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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Die Aortenklappenstenose ist die haufigste Herzklappenerkrankung in Europa. Sie zeigt
eine zunehmende Inzidenz und liegt bei Uber 65-jahrigen mit einer Pravalenz von 2-7%
vor.! Sie ist die Hauptursache fiir den operativen Herzklappenersatz. 25% der (iber 65-
jahrigen und 35% der uber 70-j&hrigen leiden an ihrer Friihform, der Aortensklerose.

1.2 Atiologie und Pathogenese

Es existieren drei Formen der Aortenklappenstenose: Die inzwischen selten gewordene,
rheumatische Form als Komplikation des Rheumatischen Fiebers, die angeborene Form
und die erworbene, kalzifizierende Form, die im Folgenden betrachtet wird.? Sie ist die
mit Abstand haufigste Form der Aortenklappenstenose. Als ihre Ursache wurde lange
Zeit ein altersbedingter, passiver Degenerationsprozess betrachtet. Inzwischen haben
zahlreiche Studien ergeben, dass ihr ein aktiver Prozess zugrunde liegt, der durch eine
lokale Entzundungsreaktion, Lipidablagerungen und Kalzifikation charakterisiert ist,
und der viele Ahnlichkeiten mit der Atherosklerose aufweist.®* Diese Ahnlichkeit zeich-
nete sich zuletzt auch bezuglich der seit Jahren kontrovers diskutierten Risikofaktoren
ab.! Der Prozess besteht aus einer an der Basis der Klappentaschen beginnenden Fibro-
sierung und Biomineralisierung der extrazellularen Matrix und fiihrt so zu einer Min-
derbeweglichkeit der Taschen, zwischen denen auf diese Weise die Perfusion abnimmt.
In der Folge kommt es zu einer Reduktion der effektiven Klappenoffnungsflache.® * Die
normale Offnungsflache der Aortenklappe (AOF) betragt 2-3 cm2.° Diese muss stark
abnehmen (<1,5 cm?), bevor es zu hamodynamischen Auswirkungen kommt. So bleiben
Patienten trotz abnehmender AOF lange Zeit symptomlos, wihrend sich durch die chro-
nisch progrediente Verengung der Aortenklappe ein transaortaler Druckgradient zwi-
schen linkem Ventrikel und Aorta ascendens aufbaut. Die Herzmuskulatur reagiert in
der Regel mit der schleichenden Entwicklung einer konzentrischen Hypertrophie, die
sie zun&chst befahigt, den wachsenden Gradienten zu Uberwinden und so das Herz-Zeit-
Volumen (HZV) aufrecht zu halten.® Wahrend die systolische Funktion lange erhalten
werden kann, zieht dieser Anpassungsvorgang jedoch oftmals eine diastolische Dys-

funktion nach sich, die eine Lungenstauung mit der Entwicklung von Dyspnoe zur Fol-



ge hat. Auch fuhrt die Hypertrophie des linken Ventrikels zu einem erhéhten myokardi-
alen Sauerstoffbedarf, der in Verbindung mit einer nachlastbedingten, erhohten
Wandspannung zu einer relativen Koronarinsuffizienz mit Angina-Pectoris-

Symptomatik fiihren kann.

1.2.1 Prognose

Trotz héhergradiger Aortenklappenstenose kénnen Patienten jahrelang asymptomatisch
bleiben. Die géngige Lehrmeinung besagt, dass Symptome in der Regel erst bei einer
AQOF<1,0 cm? oder einem mittleren systolischen Gradienten (MG) > 40 bis 50 mm Hg
entstehen.” Das Auftreten von Symptomen hat derweil entscheidenden Einfluss auf den
natlrlichen Verlauf. Asymptomatische Patienten haben eine gute Prognose mit einer
Inzidenz fiir den plétzlichen Herztod von unter 1%.”® Mit dem Auftreten von Sympto-
men verschlechtert sich die Prognose allerdings deutlich auf eine durchschnittliche Le-
benserwartung von 2 bis 3 Jahren.>*! Hieraus leitet sich eine Notwendigkeit der friihzei-
tigen Diagnosestellung ab.

Der Aortenklappenersatz geht mit einer Verbesserung der Symptomatik einher und ver-

langert die Uberlebenszeit.***

1.3 Diagnostik

Anamnese und korperliche Untersuchung bleiben essentielle Bestandteile bei der Diag-
nosestellung der Aortenklappenstenose und werden haufig den ersten Hinweis liefern.
Die European Society of Cardiology schreibt der Echokardiographie dartiber hinaus die
Schliisselrolle bei der Erhartung eines Verdachts zu.! Sie sichert die Existenz einer Ste-
nose und quantifiziert den Grad der Verkalkung sowie die Wandstarke und Funktionali-

tat des linken Ventrikels.

1.3.1 Beurteilung des Schweregrades

Die Kriterien zur Beurteilung des Schweregrades einer Aortenklappenstenose werden
kontrovers diskutiert und sind Thema der aktuellen Forschung. Die géngige Einteilung
bedient sich dreier Parameter: transaortale Flussgeschwindigkeit (Strdmungs-
Geschwindigkeit durch die Klappe), Aortenéffnungsflache (AOF) und mittlerer Druck-
gradient (MG) Uber der Klappe.?* Es werden neben dem Frithstadium der Aortenskle-

rose drei Stadien unterschieden:®



e Leicht (AOF>1,5 cm2?, MG<25 mm Hg, Flussgeschwindigkeit<3 m/s)
e Mittel (AOF 1-1,5 cm?, MG 25-40 mm Hg, Flussgeschwindigkeit 3-4 m/s)
e Schwer (AOF<1 cm2, MG>40 mm Hg, Flussgeschwindigkeit>4 m/s)

1.4 Therapie

Der Aortenklappenersatz ist die Therapie der Wahl fur die hochgradige Aortenklappens-
tenose.' Sie ist die am haufigsten operierte Klappenerkrankung in Europa.'® Nach er-
folgreichem Klappenersatz verbessern sich Symptomatik und Lebensqualitat der Patien-
ten und ihre Lebenserwartung normalisiert sich nahezu.*® Aktuelle Studien untersuchen
den kathetergefiihrten Aortenklappenersatz, der ohne die Risiken einer offenen Operati-
on durchfiihrbar ist.!’

Alternative Therapie-Optionen werden untersucht. So existiert die Mdglichkeit zur ka-
thetergefiihrten Ballonvalvuloplastie, welche in der Padiatrie grof’e Bedeutung genielit.
Aufgrund der bei Erwachsenen niedrigen Erfolgsrate bei hoher Komplikations- und
Restenose-Rate ist ihre Bedeutung bei der erworbenen Aortenklappenstenose stark limi-
tiert. Die mittel- und langfristige Prognose entspricht bei dieser Therapie dem natirli-
chen Verlauf.

Etwaige Vorteile einer medikamentdsen Therapie sind trotz ausgiebiger Forschung auf-
grund widerspruchlicher Studienergebnisse noch ungeklart. Es konnte noch keine medi-
kamenttse Behandlung gesichert werden, die eine Verhinderung oder Verzégerung des
Krankheitsprozesses in den Klappentaschen bewirkt hatte.* Vor dem Hintergrund seiner
Anhnlichkeit mit dem der Arterosklerose wird jedoch eine Modifikation ihrer Risikofak-
toren im Sinne einer sekundéren Pravention auch bei der Aortenklappenstenose empfoh-

len.!

1.5 Thema und Fragestellung der Arbeit

Die Beurteilung des Krankheitsstadiums nach den oben erwahnten Parametern ist Ge-
genstand aktueller Diskussion. Es gilt: je kleiner die Aortendffnungsflache, und je hoher
der Gradient, desto schwerwiegender die Stenose. Es ist jedoch bekannt, dass diese Lo-

gik keine allgemeine Giltigkeit besitzt.: * & 182° Beobachtungen legen nahe, dass der



Gradient in bestimmten Fallen entweder nicht zunimmt, oder nach einer Phase der Zu-
nahme im Verlauf der Erkrankung mit abnehmender Auswurfleistung des Herzens ein-
hergehend ebenfalls wieder abnimmt. Auch kdnnen Begleiterkrankungen des Myokards
die ventrikulare Funktion einschranken, sodass trotz hochgradig stenosierter AOF kein
hoher Gradient aufgebaut werden kann. Es konnte gezeigt werden, dass bei niedrigem
HZV selbst bei erhaltener Ejektionsfraktion (EF) und einer auf Basis der AOF als
schwerwiegend zu betrachtenden Aortenklappenstenose nicht zwangslaufig auch ein
hoher MG vorliegen muss.'*?® So existieren durchaus Patienten mit niedrigem MG trotz
hochgradig reduzierter AOF. Diese stellen eine besondere Herausforderung an den Un-
tersucher in Hinblick auf ihre optimale Therapie dar und werden in der vorliegenden
Studie auf Parameter untersucht, die eine leichtere Einordnung ermdglichen kénnten.
Die European Society of Cardiology stellt fest, dass der MG vom HZV abhéngig ist und
dass daher die AOF der theoretisch beste Parameter zur Quantifizierung der Aorten-
klappenstenose ist.! Die Bestimmung der AOF unterliegt jedoch einer potentiellen Un-
genauigkeit und ist daher in der Praxis weniger robust als die Berechnung des MG.»2+%°
Folglich soll sie nicht als alleinige GroRe fur klinische Entscheidungen dienen, sondern
in Kombination mit HZV, MG und ventrikularer Funktion betrachtet werden.t

Ein verbreiteter Parameter zur Einschéatzung der ventrikuldren Funktion ist die EF. Sie
ist ein Parameter vor allem der radialen Myokardfunktion und in ihrer Messung beson-
ders anfallig fir Untersucher-abhangige Abweichungen.®> 3 Inhalt dieser Studie ist die
Suche nach einem klinisch leicht zu messenden, reproduzierbaren Parameter der ventri-
kuldren Funktion, der das Vorhandensein eines niedrigen Gradienten ursachlich klaren
kann. Kernelement im Progress der Erkrankung ist das zur Hypertrophie fiilhrende Re-
modeling des linken Ventrikels und die mit ihr einhergehende Fibrosierung des Myo-
kards.*? ** Daher erschien die Suche nach dem Parameter in diesem Bereich aussichts-
reich. Der Fibrosierungsprozess setzt subendokardial ein und reduziert primér die lon-
gitudinale Funktion des Myokards.*® Dieser Prozess lasst sich mittels Gewebedoppler
echokardiographisch messen. So konnte gezeigt werden, dass mit zunehmender Fibro-
sierung die Fahigkeit des Myokards zur Deformation abnimmt, quantifizierbar durch die
Gewebe-Doppler-Parameter Strain und Strain Rate, deren Berechnung weiter unten er-
lautert wird.>**" Dabei wurden auch Anhaltspunkte fiir einen Zusammenhang von myo-

kardialem Strain und longitudinaler Mitralklappenringbewegung gefunden. Das Aus-



maf der Ringbewegung schien dartiber hinaus eine prognostische Aussagekraft bei Aor-
tenklappenersatz zu haben.* %

Ein mdglicher Zusammenhang und die prognostische Aussagekraft der Mitralklappen-
ringbewegung sollen in dieser Studie verifiziert werden. Dariiber hinaus soll die Hypo-
these untersucht werden, dass anhand der Mitralklappenringbewegung Aussagen zum
Krankheitsstadium im Allgemeinen und zur Bedeutung eines niedrigen Gradienten im
Speziellen maglich sind. Dazu werden Patienten gradientenabhéngig bezuglich ihrer
Prognose und longitudinaler Funktion in Form von myokardialem Strain und mitraler

Ringbewegung untersucht.

1.5.1 Fragestellung

1. In welchem Zusammenhang stehen die echokardiographischen Funktionspa-

rameter myokardialer Strain und Mitralklappenringbewegung?

2. Besitzt die Mitralklappenringbewegung prognostische Aussagekraft, und las-

sen sich mit ihr Aussagen zum Krankheitsstadium treffen?

3. Kann die Mitralklappenringbewegung helfen, die Ursachen eines niedrigen
transaortalen Gradienten bei Patienten mit Aortenklappenstenose zu diffe-

renzieren?



2 Physikalische Grundlagen der Echokardiographie

2.1 Ultraschall

Die Echokardiographie bedient sich der Ultraschallwellen und ihrer physikalischen Ei-
genschaften, um anatomische Strukturen des Herzens darzustellen. Ultraschallwellen
sind Wellen mit Frequenzen tber 20 kHz und damit fur das menschliche Ohr nicht
wahrnehmbar.® Als ,longitudinal compression waves* verlduft ihre Bewegungsrich-
tung im Medium parallel zu der Verschiebung der Partikel des Mediums.* Die Eigen-
schaften des Mediums in Form von Elastizitat/Komprimierbarkeit und Dichte beeinflus-
sen die Fortleitung der Welle. Der Kontakt der Welle mit dem Medium disloziert ein-
zelne Partikel geringgradig (< 1 pum) aus ihrer Gleichgewichtslage. So entstehen Regio-
nen mit komprimierter und mit aufgelockerter Partikeldichte. Diese periodische Kom-
primierung und Dekomprimierung des Mediums flhrt zu einer sinuskurvenférmigen
Ausbreitung der Welle.*

Schallwellen sind ber ihre Frequenz und Wellenlange definiert. Die Frequenz gibt
Auskunft Gber die Anzahl der Schwingungen pro Sekunde und wird in der Einheit
,Hertz* (Hz), gleichbedeutend mit ,,1/s*, ausgedriickt. Wellenldange und Frequenz mul-

tiplizieren sich zur Geschwindigkeit des Schalls:*®

¢ : Geschwindigkeit
C=AXf [m/s] A : Wellenlange [m]
f : Frequenz [ 1/s]

Die physikalische Basis der diagnostischen Ultraschalluntersuchung ist das piezoelektri-
sche Prinzip: Dabei werden Ultraschallwellen durch einen piezoelektrischen, d.h. polar
gebauten Kristall, sowohl erzeugt als auch nach Reflektion registriert. Nach Anlage
eines elektrischen Feldes am Piezokristall erzeugt die elektrische Spannung eine De-
formation des Kristalls, wodurch eine zur Spannung proportionale Druckwelle entsteht.
Umgekehrt bewirkt eine Schallwelle durch ihr Auftreffen auf den Piezokristall eine
Verformung desselben und eine zur Schallwelle proportionale Anderung des elektri-

schen Potentials.® %



Die durch den Kristall erzeugten Ultraschallwellen breiten sich im umgebenden Medi-
um entsprechend der Schallgeschwindigkeit aus. Diese betragt im menschlichen Korper
ca. 1540 m/s.*® Nach Reflexion der Wellen werden ihre Amplitude und der Abstand
ihres Reflektionsorts ermittelt.*® Abhangig von ihrer Amplitude werden die einzelnen
Impulse bildlich durch abgestufte Grautdne dargestellt. Das Ultraschallbild gibt somit
die akustischen Grenzflachen und Impedanz-Anderungen eines Gewebes wieder. Die
Frequenz bestimmt dabei die Eindringtiefe der Wellen ins Gewebe. In der Regel werden
Frequenzen zwischen 1 und 40 MHz verwendet. Hohe Ultraschallfrequenzen dringen
nur gering in ein Medium ein, ermdglichen jedoch eine hohe bildliche Aufldsung; nied-
rige Frequenzen erlauben eine gréRere Eindringtiefe zum Preis einer niedrigeren Auflo-

sung.®
2.2 Konventionelle Echokardiographie

2.2.1 M-Mode

Im M-Mode wird die Bewegung eines Objektes eindimensional gemessen und in Rela-
tion zur Zeit gesetzt. Die eingegangenen Signale werden als Punkte auf einer Zeitachse
mit Bezug zu einem gleichzeitig aufgezeichneten Elektrokardiogramm dargestellt. Der
M-Mode bietet aufgrund seiner hohen zeitlichen Auflésung optimale Bedingungen zur

Beurteilung schnell beweglicher Strukturen wie z.B. Herzklappen.®® *°

2.2.2 Zweidimensionale Echokardiographie

In der zweidimensionalen Echokardiographie, auch B-Mode genannt, werden reflektier-
te Schallwellen zweidimensional dargestellt. Unterschiedlich starke Graustufen geben
die Signalstarke wieder. Es stehen unterschiedliche Schallkdpfe zur Verfligung: Linear
aufgereihte Piezokristalle ergeben ein rechteckiges Bild (Linearscanner), kreisformig

aufgereihte Kristalle ergeben ein sektorformiges Bild (Sektorscanner).

2.3 Konventionelle Doppler-Echokardiographie

Die Doppler-Echokardiographie unterscheidet sich von der konventionellen Echokardi-
ographie durch ihre Fahigkeit, Geschwindigkeit und Bewegungsrichtung von Objekten

bestimmen zu kdnnen.



2.3.1 Das Doppler-Prinzip

Befindet sich das angeschallte Medium in Relation zum Schallkopf in Bewegung, so
verandert sich bei der Reflexion die Frequenz der Schallwelle. Diese Frequenzanderung
beruht auf der durch die Reflektorbewegung entstehenden Streckendifferenz. Bewegt
sich der Reflektor vom Schallkopf weg, muss jede reflektierte Welle eine langere Dis-
tanz zurlcklegen als ihre vorhergehende Welle. Dadurch wachst das Zeitintervall zwi-
schen zwei reflektierten Wellen, was eine Verringerung der Frequenz zur Folge hat. Die
Frequenzénderung ist zum Ausmall der Reflektorbewegung proportional und wird
Doppler-Effekt genannt. Dabei bedingen sowohl die Geschwindigkeit des reflektieren-
den Objektes als auch die ausgesandte Wellenfrequenz den Doppler-Effekt.®® *° Dies

|4sst sich mathematisch mittels der Doppler-Gleichung ausdriicken:®

o= 2fo X V X COSO

Die gemessene Geschwindigkeit ist vom Anschallwinkel abhéngig, daher wird die tat-
séchliche Geschwindigkeit unter Einbeziehung des Winkels cos¢ errechnet.

Bei einem Anschallwinkel von 0° wird die reale Geschwindigkeit gemessen, ein An-
schallwinkel von 90° ergibt die gemessene Geschwindigkeit null.*®

Da eine Ultraschallwelle in der Kklinischen Praxis immer durch mehrere Objekte mit
unterschiedlichen Geschwindigkeiten reflektiert wird, gibt das Doppler-Signal im All-
gemeinen gemischte Frequenzen wieder. Nach Analyse der Frequenz koénnen die ge-
messenen Geschwindigkeiten im Flussdiagramm als Kurve oder akustisch dargestellt
werden.” Es existieren drei Méglichkeiten, um Geschwindigkeit mittels Ultraschall
darzustellen: Continuous-Wave-Doppler, Pulsed-Wave-Doppler und Farbdoppler. Ob-
wohl sie die gleichen physikalischen Parameter messen, ist ihre Funktionsweise unter-

schiedlich.

2.3.2 Continuous-Wave-Doppler

Der Continuous-Wave-Doppler (CW-Doppler) sendet und empfangt kontinuierlich und
mit zwei piezoelektrischen Kristallen gleichzeitig Ultraschallwellen. Dabei ist ein Kris-
tall nur fiir das Senden, der andere nur fir das Empfangen zustandig. Die gemessenen

Maximal-Geschwindigkeiten werden in Bezug zur Zeit in einem Spektrogramm darge-



stellt. Dabei werden Partikel, die sich in Richtung des Schallkopfes bewegen, oberhalb
der Nulllinie dargestellt und Partikel, die sich vom Schallkopf entfernen, unterhalb.
Stellt man den Doppler-Effekt akustisch dar, ist die gemessene Frequenz ein Mal flr
die Geschwindigkeit. Mit dem CW-Doppler sind verléassliche Aussagen tber Richtung
der Schallwellen und des Doppler-Effekts auch bei hohen Geschwindigkeiten tber 2m/s
méglich, allerdings ohne drtliche Zuordnung.®

2.3.3 Pulsed-Wave-Doppler
Auch der Pulsed-Wave-Doppler (PW-Doppler) misst Maximal-Geschwindigkeiten.

Allerdings dienen seine Piezokristalle sowohl als Sender als auch als Empfanger und
kénnen Ultraschallsignale daher nur in bestimmten Zeitfenstern empfangen. Der PW-
Doppler kann auf einen bestimmten Tiefenbereich justiert werden, indem das Zeitfens-
ter verandert wird. Es kann zwischen graphischer Darstellung im Spektrogramm und

akustischer Darstellung gewahlt werden.*

2.3.4 Farbkodierte Dopplersonographie (Duplexsonographie)

Die Duplexsonographie gibt mittlere Geschwindigkeiten der angeschallten Objekte
wieder: Durch seine Bewegung verursacht der Reflektor gemal dem Doppler-Effekt
eine Frequenzénderung der reflektierten Welle. Mit dem PW-Doppler werden drei bis
sieben dieser Frequenzénderungen aufgezeichnet und die ihnen zugrunde liegenden
Geschwindigkeiten berechnet. Die mediane Geschwindigkeit wird farbcodiert dem B-
Mode Uberlagert dargestellt. Dabei wird Bewegung in Richtung des Schallkopfes rot
dargestellt, Bewegung vom Schallkopf weg blau. Griine Signale stehen fiir eine hohe
Standardabweichung der Messung durch stark variierende Geschwindigkeiten der Ein-
zelsignale. Diese entstehen durch falsch interpretierte Messungen von Frequenzen, die
hoher als die halbe Pulsrepititionsfrequenz sind. In diesen Fallen werden zu wenige
Punkte der einzelnen Schwingungen erfasst um eine kontinuierliche Welle zu berechnen
(Alias-Effekt).>**



2.4 Gewebedoppler-Echokardiographie

2.4.1 Allgemeines

Der Gewebedoppler benutzt die gleiche Technik wie der konventionelle Doppler, misst
jedoch durch Verwendung eines Tiefpassfilters nur langsame Geschwindigkeiten. Wéh-
rend schnell flieBendes Blut (100-150 cm/s) nicht gemessen wird, kommt das langsame
Myokard (5-15 cm/s) gut zur Darstellung. Langsam flielendes Blut kann daher das Er-
gebnis beeinflussen.®® ** Gemessen wird stets parallel zur Richtung des Schallstrahls.
Longitudinale Messungen werden von apikal durchgefiihrt, radiale Messungen von pa-
rasternal und maoglichst senkrecht zur Herzwand. Die Messungen des Gewebedopplers
konnen im Spektrogramm oder farbcodiert wiedergegeben werden. Beide Verfahren
bieten Vor- und Nachteile.

Der Farb-Gewebedoppler wird im M-Mode oder zweidimensional dargestellt, misst
mittlere Geschwindigkeiten und bietet eine hohe zeitliche und raumliche Auflésung. Er
ist in der Lage, Gewebegeschwindigkeiten an beliebigen Punkten des zweidimensiona-
len Schallgebietes zu messen, erfordert dafur jedoch eine nachtragliche Datenauswer-
tung.40' 43

Wird der Gewebedoppler im Spektralverfahren angewandt, kann die Auswertung der
Daten zeitgleich erfolgen, allerdings nur im eindimensionalen Strahl. Dieses Verfahren
hat eine schlechtere raumliche Auflésung und misst Spitzengeschwindigkeiten.*?

2.4.2 Myokardgeschwindigkeiten

Gewebegeschwindigkeiten werden in einem einstellbaren Zielbereich gemessen, ge-
nannt region of interest (ROI). Die Lange der ROI wird bei radialen Messungen an die
Breite des Myokards angepasst, sodass kein Epikard tangiert wird. Bei longitudinalen
Messungen wird ihre Lange auf 10-12 mm justiert. Messungen von Myokard-
Geschwindigkeiten des linken Ventrikels ergeben charakteristische Bilder, wobei die
Schnelligkeit des Myokards je nach Lokation unterschiedlich ist. An der fixierten Herz-
spitze bzw. im Bereich des Epikards werden niedrigere Geschwindigkeiten gemessen
als an der Herzbasis bzw. im Bereich des Endokards. Generell weist der linke Ventrikel
niedrigere Geschwindigkeiten auf als der rechte.*® ** Die Geschwindigkeitsmessung des
Myokards unterliegt dem Einfluss der Bewegung des Herzens als Ganzem, der Korper-

bewegung und ferner des Anschallwinkels beziehungsweise einer etwaigen gedrehten
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Herzachse. Diese Einflussfaktoren kénnen zu einer falschen Geschwindigkeitsmessung
fuhren.®?

Die zwei Parameter Strain und Strain Rate dagegen kdnnen die lokale Deformation des
Myokards als Mal? flr die regionale Kontraktilitit messen und bleiben dabei von oben

genannten Parametern weithin unbeeinflusst. 4%

2.4.3 Strain

Strain steht fur die Verformung eines Objektes, und zwar fur das AusmaR der Verfor-
mung im Verhaltnis zur urspriinglichen GroRe des sich verformenden Objektes. In ei-
nem eindimensionalen Modell, wie es bei einer Messung im M-Mode mittels Gewebe-
doppler vorliegt, bedeutet dies Langenanderung im Verhaltnis zu Ursprungslange. So-
mit ist Strain dimensionslos und wird in der Regel in Prozent angegeben, mit positiven
Werten bei einer Verlangerung des Objektes und negativen Werten bei einer Verkiir-
zung. Kennt man die Lange des Objektes nicht nur nach Abschluss einer Deformation,
sondern auch zu jedem Zeitpunkt wéhrend der Deformation, kann der gegenwartige
Strain berechnet werden. Er gibt die momentane L&ngendnderung im Verhaltnis zur

Ursprungslange wieder und wird als Lagrangian Strain bezeichnet:*

L(t) = Lange eines Objektes zum Zeitpunkt t
L(t) — L(t0
SL(t) = % L(t0) = L&nge eines Objektes initial

SL(t) = Lagrangian Strain

Setzt man die momentane Langenanderung nicht wie beim Lagrangian Strain ins Ver-
haltnis zur Ausgangsléange, sondern zu der Lénge, die das Objekt zu einem unmittelbar
vorhergehenden Zeitpunkt besaR, erhalt man den natural Strain. Mathematisch bedient

man sich dazu eines gegen null tendierenden Zeitintervalls:

L(t + At) — L(t) At = gegen null tendierendes Zeitintervall

ASN(t) = _ L y
L® ASN(t) = Deformation in diesem Zeitintervall

Addiert man nun alle Deformationen der nahezu unendlich kleinen Zeitintervalle, erhalt

man den Natural Strain:

11



t
SN(t) = | dSN(t) SN(t) = Natural Strain zum Zeitpunkt t

to

Es konnte gezeigt werden, dass Lagrangian und Natural Strain in einem nichtlinearen
Verhaltnis zueinander stehen und (ber eine Exponentialfunktion ineinander umgerech-
net werden konnen. Bei kleineren Deformationsprozessen fallen ihre Werte dhnlich aus,
im Herzzyklus mdgliche héhere Verformungsgrade ergeben allerdings Unterschiede.
Bei der Gewebedoppler-Untersuchung des Herzens wird Gblicherweise der Natural
Strain verwendet, da die gemessenen Werte bei ihm nicht von der Messung der ur-
spriinglichen Lange L0 abhangig sind.** %

Myokardialer Strain ist ein zuverlassiger Parameter flir die Einschédtzung der links-

ventrikularen Funktion,*® 48

2.4.4 Strain Rate

Strain Rate beschreibt die Geschwindigkeit einer Deformation und wird in der Einheit
[s'] angegeben. Sie ist gleichbedeutend mit Strain pro Zeiteinheit. Durch Messen der
eindimensionalen Geschwindigkeiten zweier Punkte im Myokard wird wie beim Strain
ihre konsekutive Distanzédnderung berechnet. Diese Distanzanderung entspricht einer

Deformation und wird ins Verhaltnis zur Zeit gesetzt.

SR = Strain Rate
(vl —v2) V1 = Geschwindigkeit Myokardpunkt 1
- L V2 = Geschwindigkeit Myokardpunkt 2
L = Abstand zwischen Punkt 1 und 2

SR

Es wird stets nur diejenige Geschwindigkeit und Deformation gemessen, die in Rich-
tung des Schallstrahles stattfindet. Wie beim Strain gilt auch fur die Strain Rate, dass
positive Werte eine Verlangerung des Objektes und negative Werte eine Verkirzung
anzeigen.®

Es konnte gezeigt werden, dass die Strain Rate ein MaR fur die Kontraktilitat des Myo-
kards ist.*" 3

Die Erhebung der besprochenen Parameter sowie aller sonstigen echokardiographischen

Parameter wird im folgenden Methodik-Teil erldutert.
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3 Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Studienablauf

In dieser klinisch prospektiven Studie wurden im Zeitraum 01/2006 bis 04/2008 insge-
samt 140 Patienten (71,67 Jahre, Altersbereich von 38 bis 79 Jahren) mit Aortenklap-
penstenose rekrutiert. Beriicksichtigt wurden alle Patienten, bei denen im Rahmen eines
Klinikaufenthaltes echokardiographisch eine Aortenklappenstenose festgestellt wurde,
unabhéngig davon, ob es sich um die Erstdiagnose handelte oder ob sie vorbekannt war.
Das Ausmal} der Stenose reichte von geringgradig (n=3) uber mittelgradig (n=68) bis
hochgradig (n=69). In der untersuchten Kohorte befanden sich 92 Ménner und 48 Frau-
en. Bei allen Patienten wurden zu Beginn der Studie Untersuchungen mittels Echokar-
diographie durchgefuhrt, zusatzlich eine korperliche Untersuchung sowie ein Ruhe-
Elektrokardiogramm. Die Untersuchungen erfolgten an der Universitatsklinik Wrzburg.
Die Patienten wurden in sechs Gruppen unterteilt. Ziel der Einteilung war es, anhand
der Gruppen unterschiedliche Krankheitsstadien darzustellen. Die Kriterien fir die
Gruppeneinteilung beruhen auf unserer klinischen Erfahrung und orientieren sich an den
Guidelines for the Management of Patients With Valvular Heart Disease® des American
College of Cardiology und der American Heart Association. Sie wurden so gewadhlt,
dass die resultierenden Gruppen unterschiedliche Krankheitsstadien wiedergeben konn-
ten. Es ist nicht festgelegt, ob die Stadien eine Chronologie des Krankheitsverlaufs wie-
dergeben, oder ob sich einzelne Stadien parallel zueinander entwickeln.

e Gruppe 1: AOF = 1 cm?1,5 cm?

e Gruppe 2: AOF < 1 cm?, hohe EF (=50%), hoher MG (=40 mm Hg)

e Gruppe 3: AOF < 1 cm?, hohe EF (=50%), niedriger MG (<40 mm Hg)

e Gruppe 4: AOF < 1 cm?, niedrige EF (EF<50%), niedriger MG (<40 mm Hg)
e Gruppe 5: AOF < 0,6 cm?

e Gruppe 6: Ischdmie

So besteht die erste Gruppe aus Patienten mit Aortenklappenstenose zweiten Grades, die
Gruppen zwei bis finf aus Patienten mit Aortenklappenstenose dritten Grades. Die
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sechste Gruppe kann als Sondergruppe betrachtet werden. Sie schlie8t ungeachtet der
sonstigen, zur Einteilung verwendeten Parameter alle Patienten mit bekannter Koronarer
Herzkrankheit ein, bei denen durch Wandbewegungsstérung im untersuchten Sektor
kein reprasentativer Strain gemessen werden kann.

Die Aortenklappendéffnungsflache (AOF) der einzelnen Patienten misst in Gruppe eins 1
cm?-1,5 cm? und in Gruppe zwei bis fiinf unter 1 cm?® Die Gruppe 5 grenzt sich dariiber
hinaus ab durch Aortendffnungsflachen kleiner/gleich 0,6 cm?® Zur weiteren Differen-
zierung der Gruppen 2 bis 4 wurden die Ejektionsfraktion (EF) und der mittlere Druck-
Gradient (MG) tber der Aortenklappe hinzugezogen: Einteilungskriterium fur Gruppe 2
war eine hohe EF bei hohem MG (EF=50%; MG=40 mm Hg), fir Gruppe 3 ebenfalls
eine hohe EF, jedoch bei niedrigem MG (EF=50%; MG<40 mm Hg). Einteilungskrite-
rium fur Gruppe 4 war eine niedrige EF bei niedrigem MG (EF<50%; MG<40 mm Hg).
Dieser Einteilung liegt die in 1.4 dargestellte Beobachtung zugrunde, nach der der mitt-
lere Druckgradient im Verlauf der Erkrankung wieder abnehmen kann. Gruppe 2 und 3
stellen daher Patienten mit noch ausreichender EF dar und unterscheiden sich damit von
Gruppe 4, deren EF eingeschréankt ist. Gruppe 2 und 3 unterscheiden sich ferner unter-
einander durch die Fahigkeit, eben diesen Druckgradienten aufzubauen. So ist die Uber-
legung, dass die Gruppe 3 zwar wie Gruppe 2 noch eine formal ausreichend hohe EF
besitzt, in ihrer Kontraktilitat jedoch schon weiter eingeschrénkt ist, sodass kein adaqua-
ter Druck mehr entsteht. Ahnlich ist die Unterscheidung der Gruppen 3 und 4: Beide
bauen keinen hohen Gradienten mehr auf, jedoch ist bei Gruppe 3 die EF noch hoch, bei
Gruppe 4 bereits eingeschrankt.

Im Verlauf der Studie wurde der Gesundheitszustand der Patienten nach 2,0+0,6 Jahren
kontrolliert. Relevant war dabei, ob ein Patient einen Endpunkt erreicht hatte. Als pri-
mare Endpunkte galten der kardial bedingte Tod* sowie eine stattgefundene Aorten-
klappenersatzoperation. In einigen Féllen wurde auf Wunsch der Patienten trotz Indika-
tion auf eine Operation verzichtet. Als sekunddrer Endpunkt galt eine klinische Ver-
schlechterung, definiert durch folgende Ereignisse: Tod des Patienten, Rehospitalisie-
rung aufgrund eines kardial bedingten Geschehens, Zunahme der NYHA Klasse oder
Auftreten eines neuen, fir die Erkrankung typischen Symptomes (Angina Pectoris,
Schwindel, Synkope, Dyspnoe).
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Alle Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis fir die echokardiographische Di-
agnostik, die Datenspeicherung und deren spatere Analyse. Die Studie wurde geméR der
revidierten Deklaration von Seoul 2008 durchgefiihrt und durch ein unabhédngiges

Ethikkommissionsvotum genehmigt.

* Der Tod eines Patienten galt als kardial bedingt, wenn die Akten unserer Klinik bzw. die Befragung des Hausarztes
keine deutlichen Hinweise auf eine andere Ursache lieferten.

3.2 Korperliche Untersuchung und Ruhe-Elektrokardiogramm

Die 140 Patienten der Studie wurden einer Aufnahmeuntersuchung unterzogen. Diese
beinhaltete eine kardiale und pulmonale Auskultation und eine Messung des Blutdrucks
nach Riva-Rocci. In einer ausfuhrlichen Anamnese wurde gezielt nach Vorerkrankun-
gen, kardiovaskuldren Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes, Nikotinabusus,
Hypercholesterinamie, positive kardiovaskulédre Familienanamnese) und Symptomen
gefragt (Synkope, Dyspnoe, Angina Pectoris und Schwindel) Die Belastbarkeit der Pati-
enten wurde den Kriterien der New York Heart Association (NYHA) entsprechend in
vier Stadien eingeteilt. Ferner wurde die aktuelle medikamentdse Therapie sowie Kor-
pergewicht und -lange und der daraus resultierende Body-Mass-Index (BMI) dokumen-
tiert. Es wurde ein Ruhe-EKG nach Herzfrequenz, Rhythmus, Erregungsriickbildungs-
stérungen, Blockbildern und gegebenenfalls weiteren pathologischen Veranderungen

ausgewertet und dokumentiert.
3.3 Echokardiographie

3.3.1 Standardechokardiographiemessungen

Bei allen Patienten wurden in einer echokardiographischen Untersuchung in Linkssei-
tenlage bei 30° Oberkérperhochlage die im Folgenden beschriebenen Parameter erho-
ben. Als Untersuchungsapparat diente ein GE Vingmed Vivid VII, Horten, Norwegen;
3,5 Mhz. Die Auswertung der hiermit gewonnenen Daten wurde mit der Software

EchoPac Version 6.0 vorgenommen.
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3.3.1.1 Allgemeine und Morphologische Echokardiographische Messparameter

Fur die Beurteilung der Morphologie des linken Ventrikels wurde der M-Mode verwen-
det und in Hohe des 2. Interkostalraumes links basisnah endsystolisch und enddiasto-
lisch die Breite der Hinterwand (LVPWs; LVPWAd) und des Septums (IVSs; 1VSd) in
Millimeter (mm) gemessen. Ferner wurden der Diameter des linken Ventrikels (LVDs;
LVDd) und des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT) dokumentiert sowie die
Verkirzungsfraktion (FS) berechnet: FS=(LVDd-LVDs)/LVDd; Normwert: FS>25%.
Daruber hinaus wurde in dieser Schnittebene der Durchmesser der Aortenwurzel (Ao-

Root) und der Diameter des linken Vorhofs (left atrium=LA) gemessen.

3.3.1.2 Systolische Funktionsparameter

Die globale Funktion wurde anhand der Ejektionsfraktion (EF; in [%]) beurteilt. Diese
wurde im apikalen 4- und 2-Kammerblick durch Bestimmung der endsystolischen und
enddiastolischen Volumina des linken Ventrikels nach der Simpson-Biplane-
Scheibchensummationsmethode  mittels  endokardnaher ~ Planimetrie  errechnet:
EF=(LVEDV-LVESV/LVEDV)*100
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3.3.1.2.1 Mitralklappenringbewegung

Die Mitralklappenringbewegung (MAD; aus dem Englischen von mitral annulus dis-
placement) als Parameter der longitudinalen systolischen Funktion wurde im M-Mode
gemessen. Dazu wurde der septale und laterale Teil des Klappenringes in der longitudi-
nalen Herzachse parallel zum Myokard und in jeweils drei Herzzyklen gemessen. Die

mediane Messung wurde in Millimetern dokumentiert. (Abbildung 1)

—

=0

Abbildung 1: Messung der Mitralklappenringbewegung im Septum (mitreundlicher

Genehmigung von Dr. Sebastian Herrmann)

3.3.1.3 Diastolische Funktionsparameter

Mittels Pulsdoppler (PW-Doppler) wurden die Blutflussprofile Gber der Mitralklappe in
der frihen (E) und spaten (A) diastolischen Fillung gemessen und zueinander ins Ver-
héltnis gesetzt (E/A). Die Dauer des entschleunigenden Schenkels der E-Welle (hoéchs-
ter Punkt der E-Welle bis zur Basis der E-Welle) wurde gemessen und als Dezelerati-
onszeit (DT) dokumentiert, ferner wurde die isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT)
gemessen. Mittels Gewebedoppler wurde zudem die Geschwindigkeit des lateralen und
septalen Mitralklappenringes (E‘) gemessen und anschliefend das Verhéltnis aus fru-

hem transmitralem Einstromprofil und gemittelter Mitralklappenring-Geschwindigkeit
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berechnet (E/E°). Anhand dieser Parameter erfolgte die Einteilung der diastolischen
Funktion nach den in Tabelle 1 definierten Kriterien.

Tabelle 1: Kriterien zur Einteilung der diastolischen Funktion

Kriterium Normal Relaxationsstdrung pseudonormal Restriktion
E/A-Welle >1 <1 1-2 >2

DT [ms] 100-240 >240 160-240 <160
IVRT [ms] 60-110 >110 60-110 <60

3.3.1.4 Parameter zur Beurteilung von Herzklappenfehlern

Zur Beurteilung des Schweregrades der Aortenklappenstenose wurde die Aortenoff-
nungsflache (AOF) verwendet. Dafiir wurden zunachst das transaortale Flussprofil mit-
tels des kontinuierlichen Dopplers als auch das Flussprofil des linksventrikularen Aus-
flusstraktes mittels des gepulsten Dopplers bestimmt. Durch Planimetrie des transaorta-
len Flusssignals im kontinuierlichen sowie im gepulsten Dopplerprofil wurden die ma-
ximalen und mittleren Geschwindigkeiten (AVmax; AVmirT; in [m/s]) bestimmt sowie
mittels der Bernoulli-Gleichung der daraus resultierende maximale und mittlere Druck-
gradient (Gradientyax; Gradientyrr. in [mm Hg]) errechnet. Mittels der Kontinuitats-
gleichung konnte nun unter Einbeziehung des linksventrikuldren Ausflusstrakt-
Diameters die AOF als die effektive Querschnittsflache in cm? bestimmt werden.

Die offiziellen und klinisch gebrduchlichen Parameter zur Bestimmung des Schwere-
grades der Aortenklappenstenose sind in Tabelle 2 zusammengefasst:*

Tabelle 2: Einteilung der Aortenklappenstenose nach Herold et. al.?

Kriterium Leicht Mittelgradig schwer
AVyiax, (m/s) <3,0 3,0-4,0 >4,0
Gradienty,rr, (mm Hg) <25 25-50 >50
AOF (cm?) >1,5 1,0-15 <1,0

Alle Patienten wurden darlber hinaus mittels Farbdoppler auf Aorten- und Mitralinsuf-
fizienz untersucht. Das AusmaR der Aorteninsuffizienz wurde geméald den offiziellen

Kriterien anhand von Regurgitationsjet und dessen proximalem Durchmesser sowie der

18



Druckhalbwertszeit ermittelt." Der Schweregrad der Mitralinsuffizienz wurde ebenfalls
anhand des proximalen Durchmessers des Regurgitationsjets und unter Einbeziehung

des pulmonalvendsen Einstromprofils bestimmt.

3.3.2 Gewebedoppler

3.3.2.1 Aufnahme und Auswertung der Gewebedoppler Daten

Mit einem 2D-Colour-Gewebe-Doppler wurden fur alle 140 Patienten vier definierte
Myokard-Regionen auf regionale Deformationseigenschaften (Strain und Strain Rate)
untersucht. Die 560 Segmente wurden endexpiratorisch mit einer SektorgréRe von 30°
und einer Bildrate von 180 Bildern pro Sekunde bei angehaltenem Atem Uber die Dauer
von drei Herzzyklen aufgenommen. Um einen Alias-Effekt zu vermeiden, wurde die

Pulsrepetitionsfrequenz angepasst.

3.3.2.2 Auswertung der Myokardsegmente

Die myokardiale Deformation wurde anhand von Strain und Strain Rate quantifiziert.
Ihre Untersuchung gliedert sich nach der Ausrichtung im Koordinatensystem des Her-
zens in longitudinale und radiale Betrachtung. Die longitudinale Funktion wurde im
apikalen Vierkammerblick anhand von basalen bis mittventrikuldren Myokardsegmen-
ten im Septum sowie den lateralen freien Wéanden des linken und rechten Ventrikels
untersucht. Die radiale Funktion wurde im parasternalen Langachsenschnitt ebenfalls in
basalen bis mittventrikuldren Segmenten der linken Ventrikel-Hinterwand untersucht.
Dabei wurde das zu untersuchende Segment in einer justierbaren region of interest (ROI)
genau an die GrolRe des Myokards angepasst mit besonderem Augenmerk darauf, dass
sie keine Berlhrungspunkte zu Epikard, Endokard oder Papillarmuskel besal?. Ferner
wurde sie in Richtung des Schallkopfes ausgerichtet, um den Winkelfehler zu minimie-
ren. Durch gegebenenfalls manuelles Nachjustieren (tracken) der ROl in den einzelnen
Schnittbildern der Aufnahme konnte eine korrekte Lage zu allen Zeiten des Herzzyk-
lus‘ gewihrleistet werden.

In den sich so ergebenen Aufzeichnungen wurden die maximale systolische Strain Rate
(SRmax) sowie der maximal systolische Strain (Strainyax) ermittelt. lhre Werte wurden
uber drei Herzzyklen ohne Kurvenglattung gemittelt, um eventuelle Artefakte in einem
Herzzyklus zu eliminieren. Systole und Diastole wurden anhand von Mitral- und Aor-

tenklappenverhalten markiert. Die Zeitpunkte der Offnung und SchlieRung von Aorten-
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beziehungsweise Mitralklappe wurden (ber das transaortale beziehungsweise transmit-
rale Flussprofil ermittelt und auf das Strain- und Strain Rate-Profil ibertragen. Hierbei
wurde darauf geachtet, dass die Abweichung der Herzfrequenz bei den jeweiligen Auf-

nahmen nicht mehr als 10% betrug.

3.4 Statistik

Die Daten wurden mittels der Software SPSS 18 ausgewertet. Sie sind fiir intervallska-
lierte Messparameter als Mittelwerte mit positiver und negativer Standardabweichung
angegeben und fur ordinalskalierte und dichotome Parameter wie beispielsweise die
NYHA-KIlasse oder das Vorhandensein/Nicht-Vorhandensein bestimmter Vorerkran-
kungen in Form von Hé&ufigkeit bzw. Anzahl (n) des jeweiligen Parameters. Zum Ver-
gleich der Gruppen dieser Studie wurde flr intervallskalierte Parameter unabhangig von
ihrer Verteilung ein ANOVA-Test fur unabhangige Stichproben durchgefihrt. Im Falle
eines signifikanten Unterschiedes wurde anschlieBend zusatzlich eine Post-hoc-Analyse
nach Duncan (bei gleichen Varianzen) beziehungsweise nach Tamhane-T2 (bei unglei-
chen Varianzen) durchgefiihrt. Fiir den Vergleich der NYHA Stadien sowie samtlicher
Symptom- und Vorerkrankungsparameter wurde Pearsons Chi-Quadrat-Test anhand
von Kontingenztabellen mit resultierendem Chi-Quadrat-Wert verwendet. Unterschie-
den sich die Gruppen beztglich der Auftretenshdufigkeit voneinander, wurden sie fiur
den entsprechenden Parameter zusétzlich einzeln gegeneinander nach Fishers exaktem
Test verglichen. Zur Vermeidung der Alpha-Fehler-Kumulierung wurde hier eine Al-
pha-Adjustierung nach Bonferroni vorgenommen. Zur Berechnung des Zusammen-
hangsmalies wurde flr ordinale Parameter anhand von Kendalls Tau-c-Test der t-Wert
(t) beziehungsweise fiir dichotome Parameter der Vierfelder-Korrelationskoeffizient Phi
(D) berechnet. Ein globaler p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant bei allen sta-
tistischen Tests angesehen und ein t- beziehungsweise ®-Wert > 0,6 bzw.-0,6 als eine

signifikante Korrelation.
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4 Ergebnisse

4.1 Einteilungskriterien

Alle 140 Patienten wurden in sechs Gruppen eingeteilt, abhangig von ihrer Aortenoff-
nungsflache (AOF), Ejektionsfraktion (EF) und ihres mittleren Druckgradienten (MG)
uber der Aortenklappe. Die genauen Grenzwerte fur die Einteilung sind in Abschnitt 3.1
erlautert. Unabhangig dieser Parameter werden in Gruppe 6 alle Patienten geflhrt, die
nach einem Myokardinfarkt in der VVergangenheit ohnehin eine reduzierte Funktion des
linken Ventrikels haben.

e Gruppe 1: AOF = 1 cm?-1,5cm?

e Gruppe 2: AOF < 1 cm?, hohe EF (=50%), hoher MG (=40 mm Hg)

e Gruppe 3: AOF < 1 cm?, hohe EF (=50%), niedriger MG (<40 mm Hg)

e Gruppe 4: AOF < 1 cm2, niedrige EF (EF<50%), niedriger MG (<40 mm Hg)
e Gruppe 5: AOF < 0,6 cm?

e Gruppe 6: Ischamie

4.2 Allgemeine Daten

Zunachst sollen die Gruppen vor dem Hintergrund allgemeiner Daten miteinander ver-
glichen werden. Eingangs werden Parameter metrischen Skalenniveaus verglichen, an-
schlieend dichotome Parameter, unterteilt nach den Bereichen Symptome, Begleiter-
krankungen und Risikofaktoren.

Tabelle 3 gibt allgemeine metrische Daten der sechs Gruppen wieder. Es zeigen sich
keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Parameter Alter, Gewicht, Grolie, BMI,
und Blutdruck. Gleiches gilt fiir die gemessenen Kreatinin- und Hamoglobin-Werte.
Einzig bezuglich des Euroscores unterscheiden sich einzelne Gruppen voneinander:
Gruppe 1 zeigt hier bezuglich des prozentualen Euroscores signifikant niedrigere Werte
auf als Gruppe 4. Gleiches gilt fur Gruppe 2, die sich dartber hinaus in gleicher Weise
auch von Gruppe 6 unterscheidet. Bei Betrachtung des additiven Euroscores treten mehr
Unterschiede zwischen den Gruppen zu Tage: Die Gruppen 1 bis 3 haben einen niedri-

geren Score als Gruppe 4 und 6, Gruppe 2 zusétzlich einen niedrigeren Score als Grup-
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pe 5. Generell ist ein deutlicher Trend zu hoheren Euroscores bei den hoheren Gruppen
zu erkennen. Die Gruppen 4, 5 und 6 liegen auf vergleichbar hohem Niveau, die ersten
drei Gruppen liegen deutlich darunter, wobei interessanterweise eine kontinuierliche
Zunahme nur dadurch verhindert wird, dass Gruppe 1 mit den Aortenklappenstenosen
mittleren Grades einen hoheren Euroscore aufweist als Gruppe 2 mit den hochgradigen

Stenosen.

Tabelle 3: Allgemeine Daten zum Baseline-Zeitpunkt (Mittelwert und Standardabweichung)

Gruppel  Gruppe2 Gruppe3  Grupped Gruppe5  Gruppeb
AS°2 AS°3, AS°3, AS°3, AS°3, Ischamie
EF>50, EF>50, EF<50, AOF
Mittlerer Mittlerer Mittlerer <0,6cm?
Gradient Gradient Gradient

>40 <40 <40
(n=36) (n=25) (n=23) (n=26) (n=9) (n=21)
Alter (Jahre) 70,6485 72,4486 714485 720462 75054 70,354
Gewicht (kg) 89+26 8114 76£14 82+13 76£12 80£21
Gréke (cm) 16719 17048 16619 17218 17147 169413
BOd{gj‘sfz)i”dex 32,3t84  27,8t47 269469 275+48  259+2,9 284476
EuroScore (%) 6,6£7,5% 52+28%* 81479 153+114 138+158 14,0+103

EuroScore, addiert ~ 5,3+2,8"%  4,6+24"%  55+30M  8,3+3,0 7,143,8 8,0+2,8

Blutdruck systolisch 145130 148829 136:36 120821 106#64 129430

(mm Hg)
Blutdruck diastolisch —go118  g0x7  80s16  66x15  86£11  69:14

(mm Hg)
Kreatinin (mg/dl) ~ 14#1,2 102  13+15  14#10  13%5  14%8

Hamoglobin (mg/dl) 12,6+1,8 13,6+1,8 12,7+2,3 13,8+1,8 13,7+2,4 12,8+1,8

Verlaufskontrolle

(Tage) 740222 708+253  669+214 7224233 761224  723+199

(*) p<0,05 vs. Gruppe 4 ANOVA Tamhanes-T2 post hoc Analyse
(°) p<0,05 vs. Gruppe 6 ANOVA Tamhanes-T2 post hoc Analyse
(™) p<0,05 vs. Gruppe 4 ANOVA Duncans post hoc Analyse
(#) p<0,05 vs. Gruppe 5 ANOVA Duncans post hoc Analyse
(8) p<0,05 vs. Gruppe 6 ANOVA Duncans post hoc Analyse
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Tabelle 4 gibt eine Ubersicht beziiglich der Symptome wieder. Im Gruppenvergleich
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede.

Bei Betrachtung der NYHA Klassen fallt allerdings eine Tendenz der héheren Gruppen
zu héherer NYHA Einstufung auf: Wéhrend in Gruppe 1 die ersten beiden NYHA Klas-
sen dominieren, so sind es in Gruppe 2 die mittleren. In Gruppe 3 dominiert die zweit-
hdchste und in Gruppe 4 die hochste Klasse. Gleiches gilt fiir Gruppe 6. Die Gruppe 5
ist die einzige, die sich in dieser Hinsicht relativ ausgeglichen présentiert, mit einer
leichten Haufung in NYHA Klasse 3.

Anhnlich sieht die Verteilung der Dyspnoe-Symptomatik aus: Sie nimmt von Gruppe 1
bis Gruppe 5 zu.

Auch Angina-Pectoris-Beschwerden treten tendenziell mit steigender Gruppenzahl hau-
figer auf, ausgenommen der hervorstechende Wert in der Gruppe mit hoher EF und ho-
hem Druck-Gradienten.

In derselben Gruppe lasst sich eine erhthte Neigung zu Schwindel erkennen, welcher
insgesamt jedoch seltener als erstgenannte Symptome auftritt. Noch seltener kommt es
zur Synkope, am haufigsten noch in der Gruppe mit niedrigem Druckgradienten bei
ebenfalls niedriger EF.

Die arterielle Hypertonie ist in allen Studiengruppen &hnlich représentiert.
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Tabelle 4: Allgemeine Symptome zum Baseline-Zeitpunkt (Anzahl und Prozentwerte)

Gruppel Gruppe2 Gruppe3 Grupped  Grupped5  Gruppe6
AS°2 AS°3, AS°3, AS°3, AS°3, Ischdmie
EF>50, EF>50, EF<50, AOF
Mittlerer Mittlerer Mittlerer <0,6cm?
Gradient ~ Gradient Gradient

>40 <40 <40
(n=36) (n=25) (n=23) (n=26) (n=9) (n=21)
NYHA1 12 (33%) 5 (20%) 3 (13%) 2 (8%) 2 (22%) 2 (10%)
NYHA2 13 (36%) 7 (28%) 7 (30%) 6 (23%) 2 (22%) 5 (24%)
NYHA3 7 (19%) 8 (32%) 9 (39%) 8 (31%) 3(33%) 6 (29%)
NYHA4 4 (11%) 5 (20%) 4 (17%) 10 (38%) 2 (22%) 8 (38%)
Angina pectoris [n] 9 (25%) 13 (52%) 7 (30%) 9 (36%) 3 (38%) 8 (38%)
Schwindel [n] 4 (11%) 6 (24%) 3 (13%) 3 (12%) 0 (0%) 3 (14%)
Synkope [n] 3 (8%) 1 (4%) 0 (0%) 3 (12%) 0 (0%) 1 (5%)
Art. Hypertonie [n] 27 (75%) 19(79%) 19 (83%) 20 (77%) 7(78%) 13 (62%)

In Tabelle 5 und 6 werden Risikofaktoren und Begleiterkrankungen dargestellt. Es zei-
gen sich vor dem Hintergrund der Definition von Gruppe 6 verstandliche, signifikante
Unterschiede bezliglich Koronarer Herzkrankheit und Myokard-Infarkte in der Anam-
nese.

Bei 38% aller Patienten konnte ein Diabetes mellitus diagnostiziert werden, bei 51%
eine Hypercholesterindmie, bei 75% eine arterielle Hypertonie, bei 56% eine Koronare
Herzkrankheit und bei 32% eine Niereninsuffizienz. Entscheidend fir das Vorliegen
einer Niereninsuffizienz war die Diagnosestellung in einem fritheren oder dem gleichen
Klinikaufenthalt des Patienten, in dem auch die echokardiographische Untersuchung
stattgefunden hat. Dabei wurde nicht zwischen den einzelnen Stufen einer Niereninsuf-
fizienz differenziert. Eine Niereninsuffizienz bestand folglich ab einer glomeruléren
Filtrationsrate GFR<90mI/min. 34% der Patienten waren Raucher und 26% wiesen eine

positive Familienanamnese auf.
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Tabelle 5: Risikofaktoren (Anzahl und Prozentwerte)

Gruppel Gruppe2 Gruppe3 Grupped Gruppe5  Gruppeb
AS°2 AS°3, AS°3, AS°3, AS°3, Ischédmie
EF>50, EF>50, EF<50, AOF
Mittlerer Mittlerer Mittlerer <0,6cm?
Gradient Gradient Gradient
>40 <40 <40
(n=36) (n=25) (n=23) (n=26) (n=9) (n=21)
Diabetes mellitus 7 (19%) 10 (40%) 13 (57%) 14 (54%) 3 (33%) 6 (29%)
Hypercholesterindmie 19 (53%) 18 (72%) 7 (30%) 15 (58%) 3 (33%) 10 (48%)
Raucher 10 (28%) 8 (32%) 6 (26%) 12 (46%) 2 (22%) 10 (48%)
+Familienanamnese 10 (28%) 9 (36%) 8 (35%) 7 (27%) 1 (11%) 2 (10%)
Tabelle 6: Begleiterkrankungen zum Baseline-Zeitpunkt (Anzahl und Prozentwerte)
Gruppel Gruppe2 Gruppe3 Grupped Gruppe5  Gruppeb
AS°2 AS°3, AS°3, AS°3, AS°3, Ischéamie
EF>50, EF>50, EF<50, AOF
Mittlerer Mittlerer Mittlerer <0,6cm?
Gradient Gradient Gradient
>40 <40 <40
(n=36) (n=25) (n=23) (n=26) (n=9) (n=21)
Vorhofflimmern 3 (8%)* 6 (24%) 9 (39%) 12 (46%) 2 (22%) 3 (14%)
KHK 10 (28%)° 12 (48%) 7 (30%)° 14 (54%) 5 (56%) 21 (100%)
Infarkt 5(14%)° 4 (16%)° 3 (14%)° 6 (23%) 1 (11%) 13 (65%)
Arterielle Hypertonie 27 (75%) 19 (79%) 19 (83%) 20 (77%) 7 (78%) 13 (62%)
Pulmonale Hypertonie 18 (50%) 12 (48%) 15(65%) 18 (69%) 6 (67%) 13 (62%)
COPD 3 (8%) 3 (12%) 5 (22%) 5 (19%) 0 (0%) 4 (19%)
Diabetes mellitus 7 (19%) 10 (40%) 13 (57%) 14 (54%) 3 (33%) 6 (29%)
Niereninsuffizienz 11 (31%) 3 (12%) 10 (43%) 10 (38%) 3 (33%) 8 (38%)

(*) p<0,05 vs. Gruppe 4 Exakter Chi-Quadrat-Test nach Fisher
(°) p<0,05 vs. Gruppe 6 Exakter Chi-Quadrat-Test nach Fisher
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Tabelle 7: Begleitmedikation (Anzahl und Prozentwerte)

Gruppel Gruppe2 Gruppe3 Gruppe4 Gruppe5 Gruppeb6
AS°2 AS°3, AS°3, AS°3, AS°3, Ischamie
EF>50, EF>50, EF<50, AOF
Mittlerer Mittlerer Mittlerer <0,6cm2
Gradient Gradient Gradient

>40 <40 <40

(n=36) (n=25) (n=23) (n=26) (n=9) (n=21)
R-Blocker 22 (61%) 16 (64%)  15(65%) 15 (58%) 2 (22%) 15 (71%)
Alpha-Blocker 4 (11%) 3 (12%) 2 (9%) 2 (8%) 0 (0%) 1 (5%)
ACE 18 (50%) 11 (44%) 13 (57%) 14 (54%) 2 (22%) 11 (52%)
ATII-Blocker 7 (19%) 6 (24%) 0 (0%) 2 (8%) 2 (22%) 2 (10%)
Aldosteron-Antagonist 3 (8%) 1 (4%) 1 (4%) 3 (12%) 3 (33%) 4 (19%)
CSE 15 (42%) 14 (56%) 6 (26%) 16 (62%) 1 (11%) 9 (43%)
Ca-Antg 15 (42%) 9 (36%) 2 (9%) 4 (15%) 1 (11%) 3 (14%)
Diuretikum 24 (67%)  18(72%) 16 (70%) 21 (81%) 6 (67%) 16 (76%)
Digitalis 5 (14%) 3 (12%) 8 (35%) 11 (42%) 3 (33%) 8 (38%)
Marcumar 4 (11%) 5 (20%) 5 (22%) 9 (35%) 2 (22%) 4 (19%)
ASS 18 (50%) 12 (48%) 8 (35%) 16 (62%) 4 (44%) 11 (52%)
Amiodaron 1 (3%) 1 (4%) 2 (9%) 2 (8%) 0 (0%) 0 (0%)
Heparin 2 (6%) 4 (16%) 4 (17%) 6 (23%) 2 (22%) 2 (10%)

4.3 Echokardiographie

4.3.1 Allgemeine echokardiographische Daten

Tabelle 8 gibt allgemeine echokardiographische Daten wieder. Beziiglich der systoli-
schen Funktion unterscheiden sich die Gruppen 1, 2 und 3 deutlich durch héhere Werte
fur EF und FS von den restlichen Gruppen. Bezlglich der Gruppen 2, 3 und 4 liegen
diese Unterschiede in der Natur der Patientenzuteilung der Gruppen, da ihre Merkmale
eine EF von =50% beziehungsweise <50% sind.

Die diastolischen Funktionsparameter zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Gruppen auf. Tendenziell ldsst sich erkennen, dass das Verhéltnis E zu E’ auf ins-
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gesamt hohem Niveau mit steigender Gruppenzahl stetig zunimmt und ferner, dass das
Verhéltnis von E zu A in den héheren Gruppen groRer ist. Dementsprechend sind in
diesen Gruppen auch restriktive Stérungen hdufiger. Relaxationsstérungen hingegen
sind in diesen Gruppen seltener. Insgesamt lag bei 61% aller Patienten eine Relaxati-
onsstorung vor.

Bei Betrachtung der morphologischen Parameter des linken Ventrikels und seines Atri-
ums fallen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen auf. Wéhrend Gruppe 1
(mittelgradige Aortenklappenstenosen) und Gruppe 3 (hohe EF bei niedrigem Gradien-
ten) eine geringe Herzmasse aufweisen, hebt sich Gruppe 4 (ebenfalls niedriger Gradi-
enten bei allerdings niedriger EF) in diesem Aspekt durch den Hochstwert ab. Ahnlich
sieht es bei den Diametern des linken Ventrikels aus, vor allem endsystolisch: Wahrend
die erstgenannten Gruppen im unteren Normbereich liegen (26-42 mm) féllt Gruppe 4
als einzige oberhalb dieses Bereichs auf. Interessant in dieser Hinsicht sind die identi-
schen Werte der beiden Gruppen mit niedrigem Gradienten beziiglich der Wandstérken
(PWD, IVSD). Das Atrium ist in Gruppe 1 an der oberen Normgrenze, in allen anderen
Gruppen deutlich vergroRert (Norm: <40 mm).

Die ublicherweise zur Beschreibung der Aortenklappenstenose verwendeten Parameter
Aortenoffnungsflache (AOF) und mittlerer Gradient (Gradienty 1) prasentieren sich
gemal den Einteilungskriterien: Hohe Druckgradienten finden sich in Gruppe 2 (hohe
EF, hoher Gradient), aber auch in Gruppe 5 (AOF<0,6 cm2). Dieselben Gruppen heben
sich bei der maximalen Flussgeschwindigkeit AV vax durch hohe Werte ab.

Bezlglich der Auftretenswahrscheinlichkeit von Aorten- und Mitralinsuffizienz zeigen
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Tendenziell lasst sich
erkennen, dass Aorteninsuffizienzen vor allem in Gruppe 5 (AOF<0,6 cm?) und 2 (hohe
EF, hoher Gradient) auftreten, Mitralinsuffizienzen hingegen in Gruppe 5 und 4 (niedri-

ge EF, niedriger Gradient).
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Tabelle 8: Echokardiographische Daten (MittelwerttStandardabweichung; Anzahl)

Gruppel Gruppe2 Gruppe3 Grupped Gruppe5 Gruppe6
AS°2 AS°3, AS°3, AS°3, AS°3, Ischamie
EF>50, EF>50, EF<50, AOF
Mittlerer ~ Mittlerer ~ Mittlerer ~ <0,6cm?
Gradient ~ Gradient  Gradient
>40 <40 <40
(n=36) (n=25) (n=23) (n=26) (n=9) (n=21)
Systolische Funktion
EF (Simpson), (%) 63+11*° 66+7*° 62+8*° 407 5315 43+17
FS, (%) 41+11M% 36290 370N 22410 28+12 2512
Diastolische Funktion
E / A - Verhaltnis 1,2+1,2 1,0+0,6 1,1+0,6 1,5¢1,1 1,5+0,7 1,4+0,8
E/E" - Verhaltnis 1948 2148 2549 25+20 25+7 28413
Dezeleration, (ms) 279488 284495 248+97 233+88 244+92 213480
Relaxationsstorung, (n) 27 (75%) 15(60%) 16 (70%) 11 (42%) 5 (56%) 12 (57%)
pseudonormal, (n) 5 (14%) 9 (36%) 4(17%) 4(15%) 2(22%) 3 (14%)
restriktive Stérung, (n) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (8%) 1(11%) 3 (14%)
Linker Ventrikel & Atrium
LVM, (9) 289+68™* 343+57°  289+62* 378+111 330495 331492
PWD, (mm) 12417 13£1° 13+2 13+2 1343 1242
IVSD, (mm) 1242 13+1 13+2 13+2 13+3 1243
LVESD, (mm) 29+7*° 33+8*° 317> 44+13 38+13 42+11
LVEDD, (mm) 4816 4915 47+5* 55+10 49+10 53+10
LVOT, (mm) 2242 2242 22+1 23%2 2242 22+1
Aortenwurzel, (mm) 3315 3244 3145 3414 29+4 3443
LA, (mm) 40+7N8 4219 4618 4618 4616 45+6
Rechter Ventrikel
PAP, (mm Hg) 34+12 34+12 39+15 45422 4617 39+14
Aortenstenose Parameter
AOF, (cm2) 1,32017*%  0,920,1%  0,9+0,1° 0,9+0,1% 0,6+0,0° 1,1+0,3
AVuax, (M/s) 35+0,6°  46x04™*  36+04% 33+0,7° 51+0,8°  3,0+0,9
Gradientyax, (mm Hg) 49+19° 84+15"*° 52+12* 40£15 96+43 38+22
Gradientyrr, (mm Hg) 28+12° 55+12"*° 28+6* 2247 59+31 23+15
Weitere Klappenvitien
Aorteninsuffizienz, (n) 23 (64%)  21(84%) 17 (74%) 20(77%) 8(89%) 16 (76%)
Mitralinsuffizienz, (n) 26 (72%) 14 (56%) 17 (74%) 24 (92%) 8(89%) 17 (81%)

(=) p<0,05 vs. Gruppe 2 ANOVA Tamhanes-T2 post hoc Analyse
(+) p<0,05 vs. Gruppe 3 ANOVA Tamhanes-T2 post hoc Analyse
(*) p<0,05 vs. Gruppe 4 ANOVA Tamhanes-T2 post hoc Analyse
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(%) p<0,05 vs. Gruppe 5 ANOVA Tamhanes-T2 post hoc Analyse
(°) p<0,05 vs. Gruppe 6 ANOVA Tamhanes-T2 post hoc Analyse
(€) p<0,05 vs. Gruppe 3 ANOVA Duncans post hoc Analyse
(") p<0,05 vs. Gruppe 4 ANOVA Duncans post hoc Analyse
(#) p<0,05 vs. Gruppe 5 ANOVA Duncans post hoc Analyse
(8) p<0,05 vs. Gruppe 6 ANOVA Duncans post hoc Analyse

4.3.2 Gewebedoppler

Tabelle 9 gibt mittels Gewebedoppler gemessene Daten wieder. Es wurden der maxima-
le systolische Strain und die maximale systolische Strain Rate gemessen, jeweils in ra-
dialer Ausrichtung in der posterioren Wand und in longitudinaler Ausrichtung septal,
lateral und im rechten Ventrikel. Zusatzlich wurde das Mittel aus septaler und lateraler
Messung berechnet.

Die Gruppen zeigen bezlglich der Gewebedoppler-Parameter viele signifikante Unter-
schiede. Zusammenfassend lasst sich erkennen, dass alle getesteten Parameter mit zu-
nehmender Gruppenzahl abnehmende Messwerte aufweisen. Dabei unterscheiden sich
die ersten beiden Gruppen in vielen Parametern signifikant von den folgenden Gruppen,
Gruppe 3 unterscheidet sich noch teilweise von den folgenden Gruppen, und ab Gruppe
4 bestehen keine signifikanten Unterschiede mehr.

Die genauere Betrachtung der einzelnen Gruppen im Vergleich liefert weitere Erkennt-
nisse: Gruppe 1 (mittelgradige Aortenklappenstenosen) grenzt sich in allen Parametern
signifikant von den Gruppen 3 bis 6 ab (Ausnahme: Gruppe 3: SRuax des rechten
Ventrikels) und beziglich der septalen Strain Rate und des Strain-Mittelwertes aufer-
dem von Gruppe 2. In Gruppe 1 wurden fir alle bis auf zwei Parameter Hochstwerte
gemessen.

Gruppe 2 unterscheidet sich in allen Gewebedoppler-Parametern signifikant von den
Gruppen 4 bis 6 (s. Tab. 9), in vier Parametern auerdem von Gruppe 3, darunter wiede-
rum die septale Strain Rate sowie der Strain-Mittelwert. Generell fallen alle gemessenen
Werte hoher aus als in den folgenden Gruppen.

Neben den bereits erwéhnten Unterschieden zu den Gruppen 1 und 2 unterscheidet sich
Gruppe 3 weniger deutlich von den nachfolgenden Gruppen. Eine signifikante Unter-
scheidung von Gruppe 4 ist lediglich anhand der radial gemessenen Strain Rate und
abermals des Strain Mittelwerts moglich.
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Bei Betrachtung der Gruppe 4 fallen keine Unterschiede mehr zu den nachfolgenden

Gruppen auf. Die Gruppen 4, 5 und 6 dhneln sich bezlglich sémtlicher im Gewebe-

doppler gemessener Parameter.

Die Ischamie-Gruppe hat in nahezu allen gemessenen Parametern den niedrigsten Wert.

Tabelle 9: Systolische Gewebedoppler Daten (Mittelwert und Standardabweichung)

Gruppel Gruppe2 Gruppe3 Grupped  Grupped  Gruppe6
AS°2 AS°3, AS°3, AS°3, AS°3, Ischamie
EF>50, EF>50, EF<50, AOF
Mittlerer Mittlerer Mittlerer <0,6cm?
Gradient Gradient Gradient
>40 <40 <40
(n=36) (n=25) (n=23) (n=26) (n=9) (n=21)
0o fadial posterior L7204 154057 14403 00504 09202  0,0£04
f;t;?r(‘/gs')t”d'”a' 13402 LIE03  09:03 08103 07:02  07:03
SR longitudinal L2203 g 404%°  00+02° 07403 0601 06402
lateral (/s) *
2'; rechter Ventrikel - 19205 0,050 17407 14405 14206 12404
SR MW (septal/ 13802 11403 09+02°  08:02 07402  06%0,2
lateral) (/s)
Strain radial 39+17 *$o $
bosterior (%) xS0 34+14 269 18+10 15+7 18+10
longitudinal septal 23+6 § 5 §
Strain (%) i 2045 17+6 1345 15+8 1148
longitudinal lateral 19+5 5
Strain (%) NS 165 1245 1045 9+5 9+4
Strain MW 21+4 EAHS AS
(septal/lateral) (/s SendS 1845 15+4 12+4 1246 1045
Strain rechter 3048 314119 23410 20+9 23+10 19+9

Ventrikel (%)

(=) p<0,05 vs. Gruppe 2 ANOVA Tamhanes-T2 post hoc Analyse
(+) p<0,05 vs. Gruppe 3 ANOVA Tamhanes-T2 post hoc Analyse
(*) p<0,05 vs. Gruppe 4 ANOVA Tamhanes-T2 post hoc Analyse
(%) p<0,05 vs. Gruppe 5 ANOVA Tamhanes-T2 post hoc Analyse
(°) p<0,05 vs. Gruppe 6 ANOVA Tamhanes-T2 post hoc Analyse
(8) p<0,05 vs. Gruppe 2 ANOVA Duncans post hoc Analyse
(€) p<0,05 vs. Gruppe 3 ANOVA Duncans post hoc Analyse
(™) p<0,05 vs. Gruppe 4 ANOVA Duncans post hoc Analyse
(#) p<0,05 vs. Gruppe 5 ANOVA Duncans post hoc Analyse
(8) p<0,05 vs. Gruppe 6 ANOVA Duncans post hoc Analyse
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4.3.3 Mitralklappenringbewegung

Tabelle 10 gibt mittels M-Mode gemessene longitudinale Ringbewegungen des septalen
und lateralen Teils der Mitralklappe sowie des lateralen Teils der Trikuspidalklappe
wieder. Das Hauptaugenmerk soll auf den linken Ventrikel gerichtet sein.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Ringbewegung &hnlich der Gewebe-
doppler-Parameter mit steigender Gruppenzahl abnimmt. Dabei unterscheiden sich die
ersten vier Gruppen signifikant voneinander (Ausnahme: nicht signifikanter Unterschied
zwischen Gruppe 3 und 4 in der septalen Messung). Zwischen den Gruppen 4, 5 und 6
bestehen erneut keine gréReren Unterschiede - ab Gruppe 4 ist die Ringbewegung ma-

ximal reduziert.

Tabelle 10: Ringbewegung (MittelwerttStandardabweichung)

Gruppel Gruppe2 Gruppe3 Grupped Gruppe5  Gruppe6
AS°2 AS°3, AS°3, AS°3, AS°3, Ischdmie
EF>50, EF>50, EF<50, AOF
Mittlerer Mittlerer Mittlerer <0,6cm?
Gradient Gradient Gradient

>40 <40 <40
(n=36) (n=25) (n=23) (n=26) (n=9) (n=21)

Linker Ventrikel, Mitralklappe

septal[mm] 1102 95+2 763 6,1+2 6,3+2,2 6,1+22
OEAHE EnHE

lateral [mm] 114+2 10,1+2 85+2 6,5+2 71121 6,6+3,1
EAHE EAHE N8

Mittelwert [mm] 112+2 98+2 802 6,3+2 6,7+2,1 6,3+2,6
OENHS ENHS N\

Rechter Ventrikel, Trikuspidalklappe

lateral [mm] 21,4+5 21,215 158+6 143+3 134+55 144+40
EAHS EAHE

(0) p<0,05 vs. Gruppe 2 ANOVA Duncans post hoc Analyse
(€) p<0,05 vs. Gruppe 3 ANOVA Duncans post hoc Analyse
() p<0,05 vs. Gruppe 4 ANOVA Duncans post hoc Analyse
(#) p<0,05 vs. Gruppe 5 ANOVA Duncans post hoc Analyse
(8) p<0,05 vs. Gruppe 6 ANOVA Duncans post hoc Analyse
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Abbildung 2: Mitralklappenringbewegung in Abhangigkeit von der Studiengruppe

Tabelle 11: Statistik: Mittlwert (septal & lateral) der Mitralklappenringbewegung [mm]

Gruppel Gruppe2 Gruppe3 Grupped  Grupped5 Gruppeb
AS°2 AS°3, AS°3, AS°3, AS°3, Ischdmie
EF>50, EF>50, EF<50, AOF
Mittlerer Mittlerer Mittlerer <0,6cm?
Gradient Gradient Gradient
>40 <40 <40
(n=36) (n=25) (n=23) (n=26) (n=9) (n=21)
Mittelwert 11,21 9,78 8,04 6,29 6,72 6,34
Standartabweichung 1,85 2,23 2,40 1,74 2,12 2,57
Standartfehler 0,31 0,45 0,50 0,34 0,71 0,56
95%-Konfidenzintervall fir den Mittelwert:
Untergrenze 10,58 8,86 7,01 5,58 5,09 5,17
Obergrenze 11,83 10,70 9,08 6,99 8,35 7,51
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4.4 Ringbewegung und myokardiale Deformation

Es konnte in 4.3.2 und 4.3.3 bereits gezeigt werden, dass sowohl die Beweglichkeit der
Mitralklappe als auch die Deformations-Fahigkeit des Myokards in Form von Strain
und Strain Rate gruppenabhangig unterschiedlich ausfallen. Dieses Ergebnis lasst wei-
terhin die in 1.5 formulierte Uberlegung zu, nach der neben Strain und Strain Rate auch
die Mitralklappenringbewegung einen Parameter fir die longitudinale Funktion darstel-
len konnte: Es soll daher in diesem Abschnitt der Zusammenhang von myokardialem
Strain und mitraler Ringbewegung beleuchtet werden. Dazu werden jeweils die Mittel-

werte aus septaler und lateraler Messung verwendet.

R? Linear = 0,504

mittlere Ringhewegung [mm]

T I |
0 = 10 15 20 25 30

mittlerer Strain [%]

Abbildung 3: Zusammenhang von mitraler Ringbewegung und Strain

Abbildung 3 zeigt ein Streudiagramm flr den myokardialen Strain und die Mitralklap-
penringbewegung. Es besteht ein linearer Zusammenhang mit einem Korrelationskoef-

fizienten von T = 0,77. Dieser ist auf dem Niveau von p<0,0001 zweiseitig signifikant.
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4.5 Endpunkte

Ziel der Patientenaufteilung in sechs Gruppen war die Charakterisierung von Krank-
heitsstadien. Wie in 3.1 schon genauer beschrieben, kénnten die Gruppen eins bis flnf
in ihrer Reihenfolge moglicherweise mit der Chronologie der Pathogenese einhergehen.
Dafur spricht, dass die Deformationsfahigkeit des Myokards, wie in 4.3.2 gezeigt, so-
wohl in longitudinaler wie in radialer Richtung mit zunehmender Gruppenzahl abnimmt.
In gleicher Weise verhélt sich auch die Mitralklappenringbewegung, wie in Abbildung 2
und Tabelle 11 gezeigt Diese signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen riicken
die Frage nach dem jeweiligen Outcome in den Mittelpunkt, deren Beantwortung Ziel

dieses Abschnitts ist.

45.1 Endpunktverteilung

Zu Beginn der Studie wurden Endpunkte definiert. Als primére Endpunkte galten der
kardial bedingte Tod sowie eine stattgefundene Aortenklappenersatzoperation. Der Tod
eines Patienten galt als kardial bedingt, wenn die Akten unserer Klinik bzw. die Befra-
gung des Hausarztes keine deutlichen Hinweise auf eine andere Ursache lieferten. Se-
kundare Endpunkte wurden definiert durch folgende Ereignisse: Tod des Patienten (un-
abhéngig von seiner Ursache), Rehospitalisierung des Patienten aufgrund eines kardial
bedingten Geschehens, Zunahme der NYHA Klasse oder Auftreten eines neuen, fur die
Erkrankung typischen Symptomes (Angina Pectoris, Schwindel, Synkope, Dyspnoe).

Abbildung 4 gibt einen Uberblick uber die Endpunktverteilung auf die Gruppen. Die
Tabelle gibt die absolute Anzahl der Patienten wieder und skaliert sie auf 100%. Dop-
pelnennungen (primarer und sekundarer Endpunkt) sind moglich. Die im Fliel3text er-

wahnten Prozentwerte sind berechnet und gehen aus der Tabelle nicht hervor.
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100% = primarer Endpunkt, {n)

sekundarer Endpunkt, {n}
[ kein Encpunkt, (n)

Anzahl der Fille, auf 100% skaliert

0%= as e
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6

Abbildung 4: Endpunktverteilung nach Studiengruppen

Die Patienten mit mittelgradigen Stenosen aus Gruppe 1 heben sich dadurch ab, dass
uber ein Viertel von ihnen keinen Endpunkt erreicht hat. Die hochgradigen Stenosen
hingegen erreichen nur Werte um die 8%, abnehmend von Gruppe 2 bis 5. Es zeigt sich
ferner, dass die Gruppen 1 bis 5 eine mit der Gruppenzahl zunehmende Auftretenswahr-
scheinlichkeit flr einen priméaren Endpunkt haben, mit der Uberraschenden Ausnahme
der Gruppe 2. Diese Gruppe erreicht mit 88% einen deutlich héheren Wert als die Gbri-
gen Gruppen. Vor diesem Hintergrund wird interessant, welche Ereignisse im Einzelnen
zum Erreichen eines primédren Endpunktes gefiihrt haben. Die zwei Maoglichkeiten
»Kardial bedingter Tod* und ,,Aortenklappenersatz unterscheiden sich mafgeblich
durch zwei Eigenschaften: Erstere zieht unweigerlich einen sekundaren Endpunkt nach
sich (Tod allgemein) und l&sst damit die Auftretenshdufigkeit des priméren Endpunktes
relativ zu der des zweiten Endpunktes geringer ausfallen. Eine separate Betrachtung von
primaren und sekundéren Endpunkten erscheint daher sinnvoll. Ein weiterer Unter-
schied besteht in der Ursache der Endpunkte: Wahrend der kardial bedingte Tod Folge
eines natdrlichen Prozesses ist, unterliegt der Aortenklappenersatz der Einschatzung und
Entscheidung eines Menschen. Die beiden priméaren Endpunkte sollen daher im Folgen-

den getrennt voneinander beleuchtet werden.
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45.2 Primare Endpunkte

Abbildung 5 schlisselt die priméaren Endpunkte auf. Die Tabelle gibt die absolute An-
zahl der Patienten wieder und skaliert sie auf 100%. Doppelnennungen (kardial bedingt
verstorben und Aortenklappenersatz) sind moglich. Die im Flietext erwdhnten Pro-

zentwerte sind berechnet und gehen aus der Tabelle nicht hervor.

_ kardial bedingt

E 100% t verstorben
= Aortenklappenersatz
E [ kein primé@rer Endpunkt
"
=
(=]
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=
]
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=
]
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0% T T T T T T
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe &

Abbildung 5: Verteilung der primaren Endpunkte nach Studiengruppen

Es wird ersichtlich, dass die Griinde flr das Erreichen eines primaren Endpunktes grup-
penabhéngig unterschiedlich ausfallen. So ist das Verhéltnis der Endpunkte in den drei
héheren Gruppen eins zu eins, in den drei niedrigen Gruppen Uberwiegt der Aorten-
klappenersatz. Am deutlichsten wird dies in der Gruppe 2 (hohe EF, hoher Gradient), in
der 80% der Patienten einer Aortenklappenersatz-OP zugeftihrt wurden, wahrend nur 16%
eines kardial bedingten Todes starben. Mit Ausnahme dieser Gruppe ist der AKE-Anteil
von Gruppe eins bis finf ansteigend.

Ahnlich steht es um den kardial bedingten Tod. Dieser wird in Gruppe 1 und 2 mit circa
16% am seltensten erreicht, in den Gruppen 3 bis 5 tritt er zunehmend h&ufiger auf.
Folgerichtig nimmt der Anteil der Patienten ohne primdren Endpunkt bis einschlieflich
Gruppe 5 ab. Erneut bildet Gruppe 2 die Ausnahme, in der zugunsten des Aortenklap-
penersatzes nur 12% keinen priméren Endpunkt erreichen.
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45.3 Kardial bedingter Tod

Da einige Patienten in obiger Statistik doppelt gefiihrt werden, indem sie sowohl einen
Aortenklappenersatz erhalten haben als auch kardial bedingt verstorben sind, soll der
kardial bedingte Tod nochmals gesondert betrachtet werden.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6.kardial bedingt
verstorben

O nicht verstorben/Tod
nicht kardial bedingt
o 33%

Abbildung 6: Verteilung des kardial bedingten Todes nach Studiengruppen

Auf diese Weise féllt die ungleiche Verteilung noch mehr ins Auge. Die ersten beiden
Gruppen stellen mit 17% und 16% die geringste Auftretenshaufigkeit fir den kardial
bedingten Tod. Von Gruppe 2 auf Gruppe 3 (Mittlerer Gradient=40 vs. <40) erhoht sie
sich auf knapp das Doppelte, um dann weiter anzusteigen bis zu Gruppe 5, die mit 44%
zur Hochrisikogruppe avanciert.

4.5.4 Aortenklappenersatz
Abbildung 7 zeigt die Haufigkeit des Aortenklappenersatzes (AKE) fur alle Gruppen.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6
AKE

HJa

Abbildung 7: Verteilung des Aortenklappenersatzes (AKE) nach Studiengruppen

Insgesamt wurde bei 43% der Patienten eine AKE-Operation durchgefuhrt. Am seltens-
ten wurde der AKE bei den mittelgradigen Stenosen durchgefiihrt (28%). Patienten mit
hochgradiger Stenose und hohem MG wurden mit Abstand am haufigsten einer AKE-
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Operation zugefihrt (83%). Die Gruppen mit niedrigem MG erfuhren gleich oft AKE.

Die Gruppe mit maximal stenosierter AOF erhielt in knapp der Halfte der Falle einen

AKE.

Tabelle 12: Aortenklappenersatz (AKE) (Anzahl und Prozentwerte)

Gruppel Gruppe2 Gruppe3 Grupped  Gruppe5  Gruppeb
AS°2 AS°3, AS°3, AS°3, AS°3, Ischdmie
EF>50, EF>50, EF<50, AOF
Mittlerer Muittlerer Muittlerer <0,6cm?
Gradient Gradient Gradient
>40 <40 <40
(n=36) (n=25)* (n=23) (n=26) (n=9) (n=21)
kein AKE 26 (72%) 4 (17%) 14 (61%) 16 (62%) 5 (56%) 14 (67%)
AKE 10 (28%) 20 (83%) 9 (39%) 10 (39%) 4 (44%) 7 (33%)

*Uber einen Patienten konnte keine Information beztglich eines AKE ermittelt werden.

Tabelle 13 zeigt die Auftretenshaufigkeit des kardial bedingten Todes getrennt nach

Patienten mit und ohne Aortenklappenersatz im Verlauf.

Tabelle 13: Aortenklappenersatz (AKE) & Uberleben (Anzahl und Prozentwerte)

Gruppel Gruppe2 Gruppe3 Grupped Gruppe5 Gruppeb
AS°2 AS°3, AS°3, AS°3, AS°3, Ischdmie
EF>50, EF>50, EF<50, AOF
Mittlerer ~ Mittlerer  Mittlerer  <0,6cm?
Gradient  Gradient  Gradient
>40 <40 <40
(n=36) (n=25)* (n=23) (n=26) (n=9) (n=21)
nicht verstorben/
Tod nicht 22 (85%) 2(50%) 9(64%) 7 (44%) 1(20%) 8 (57%)
. kardial bedingt
kein AKE
kardial bedingt
verstorbeng 4(15%) 2(50%) 5(36%) 9(56%) 4(80%) 6 (43%)
nicht verstorben/
Tod nicht 8(80%) 18(90%) 7(78%) 9(90%) 4 (100%) 6 (86%)
kardial bedingt
AKE ) _
kardial bedingt 5000y 5 (1006)  2(22%) 1 (10%) 0 1 (14%)

verstorben

*Uber einen Patienten konnte keine Information beztglich eines AKE ermittelt werden.
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Zur Beurteilung einer kardial bedingten Todesursache wurden nach Maoglichkeit die
Epikrise des Patienten und ansonsten das Urteil des Hausarztes herangezogen. Im Zwei-
felsfall galt ein Tod als nicht kardial bedingt.

Bei Betrachtung des kardial bedingten Todes in Abhéngigkeit von der Durchfiihrung
eines Aortenklappenersatzes zeigt sich fur die Patienten mit mittelgradiger Aortenklap-
penstenose kaum ein Unterschied. Von hochgradigen Patienten mit hohem MG hinge-
gen starben die Halfte aller Patienten ohne AKE einen kardial bedingten Tod, mit AKE
nur 10%. Die Patienten mit niedrigem Gradienten wurden &hnlich oft einer AKE-OP
zugeordnet. Insgesamt scheinen beide Gruppen von einem Klappenersatz profitiert zu
haben, da mit AKE in beiden Gruppen ein niedrigerer Prozentsatz kardial bedingt ver-
storben ist. Das absolute Risiko sank in Gruppe 3 um 14% und in Gruppe 4 um 46%.
Dies flhrt zu einer relativen Risikoreduktion durch AKE von 39% fur Gruppe 3 und
beachtlichen 82% flr Gruppe 4. So starben in Gruppe 3 mit AKE mehr Patienten einen
kardial bedingten Tod als in Gruppe 4, ohne AKE hingegen in Gruppe 4 mehr als in
Gruppe 3. Ahnlich ist die Situation bei den maximal stenosierten Klappen: Vier der fiinf
nicht operierten Patienten verstarben (80%), hingegen Uberlebten alle vier Patienten, an
denen ein Klappenersatz vorgenommen wurde.

Alle hochgradigen Stenose-Patienten mit niedrigem aortalen Druckgradienten zusam-
men betrachtet (unabhangig ihrer EF) zeigten bei natirlichem Verlauf (=kein AKE) eine
Auftretenswahrscheinlichkeit fir den kardial bedingten Tod von 47%. Diese setzt sich
zusammen aus 36% fur Patienten mit hoher EF (Gruppe 3) und 56% flr Patienten mit

niedriger EF (Gruppe 4).

4.6 Die Mitralklappenringbewegung als Prognoseparameter

In 4.3.2 und 4.5.3 konnte gezeigt werden, dass sowohl die Auftretenswahrscheinlichkeit
des kardial bedingten Todes als auch die echokardiographisch gemessene longitudinale
Funktion des Myokards gruppenabhéngig unterschiedlich ausfallt. Es erscheint vor dem
in 4.4 dargestellten Zusammenhang zwischen mitraler Ringbewegung und longitudina-
ler myokardialer Funktion daher interessant, die Ringbewegung als abhangige Variable
des kardialen Todes zu untersuchen.

Dazu wurden die Patienten unabhéngig ihrer urspringlichen Gruppenzugehdrigkeit in

zwei neue Gruppen aufgeteilt: ,kardial bedingt verstorben* respektive ,,nicht verstor-
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ben/Tod nicht kardial bedingt®. Letzterer Gruppe gehoren also alle Patienten an, die
entweder nicht gestorben sind oder deren Todesursache nicht kardialer Genese war.

Es ergibt sich fir diese zwei Gruppen bezlglich der vorliegenden Stichprobe eine Mit-
telwert-Differenz von ca. 2 mm, was einer prozentualen Abweichung vom gemeinsa-

men Mittelwert um 25% entspricht:

Tabelle 14: Mitralklappenringbewegung Mittelwert [mm] (septal & lateral), kardialer Tod

Standard- Standardfehler des
Ursache (Tod) kardial? N Mittelwert abweichung  Mittelwertes
] ] kardial bedingt verstor- 38 7,022 2,4619 0,399%4
Mittlere Ringbe-
ben
wegung gesamt )
nicht verstorben / 102 9,051 2,8754 0,2847

[mm] . : .
Tod nicht kardial bedingt

Dieses Ergebnis ist mit T=-4,1 auf einem Niveau von p<0,0001 signifikant:

Tabelle 15: T-Test bei unabhéngigen Stichproben flr die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall der

Sig. Mittlere  Standardfehler ~ Differenz
T df (2-seitig) Differenz der Differenz  Untergrenze  Obergrenze

Ringbewegung
-4,1 77 0,000 -2,03 0,49 -3,00 -1,05
gesamt [mm]

Dies lasst sich mittels eines Boxplot-Diagrammes graphisch darstellen:

g

G—

4

Ringbewegung Mittelwert [mm]

T I
nicht verstorben/Tod nicht kardial bedingt kardial bedingt verstorben

Abbildung 8: Mitralklappenringbewegung und kardial bedingter Tod
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Innerhalb der Gesamtstichprobe ist also beziiglich der Ringbewegung ein Unterschied
zwischen den kardial Verstorbenen und den nicht kardial Verstorbenen zu verzeichnen.
Da die Ringbewegung gruppenabhéngig verschieden ist, erscheint eine Betrachtung der

einzelnen Gruppen interessant. Diese ist in Abbildung 9 wiedergegeben.

14,07 * nicht verstorben/Tod
— nicht kardial bedingt
£ kardial bedingt
£ verstorben
— 12,07
5

(@)

3
_33 10,07 I *
=
g
5 8,0 _
o o
3
o 6,07
o))
£ *
(14

4,07

2,07 T T T T T T

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe5 Gruppe 6

Abbildung 9: Mitralklappenringbewegung & kardial bedingter Tod nach Gruppen

So wird erkennbar, dass die Unterschiede tendenziell auf dem jeweiligen Niveau der
Studiengruppe erhalten bleiben. Am deutlichsten fallen sie bei allerdings nunmehr deut-
lich kleinerer Stichprobengréfie in Gruppe 1 und 2 aus. Fir Gruppe 1 sind diese Unter-
schiede signifikant.

Auffallig ist aullerdem, dass die Mehrzahl der kardial bedingt VVerstorbenen eine Ring-
bewegung von weniger als 10 mm aufweist. Nimmt man diese Grenze als Kriterium und
setzt die so geschaffenen Gruppen ins Verhaltnis zum kardial bedingten Tod, wird ihre
Bedeutung ersichtlich (Tabelle 16; Abbildung 10).
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Tabelle 16: Ringbewegung Mittelwert (septal & lateral) <10mm, kardial bedingter Tod

nicht verstorben/

Tod nicht kardial bedingt  kardial bedingt verstorben Gesamt
Ringbewegung gesamt 49  (91%) 5 (9%) 54 (100%)
=10mm (n) (48%) (13%)
Ringbewegung gesamt 53 (62%) 33 (38%) 86 (100%)
<10mm (n) (52%) (87%)
102 38 140
Gesamt
(100%) (100%)
Ringbewegung >=10mm Ringbewegung < 10mm g Vardial bedingt
verstorben
o nicht verstorben/Tod

nicht kardial bedingt

Abbildung 10: Mitralklappenringbewegung <10 mm & kardial bedingter Tod

Nur 9% der Patienten mit einer Mitralklappenringbewegung ber oder gleich 10 mm
sind kardial bedingt gestorben. Ist die Ringbewegung hingegen unter 10 mm, betrégt die
Zahl der Verstorben Uber das Vierfache, ndmlich 38%. Von allen kardial bedingt Ver-

storbenen besal’en ca. 87% eine Mitralklappenringbewegung unter 10 mm.
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4.6.1 Die Ejektionsfraktion

Bisher gilt die Ejektionsfraktion (EF) als wichtiger Prognoseparameter bei Patienten mit
Aortenklappenstenose. Zum Vergleich sei sie daher an dieser Stelle mittels eines T-
Tests ebenfalls betrachtet. Es ergibt sich eine Mittelwert-Differenz von ca. 6 Prozent-
punkten, was einer prozentualen Abweichung vom gemeinsamen Mittelwert um 11%

entspricht:

Tabelle 17: EF [%], kardialer Tod

Standard- Standardfehler des
Uberleben N Mittelwert abweichung  Mittelwertes
kardial bedingt verstor- 38 50,68 16,923 2,745
EF [%] ben
nicht verstorben / 102 56,91 13,771 1,364

Tod nicht kardial bedingt

Dieser Unterschied der Mittelwerte ist mit T=-2,0 auf einem Niveau von p<0,05 signifi-
kant:

Tabelle 18: T-Test bei unabhéngigen Stichproben flr die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall der

Sig. Mittlere  Standardfehler ~ Differenz
T df (2-seitig) Differenz der Differenz Untergrenze  Obergrenze
EF [%] -2,0 56 0,047 -6,23 3,07 -12,37 -0,09

Betrachtet man allerdings nur die EF der mittelgradigen Stenosen, ergibt sich kein signi-
fikanter Unterschied der Mittelwerte. Der Mittelwert liegt bei den kardial Verstorbenen

sogar hoher als bei den nicht kardial VVerstorbenen.
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Abbildung 7: Ejektionsfraktion & kardial bedingter Tod nach Gruppen

Betrachtet man die mittelgradigen Aortenklappenstenosen und unterzieht man die bei-
den Untergruppen ,kardial bedingt verstorben* und ,,nicht kardial bedingt verstor-
ben einem T-Test beziglich ihrer Mitralklappenringbewegung, so ergibt sich ganz im

Gegensatz zur EF eine auf dem Niveau von 0,05 signifikante Mittelwertsdifferenz von
1,7mm (T=2,1).

4.6.2 Zum Vergleich: Die Aortendffnungsflache

Da das AusmaB der Aortenklappenstenose unter anderem anhand ihrer Offnungsfliche
ermittelt wird, erschiene es nachvollziehbar, wenn die Mortalit4t mit abnehmender Off-
nungsflache stiege. Dies sei an dieser Stelle ebenfalls anhand eines T-Tests untersucht
und anhand Abbildung 8 dargestellt.

Tabelle 19: AOF [cm?], kardialer Tod

Standard- Standardfehler des
Uberleben N Mittelwert abweichung  Mittelwertes
kardial bedingt verstor- 38 0,97 0,25 0,04
Aortendffnungs-  ben
flache AOF [cm?] nicht verstorben / 102 1,02 0,25 0,03

Tod nicht kardial bedingt
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Es besteht kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte:

Tabelle 20: T-Test bei unabhangigen Stichproben fir die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall der

Sig. Mittlere  Standardfehler ~ Differenz
T df (2-seitig) Differenz der Differenz  Untergrenze  Obergrenze
AOF [cm?] -1,0 138 0,30 -0,05 0,05 -0,15 0,05
1,5
15 -1
1,4
5
E. 1,2
5
= 1,0
0,5
0,6 ——
| T
nicht verstorbeniTod nicht kardial bedingt kardial bedingt verstorben

Abbildung 8: Aortendéffnungsflache (AOF) & kardial bedingter Tod

Auch innerhalb der Studiengruppen bestehen in dieser Hinsicht keine signifikanten Un-
terschiede. Die Offnungsflache der Aortenklappe korrelierte bei Patienten mit mittel-
und hochgradiger Aortenklappenstenose Uber eine mittlere Follow-Up-Zeit von 718
(£222) Tagen nicht mit der Mortalitat.

4.7 Der aortale Druckgradient im Krankheitsverlauf

Nach unseren Beobachtungen nimmt der mittlere Druckgradient Uber der Aortenklappe
bei einem bedeutenden Teil der Patienten mit zunehmender Stenosierung zundchst zu,
um anschlief’end infolge der fortschreitenden Herzinsuffizienz wieder abzunehmen. In
diesen Féllen gehen daher Anfangs- und Endstadium der Erkrankung beide mit einem

niedrigen Gradienten einher. So hatten 102 Patienten dieser Stichprobe einen relativ
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niedrigen Gradienten von 40 mm Hg oder weniger. VVon diesen sind 32 kardial bedingt
gestorben (31%). Insgesamt sind von den 140 Patienten der Studie 38 kardial bedingt
verstorben — dies entspricht 27%. Um die Rolle des Gradienten einordnen zu koénnen,
miissten die Patienten mit niedrigem Gradienten nach oben geschilderter Uberlegung
allerdings differenziert betrachtet werden, und zwar anhand der zwei Gruppen ,,Friih-
stadium® und ,,Spatstadium®. Solches ist in dieser Stichprobe am ehesten durch die Un-
terteilung in mittel- und hochgradige Stenosen mdglich:

So hatten von den mittelgradigen Stenosen der Stichprobe (Gruppe 1, n=36) 31 Patien-
ten einen mittleren Gradienten von 40 mm Hg oder weniger. VVon diesen sind 5 kardial
bedingt verstorben; dies entspricht 16%. Ein Gradient tiber 40 mm Hg lag hier bei nur 5
Patienten vor, von welchen wiederum einer verstorben ist, also 20%. Die Gesamtsterb-
lichkeit bei Vorliegen einer mittelgradigen Stenose lag bei 17%.

Von den Patienten mit hochgradiger Stenose (Gruppe 2 bis 5, n=83) hatten 53 einen
mittleren Gradienten von 40 mm Hg oder weniger. VVon diesen sind 20 kardial bedingt
verstorben; dies entspricht 38%. Ein Gradient tiber 40 mm Hg lag hier bei 30 Patienten
vor, von welchen wiederum funf verstorben sind, also 17%, und damit weniger als die
Gesamtsterblichkeit der hochgradigen Gruppe (30%) und auch weniger als die Ge-
samtsterblichkeit von 27% aller hoch- und mittelgradigen Patienten.

Diese Zahlen unterstiitzen oben dargelegte Annahme, dass ein niedriger Gradient im
Spatstadium wieder vermehrt auftritt und dass er dann fir eine schlechtere Prognose
steht.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass ein niedriger Druckgradient Gber der Aorten-
klappe sowohl mit einer héheren Wahrscheinlichkeit fir den kardial bedingten Tod ein-
hergehen kann (38% vs. 27%) als auch mit einer niedrigeren (16% vs. 27%). Aus-
schlaggebend dabei ist das Krankheitsstadium, fiir dessen Einschéatzung der Druckgradi-
ent selbst jedoch keinen zuverldssigen Parameter darstellt. Um dieses einzuschétzen,

wurde hier die Offnungsflache der Aortenklappe betrachtet.

4.7.1 Aortaler Druckgradient und Mitralklappenringbewegung

Kombiniert man nun diese Erkenntnis mit den in 4.4 und 4.6 dargelegten Beobachtun-
gen, nach denen eine Mitralklappenringbewegung unter 10 mm mit einer deutlich ein-

geschrankten myokardialen Funktion und einer hoheren Letalitat einhergeht (=spéates
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Krankheitsstadium), so erhélt man einen effektiven Indikator fir die Prognose eines
Patienten. (Abbildung 9)

14,0 O ' nicht verstorben/Tod
i nicht kardial bedingt
) kardial bedingt
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—
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Abbildung 9: Mitralklappenringbewegung/mittlerer Gradient & kardial bedingter
Tod

Von allen Patienten mit einem mittleren Gradienten < 40 mm Hg (n=102) unterschei-
den sich die beiden Gruppen ,,kardialer Tod* und ,.,kein kardialer Tod* hinsichtlich ihrer
Mitralklappenringbewegung mit einer mittleren Differenz von 2,1 mm bei T=-3,7 auf

einem Niveau von p<0,0001 signifikant.
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Mittlerer Gradient<40mmHg & Ringbewegung<10mm?

. . O nicht verstorben/Tod
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kardial bedingt
= verstorben

Abbildung 10: Mitralklappenringbewegung/mittlerer Gradient & kardial beding-
ter Tod

MG=40
&
nicht verstorbeniTod nicht RM<10?
kardial bedingt kardial bedingt verstorben Enein
ia

Abbildung 11: 12nt

Bezogen auf die 140 Patienten dieser Studie zeigen die Abbildung 10 und 11 den kardi-
al bedingten Tod im Verhaltnis zum kombinierten Parameter aus einer Mitralklappen-
ringbewegung <10 mm und einem mittleren Druckgradienten tber der Aortenklappe
<40 mm Hg. Waren diese Bedingungen erfullt, so starben 43% der Patienten einen kar-
dial bedingten Tod. Waren sie nicht erfullt, starben nur 9%. Bei Betrachtung aller kardi-
al bedingt Verstorbener zeigt sich, dass 91% der Patienten beide Bedingungen erfillten.
Ob ein niedriger aortaler Druckgradient also als Zeichen fiir ein friihes oder aber spéates
Krankheitsstadium zu interpretieren ist, zeigt sich an der Mitralklappenringbewegung.

4.8 Mitralklappenringbewegung und aortaler Druckgradient bei Aor-
tenklappenersatz

Wie in 4.7.1 dargestellt, kann die Mitralklappenringbewegung tber die Bedeutung eines
niedrigen aortalen Druckgradienten entscheiden. Daraus ergdben sich in einem verein-

fachten, idealisierten Modell drei Krankheitsstadien: Zunachst ware der mittlere Druck-
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gradient Uber der Aortenklappe trotz hoher Kontraktilitdt des Myokards (=hoher myo-
kardialer Strain & hohe Mitralklappenringbewegung) aufgrund einer noch grof3en Aor-
tenoffnungsflache (AOF) gering (= niedriger Gradient, hohe Ringbewegung). Im
nachsten Stadium stiege der Gradient aufgrund der abnehmenden AOF bei noch erhal-
tener myokardialer Funktion (= hoher MG). Im weiteren oder moglicherweise alterna-
tiven Verlauf kdme es zu einer Einschrankung der myokardialen Funktion, sodass bei
weiterhin verkleinerter AOF kein hoher Gradient mehr aufgebaut werden konnte
(=» niedriger Gradient, niedrige RM).

Im Folgenden seien die Patienten entsprechend dieser drei Stadien in Gruppen unterteilt
und bezuglich des kardial bedingten Todes betrachtet. Als Grenzwerte sollen weiterhin

40 mm Hg flr den Gradienten und 10 mm fur die Ringbewegung gelten. (Tabelle 21)

Tabelle 21: Stadien nach mittlerem Gradienten (MG) und mitraler Ringbewegung (RM),
kardialer Tod

nicht verstorben/Tod kardial bedingt ver- Gesamt (n)
nicht kardial bedingt (n)  storben (n)

MG < 40 mm Hg; - -

RM = 10 mm 32 (85%) 6 (15%) 38

MG = 40 mm Hg 33 (85%)* 6 (15%)* 39

MG < 40 mm Hg;

RM < 10 mm 37 (59%) 26 (41%) 63

Gesamt 102 (73%) 38 (27%) 140

(*) p<0,05 vs. Gruppe ,,MG<40 mm Hg; RM<10 mm” Exakter Chi-Quadrat-Test nach Fisher

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aus 4.7.1 unterscheidet sich die die Gruppe
mit niedrigem Gradienten und niedriger Ringbewegung von den anderen hinsichtlich
des kardial bedingten Todes. lhr entstammen 68% aller kardial Verstorbenen. Dieses
Ergebnis stiitzt die vorangegangene Uberlegung zu den Krankheitsstadien.

Die beiden ersten Gruppen unterscheiden sich in dieser Hinsicht nicht voneinander. Ei-
ne genauere Betrachtung beriicksichtigt, inwieweit die Patienten der drei Gruppen im
Verlauf der Studie einer Aortenklappen-Ersatz-Operation zugefiihrt wurden. (Tabelle 22)
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Tabelle 22: Stadien nach mittlerem Gradienten (MG) und mitraler Ringbewegung (RM),
Aortenklappenersatz (AKE)

kein AKE (n) AKE (n) Gesamt (n)
MG < 40 mm Hg;
RM > 10 mm 28 (74%)* 10 (26%)* 38
MG = 40 mm Hg 8 (21%) 30 (79%) 38
MG < 40 mm Hg; o\ % o) %
RM < 10 mm 43 (68%) 20 (32%) 63
Gesamt 79 (57%) 60 (43%) 139

(*) p<0,05 vs. Gruppe ,,MG=40 mm Hg” Exakter Chi-Quadrat-Test nach Fisher

So wird ersichtlich, dass besonders die Patienten mit hohem aortalen Druckgradienten
einen Aortenklappen-Ersatz erhielten. Im Folgenden soll die Sterblichkeit unter Bertick-
sichtigung dieses Parameters erneut betrachtet werden.
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nicht kardial bedingt
i e
Abbildung 16
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Abbildung 17

mittlerer Gradient<40mmHg; mitrale Ringbewegung<10mm

ohne AKE mit AKE nicit verstorbeniTod
nicht kardial bedingt
kardial hedin
.verﬁurben o
Abbildung 18

Es zeigt sich, dass gerade diese Patienten mit hohem Gradienten von einer AKE-
Operation profitiert haben kdnnten (geringster Wert fiir den kardial bedingten Tod).
Bekamen sie keinen Klappenersatz, verstarben sie in 38% der Félle, im Gegensatz zu 10%
mit Klappenersatz, bei allerdings sehr geringer Gesamt-Fallzahl der Verstorbenen. Die
durchschnittliche NYHA-KIlasse fiel nach AKE um 0,7 von 2,5 auf 1,8 wahrend die
Anzahl der Patienten mit der Einstufung NYHAL von 17% auf 52% stieg. ES muss an
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dieser Stelle allerdings berlcksichtigt werden, dass ein Auswahl-Bias vorliegen konnte
(s.u.).

In der ersten Gruppe — mit niedrigem Gradienten bei hoher Ringbewegung — bewirkte
es hingegen kaum einen Unterschied, ob eine AKE-Operation stattfand oder nicht. Mit
AKE verstarben prozentual gesehen sogar geringfiigig mehr Patienten als ohne, aller-
dings wiederum bei sehr geringer Gesamt-Fallzahl der Verstorbenen. Die durchschnitt-
liche NYHA-KIasse fiel nach AKE um 0,2 von 2,2 auf 2 und es gab kaum Verschie-
bungen in der Einstufung.

In der Gruppe mit niedrigem Gradienten und niedriger Ringbewegung liegen groliere
Fallzahlen vor. Sie zeigen eindrucksvoll, dass die Patienten von einer AKE-Operation
profitiert haben kdnnten. So verstarben ohne neue Klappe 53% der Patienten, mit Klap-
pe nur 15%. Die durchschnittliche NYHA-Klasse blieb ohne AKE bei 2,8 und viel mit
AKE um 0,8 von 3 auf 2,2 wéhrend die Anzahl der Patienten mit der Einstufung
NYHAL und NYHA2 von 0% beziehungsweise 25% auf jeweils 31% stieg. Daraus
wird ersichtlich, dass diese Gruppe ebenfalls wie schon Gruppe 2 (MG=40) von einer
AKE-Operation profitiert haben konnte, allerdings wurde diese deutlich seltener durch-
gefiihrt (32% vs. 79%).

Die statistische Untersuchung dieser Zusammenhénge unterliegt einem unvermeidlichen
Auswahl-Bias, da Patienten abhangig von ihrem Gesamtzustand fir tauglich befunden
werden, eine AKE-Operation zu Uberstehen. Patienten mit einem zu schlechten Gesamt-
zustand werden daher keiner OP zugefuhrt. Auch lehnten einige Patienten eine Operati-
on ab. Dieser Umstand konnte gleichermalien Einfluss haben auf den hohen Anteil der
Verstorbenen in Gruppe 3 ohne AKE und auf den niedrigen Anteil der Verstorbenen in
Gruppe 2 mit AKE.
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5 Diskussion

Die Einteilung der Patienten mit Aortenklappenstenose nach dem Schweregrad ihrer
Erkrankung wird seit Jahrzehnten kontrovers diskutiert.

Géngige Einteilungskriterien waren lange Zeit die Offnungsfliche der Aortenklappe
(AOF) allein oder in Abhéngigkeit von der Kérperoberflache. Die Grenzwerte schwank-
ten dabei von <0,5 cm? bis <1 cm? beziehungsweise von 0,4 cm2/m2 bis 0,7 cm?/mz.°
Die Offnungsflache ist allerdings nicht als starrer Parameter zu sehen, da ihr AusmaR
aufgrund der variablen Dehnbarkeit der Klappe bei variablen Herz-Zeit-Volumina der
Funktion des linken Ventrikels unterliegt.?*?® Daher fand als weiterer Parameter der
mittlere systolische Druckgradient zwischen linkem Ventrikel und Aorta Anerkennung,
und schliel3lich setzte sich eine Kombination dieser Parameter als Einteilungskriterium
durch. So gab z.B. die 1998 veroffentlichte Leitlinie der American Heart Association
(AHA) und des American College of Cardiology (ACC) eine AOF<1 cm2 und einen
MG>50 mm Hg als Grenzwerte fiir die hochgradige Aortenstenose aus.” Diese Eintei-
lung barg eine Inkonsistenz, die auch durch die aktuelle AHA/ACC Leitlinie mit korri-
gierten Grenzwerten von AOF<1 cm2 und MG=40 mm Hg und Hinzunahme der maxi-
malen Flussgeschwindigkeit (Vima) >4 m/s nicht bereinigt werden konnte.* 2*2* Obwohl
die Diskrepanz der Parameter bezlglich der Einschdtzung des Stenosegrades auf diese
Weise reduziert wurde, bleibt eine groRere Inkonsistenz bestehen. Darlber hinaus pré-
sentieren sich die Grenzwerte der Fachliteratur uneinheitlich.? 3

Laut Carabello et al. kann die AOF nach der gorlinschen Formel (Torricelli-Gesetz) bei
normalem Herzminutenvolumen und einem mittleren Gradienten von 41 mm Hg ledig-
lich 0,8 cm? betragen und eine AOF von 1 cm? diirfte lediglich einen MG von 26 mm
Hg aufbauen.’® So existiert im klinischen Alltag eine bedeutende Zahl Patienten mit
einer AOF<1 cm? und einem MG<40 mm Hg.?° Auch konnte gezeigt werde, dass bei
niedrigem Herzzeitvolumen (HZV) selbst bei erhaltener Ejektionsfraktion (EF) und
einer auf Basis der AOF als schwerwiegend zu betrachtenden Aortenklappenstenose
(AS) nicht zwangslaufig auch ein hoher MG vorliegen muss.*® 222

Diese Patienten stellen eine besondere Herausforderung bezuglich der fur sie optimalen
Therapie dar. Die Schwierigkeit besteht in der Einschdtzung des Schweregrades der AS,

welche ausschlaggebend fir die Behandlung ist. Zwei Moglichkeiten stehen als Erkla-
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rung fiir die Symptomatik zur Auswahl: Entweder das AusmaR der AS wurde in Uber-
einstimmung mit der berechneten AOF zu Recht als schwerwiegend kategorisiert —dann
bendtigen diese Patienten dringend einen Aortenklappenersatz (AKE) und werden
dadurch in der Regel profitieren. Oder es besteht eine Komorbiditat des Myokards, die
zu einer reduzierten Auswurfleistung fuhrt und damit zu einer geringeren Dehnbarkeit
der an sich nur mittelgradig betroffenen Aortenklappe®® — in diesen Fallen kénnte die
AOF aufgrund ihrer Berechnung mittels des Kontinuitatsprinzips und der ihm eigenen
Grenzen zu niedrig gemessen sein und eine schwerwiegende Stenose anzeigen, welche
dann moglicherweise zu Unrecht als Ursache der Symptomatik betrachtet wirde.

In beiden Féllen kann die Inkongruenz der Parameter zu Fehleinschatzungen der Symp-
tomatik des Patienten und damit zu einer suboptimalen Behandlung flihren. Daher ist es
notwendig, bei Vorliegen einer niedrig berechneten AOF in Kombination mit einem
niedrigen MG weiter zu differenzieren. Zur Verifizierung eines niedrigen Gradienten
kann eine Belastungsuntersuchung hilfreich sein, zum Beispiel mittels Stressechokardi-
ographie.

Diese Studie untersucht Patienten mit Aortenklappenstenose anhand von Gruppen, die
nach den Kriterien AOF, MG und EF charakterisiert sind. Die Patienten wurden nach
ihrer AOF in hochgradig und mittelgradig betroffene unterteilt. Die Patienten mit hoch-
gradigen Stenosen wurden ferner nach hohem und niedrigem MG gegliedert, und
schliellich wurden alle Patienten mit niedrigem MG beziglich hoher und niedriger EF
unterschieden. Diese Aufteilung tragt dem Ziel der Studie Rechnung, die oben angedeu-
teten Stadien zu unterscheiden.

Es ist bekannt, dass das Myokard auf eine erh6hte Nachlast mit einem Remodeling rea-
giert.? Die sich entwickelnde konzentrische Hypertrophie befahigt das Herz, die erhohte
Nachlast zu kompensieren.®® Gleichzeitig kann sie zu einer Abnahme des Ventrikel-
Volumens fuhren. Es konnte ferner gezeigt werden, dass das Myokard im Verlauf fibro-
siert, was letztendlich zu einer Abnahme der longitudinalen Funktion und einer zuneh-
menden Herzinsuffizienz fiihrt.° Diese stellt eine Komorbiditat und damit eine mogliche
Erkldarung fur die oben beschriebene Konstellation einer niedrig berechneten AOF in
Kombination mit einem niedrigen MG dar. Ferner konnte gezeigt werden, dass die my-
okardiale Fibrose zu einer Reduktion der Deformationseigenschaften in Form des spit-

zensystolischen Strains filhrt und eng mit diesem korreliert.* In der gleichen Studie
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stellte sich die longitudinale Mitralklappenringbewegung ebenfalls als Parameter zur
Einschatzung der longitudinalen myokardialen Funktion heraus. Es ist daher denkbar,
dass anhand des systolischen Strains und der Mitralklappenringbewegung zwischen den
zwei oben beschrieben Konstellationen differenziert werden kann.

Diese Studie beleuchtet den systolischen Strain und die Mitralklappenringbewegung vor
dem Hintergrund der verschiedenen Konstellationen, die sich aus den allgemein akzep-
tierten Parametern zur Einschédtzung des Krankheitsstadiums bei Patienten mit Aorten-

klappenstenose ergeben:? 3 ©

5.1 Allgemeine Daten

Die allgemeinen Patientendaten bestétigen die in zahlreichen friiheren Studien heraus-
gearbeitete Parallelitat der Risikofaktoren und Begleiterkrankungen der Aortenklappen-
stenose und der Arteriosklerose. Der arterielle Hypertonus stellte sich dabei als haufigs-
te Begleiterkrankung heraus.

Im Gruppenvergleich zeigt die Symptomauspragung der Patienten zum Baseline-
Zeitpunkt eine deutliche Zunahme mit zunehmender Gruppenzahl. Der Euroscore
wéchst mit der Gruppenzahl stetig an mit der Ausnahme der Gruppe 2: Diese féllt durch
den niedrigsten Euroscore auf. Ahnlich prasentiert sich die NYHA-Klassifikation: Es
herrscht eine klare Tendenz zu hoheren NYHA-KIassen je hoher die Gruppenzahl. Spe-
ziell die Dyspnoe-Symptomatik nimmt mit der Gruppenzahl deutlich zu. Diese unglei-
che Prasentation der Symptomatik stiitzt prinzipiell die These, nach der die einzelnen
Gruppen unterschiedliche Krankheitsstadien reprasentieren. Die ebenfalls deutliche Zu-
nahme der Prévalenz von Vorhofflimmern als Marker flr ein fortgeschrittenes Krank-
heitsstadium stimmt hiermit tberein.

Interessant ist vor diesem Hintergrund der hohe Wert fiir Angina-Pectoris (AP)-
Beschwerden in Gruppe 2. Man kdnnte spekulieren, dass diejenigen Patienten, die einen
hohen MG aufbauen, auch eine hohe Wandspannung haben und durch konsekutive
Minderdurchblutung des Myokards zu Angina-Pectoris-Beschwerden neigen. Diese
Beobachtung lasst Raum fiir die Uberlegung, dass sich Patienten mit Aortenklappenste-
nose im Verlauf der Erkrankung nach einer anfanglich einheitlichen Phase, gekenn-
zeichnet durch einen zunehmenden MG, in zwei Sparten aufteilen kénnten: Eine mit

weiter zunehmendem MG und eine mit abnehmendem oder stagnierendem MG auf-
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grund eingeschrénkter myokardialer Funktion. Die erstere Sparte présentierte sich dem-
nach eher mit AP-Beschwerden, letztere eher mit Dyspnoe und spéter Synkope.

Ebenfalls auffallend ist der niedrige Blutdruck in Gruppe 4 und Gruppe 5. Ganz im Ge-
gensatz zu Gruppe 5, in der sich eine maximal stenosierte AOF als Erklarung anbietet,
ein hohes HZV und damit einen hohen Blutdruck zu verhindern, unterscheidet sich
Gruppe 4 in dieser Hinsicht nicht von Gruppe 2 und 3. Der niedrige Blutdruck muss hier
also anderweitig bedingt sein, moglicherweise durch eine fortgeschrittene Funktionssto-

rung des linken Ventrikels.
5.2 Echokardiographie

5.2.1 Allgemeine echokardiographische Daten

Die allgemeinen echokardiographischen Daten zeichnen charakteristische Bilder der
Patienten aller Gruppen. Die Gruppen 2 und 3 teilen definitionsgemal die Eigenschaft
der normalen Ejektionsfraktion (EF), welche sie gemeinsam von der vierten Gruppe
abhebt. Die erste Gruppe mit den mittelgradigen Stenosen reiht sich erwartungsgeman
in die Gruppe mit erhaltener EF ein. Bei ihnen liegt daher nach aktueller Leitlinie eine
normale linksventrikulare systolische Globalfunktion vor.>?

Innerhalb der Gruppe 1 mit mittelgradigen Stenosen war Uber ein Drittel der Patienten
zum Baseline-Zeitpunkt symptomfrei. Aus klinischer Sicht liegt in dieser Gruppe daher
zu hdchstens zwei Dritteln eine Herzinsuffizienz vor.>* ** Entsprechend wurde nur bei
einem Viertel der Patienten ein Aortenklappenersatz (AKE) vorgenommen. Fractional
Shortening (FS) und EF sind nicht eingeschrénkt, aortale Flussgeschwindigkeit (AVmax)
und Druckgradient entsprechen der mittelgradigen Stenose-Einstufung und die ventriku-
laren Wandstéarken sind weniger hypertroph als die der anderen Gruppen. Diese Gruppe
prasentiert sich insgesamt mit einer suffizienten Herzfunktion.

Die drei folgenden Gruppen unterscheiden sich neben ihrer definitionsgemal kleineren
AOF durch die Eigenschaft, dass kaum ein Patient zum Baseline-Zeitpunkt symptomfrei
war.

Gruppe 2 (hohe EF, hoher MG) imponiert mit intakten Kompensationsmechanismen
und einem funktional noch suffizienten Herzen. Mit erhaltener FS und der im Gruppen-
vergleich hochsten EF gelten fur knapp die Halfte der Patienten die NYHA-Klassen 1

und 2 und auBerdem der niedrigste Euroscore der Studie. Diese noch gute Globalfunkti-
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on wird auf Kosten eines hohen aortalen Druckgradienten einschlieRlich einer hohen
AVnmax und einer linksventrikuldren Hypertrophie mit grolRer Herzmasse (343g+57)
erreicht. Dieser Anpassungsvorgang fiihrt zu einer erhéhten Schlagarbeit und zieht fer-
ner die Entwicklung diastolischer Fullungsstérungen nach sich (96%). Es ist anzuneh-
men, dass hier die koronare Flussreserve weitestgehend ausgeschopft ist. So zeigten 75%
der symptomatischen Patienten dieser Gruppe eine Angina-Pectoris-Symptomatik. Me-
taphorisch kénnte man von einem sich aufopfernden Herzen sprechen, das sich fur das
hohere Ziel der Organismusfunktionalitat einer enormen Belastung aussetzt.

Die dritte und vierte Gruppe teilen die Eigenschaft des niedrigen aortalen Druckgradien-
ten. Dartiber hinaus zeichnet sie eine relativ niedrige Flussgeschwindigkeit (AVmax)
aus, der sie signifikant von Gruppe 2 unterscheidet. Gruppe 4 préagt dariber hinaus die
niedrige EF. Die Gruppen 3 und 4 gehoren damit der schwer einzuschétzenden ,,.Low-
Gradient“-Gruppe an, die erst in jlngster Zeit als Sonderform der schwerwiegenden
Stenose-Patienten aufgefallen ist und nicht zur herkdmmlichen Einteilung der Aortens-
tenose passt, da sie durch ein vermindertes HZV trotz hochgradiger Stenose und teil-
weise erhaltener EF mit einem niedrigen Gradienten einhergeht. °?* Die Gruppe 3
konnte eine Vorstufe représentieren und im weiteren Verlauf eine niedrigere EF entwi-
ckeln, was in einer longitudinalen Studie zu untersuchen ware. Beziglich des Gradien-
ten unterscheiden sich die Gruppen 3 und 4 konsequenterweise nicht von Gruppe 1.
LieRe man die Aortendffnungsflache auBer Acht und zége man nur die Parameter der
maximalen aortalen Flussgeschwindigkeit und des mittleren Gradienten heran, so lieRe
sich das Patientenkollektiv der Gruppen 3 und 4 nach den géangigen Kriterien eher mit-
telgradigen Aortenklappenstenosen zuordnen. Vor dem Hintergrund des schlechten
Outcomes dieser Gruppen zeigt sich hier einmal mehr, dass Druckgradient und Flussge-
schwindigkeit nicht immer fir eine adaquate Einordnung der Aortenklappenstenose
geeignet sind.*® 9

Gruppe 3 unterscheidet von Gruppe 1 auf signifikantem Niveau neben der AOF allein
der Durchmesser des linken VVorhofs (LA). In allen anderen echokardiographischen Pa-
rametern besteht eine verbliiffende Ahnlichkeit, sodass eine Aussage lber den Stenose-
Grad exklusiv auf Basis der berechneten AOF fehlertrachtig erscheint. Das unterschied-
liche Outcome und Symptommuster der beiden Gruppen gibt der Einteilung zwar Recht.

Dennoch liegt nahe, dass gerade die Falle im Grenzbereich von AOF=1 cm2 hier einer
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Fehleinschatzung unterliegen konnen. In Kombination mit dem scheinbar entwarnenden,
niedrigen Gradienten konnte eine falsch gemessene AOF einen maglicherweise drin-
gend notwendigen Klappenersatz verzdgern.

Dagegen unterscheidet sich Gruppe 4 in den allgemeinen echokardiographischen Para-
metern deutlich von Gruppe 1 und folglich auch von Gruppe 3. Wie Gruppe 2 imponiert
auch sie durch ein stark hypertrophes Bild des Herzens, einschlieBlich der groRten
Herzmasse. Allerdings hebt sie sich durch vergleichsweise sehr hohe linksventrikuléren
Durchmesser ab, ferner durch eine eingeschrankte globale Pumpfunktion (EF=40%,
FS=22%). Dieser dilatierte Ventrikel baut keinen adaquaten Druck mehr auf und die
Flussgeschwindigkeit bleibt trotz Stenose niedrig. Die im Gruppenvergleich groRte
Herzmasse stellt eine Erklarung fir den hohen Anteil der KHK dar (54%), der stark
vergroRerte VVorhof (46 mm) geht mit einem hohen Anteil an Vorhofflimmern einher
(46%). 38% der Patienten aus Gruppe 4 sind in Ruhe symptomatisch und sorgen fur den
hochsten Euroscore (15,3). Der Blutdruck ist vergleichsweise niedrig. Es entsteht das
Bild eines ,,erschopften Herzens®, das vor Schwache im dilatierten Zustand verbleibt

und von starker Symptomatik begleitet einer unglinstigen Prognose entgegensieht.

5.2.2 Gewebedoppler

Die Gewebedoppler-Daten bestétigen die Ergebnisse von Kowalski et al. aus dem Jahr
2003, nach denen der Strain bei Aortenklappenstenose generell erniedrigt ist, und ferner
dass er in Kombination mit KHK starker erniedrigt ist.*® Dariiber hinaus konnten weite-
re Studien zeigen, dass der longitudinale Strain trotz erhaltener EF erniedrigt sein
kann.>® *® Diese Abnahme der longitudinalen Funktion geht der Abnahme der EF voraus,
da letztere in ihrer Bestimmung primér durch die radiale Funktion geprégt ist, welche
durch Kompensationsmechanismen l&nger erhalten bleibt.

Patienten mit mittelgradiger Aortenklappenstenose und Patienten mit hochgradiger Aor-
tenklappenstenose und niedrigem aortalen Druckgradienten unterscheiden sich in dieser
Studie bezlglich der Gewebedoppler-Parameter Strain und Strain Rate signifikant von-
einander.

Die Betrachtung der Ergebnisse lasst eine kontinuierliche Abnahme der Deformations-
fahigkeit tber die ersten vier Gruppen erkennen. Dies kénnte ein Hinweis darauf sein,

dass die Gruppen nicht nur unterschiedliche Krankheitsstadien wiedergeben, sondern
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dass sie darlber hinaus die chronologische Reihenfolge der Stadien anzeigen. Gewiss-
heit wirde hier jedoch nur eine longitudinale Studie geben.

Die mittelgradige Gruppe und die Gruppe mit hohem Gradienten unterscheiden sich
beziiglich der Gewebedoppler-Parameter kaum signifikant voneinander. Dennoch ist
eine Tendenz zu erkennen, in der letztere niedrigere Werte aufweist, sodass prinzipiell
ein héherer Fibrosierungsgrad vermutet werden kann.

Dahingegen unterscheiden sich die Gruppen mit niedrigem Gradienten in allen Gewe-
bedoppler-Parametern signifikant von den mittelgradigen Stenosen und in den meisten
Parametern auch von der Gruppe mit hohem Druckgradienten, darunter auch der niedri-
gere Strain Mittelwert. Es ist hier daher von einem hoheren Fibrosierungsgrad auszuge-
hen. 34-37,57

Diese Vermutung wird unterstiitzt durch Strain und Strain Rate des rechten Ventrikels,
welche ebenfalls deutlich niedriger ausfallen. Der nur wenig betroffene rechte Ventrikel
der Patienten mit einem hohen aortalen Gradienten lasst darauf schliel3en, dass im Ver-
gleich zu den Gruppen mit niedrigem Gradienten ein friheres Krankheitsstadium vor-
liegt.

Diese Gruppen (mit niedrigem Gradienten) unterscheiden sich kaum mehr signifikant
voneinander. Die Tendenz l&sst derweil erkennen, dass die Funktion bei niedriger EF
starker eingeschréankt ist, sodass Gruppe 4 beziglich der Deformationsfahigkeit ver-
gleichbare Werte wie Patienten mit ischamischer Myokarderkrankung aufweist. lhnen
schlielt sich die Gruppe mit hochstgradig stenosierter Aortenklappe an. Diese vier

Gruppen stellen die am stérksten von Fibrose betroffenen Patienten dar.

5.2.3 Miitralklappenringbewegung

Schon Leonardo da Vinci untersuchte die Funktionsweise des Herzens und beschrieb in
einer systematischen Versuchsreihe an lebenden Tieren eine ,,Kontraktion der langen
Achse«.*®

1932 beschrieben Hamilton und Rompf die Prinzipien der Herzfunktion — in Tierexpe-
rimenten untersucht — als eine ,,cephalo-kaudale Bewegung des atrioventriculdren Sep-
tums*.*®
Seither war die longitudinale Verkirzung des Herzens immer wieder Gegenstand wis-
senschaftlicher Untersuchungen zur linksventrikularen Funktion. In mehreren Studien

bestatigten sich die friiheren Ergebnisse, und es konnte gezeigt werden, dass sich der
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Ring der Mitralklappe mit jeder Systole dem Apex cordis anndhert, um sich in der Dias-
tole wieder von ihm zu entfernen.®® &

Die Bewegung des Mitralklappenringes ist in dieser Studie als Parameter der longitudi-
nalen Funktion des Myokards untersucht worden. Die Ergebnisse bestatigen ihn in die-
ser Rolle.

Ahnlich der Gewebedoppler-Parameter unterscheiden sich die ersten vier Gruppen be-
zuglich der Mitralklappenringbewegung signifikant voneinander. Zwar Uberschneiden
sich die Bereiche der gemessenen Ringbewegung, dennoch ist eine klare Abnahme Uber
die Gruppen zu erkennen. In Ubereinstimmung mit den Gewebedoppler-Parametern ist
der rechte Ventrikel in Gruppe 2 weniger betroffen. Auch beziiglich der Ringbewegung
gilt, dass sich die letzten drei Gruppen kaum mehr voneinander unterscheiden. Die mit-
telgradigen Stenosen grenzen sich gegeniber den hochgradigen Stenosen mit niedrigem
aortalen Druckgradienten durch signifikant héhere Werte bei der Mitralklappenringbe-
wegung ab (in Millimetern: 11,2+2 vs. 8,0£2 bzw. 6,3+2). Die Mitralklappenringbewe-

gung kann folglich behilflich sein, diese beiden Gruppen voneinander zu differenzieren.

5.3 Ringbewegung und myokardiale Deformation

Die Deformation des Myokards als Mal der regionalen Kontraktilitat wird durch den
myokardialen Strain wiedergegeben. Stellt man sich die lokale Deformation im Sinne
eines einzelnen, sich kontrahierenden Segments von Myofibrillen vor, und multipliziert
man diese Kontraktion mit den daran longitudinal angrenzenden, bis zur Herzspitze
reichenden Segmenten, so entsteht das Bild eines sich longitudinal kontrahierenden
Muskelschlauchs, an dessen basalem Ende sich der Ring der Mitralklappe befindet.
Dieser Ring wird mit jeder Kontraktion in Richtung Herzspitze gezogen und mit jeder
Relaxation wieder in Richtung Basis entlassen. Das Ausmaf der Bewegung stiinde dann
fir die Summation der lokalen Deformationen und wére ein leicht zu messender Para-
meter flr die longitudinale Funktion des Myokards.

Im Einklang mit dieser Uberlegung ergab die Untersuchung auf Korrelation von Strain
und mitraler Ringbewegung eine auf héchstem Niveau starke Korrelation. Dieses Er-
gebnis bestatigt die Mitralklappenringbewegung als Parameter der longitudinalen Funk-

tion.
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5.4 Endpunkte

Als primare Endpunkte galten der kardial bedingte Tod und eine Aortenklappenersatz-
OP (AKE). Die zwei Mdglichkeiten unterscheiden sich beziglich ihrer Ursache: Wah-
rend der kardial bedingte Tod Folge eines natiirlichen Prozesses ist, unterliegt der Aor-
tenklappenersatz in seiner Indikationsstellung der Entscheidung durch den Arzt anhand
von klinischen und technischen Parametern, die zum Teil mit den hier bestimmten in
Beziehung stehen. Die beiden primaren Endpunkte wurden daher getrennt voneinander
untersucht.

Die hohe Zahl Patienten ohne Endpunkt (primdr und sekundar) bei den mittelgradigen
Stenosen steht in Einklang mit der in 4.2 erlauterten, niedrigen Symptomprasenz. Da-
hingegen existiert aus Gruppe 5 kein Patient ohne Endpunkt. Mit anderen Worten hat
sich der Zustand aller Patienten aus Gruppe 5 verschlechtert und/oder sie haben einen
AKE erhalten.

Das Risiko, nach aktueller Behandlungsroutine wéhrend der Studiendauer kardial be-
dingt zu versterben, lag gruppenabhédngig in unterschiedlichen Bereichen. Hochrisiko-
gruppe war diejenige mit maximal stenosierter AOF. Das niedrigste Risiko hatten die
Gruppen mit mittelgradigen Stenosen sowie die mit hochgradigen Stenosen und hohem
MG. Im Vergleich zu letzterer hatten die Gruppen mit niedrigem MG ein doppelt
(Gruppe 3) beziehungsweise 2,4-faches (Gruppe 4) Risiko. Diese Beobachtung deckt
sich den Ergebnissen Hachichas et al. aus dem Jahre 2007 und weiterer Studien.™* %3
Unberticksichtigt bleibt dabei allerdings die Heterogenitit der Gruppen bezuglich der
erhaltenen Therapie.

Die Therapie ist gruppenabhéngig ebenfalls sehr unterschiedlich. Nach Richtlinie der
ACC/AHA® hat das Vorhandensein von Symptomen mehr Relevanz fiir die Entschei-
dung zu einem AKE als die AOF oder der MG. Innerhalb dieser Studie wurden vor al-
lem die Patienten einer AKE-Operation zugefuhrt, die eine hochgradige Stenose mit
hohem MG présentierten (80%). Dies war auch die Gruppe mit der niedrigsten Symp-
tomprasenz. Sie erhielten mehr als doppelt so hdufig eine Klappenprothese als die
hochgradigen Stenose-Patienten mit niedrigem MG. Diese seltenere Zuweisung letztge-
nannter Patienten zum operativen Klappenersatz sowie die schlechtere Prognose decken
sich mit den Ergebnissen von Barasch et al. aus dem Jahre 2008.° Das Outcome der

Gruppe 2 scheint der hdufigen Indikationsstellung Recht zu geben: Die Halfte der Pati-
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enten ohne AKE verstarben, mit AKE hingegen nur ein Zehntel. Wahrend also Gruppe
2 bei der allgemeinen Endpunktverteilung mit 88% noch mit dem hdchsten Wert fur
primére Endpunkte aufféllt, stellt sie gleichermaRen den niedrigsten Wert flr den kardi-
al bedingten Tod (16%). Die Erklarung hierfiir sind die herausstechenden 80% Patienten
mit Aortenklappenersatz. Offenbar werden Patienten durch die Kombination aus hoher
EF und hohem Gradienten zu aussichtsreichen Kandidaten fiir einen Aortenklappener-
satz. Die vergleichsweise seltene Indikationsstellung bei den Patienten mit niedrigem
MG hingegen erscheint zweifelhaft: In beiden Untergruppen wiesen die operierten Pati-
enten deutlich niedrigere Sterberaten auf als die nicht-operierten (22% vs. 36% bzw. 10%
vs. 56%), das relative Risiko eines kardial bedingten Todes sank durch AKE in Gruppe
3 (hohe EF) um 39% und in Gruppe 4 (niedrige EF) um 82%. Allem Anschein nach
profitieren beide Gruppen von einem Aortenklappenersatz, und zwar unabhéngig von
ihrer EF. Bei allerdings geringer Fallzahl driicken die Zahlen aus, dass eine erhaltene
EF bei Verzicht auf einen Klappenersatz zwar mit einer besseren Prognose verbunden
ist. Findet jedoch ein Klappenersatz statt, so scheinen sogar am starksten diejenigen
Patienten davon zu profitieren, die vorher eine eingeschrankter EF zeigten.

Die Betrachtung des natiirlichen Verlaufs (kein AKE) offenbart, dass hochgradige Ste-
nose-Patienten mit niedrigem aortalen Druckgradienten eine schlechte Prognose haben
(47% verstarben einen kardial bedingten Tod). Dies gilt insbesondere fir Patienten mit
niedriger EF (Gruppe 4: 56% kardial bedingt verstorben).

Von dieser Uberlegung zur EF unberiihrt entsteht die Erkenntnis, dass ein niedriger aor-
taler Druckgradient fir den Untersucher die Gefahr birgt, einer Fehleinschatzung zu
unterliegen. Offenbar wird die Indikation zum Aortenklappenersatz vor allem auf Basis
des Gradienten gestellt, und zwar umso haufiger, je hoher der Gradient ist. Diese Studie
zeigt, dass eine derartige Herangehensweise unter Umstéanden nicht differenziert genug
ist, und dass durchaus Patienten existieren, die trotz eines niedrigen Gradienten von
einem Klappenersatz profitieren kdnnen.

Generell wird in dieser Studie deutlich, dass die herkdmmliche Bestimmung des
Schweregrads von Aortenklappenstenosen der Komplexitat der unterschiedlichen Ver-
laufe nicht gerecht wird: Nach der herkémmlichen Bestimmung geht der Schweregrad
der Erkrankung grundsétzlich mit einer Zunahme des aortalen Druckgradienten einher.

Eine Beurteilung auf Basis dieser Annahme Ubergeht jedoch eine gewichtige Gruppe
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von Patienten, deren Krankheitsverlauf trotz niedrigem Gradienten mit einer schlechten
myokardialen Funktion, starker Symptomatik und ungtinstiger Prognose einhergeht.

Diese Diversitat eines niedrigen Gradienten gewinnt durch die Schwierigkeiten bei der
genauen Bestimmung der Aortendffnungsflache noch an Bedeutung.?* Besonders in
Fallen mit niedrigem kardialem Auswurf (Gruppe 4, evtl. Gruppe 3) l&uft der Untersu-
cher Gefahr, eine zu niedrig bemessene Aortentffnungsflache anzunehmen. In diesen
Fallen besteht die Chance auf die Existenz einer kontraktilen Reserve, die bei adéquater
Therapie einen positiven Einfluss auf die Prognose haben konnte. Fir eine Detektion
dieser Félle bietet sich eine medikamentdse Stressechokardiographie mit Dobutamin an.
Eine Zunahme des Gradienten unter Belastung gabe Aufschluss tber die hamodynami-

sche Relevanz der Stenose.

5.4.1 Die Mitralklappenringbewegung als Prognoseparameter

Die Heterogenitét der Gruppen bezuglich Symptomatik, echokardiographisch ermittelter
Funktion und Outcome unterstutzt die These, nach der die Gruppen unterschiedliche
Krankheitsstadien reprasentieren. Es kann nicht abschliefend geklart werden, ob diese
Stadien in einem Kontinuum kardialer Adaptation chronologisch aufeinander folgen,
oder ob sie sich parallel zueinander entwickeln und dabei qualitativ unterscheiden. Sie
waren dann in Form der Gruppen als voneinander unabhéngige Stadien représentiert.
Die von Gruppe 1 bis 4 kontinuierlich zunehmende Auftretenswahrscheinlichkeit des
kardial bedingten Todes sowie die kontinuierlich abnehmenden Werte der longitudina-
len Herzfunktion in Form von Strain, Strain Rate und mitraler Ringbewegung sprechen
allerdings eher fir ein Kontinuum. Dies kénnte jedoch nur in einer longitudinal aufge-
bauten Studie geklart werden.

In jedem Fall ist die Mitralklappenringbewegung als moglicher Prognoseparameter be-
sonders interessant. Sie wurde daher in 4.6 als abhangige Variable des kardial bedingten
Todes untersucht. Dabei konnte fur das Gesamtkollektiv der Studie ein signifikanter
Unterschied festgestellt werden, der tendenziell auch innerhalb der einzelnen Gruppen
erhalten blieb. Dieser Zusammenhang konnte fiir die EF und die AOF nur eingeschrankt
beziehungsweise gar nicht gefunden werden. Beziiglich der Ringbewegung fiel ferner
der Wert von 10 mm als prognostisch aussagekraftige Grenze auf: Ab einer Ringbewe-
gung von 10 mm verstarben nur 9% der Patienten, lag sie darunter, verstarben 38%.

Von allen kardial bedingt Verstorbenen wiesen 87% eine Ringbewegung <10 mm auf.

63



Eine Mitralklappenringbewegung unter 10 mm als Prognoseparameter fir den kardial
bedingten Tod hatte somit in dieser Studie eine Spezifitat von 48%, eine Sensitivitat von
87%, einen positiven pradiktiven Wert von 38% und einen negativen pradiktiven Wert
von 91%.

Gerade vor dem Hintergrund der Ungenauigkeiten bei der Bestimmung von EF** ! und
AOF?® gewinnt die Mitralklappenringbewegung durch diese Zahlen an prognostischer

Bedeutung.

5.4.2 Zum Vergleich: Die Ejektionsfraktion
Die Ejektionsfraktion (EF) wurde in 4.6.1 als abhangige Variable des kardial bedingten

Todes untersucht. Die resultierenden Gruppen unterscheiden sich mit p=0,047 bei einer
Mittelwertsdifferenz von 6%. Dieses Ergebnis bestatigt prinzipiell die vorherrschende
Meinung, nach der die EF einen Vorhersagewert fur Krankheitsprogression und damit
fur das Outcome besitzt.* Allerdings fallen sowohl Mittelwertsdifferenz als auch Signi-
fikanzniveau im Vergleich mit der Mitralklappenringbewegung schwach aus, und bei
Betrachtung nur der mittelgradigen Stenosen besteht iberhaupt kein signifikanter Un-
terschied. Die Mitralklappenringbewegung prasentiert sich beztglich des Outcomes als
aussagekraftigerer Parameter als die EF. Dieses Ergebnis lasst weitere Untersuchungen
mit groReren Stichproben wiinschenswert erscheinen. Gerade fir Patienten mit mittel-
gradiger Aortenklappenstenose kdnnte sich die Mitralklappenringbewegung als ein aus-

sagekréaftiger Verlaufs-Parameter erweisen.

5.4.3 Zum Vergleich: Die Aorten6ffnungsflache

Ebenso wie die Ejektionsfraktion wurde die Aortenéffnungsflache (AOF) als abhingige
Variable des kardial bedingten Todes betrachtet. Uberraschenderweise ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Dieses Ergebnis gilt fur das
gesamte Patientenkollektiv wie auch fir hoch- und mittelgradige Stenosen separat be-
trachtet. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den aktuellen europdischen Versor-
gungsleitlinien, nach denen absolute Grenzwerte der AOF nicht Grundlage Klinischer

Entscheidungen sein sollten.*

64



5.5 Der aortale Druckgradient im Krankheitsverlauf

Nach unseren Beobachtungen nimmt der mittlere Druckgradient tber der Aortenklappe
bei einem bedeutenden Teil der Patienten mit zunehmender Stenosierung zunachst zu,
um anschlieBend in Folge der fortschreitenden Herzinsuffizienz wieder abzunehmen. In
diesen Fallen gehen daher Anfangs- und Endstadium der Erkrankung beide mit einem
niedrigen Gradienten einher und eine Einschatzung des Krankheitsstadiums gestaltet
sich schwierig. Unter dieser Pramisse musste ein niedriger Gradient daher anhand der
zwei Gruppen ,,Frithstadium® und ,,Spétstadium* differenziert betrachtet werden. Dies
ist hier zunéchst anhand einer auf der Aortenoffnungsflache basierenden Unterteilung in
mittel- und hochgradige Stenosen erfolgt.

Betrachtet wurden alle Patienten mit aortalen Druckgradienten kleiner 40 mm Hg. Es
zeigte sich eine im Vergleich zum Gesamtkollektiv geringere Auftretenswahrschein-
lichkeit des kardial bedingten Todes fiir mittelgradige Stenosen (16% vs. 27%) und eine
hohere fur hochgradige Stenosen (38% vs. 27%). Auch der Vergleich innerhalb der je-
weiligen Schweregrade deutet auf eine Bedeutung des Gradienten hin: Bei mittelgradi-
gen Stenosen (AOF=1cm?2) war ein niedriger Gradient mit einer giinstigeren Prognose
beziiglich des kardial bedingten Todes vergesellschaftet als ein hoher (16% vs. 20%).
Bei hochgradigen Stenosen (AOF<1cm?) stand ein niedriger Gradient hingegen fr eine
schlechtere Prognose als ein hoher (38% vs. 17%). Ein niedriger Druckgradient tiber der
Aortenklappe kann also sowohl mit einer héheren Wahrscheinlichkeit fir den kardial
bedingten Tod einhergehen als auch mit einer niedrigeren. Ausschlaggebend dabei ist
das Krankheitsstadium, das bei dieser Betrachtung durch die Aortenéffnungsflache de-

1,24,25,2729 nd hatte in

finiert wurde. Diese unterliegt einer potenziellen Ungenauigkeit
dieser Studie bei einer mittleren Follow-Up-Zeit von 718 (x222) Tagen wie in Kapitel

4.6.2 beschrieben selbst keinen Einfluss auf die Sterblichkeit.

5.5.1 Aortaler Druckgradient und Mitralklappenringbewegung

Die bivalente Bedeutung eines niedrigen aortalen Gradienten stellt eine Herausforde-
rung an den Untersucher dar. Er kann einerseits Zeichen einer eingeschrankten myokar-
dialen Funktion sein. Andererseits kann auch ein funktionsttichtiges Myokard mit einem
niedrigen Gradienten imponieren, wenn die Aortendffnungsflache nur gro genug ist.

Unter Berlcksichtigung der Mitralklappenringbewegung als Parameter der longitudina-
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len Funktion lassen sich beide Falle unabhangig von EF und AOF differenzieren.
Selbstverstandlich liefert jedoch die AOF weiterhin richtungsweisenden Erkenntnisge-
winn, sodass eine kombinierte Einschatzung auf Basis von AOF und mitraler Ringbe-
wegung ideal erscheint. Es zeigte sich, dass die Kombination von einem niedrigen Gra-
dienten mit einer geringen Ringbewegung prognostisch sehr ungunstig wirkt. Die hier
verwendeten Grenzwerte von 10 mm bezlglich der Ringbewegung und 40 mm Hg be-
zuglich des Gradienten sind flexibel. Ein noch deutlicheres Ergebnis ware entstanden,
wenn letzterer bei 30 mm Hg gesetzt worden ware.

Prinzipiell gilt, dass die Mitralklappenringbewegung durch ihre prognostische Aussage-
kraft einen klinisch leicht zu messenden Parameter darstellt, der die Interpretation eines

niedrigen aortalen Druckgradienten erleichtert.

5.6 Mitralklappenringbewegung und aortaler Druckgradient bei Aor-
tenklappenersatz

Die in 4.6 und 5.5.1 dargelegte Rolle der Mitralklappenringbewegung bei niedrigem
aortalen Gradienten lieRe in einem vereinfachten Krankheitsmodell, wie in 4.8 detail-
liert beschrieben, drei Stadien zu: 1. niedriger Druckgradient und hohe Mitralklappen-
ringbewegung, 2. hoher Druckgradient, 3. niedriger Gradient und niedrige Mitralklap-
penringbewegung. Es kann in dieser Studie nicht geklart werden, ob Stadium 3 auf Sta-
dium 2 folgt oder sich parallel entwickelt. Davon unabhéngig wurden beide Stadien in
4.8 bezilglich des kardial bedingten Todes mit und ohne Aortenklappenersatz (AKE)
verglichen.

Ohne Riicksicht auf stattgefundene AKE-OP zeigte die Gruppe mit niedrigem Gradien-
ten und niedriger Ringbewegung in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aus 4.7.1 die
hdchste Auftretenswahrscheinlichkeit des kardial bedingten Todes. Dass die beiden ers-
ten Gruppen sich in dieser Hinsicht nicht voneinander unterscheiden, tberrascht zu-
nachst. Vor dem Hintergrund der geringen Fallzahl (jeweils sechs Verstorbene) ist die-
ses Ergebnis eingeschrénkt interpretierbar, jedoch konnte es darauf hinweisen, dass es
prognostisch bereits glnstig ist, wenn nur einer der beiden Parameter einen bestimmten
Grenzwert Uberschreitet. In dieser Hinsicht wére eine zweite Betrachtung bei l&angerer

Follow-Up-Zeit interessant.
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Diese Zahlen unterliegen jedoch u.a. dem Einfluss einer etwaigen AKE-Operation auf
den Krankheitsverlauf. Eine genauere Betrachtung berucksichtigt, dass vor allem die
Patienten mit hohem Gradienten im Verlauf der Studie einer AKE-Operation zugefuhrt
wurden. Nach Filterung der nicht-operierten Patienten unterscheiden sich auch die ers-
ten beiden Gruppen beziglich der Letalitat: Es wird ersichtlich, dass die Gruppe mit
hohem Gradienten ohne AKE eine deutlich schlechtere Prognose hat als die Gruppe mit
niedrigem Gradienten und hoher Ringbewegung. Findet hingegen eine AKE-Operation
statt, profitieren die Patienten mit hohem Gradienten sowohl bezlglich der Letalitét als
auch der Symptomatik deutlich mehr davon als die Patienten mit niedrigem Gradienten
und hoher Ringbewegung.

Dieser Profit durch AKE gilt gleichermalien fur die dritte Patienten-Gruppe. Es profitie-
ren also offenbar zum einen Patienten mit hohem Gradienten und zum anderen Patien-
ten mit niedrigem Gradienten in Kombination mit niedriger Ringbewegung von einem
AKE. Vor diesem Hintergrund erscheint es besonders interessant, dass letztere deutlich
seltener einer AKE-OP zugefuihrt wurden als Patienten mit hohem Gradienten. Bemer-
kenswert ist in diesem Zusammenhang, dass sie fast so selten einen Aortenklappener-
satz erhielten wie diejenigen Patienten der ersten Gruppe, die mit ihnen zwar den nied-
rigen Gradienten teilten, nicht aber die niedrige Ringbewegung.

Im Rahmen des Untersuchungszeitraumes dieser Studie mit einer mittleren Follow-Up-
Zeit von 718 (£222) Tagen verdeutlicht diese Betrachtungsweise fur Patienten mit Aor-
tenklappenstenose und niedrigem Gradienten, dass eine relativ gute longitudinale Funk-
tion — wiedergegeben durch die Mitralklappenringbewegung — fiir ein Abwarten bezlig-
lich einer AKE-OP spricht. Sie legt auBerdem nahe, dass selbst eine eingeschrénkte
Funktion nach AKE wieder regenerieren kann, und deckt sich damit mit dem Ergebnis
friherer Studien.® ® Sie verdeutlicht dariiber hinaus, dass gerade diese Patienten zeit-
nah einer AKE-OP zugefiihrt werden sollten, da sie bei konservativer Therapie eine
schlechte Prognose erwartet.

Generell wird ersichtlich, dass bei Patienten mit Aortenklappenstenose neben der Be-
ricksichtigung von Aortenklappenodffnungsflache, Gradienten und Symptomatik vor

allem auch auf die Myokardfunktion geachtet werden sollte.
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5.7 Limitationen der Studie

Die Erkenntnisse dieser Studie sind Uber eine Dauer von ca. 2 Jahren (718 £222 Tage)
entstanden. Spater einsetzende Auswirkungen der gemessenen Parameter kénnen folg-
lich nicht erkannt werden. Besonders fiir die mittelgradigen Stenose-Patienten kénnte
eine langere Follow-Up-Zeit weitere wertvolle Erkenntnisse liefern.

Das Patientenkontingent dieser Studie wurde neben dem Vorliegen einer Aortenklap-
penstenose durch eine Altersobergrenze von 79 Jahren definiert. Die Erkenntnisse gel-
ten somit nicht automatisch auch fir altere Patienten.

Die Statistik um den Aortenklappenersatz (AKE) unterliegt einem nattrlichen Auswahl-
Bias, da die Entscheidung fur oder gegen eine AKE-Operation nicht automatisiert ab-
lauft, sondern anhand von zahlreichen klinischen, technischen und soziokulturellen
GroRen getroffen wird. Entscheidend wird dabei immer eine in Zahlen nicht zu fassende
Gesamtsituation des Patienten sein. Die Entscheidung fur oder gegen eine AKE-
Operation entsteht u.a. anhand von Kriterien, die gleichermaen Einfluss auf die Unter-
suchungsgrofie haben kénnen.

Echokardiographische Untersuchungen unterliegen immer einer Messungenauigkeit.
Alle Dopplerverfahren sind abhangig vom Anschallwinkel, der riickwirkend nur bedingt
korrigiert werden kann, so zum Beispiel bei der Doppler-abhéngigen Bestimmung der
Aortenoffnungsflache. Fur genaue Werte der Parameter Strain und Strain Rate ist eine
Anlotung des Myokards in seiner Kontraktionsrichtung notwendig, was aufgrund indi-
vidueller Schallbedingungen Patienten-abhangig unterschiedlich gut gelingt. Dartber
hinaus kann die Messung durch den Alias-Effekt oder atembedingt beeinflusst werden.
Geschwindigkeitsmessungen von Gewebe kdnnen ferner durch Gesamtbewegungen des
Organs und Wechselwirkungen mit umliegendem Gewebe beeinflusst werden. Durch
situationsabhangige Wahl von Bildrate, Winkelkorrektur und Geschwindigkeitsfiltern
kdnnen diese Einflussfaktoren vor allem fir Strain- und Strain Rate Imaging gering ge-
halten werden. Langsam flieRendes Blut kann den Tiefpassfilter umgehen und so zu

einer Beeinflussung der gemessenen Gewebegeschwindigkeit fuhren.
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6 Zusammenfassung

Ursprung dieser Studie ist die oftmals ungewisse Einschatzung des Krankheitsstadiums
bei Patienten mit Aortenklappenstenose. Bisherige Strategien bedienen sich vor allem
dreier Parameter:* ® Geschwindigkeit des aortalen Blutflusses, Flache der Aortenklappe
(AOF) und mittlerer Druckgradient tiber der Aortenklappe (MG). Dabei gilt: je kleiner
die Aortenoffnungsflache, und je hoher der Gradient, desto schwerwiegender die Steno-
se. Es ist jedoch bekannt, dass diese Logik Inkonsistenzen birgt." * © 182° Beobachtun-
gen legen nahe, dass der Gradient in bestimmten Fallen entweder nicht zunimmt, oder
nach einer Phase der Zunahme im Verlauf der Erkrankung mit abnehmender Aus-
wurfleistung des Herzens einhergehend ebenfalls wieder abnimmt. Dies erschwert die
Interpretation des Parameters, da Friih- und Spatstadium der Erkrankung bei isolierter
Betrachtung nicht voneinander zu unterscheiden waren.

Ziel dieser Studie ist die Untersuchung des niedrigen Gradienten bezliglich Prognose
und myokardialer Funktion anhand der Gewebedoppler-Parameter Strain und Strain
Rate, sowie die Beleuchtung der Mitralklappenringbewegung als Parameter zur Ein-
schatzung des Krankheitsstadiums.

Methoden: 140 Patienten mit hoch- und mittelgradiger Aortenklappenstenose wurden
untersucht. Dabei wurde eine konventionelle Echokardiographie durchgefihrt und mit-
tels Gewebedoppler die myokardiale Funktion quantifiziert. Zusatzlich wurde die lon-
gitudinale Bewegung des Mitralklappenringes gemessen. Nach einer Follow-Up-Zeit
von 2 Jahren wurde der Zustand der Patienten beziiglich Symptomatik und den primaren
Endpunkten ,,kardial bedingter Tod* und ,,Aortenklappenersatz (AKE) kontrolliert.
Ergebnisse: Alle Patienten wurden in sechs Gruppen aufgeteilt und dabei auf Basis der
AOF grundséatzlich nach mittelgradigen (Gruppe 1, n=36) und hochgradigen (Gruppe 2
bis 5) Stenosen unterschieden. * Die hochgradigen Gruppen wurden ferner nach MG
(=40 mm Hg) und Ejektionsfraktion (EF; =50%) differenziert: Gruppe 2: hoher MG
(n=25); Gruppe 3: niedriger MG, hohe EF (n=23); Gruppe 4: niedriger MG, niedrige EF
(n=26). Gruppe 5 erhielt alle Patienten mit extrem kleiner AOF (<6 cm2; n=9), Gruppe
6 erhielt alle Patienten mit ischdmisch bedingter Wandbewegungsstorung.

Zum Untersuchungszeitpunkt waren Patienten mit zunehmender Gruppenzahl h&ufiger

symptomatisch und wiesen hohere NYHA-Klassen auf.

69



Echokardiographisch imponierten alle Gruppen mit kardialer Hypertrophie.

Die Gewebedoppler-Parameter Strain und Strain Rate zeigten eine kontinuierliche Ab-
nahme der longitudinalen Funktion fir die ersten vier Gruppen. Unabhéngig von der EF
lagen bei niedrigem MG signifikant niedrigere Werte vor als bei mittelgradigen Steno-
sen und hochgradigen Stenosen mit hohem MG.

Die Mitralklappenringbewegung prasentierte sich als Mal} der longitudinalen Funktion
und nahm ebenfalls tber die Gruppen kontinuierlich ab. Sie stand in starker Korrelation
zum myokardialen Strain (t = 0,77; p<0,0001). Die Gruppen mit niedrigem MG hatten
signifikant niedrigere Werte als die mit hohem MG oder mittelgradiger Stenose. Die
Mitralklappenringbewegung kann folglich behilflich sein, diese Gruppen voneinander
zu differenzieren. Eine Ringbewegung =10 mm wirkte prognostisch gunstig.

Das Risiko, nach aktueller Behandlungsroutine wéhrend der Studiendauer kardial be-
dingt zu versterben, war fir Patienten mit maximal stenosierter AOF am hdchsten und
fur mittelgradige sowie hochgradige Patienten mit hohem MG am geringsten. Ein nied-
riger Gradient verdoppelte das Risiko gegentiber einem hohen Gradienten.

Allerdings wurden Patienten mit hohem MG auch doppelt so haufig einer AKE-OP zu-
gefiihrt (80%). Diese seltenere Indikationsstellung bei niedrigem Gradienten erscheint
vor dem Hintergrund des groRen Benefits (relative Risikoreduktion fur den kardial be-
dingten Tod durch AKE: 39% (Gruppe 3) bzw. 82% (Gruppe 4)) fragwiirdig. Die Be-
trachtung des natirlichen Verlaufs (kein AKE) offenbart, dass hochgradige Stenose-
Patienten mit niedrigem aortalen Druckgradienten eine schlechte Prognose haben.

Die Betrachtung aller Patienten mit niedrigem MG Uber der Aortenklappe zeigte, dass
dieser sowohl mit einer besonders guten als auch einer besonders schlechten Prognose
einhergehen kann, und dass die Mitralklappenringbewegung in beiden Féllen unter-

schiedlich ausféllt. Sie kann daher die Interpretation eines niedrigen MG erleichtern.

Fazit: Die herkdbmmliche Bestimmung des Schweregrads von Aortenklappenstenosen
wird der Komplexitat der moglichen Verldufe nicht gerecht: Nach dieser geht der
Schweregrad der Erkrankung grundsatzlich mit einer Zunahme des aortalen Druckgra-
dienten einher. Eine Beurteilung auf Basis dieser Annahme Ubergeht jedoch offenbar
eine gewichtige Gruppe von Patienten. Diese ist durch ein fortgeschrittenes Krankheits-
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stadium mit schlechter myokardialer Funktion, starker Symptomatik und ungunstiger
Prognose trotz eines niedrigen Gradienten charakterisiert.

Diese Diversitat eines niedrigen Gradienten gewinnt durch die Schwierigkeiten bei der
genauen Bestimmung der Aortendffnungsflache noch an Bedeutung.' **% Besonders in
Fallen mit niedrigem kardialem Auswurf lauft der Untersucher Gefahr, eine zu niedrig
bemessene Aortendffnungsflache anzunehmen. In diesen Féllen besteht die Chance auf
die Existenz einer kontraktilen Reserve, die bei adaquater Therapie einen positiven Ein-
fluss auf die Prognose haben konnte.

Eine Fokussierung auf den aortalen Druckgradienten zur Klarung einer Indikation zum
Aortenklappenersatz birgt dartber hinaus die Gefahr, einer Fehleinschéatzung zu unter-
liegen. Ein niedriger Gradient muss dann sehr differenziert betrachtet werden, da durch-
aus Patienten existieren, die trotz eines niedrigen Gradienten von einem Klappenersatz
profitieren kdnnen.

Die Mitralklappenringbewegung ist ein klinisch leicht zu messender Parameter zur Ein-
schatzung der longitudinalen Funktion und erleichtert durch seine prognostische Aussa-

gekraft die Interpretation eines niedrigen aortalen Druckgradienten.
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