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Zusammenfassung

Die Aortenstenose ist mit einer Pravalenz von 2% bei liber 65jahrigen Patienten das
haufigste Klappenvitium. Sobald sich die typischen Symptome wie Dyspnoe, Angina
Pectoris oder Synkopen zeigen, steigt das Risiko des plotzlichen Herztodes dramatisch
und eine umgehende Therapie sollte angestrebt werden. Der aktuelle Goldstandard ist
der konventionelle AKE. Diese Therapiemdoglichkeit schliefdt jedoch Patienten, die
aufgrund von Komorbiditaten zur Hochrisikogruppe gehoren aus. Die TAVI bietet fiir
diese Patienten eine gute Alternative.

Zu den haufigsten Komplikationen der TAVI zdhlen die PVL, die aufgrund ihrer eventuell
schwerwiegenden klinischen Folgen die ,Achillesferse” der TAVI darstellen. Durch die
prdinterventionell durchgefiihrte CT ergibt sich die Mdéglichkeit die Morphologie der
Aortenklappe darzustellen. Insbesondere Kalklast und Verdanderungen der
Annuluskonfiguration geben Hinweise auf mogliche PVL nach TAVI.

Wir untersuchten die prainterventionellen kontrastmittelverstarkten CT-Datensatze
von 120 Patienten (52,5% mannlich, 47,5% weiblich). Aquiriert wurden die Datensatze
am ,Aquilion ONE“ von Toshiba (69,2%) und dem ,SOMATOM Definition Flash“ von
Siemens (30,8%). Bestimmt wurden der Visuelle Kalzifizierungsgrad von Taschen und
Annulus sowie der Agatston-Score von Taschen und Annulus. In 50 dieser Datensatze
wurde in jeweils 20 Phasen zudem der Annulus vermessen und daraus der mittlere
Exzentrizitatsindex (AASR), der maximale AASR (AASRmax), der minimale AASR
(AASRmin) sowie die Differenz aus maximalem und minimalem AASR (Diff
AASRmax/AASRmin) bestimmt. Diese Parameter wurden mit postinterventionellen PVL
(PVL = Grad 1) korreliert. Als Klappenprothesen wurden CoreValve® (63,3%) und
Edwards SAPIEN XT (36,7%) verwendet.

Es zeigte sich eine schwache, jedoch signifikante Korrelation von Visuellem
Kalzifizierungsgrad des Annulus mit den Graden der PVL (r= 0,199 und p= 0,029). In
Bezug auf den Visuellen Kalzifizierungsgrad der Taschen und den Agatston-Score von
Taschen und Annulus konnte keine signifikante Korrelation nachgewiesen werden.
Ebenso konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen AASR, maximaler AASR
sowie der Differenz aus maximaler AASR und minimaler AASR und dem Auftreten von

PVL (PVL = Grad 1) gezeigt werden.



Der Visuelle Kalzifizierungsgrad des Annulus zeigt sich somit als leicht zu erhebender

Parameter und guter Indikator fiir signifikante PVL nach TAVIL.



Abstract

Aortic stenosis is the most prevalent of all valvular heart diseases with a prevalence of
2% in patients above 65 years. As soon as there are typical symptoms like dyspnea,
angina pectoris or syncopes, the risk of sudden heartfailure raises dramatically. A
subsequent therapy should be considered. Open aortic valve surgery is considered the
gold standard. For patients with comorbidities and high perioperative risks TAVI is an
acceptable alternative.

The more frequent post-intervention complications are paravalvular leakages which are
considered the ,achilles heel of TAVI. By using pre-intervention cardiac CT the
morphology of the aortic valve can be visualized. Especially the degree of valve
calcification and the annular configuration are predictors for post-intervention
paravalvular leakage.

120 pre-intervention contrast-enhanced CT data sets were analysed (52,5% male,
47,5% female). Data sets were aquired by ,Aquilion ONE®“ Toshiba (69,2%) and
,SOMATOM Definition Flash®, Siemens (30,8%) computed tomographic scanners. We
assessed the visual degree of calcification and the agatston score of aortic leaflets and
annulus. Additionally, we analysed the aortic annulus by evaluating the average AASR,
maximum AASR (AASRmax), minimum AASR (AASRmin) and the difference between
maximum AASR and minimum AASR (DiffAASRmax/AASRmin) in 50 patients. These
parameters were correlated to post-intervention PVL (PVL = degree 1). We used
CoreValve® (63,3%) and Edwards SAPIEN XT (36,7%) as aortic valve protheses.

The visual degree of calcification of the aortic annulus correlated weakly, yet
significantly with post-intervention PVL (r= 0,199, p= 0,029). Concerning the visual
degree of calcification of aortic leaflets and the agatston score of aortic leaflets and
annulus there was no significant correlation. In addition there was no siginficant
correlation in AASR, maximum AASR and difference between maximum AASR and
minimum AASRR and post-intervention PVL (PVL > degree 1).

The visual degree of calcification of the aortic annulus is easy to evaluate and a reliable

parameter for significant post-intervention PVL.



1. AbkUlrzungsverzeichnis

AASR »Aortic Annulus Sphericity Ratio“-
Exzentrizitatsindex

AIDR Adaptive-Iterative-Dosisreduktion

AKE Aortenklappenersatz

AOF Aortenklappendéffnungsflache

BMI Body Mass Index

CABG »Coronary Artery Bypass Graft*

CT Computertomographie

Diff Differenz

D. Langster Diameter

DLZ ,Device Landing Zone“

Ds Kirzester Diameter

EF Ejektionsfraktion

FBP ,Filtered Back-Projection”

HU ,Hounsfield Unit"“

KHK Koronare Herzerkrankung

LCC ,Left-Coronary Cusp“

LV Linker Ventrikel

LVOT Linksventrikularer Ausflusstrakt

NCC »,Non-Coronary Cusp“

pAVK periphere Arterielle Verschlusskrankheit

PVL ,Paravalvular leakage“-

Paravalvuldre Insuffizienzen

RCC »Right-Coronary Cusp“
ROI »Region Of Interest”
TAVI »Iranscatheter Aortic Valve Implantation®-

Kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation

TEE Transosophageale Echokardiographie
TIA Transitorisch ischamische Attacke
TTE Transthorakale Echokardiographie



2. Einleitung

2.1. Die Aortenstenose

2.1.1. Definition
Die Aortenstenose beschreibt eine Verengung des linken Ausflusstraktes und kann je

nach Lokalisation der Pathologie eingeteilt werden in subvalvuldr, valvuldar und

supravalvular.

2.1.2. Epidemiologie
Im Rahmen der ,Cardiovascular Health Study”, einer grofden prospektiven populations-

basierten Studie aus den USA, wurde eine Pravalenz der Aortenstenose von 2% bei
Patienten liber 65 Jahren festgestellt. Die Pravalenz der Aortenklappensklerose ohne
Stenose, welche einer Stenosierung voraus geht, liegt sogar bei 26%. Ebenfalls konnte
gezeigt werden, dass die Pravalenz der Aortenstenose sowie der Aortenklappensklerose

mit steigendem Alter zunimmt (Stewart et al., 1997).

2.1.3. Ursachen
Die folgenden drei Ursachen sind die hdufigsten Verursacher der Aortenstenose im

Alter.

Wie im vorigen Abschnitt bereits erwdhnt, ist die zunehmende Verkalkung der
Aortenklappentaschen der hdufigste Grund einer Stenosierung der Aortenklappe. Als
Entstehungsursache dieser Aortenklappensklerosierung kann das Modell der
Entstehung der Atherosklerose von Arterien herangezogen werden. Dabei geht man von
einem aktiven Prozess mit Lipidakkumulation, Entziindung und daraus resultierender
Kalzifizierung des Gewebes aus (Otto et al, 1994). Risikofaktoren, welche eine
Kalzifizierung begiinstigen sind Alter, Geschlecht, arterielle Hypertonie, Nikotinabusus,
Hyperlipoproteindmie und Diabetes Mellitus (Stewart et al., 1997).

Bikuspide Aortenklappen stellen die zweithaufigste Ursache der Aortenstenose im Alter
dar (Dare et al., 1993).

Eine weitere Ursache der Aortenstenose ist die Folge einer rheumatischen Erkrankung,
wie zum Beispiel nach Rheumatischem Fieber. Diese ist in der heutigen Zeit jedoch

zunehmend seltener geworden.



2.1.4. Pathophysiologie
Bei zunehmender Sklerosierung der Taschen kommt es zu einer progedienten

Verringerung der Aortenklappenéffnungsfliche (AOF) durch den Verlust der
Beweglichkeit des urspriinglich zarten Taschengewebes. Durch die verminderte AOF
kann weniger Blut aus dem linken Ventrikel (LV) ausgeworfen werden. Als
Kompensationsmechanismus kommt es zur konzentrischen Hypertrophie des LV. Diese
fiihrt nicht nur zu einem aufrechterhalten der Ejektionsfraktion (EF) sondern auch zu
einer negativen Beeinflussung der Durchblutung des Myokards durch den koronaren
Blutfluss sowie zur diastolischen Relaxationsstorung und ist dadurch mit einer erh6hten

Mortalitat assoziiert (Carabello and Paulus, 2009) (Abbildung 1).

100 On/set of severe symptoms
\ Angina
80 - Syncope
— Failure
= Latent period
R 60 (increasing obstruction, I S s e |
© myocardial overload) 0 2 4 6
S Average survival (years)
R 40
20 Average death
(age)
0 T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80
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Abbildung 1: Uberlebenszeit von Patienten mit Aortenstenose

Nach einer lingeren asymptomatischen Phase sinkt die Uberlebenszeit mit dem Auftreten von Symptomen drastisch.
Mit freundlicher Genehmigung von Carabello und Paulus, 2009 iibernommen.

2.1.5. Symptome
Zu den typischen Symptomen, welche Patienten mit Aortenstenose zeigen konnen,

gehoren Dyspnoe, Angina Pectoris sowie Synkopen. Diese entwickeln sich oft erst nach
langer Latenzzeit und verdndern die Mortalitiat drastisch, so dass bei Symptombeginn
eine mittlere Uberlebenszeit von zwei bis drei Jahren besteht und das Risiko des
plotzlichen Herztodes dramatisch steigt (Carabello and Paulus, 2009). Asymptomatische
Verlaufe sind ebenfalls vorhanden. So konnen Patienten mit hochgradiger
Aortenstenose sich asymptomatisch zeigen, wohingegen Patienten mit geringgradiger

Aortenstenose schon iiber Dyspnoe klagen.
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2.1.6. Einteilung nach Schweregraden
Die Aortenstenose wird anhand von AOF, dem mittleren Druckgradienten sowie des Jet

(der Flussgeschwindigkeit) wie folgt in drei Schweregrade unterteilt.
Leichtgradig: AOF 21,5 cm? bis 2 cm?, <25 mmHg, <3 m/s
Mittelgradig: AOF 21,0 cm2 bis 1,5 cm?, 25-40 mmHg, 3-4 m/s
Hochgradig: AOF <1,0 cm?, > 40 mmHg, > 4 m/s

2.1.7. Diagnostik
Bei Verdacht auf Aortenstenose wird in der Regel eine umfangreiche Diagnostik

durchgefiihrt. Diese beinhaltet neben der ausfiihrlichen Anamnese mit Schwerpunkt auf
Kardiovaskuldren Risikofaktoren und Komorbiditiaten eine korperliche Untersuchung
sowie apparative Diagnostik mit Echokardiographie und eventuell eines Herzkatheters.
Bei der korperlichen Untersuchung gehort zu den typischen Auskultationsbefunden des
Herzens ein crescendo-decrescendo Systolikum mit Punctum Maximum im zweiten
Interkostalraum rechts parasternal mit Fortleitung in die Karotiden. Die Lautstidrke des
Herzgerausches korreliert nicht mit dem Schweregrad der Stenose. Die Pulsqualitat der
Karotiden beschreibt sich als ,parvus et tardus” und es lasst sich eventuell ein kraftiger
Herzspitzenstofi palpieren.

Die Echokardiographie als transosophageale (TEE) oder die weniger invasive
transthorakale Echokardiographie (TTE) gilt als Goldstandard zur Evaluation der
Aortenklappe (Klasse I, Evidenzlevel B). In der Untersuchung kénnen neben LV-
Funktion mit Berechnung der EF auch das Hypertrophie-Ausmafi durch die Bestimmung
der Wanddicke des linken Ventrikels, die Sklerosierung der Aortenklappe sowie der
transvalvulire Druckgradient und die AOF erhoben werden (Klasse I, Evidenzlevel B).
Sie eignet sich ebenfalls als Verlaufskontrolle in Patienten mit bereits diagnostizierter
Aortenstenose (Klasse [, Evidenzlevel B) (Bonow et al., 2008).

Der Herzkatheter stellt eine weitere mogliche Untersuchung im Rahmen der Evaluation
der Aortenstenose dar. Die Indikation zur Durchfiihrung der invasiven
Koronarangiographie mittels Herzkatheter sollte jedoch aufgrund ihrer Invasivitat und
dem damit verbundenen Komplikationsrisiko streng gestellt werden. Indikationen der
Klasse I sind ein erhohtes KHK-Risiko (Evidenzlevel B) zur Darstellung und eventuellen
Sanierung von Koronarstenosen sowie eine Diskrepanz der klinischen Symptomatik und

der echokardiographisch erhobenen Befunde (Evidenzlevel C) zur invasiven
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hamodynamischen Messung durch retrograde Katheterisierung der Aortenklappe

(Bonow et al., 2008).

2.1.8. Therapiemoglichkeiten
Die medikamentdsen Therapiemoglichkeiten der Aortenstenose sind deutlich begrenzt.

Die Wirkung von Statinen wurde in drei grofen randomisierten Studien
(ASTRONOMER, SEAS, SALTIRE) in Bezug auf eine mogliche Verzogerung der
Progression der Sklerosierung der Aortenklappentaschen und einer damit verbundenen
fortschreitenden Stenosierung der Aortenklappe untersucht. Diese Theorie wurde
jedoch in allen drei Studien widerlegt (Chan et al., 2010; Cowell et al., 2005; Rossebo et
al, 2008). Eine Wirkung von ACE-Hemmern und Angiotensin-I-Inhibitoren wird
diskutiert (Ngo et al,, 2012).

Somit bleibt als einzige Therapiemoéglichkeit eine Sanierung durch Ersatz der
stenosierten Aortenklappe.

Indikationen zum Klappenersatz sind laut aktuellen Leitlinien (Bonow et al., 2008):

* Symptomatische, hochgradige Aortenstenose (Klasse I, Evidenzlevel B)

* Hochgradige Aortenstenose und geplante ,Coronary Artery Bypass Graft"
Operation (CABG) oder Eingriff an Aorta oder anderen Herzklappen (Klasse I,
Evidenzlevel C)

* Hochgradige Aortenstenose und reduzierte EF unter 50% (Klasse I, Evidenzlevel
Q)

* Mittelgradige Aortenstenose und geplanter CABG, Eingriff an Aorta oder anderen
Herzklappen (Klasse Ila, Evidenzlevel B)

* Asymptomatische, hochgradige Aortenstenose und belastungsinduzierte
Symptome (z.B. Hypotonie) (Klasse IIb, Evidenzlevel C)

* Asymptomatische, schnell progrediente hochgradige Aortenstenose (Klasse IIb,
Evidenzlevel C)

* Schnell-progrediente leichte Aortenstenose und geplanter CABG, Eingriff an
Aorta oder anderen Herzklappen (Klasse IIb, Evidenzlevel C)

* Asymptomatische, extrem hochgradige Aortenstenose mit AOF <0,6 cm?, >60
mmHg, >5 m/s (Klasse IIb, Evidenzlevel C)

Heutzutage gibt es zwei etablierte Verfahren zur Therapie der Aortenstenose:

12



Zum einen den konventionellen Aortenklappenersatz, zum anderen die Implantation
einer Aortenklappenprothese mittels Katheter (,Transcatheter Aortic Valve
Implantation“ (TAVI)). Beide Verfahren werden im Folgenden ausfiihrlicher

beschrieben.

2.2. Therapieverfahren

2.2.1. Konventioneller Aortenklappenersatz — Der Goldstandard

Zwei wichtige Ereignisse leiteten die rasante Entwicklung der Kardiochirurgie ein: Die
Entwicklung der Herz-Lungen-Maschine durch John Gibbon im Jahre 1953 sowie die
Entdeckung des Heparins durch Jay McLean 1916. Somit war die Moglichkeit der
Operation am offenen Herzen gegeben.

Den ersten Schritt wagte Charles Hufnagel (1917-1989), der 1952 an der Georgetown
University die erste kiinstliche Herzklappe in die Aorta descendens bei
Aorteninsuffizienz implantierte. 1960 folgte Dwight E. Harken (1910-1993) und fiihrte
die erste orthotope Implantation einer kiinstlichen Aortenklappe durch. Seitdem
wurden Uber 70 verschiedene Aortenklappenprothesen entwickelt (Gott et al.,, 2003).
Bei dem heutigen konventionellen Aortenklappenersatz (AKE) wird nach medianer
Sternotomie oder Mini-Sternotomie sowie Anschluss eines Kardiopulmonalen Bypasses
mittels Herz-Lungen-Maschine die verkalkte, stenosierte Aortenklappe exzidiert und
orthotop eine biologische oder eine mechanische Prothese eingendht (Walther et al,,
2013). Zu den haufigsten Komplikationen dieses Verfahrens gehoren Schlaganfall,
transitorische ischamische Attacke (TIA) und Blutungen.

Dieser aktuelle Goldstandard ist eine etablierte, sichere und effektive Prozedur mit einer
Mortalitatsrate von 3% (Gummert et al, 2011). Der Nutzen in Bezug auf
Symptomverbesserung und des Uberlebens ist gut belegt (Bonow et al., 2008). Es gibt
jedoch eine Gruppe von Patienten mit aufgrund von Komorbidititen deutlich erhéhtem
Operationsrisiko. Bei diesen Hochrisikopatienten wird aufgrund dessen in 30-50% der

Falle auf eine chirurgische Therapie verzichtet (Iung et al., 2005; Pellikka et al., 2005).

2.2.2. Kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation (TAVI)
Sie ist ein Verfahren, in dem eine in ein Stentgeriist eingebrachte Klappe mittels

Katheter orthotop eingesetzt wird. Es handelt sich dabei um eine Implantation mit in

situ Belassen der urspriinglichen Klappe, wohin gegen beim konventionellen
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chirurgischen AKE die urspriingliche Klappe reseziert wird und, wie im Kapitel zuvor

beschrieben, durch eine Klappenprothese ersetzt wird.

2.2.2.1. Geschichte
Die TAVI erfuhr in den letzten beiden Jahrzehnten eine rasante Entwicklung. Nach der

Entwicklung der ersten Prothese im Jahre 1989 und tierexperimentellen Versuchen in
den darauffolgenden Jahren (Andersen et al.,, 1992), kam 2002 ihr grof3er Durchbruch.
Hier wurde durch den Franzosen Dr. Alain Cribier (geb. 1945) die erste
kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation an einem Menschen erfolgreich
durchgefiihrt. Bei dem Patienten handelte es sich um einen 57-jahrigen Patienten mit
hochgradiger Aortenstenose und hdamodynamischer Instabilitit, der aufgrund von
Komorbidititen und dem nicht-vertretbaren hohen Operationsrisiko von mehreren
chirurgischen Teams zum konventionellen AKE abgelehnt worden war. Aufgrund der
Gefafdsituation des Patienten, verursacht durch eine schwere periphere arterielle
Verschlusserkrankung (pAVK), war nur ein Zugang Uber die Femoralvene mit
anschliefdender transseptaler Punktion moglich. Die auf ein Stentgeriist montierte
Klappe auf einem Katheter wurde im Anschluss antegrad in orthotoper Position durch
Ballondilatation entfaltet. Ein viermonatiges Follow-Up zeigte eine hervorragend
funktionierende Aortenklappenprothese. 17 Wochen nach TAVI verstarb der Patient an
den Komplikationen einer durch die pAVK bedingten Beinamputation (Cribier et al,,
2002). Seitdem wurden bis heute weltweit tber 60.000 Patienten mittels TAVI
behandelt (Stand Oktober 2013).

2.2.2.2. Prothesen
Seit 2007 sind drei Klappenprothesen mit CE-Kennzeichnung auf dem Markt.

Die CoreValve® von Medtronic (Minneapolis, Minnesota, USA) besteht aus einem
kelchférmigen Nitinol-Stent mit eingendhten Taschen aus Schweineperikard (Abbildung
2). Diese Prothese entfaltet sich nach Freigabe selbst. Sie ist in den Gréfien 23 mm, 26
mm, 29 mm, 31 mm erhdltlich und passend fiir Annulusweiten von 18-29 mm.

http://www.corevalve.com, Abrufdatum: 1. August, 2014)
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Abbildung 2: CoreValve®

Mit freundlicher Genehmigung von Rodes-Cabau iibernommen.

Die ,Edwards SAPIEN XT“ der Firma Edwards Lifesciences (Irvine, Kalifornien, USA) ist
eine ballonexpandierbare Aortenklappenprothese bestehend aus einem Kobalt-Chrom-
Stent mit eingendhten Taschen aus Rinderperikard (Abbildung 3). Sie ist in den Gréfien
23 mm, 26 mm und 29 mm erhaltlich und somit passend fiir Annulusweiten von 18-27

mm (http://www.edwards.com, Abrufdatum: 1. August 2014).
) I5) ]

Abbildung 3: Edwards SAPIEN XT

Mit freundlicher Genehmigung von Rodes-Cabau iibernommen.

Die jlingste Entwicklung der auf dem Markt erhaltlichen Klappenprothesen ist die
»,Edwards SAPIEN 3“ der Firma Edwards Lifesciences (Irvine, Kalifornien, USA). Sie ist
eine Weiterentwicklung der ,Edwards SAPIEN XT“ und besteht ebenfalls aus einem
Kobalt-Chrom-Stent sowie Taschen aus Rinderperikard (Abbildung 4). Durch eine
zusatzliche ,dufdere Einfassung“ sowie einer verbesserten Geometrie des Stentgeriistes,
sollen laut Hersteller paravalvulare Insuffizienzen minimiert werden und eine
einfachere Positionerung ermdoglicht werden. Wie ihr Vorganger, ist sie in den
Klappengréflen 23 mm, 26 mm und 29 mm erhéltlich (http://www.edwards.com,

Abrufdatum: 20. September 2014).

15



Abbildung 4: Edwards SAPIEN 3

Mit freundlicher Genehmigung von Binder et al. ibernommen.

2.2.2.3. Durchfiihrung
Die TAVI wird in Vollnarkose am beatmeten Patienten durchgefiihrt.

Als Zugangswege kommen die Femoralarterien und die Aa. subclaviae in Frage. Zudem
besteht die Moglichkeit liber eine Mini-Thorakotomie die Apex darzustellen und
transapikal vorzugehen. Alternativ dazu kann ebenfalls liber eine Mini-Thorakotomie
die Aorta ascendens freigelegt werden und als Zugangsweg benutzt werden. Den
haufigsten Zugang stellen aufgrund ihrer guten Erreichbarkeit und der somit am
wenigsten invasiven Moéglichkeit die Aa. femorales dar (Bauernschmitt et al., 2009).

Nach Punktion des entsprechenden Gefifdes wird eine ausreichend grofie Schleuse
eingebracht. Uber diesen Zugang kann nun ein Katheter retrograd bis zum linken
Ventrikel vorgeschoben werden. Unter ventrikuldrer Hochfrequenzstimulation tiber
eine zuvor eingebrachte passagere Schrittmacherelektrode wird im Anschluss eine
Ballonvalvuloplastie durchgefiihrt. Eine Implantation der auf einen Katheter montierten
Prothese ist nun mdglich. Dabei wird mittels Kontrastmittelapplikation unter
rontgenologischer Durchleuchtung die richtige Positionierung gefunden. Je nach
Prothesentyp entfaltet sie sich nach Freigabe selbst (CoreValve®) oder muss mittels
Ballondilatation entfaltet werden (Edwards SAPIEN) (Bauernschmitt et al, 2009). Durch
anschliefdende Kontrollangiographie der Aortenwurzel kann der Sitz und die Funktion

der Prothese direkt iiberpriift werden.

2.2.2.4. Komplikationen
Zu den haufigen Komplikationen der TAVI gehoren periphere Gefafdskomplikationen wie

Aneurysma spurium oder Dissektion, Erregungsleitungsstorungen, neurologische
Komplikationen (TIA, Apoplex) und Koronarischdmie durch intraprozedurale Verlegung

der Koronarostien durch die Prothese (Bauernschmitt et al., 2009). Eine der haufigsten
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Komplikationen sind jedoch paravalvuldare Insuffizienzen, auf welche in spateren

Kapiteln ausfiihrlich eingegangen wird.

2.2.2.5. Outcome
Die Uberlegenheit der TAVI gegeniiber einer konservativen Therapie bei inoperablen

Patienten konnte in der PARTNER-Studie (Placement of AoRtic TraNscathetER Valves)
belegt werden. In dieser von Edwards Lifesciences geférderten Studie und somit
ausschliefdlich unter Verwendung der Edwards SAPIEN XT Klappenprothese handelte es
sich um die erste randomisierte kontrollierte Studie zur TAVI. Die zwei Kohorten
konnten nicht nur eine Uberlegenheit der TAVI zur Kkonservativen Therapie bei
inoperablen Patienten mit symptomatischer hochgradiger Aortenstenose zeigen
(Kohorte B), sondern auch eine Nicht-Unterlegenheit der TAVI zum konventionellen
AKE bei Patienten mit ebenfalls symptomatischer hochgradiger Aortenstenose und
einem hohen Operationsrisiko (Kohorte A)(Leon et al., 2010). Zum aktuellen Zeitpunkt
(September 2014) befinden sich zwei grofie randomisierte kontrollierte Studien in der
Rekrutierungsphase: Die Nachfolgestudie von Edwards Lifesciences, PARTNER-II, sowie
SURTAVI (Surgical Replacement and Transcatheter Aortic Valve Implantation),
gefordert durch Medtronic Cardiovascular unter ausschliefdlicher Verwendung der
CoreValve® Klappenprothese.  Beide Studien vergleichen die TAVI mit dem
konventionellen AKE bei Patienten mit symptomatischen hochgradigen Aortenstenosen
und mittlerem Operationsrisiko (http://www.clinicaltrials.gov, Abrufdatum: 9.

September 2014).

2.2.2.6. Paravalvuldre Insuffizienzen
Als paravalvuldre Insuffizienzen (engl. paravalvular leakage, PVL) bezeichnet man

Undichtigkeiten zwischen der implantierten Aortenklappenprothese und dem nativen
Aortenannulus. Diese sind mit einer Haufigkeit von bis zu 70% postprozedural (Detaint
et al, 2009; Grube et al, 2008; Sherif et al, 2010; Webb et al, 2009) eine
ernstzunehmende Herausforderung. Etwas mehr als die Halfte der PVL sind jedoch als
geringgradig einzustufen (Detaint et al, 2009; Sherif et al, 2010) und klinisch
akzeptabel, da sie keinen Einfluss auf das Kurz- oder Langzeit-Outcome des Patienten

haben (Rallidis et al., 1999). Beziiglich hohergradiger PVL (Grad = 2) konnte eine grofse
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Studie mit 663 Patienten zeigen, dass das 30 Tages- bis 1-Jahres-Outcome mafigeblich
beeinflusst wird (Tamburino et al,, 2011).

Festgestellt werden PVL entweder bereits intraprozedural durch Angiographie der
Aortenwurzel oder postprozedural mittels TTE oder auch TEE. Zur Einteilung der
Schweregrade gibt es zwar seit 2009 eine Leitlinie der ,Amercian Society of
Echocardiography“ (ASE), diese gilt jedoch nur fiir die Echokardiographie. Aufgrund
einer noch fehlenden Standardisierung der Erhebung von PVL nach TAVI finden sich
somit in der aktuellen Literatur verschiedene Methoden und damit verkniipft
verschiedene Einteilungsgrade der PVL, was einen Vergleich der Studien erschwert
(siehe DISKUSSION).

Ursachen der PVL konnen zum einen eine zu klein gewdhlte Klappenprothesengrofde
(Buzzatti et al., 2013; Detaint et al., 2009; Schultz et al., 2011) oder auch eine falsche
Positionierung der Klappenprothese (Block, 2010) sein. Welchen Einfluss das Maf3 der
Kalzifizierung von Taschen und Annulus sowie eine auffillige Annulusmorphologie auf
die Entstehung der PVL haben ist die Fragestellung der vorliegenden Arbeit und wird in
den entsprechenden Kapiteln ausfiihrlich beschrieben und diskutiert.
Pathophysiologisch fiihren PVL zu einer chronischen Volumenbelastung und einer
exzentrischen Hypertrophie des LV. Die daraus resultierende Dilatation flihrt zur
Herzinsuffizienz.

Fir hohergradige, klinisch relevante PVL bestehen folgende Therapiemdglichkeiten:
Zum einen kann noch intraprozedural durch eine nachtragliche Ballondilatation der
bereits implantierten Klappenprothese die maximale Entfaltung unterstiitzt und somit
PVL reduziert oder sogar verhindert werden (Holmes et al., 2012). Dies birgt jedoch das
Risiko von cerebrovaskuldren Ereignissen, da sich durch das Mandver Kalkplaques 16sen
konnen (Nombela-Franco et al., 2012).

Zum anderen kann es gerade bei den selbst-expandierenden CoreValve®
Klappenprothesen zu Fehlplatzierungen kommen, welche PVL begiinstigen. Bei einer zu
niedrig implantierten Klappenprothese besteht die Moglichkeit diese mittels ,Snare-
Mandéver” an die optimale Position zu ziehen und somit den PVL entgegenzuwirken
(Majunke et al,, 2010; Ussia et al., 2012; Vavuranakis et al.,, 2010). Als Komplikationen
sind hier ebenfalls cerebrovaskuldre Ereignisse und Dissektionen der Aorta ascendens

beschrieben (Genereux et al., 2013).
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Falls sich keine der vorigen genannten Therapieoptionen als erfolgreich zeigt, bleibt als
Ultima Ratio eine ,Valve-in-Valve” Implantation durch eine erneute TAVI (Gerckens et

al,, 2010) oder der Umstieg zum konventionellen AKE (Raffa et al., 2012).

2.2.2.7. Die Rolle der Computertomographie
Eine der Herausforderungen der TAVI ist die fehlende Sicht auf Aortenklappe und im

speziellen auf den Aortenannulus intraprozedural. Somit ist eine praprozedurale
Bildgebung mit genauer Darstellung der Morphologie der Aortenklappe unumganglich.
Durch ihre rasante Entwicklung in der kardialen Bildgebung, spielt die CT mit hoher
zeitlicher und raumlicher Auflésung mittlerweile eine zentrale Rolle in der
prdinterventionellen Planung und hat die zweidimensionale TEE weitestgehend
abgelost (Lehmkuhl et al, 2013a). Sie stellt durch dreidimensionale
Rekonstruktionsmdoglichkeiten eine hervorragende Untersuchungsmodalitit dar, mit
der die Komplexitit der Aortenklappe optimal erfasst werden kann. Somit lassen sich
die exakte Weite des in seiner Geometrie komplexen Annulus und der Abstand der
Koronarostien zu diesem ausmessen. Des Weiteren kann die Kalklast der gesamten
Aortenklappe erhoben werden. Sie unterstiitzt den Kardiologen in der Wahl der
richtigen Klappenprothesengrofie sowie des Prothesentyps und reduziert die Haufigkeit
einiger periinterventionellen Komplikationen wie Klappenprothesendislokation
aufgrund einer falsch gewahlten Prothesengréfde sowie Verlegung der Koronarostien
(Van Mieghem et al., 2012).

Des Weiteren kann mittels CT-Angiographie der komplette arterielle Gefdfdstatus

beurteilt werden und somit der optimale Zugangsweg fiir die TAVI ausgewahlt werden.
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3. Ziel der Untersuchung

PVL sind aufgrund ihrer Haufigkeit und der eventuell schwerwiegenden klinischen
Folgen die ,Achillesferse” der TAVI (Genereux et al., 2013). Durch die prainterventionell
durchgefiihrte CT ergibt sich die Moglichkeit die Morphologie der Aortenklappe mit
eventuellen Verdnderungen darzustellen. Insbesondere Kalklast und Veranderungen der
Annuluskonfiguration geben Hinweise auf mogliche PVL nach TAVI (Marwan et al,
2013).

In dieser Arbeit wird der Einfluss der Kalklast der Aortenklappe, durch Bestimmung des
Visuellen Kalzifizierungsgrades und des Agatston-Scores von Taschen und Annulus
sowie der Annulusexzentrizitit und ihre Dynamik im kompletten Herzzyklus auf PVL

nach TAVI untersucht.
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4. Patienten und Methodik

4.1. Patienten
Seit Einflihrung des Verfahrens der TAVI an der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt

Kardiologie und Angiologie der Charité-Universitdtsmedizin Berlin, Campus Mitte im
Jahre 2009 wurden 784 Klappen mittels TAVI implantiert (Stand 1. April 2014).

Alle TAVI-Patienten zeigten prainterventionell hochgradige Aortenstenosen und wurden
vom Herz-Team aufgrund eines erhohten EuroSCORES als Hochrisikopatient eingestuft.

211 dieser Patienten erhielten prainterventionell eine CT des Herzens, durchgefiihrt
durch das Institut fiir Radiologie der Charité-Universitatsmedizin Berlin, Campus Mitte.

Aus diesen 211 Datensitzen wurden 120 Datensatze zur retrospektiven Auswertung
verwendet. Ausschlusskriterien zur Durchfiihrung der CT-Untersuchung waren eine
Niereninsuffizienz mit Serumkreatinin iiber 2 mg/dl, eine Hyperthyreose, sowie
logistische Probleme, die eine prainterventionelle CT-Untersuchung unmoglich
machten. Von der Auswertung ausgeschlossen wurden CT-Datensatze, die unvollstindig
waren, zu schlechte Bildqualitat (visuell beurteilt anhand der Kontrastierung des LVOT)
zeigten oder bereits vorhandene Klappenprothesen in Position der Aortenklappe

aufwiesen.

4.2. CT des Herzens

4.2.1. Patientenvorbereitung
Nach ausfiihrlicher Aufklarung und Einholen des Einverstindnisses zur CT-

Untersuchung wurde dem Patienten ein grof3lumiger Zugang in eine Kubitalvene gelegt.
Bei Hinweisen auf eine Nierenfunktionsstorung erfolgte gegebenenfalls eine
Vorwasserung mit 500 ml physiologischer NaCl-Losung. Eine Gabe hamodynamisch

wirksamer Medikamente (wie Beta-Blocker, Nitrate) erfolgte nicht.

4.2.2. Gerate
Die Untersuchungen wurden an einem von zwei Computertomographen durchgefiihrt:

Dem , Aquilion ONE“ von Toshiba Medical Systems, Otawara, Japan und dem ,SOMATOM

Definition Flash“ von Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland.

4.2.3. Durchfiihrung der CT des Herzens und Bildaquirierung
Die Akquisition der CT-Datensatze erfolgte jeweils nach bolusféormiger intravendser,

korpergewichtsadaptierter Kontrastmittelapplikation (Ultravist® 370, Bayer AG,
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Leverkusen, Deutschland). Die Datenakquisition erfolgte in inspiratorischer
Atemanhaltetechnik jeweils EKG-synchronisiert tiber einen oder mehrere konsekutive
Herzzyklen ohne R6hrenstrommodulation.

Die Untersuchungen mit dem 320-Zeilen-Computertomographen (,Aquilion ONE®)
erfolgten in dynamischer Volumentechnik ohne Tischbewegung mit einer Kollimation
von 320 x 0,5 mm (z-Achsenabdeckung 16 cm), einer Rotationszeit von 350 ms, einer
Rohrenspannung von 80, 100 oder 120 kV und einem mittels spezieller Software
(SureExposure, Toshiba) an die Korperstatur des Patienten automatisch angepassten
Rohrenstrom.

Demgegeniiber  erfolgte  die  Datenakquisition @ mit dem  Dual-Source-
Computertomographen (,SOMATOM Definition Flash“) in herkémmlicher Spiraltechnik
mit retrospektivem EKG-Gating unter kontinuierlichem Tischvorschub mit einer
Kollimation von 2 x 64 x 0,6 mm. Die Rotationszeit betrug 280 ms. Auch hier betrug die
Rohrenspannung 80, 100, 120 oder 140 kV mit einer mittels spezieller Software

(CareDose4D) an die Patientenanatomie automatisch angepassten Stromstarke.

4.2.4. Rekonstruktion des Datensatzes
Die Bildrekonstruktion erfolgte aus den Rohdaten der CT-Untersuchung. Da die Daten

der kontinuierlichen Belichtung des gesamten R-R-Intervalls vorlagen, wurden 20
Phasen von 0% bis 95% des gesamten Herzzyklus in 5%-Schritten mit 1 mm
Schichtdicke ohne Uberlappung und einem Field-of-View von 220x220 mm
rekonstruiert. Die Rekonstruktionen mittels iterativer Rekonstruktion (AIDR, Toshiba
bzw. SAFIRE, Siemens) erfolgten in einem Standardweichteilkernel (FC12 bzw. B35f).

Die rekonstruierten Datensatze wurden in das zentrale digitale Bildarchiv der Charité-
Universititsmedizin Berlin, sowie an eine spezielle 3D-Workstation Vitrea fX (Version
6.3, Vital Images, Minnesota, USA) zur weiteren Nachbearbeitung und Auswertung

gesendet.
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4.3. TAVI
Die TAVI wurde an allen 120 Patienten mittels transfemoralem (n= 116) oder

transapikalem (n= 4) Zugangsweg, wie in Kapitel 2.2.2.3. beschrieben, 32 + 64 Tage nach
der CT des Herzens durchgefiihrt. Als Klappenprothesen kamen Edwards SAPIEN und

CoreValve® zur Verwendung.

4.4. Auswertung der CT-Datensatze an der Vitrea fX
4.4.1. Annulusmorphologie

4.4.1.1. Messung der Annulusweite
Zur Messung der Annulusweite wurden insgesamt 20 Phasen von 0% bis 95% des

Herzzyklus aufgeladen. Zur Auswertung wurde das Protokoll ,,Generic-CT, 3-D-Analysis“
verwendet.

Die Methodik zur Messung der Annulusweite wurde nach Lehmkuhl et al. (Lehmkuhl et
al,, 2013b) durchgefiihrt.

Begonnen wurde mit der 0% Phase. Nach Optimierung der Fensterung wurde die
Aortenklappe durch doppelte Angulierung so eingestellt, dass man eine Sicht auf die
Aortenklappe, einen Zwei-Kammer sowie einen Drei-Kammer-Blick erhielt (Abbildung
5). Die Auswertungen fanden an der Ansicht auf die Aortenklappe statt.

Der Annulus stellte sich wie folgt ein: Durch einen Klick mittels Cursor in die Mitte der
Aortenklappentaschen wurde das Zentrum gesetzt (Abbildung 6, A). Nach Justierung des
Fadenkreuzes im Zwei-Kammer- und Drei-Kammer-Blick (Abbildung 6, B und C)
wechselte man in der doppelt-angulierten Einstellung auf die Schicht, in der sich der
Annulus befand (Abbildung 6, D).

Hier wurde auf Hohe der Ansatzstellen der Taschen (NCC, LCC, RCC) die Weite des
Annulus gemessen (Abbildung 7). Somit entstanden drei Messungen pro Phase. Diese
Messungen wurden in jeder der 20 Phasen durchgefiihrt.

Aufgrund der Bewegung des Herzens wahrend des gesamten Herzzyklus, wurde in jeder
Phase der Annulus durch Feinjustierung der Angulierung neu eingestellt. Kalkplaques
oder andere Strukturen dienten an dieser Stelle als Orientierungspunkte, sodass die

Messungen in allen Phasen auf der gleichen Hohe des Annulus stattfanden.
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Abbildung 5: Arbeitsoberfliche der Vitrea fX im Protokoll ,Generic-CT, 3D-Analysis“

Im Uhrzeigersinn, links oben beginnend: Drei-Kammer-Blick, Zwei-Kammer-Blick, doppelt-angulierte Sicht auf die
Aortenklappe, 3D-Darstellung des Datensatzes.
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Abbildung 6: Einstellung des Annulus

In der axialen Ansicht wird die Hohe der Aortenklappe durch Klicken auf die Taschen markiert (A). Im Zwei-Kammer-
Blick (B) sowie im Drei-Kammer-Blick (C) wird das Fadenkreuz auf Hohe der Ansatzstellen der Taschen so
eingestellt, dass die beiden sich gegeniiberliegenden Ansatzstellen auf der roten Linie liegen. Aus diesen
Einstellungen ergibt sich eine doppelt-angulierte Ansicht auf der Hohe des Annulus (D).
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Abbildung 7: Messung der Annulusweite

Zur Messung der Annulusweite werden drei Messungen (blaue Linien) an den jeweiligen Ansatzstellen der Taschen
durchgefiihrt (NCC, LCC, RCC). NCC= Non-Coronary Cusp, LCC= Left-Coronary Cusp, RCC= Right-Coronary Cusp.

4.4.1.2. Bestimmung des Exzentrizitatsindex
Der Exzentrizitiatsindex (,Aortic annulus sphericity ratio“, AASR) wurde ebenfalls nach

Lehmkuhl et al. bestimmt und berechnete sich wie folgt:

AASR= Dy, / Ds

Aus den drei gemessenen Diametern pro Phase wurden der langste (Dp) und der
kirzeste Diameter (Ds) ausgewahlt. Ein Quotient iiber 1, beschrieb dabei eine
exzentrische Form des Annulus, je hoher der Quotient, desto hoher war die Abweichung

von der Kreisform (Abbildung 8).

Abbildung 8: Beispiele fiir verschiedene Exzentrizititsindices

Dargestellt sind Annuli mit einer AASR von 1,03 (A) sowie einer AASR von 1,37 (B). Zur
Berechnung wurden jeweils D und Ds bestimmt und aus ihnen der Quotient gebildet.
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Diese Formel wurde auf alle Annulusweiten in allen Phasen angewendet, sodass sich 20

Exzentrizitatsindizes fiir die jeweiligen Annulus ergaben (Abbildung 9).

)
A
'
L
)
T

Abbildung 9: Messung der Annulusweiten iiber den gesamten Herzzyklus

Dargestellt sind alle 20 Phasen des Herzzyklus beginnend bei 0% bis 95% (A-T) mit den jeweils durchgefiihrten
Messungen, orientiert an NCC, LCC und RCC. In jeder Phase wurde der Annulus neu anguliert, da sich seine Lage und
Konfiguration wahrend des Herzzyklus verandern. Bei der Orientierung helfen zum Beispiel Kalkplaques, wie in
dieser Abbildung sehr schdon zu erkennen ist.
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4.4.2. Bestimmung der Kalklast

4.4.2.1. Visueller Kalzifizierungsgrad der Aortenklappe
Die visuelle Bestimmung des Kalzifizierungsgrades wurde nach Marwan et al. (Marwan

et al, 2013) in der doppelt-angulierten Aufsicht auf die Aortenklappe durchgefiihrt. Zur
Auswertung wurde die 80% Phase verwendet. Die Einteilung erstreckte sich von Grad 0
bis Grad 3: Grad 0= keine sichtbaren Kalkplaques, Grad 1= einzelne Kalkplaques kleiner

als 5 mm, Grad 2= Kalkplaques grofer als 5 mm oder Kalkplaques an mindestens zwei

Taschen, Grad 3= grofde Kalkplaques an allen drei Taschen (Abbildung 10).

Abbildung 10: Visueller Kalzifizierungsgrad der Taschen

Grad 0: ohne sichtbare Kalkplaques (A), Grad 1: einzelne Kalkplaques kleiner als 5 mm (B), Grad 2: Kalkplaques
grofier als 5mm oder Kalkplaques an mindestens zwei Taschen (C), Grad 3: grofse Kalkplaques an allen drei Taschen
(D).

Durch Wechseln der Schichten auf die Hohe des Annulus konnte im Anschluss analog
der visuelle Kalzifizierungsgrad des Annulus ermittelt werden:

Grad 0= keine Kalkplaques, Grad 1= Kalkplaques kleiner als 5 mm oder eine Kalkplaque

grofder als 5 mm, Grad 2= zwei bis drei Kalkplaques tiber 5 mm, Grad 3= mehr als drei

Kalkplaques iiber 5 mm (Abbildung 11).

Abbildung 11: Visueller Kalzifizierungsgrad des Annulus

Grad 0: ohne sichtbare Kalkplaques (A), Grad 1: Kalkplaques < 5 mm oder eine Kalkplaque gréfier als 5 mm (B), Grad
2: zwei bis drei Kalkplaques > 5mm (C), Grad 3: mehr als drei Kalkplaques > 5 mm (D).
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4.4.2.2. Agatston-Score
Der Agatston-Score ist ein einheitsloses Maf zur Quantifizierung von Kalzifizierungen in

der Computertomographie. Agatston et al. veroffentlichten diesen Score 1990 zur
Quantifizierung von Kalzifizierungen der Koronararterien und zur Risikoeinschiatzung
fir kardiovaskuldre Ereignisse (Agatston et al.,, 1990). Dieser Score kann ebenso auch
auf die Aortenklappe mit Taschen und Annulus iibertragen werden (Budoff et al., 2002).
Der Agatston-Score berechnet sich aus der durch ROI markierten Flache und der in ihr
gemessenen HU. Diese werden je nach Wert einer der nachfolgenden HU-Score
Kategorien zugeordnet.

1=130-199HU

2=200-299 HU

3=300-399 HU

4 > 400 HU

Zur Ermittlung des Agatston-Scores wurde schichtweise das Produkt aus der Flache der
ROI in mm?und des HU-Scores Datensatzes gebildet.

Der Agatston-Score bezieht sich laut Definition auf native CT-Datensatze, die bei 100 kV

Rohrenspannung aquiriert wurden.

4.4.2.2.1. Ermittlung des Agatston-Scores der Taschen und des Annulus
Die Erhebung des Agatston-Scores wurde in der 80% Phase durchgefiihrt. Diese musste

zunachst im Protokoll zum ,Cardiac: Ca Scoring CT - 2D VScore“ hochgeladen werden.
Nach Optimierung der Fensterung wurden manuell im Bereich der Aortenklappe die
hyperdensen hochkalzifizierten Plaques Schicht fiir Schicht mittels ROI eingegrenzt
(Abbildung 12). Eine moglichst dunkle Fensterung unterstiitzte dabei die Abgrenzung
der Kontrastmittel enthaltenden Umgebung von den hochkalzifizierten Plaques. Die
Bestimmung des Agatston-Scores wurde sowohl an den Aortenklappen-Taschen als
auch am Aortenklappen-Annulus getrennt voneinander durchgefiihrt.

Nachdem alle Schichten bearbeitet wurden, wurde automatisch der Agatston-Score

ermittelt.
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Abbildung 12: Bestimmung des Agatston-Scores an der Aortenklappe

Durch eine dunkle Fensterung werden die hochkalzifizierten Anteile der Taschen und des Annulus gut sichtbar. Diese
werden zur Ermittlung des Agatston-Scores Schicht fiir Schicht manuell markiert (farbige Areale in A, B, C und D).

4.5. Evaluation der PVL
Kurz vor Entlassung des Patienten wurde mittels TTE die Klappenprothesenfunktion

tberpriift. Die Untersuchung erfolgte im Echo-Labor unserer Klinik und wurde durch
verschiedene, erfahrene Untersucher durchgefiihrt. Die Evaluation der PVL orientierte
sich an der Leitlinie der ,American Society of Echocardiography (Zoghbi et al., 2009)
zur Beurteilung von Klappenprothesen. Ausschlaggebend waren dabei die Form, die
Lokalisation, die Breite sowie der zirkumferentielle Umfang des Regurgitationsjets.
Eingeteilt wurde die PVL in vier Grade, Grad 0= keine PVL, Grad 1= leicht, Grad 2=

mittel, Grad 3= schwer.

4.6. Statistik
Die statistischen Auswertungen erfolgten mittels kommerziell erhaltlicher

Statistiksoftware (IBM SPSS Statistics for Mac, Version 22.0, Armonk, NY, USA, IBM
Corp.). Patienten- und Geratecharakteristika, sowie Agatston-Scores, Diameter von RCC,
LCC und NCC und Exzentrizitdtsindices wurden in Mittelwert mit Standardabweichung
angegeben. Zur Berechnung der Korrelation der visuellen Kalzifizierungsgrade mit den
Graden der PVL wurde ein Spearman-Test verwendet. Ein Chi-Quadrat-Test wurde
verwendet um den Zusammenhang von Klappenprothesentyp und dem Grad der PVL zu
untersuchen. Der Einfluss von AASR, maximalem AASR, Differenz maximaler AASR und
minimaler AASR, sowie der Agatston-Score von Taschen und Annulus auf PVL (PVL-
Grad 2 1) wurden mittels binomial logistischer Regressionsanalyse gepriift. Bei allen

verwendeten Tests wurde ein P-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angesehen.
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5. Ergebnisse

5.1. Patientencharakteristika
Das mittlere Alter der untersuchten Patienten zum Zeitpunkt der CT betrug 78,5 = 6,5

Jahre. 52,5% der Patienten waren mannlichen und 47,5% weiblichen Geschlechts. Alle

Patienten zeigten hochgradige Aortenstenosen mit hohem Operationsrisiko.

5.2. Geratecharakteristika
69,2% (n= 83) der CT-Untersuchungen wurden am , Aquilion ONE“, 30,8% (n= 37) am

,Definition Flash“ durchgefiihrt.

Die jeweiligen Untersuchungen wurden korpergewichtsadaptiert mit unterschiedlicher
Rohrenspannung durchgefiihrt, sodass vier Gruppen entstanden sind: 80 kV, 100 kV,
120 kV und 140 kV mit jeweils 35% (n= 42), 48,3% (n= 58), 14,2% (n=17) und 2,5%
(n= 3) der ausgewerteten Untersuchungen. Die applizierte Stromstiarke war ebenfalls
vom Korpergewicht abhdngig. Am ,Aquilion ONE“ lag der Mittelwert bei 473,4 + 202 mA
und am , Definition Flash“ bei 1072,9 + 253,4 mA.

5.3. Paravalvulare Insuffizienzen
Unter den 120 Patienten nach TAVI gab es in 36,7% (n= 44) der implantierten Klappen

keine nachweisbaren PVL. Grad 1 zeigten 53,3% (n= 64), Grad 2 zeigten 7,5% (n=9) und
Grad 3 zeigten 2,5% (n= 3) der Patienten nach TAVI (Abbildung 13).

60 | 533% 0

- ‘ 36,7%
s 40 |
N
S ‘
a 20
7,5%
0 - )
2,5%
Grad 0
Grad 1
Grad 2
Grad 3

PVL

Abbildung 13: Haufigkeit der PVL-Grade in der Studienpopulation
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Im Rahmen der TAVI wurden 63,3% (n= 76) CoreValve® sowie 36,7% (n=44) Edwards
SAPIEN Klappenprothesen implantiert. Die Haufigkeit der PVL in Bezug auf den
jeweiligen Klappenprothesentyp ist in der folgenden Abbildung (Abbildung 14)

veranschaulicht.

“"CoreValve"

Prozent

“"Edwards SAPIEN"

Grad 3

Abbildung 14: Haufigkeit der PVL-Grade in den Klappenprothesengruppen

5.3.1. Statistische Auswertung
Mittels Chi-Quadrat-Test konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei

Klappenprothesentypen in Bezug auf den Grad der PVL nachgewiesen werden (p=
0,406).

5.4. Kalklast

5.4.1. Visueller Kalzifizierungsgrad
In der untersuchten Patientenpopulation zeigte sich folgende Verteilung des Visuellen

Kalzifizierungsgrades der Taschen: Grad 0 trat nicht auf, Grad 1 zeigte sich bei 1,7% (n=
2), Grad 2 in 45% (n= 54) und Grad 3 in 53,3% (n= 64) der Patienten. Die Verteilung des
Visuellen Kalzifizierungsgrades des Annulus sah wie folgt aus: Grad 0 zeigte sich in
46,7% (n=56), Grad 1 in 32,5% (n=39), Grad 2 in 17,5% (n= 21) und Grad 3 in 3,3% (n=
4) der Patienten (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Haufigkeit des Visuellen Kalzifizierungsgrades der Taschen und des Annulus in der
Studienpopulation

5.4.1.1. Statistische Auswertung
Die Korrelation nach Spearman zeigt keinen signifikanten Zusammenhang des Visuellen

Kalzifizierungsgrades der Taschen und des Grades der PVL (p= 0,4) (Abbildung 16).

3,54

Visueller Kalzifizierungsgrad Taschen (MW + SD)

1,57 p= 0,4

o
-
~
w

Grad PVL

Abbildung 16: Korrelation von Visuellem Kalzifizierungsgrad der Taschen und Grad der PVL

Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardabweichung. Es konnte keine signifikante Korrelation nachgewiesen werden
(p=10,4).

Im Hinblick auf den Annulus konnte eine schwache Korrelation von Visuellem
Kalzifizierungsgrad und dem Grad der PVL nachgewiesen werden, mit einem

Korrelationskoeffizienten von r= 0,199 (p= 0,029) (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Korrelation von Visuellem Kalzifizierungsgrad des Annulus und Grad der PVL
Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardabweichung. Es konnte eine schwache Korrelation nachgewiesen werden
(r= 0,199 und p= 0,029).

In Bezug auf die Verteilung der Visuellen Kalzifizierungsgrade von Taschen und Annulus
in den beiden Klappenprothesen-Gruppen gibt es laut Chi-Quadrat-Test keinen
signifikanten Unterschied (p= 0,18 und p= 0,63).

5.4.2. Agatston-Score
Da der Agatston-Score nicht nur von der applizierten R6hrenspannung abhingig ist

sondern auch durch den fiir die Datenaquirierung verwendeten Computertomographen
beeinflusst wird, sind die nachfolgenden Ergebnisse in kV-Gruppen und
Computertomograph-Untergruppen unterteilt. Die mittleren Agatston-Scores fir

Taschen und Annulus sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst (Tabelle 1).

Tabelle 1: Agatston-Scores der Taschen und des Annulus

Agatston Agatston
kV Gerat Annulus Tasche
80 ,<Aquilion One* MW £ SD | 172,79 + 265,48 1517,91 £ 920,74
n= 33
~SOMATOM MW +SD | 116,11 £ 121,43 1193,89 + 865,87
Definition Flash® n=9
100 ,Aquilion One* MW +SD | 187,45+ 416,55 | 1909,84 + 1915,52
n= 38
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,SOMATOM MW +SD | 112,55 +177,15 1740,20 + 1466,77
Definition Flash*® n=20
120 »2Aquilion One* MW £ SD 52,33 £ 99,02 1892,92 + 1133,66
n=12
,SOMATOM MW £ SD 59,40 + 109,89 2477,40 + 1473,38
Definition Flash*® n=>5
140 ,SOMATOM MW + SD | 360,67 +449,32 | 3820,33 + 3527,85
Definition Flash*® n=3

5.4.2.1. Statistische Auswertung
Statistisch ausgewertet wurden aufgrund der grofdten Patientenanzahl (n= 33 und n=

38) die 80 und 100 kV-Gruppe mit den jeweils am ,Aquilion One“ aquirierten
Datensdtzen. Eine binar logistische Regressionsanalyse konnte in keiner der zwei
Gruppen (80 und 100 kV) einen signifikanten Einfluss des Agatston-Scores der Taschen
und des Annulus auf PVL (PVL-Grad 2 1) nachweisen (fiir 80 kV: p= 0,508 und p= 0,162;
fiir 100 kV: p= 0,274 und p= 0,735) (Abbildungen 18-21).
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S
Agatston-Score Taschen (MW + SD)

i 004 1
0 s p= 0,508

0 1 2 3 Grad 0 PVL Grad 2 1
Grad PVL

Abbildung 18: Korrelation des Agatston-Scores der Taschen mit den PVL-Graden (80 kV)

Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardabweichung. Mittels binér-logistischer Regressionsanalyse konnte kein
signifikanter Einfluss des Agatston-Scores der Taschen auf die Entstehung von PVL = Grad 1 nachgewiesen werden
(p=0,508).
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Abbildung 19: Korrelation des Agatston-Scores des Annulus mit den PVL-Graden (80 kV)

Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardabweichung. Mittels binar-logistischer Regressionsanalyse konnte kein

signifikanter Einfluss des Agatston-Scores des Annulus auf die Entstehung von PVL = Grad 1 nachgewiesen werden
(p=0,162).
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Abbildung 20: Korrelation des Agatston-Scores der Taschen mit den PVL-Graden (100 kV)

Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardabweichung. Mittels bindr-logistischer Regressionsanalyse konnte kein

signifikanter Einfluss des Agatston-Scores der Taschen auf die Entstehung von PVL = Grad 1 nachgewiesen werden
(p=10,274).
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Abbildung 21: Korrelation des Agatston-Scores des Annulus mit den PVL-Graden (100 kV)
Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardabweichung. Mittels binédr-logistischer Regressionsanalyse konnte kein

signifikanter Einfluss des Agatston-Scores des Annulus auf die Entstehung von PVL = Grad 1 nachgewiesen werden
(p=0,735).

5.5. Annulusmorphologie

5.5.1. Annulusweite

Der komplette Herzzyklus mit insgesamt 20 Phasen konnte in 50 Patienten ausgewertet
werden. In den restlichen 70 Patienten war eine Auswertung des kompletten Herzzyklus
mit allen 20 Phasen wegen unvollstindigen Datensatzes oder zu starken
Bewegungsartefakten nicht méglich.

Die mittleren Diameter von NCC, LCC und RCC jeder Phase sind mit
Standardabweichung in der nachfolgenden Tabelle (Tabelle 2) aufgelistet und anhand
der Abbildung 22 veranschaulicht.
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Abbildung 22: Mittlere Diameter von LCC, NCC und RCC im gesamten Herzzyklus (0-95%)
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Tabelle 2: Diameter von LCC, NCC und RCC im gesamten Herzzyklus (0-95%)

MW | SD
NCC 0% | 26,36 | 3,03 NCC 50% | 25,46 | 3,62
LCC 0% | 28,22 | 3,25 LCC 50% | 28,28 | 3,07
RCC 0% | 24,32 | 3,13 RCC 50% | 24,04 | 3,60
NCC 5% | 26,46 | 3,06 NCC 55% | 25,20 | 3,62
LCC 5% | 28,54 | 3,43 LCC 55% | 28,20 | 2,98
RCC 5% | 24,43 | 3,06 RCC 55% | 23,59 | 3,32
NCC 10% | 26,46 | 3,37 NCC 60% | 25,16 | 3,62
LCC 10% | 28,41 | 3,38 LCC60% | 27,93 | 3,13
RCC 10% | 24,92 | 3,17 RCC 60% | 23,32 | 3,37
NCC 15% | 26,57 | 3,36 NCC 65% | 25,49 | 3,76
LCC 15% | 28,78 | 3,18 LCC 65% | 27,95 | 2,99
RCC 15% | 25,16 | 2,85 RCC 65% | 23,55 | 3,60
NCC 20% | 26,63 | 3,13 NCC 70% | 25,12 | 3,54
LCC 20% | 28,98 | 3,09 LCC70% | 27,73 | 3,22
RCC 20% | 25,25 | 2,88 RCC 70% | 23,26 | 3,27
NCC 25% | 26,29 | 3,36 NCC 75% | 25,42 | 3,37
LCC 25% | 28,96 | 2,89 LCC 75% | 27,79 | 2,99
RCC 25% | 24,88 | 3,14 RCC 75% | 23,28 | 3,29
NCC 30% | 26,07 | 3,48 NCC 80% | 25,39 | 3,23
LCC 30% | 29,06 | 2,96 LCC 80% | 27,58 | 3,00
RCC 30% | 24,85 | 3,26 RCC 80% | 23,28 | 3,26
NCC 35% | 25,82 | 3,77 NCC 85% | 25,58 | 3,26
LCC 35% | 29,02 | 3,02 LCC 85% | 27,60 | 2,85
RCC 35% | 24,65 | 3,41 RCC 85% | 23,28 | 3,05
NCC 40% | 25,57 | 3,98 NCC 90% | 25,52 | 3,25
LCC 40% | 28,65 | 3,06 LCC90% | 27,62 | 2,82
RCC 40% | 24,47 | 3,32 RCC 90% | 23,22 | 3,38
NCC 45% | 25,41 | 3,86 NCC 95% | 25,75 | 3,37
LCC 45% | 28,71 | 3,08 LCC 95% | 27,68 | 3,07
RCC 45% | 24,06 | 3,52 RCC 95% | 23,81 | 3,59
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5.5.2. Exzentrizitatsindex
Die sich aus den Diametern errechnenden AASR sind in der folgenden Tabelle (Tabelle

3) mit Mittelwert und Standardabweichung fiir jede Phase des Herzzyklus angegeben.

Tabelle 3: AASR im gesamten Herzzyklus (0-95%)

MW | SD
AASR 0% | 1,20 | 0,09 | |AASRS50%| 1,22 | 0,11
AASR5% | 1,20 | 0,10 | |AASRS5%| 1,23 | 0,13
AASR 10%| 1,18 0,11 | |AASR60%| 1,23 | 0,12
AASR 15%| 1,18 0,10 | |AASR65%| 1,22 | 0,11
AASR 20%| 1,18 | 0,09 | |AASR70%| 1,22 | 0,12
AASR 25% | 1,19 | 0,09 | |AASR75%| 1,23 | 0,11
AASR 30%| 1,21 0,12 |AASR80%| 1,22 | 0,10
AASR 35%| 1,22 [0,10| |AASR85%| 1,22 | 0,09
AASR 40%| 1,19 0,10 | |AASR90% | 1,22 | 0,10
AASR 45% | 1,23 | 0,12 | |AASR95%] 1,20 | 0,10

Zudem wurden pro Patient die mittlere AASR (AASR), die minimale AASR (AASR min),
die maximale AASR (AASR max), sowie die Differenz aus maximaler und minimaler
AASR (Diff AASR max/AASRmin) bestimmt. Mittelwert und Standardabweichung

hiervon sind ebenfalls tabellarisch aufgefiihrt (Tabelle 4).

Tabelle 4: AASR, minimale AASR, maximale AASR und Differenz aus AASRmax/AASRmin im
gesamten Herzzyklus (0-95%)

MW SD
AASR 1,21 0,09
AASR min 1,10 0,07
AASR max 1,33 0,12
Diff AASR . 0.23 0,08
max/AASR min

5.5.2.1. Statistische Auswertung
Eine binomial logistische Regressionsanalyse konnte keinen signifikanten

Zusammenhang zwischen der AASR und dem Auftreten von PVL (PVL-Grad = 1)
feststellen (p= 0,754) (Abbildung 23). Ebenso bestand keine signifikante Korrelation
von AASR max und Diff AASR max/AASR min und dem Auftreten von PVL (PVL-Grad 2
1) (p= 0,438 und p= 0,472) (Abbildungen 24 und 25).
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Abbildung 23: Korrelation von AASR und PVL

Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardabweichung. Mittels binar-logistischer Regressionsanalyse konnte kein
signifikanter Einfluss der AASR auf die Entstehung von PVL = Grad 1 nachgewiesen werden (p= 0,754).
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Abbildung 24: Korrelation von maximaler AASR und PVL

Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardabweichung. Mittels binar-logistischer Regressionsanalyse konnte kein
signifikanter Einfluss der maximalen AASR auf die Entstehung von PVL = Grad 1 nachgewiesen werden (p= 0,438).

Diff AASR max/AASR min (MW = SD)

p= 0,472

Grad 0 PVL Grad 2 1

Abbildung 25: Korrelation der Differenz aus AASRmax/AASRmin und PVL
Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardabweichung. Mittels binar-logistischer Regressionsanalyse konnte kein

signifikanter Einfluss der Differenz aus AASRmax/AASRmin auf die Entstehung von PVL 2= Grad 1 nachgewiesen
werden (p= 0,472).
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6. Diskussion

Die TAVI wird immer haufiger als Therapieverfahren bei Hochrisikopatienten mit
hochgradiger Aortenstenose angewendet. Die PVL gehoren mit einer Haufigkeit von bis
zu 70% zu den hdaufigsten Komplikationen, wovon in etwa die Halfte mittel- bis
hochgradige PVL darstellen (Detaint et al., 2009; Sherif et al.,, 2010). Eine grof3e Studie
konnte zeigen, dass das 30 Tages- bis 1-Jahres-Outcome mafdgeblich durch das
Vorhandensein von mittel- und hochgradigen PVL beeinflusst wird (Tamburino et al.,
2011). Somit besteht die klinische Relevanz, praprozedural Faktoren zu erkennen, die

die Entstehung von PVL begiinstigen.

6.1. Klappenprothesentyp
Zwei Veroffentlichungen basierend auf Datenerhebungen innerhalb grofier TAVI

Registraturen (U.K. TAVI Registry (Moat et al.,, 2011) und FRANCE 2 (Gilard et al.,, 2012))
aufderten Hinweise auf einen Unterschied in der Haufigkeit von PVL in Bezug auf den
Klappenprothesentyp. Hierbei konnte ein signifikant haufigeres Auftreten von PVL bei
CoreValve® Klappenprothesen im Gegensatz zur Edwards SAPIEN gezeigt werden.

Die bislang einzige Studie, welche Edwards SAPIEN mit CoreValve® Klappenprothesen
unter anderem auf das Auftreten von PVL verglich, wurde 2013 von Nombela-Franco et
al. veroffentlicht (Nombela-Franco et al,, 2013). Das Studiendesign bestand aus einer
Gruppe von 82 Patienten mit einer 1:1 Verteilung von Edwards SAPIEN und Core Valve
Prothesen der Grofie 26 mm. Beide Gruppen wurden in Bezug auf BMI, Annulusweite
und EF ,gematched” und postprozedural vor der Entlassung mittels TTE untersucht. Die
Daten der TTE wurden zentral (core laboratory) ausgewertet. Die Erhebung der PVL
erfolgte nach Leitlinien zur Untersuchung von Klappenprothesen (Zoghbi et al., 2009)
und wurde in 5 Grade unterteilt. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der
Haufigkeit von PVL in Bezug auf den Klappenprothesentyp. Dabei trat Grad = 1 in 85%
der Core Valve und in 58,5% der Edwards SAPIEN Klappenprothesen auf (p< 0,007).
Grad = 2 zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied im Auftreten der PVL (p=
0,093).

Diese Ergebnisse konnten in unserer Auswertung nicht bestatigt werden. Es zeigte sich
in unserer Studienpopulation von n= 120 kein signifikanter Unterschied in der

Haufigkeit der PVL in den beiden Klappenprothesen-Gruppen (p= 0,406). Zwar wurden
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hier im Gegensatz zu Nombela-Franco et al. eine grof3ere Anzahl an Patienten untersucht
(n= 120 versus n= 82), jedoch liegen in unserem Studiendesign deutliche Limitationen
Vor.

Zum einen sind die Gruppen der beiden Klappenprothesentypen nicht gleich grof3
(63,3% CoreValve® versus 36,7% Edwards SAPIEN), zum anderen erfolgte die
Einteilung der PVL in 4 Grade. Ebenso wurden die Auswertungen nicht zentral, sondern
von unterschiedlichen, jedoch erfahrenen, Untersuchern durchgefiihrt. Im Gegensatz zu
Nombela-Franco et al. erfassten wir jedoch die Verteilung des Visuellen
Kalzifizierungsgrades der Taschen und vor allem des Annulus in den jeweiligen
Prothesengruppen. In unserer Studienpopulation zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in der Verteilung der Haufigkeit des Visuellen Kalzifizierungsgrades in
beiden Klappenprothesen-Gruppen (p= 0,43 und p= 0,108).

Da kein signifikanter Unterschied in unserer Studienpopulation im Hinblick auf PVL in
den Klappenprothesen-Gruppen besteht, fiihrten wir alle anderen statistischen

Auswertungen in Bezug auf PVL unabhingig vom Klappenprothesentyp durch.

6.2. Visueller Kalzifizierungsgrad
Die von uns verwendete Methodik zur Bestimmung des Visuellen Kalzifizierungsgrades

der Taschen und des Annulus entstammt Marwan et al. (Marwan et al.,, 2013). Wir
konnten anhand einer grofderen Studienpopulation (n=120) deren Ergebnisse
bestatigen.

Dort wurden 105 Patienten praprozedural mittels CT untersucht und erhielten
anschlief3end mittels TAVI eine Edwards SAPIEN oder SAPIEN XT Klappenprothese. Die
PVL wurde noch intraprozedural visuell mittels Aortographie bestimmt und in 5 Grade
eingeteilt (Grad 0-4). Es zeigte sich dabei eine schwache, signifikante Korrelation des
Visuellen Kalzifizierungsgrades des Annulus mit dem Grad der PVL (r= 0,31 und p=
0,001). Keine signifikante Korrelation zeigte sich hingegen beim Visuellen
Kalzifizierungsgrad der Taschen mit dem Grad der PVL. Diese Ergebnisse stimmen mit
unseren tUberein. Wir konnten ebenfalls eine schwache Korrelation des Visuellen
Kalzifizierungsgrades des Annulus auf den Grad der PVL nachweisen (r= 0,2 und p=
0,029), wohingegen der Visuelle Kalzifizierungsgrad der Taschen keinen Einfluss auf
den Grad der PVL zu haben scheint. Unterschiede in der Erhebung der PVL erschweren

jedoch den Vergleich, da in unserer Studienpopulation die PVL mittels TTE vor
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Entlassung evaluiert und in 4 Grade eingeteilt wurde (Grad 0-3), anstatt einer
intraprozeduralen Aortographie und flinfstufiger Graduierung (Grad 0-4).

Andere Veroffentlichungen wie Staubach et al. und John et al. untersuchten ebenfalls
den Einfluss der visuell bestimmten Verkalkung der Aortenklappe auf PVL.
Vergleichbare Ergebnisse zeigten Staubach et al. (Staubach et al, 2013). Diese
untersuchten den Einfluss des Verkalkungsgrades der Taschen auf das Outcome nach
TAVI. Die Datengrundlage bildetet die TAVI Registratur Deutschland mit einer
ausgewerteten Studienpopulation von 1365 Patienten. Dabei wurden ebenfalls Edwards
SAPIEN und CoreValve® Klappenprothesen mittels Katheter implantiert. In der
Veroffentlichung wurden die Patienten anhand von CT oder Echokardiographie visuell
anhand der Auspragung der Taschenkalzifizierung in drei Gruppen eingeteilt (,mild"“
,moderate“ und ,severe“). Die PVL wurden intraprozedural mittels Aortographie
bestimmt und in 5 Grade eingeteilt (Grad 0-4). Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied im Auftreten der PVL in den drei Kalzifizierungsgruppen.

Diese Ergebnisse decken sich mit unseren, aber auch hier bestehen einige Limitationen,
welche einen direkten Vergleich der Ergebnisse erschweren. Zum einen wurde bei
Staubach et al. nicht zwischen paravalvuliren und valvuldren Insuffizienzen
unterschieden, zum anderen erfolgte die Bestimmung der PVL intraprozedural mittels
Aortographie in 27 Studienzentren. Auch die Graduierung der PVL weicht von unserer
Graduierung ab. Hinzu kommt, dass die visuelle Einteilung anhand der
Taschenkalzifizierung nicht homogen an CT-Datensitzen sondern auch an
Echokardiographie-Datenséatzen durchgefiihrt  wurde. Ein Einfluss der
Annuluskalzifizierung wurde nicht untersucht.

John et al. hingegen (John et al., 2010) untersuchten die Auswirkung der Kalzifizierung
der Aortenklappe mit Taschen und Annulus sowie des LVOT (,DLZ“ ,Device Landing
Zone“) auf die Entstehung von PVL nach TAVIL In der prospektiven Studie wurden 100
Patienten mit hochgradiger Aortenstenose und geplanter TAVI mittels CT untersucht.
Alle Patienten erhielten die CoreValve® Prothese. Anhand der CT-Datensiatze wurden
die Patienten in fiinf Kalzifizierungsgrade (,DLZ-CS“) eingeteilt (Grad 0-4). Die
Einteilung erfolgte visuell anhand der Kalzifizierung der Taschen (Grad 1-3, ,mild",
,moderate” und ,severe“) sowie bei eventuellem Auftreten von grofien Kalkplaques, die
bis in den LVOT reinragten (Grad 4, ,massive“). Die PVL wurden zu mehreren
Zeitpunkten durch unterschiedliche Verfahren evaluiert. Fiir uns interessant, da er einen

zu unserer Methodik vergleichbaren Zeitpunkt darstellt, war ,PAR 2“ und beschreibt
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eine TTE zwei Wochen postprozedural. Die Einteilung der PVL erfolgte in 5 Grade (Grad
0-4). John et al. konnten eine schwache Korrelation der Kalzifizierungsgrade mit den
PVL Graden feststellen (r= 0,3 und p= 0,002). Die Ergebnisse dieser Studie sind
wegweisend fiir einen Einfluss der Annulusverkalkung, da hier grofse Kalkplaques, die
den Annulus tuberragen und bis in den LVOT reinreichen, hier entsprechend dem
hochsten Grad der Kalzifizierung zugeordnet werden. Dennoch wirkt die fehlende
Trennung von Taschen und Annulus an dieser Stelle limitierend, da, wie wir zeigen
konnten, der Grad der Annulusverkalkung nicht mit dem Grad der Taschenverkalkung
korreliert (Abbildung 15). Ein Einfluss der Annuluskalzifizierung wurde somit nicht
ausreichend untersucht und erklart moglicherweise die schwache Korrelation der
visuellen Graduierung der Kalzifizierung der ,Device Landing Zone“ mit den PVL Graden.
Flr die Qualitat der Daten spricht jedoch die grof3e Patientenanzahl, die standardisierte
Auswertung der Echokardiographie in einem zentralen Labor sowie die Verwendung
eines einzelnen Klappenprothesentyps.

Die oben genannten Studien zeigen eine Diskrepanz beziiglich des Einflusses der
Kalzifizierung der Aortenklappe auf die Entstehung von PVL. Erkldren lasst sie sich
jedoch durch die unterschiedliche Methodik der Evaluation der Kalzifizierung der
jeweiligen Strukturen der Aortenklappe. Marwan et al. sowie unsere Ergebnisse zeigen
die dringende Notwendigkeit die Taschen und den Annulus der Aortenklappe getrennt

zu betrachten.

6.3. Agatston-Score
Dass der Agatston-Score der gesamten Aortenklappe einen Einfluss auf die Entstehung

von PVL zu haben scheint, wurde bereits in einigen Studien nachgewiesen (Delgado et
al, 2010; Haensig et al., 2012; John et al.,, 2010; Koos et al,, 2011). In all diesen Studien
erfolgte jedoch, im Gegensatz zu unserer Studie, keine getrennte Auswertung von
Taschen und Annulus.

Die bisher einzigen, die den Agatston-Score des Annulus getrennt von den Taschen
evaluierten, waren Marwan et al.. Die bereits in Kapitel 6.2. beschriebene Studie zeigte
eine schwache jedoch signifikante Korrelation des Agatston-Score des Annulus mit den
PVL-Graden (r= 0,24 und p= 0,013). Eine Korrelation des Agatston-Scores der Taschen
mit den PVL-Graden konnte in der Patientenpopulation (n= 105) nicht nachgewiesen

werden. Diese Ergebnisse konnten wir nur teilweise bestdtigen. In unserer Studie
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konnte zwar ebenfalls keine signifikante Korrelation zwischen Agatston-Score der
Taschen und den PVL-Graden gezeigt werden, jedoch zeigte sich im Gegensatz zu
Marwan et al. kein siginifikanter Zusammenhang zwischen den Agatston-Scores des
Annulus und den PVL-Graden. Dieser Widerspruch der Ergebnisse konnte durch
folgende Griinde erklart werden. Zum einen folgte die Graduierung der PVL wie bereits
erwdahnt im Gegensatz zu unserer Studie einer anderen Methodik mit fiinfstufiger
Graduierung. Zum anderen wurden bei Marwan et al. die Datensatze bei 100 und 120 kV
aquiriert und zusammen statistisch ausgewertet. Im Gegensatz dazu erfolgte unsere
statistische Auswertung kV-abhingig. Hinzu kommt die unterschiedliche Methodik in
der Ermittlung des Agatston-Scores. Wir nutzten die Methodik durch Agatston et al.
beschrieben, fiihrten diese jedoch an Kontrastmittel verstirkten Datensdtzen durch.
Dennoch gewdhrleistete die manuelle Bearbeitung der einzelnen Schichten mit exaktem
Markieren durch den Reader, dass nur die kalzifizierten Anteile der evaluierten
Strukturen in den Agatston-Score miteinflossen und nicht hingegen die
kontrastmittelreiche Umgebung ohne Kalzifizierungen. Marwan et al. fiihrten die
Erhebung ihres Agatston-Scores ebenfalls an Kontrastmittel verstirkten Datensitzen
durch. Die Auswertung erfolgte jedoch automatisch durch Verdnderung des
Schwellwertes von 130 HU (laut Agatston et al.) auf 500 und 550 HU fiir 120 und 100 kV
und einer Mindestflache von 3 Pixeln.

Die grofdte Limitation unserer Studie in Bezug auf die Auswertung des Agatston-Scores
war jedoch die kleine Anzahl an Patienten. Es wurden zwar in allen 120 Datensatzen der
Agatston-Score erhoben, jedoch gab es, aufgrund des retrospektiven Designs unserer
Studie, vier verschiedene kV- und zwei verschiedene CT-Gerat-Gruppen. Somit
entstanden sieben Agatston-Score-Gruppen (Tabelle 1), wovon, hinsichtlich der
Gruppengrofie, nur zwei (n= 33 und n= 38) zur statistischen Auswertung verwendet
werden konnten. Betrachtet man die Haufigkeiten der PVL-Grade in diesen zwei
Gruppen genauer (PVL-Grad = 2: n= 2 und n= 6) zeigt sich, dass eine statistische
Auswertung zwar moglich, jedoch zweifelhaft ist.

Unser Ergebnis beziiglich des Agatston-Scores des Annulus steht ebenfalls in
Widerspruch zu der durch uns und Marwan et al. gezeigten signifikanten Korrelation
des Visuellen Kalzifizierungsgrades des Annulus mit den PVL-Graden. Eine Erklarung
hierfiir konnte die fast dreifache Anzahl an Datensidtzen (n= 120) sein, welche eine

solide Grundlage fiir die statistische Auswertung bildeten.
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Diese Ergebnisse zeigen, dass, wie bereits erwahnt, eine getrennte Evaluation von
Annulus und Taschen notwendig ist. Zudem wird deutlich, dass die Erhebung des
Agatston-Scores im Gegensatz zur Bestimmung des Visuellen Kalzifizierungsgrades
(quantitativ vs. semi-quantitativ) von zu vielen Faktoren beeinflusst wird (CT-Gerdt,
Kontrastmittelgebrauch und -menge, sowie Rohrenspannung (kV)) und somit ein

Vergleich mit anderen Studien erschwert wird.

6.4. Exzentrizitat und Exzentrizitatsindex
Unsere Methodik zur Messung der Annulusweite und der Erhebung der AASR wurde

nach Lehmkuhl et al. durchgefiihrt. Diese entschieden sich in ihrer Veroéffentlichung
gegen die bisher gelaufige Methode zur Bestimmung der Annulusweite (Doddamani et
al,, 2009), bei der visuell der kiirzeste und langste Diameter des Annulus gemessen wird.
Stattdessen fiihrten Lehmkuhl et al. eine neue Methodik ein, mit Messung von drei
Diametern des Annulus, an den drei Taschen (LCC, RCC und NCC) orientierend, um die
,dreiteilige anatomische Form der Aortenklappe“ (Lehmkuhl et al., 2013b) addquat zu
reprasentieren.

In deren Veroéffentlichung konnte anhand von 47 Patienten keine signifikante
Korrelation der AASR mit der Entstehung von PVL nachgewiesen werden (p= 0,15).
Diese Ergebnisse konnten durch unsere Studie bestdtigt werden. Wir fanden ebenfalls
keine signifikante Korrelation zwischen der AASR und den PVL 2 Grad 1 (p= 0,754).
Aufgrund von Patientenanzahl, gleicher Methodik in AASR-Bestimmung und
Evaluierung der PVL (Grad 0-3) sind die Ergebnisse gut miteinander vergleichbar. Die
einzige Limitation im direkten Vergleich konnten die unterschiedlich verwendeten
Klappenprothesentypen darstellen. Im Patientenkollektiv von Lehmkuhl et al. wurden
neben den ebenfalls in unserem Patientenkollektiv verwendeten Edwards SAPIEN und
CoreValve® in zwei Patienten eine ,Ventor-Embracer” (Ventor Technologies, Netanya,
[srael) Klappenprothese verwendet.

Korreliert wurden bei Lehmkuhl et al. jedoch lediglich die Mittelwerte der AASR iiber
den gesamten Herzzyklus. Wir erweiterten die statistische Auswertung und priiften ob
die maximale AASR oder die Differenz aus maximaler und minimaler AASR mit der
Entstehung von PVL (PVL-Grad = 1) korreliert. Die Vermutung war, dass die maximale

Abweichung der Form des Annulus vom perfekten Kreis (AASR max) oder eine starke
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Verdanderung der Annulusform tber den gesamten Herzzyklus (Diff AASR max/AASR
min) die Entstehung von PVL begiinstigen.

Hier konnte jedoch weder fiir AASR max noch fiir Diff AASR max/AASR min ein
signifikanter Zusammenhang gefunden werden (p= 0,438 und p= 0,472). Diese
Ergebnisse sind bisher aufgrund fehlender Publikationen nicht zu vergleichen.
Vergleicht man andere Publikationen zu diesem Thema zeigen sich Unstimmigkeiten.

So konnten Wong et al. (Wong et al, 2013) in einer Studie mit 84 Patienten eine
signifikante Korrelation der Exzentrizitit auf die Entstehung von PVL (PVL-Grad 2 2)
nachweisen (p < 0,001). Die Annulusweite wurde in einer Phase (70 oder 80%) des
Herzzyklus visuell mittels lingstem (Dmax) und kiirzestem Durchmesser (Dmin)
bestimmt. Aus diesen Werten berechneten sie den Exzentrizititsindex (ElI= 1 -
(Dmin/Dmax)), nur EI > 0,25 wurden in die statistische Auswertung eingeschlossen. Als
Klappenprothesentyp wurde ausschliefilich die CoreValve® Prothese verwendet und
PVL mittels Aortographie evaluiert und in fiinf Grade eingeteilt (Grad 0-4).

Im Gegensatz dazu konnten Buzzatti et al. (Buzzatti et al, 2013) in einer deutlich
grofderen Patientenpopulation (n= 115) keine signifikante Korrelation von Annulus-
Exzentrizitat und der Entstehung von PVL (PVL-Grad = 2) nachweisen (p= 0,91). Die
Methodik zur Erhebung der Annulusweite ist identisch zu Wong et al.. Die Autoren
dieser Studie bestimmten die ,Annulus Asymmetrie“ aus dem Quotienten Dmax/Dmin,
statistisch ausgewertet wurden ,,Annulus Asymmetrie“ Quotienten > 1,2. Buzzatti et al.
verwendeten jedoch im Gegensatz zu Wong et al. Edwards SAPIEN und CoreValve®
Klappenprothesen. Die PVL wurden mittels TTE vor Entlassung der Patienten erhoben,
die Einteilung der Graduierung ist aus der Veroffentlichung nicht ersichtlich, es ist
lediglich beschrieben, dass PVL-Grad = 2 als relevante PVL definiert wurden.

Trotz vergleichbarer Methodik in der Bestimmung der Exzentrizitit des Annulus und
vergleichbar grofier Studienpopulation sind die Ergebnisse widerspriichlich. Eine
Ursache dafiir konnte in der Inhomogenitit des verwendeten Klappenprothesentyps der
Studie von Buzzatti et al. liegen.

Die grofdte Limitation unserer Studie ist die relativ kleine Studienpopulation. Ursache
hierfiir ist das retrospektive Studiendesign. Da die CT-Untersuchungen teilweise bis zu
vier Jahre zurtickliegen, sind die Rohdaten der Untersuchungen nicht mehr vorhanden,
sodass mit den vorliegenden Rekonstruktionen gearbeitet werden muss. Lediglich in 50
der 120 ausgewerteten Patienten waren die Rekonstruktionen des kompletten

Herzzyklus vollstiandig (20 Phasen in jeweils 5%-Schritten rekonstruiert). Hinzu kommt,
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dass unter den 50 ausgewerteten Datensatzen lediglich vier Patienten mit einer PVL 2
Grad 2 auftraten, was eine statistische Auswertung erschwert. Eine weitere wichtige
Limitation liegt in der Methodik der Bestimmung der Annulusweite. Es wird zwar durch
die drei Messungen der Diameter die Anatomie der Aortenklappe adaquat reprasentiert,
jedoch besteht die Gefahr, dass durch die exakt vorgegebenen Messpunkte (LCC, RCC
und NCC) der tatsachlich kiirzeste und tatsachlich langste Diameter des Annulus und
somit eine eventuell stirkere Annulus-Exzentrizitat nicht erfasst werden (Abbildung

26).

S5 Tmm

24 4. mm

258 mm

244 mm
abmm

A

Abbildung 26: Vergleich der Methodik zur Bestimmung der Annulusweite
Die in A nach Lehmkuhl et al. durchgefiihrten Messungen orientieren sich an den Ansétzen der Taschen (RCC, LCC und
NCC). Im Gegensatz dazu zeigt B die in den meisten anderen Publikationen verwendete Methodik. Hier wurde visuell

der kiirzeste und ldngste Diameter gemessen. Es ergibt sich folgende Diskrepanz in den gemessenen Durchmessern:
Langster Diameter: 24,4 mm (A) vs. 25,8 mm(B), Kiirzester Durchmesser: 19,5 mm (A) vs. 18,6 mm (B).

In Anbetracht dieser drei Studien und unserer Ergebnisse kann die Frage beziiglich des
Einflusses der Annulus-Exzentrizitit auf die Entstehung von PVL nicht abschlief3end

geklart werden.

6.5. Limitationen
Die grofdten Limitationen unserer Studie sind die geringe Patientenanzahl in den

Subgruppen zum Agatston-Score (n= 33 und n= 38) sowie zur Annulus-Exzentrizitit (n=

50). Da in der gesamten Studienpopulation (n= 120) nur zwo6lf Patienten mit PVL mit
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Grad 2 2 vorhanden sind, wird deutlich, dass eine statistische Auswertung in den oben
genannten Subgruppen erschwert ist.
Eine weitere Limitation ist die Inhomogenitat der verwendeten Klappenprothesentypen.

Es wurden die Edwards SAPIEN XT sowie die CoreValve® Klappenprothese verwendet.

6.6. Ausblick
Aufgrund des nicht abschlief3end geklarten Einflusses der Annulus-Exzentrizitat auf die

Begiinstigung von PVL ist eine weitere Untersuchung mit ausreichend grofder
Patientenzahl, einem einheitlich verwendeten Klappenprothesentyp sowie einer
standardisierten Evaluierung der PVL notwendig. Interessant ist an dieser Stelle
ebenfalls, ob der Einfluss der Annulus-Exzentrizitait auf die PVL vom
Klappenprothesentyp abhangig ist.

Die durch uns anhand einer gréfderen Studienpopulation bestdtigten Ergebnisse von
Marwan et al. beziiglich der signifikanten Korrelation von Kalklast des Annulus mit dem
Auftreten von klinisch relevanten PVL machen den Nutzen der praprozeduralen CT des
Herzens deutlich. In Zukunft kénnte durch die Einfiihrung einer standardisierten
Erhebung des visuellen Kalzifizierungsgrades des Annulus das Risiko der Entstehung
einer klinisch relevanten PVL bereits praprozedural eingeschatzt werden. Dies konnte in
der Wahl des Klappenprothesentyps eine grofde Rolle spielen und die Hersteller in

Bezug auf die Weiterentwicklung des Klappenprothesendesigns unterstiitzen.
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