eine hohere LVEF als Manner zu haben, doch
konnten die Ergebnisse aufgrund von generellen geschlechtlichen
Unterschieden bei der Herzmuskelmasse und dem Herzkammervolumen
verzerrt sein. Fur kunftige Studien kdnnte es von Interesse sein zu analysieren,
ob die oben genannten Unterschiede bezuglich des Patientengeschlechts, des
naturlichen Verlaufs der AS sowie der Entwicklung einer Herzinsuffizienz
(HFpEF oder HFrEF) miteinander zusammenhangen.

In der vorliegenden Arbeit hatten Patienten mit raschem Fortschritt des AV-

Pmean einen hoheren LDL-C-Spiegel, unabhangig von Alter, Geschlecht und
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LVEF; Letzterer erwies sich somit als unabhangiger Risikofaktor. Auch
innerhalb der ROC-Analyse zeigte er mit AUC = 0,607 das beste Ergebnis
bezuglich einer Funktion als prognostischer Marker einer schnellen AS-
Progression. Im Einklang mit diesen Erkenntnissen zeigten frihere Studien
auch hdhere Werte von LDL-C als Risikofaktor fur eine AS [94].

Bisherige Studien zur Reduktion dieses Risikofaktors durch eine Statintherapie
konnten bis dato jedoch keinen positiven Nutzen auf die Klappenfunktion und
die Klappenverkalkung nachweisen [9, 95, 96].

Thaigo et al. haben kurzlich diesbezlglich einen Bericht vorgestellt, der
niedrigere Werte von AV-Pmean bei Patienten aufzeigte, die unter
Statintherapie waren. Der Forschungsgruppe zufolge kann diesen Daten
aufgrund der geringen Qualitat der analysierten Studien keine grol3e
Aussagekraft zugesprochen werden, daher ist der Einfluss einer Statintherapie

auf die AS weiterhin nicht sicher nachgewiesen [97].

Die CRP-Werte waren auch in der Gruppe der langsamen Progression hoch,
was auf erhdhten entzindlichen Stress bei diesen Patienten hindeutet; dies
lasst sich gut durch eine Korrelation des erhdhten Entzindungsstatus mit den
héheren Komorbiditaten bei diesen Patienten erklaren.

Zu guter Letzt darf nicht aulRer Acht gelassen werden, dass es auch Ursachen
fur eine AS-Progression aulRerhalb der gewohnlichen klinisch-diagnostischen
Parameter geben kann. Eine groRe Studie, die British OxValve Population
Cohort Study, zeigte einen Zusammenhang zwischen dem soziodkonomischen
Status und einer Herzklappenerkrankung. Als Begriindung wurde angeflhrt,
dass sozial schwachere Bevolkerungsgruppen fur erhdhte kardiovaskulare
Risikofaktoren exponiert sind, wie Nikotinabusus, Dyslipidamie und aHT, und
gleichzeitig in geringerem Mal3e Screenings wahrnehmen und verspatet
Behandlungen durchflhren lassen [98].

Die Diagnose einer definitiven bikuspidalen AS kann mittels TTE nur schwer
gestellt werden, sodass ein mdglicher Einfluss einer bikuspidalen AV auf den
Pmean-Verlauf in der vorliegenden Arbeit nicht beachtet werden konnte, da

diese Patienten nicht in die Studien miteingeschlossen wurden. Selbst ein
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geringer Anteil dieser Patientenuntergruppe kann durch den fehlenden
Einschluss in die Auswertung zu verzerrten Ergebnissen flhren.

Der aktuelle Kenntnisstand in der Risikostratifizierung von AS-Patienten, die
einen schnellen Progress ihrer AV-Verengung erfahren, reicht trotz des
Einsatzes hochentwickelter Labortechniken und der Durchflihrung einer
korperlichen Untersuchung noch nicht aus, um gefahrdeten Patienten fruhzeitig
den Verlauf vorherzusagen .

Wunschenswert sind kunftige Risikoscores mit zusatzlichen Variablen, die eine
bessere Stratifizierung des individuellen Profils von Risikopatienten ermoglichen

und zur Entscheidung fur eine geeignete Behandlung beitragen.
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6 Zusammenfassung

Bei dieser retrospektiven monozentrischen Studie wurden insgesamt 402
Patienten (mittleres Alter 78 + 9,4 Jahre, 58 % mannlich) eingeschlossen.
Zwischen April 2006 und Februar 2016 erfolgten zwei aufeinanderfolgende TTE
im Abstand von mindestens einem Jahr; berticksichtigt wurden alle Patienten
mit mindestens der Diagnose einer mittelgradigen AS zum Follow-up-Zeitpunkt.
Laborparameter, Medikationen und das Auftreten von acht kardialen
Komorbiditaten und Risikofaktoren (aHT, DM, KHK, pAVK, CKD,
cerebrovaskulare Erkrankungen, BMI = 30 kg/m? und Nikotinabusus) wurden
hierzu analysiert.

Es folgte eine Unterteilung der Patienten in zwei Gruppen, eine mit langsamer
Progression (AV-Pmean < 5 mmHg/Jahr) und eine mit schneller Progression
(AV-Pmean = 5 mmHg/Jahr). Die durchschnittliche Follow-up-Dauer betrug
3,4 £ 1,9 Jahre. Die Patienten hatten im Durchschnitt 3,1 £ 1,6 kardiale
Komorbiditaten und Risikofaktoren. Die Anzahl der Faktoren zeigte sich in der
Gruppe der langsamen Progression erhoht (Anzahl kardialer Komorbiditaten
und Risikofaktoren langsame Progressionsgruppe vs. schnelle
Progressionsgruppe: 3,3+ 1,5vs. 2,9+ 1,7; P =0,036).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit veranschaulichen, dass Patienten mit
moderater oder schwerer AS und einer hohen Pravalenz von kardialen
Komorbiditaten und Risikofaktoren, vor allem nach Myokardinfarkt, KHK und
DM, generell eine langsamere Progression des Pmean uber der AV zeigen im
Vergleich zu Patienten mit einer geringen Pravalenz von kardialen
Komorbiditaten und Risikofaktoren.

Eine hdhere LDL-C-Konzentration im Blut ist ein Risikofaktor fir eine schnelle
AV-Pmean-Progression, wahrend eine hohere CRP-Konzentration verbunden
ist mit einer langsameren AV-Pmean-Progression. Dies zeigt eine starke
Korrelation zwischen der Pravalenz von kardialen Komorbiditaten und
Inflammationsstress.

Unter der Annahme einer klinischen Anwendbarkeit der Ergebnisse dieser

Arbeit lassen sich Patienten mit bekannter AS, die ein erhohtes Risiko fur einen
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schnellen Progress der Stenose haben, besser identifizieren und herausfiltern
und somit engmaschiger kontrollieren und auch friihzeitiger behandeln. Dieser
madgliche Zeitvorteil ist von groler Bedeutung aufgrund der geringen
Uberlebensrate bei hochgradiger AS und der nachweislichen Reduktion von
Mortalitat und Morbiditat bei friihzeitiger Uberweisung in spezialisierte Zentren
[40, 99].
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