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Einleitung

1. Einleitung

Aufgrund durchgreifender Entwicklungen der letzten 40 Jahre in der Pravalenz, Diagnostik
und Behandlung kardialer Erkrankungen, erfahren Herzklappenerkrankungen aktuell ein
stark steigendes Interesse in der kardiovaskularen Medizin. Der Wechsel von
rheumatischen Klappenerkrankungen hin zu kalzifizierenden Degenerationen als fihrende
Ursache fir Klappenvitien hat in den Industrielandern [1] zu bedeutenden Anderungen der
Patientencharakteristika und Haufigkeitsverteilung von Vitien gefiihrt [2]. Da die Pravalenz
degenerativer Vitien mit dem Lebensalter steigt, ist der demographische Wandel in den
entwickelten Landern [3] unweigerlich durch eine Zunahme interventionspflichtiger
Klappenerkrankungen gekennzeichnet. Die gestiegene durchschnittliche
Lebenserwartung fihrt dartiber hinaus aber bei vielen dieser kardiovaskularen Patienten
zu weiteren, haufig auch fortgeschrittenen Erkrankungen anderer Organsysteme, z.B. der
Lunge oder der Niere. Dies hat zur Folge, dass bis zu 30% der symptomatischen
Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose und eindeutiger Behandlungsindikation
aufgrund eines hohen perioperativen Risikos keine konventionelle kardiochirurgische
Therapie erhalten [4-7]. Neuere Entwicklungen der interventionellen, kathetergestitzten
Therapien haufiger Klappenvitien, wie der Aortenstenose durch eine perkutane
Aortenklappenimplantation (TAVI) und der Mitralinsuffizienz durch einen MitraClip,
erlauben es aber heute, vielen dieser Hoch-Risikopatienten eine definitive Behandlung

anzubieten.

1.1. Die hochgradige Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose ist das haufigste interventionsbedurftige Klappenvitium bei
Erwachsenen in Industrielandern, mit groRem Einfluss auf die kardiovaskulare Morbiditat
und Mortalitat. Die Pravalenz betragt 2-7% bei 65-Jahrigen [8] bzw. bis zu 9% bei Uber
80-Jahrigen [9]. In der Regel ist das Vitium Folge eines der Atherosklerose ahnelnden
degenerativen remodelings mit Inflammation, Degeneration und Kalzifikation der nativen
Klappe, welches makroskopisch zu Klappenverdickung und -steifheit sowie in der Regel
zu aortal gelegenen Verkalkungen fuhrt. Rheumatische Aortenstenosen mit primarer
Verschmelzung der Kommissuren kommen in den Industrielandern mit einem Anteil von
nur 11% im Euro Heart Survey heute nur noch selten im klinischen Alltag vor [3].

Frihe degenerative Veranderungen der Klappe, ohne relevant eingeschrankte
Offnungsbewegung und damit auch ohne hdmodynamische Auswirkungen, werden als

Aortenklappensklerose beschrieben, welche bei 26% aller Uber 65-Jahrigen und sogar bei
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48% aller bei Patienten Uber 85 Jahren zu finden ist [10]. Entscheidend fir die Bedeutung
der Aortenklappenstenose ist die Tatsache, dass die Degeneration der Aortenklappe ein
progredienter Prozess ist und sich daher bei bis zu 16% aller Patienten mit
Aortenklappensklerose innerhalb von 7 Jahren eine hamodynamisch bedeutsame
Stenose entwickelt [11].

Trotz der Ahnlichkeiten in der Pathophysiologie zwischen einer Aortenklappenstenose
und der Atherosklerose, konnte bislang aber kein Nachweis erbracht werden, dass
medikamentdse Interventionen den Progress der Erkrankung aufhalten oder auch nur
verlangsamen konnen [12-14]. Das intraindividuelle Fortschreiten der Stenose kann dabei

nur schwer vorhergesagt werden [15, 16].

1.1.1 Pathophysiologische Veranderungen und Klinik bei einer
Aortenklappenstenose

Die  Obstruktion des linksventrikularen  Ausflusstrakts (LVOT) durch die
Aortenklappenstenose flhrt zu einem systolischen Druckgradienten zwischen dem linken
Ventrikel und der Aorta. Die hieraus resultierende chronisch fortschreitende
Nachlasterhdhung bewirkt verschiedene Kompensationsmechanismen des linken
Ventrikels. Ein etabliertes Paradigma in der Kardiologie ist das Konzept, dass sich zur
Aufrechterhaltung des  Herzzeitvolumens eine  konzentrische linksventrikulare
Hypertrophie entwickelt [17]. Da dem Gesetz von Laplace zufolge die Wandspannung (T)
umso geringer ist, je kleiner der Radius (r;) oder je starker die Wanddicke (h) ist, fuhrt die
konzentrische Hypertrophie zu einer Reduktion der systolischen Wandspannung des
linken Ventrikels (LV) (Abbildung 1).

Py x 1
Thz—zhl

—>
h
Abbildung 1: Abhangigkeit der Wandspannung (T,) vom transmuralen Druck (P;), Radius (r;) und

=

der Wandstarke (h) anhand des Laplace-Gesetzes.
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Zusatzlich kommt es auch zu nachteiligen Effekten durch die Hypertrophie. Insbesondere
entwickeln sich schon frih eine diastolische Dysfunktion und eine Anfalligkeit fur
myokardiale Ischamien durch erhdhten Sauerstoffbedarf bei gleichzeitig bestehender
reduzierter koronarer Flussreserve. Ferner scheint eine Uberschiellende Erhéhung der
LV-Masse selbst einen negativen Einfluss auf die systolische Funktion und die
Entwicklung einer Herzinsuffizienz zu haben [18, 19]. Ein weiterer prognoserelevanter
Faktor ist die Entwicklung einer interstitiellen Fibrose [20, 21], da Patienten mit dieser
Komplikation auch nach einem Klappenersatz nur eine eingeschrankte Erholung der LV-

Funktion aufweisen [20].

1.1.2 Klinische Prasentation

Die meisten Patienten sind trotz vorhandener Aortenklappenstenose lange Zeit
asymptomatisch [4, 22-24]. Typische Symptome wie pektangindse Beschwerden,
Synkopen oder Herzinsuffizienz treten vielfach erst im fortgeschrittenen
Erkrankungsstadium auf [25]. Dahingegen ist eine progrediente Belastungsdyspnoe als
Folge eines erhdhten pulmonal-kapillaren Drucks bei erhdhtem linksventrikularem
enddiastolischem Druck haufig schon fruh vorhanden und muss teilweise sehr genau
anamnestiziert werden, da der schleichende Progress haufig nicht a priori als krankhaft
und belastend wahrgenommen wird.

Eine Angina pectoris, auch ohne stenosierende koronare Herzerkrankung, entsteht wie
oben bereits erwahnt durch ein Ungleichgewicht zwischen erhéhtem Sauerstoffbedarf bei
vergrolRerter Muskelmasse und verringertem Sauerstoffangebot als Folge einer erhdhten
Wandspannung mit konsekutiv vermindertem diastolischem Koronarfluss. Eine Synkope
unter Belastung kann hingegen entweder durch einen Abfall des arteriellen Blutdrucks bei
peripherer belastungsadaquater Vasodilatation aber fixiertem Herzminutenvolumen oder

primar rhythmogen bedingt sein.

Viele Studien haben gezeigt, dass das Auftreten von Symptomen mit einer deutlichen
Steigerung der Mortalitdt assoziiert ist. Die kardiovaskulare Mortalitat liegt bei
symptomatischen Patienten innerhalb von 3-5 Jahren uber 50% [4, 26, 27]. Folgerichtig
besteht zum Zeitpunkt des Auftretens von Symptomen eine Klasse I-Indikation zum

Aortenklappenersatz [8].
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1.2 Echokardiographie zur Beurteilung der Funktion von nativen
Aortenklappen und Klappenprothesen
Die Echokardiographie ist von herausgehobener Bedeutung sowohl fir die Diagnose
einer Aortenklappenstenose als auch fiir die Evaluation méglicher Beeintrachtigungen am
Herzen und der praoperativen Risikostratifizierung der Patienten. Eine invasive Messung
der Hamodynamik mittels Herzkatheter ist nur dann noch indiziert, wenn die
Echokardiographie keine eindeutigen Ergebnisse erbringt oder die verschiedenen
Befunde nicht konsistent erscheinen [8, 28]. Die Messung der transvalvularen Gradienten,
wichtige Bausteine flir die Graduierung einer Aortenklappenstenose (Tabelle 1), erfolgt

mittels Dopplerechokardiographie.

Aortensklerose Mild Moderat Schwer
Aortale
Jetgeschwindigkeit (m/s) <25 2.6-2.9 3,0-3.9 >4,0
Mittlerer Druckgradient
(mmHg) - <30 30-50 > 50
Effektive Offnungsflache
(EOA, cm?) - >1,5 1,0-1,5 <1,0
Indizierte EOA (cm?/m?) > 0,85 0,6-0,85 <0,6
Velocity Ratio >0,5 0,25-0,5 <0,25

Tabelle 1: Graduierung der nativen Aortenklappenstenose (mod. nach [29])

Da die Druckgradienten flussabhangig sind, entscheidet gerade bei Patienten mit
reduzierter  linksventrikularer  Ejektionsfraktion  (LVEF) die  Kalkulation der
Klappenoéffnungsflache (EOA) mittels Kontinuitatsgleichung Uber den Schweregrad. In die
Kontinuitatsgleichung geht, neben den Flussmessungen sowohl im LVOT (mittels pulsed
wave-Doppler) als auch Uber der Aortenklappe (mittels continuous wave-Doppler), der

Diameter des LVOT ein, der fur die Flachenberechnung notwendig ist (Abbildung 2).

LVOT
T

soa = 1z ) Vo

AV

Abbildung 2: Die Kontinuitatsgleichung. EOA, effektive Offnungsflache; LVOT, Diameter des
linksventrikularen  Ausflusstraktes; V| yor, Geschwindigkeit im LVOT; V,y,, maximale

Geschwindigkeit Uber der Aortenklappe
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Messungenauigkeiten kénnen prinzipiell bei der Erhebung jeder dieser drei Parameter
entstehen, wobei allerdings die Messung des LVOT am fehleranféalligsten ist. Diese
Bestimmung stellt transthorakal hochste Anforderungen an eine standardisierte
Untersuchung, denn auch geringe Messunterschiede des Diameters bewirken Uber ein
Quadrieren in der Kontinuitatsgleichung tiberproportionale Anderungen der EOA. Eine
weiterer mogliche Fehlerquelle basiert auf der Diskrepanz zwischen einem idealisierten,
kreisrunden LVOT und der tatsachlichen Form des LVOT, der gerade bei Patienten mit
langbestehender Aortenklappenstenose eher elliptisch konfiguriert ist [29]. Ein Ansatz,
den LVOT als Fehlerquelle zu eliminieren, ist die dimensionslose Velocity Ratio, welche
die GroRe der Klappendffnung als Verhaltnis zur Kreisflache des LVOT beschreibt. Es
werden die maximalen Geschwindigkeiten im LVOT und Uber der Aortenklappe in
Beziehung gesetzt (Abbildung 3). Ohne Stenose ist die Ratio nahe 1. Bei einer Velocity
Ratio < 0,25 liegen nur noch weniger als 25% der normalen Offnungsflache vor, was einer
hochgradigen Stenose entspricht [30]. Es kénnen statt der maximalen Geschwindigkeiten

auch die jeweiligen Geschwindigkeitszeitintegrale verwendet werden.

V
Velocity Ratio = _LVor

AV

Abbildung 3: Die Velocity Ratio. V yot, Geschwindigkeit im LVOT; V,y,, maximale Geschwindigkeit
Uber der Aortenklappe.

Die Beurteilung von Klappenprothesen unterscheidet sich im Prinzip nicht von der
Untersuchung nativer Klappen, allerdings sind bei der Beurteilung der Parameter
besondere Aspekte zu berucksichtigen.

Neben den Besonderheiten jedes Prothesentyps mit eigenen Normwerten weist eine
regelrecht funktionierende und angepasste Prothese im Vergleich zu einer gesunden
nativen Klappe immer eine relative Stenose auf. Fur viele Prothesentypen sind Normwerte
publiziert worden [31, 32]. Da die hamodynamischen Parameter flussabhangig sind,
sollten diese Werte insbesondere bei Patienten mit reduzierter systolischer Funktion stets
vor dem Hintergrund der vorliegenden Hamodynamik bewertet werden. Ebenso erscheint
es plausibel, fur eine Beurteilung der Prothesenfunktion eher die auf die Kérperoberflache
indizierte (")ffnungsﬂéche zu verwenden, da nur so das Zusammenspiel von Prothese und
Patienten adaquat beurteilt werden kann. Bei einer indizierten Offnungsflache von < 0,65
cm?/m? liegt ein schweres Patienten-Prothesen-Mismatch vor [33], welches bei ca. 10%
der Patienten nach konventionell-chirurgischem Klappenersatz (SAVR) zu beobachten ist

und grofRRen Einfluss auf die Langzeitergebnisse hat [34]. Ungeachtet dessen werden
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Hamodynamik und indizierte Offnungsflachen nur in wenigen Publikationen Uber die
Normwerte chirurgisch implantierter Aortenklappenprothesen berlcksichtigt.

Sowohl in der Graduierung von nativen Klappenstenosen als auch in der Evaluation von
Klappenprothesen sollte daher aufgrund der beschriebenen Limitationen jedes einzelnen
Parameters stets ein integrativer Ansatz gewahlt werden, der neben den beschriebenen
Messungen auch die Ventrikelfunktion, die aktuell vorliegende Hamodynamik und die

Klinik des Patienten einbeziehen sollte.

1.3 Der Aortenklappenersatz

Der Aortenklappenersatz ist eine definitive Therapie der schweren Aortenklappenstenose
[8]. Die kurzlich veroffentlichte Leitlinie der europaischen kardiologischen
Fachgesellschaft gibt den behandelnden Arzten eindeutige Vorgaben fir das

Management bei hochgradiger Stenose (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Das Management von Patienten mit schwerer Aortenstenose. AS, Aortenstenose;
SAVR, chirurgischer Aortenklappenersatz; TAVI, perkutane Aortenklappenimplantation; Vi
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maximale transaortale Geschwindigkeit. * Eine Operation sollte erwogen werden (lla C), falls
mindestens einer der folgenden Risikofaktoren vorhanden ist: V,.x > 5,5 m/s, schwere
Verkalkungen oder Zunahme der V.« > 0,3 m/s/Jahr. Eine Operation kann erwogen werden (llb
C), falls mindestens einer der folgenden Risikofaktoren vorhanden ist: deutlich erhdhte Werte der
natriuretischen Peptide, Zunahme des mittleren Gradienten unter Belastung > 20 mmHg;

exzessive LV Hypertrophie (mod. nach [8]).

Der erste erfolgreiche chirurgische Aortenklappenersatz am Menschen wurde vor tiber 50
Jahren durchgefiihrt [35]. Seitdem erfolgten wichtige Entwicklungen sowohl im Bereich
der Operationstechnik und der perioperativen Betreuung als auch bei der Konstruktion der
Klappenprothesen selbst, welche zu einer Verbesserung des Uberlebens und der
Lebensqualitat, sogar bei sehr alten Patienten, fihrten [36, 37]. Daraus folgend stellt der
SAVR derzeit den Goldstandard in der Behandlung der Aortenklappenstenose dar [8].
Aktuelle Publikationen berichten von einer perioperativen Mortalitdt von 1-3% bei
isoliertem SAVR in jingeren Patienten [8]. Bei multiplen Komorbiditaten oder friheren
Sternotomien kann die Mortalitat aber auch Gber 10% liegen [38-40]. Dieser Aspekte flhrt
dazu, dass ein relevanter Patientenanteil trotz bestehender Indikation keinem

chirurgischen Klappenersatz zugefihrt wird [6, 41].

Bei einigen Patienten findet sich die Konstellation einer hochgradig eingeschrankten
Offnungsflache in der Kontinuitatsgleichung bei erhaltener LVEF, aber gleichzeitig nur
moderat erhdhten transvalvularen Gradienten in der Dopplerechokardiographie. Neben
den bereits zuvor beschriebenen Limitationen der Kontinuitatsgleichung findet sich
zudem bei einer bestimmten Patientenkohorte als Grund fur die reduzierten Gradienten
trotz erhaltener LVEF ein reduziertes Schlagvolumen. Diese Entitdt der
Aortenklappenstenose  wird als  paradoxical low-flow, low-gradient (PLF)
Aortenklappenstenose bezeichnet und wurde erst kirzlich von Hachicha et al.
beschrieben [42]. Die paradoxical low-flow, low-gradient-Aortenklappenstenose ist
definiert als eine hochgradige Stenose mit einer Offnungsflache < 1 cm?, ohne schwer
erhdhten Druckgradient bei einem reduzierten Schlagvolumenindex (SVI) < 35 ml/m?, trotz
einer LVEF 2 50%. Die Atiologie ist noch nicht abschlieRend geklart und die vorliegenden
Daten zur Prognose nach SAVR sind uneinheitlich [43, 44]. Diese Entitat betrifft v.a.
Patienten mit geringer LV-GroRe, schwer hypertrophierten Ventrikeln und arterieller
Hypertonie [8].

12
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1.3.1 Die perkutane Aortenklappenimplantation (TAVI)

Die sich rasch entwickelnde perkutane Aortenklappenimplantation stellt heute eine breit
verfugbare therapeutische Option fur Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose und
hohem perioperativem Risiko dar. Seitdem TAVI 2002 durch Alain Cribier in Frankreich
erstmals erfolgreich bei einem Menschen angewandt wurde [45], nahm die Zahl dieser
Intervention auf der gesamten Welt rasant zu [46]. Allein in Deutschland kam es seit 2009
zu einem mehr als dreifachen Anstieg der Eingriffe von 2.565 auf 9.341 im Jahr 2012 [47].
Die Bedeutung im klinischen Alltag spiegelt sich auch in der erstmaligen Erwahnung des
TAVI in den aktuellen europaischen Leitlinien tGber Klappenerkrankungen von 2012 wider
[8]. Voraussetzung flr die Entscheidung, ob ein kathetergestiitztes Verfahren statt SAVR
durchgefiihrt werden sollte, ist ein Konsens im ,heart team®, das entsprechend der
Leitlinie mindestens aus einem Kardiologen, einem Kardiochirurgen und einem

Anasthesisten bestehen sollte [8].

Seit 2007 werden in Europa hauptsachlich zwei Systeme routinemaldig implantiert. Zum
einen die CoreValve® von Medtronic (Abbildung 5A) und zum anderen die Edwards
SAPIEN™ von Edwards Lifesciences (Abbildung 5B). Erstere besteht aus einer
Klappenprothese mit drei Taschen aus  Schweineperikard auf einem
selbstexpandierenden, kelchférmigen Nitinolgerist. Die Zulassung ist auf einen
transfemoralen Zugang beschrankt. Die friihe Generation der Edwards SAPIEN™ Klappe
aus Rinderperikard war auf einem Ballon-expandierbaren rostfreien Stahlrahmen
befestigt. Die zweite Generation, Edwards SAPIEN™ XT, nutzt hingegen einen
Cobaltchromstent, der ein geringeres Profil beim Einflhren nach der Faltung bei
gleichzeitig unveranderter Offnungsflache der Klappe erlaubt. Beide Generationen der
Edwards SAPIEN™ werden sowohl transfemoral als auch transapikal implantiert. Zurzeit
gibt es verschiedene GréRen von beiden Klappenprothesen: das CoreValve® System in
23 mm, 26 mm, 29 mm und 31 mm sowie die Edwards SAPIEN™ in 20 mm, 23 mm, 26

mm und 29 mm.

Zusatzlich stehen auch weitere Klappenprothesen kurz vor der Markteinfihrung oder
sogar kurzlich zugelassen worden, die insbesondere die immanenten Herausforderungen
in der Klappenpositionierung und der postinterventionellen  paravalvularen

Aorteninsuffizienz [48] speziell angehen und Uberwinden wollen [49-51].

13
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~

Abbildung 5: Die haufigsten transkathetergestiitzt implantierten Aortenklappenprothesen. A: Die
selbstexpandierende CoreValve® aus Schweineperikard auf einem Nitinolgerust (mit freundlicher
Genehmigung von Metronic). B: Die Ballon-expandierende Edwards SAPIEN™ XT aus
Rinderperikard auf einem Cobaltchromstent (mit freundlicher Genehmigung von Edwards

Lifesciences).

1.4 Linkskardiale Mechanik

Aufgrund unterschiedlicher Faserverlaufe setzen sich die LV- und linksatriale (LA)
Funktion aus mehreren Bewegungsabldaufen zusammen. Nur durch moderne
echokardiographische Methoden wie die Strainanalyse kénnen diese Ablaufe einzeln
sowohl regional als auch global analysiert werden.

Der Strain ist definiert als der Anteil einer Langenanderung zur Ausgangslange und wird
in Prozent angegeben (Abbildung 6).

l
e = 100 x ——~
Lo

Abbildung 6: Strain (¢) ist die prozentuale Anderung einer Ausgangslange (lp) in Relation zur
Endlange (I4).

Ein positiver Strain bedeutet folglich eine Langenzunahme, ein negativer Strain
entsprechend eine Langenabnahme. Die Messung des Strains erfolgt entweder im
Gewebedoppler (TDI) oder mittels der relativ neuen 2D Speckle-Tracking-

Echokardiographie (STE). Die sogenannten Speckles im Ultraschall-B-Bild entstehen aus
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der Interferenz zwischen den Ultraschallwellen und Gewebestrukturen, die kleiner als die
Wellenlange sind (Abbildung 7). Kompakte Einheiten dieser Speckles konnen durch einen
Softwarealgorithmus identifiziert und stabil Uber den Herzzyklus verfolgt werden, wodurch
lokal Deformitaten gemessen werden kdénnen. Fir diesen semiautomatischen Vorgang
muss der Anwender zu Beginn die Myokardgrenze definieren und gegebenenfalls die

region of interest an die Starke des Myokards anpassen.

°
)
® o
)
°
o)
Specklemuster

Detektierte Specklemuster

Abbildung 7: Schematische Darstellung eines Specklemusters aus dem interventrikuldren
Septum. Dieses Muster kann Uber den Herzzyklus nachverfolgt werden, um eine Analyse der

Deformierung zu ermdglichen (mit freundlicher Genehmigung von GE Healthcare).

Da ein Gewebedoppler die einer Dopplermethode immanenten Limitationen wie etwa eine
relevante Winkelabhangigkeit aufweist, besitzt die STE demgegeniber deutliche Vorteile.
Erstmals besteht hiermit die Moglichkeit einer relativ richtungsunabhangigen
Strainanalyse innerhalb  eines Ultraschallbildes, auch aus bereits erfolgten
Untersuchungen, da hierfur nur Standard-B-Bild-Anlotungen erforderlich sind. Durch den
semiautomatischen Algorithmus ist auch die Inter- und Intraobservervariabilitat dieser
Modalitat gering [52, 53].
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1.4.1 Linksventrikulére systolische Funktion

In der Kklinischen Routine erfolgt die Beschreibung der systolischen LV-Funktion
vornehmlich durch die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF). Dies ist jedoch ein
Parameter, mit welchem weder die komplexe dreidimensionale myokardiale Bewegung
wahrend des Herzzyklus charakterisiert werden kann noch weist er die notwendige
Sensitivitat auf, um gerade frihe Beeintrachtigungen der verschiedenen
Bewegungsablaufe abzubilden. Entgegen der Empfehlungen [54] erfolgt Uberdies die
Erhebung vielfach nicht biplan nach Simpson, sondern durch ,eye-balling“, die visuelle
Abschatzung der globalen Funktion. Die dadurch entstehende relevante Intra- und
Interobservervariabilitat [55] begrenzt besonders die Aussagekraft bei intraindividuellen
Vergleichen. Moderne echokardiographische Methoden wie die STE Uberwinden

hingegen viele dieser Limitationen.

Entscheidend fir die myokardiale linksventrikuldre Deformierung ist die unterschiedliche
spiralformige Anordnung der myokardialen Fasern. Subendokardial gelegene Fasern sind
rechts herum orientiert, wahrend sich der Verlauf nach subepikardial umdreht. Uber die
Systole kommt es zu einem Zusammenspiel dieser verschieden Faserverlaufe, so dass
unterschiedliche Bewegungsrichtungen resultieren: longitudinal, zirkumferentiell, radial
und Rotation (Abbildung 8).

Die LVEF wird vorwiegend Uber radiale und zirkumferentielle Deformierung der mitt-
myokardialen und epikardialen Fasern bestimmt. Im Gegensatz dazu basiert die
longitudinale Verkirzung in erster Linie auf den subendokardialen Fasern, welche
besonders empfindlich und friih auf myokardiale Schadigungen reagieren, ohne dass es

schon zu einer Verminderung der Pumpfunktion oder der LVEF kommen muss [56].

radial

=

zirkumferentiell
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—

longitudinal

Abbildung 8: Schematische Darstellung der linksventrikuldren Deformierungen wahrend der
Systole: A: radial, zirkumferentiell im Kurzachsenschnitt; B: longitudinal von apikal. Aufgrund der
spiralférmig verlaufenden myokardialen Fasern entsteht zusatzlich noch eine Rotation des Apex im

Uhrzeigersinn bzw. entgegen des Uhrzeigersinns basisnah (nicht dargestellt).

Diese Faktoren machen die Analyse des longitudinalen Strains mittels STE als
Verlaufsparameter der LV-Funktion nach TAVI sehr interessant. Kirzlich wurde von Adda
et al. gezeigt, dass gerade Patienten mit PLF-Aortenklappenstenose eine reduzierte
longitudinale Funktion aufweisen [57]. Allerdings ist der Verlauf nach kathetergestitzter

Klappenimplantation noch nicht geklart.

1.4.2 Linksatriale Funktion und linksventrikul&re diastolische Funktion

Durch die bereits beschriebenen Kompensationsmechanismen des linken Ventrikels bei
Aortenklappenstenose kommt es frih im Krankheitsverlauf zu einem Anstieg der
linksventrikularen enddiastolischen Driicke und einer diastolischen Dysfunktion [58]. Die
Diagnose einer diastolischen Dysfunktion erfolgt nach der American Society of
Echocardiography primar tber die Messung der frihdiastolischen LV-Relaxation im pw-
TDI (E"). Fur die Graduierung sind weitere Parameter wie das transmitrale Flussprofil mit

der Dezelerationszeit der frihen Fillung und der Pulmonalveneneinstrom notwendig [59].

Auswirkungen der Aortenklappenstenose auf die Funktion des linken Atriums,
insbesondere bei Hochrisikopatienten, sind jedoch weniger gut untersucht. Konventionelle
echokardiographische Methoden wie der pw-TDI oder die Dopplerechokardiographie
ermdglichen z.B. die Bestimmung der spatdiastolischen LV-Geschwindigkeit als indirekten
Parameter der Vorhofkontraktion oder der atrialen Fraktion als Anteil der

Vorhofkontraktion an der Ventrikelfillung im transmitralen Flussprofil.

Mit STE ist es nun aber moglich, neben der oben beschriebenen Analyse des LV auch die

LA-Mechanik detailliert darzustellen und zu untersuchen. Die LA- Funktion kann in drei
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Phasen unterteilt werden: Zunachst agiert der linke Vorhof wahrend der ventrikularen
Systole und isovolumetrischen Relaxationszeit im Sinne eines Reservoirs fur den
Bluteinstrom aus den Pulmonalvenen. Nachfolgend, wahrend der frGhen und mittleren
ventrikuldren Diastole, flieRt Blut nach Offnung der Mitralklappe passiv wie bei einem
Conduit durch den LA in den Ventrikel. AbschlielRend, in der spaten Diastole, komplettiert
die Vorhofkontraktion die Ventrikelfillung (Abbildung 9).

Systole

EKG [mV]

L

LAV [mL]

transmitraler Fluss
[em/s]

|

RLA

y/

LA Strain [%)]

Zeit [ms]

Abbildung 9: Der linksatriale (LA) Strain Gber die Zeit in Bezug zum Elektrokardiogramm (EKG),
dem Vorhofvolumen (LAV) und dem transmitralen Flussprofil wahrend eines Herzzyklus. Die frihe
LA-Fillung fihrt zu einer Dehnung des LA-Myokards. Die maximale Dehnung (Rya) in der
Ventrikelsystole entspricht der LA-Reservoirfunktion (1). In der frihen Ventrikeldiastole nimmt der
longitudinale Strain ab und erreicht ein Plateau (E_a), gefolgt von einer weiteren Abnahme des
Strains durch die Vorhofkontration (A a). Die Conduit- (2) und kontraktile Funktion (3) des LA sind

durch die Differenzen zwischen Ry und E 4 bzw. zwischen E 5 und A 4 reprasentiert.
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1.5 Zielsetzung

TAVI ist aktuell nur bei Hochrisikopatienten indiziert. Die Ergebnisse in diesem
Patientenkollektiv waren bis zu 2 Jahren nach Klappenimplantation vergleichbar mit
SAVR [60]. Diese Ergebnisse haben dazu geflihrt, dass die Zahl der interventionellen
Klappeneingriffe insbesondere in Europa und Deutschland stark zugenommen hat,
sodass die Notwendigkeit fur individuelle Verlaufskontrollen dieser neuen Klasse von
biologischen Klappenprothesen evident ist. Die Echokardiographie ist die bevorzugte
Methode in konsekutiven Untersuchungen, weswegen ein Bedarf an definierten
dopplerhdmodynamischen Norm- und Grenzwerten fiir die zu erwartende Offnungsflache
besteht. Eine Ausweitung der Indikation auf andere Patientenpopulationen bedarf
dariberhinaus auch eines Nachweises einer stabilen Langzeitfunktion dieser neuen

biologischen Klappenprothesen.

Ein weiterer herauszuhebender Aspekt, insbesondere der transfemoralen
Klappenimplantation, ist die nahezu sofortige Nachlastreduktion ohne die unvermeidbaren
Einflussfaktoren eines kardiochirurgischen Vorgehens (Eingriff mit groRem iatrogenem
Trauma und entsprechender Inflammation sowie Notwendigkeit von Kardioplegie und
Herz-Lungen-Maschine). Dies ermdglicht ein bislang einmaliges pathophysiologisches in
vivo-Modell far die Analyse akuter und langfristiger myokardialer
Wiederherstellungsreaktionen bei Hochrisikopatienten nach langjahrig bestehender

Anpassungsreaktion.

Die Ziele der vorliegenden Habilitationsarbeit sind daher, echokardiographische
Normwerte der Edwards SAPIEN™ und Medtronic CoreValve® zu definieren und die
langfristige hamodynamische Klappenfunktion zu Uberprifen, sowie die Effekte von TAVI
auf die linksventrikulare und linksatriale Funktion und Mechanik mittels 2D Speckle-

Tracking- Echokardiographie zu analysieren.
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2. Ergebnisse

2.1. Dopplerhamodynamik und effektive Klappenodffnungsflache von
perkutan implantierten Edwards SAPIEN™ und CoreVvalve®
Aortenklappenprothesen

Sebastian Spethmann, Henryk Dreger, Sebastian Schattke, Gerd Baldenhofer, Davit

Saghabalyan, Verena Stangl, Michael Laule, Gert Baumann, Karl Stangl, Fabian Knebel.

Doppler haemodynamics and effective orifice areas of Edwards SAPIEN and CoreValve

transcatheter aortic valves. European Heart Journal Cardiovascular Imaging. 2012

Aug;13(8):690-6.

Obwohl die Anzahl transkathetergestitzter Aortenklappenimplantationen in den letzten
funf Jahren rapide angestiegen ist, lagen keine echokardiographischen
dopplerhdamodynamischen Normwerte flr diese zwei neuen Arten von biologischen
Klappenprothesen vor, welche aber flr eine Nachsorge dringend erforderlich sind. Um
diese zu definieren, haben wir 146 Patienten nach TAVI (98 Patienten mit CoreValve®
Prothesen und 48 Patienten mit Edwards SAPIEN™ Prothesen) untersucht, die in
unserem Zentrum behandelt wurden. Alle Klappentypen zeigten im Mittel sehr gute
Flusseigenschaften mit einer mittleren maximalen transaortalen Geschwindigkeit (Vmax)
von 2,0 £ 0,4 m/s, einem durchschnittlichen mittleren Druckgradienten von 9,3 + 4,5
mmHg sowie einer mittleren Offnungsflache von 1,82 + 0,43 cm?. Bei unseren Patienten
lag dabei im Mittel eine erhaltene Hdmodynamik mit einem Schlagvolumenindex von 40
ml/m2 vor. Mit Ausnahme der 23 mm Edwards SAPIEN™ Prothese, die hohere V. und
eine geringere Offnungsfliche als die gréReren CoreValve® Prothesen aufwies,
unterschieden sich die untersuchten Prothesen nicht voneinander. Speziell die
prognoserelevanten korperoberflachenindizierten Klappendffnungsflachen waren nicht
signifikant unterschiedlich. Verglichen mit publizierten Daten von chirurgisch implantierten
Klappenprothesen zeigen sich bei diesen Prothesen vergleichbare Offnungsflachen bei

niedrigeren Spitzengeschwindigkeiten und niedrigeren Druckgradienten.
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Sebastian Spethmann, Henryk Dreger, Sebastian Schattke, Gerd Baldenhofer, Davit
Saghabalyan, Verena Stangl, Michael Laule, Gert Baumann, Karl Stangl, Fabian Knebel.
Doppler haemodynamics and effective orifice areas of Edwards SAPIEN and CoreValve
transcatheter aortic valves. European Heart Journal Cardiovascular Imaging. 2012
Aug;13(8):690-6.

http://dx.doi.org/10.1093/ehjci/jes021
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2.2. Kurzfristige Effekte einer TAVI auf die linksatriale Mechanik und
linksventrikulare diastolische Funktion

Sebastian Spethmann, Henryk Dreger, Gerd Baldenhofer, Katharina Stier, Davit

Saghabalyan, Eda Mdller, Robert Hattasch, Verena Stangl, Michael Laule, Gert

Baumann, Karl Stangl, Fabian Knebel. Short-term effects of transcatheter aortic valve

implantation on left atrial mechanics and left ventricular diastolic function. Journal of the

American Society of Echocardiography. 2013 Jan;26(1):64-71 e2.

Eine chronische Nachlasterhdhung fihrt durch die ventrikularen Anpassungsreaktionen
frih zu einem Anstieg der linksventrikularen enddiastolischen Drucke, zur Ausbildung
einer diastolischen Dysfunktion [56] und auch zu einer reduzierten LA-Funktion. In
welchem Ausmal} sich letztere kurz nach TAVI bei Hochrisikopatienten erholen kann, ist
unklar. Unsere Studie hat daher die kurzfristigen Auswirkungen von TAVI auf die Funktion
des linken Atriums mittels 2D Speckle-Tracking-Echokardiographie untersucht.

Zusammen mit der Verbesserung der frihen ventrikularen diastolischen Relaxation (E’
von 5,5 £ 1,8 cm/sec vs. 7,3 = 2,3 cm/sec, P = 0,01) kommt es nach TAVI auch zu einer
schnellen partiellen Besserung der LA-Funktion ausgedrickt als Zunahme des
longitudinalem Strains. 8,2 + 3,3 Tage spater verbessern sich die atriale Reservoir- (24,0
£ 11,2% vs. 32,2 + 14,0%, P < 0,001) und die Conduit-Funktion (13,9 £ 5,5% vs. 20,8
8,1%, P < 0,001). Die Vorhofkontraktion, das Vorhofvolumen und das E/E” Verhaltnis, als
etablierter Marker zur Abschatzung des linksventrikularen enddiastolischen Drucks,
bleiben dagegen nahezu unverandert. Unsere Ergebnisse sind in guter Ubereinstimmung
mit publizierten Daten, die eine enge Beziehung der Reservoir- bzw. Conduitfunktion mit
den LV-Fullungsdricken und LV-Relaxation nachgewiesen haben. Die ausbleibende
Besserung der Vorhofkontraktion und Volumina kann durch ein fortgeschrittenes atriales
remodeling unserer Patientenpopulation begrindet sein, sodass eine Erholung der
Vorhofkontraktion und Reduktion der LA-Volumina maoglicherweise erst spater zu

erwarten ist.
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Karl Stangl, Fabian Knebel. Short-term effects of transcatheter aortic valve implantation on
left atrial mechanics and left ventricular diastolic function. Journal of the American Society of
Echocardiography. 2013 Jan;26(1):64-71 e2.
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2.3. Akute regionale Verbesserung der myokardialen Funktion nach
transfemoralen Aortenklappenersatz

Sebastian Schattke, Gerd Baldenhofer, Ines Prauka, Kun Zhang, Michael Laule, Verena

Stangl, Wasiem Sanad, Sebastian Spethmann, Adrian C Borges, Gert Baumann, Karl

Stangl, Fabian Knebel. Acute regional improvement of myocardial

function after interventional transfemoral aortic valve replacement in aortic stenosis: A

speckle tracking echocardiography study. Cardiovascular Ultrasound. 2012 Mar 26;10:15.

Die kompensatorische LV-Hypertrophie und die sich haufig entwickelnde myokardiale
Fibrose kdnnen wie oben beschrieben bei Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose
trotz erhaltener LVEF zu einer Reduktion des longitudinalen Strains fUhren [21]. Eine
Erholung der linksventrikularen Funktion wurde bereits bei Patienten nach SAVR
nachgewiesen [61]. Wir hingegen haben bei 30 unserer konsekutiven Patienten, die ein
entsprechend hoheres perioperatives Risikoprofil, ein héheres Lebensalter und mehr
Komorbiditaten aufwiesen als die kardiochirurgisch konventionell behandelten Patienten,
untersucht, wie sich ihre kardiale Mechanik eine Woche nach TAVI verandert. In der Tat
zeigte sich vor TAVI eine reduzierte longitudinale Funktion trotz erhaltener LVEF, die sich
eine Woche nach der Klappenimplantation signifikant verbesserte. Dabei kam es nicht zu
einer Anderung der LVEF oder des radialen bzw. zirkumferentiellen Strains. Der Effekt auf
die longitudinale Funktion war v.a. in den basalen und medialen Segmenten
nachzuweisen, wahrend die apikalen Segmente keinen Unterschied zu den
Ausgangswerten aufwiesen.

Zusammen mit der unter 2.2 vorgestellten Arbeit konnten wir also zeigen, dass eine
Nachlastsenkung durch TAVI auch bei Hochrisikopatienten in kurzer Zeit Verbesserungen

der linkskardialen Mechanik bewirkt.
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Abstract

aortic valve stenosis.

Background: Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is a promising therapy for patients with severe aortic
stenosis (AS) and high perioperative risk. New echocardiographic methods, including 2D Strain analysis, allow the
more accurate measurement of left ventricular (LV) systolic function. The goal of this study was to describe the
course of LV reverse remodelling immediately after TAVI in a broad spectrum of patients with symptomatic severe

Methods: Thirty consecutive patients with symptomatic aortic valve stenosis and preserved LVEF underwent
transfemoral aortic valve implantation. We performed echocardiography at baseline and one week after TAVI.
Echocardiography included standard 2D and Doppler analysis of global systolic and diastolic function as well as 2D
Strain measurements of longitudinal, radial and circumferential LV motion and Tissue Doppler echocardiography.

Results: The baseline biplane LVEF was 57 + 8.2%, the mean pressure gradient was 46.8 + 17.2 mmHg and the
mean valve area was 0.73 + 0.27 cm?. The average global longitudinal 2D strain of the left ventricle improved
significantly from -15.1 (+ 3.0) to -17.5 (£ 24) % (p < .001). This was reflected mainly in improvement in the basal
and medial segments while strain in the apex did not change significantly [-11.6 (+ 5.2) % to -15.1 (+ 5.5) % (p <
001),-139 (£ 5.1) % to -16.8 (£ 5.6) % (p < .001) and -19.2 (+ 7.0) % to -20.0 (+ 7.2) % (p = 481) respectively].
While circumferential strain [-18.1 (= 5.1) % vs. -189 (+ 4.2) %, p = .607], radial strain [36.5 (= 13.7) % vs. 39.7 (=
17.2) %, p = 458] and the LVEF remained unchanged after one week [57.0 (£ 8.2) % vs. 59.1 (+ 8.1) %, p = .116].

Conclusion: There is an acute improvement of myocardial longitudinal systolic function of the basal and medial
segments measured by 2D Strain analysis immediately after TAVI. The radial, circumferential strain and LVEF does
not change significantly in all patients acutely after TAVI. These data suggest that sensitive new echo methods can
reliably detect early regional changes of myocardial function after TAVI before benefits in LVEF are detectable.

Introduction

The prevalence of calcific aortic stenosis is increasing in
ageing societies. Thus the number of patients with asso-
ciated co-morbidities and high operative risk is increas-
ing [1,2]. Transcatheter aortic valve implantation
(TAVI) with either self-expandable or balloon-
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expandable valved stents is a promising therapy for aor-
tic stenosis (AS) in these high risk patients [3,4]. Several
recently published surveys and studies have shown the
feasibility and safety of the new invasive method in
short and mid-term follow up period [5-9].

Long standing AS leads to elevated left ventricular
(LV) pressure and as a consequence develop LV hyper-
trophy and increased myocardial fibrosis. The LV ejec-
tion fraction (EF) remains often preserved until late
stages of disease but it represents only a part of the

© 2012 Schattke et al; licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.



entire myocardial contraction. It has been reported that
despite of normal EF the LV myocardial long axis excur-
sion measured by M-mode echocardiography is reduced
in patients with severe AS [10]. Newer echocardio-
graphic methods like tissue Doppler imaging and 2D
speckle tracking analysis allow assessment of myocardial
deformation as new sensitive marker for regional and
global LV systolic function [11-16].

Recently published studies have demonstrated an
improvement in LV systolic function assessed by tissue
Doppler and speckle tracking strain imaging in patients
with severe AS and preserved EF after conventional sur-
gical aortic valve replacement in a mid-term and long
term follow up [17-21].

One study has compared the acute left ventricular
reverse remodelling after percutaneous and surgical aor-
tic valve replacement but only with conventional echo
parameters [22].

The aim of the present study was to detect acute
regional changes of LV myocardial deformation para-
meters assessed by 2D speckle tracking strain analysis as
a reflection of LV reverse remodelling immediately after
TAVI in very old and co-morbid patients with sympto-
matic severe aortic valve stenosis who were not able to
undergo surgical valve replacement.

Methods

Study population

Thirty consecutive patients with symptomatic aortic
valve stenosis and preserved EF were included in this
prospective study. The operative risk of all patients was
calculated according to the logistic European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation score [23,24]. During
screening period all patients underwent physical exami-
nation, electrocardiography, transthoracic and transeso-
phageal Doppler echocardiography, coronary
angiography and pelvic angiography. Patients with sig-
nificant coronary artery disease were fully revascularized
by percutaneous coronary intervention prior to TAVL.
The inclusion criteria for TAVI were either compassio-
nate use in some cases or the criteria described pre-
viously (5). Written informed consent was obtained
from each patient.

Echocardiography

Standard transthoracic echocardiography including
Doppler analysis was performed according to the
guidelines of the American Society of Echocardiogra-
phy [23] on Vivid 7 Dimension (GE Vingmed, Horton,
Norway, M4S 1.5-4.0 MHz transducer). Patients were
imaged in the left lateral decubitus position. LV
volumes were measured and EF was calculated accord-
ing to the modified Simpson’s rule using the apical 4-
and 2-chamber views.
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Mean and maximum aortic valve pressure gradient
were estimated by the modified Bernoulli equation and
the flow velocity time integral over the ejection period
on continuous wave Doppler recordings. The aortic
valve area was determined by the continuity equation
following the recommendations of the American Society
of Echocardiography.

2D speckle-tracking strain analysis

For assessment of radial, circumferential and longitudi-
nal speckle tracking strain and strain rate standard 2D
ultrasound images at parasternal mid-ventricular short
axis view (at the level of papillary muscle) and from the
apical long axis, two chamber- and four-chamber views
with a frame rate between 40 and 80 frames per second
(fps) were recorded and stored digitally for offline analy-
sis (EchoPac PC, GE Vingmed, Horton Norway) as pre-
viously described [11-13].

After manually tracing of endocardial borders the soft-
ware automatically traced the region of interest includ-
ing the entire myocardial wall. In this process the left
ventricle was divided into six segments. To optimize the
tracking the region of interest width was adjusted, if
needed. For each segment the quality of speckle tracking
was analyzed automatically. Segments with poor track-
ing were excluded for further measurements.

Peak systolic longitudinal strain and strain rate of the
apical two-, four-chamber and long axis view were cal-
culated averaging the peak systolic strain- and strain
rate values of the six segments of the corresponding
views. Finally, the global longitudinal peak systolic strain
and strain rate of the left ventricle were generated aver-
aging peak systolic values of the three apical views. Peak
systolic radial and circumferential strain and strain rate
were calculated averaging the values of the six LV seg-
ments from parasternal mid-ventricular short axis view.
Since the papillary muscles yield good anatomic land-
marks in order to improve reproducibility for follow-up
examinations.

Inter- and intra-observer variability analysis

Three echocardiographers, blinded to clinical data, inde-
pendently measured strain and strain rate of 10 rando-
mized patients (five cases prior TAVI and five patients
post TAVI) for interobserver variability analysis. One
experienced observer calculated strain and strain rate
twice on two consecutive days for analysis of intra-
observer variability.

Statistics

All results are expressed as mean value + standard
deviation (SD). The Mann-Whitney nonparametric test
was used to compare echocardiographic data from base-
line and follow up values. Differences were considered



statistically significant if the P value was less than 0.05.
Interclass Correlation Coefficient by Kolmogorov-Smir-
nov was used to calculate the intra-and inter-observer
variability. Statistics were calculated by software (SPSS,
Version 18.0, SPSS Inc, Chicago, IlI).

Results
Thirty patients with symptomatic aortic stenosis were
included in this monocentric study. The baseline charac-
teristics are presented in Table 1. 15 patients received
Core Valve 29 mm, in 12 patients Core Valve 26 mm
were implanted, two patients received Sapien 26 mm
and one patient Sapien 23 mm. All patients were hemo-
dynamically stable. No patient died within one week
after TAVL

Four patients had atrial fibrillation at baseline. After
TAVI, five patients were examined in atrial fibrillation
with normal heart rate. Five patients had permanent
pacemakers implanted prior to TAVI. Two patients
needed a de novo permanent pacemaker implantation
after TAVI due to AV conduction abnormalities.

Standard echocardiograhic measures

The changes of left ventricular volumes, dimensions and
function as well as Doppler values are given in Table 2.
Irrespective of significant pressure load reduction LV
volumes and LVEF remained unchanged. There were no
significant differences in heart rate between baseline and
follow up. According to LV diastolic function the

Table 1 Baseline characteristics

Age (years) 80.9 (67 - 92)
Sex (female) 19 (63%)
EuroSCORE (%) 183 £ 119
Body mass index (kg/m?) 262+ 55
Diabetes mellitus 9 (30 %)
Atrial fibrillation 4 (13%)
Permanent pacemaker 5 (17%)
Arterial hypertension 28 (93%)
Coronary artery disease 18 (60%)
COPD 9 (30%)
NYHA Il or IV 15 (50%)
NYHA I 15 (50%)
History of syncope 4 (13%)
Combined mild Al 18 (60%)
Combined moderate Al 4 (13%)
Mild MI 13 (43%)
Moderate Ml 11 (37%)

Data are expressed as mean + SD or as number (percentage or range).
EuroSCORE, European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; COPD,
chronic obstructive pulmonary disease; Al, aortic valve insufficiency; MI, mitral
valve insufficiency

42

Table 2 Standard echocardiographic parameters at
baseline and one week after TAVI

baseline 7 days post p-
TAVI value
Heart rate (beats/min) 74 £ 12 78 £ 14 578
LVEF (%) 57 +£8 50+8 116
LV end-diastolic volume (ml) 81 + 29 88 + 31 063
LV end-systolic volume (ml) 36+ 17 36 + 18 880
Maximum pressure gradient (mm 81 + 30 19+ 11 < .001
Ha)
Mean pressure gradient (mm Hg) 47 £ 17 10+6 < .001
Aortic valve area (cm?) 0.73 + 1.86 £ 0.51 < .001
0.27
Aortic valve area index (cm?/m?) 041 + 094 + 044 < 001
0.16
Peak mitral E (m/s) 099 + 126 = 0.32 < 001
035
E deceleration time (ms) 236 £ 71 225 + 80 194
TDI-myocardial E' (cm/s) 6.8 £ 25 8.1+ 2.1 014
E/E 156 + 58 16.1 + 5.1 387

Data are expressed as mean + SD. LVEF, left ventricular ejection fraction; LV,
left ventricular; E, early transmitral velocity; E', early myocardial tissue velocity

transmitral early diastolic flow velocities (E) increased
significantly as well as the myocardial early diastolic
velocities (E’) at the basal segments (lateral and septal)
on the apical four-chamber view one week after TAVI
while the E/E’ ratio did not change significantly.

Left ventricular longitudinal strain and strain rate

For longitudinal speckle tracking strain and strain rate
analysis out of a total of 1080 segments 1022 (94.6%)
were accepted as yielding optimal tracking. The data of
strain and strain rate analysis at baseline and follow up
are shown in Tables 3 and 4. The global 2D longitudinal
peak systolic strain in the apical long axis view, in apical
four chamber, and in the two chamber view as well as
average global peak systolic strain improved significantly
from baseline to one week post TAVI (p = .009, p =
.003, p = .004 and p < .001, respectively). This was
reflected mainly in strain improvement in the basal and
medial segments while strain in the apex did not change
significantly (Table 4).

Left ventricular radial and circumferential strain and
strain rate

In the parastenal mid-ventricular short axis view 326
segments (90.5%) out of a total of 360 segments have
shown a sufficient image quality for radial and circum-
ferential strain analysis. The data of strain and strain
rate analysis at baseline and follow up are shown in
Table 3. Radial and circumferential strain remained
unchanged one week after TAVI while radial und cir-
cumferential strain rate improved significantly.



Table 3 Speckle tracking strain and strain rate data at baseline and one week after TAVI

baseline 7 days post TAVI p-value
Radial strain (%) 365 £ 137 397 £ 172 458
Radial strain rate (s 163 + 044 197 + 066 004
Circumferential strain (%) -18.1 = 5.1 -189 + 4.2 607
Circumferential strain rate (s -140 + 032 -159 + 047 031
Global longitudinal PSS (%) -15.1 + 3.0 -175+ 24 < 001
Global longitudinal strain rate s -1.01 +0.16 -1.14 +£0.28 005
Longitudinal PSS - APLAX (%) -14.7 + 36 -169 + 3.7 009
Longitudinal SR - APLAX s -1.01 £ 023 -1.12 £ 0.34 071
Longitudinal PSS - 4CH (%) -154 + 34 -172 £ 3.1 003
Longitudinal SR - 4CH ) -1.00 + 0.19 -1.15+ 031 .007
Longitudinal PSS - 2CH (%) -148 + 35 -174 + 38 004
Longitudinal SR - 2CH ) -1.01 £ 023 -1.15+ 028 022

Data are expressed as mean + SD. PSS, Peak systolic strain; APLAX, apical long axis view; 4CH, apical four chamber view; 2CH, apical two chamber view.

Intra- and Inter-observer variability

The inter- and intra-observer variability for longitudinal
2D Strain is 5.0 and 7.4% respectively. The inter- and
intra-observer variability for radial 2D Strain is 10.3 and
12.8% respectively.

Discussion
This study evaluated the changes of myocardial defor-
mation using speckle-tracking strain imaging immedi-
ately after TAVI. We could demonstrate that patients
with severe AS and preserved ejection fraction have
impaired global longitudinal as well as circumferential
and radial peak systolic strain and strain rate compared
to previously published data of healthy individuals
[17,25,26]. However, our patients are older than these
controls therefore a comparison is limited since strain
and strain rate are age dependent.

Our data also support the concept of “baso-apical gra-
dient” of longitudinal contractility. At baseline, the

patients with AS had reduced strain in basal and medial
but normal strain values in the apical segments. This
was already shown in the septal and lateral wall in
patients with AS in a recently published study [27]. We
could also show these differences in regional longitudi-
nal deformation in the apical long axis and two-chamber
view. In patients with severe AS increased pressure load
and therefore LV hypertrophy, interstital fibrosis, and
impaired subendocardial perfusion are present. These
components are important factors that influenced LV
regional and global longitudinal deformation.
Furthermore, in previous studies in markedly younger
patients who underwent surgical aortic valve replace-
ment an acute regional reverse remodelling after one
week was documented [20,21]. In the present study with
significantly older patients who were not able to
undergo conventional surgical therapy an acute
improvement in LV systolic function one week after
TAVI was also detectable. This underlines the benefit of

Table 4 Regional longitudinal speckle tracking strain data at baseline and one week after TAVI

baseline 7 days post TAVI p-value
PSS basal segments (%) -116 £ 52 -15.1 + 55 <001
PSS medial segments (%) -139 £ 52 -16.8 + 56 <001
PSS apical segments (%) -192+70 -200+ 72 481
PSS basal segments - APLAX (%) -11.7 £ 59 -152 + 53 <001
PSS medial segments - APLAX (%) -142 + 56 -170 + 6.1 001
PSS apical segments - APLAX (%) -176 + 6.7 -185 + 84 937
PSS basal segments - 4CH (%) -109 + 42 -13.7 £ 50 <001
PSS medial segments - 4CH (%) -13.8 + 44 -163 + 4.7 <001
PSS apical segments - 4CH (%) -213 +69 214 + 6.2 709
PSS basal segments - 2CH (%) -123 +54 -163 + 60 <.001
PSS medial segments - 2CH (%) -136 + 54 -170 + 60 003
PSS apical segments - 2CH (%) -186 + 7.1 -20.1 + 6.7 213

Data are expressed as mean + SD. PSS, Peak systolic strain; APLAX, apical long axis view; 4CH, apical four chamber view; 2CH, apical two chamber view.
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Figure 1 Error bar analysis of regional longitudinal speckle
tracking strain.

this new interventional therapy in this old co-morbid
population.

We found a significant improvement of global longitu-
dinal 2D strain, mainly of the basal and medial seg-
ments, while the strain values in the apical segments
remained unchanged. The long axis function is partly
dependent on the subendocardial fibres which orienta-
tion is predominantly longitudinal. These fibres are
most susceptible to a reduction in coronary blood flow

2D Strain [%]
&

1 I
GPSS baseline GPSS post 1 week

Figure 2 Individual improvement of global peak systolic
longitudinal Strain. Note: The patient with acute impairment of
longitudinal peak systolic strain developed atrial fibrillation after
TAVI.
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that occurs for example in hypertrophic hearts and left
ventricular pressure overload [28,29]. Myocardial defor-
mation imaging, in principal, is load dependent. The
immediate excessive decrease in left ventricular afterload
post TAVI itself but also a subsequent improvement of
coronary blood flow in the subendocardial layer could
explain the increase of longitudinal strain in the acute
setting [29,30].

We did not find an improvement in radial and cir-
cumferential 2D strain in the short-term follow up of
one week after TAVI. This observation underlines the
more pronounced susceptibility of subendocardial longi-
tudinal oriented fibres to acute changes in LV pressure
load. Previous studies have shown an improvement also
in circumferential and radial strain after surgical aortic
valve replacement in the long term follow up [17]. The
reverse remodelling after TAVI is possibly a stepwise
process with acute longitudinal and at a later stage
radial and circumferential improvement. However,
Becker et al. documented significant changes in radial
and circumferential strain and strain rate already 7 days
after surgical AVR. But this observation was made in a
highly selected patient group with isolated AS. The sub-
group of patients with combined aortic valve disease did
not show an improvement of circumferential and radial
strain one week after AVR but after 6 month follow up.
More than 50% of our patients had an aortic stenosis
with combined mild to moderate insufficiency.

There are some general aspects when comparing our
results to previously published data: The patient popula-
tion in the presented study was older than the popula-
tions in all previous published studies. In our study, no
patient was excluded due to significant co-morbidities
that potentially influence LV deformation (arterial
hypertension, mitral regurgitation and significant coron-
ary heart disease). Despite relevant cardiac co-morbid-
ities in this cohort of patients we could find a significant
improvement of left ventricular longitudinal systolic
function immediately after TAVL

In summary, in addition to previously published stu-
dies with highly selective patient populations, we could
show an acute improvement of LV function after TAVI
in older and less selected patients, which represents
more the “real life” clinical setting.

Limitations

The present study includes only a small number of
patients with no control group of matched patients with
conventional surgical aortic valve replacement. However,
patients with such a high co-morbidity will not undergo
surgical valve replacement due to the high perioperative
risk. We compared our baseline data with previous pub-
lished data of normal individuals. Our patients were
older than patients and controls in all previous



Peak Systolic Strain

Figure 3 Apical four chamber view longitudinal strain curves before (top) and one week post TAVI (bottom). There is an increase in
longitudinal strain in all segments.

Peak Systolic Strain

TENTION | Values are averages over seqments |

Figure 4 Bulls eye diagram before (top) and one week post TAVI (bottom) with clearly visible improvement in longitudinal strain.

published studies. Since left ventricular strain and strain
rate are age dependent a comparison shows limitations.
The long term follow up results are missing yet.

Conclusions

There is an acute improvement of myocardial longitudi-
nal systolic function of the basal and medial segments
measured by 2D Strain analysis immediately after TAVI
in old and multi-morbid patients with aortic valve ste-
nosis. These data suggest that sensitive new echo meth-
ods can reliably detect early regional changes of
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myocardial function after TAVI before benefits in LVEF
are detectable. In summary, in addition to previously
published studies with selected patient populations, we
could show an acute improvement of LV function after
TAVI in less selected patients, which represents more
the “real life” clinical setting.

Abbreviations
AS: Aortic valve stenosis; AVR: (surgical) aortic valve replacement; GPSS:
Global peak systolic strain; TAVI: Transcatheter aortic valve implantation.
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Ergebnisse

2.4. Langzeitergebnisse der hamodynamischen Performance und der
Offnungsflachen von Medtronic CoreValve® und Edwards SAPIEN™

Aortenklappenprothesen
Sebastian Spethmann, Henryk Dreger, Gerd Baldenhofer, Eyleen Pflug, Wasiem Sanad,
Verena Stangl, Gert Baumann, Herko Grubitzsch, Michael Sander, Karl Stangl, Michael
Laule, Fabian Knebel. Long-Term Doppler Hemodynamics and Effective Orifice Areas of
Edwards SAPIEN and Medtronic CoreValve Prostheses after TAVI. Echocardiography.
2014 Mar;31(3):302-10

Im Rahmen unserer Arbeit zu dem in 2.1. vorgestellten Projekt haben wir die sehr guten
hamodynamischen Parameter und Offnungsflichen der neuen biologischen
Prothesentypen kurz nach der Implantation nachgewiesen. Aufgrund der Uberzeugenden
2-Jahres-Outcomedaten  bei  Hochrisikopatienten [60] und dem steigenden
Patienteninteresse fur diese interventionelle Technik liegt das Bestreben nahe, die
Indikation auf mittlere Risikopopulationen auszuweiten. Bevor dies mdglich sein wird,
muss aber zunachst eine Bestandigkeit der Prothesenfunktion nachgewiesen werden.
Daten zur intraindividuellen hamodynamischen Langzeitfunktion sind bislang nicht
publiziert worden. Wir haben hierflir die Echokardiographien von 75 Patienten direkt nach
TAVI mit ihren intraindividuellen Daten nach mindestens einem Jahr (medianer Zeitraum
nach Klappenimplantation 378 + 157 Tage, IQR 362-567) verglichen. Dabei fanden sich
keine signifikanten Unterschiede der Klappenfunktion bzgl. der V.. und der
Druckgradienten wahrend des gesamten Follow-up. Interessanterweise beobachteten wir
sogar eine Zunahme der kalkulierten mittleren EOA in der Folgeuntersuchung (1.88 +
0.52 cm? vs. 2.0 = 0.51 cm?, P = 0.024), wenn man von einem stabilen LVOT-Diameter,
der vor dem Eingriff mittels transésophagealer Echokardiographie (TEE) bestimmt wurde,
ausgeht. Ein weiterer wichtiger Aspekt war die niedrige Inzidenz eines schweren
Patienten-Prothesen-Mismatches, das nur bei 5,3% unserer Patienten auftrat.

DarlUber hinaus fanden wir Gber den Beobachtungszeitraum keine Hinweise flr eine friihe
Klappendegeneration oder eine Zunahme der bei diesen Klappentypen haufigen

paravalvularen Insuffizienz.
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Sebastian Spethmann, Henryk Dreger, Gerd Baldenhofer, Eyleen Pflug, Wasiem Sanad,
Verena Stangl, Gert Baumann, Herko Grubitzsch, Michael Sander, Karl Stangl, Michael
Laule, Fabian Knebel. Long-Term Doppler Hemodynamics and Effective Orifice Areas of

Edwards SAPIEN and Medtronic CoreValve Prostheses after TAVI. Echocardiography. 2014
Mar;31(3):302-10

http://dx.doi.org/10.1111/echo.12358
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Ergebnisse

2.5. Langfristige Erholung der linksventrikularen und linksatrialen
Mechanik bei verschiedenen Entitaten der Aortenklappenstenose
Sebastian Spethmann, Gerd Baldenhofer, Henryk Dreger, Katharina Stuer, Wasiem
Sanad, Davit Saghabalyan, Eda Miller, Verena Stangl, Gert Baumann, Karl Stangl,
Michael Laule, Fabian Knebel. Recovery of left ventricular and left atrial mechanics in
various entities of aortic stenosis 12 months after TAVI. European Heart Journal

Cardiovascular Imaging. 2014 Apr;15(4):389-98.

In Erganzung zu den unter 2.2 und 2.3 vorgestellten Arbeiten untersuchten wir im
nachsten Projekt, ob neben den nachgewiesenen kurzfristigen Effekten auch ein
langfristiges und anhaltendes reverse remodeling des LV und LA in einer
Hochrisikopopulation mdglich ist. Patienten mit Aortenklappenstenose sind keine
homogene Gruppe, sodass wir auch Unterschiede zwischen drei Entitdten der
Aortenklappenstenose, namentlich Patienten mit erhaltener LVEF und normaler
Hamodynamik (SVI = 35 ml/m?), Patienten mit reduzierter LVEF (< 50%) sowie Patienten
mit paradoxical low-flow, low-gradient-Aortenklappenstenose (LVEF = 50% und SVI < 35
ml/m?), analysieren wollten. Gerade bei der letztgenannten Gruppe gibt es divergente
Daten zur Prognose nach SAVR [43, 44], weswegen diesen Patienten haufig ein
chirurgischer Klappenersatz versagt wird [62].

Die Ergebnisse unserer Arbeit zeigen, dass die in den Projekten 2.2 und 2.3
nachgewiesene Erholung der systolischen LV-und der LA-Funktion auch nach einem Jahr
stabil vorhanden ist. Zusatzlich zur rasch einsetzenden Verbesserung der basalen und
medialen LV-Segmente, wie unter 2.3 beschrieben, schreitet die Erholung der
longitudinalen Funktion nach einem Jahr noch weiter fort, sodass auch die apikalen
Segmente eine signifikante Erholung aufweisen (-16.1 £ 5.4% vs. -18.0 + 6.1%, P =
0,048). Dieses Ergebnis und der Nachweis einer Regression der linksventrikularen Masse
sprechen daher fir ein fortschreitendes reverse remodeling Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum  auch  bei  unserer  ausgesuchten  Patientenkohorte.
Interessanterweise zeigte sich in der Subgruppenanalyse der drei Entitaten, dass alle
Aortenklappenstenosen, aber in besonderem MalRe die paradoxical low-flow, low-
gradient-Aortenklappenstenose von der kathetergestiitzten Klappenimplantation
profitieren. Unter anderem normalisiert sich der Schlagvolumenindex (27,9 + 5,4 ml/m? vs.
39,8 £ 14,7 ml/m?, P = 0.008), dieser unterscheidet sich beim Follow-up nicht mehr von
den Patienten mit erhaltener LVEF und normalem Schlagvolumen (42.,1 £ 7,7 ml/m?, P =
ns). Diese Ergebnisse kdonnen zumindest zum Teil durch eine konstant niedrige Rate
schwerer Patienten-Prothesen-Missverhaltnisse auch bei Patienten mit PLF-

Aortenklappenstenose erklart werden. Diese Erkenntnis ist von besonderer Bedeutung,
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da die Verhinderung eines schweren Patienten-Prothesen-Missverhaltnisses durch einen
chirurgischen Klappenersatz bei dieser Patientengruppe eine besondere Herausforderung
darstellt [62].

Die Erholung der Funktion des LA bzgl. der Reservoir- und Conduitfunktion besteht auch
nach 12 Monaten stabil fort und zeigte keine Unterschiede innerhalb der drei Entitaten,
allerdings bleiben ungeachtet eines langeren Zeitraums die Vorhofvolumina und die

atriale Kontraktion unverandert.

Zusammenfassend bestatigten unsere Studien, dass die zwei neuen kathetergestitzten
Klappenprothesen sehr gute und Uber mindestens ein Jahr stabile hamodynamische
Eigenschaften aufweisen — ohne Hinweise flr eine frihe Degeneration oder Progredienz
von Klappeninsuffizienzen, bei gleichzeitiger Maoglichkeit einer guten individuellen
Prothesenselektion.

Auch Hochrisikopatienten profitieren hinsichtlich ihrer LV- und LA-Funktion bereits
innerhalb einer Woche von einer kathetergestiitzten Klappenimplantation; diese Erholung
schreitet bzgl. des LV sogar Uber 12 Monate weiter fort und betrifft Patienten unabhangig

von ihrer prainterventionellen systolischen LV-Funktion oder Hamodynamik.
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Diskussion

3. Diskussion

Die Entwicklung kathetergestitzter Klappenprothesen ist wahrscheinlich eine der
revolutionarsten und rasantesten Entwicklungen der kardiovaskularen Medizin tberhaupt.
Zehn Jahre nachdem Alain Cribier in Frankreich erstmals eine kathetergestitzten
Klappenimplantation bei einem Menschen durchgefiihrt hat [45], wurden 2012 allein in
Deutschland Uber 9300 Aortenklappen transkathetergestitzt implantiert. Damit hat die
TAVI fast zum konventionellen chirurgischen Vorgehen aufgeschlossen, dessen
Eingriffszahlen ungeachtet der neuen Entwicklung seit 2009 in etwa stabil blieben [47].
Die entscheidende Studie fiir die Verbreitung dieser Methode war der randomisierte und
kontrollierte Placement of Aortic Transcatheter Valves (PARTNER)-Trial [27, 63], der in
zwei Kohorten mit der Ballon expandierenden Edwards SAPIEN™ Klappenprothese
durchgefiihrt wurde. In Kohorte A wurden 699 Patienten, die mit einer kalkulierten 30-
Tages-Mortalitat von = 15% ein hohes perioperatives Risiko aufwiesen, fir SAVR oder
TAVI randomisiert. In Kohorte B wurden 358 Patienten mit einer Wahrscheinlichkeit von
>50% durch den chirurgischen Klappenersatz zu versterben oder schwere irreversible
Komplikationen zu erleiden, fur eine TAVI oder eine Standardtherapie randomisiert. Die
Standardtherapie = konnte auch eine Ballonvalvuloplastie beinhalten,. Diese
Risikoabschatzung erfolgte durch zwei Kardiochirurgen und einen interventionellen
Kardiologen. Der primare Endpunkt bei beiden Kohorten war die Gesamtmortalitat. Die
Ergebnisse zeigten nach einem Jahr einerseits eine Nichtunterlegenheit von TAVI
gegeniuber SAVR (Gesamtmortalitat 24,2% vs. 26,8%, P = 0,44) [63], andererseits eine
Uberlegenheit gegeniiber der Standardtherapie (30,7% vs. 50,7%, P < 0,001) [27]. In den
2-Jahresdaten [60] wurden diese beeindruckenden Ergebnisse bestatigt. In einer kirzlich
veroffentlichten Arbeit zeigte sich sogar ein Mortalitatsvorteil von TAVI mit der
selbstexpandierenden  CoreValve® Prothese gegeniiber SAVR [64]. GroRe
Registerstudien  bekraftigen ebenfalls die Vorteile der kathetergestiitzten
Klappenimplantation in einem ,real life“ Umfeld [65, 66]. Trotz dieser bemerkenswerten
Ergebnisse sind aber relevante negative Gesichtspunkte zu berlicksichtigen. So traten in
der PARTNER-Studie bei dem kathetergestutzten Verfahren im Vergleich zu SAVR
innerhalb von 30 Tagen haufiger neurologische Komplikationen wie transitorische
ischamische Attacken oder Schlaganfalle (5.5% vs. 2,4%, P = 0.04) und periphere
GefalRkomplikationen (17.0% vs. 3.8%, P < 0.001) auf. Ebenso zeigten sich eine héhere
Rate von moderaten bis schweren, v.a. paravalvularen Aorteninsuffizienzen nach einem
Jahr (6,8% vs. 1,9%, P < 0,001) [63].
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Folgerichtig mussen technische Weiterentwicklungen der Einfuhrsysteme und des
Klappendesigns in den nachsten Jahren diese Probleme angehen und wahrscheinlich zu
einem Ruckgang dieser Komplikationen fuhren. So konnte durch die Entwicklung der
dritten Generation der Edwards SAPIEN™ Prothese der Innendurchmesser der
Einfihrschleusen bis auf 14 Fr reduziert werden. Der minimale notwendige
GefalRdurchmesser betragt dabei nur noch 5,5 mm.

Folgerichtig ist anzunehmen, dass die Indikation flir TAVI auch auf niedrigere
Risikokollektive erweitert werden wird, allerdings nur unter der Voraussetzung, dass auch
eine langfristig stabile Prothesenfunktion nachgewiesen werden kann. Diese Tatsache,
aber auch der demographische Wandel werden dazu filhren dass die Zahl an
kathetergestitzten Klappenimplantationen und damit folglich auch die Notwendigkeit fiir

eine regelmafige kardiologische Nachbetreuung steigen wird.

3.1. Die kurz- wund langfristige Dopplerhamodynamik perkutaner
Aortenklappenprothesen

Alle Patienten nach einem Klappenersatz bedlrfen einer lebenslangen Betreuung durch
einen Kardiologen, um Prothesendysfunktionen, Veranderungen der LV- Funktion sowie
fortschreitende Erkrankungen der nativen Klappen zu erkennen [32]. Dies gilt aufgrund
der haufig vorliegenden Komorbiditaten in herausgehobenem Malfde auch fur das von uns
untersuchte Hochrisikokollektiv nach TAVI. Jede Evaluation unserer kardialen Patienten
beginnt mit einer Anamnese, korperlichen Untersuchung sowie einem EKG. Dessen
ungeachtet kdénnen damit gerade bei dieser Population die Ursachen von Beschwerden
wie Dyspnoe oder Synkopen haufig nicht geklart werden. Daher stellt die
Echokardiographie bei allen symptomatischen Patienten mit Klappenprothesen die sich
Diagnostik der Wahl dar [32]. Wie in der Einleitung ausgefiihrt stellt die Evaluation von
Kunstklappen eine besondere Herausforderung dar. Neben den individuell zu
bestimmenden echokardiographischen Parametern kurz nach Klappenimplantation,
welche leider haufig bei den Folgeuntersuchungen nicht vorliegen, bedarf es daher auch,
wie bei chirurgisch implantierten Prothesen, neuer, fir diesen Typen definierter
Normwerte.

Die bis dato durchgeflihrten prospektiven Mortalitatsstudien nach TAVI haben zwar
zusatzlich auch Druckgradienten und Klappenéffnungsflachen publiziert, allerdings ohne
einen Fokus auf die vorliegende Hamodynamik der Patienten, die verschiedenen
KlappengréRen bzw. -typen oder Kérperoberfliche (KOF) - indizierten EOA zu legen.
Insbesondere wurde auch der intraindividuelle Verlauf nicht beurteilt [60]. Diese
Parameter sind jedoch fiir eine Beurteilung der Prothese essentiell. Die Starke unserer

unter 2.1 und 2.4 dargestellten Daten ist eben diese dezidierte Bestimmung der
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Prothesennormwerte vor dem Hintergrund der vorliegenden Hamodynamik und der
Patientencharakteristika.  Aufgrund der Flussabhangigkeit der transvalvularen
Druckgradienten ist zu berlcksichtigen, dass auch eine isolierte Angabe der LVEF keine
sichere Aussage Uber den transvalvularen Vorwartsfluss erlaubt. So ist bei Patienten mit
paradoxical low-flow-Aortenklappenstenose trotz erhaltener LVEF das Schlagvolumen
deutlich reduziert. Denn es ist zu bedenken, dass die LVEF nur den Anteil des
enddiastolischen Volumens beschreibt, der systolisch ausgeworfen wird und keine
Aussage Uber das absolute Schlagvolumen ermdoglicht.

Aufgrund einer reduzierten diastolischen Fullung mit niedrigem enddiastolischen Volumen
kann das ventrikulare Schlagvolumen reduziert sein, obwohl der relative Anteil des
ausgeworfenen Blutes normal bleibt.

Das mittlere Schlagvolumen bzw. der Schlagvolumenindex der von uns untersuchten
Patienten war mit 70 ml bzw. 40 ml/m? als normwertig einzuschatzen, sodass unsere
Doppler-Normwerte flr eine erhaltene systolische Funktion gelten, aber bei reduzierten
Strdmungssituationen entsprechend gewertet werden missen [31, 32, 67]. Fir den
intraindividuellen Verlauf der Druckgradienten muss ebenfalls eine Veranderung der
Hamodynamik bericksichtigt werden, da eine Klappendysfunktion Uber einen fehlenden
Anstieg der Druckgradienten aufgrund sinkenden Vorwartsflusses maskiert werden kann.
Bei der unter 2.4 beschriebenen Studie bleiben die hamodynamischen Parameter bei
unserer Population nach einem Jahr allerdings mit einem SVI Gber 40 ml/m? auch Uber die
Zeit unverandert normal. Dies ist insofern beachtenswert, da es sich um eine Kohorte mit
vielen kardialen Komorbiditaten handelt, die per se ein groRes Risiko fir die Entwicklung
einer systolischen Dysfunktion hat. Grundsatzlich bedirfen diese Erkenntnisse gerade fir
die Nachsorgeuntersuchungen einer besonderen Bertcksichtigung.

Ein entscheidendes Ergebnis unserer Arbeiten ist der Nachweis einer sehr guten
Performance der kathetergestiitzt implantierten Prothesen mit exzellenten transvalvularen
Druckgradienten und EOA, sowohl unmittelbar nach Implantation als auch nach einem
Jahr. Im Vergleich zu den Normwerten der meisten kardiochirurgischen ,stented” und
sogar einiger ,stentless® Prothesen traten in unseren Studien niedrigere
Spitzengeschwindigkeiten und Druckgradienten bei vergleichbaren EOA auf. Dies
erscheint insofern Uberraschend, da bei TAVI die haufig sehr schwer verkalkten
Taschenklappen durch die Ballonvalvuloplastie und die sich anschlielende
Prothesenimplantation nur zur Seite in die Sinus valsalvae gedrickt und gerade nicht
chirurgisch entfernt werden. Demzufolge ware zumindest mittelfristig ein Recoil nicht
Uberraschend, der zu einer Einengung der Offnungsflaichen und zum Anstieg der
Druckgradienten fuhren wirde. Interessanterweise fanden wir hingegen sogar einen

signifikanten Anstieg der EOA von 0,12 cm? nach einem Jahr. Diese Beobachtung ist
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nicht nachvollziehbar und wir bewerten dieses Geschehen auch nicht als eine reelle
Zunahme der Offnungsflache, da die Dopplergradienten und der DVI unverandert blieben.
Gerade der dimensionslose Dopplerindex driickt die EOA als Proportion der Flache des
LVOT, also unabhangig vom LVOT-Diameter aus. Der LVOT ist mit bis zu 8%
Messvariabilitdt eine relevante Fehlerquelle in der Kontinuitatsgleichung, da falsche
Messungen Uberproportionalen Einfluss auf die Kalkulation der EOA haben [29]. Firr den
intraindividuellen Verlauf wurde jeweils der LVOT-Diameter genutzt, der im Rahmen einer
TEE vor TAVI bestimmt wurde. Wir haben uns fir dieses Vorgehen entschieden, da der
LVOT beim Erwachsenen generell als grofienstabil angesehen werden kann [29] und so
Veranderungen der kalkulierten Offnungsflache nur allein durch Messvariationen des
LVOT verhindert werden. Die Zunahmen der EOA traten vor allem bei CoreValve®
Prothesen auf, sodass wir dies eher als ,Pseudozunahme” bewerten, die eine Folge einer
Verkleinerung der LVOT-Flache nach TAVI durch das eingebrachte Stentmaterials selbst
oder durch die Endothelialisierung der Stentmaschen sein kann. Ebenso besteht die
Méglichkeit, dass nach Klappenimplantation der LVOT an sich seine Form andert, was
ebenfalls zu einer verfalschten GroRe der EOA fuhren wirde.

Clavel et al. haben den Einfluss des Messortes fur den LVOT-Diameter bei Edwards
SAPIEN™ Prothesen untersucht und empfehlen eine Messung unmittelbar proximal der
Stentmaschen im Vergleich zu einer an der Basis der Taschenklappen [68]. Eine
Limitation dieser Publikation war sicherlich die Beschrankung auf diesen Klappentyp,
sodass aufgrund des unterschiedlichen Designs eine Ubertragung auf CoreValve®
Prothesen nicht moglich ist. Relevant fur die korrekte Kalkulation der EOA erscheint
ebenso die Positionierung des sample volumes des pulsed wave-Dopplers. So wiesen
Shames et al. bei einer zu dichten Positionierung an den Protheseneingang eine
Flussbeschleunigung nach, die zu einer Uberschatzung der EOA fiihrte [69]. Wir haben
daher bei unseren Studien darauf geachtet, moéglichst gleichbleibende Abstande zur
Prothese einzuhalten, sodass unabhangig von diesem systemischen Fehler zeitliche,
intraindividuelle Veradnderungen der Klappenfunktion nachgewiesen werden konnten.
Ebenso wurden von uns nur laminare Flussprofile im gepulsten Doppler akzeptiert.

Diese Erkenntnisse machen deutlich, dass die transkathetergestitzten Klappenprothesen
durch ihr ganz eigenes Design im Vergleich zu chirurgisch implantierten Prothesen
spezifischer, standardisierter, echokardiographischer Messmethoden bedirfen [68], um

eine sichere Nachsorge zu ermdglichen.

Ein relevantes Problem bei chirurgisch implantierten Klappenprothesen ist, unabhangig
von den gerade diskutierten Flusseigenschaften der Prothese selbst, das oben
beschriebene Patienten-Prothesen-Missverhaltnis, also eine flir den jeweiligen Patienten

zu geringe Klappengrofie bei an sich regelrecht funktionierender, sprich 6ffnender Klappe.
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In der Literatur finden sich Angaben, dass bei bis zu 10% der Patienten ein schweres
Patienten-Prothesen-Missverhaltnis (indizierte EOA <0.65 cm?m?) postoperativ mit
entscheidendem Einfluss auf das Langzeitiiberleben der Patienten vorliegt. Dieses
Problem ist speziell bei Patienten mit PLF-Aortenklappenstenose akzentuiert [62]. Wir
5-6%
Missverhaltnis. Auch bei Patienten mit PLF-Aortenklappenstenose war der Anteil ahnlich
hoch.

kathetergestitzte Implantation einerseits eine hervorragende Klappenfunktion mit guten

fanden bei unseren Patienten nur bei ein schweres Patientenprothesen-

Damit wird deutlich, dass durch das Design der Prothesen und die
hamodynamischen Eigenschaften vorhanden ist, aber auch, was vielleicht eine grofiere
Relevanz fir die Langzeitergebnisse haben kann, eine fir jeden Patienten geeignete
individuelle Prothesenselektion ermoglicht wird.

Obwonhl Studien nicht die

kathetergestutzten Klappentypen und -gré3en mit einander zu vergleichen, unterschieden

unsere darauf ausgelegt waren, verschiedenen
sich die vier Patientengruppen bzgl. der wichtigen Parameter wie Herzfrequenz, LVEF
und Schlagvolumen nicht signifikant. CoreValve® 26 mm Klappen haben gegeniiber der
Edwards SAPIEN™ 23 mm Prothese geringere transvalvulare Gradienten (Abbildung 10A

und B).
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Abbildung 10: Darstellung der mittleren Spitzengeschwindigkeit (A), des durchschnittlichen
mittleren Druckgradienten (B), sowie die absolute effektive Offnungsflache (EOA) (C) und die
indizierte EOA (D) der Edwards SAPIEN™ 23 mm (ES 23), der Edwards SAPIEN™ 26 mm (ES
26), der CoreValve® 26 mm (CV 26), sowie der CoreValve® 29 mm (CV 29) Prothesen.

74



Diskussion

Dieses Ergebnis passt gut zu bereits publizierten Daten chirurgisch implantierter
kinstlicher Aortenklappen, die ebenfalls eine Korrelation zwischen der Prothesengrdlie
und den Gradienten nachgewiesen haben. Ferner weist die groRere CoreValve® Prothese
auch eine grélkere EOA (Abbildung 10C) auf. Bezieht man allerdings diese Ergebnisse
auf die KOF, so finden sich keine signifikanten Unterschiede mehr. Um aber die wichtige
Relation zwischen Klappenprothese und Patienten beschreiben zu kénnen, sind die KOF-
indizierten Offnungsflichen besser geeignet, da die indizierte Offnungsfliche den
bedeutendsten Parameter fir den klinischen Verlauf darstellt [33, 70-72]. Vergleicht man
daher die unterschiedlichen Prothesen nach den indizierten EOA (Abbildung 10D),
ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen ihnen, sodass aus unseren
Daten anhand der Flusseigenschaften und der EOA keine Uberlegenheit eines

Klappentyps abzuleiten ist.

3.2. Linkskardiale Klappeninsuffizienzen nach TAVI

Wie in der Einleitung beschrieben treten nach TAVI haufiger als bei chirurgisch
implantierten Prothesen Aorteninsuffizienzen auf [63]. Diese Regurgitationen sind
meistens geringgradig [66] und haben durch ein kleines Pendelvolumen vermutlich auch
nur wenig Einfluss auf die Hamodynamik und die Prognose [73]. Grolte Registerdaten
zeigen, dass bei 2-9% der Patienten mit mittelgradigen Insuffizienzen zu rechnen ist.
Hochgradige Insuffizienzen treten nur bei 0,3-0,5% der Implantationen auf [66, 73, 74].
Drei verschiedene Mechanismen konnen bei den postinterventionellen Insuffizienzen
unterschieden werden: Erstens transvalvulare Regurgitationen, zweitens eine
paravalvulare Insuffizienz zwischen Prothese und Aortenanulus, sowie drittens eine erst
kiirzlich bei Edwards SAPIEN™ Prothesen [75] beschriebene so genannte supraskirtale
Insuffizienz, die durch das Klappendesign bedingt ist. Da nur die basalen zwei Drittel des
Metallrahmens bei diesem Klappentyp durch eine Membran abgedeckt sind, kann eine

Insuffizienz durch die freien Teile erfolgen (Abbildung 11) [76].
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Abbildung 11: Mechanismen der Regurgitation nach TAVI. A: Transvalvulare Insuffizienzen; B:

paravalvulare Insuffizienz; C Supraskirtale Insuffizienz. (mod. nach [73])

Die paravalvularen Insuffizienzen haben die groRte Relevanz und bedeuten den groften
Nachteil der bis heute verwendeten transkutan implantierbaren Klappenprothese [76].
Ursachen hierfur kdnnen in einer unvollstdndigen Entfaltung der Klappe aufgrund von
ausgepragten Verkalkungen des Aortenanulus oder der Taschenklappen liegen
(Abbildung 12A). Zudem kann eine Fehlpositionierung der Prothesen vorliegen, wenn
diese zu hoch (Abbildung 12B) oder zu tief (Abbildung 12C) implantiert wurden. Auch bei
zu klein gewahlten Prothesen droht eine eine paravalvulare Insuffizienz (Abbildung 12D).

Ob es regelhaft zu einer Progression der Insuffizienz kommt, oder ob auch geringgradige
Insuffizienzen einen signifikanten Einfluss auf die Prognose haben, kann anhand der

aktuellen Datenlage nicht abschlieRend geklart werden [73, 77-79].
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Abbildung 12: Ursachen der paravalvuldren Regurgitation nach TAVI: Unvollstandige Entfaltung
der Klappenprothese aufgrund von starken Verkalkungen des Anulus oder der Taschenklappen
(A). Fehlerhafte Klappenpositionierung mit zu hoher (B) oder zu tiefer Implantation (C). Anulus-
ProthesengréfRen-Mismatch aufgrund einer zu kleinen Klappengréfle (D) (mod. nach [48], mit
freundlicher Genehmigung von Medtronic).

Fur unsere erste Studie Uber die Dopplernormwerte wurden Patienten mit hochgradiger
Aortenklappen- und Mitralklappeninsuffizienz ausgeschlossen, da durch das grof3e
Pendelvolumen der Aortenklappeninsuffizienz falsch hohe bzw. Uber das reduzierte
Vorwartsflussvolumen bei einer Mitralinsuffizienz falsch niedrige Druckgradienten
auftreten kénnen. In unserer  Nachfolgestudie Uber  die individuelle
Langzeitklappenfunktion hingegen waren hdhergradige Klappeninsuffizienzen kein
Ausschlusskriterium mehr, da nur der intraindividuelle Verlauf der transvalvularen
Gradienten untersucht wurde. Daher war es auch mdglich, Veranderungen der
Klappeninsuffizienzen im zeitlichen Verlauf zu bewerten. Ein entscheidendes Ergebnis
unserer Arbeit war, dass wir keine Zunahme des Schweregrades einer
postinterventionellen Aortenklappeninsuffizienz tGber mindestens ein Jahr fanden. Unsere
Daten sind dabei in guter Ubereinstimmung mit anderen Publikationen [60, 65].
Unverandert wiesen etwa 81% unserer Patienten keine oder nur eine milde Insuffizienz

auf. Ein Einfluss auf die Mortalitdt wurde in dieser Arbeit nicht untersucht.
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Eine relevante Limitation von Studien Uber die paravalvularen Insuffizienzen nach TAVI
besteht in dem Mangel an validierten Methoden zur Graduierung dieser Entitat von
Regurgitationen. Empfohlene Parameter, wie die Vena contracta und die Messung der
Regurgitationsflache mit der PISA-Methode, sind flr die haufig exzentrischen und
sichelférmigen Regurgitationsjets nur eingeschrankt anwendbar oder Uberhaupt nicht
plausibel zu erheben, sodass die Gefahr der Uber- oder Unterschatzung besteht.
Semiquantitative Parameter wie die ,pressure half time*“ sind insbesondere bei Patienten
mit LV-Hypertrophie unspezifisch und beschreiben eher die LV-Compliance als die
Insuffizienz selbst [80]. Eine Arbeitsgruppe aus Bonn hat den Aortic Regurgitation Index
(Abbildung 13) als neuen Parameter zur Einschatzung des Schweregrades einer
periprothetischen Regurgitation direkt nach Klappenimplantation noch im Katheterlabor
evaluiert [48].

[ — Diastol. BP — LVEDP

1
Systol. BP x100

Abbildung 13: Aortic Regurgitation Index (ARI) [48]. DBP, diastolischer Blutdruck; LVEDP,

linksventrikularer enddiastolischer Blutdruck; SBP, systolischer Blutdruck.

Patienten mit Werten unter 25 weisen ein schlechteres 1-Jahres-Outcome auf. Dieser
Parameter ist sicher sehr nutzlich, um unmittelbar nach einer Implantation zusatzlich zu
einer Aortographie eine Einschatzung der Insuffizienz zu erhalten; eine Modalitat fir
Follow-up-Untersuchungen ist er aufgrund der Invasivitat aber sicher nicht, sodass die
Verlaufsbeurteilung echokardiographischen Methoden vorbehalten bleiben wird.

Hilfreich fur die echokardiographische Gradierung konnte zukunftig die direkte Planimetrie
der Vena contracta aus einem 3D Volumendatensatz sein, da hierdurch unabhangig von
Verlauf und Form des Insuffizienzjets die Regurgitations6ffnung direkt und ohne
Zuhilfenahme indirekter Parameter vermessen werden kann. Dass dieses auch aus einer
transthorakalen Untersuchung mdglich ist, haben Goncalves et al. kirzlich nachgewiesen
[81].

Als Limitation unserer beiden Studien ist zu sehen, dass wir in der Regel keine TEE zur
weiteren Quantifizierung der Aortenklappeninsuffizienz durchgeflhrt haben, die gerade
bei posterioren Insuffizienzen eine hohere Sensitivitdt als eine transthorakale 2D
Untersuchung aufweist. Wir haben aber wie empfohlen [32] einen integrativen Ansatz mit
einer besonderen Beachtung des Flussprofils der thorakalen und abdominellen Aorta
angewandt, denn eine holodiastolische Flussumkehr in der Aorta descendens bedeutet,

dass die Insuffizienz mindestens moderat ist [32].
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Eine weitere relevante Fragestellung betrifft die Auswirkungen einer Nachlastsenkung
durch TAVI auf eine bereits bestehende Mitralinsuffizienz. Diese ist besonders relevant,
da bei bis zu 20% der Patienten mit therapiepflichtiger Aortenklappenstenose zusatzlich
auch mindestens eine mittelgradige Mitralinsuffizienz vorliegt [82, 83]. Aufgrund der
Bedeutung dieses Vitiums flir die Prognose [84], sollte das Vorliegen einer hochgradigen
Regurgitation immer in der Entscheidung flir oder gegen eine kathetergestitzte
Klappenimplantation berlicksichtigt werden, da ein chirurgisches Verfahren die
Moglichkeit einer gleichzeitigen Mitralklappenchirurgie beinhaltet. Allerdings kann bei
einer Hochrisikopopulation ebenfalls die Moglichkeit einer additiven zweizeitigen,
transkathetergestitzten Therapie der Mitralinsuffizienz mittels MitraClip  unter
Bertcksichtigung der Klappenanatomie erwogen werden.

In der zweiten Studie Uber die Klappenfunktion haben wir ebenfalls den individuellen
Verlauf einer Mitralinsuffizienz nach TAVI analysiert. Interessanterweise fanden wir bei
unseren Patienten eine signifikante Verbesserung des Schweregrades der Insuffizienz 12
Monate nach TAVI verglichen mit den Untersuchungen jeweils vor und kurze Zeit nach
der Klappenimplantation. Bei 40% der Patienten besserte sich dabei die Mitralinsuffizienz
um mindestens einen Grad, wobei 14 unserer Patienten in der Nachkontrolle sogar keine
Regurgitation Gber der Mitralklappe mehr aufwiesen. Im Gegensatz dazu verschlechterte
sich die Insuffizienz nur bei 9.3%. Diese Ergebnisse wurden dabei v.a. durch Patienten
mit CoreValve® Prothesen beeinflusst. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu
anderen Publikationen [85-87], die keinen positiven Effekt auf den Schweregrad der
Mitralinsuffizienz durch CoreValve® Prothesen fanden. Allerdings weisen diese Studien
relevante Limitationen auf, die ihre Aussagekraft flir die CoreValve® Prothese deutlich
einschranken. So umfasst die Arbeit von Giordana et al. [86] nur 10 Patienten nach
CoreValve® Klappenimplantation und die beiden anderen Studie hatten jeweils nur ein
begrenztes Follow-up. Die meisten publizierten Studien, die sich mit den Auswirkungen
von TAVI auf die Mitralinsuffizienz befasst haben, beschrankten sich auf Patienten mit
Edwards SAPIEN™ Prothesen [86, 88, 89].

Da wir keine Abnahme der linksventrikularen Diameter nachweisen konnten, gehen wir
am ehesten von der Nachlastsenkung als primarem Mechanismus der Verbesserung der
Mitralinsuffizienz aus, die bei beiden Prothesentypen aber in gleicher Weise ausgepragt
ist. Aus diesem Grund sollen unsere Ergebnisse die Initierung weiter Studien zu
CoreValve® Prothesen darstellen. Insbesondere sollte dabei die zugrunde liegende
Atiologie der Insuffizienz berlicksichtigt werden, da es sich bei funktioneller und
struktureller  Mitralinsuffizienz  um  prinzipiell verschiedene Erkrankungen mit

unterschiedlicher zugrundeliegender Pathophysiologie handelt.
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3.3. Effekte der perkutanen Aortenklappenimplantation auf die diastolische
LV-Funktion und die atriale Mechanik

Die kathetergestitzte Klappenimplantation versetzt uns in die einzigartige Lage, die
Auswirkungen einer nahezu sofortigen Nachlastreduktion auf die linkskardiale Funktion in
vivo zu untersuchen, ohne dass stérende Effekte einer Herzchirurgie auf das Myokard
vorliegen. Unsere Arbeitsgruppe hat sich wie in 2.2 und 2.5 beschrieben die Frage
gestellt, ob bei TAVI-Patienten mit chronischer LV-Druckbelastung eine Erholung der
diastolischen LV-Funktion kurzfristig wie auch dauerhaft mdglich ist. Passend zu den
Adaptationsmechanismen an eine chronische Nachlasterh6hung wiesen alle Patienten
vor der Klappenimplantation eine diastolische Dysfunktion auf (Abbildung 14). Wie
empfohlen [59] verwendeten wir fir unsere Arbeiten zum Nachweis und der Graduierung
der diastolischen Dysfunktion einen integrativem Ansatz bestehend aus E’, E/A-Ratio, LA-
Volumen sowie der Dezelerationszeit des fruhdiastolischen transmitralen Einstroms.

Unmittelbar nach der Klappenimplantation ist eine Verbesserung der LV-Relaxation und
Verminderung der linksventrikularen enddiastolischen Fullungsdricke im Katheterlabor
nachweisbar [90]. Der weitere Verlauf der diastolischen Funktion bei einer
Hochrisikopopulation wurde aber noch nicht untersucht. Unsere Arbeitsgruppe konnte
diese Erholung der LV-Relaxation anhand der frihdiastolischen Gewebegeschwindigkeit
E” sowohl im Mittel nach 8 Tagen, als auch anhaltend nach 12 Monaten bestatigen. Uber
40% unserer Patienten zeigten dabei eine Verbesserung der diastolischen Funktion bis zu
einem Jahr nach der Implantation. In unserer ersten Studie wiesen 25% der Patienten
nach den o.g. echokardiographischen Parametern nach einer Woche wieder eine normale
diastolische Funktion auf (Abbildung 14A). In unserer zweiten Studie, mit anderen
Patienten, hatten immerhin noch 12% eine normale diastolische Funktion anhaltend nach
einem Jahr (Abbildung 14B). In Hinblick auf die unterschiedlichen Patientenkohorten ist
ein direkter Vergleich der kurz- und mittelfristigen Ergebnisse jedoch nicht mdglich.
Dessen ungeachtet ist es bemerkenswert, dass selbst bei unserem alten Hochrisiko-
Kollektiv diese ausgepragten und andauernden Auswirkungen auf die diastolische LV-

Funktion gezeigt werden konnten.
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Abbildung 14: Graduierung der diastolischen Dysfunktion im Mittel nach 8 Tagen (A) und nach

einem Jahr (B) verglichen mit den Untersuchungen vor TAVI.

Neben der Analyse der diastolischen LV-Funktion ist auch die Beurteilung der linksatrialen
Funktion von groRem pathophysiologischem Interesse. Die 2D Speckle-Tracking-
Echokardiographie versetzt uns in die Lage, die linksatriale Mechanik mit einem breit
verfugbaren, kostengunstigen point-of-care-Instrument zu analysieren. Die Funktion des
LA kann in drei Abschnitte unterteilt werden: eine Reservoir- und Conduitfunktion sowie
abschliel3end eine atriale Kontraktion (Abbildung 5).

Die chronisch erhdhte Nachlast bei einer Aortenklappenstenose bewirkt Gber erhdhte
enddiastolische LV-Dricke ebenfalls eine herabgesetzte LA-Funktion und ein
fortschreitendes LA-remodeling. O’Connor et al. konnten diese Funktionsminderung
mittels Strainanalyse aus dem Gewebedoppler nachweisen [91]. Interessant ist hierbei,
dass ein chirurgischer Aortenklappenersatz sowohl zu einer Verbesserung der
Reservoirfunktion als auch zu einer Reduktion des LA-Volumens in einer
Niedrigrisikopopulation fuhrt [92]. Unsere Arbeitsgruppe verfolgte daher die Fragestellung,
ob und in welchem Ausmal} die linksatriale Funktion unserer Patienten von TAVI profitiert.
Unsere Daten zeigen, dass analog zur LV-Relaxation auch bereits sehr frih eine
Erholung der linksatrialen Reservoir- und Conduitfunktion nachgewiesen werden kann.
Unsere Ergebnisse stimmen dabei gut mit Beobachtungen Uberein, die einen engen
Zusammenhang dieser Anteile der LA-Funktion mit den LV-Fullungsdriucken und LV-
Relaxation beschreiben [93]. Sehr Uberraschend war, dass die E/E’-Ratio, ein gut
etablierter Marker fir die Abschatzung des linksventrikularen enddiastolischen Druckes
[59], bei unseren Patienten unverandert blieb. Unsere Ergebnisse zeigen eine
Ubereinstimmung mit der Arbeit von Cameli et al. , welche keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen den invasiv gemessenen LV-Fillungsdricken und der Hohe

der E/E"-Ratio bei Patienten mit fortgeschrittener systolischer Herzinsuffizienz, aber eine
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gute Korrelation mit der longitudinalen LA-Funktion zeigte [94]. Wir mutmalen daher,
dass bei Patienten nach TAVI die Analyse des longitudinalen LA-Strains besser geeignet
ist, die LV-Fullungsdriicke abzuschatzen als die E/E"-Ratio.

Im Gegensatz zu den beiden frUhen diastolischen Anteilen bleibt die atriale Kontraktion
gemessen sowohl mit 2D-Speckle-Tracking als auch im Gewebedoppler als A" und im
transmitralen Flussprofil unverandert. Sie wird eher durch die spate diastolische LV-
Funktion [93] und wahrscheinlich durch ein chronisches LA-remodeling beeinflusst.
Volumenanderungen des LA waren 8 Tage nach TAVI von uns ebenfalls nicht
nachzuweisen. Die Diskrepanz unserer Ergebnisse zu der oben beschriebenen Studie
von Lisi et al. [92], die Patienten nach chirurgischem Klappenersatz untersucht haben,
liegt offensichtlich in den jingeren Patienten (Alter 71.5 £ 9.7 Jahre vs. 76.6 + 9.6 Jahre)
mit geringem Risikoprofil (EuroScore 4.1 + 2.5 % vs. 19.2 + 15.8 %) und in der Folge
mdglicherweise geringer ausgepragtem atrialen remodeling. DarUber hinaus wurden die
Untersuchungen 40 Tagen nach SAVR, also zu einem spateren Zeitpunkt als in unserer
Studie, durchgefuhrt. Wir vermuteten daher, dass eine mogliche Verbesserung der
atrialen Kontraktion und Reduktion der Volumina in unserer Patientenkohorte eher spater
zu erwarten sind.

In der sich anschlieBenden Studie, die unter 2.5 beschrieben ist, konnten wir nach 12
Monaten zwar einerseits, ahnlich wie fir die LV-Relaxation, eine auch Uber die Zeit stabile
Erholung der Reservoir- und der Conduitfunktion im Vergleich zu den Ausgangswerten
vor TAVI nachweisen. Andererseits blieben auch nach einem Jahr die Vorhofkontraktion
und die Vorhofvolumina unverandert. Wir schlussfolgern daher, dass sich unsere
Ergebnisse bzgl. der LA-Funktion mit einer zligigen und stabilen Erholung der Reservoir-
und Conduitfunktion primar durch eine Verbesserung der friihen diastolischen LV-
Funktion erklaren lassen. Ein reverse remodeling des LA mit Volumenreduktion und
Verbesserung der Kontraktion lasst sich aber bei unseren Hochrisikopatienten auch nach

12 Monaten nicht nachweisen.

3.4. Effekte der perkutanen Aortenklappenimplantation auf die systolische
LV-Funktion

Die chronischen Folgen einer hochgradigen Aortenklappenstenose auf den linken

Ventrikel sind gut beschrieben [17]. Die sich entwickelnde LV-Hypertrophie als Adaptation

auf erhohte LV-Drucke fuhrt Uber eine erhdohte Wandstarke bei Abnahme des

Innendurchmessers des LV dazu, dass trotz der erhéhten Nachlast die Wandspannung

stabil bleibt. Bei Fortschreiten der Druckbelastung kommt es Uber eine Abnahme der

myokardialen Perfusion zu einer myokardialen Fibrose mit konsekutiver Stérung v.a. der
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subendokardialen myokardialen Fasern [95]. Dieses remodeling fuhrt dabei unabhangig
von der LVEF in erster Linie zu einer Beeintrachtigung der longitudinalen Funktion [21,
95]. Die longitudinale Funktion kann sich jedoch durch einen chirurgischen Klappenersatz
mittel- und langfristig wieder erholen [96]. In welchem Ausmal} aber eine Besserung der
longitudinalen LV-Funktion auch in einer Hochrisikopopulation nach TAVI maoglich ist,
wurde noch nicht untersucht.

In der unter 2.3 dargestellten Arbeit haben wir die akuten Effekte der perkutanen
Klappenimplantation auf die systolische linksventrikulare Funktion an Patienten (mittleres
Alter 80,9 Jahre) mit erhaltener LVEF (57 £ 8%) eine Woche nach TAVI untersucht.
Entscheidend flr die korrekie Beurteilung unserer Daten ist, dass wir Patienten mit
kardialen Komorbiditaten, welche ebenfalls Einfluss auf die LV-Deformation haben, wie
eine arterielle Hypertonie (bei 93%), eine koronare Herzerkrankung (bei 60%) oder
begleitende Mitralinsuffizienzen (bei 80%), nicht ausgeschlossen haben.

Trotz dieser Komorbiditadten und des fortgeschrittenen Alters kam es innerhalb einer
Woche zu einer signifikanten Verbesserung der longitudinalen Funktion, allerdings nur in
den basalen und mittventrikularen Segmenten. Die zirkumferentielle und radiale Funktion
blieben dabei unverandert.

Da der kurze Zeitraum noch kein reverse remodeling erlaubt, gehen wir davon aus, dass
vornehmlich die plétzliche Abnahme der exzessiven Nachlast Uber eine Verbesserung der
subendokardialen Perfusion diesen isolierten Effekt auf die longitudinale Funktion, welche
vornehmlich durch subendokardiale Fasern beeinflusst wird, bewirkt hat. Dahingegen
konnten Becker et al. in einer selektiven Patientenpopulation mit isolierter
Aortenklappenstenose kurz nach SAVR bereits positive Effekte auch auf die anderen
Deformierungsrichtungen nachweisen [97]. Ein anderes Patientenkollektiv, welches von
derselben Arbeitsgruppe untersucht wurde und wie die Mehrzahl unserer Patienten (73%)
kombinierte Aortenklappenvitien aufwies, zeigte hingegen ebenfalls keine kurzfristige
Erholung der zirkumferentiellen und radialen Deformierung [97]. Ein mdglicher
Erklarungsansatz kann in der durch die Aortenklappeninsuffizienz bedingten zusatzlich
erhdhten Vorlast liegen, welche ebenfalls durch die Klappenimplantation reduziert wurde.
Insgesamt scheint demnach die longitudinale Funktion bei einer Hochrisikokohorte mit in
der Mehrzahl kombinierten Klappenvitien sensitiver auf eine Reduktion der Nachlast zu
reagieren.

Zusammenfassend zeigten unsere Daten, dass bei multimorbiden Patienten mit
hochgradiger Aortenklappenstenose trotz erhaltener LVEF eine systolische Stérung der
longitudinalen Funktion vorliegt. TAVI bewirkt folglich auch bei diesen Patienten kurzfristig
eine Verbesserung dieser Funktion, welche am ehesten Uber die Reduktion der Nachlast

zu erklaren ist.
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Um zu analysieren, ob diese Effekte auch nachhaltig sind und evtl. noch weiter
voranschreiten, hat sich unser nachstes Projekt, welches unter 2.5. beschrieben wurde,
angeschlossen. Wir konnten zeigen, dass die bereits frih nach TAVI nachzuweisende
Erholung der longitudinalen Funktion stabil Uber ein Jahr zu dokumentieren war. Dartber
hinaus fanden wir nun auch in den apikalen Segmenten eine signifikante Verbesserung.
Abbildung 15 zeigt den regionalen, mittleren, longitudinalen Strain vor und nach
Klappenimplantation. Es wird deutlich, dass jedes Segment nach 12 Monaten im Mittel
einen besseren longitudinalen Strain aufweist. Eine Schlussfolgerung dieser langfristigen
Ergebnisse ist, dass nun nicht alleine die Effekte einer Nachlastsenkung, die zu einer
verbesserten Durchblutung der subendokardialen Fasen fihrt, ursachlich sein kénnen,
sondern dass am ehesten ein reverse remodeling des linken Ventrikels auch bei der
vorliegenden Hochrisikopopulation mdglich ist, welches Uber die Zeit bis in die apikalen
Abschnitte fortgeschritten ist. Diese Erkenntnis einer anhaltenden und ubiquitaren
Erholung ist umso erstaunlicher, als dass alleine aufgrund des hdéheren Alters (79,3 + 8,5)
und der vorliegenden Komorbiditdten (56% der Patienten hatten eine koronare
Herzerkrankung, 87% eine arterielle Hypertonie, 48% eine pulmonale Hypertonie, 35%
einen Diabetes mellitus) eher mit einer Abnahme der systolischen Funktion innerhalb
eines Jahres zu rechnen gewesen ware.
Baseline 12 Monate

nach TAVI
X

-10%

longitudinaler Strain

-20%

Abbildung 15: Farbliche Kodierung des mittleren regionalen longitudinalen maximalen
systolischen Strains in der apikalen langen Achse (A), im 4-Kammer-Blick (B) und im 2-Kammer-
Blick (C) bei Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose vor TAVI (links) und 12 Monate

nach der Klappenimplantation (rechts).
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Eine weitere interessante Erkenntnis lag darin, Patientengruppen mit einer
Aortenklappenstenose zu identifizieren, die eventuell im herausgehobenem MalRe von
TAVI profitieren kdnnen.

Eine besondere Herausforderung in der Diagnostik, aber auch in der Abschatzung der
Prognose [43, 44]. stellen wie bereits beschrieben die Patienten mit PLF-
Aortenklappenstenose dar. Obwohl diese Patienten in unserer unter 2.5 beschriebenen
Studie keine relevant unterschiedliche LVEF im Vergleich zu den Patienten mit normalem
Schlagvolumen aufwiesen (LVEF = 50% und SVI = 35 mL/m% 60.3 + 6.4% vs. LVEF =
50% und SVI < 35 mL/m% 59.5 + 4.9%) war die longitudinale Funktion reduziert (LVEF >
50% und SVI = 35 mL/m% -16.1 + 3.4% vs. LVEF = 50% und SVI < 35 mL/m?: -14.0 %
2.9%). Unsere Ergebnisse bestatigen die Arbeit von Adda et al., welche die reduzierte
longitudinale Funktion als mogliche Erklarung fir das Konzept der PLF-
Aortenklappenstenose werten [57].

Interessanterweise profitierten diese Patienten aber in besonderem Malde von einer TAVI,
da sich die longitudinale Funktion und der Schlagvolumenindex 12 Monate spater nahezu
normalisierten. Diese guten Ergebnisse sind um so relevanter, da ein relevanter Anteil
dieser Patienten wegen Komorbiditdten oder hohem perioperativen Risiko keiner
Operation zugeflhrt wird [62], obgleich SAVR die Prognose verbessern kann [42]. Dieses
und die Tatsache, dass eine passende Prothesenselektion besonders bei Patienten mit
PLF-Aortenklappenstenose nach SAVR ein relevantes Problem darstellt [60], sollten dazu
fuhren, dass gerade bei dieser Patientengruppe TAVI erwogen werden sollte. Unsere
Daten zeigen eine hervorragende hamodynamische Performance auch bei Patienten mit
PLF mit einem mittleren Druckgradient von 8,3 mmHg und einem mittleren EOA-Index

von 1,08 cm?/m? nach einem Jahr. Ein schweres PPM trat nur bei einem Patienten auf.

3.5. Fazit und Ausblick

Unsere Arbeiten der vergangenen Jahre erweitern das Verstandnis der
hamodynamischen Eigenschaften der neuen Klasse von perkutan implantierbaren,
biologischen Klappenprothesen und der Effekte von TAVI auf die kardiale Funktion.

Die von uns definierten Normwerte der verschiedenen Klappentypen sind relevant fur die
echokardiographische = Nachsorge jedes  Patienten  nach  kathetergestutzter
Klappenimplantation. Der Nachweis der hervorragenden und stabilen hamodynamischen
Eigenschaften der Prothesen und der kalkulierten, KOF-indizierten Offnungsflachen,

deren Beschreibung weit dezidierter ist als flr die meisten chirurgisch zu implantierenden
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Prothesen, ist fir eine Bewertung der Technik und der moglichen Erweiterung der
Indikation eine notwendige Voraussetzung.

Pathophysiologisch reizvoll ist die Tatsache, dass TAVI uns erstmals in die Lage versetzt,
die Auswirkung einer akuten Nachlastsenkung in vivo ohne stérende Effekte einer
Herzchirurgie zu untersuchen. Durch STE haben wir dabei ein Werkzeug zur Verfligung,
das es mdglich macht, subtil die myokardiale Funktion zu untersuchen, sowohl auf
Ventrikelebene als auch im linken Vorhof. Wir konnten nachweisen, dass auch bei einer
Hochrisikopopulation neben einer kurzfristigen myokardialen Verbesserung eine bis zu
einem Jahr stabile und alle Wandabschnitte umfassende Erholung des linken Ventrikels
und teilweise auch der linksatrialen Funktion mdglich ist.

Da aufgrund der hervorragenden bisherigen Studienergebnisse zunehmend auch Studien
mit Patienten mit geringerem perioperativen Risiko initiiert werden, wird es interessant
sein zu analysieren, wie ausgepragt sich die myokardiale Reaktion bei einem
Patientenkollektiv mit mittlerem Risiko darstellt. Patienten also, die mutmaRlich eine
héhere myokardiale Erholungsfahigkeit aufweisen als unsere untersuchten Patienten. Da
wir keine Hinweise auf ein reverse remodeling des LA bei unseren Hochrisikopatienten
gefunden haben, bietet sich an diesem Punkt eine spannende Fragestellung an.

Ebenso sollten unsere positiven Ergebnisse bzgl. myokardialer Erholung und
Prothesenselektion durch eine kathetergestitzte Klappenimplantation bei Patienten mit
PLF-Aortenklappenstenose ein Anreiz flr prospektive Studien mit harten, Prognose-
relevanten Endpunkten speziell bei dieser Kohorte sein. Auch waren dezidierte Studien
iiber die Auswirkungen insbesondere der CoreValve® Prothesen auf eine begleitende
Mitralinsuffizienz wiinschenswert, da dieses haufige Vitium ein wichtiges Kriterium in der
Abwagung TAVI vs. SAVR im ,heart team” darstellt.
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4. Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose ist das haufigste therapiebedirftige Klappenvititum in
westlichen Industrieldndern. Der chirurgische Klappenersatz ist eine etablierte Therapie
mit guten postoperativen Langzeitdaten. Allerdings gibt es aufgrund steigender
Lebenserwartung und zunehmenden Komorbiditdten eine wachsende Zahl von nicht-
operablen Patienten bzw. von Patienten mit hohem perioperativem Risiko. Durch die
transkathetergestitzte Klappenimplantation mit den selbstexpandierenden Medtronic
CoreValve® Prothesen und den ballon-expandierenden Edwards SAPIEN™ Prothesen
gibt es seit 2002 ein zusatzliches Verfahren in der Therapie der Aortenstenose, fur das
bereits sehr gut gezeigt werden konnte, dass es flir eine Hochrisikopopulation einem
chirurgischen Klappenersatz nicht unterlegen ist und bei einigen Patienten eventuell sogar
Uberlegen sein kann. Die Echokardiographie ist die empfohlene Methode fiir die
Nachsorge aller Patienten nach Klappenersatz, da neben einer reinen Evaluation der
Prothesenfunktion auch die Beurteilung der kardialen Funktion und Morphologie mdglich
ist. FUr eine korrekte Bewertung der hamodynamischen Parameter und kalkulierten
Offnungsflache jedes neuen Klappentyps bedarf es aber der Etablierung von Normwerten,
bei der die Abhangigkeit der Druckgradienten vom transaortalen Vorwartsfluss und die
Bedeutung der KOF-indizierten Offnungsflachen beriicksichtigt werden mussen. Wir
konnten in zwei Arbeiten zeigen, dass die beiden neuen kathetergestitzten
Klappenprothesen exzellente und Uber mindestens ein Jahr stabile hamodynamische
Eigenschaften aufweisen, ohne Hinweis flr eine friihe Degeneration oder Progredienz
von postinterventionellen Klappeninsuffizienzen. Gleichzeitig besteht die Méglichkeit einer

guten individuellen Prothesengroenselektion.

Aufgrund einer sofortigen Nachlastreduktion durch TAVI nahezu ohne schadigende
Einflisse auf das Myokard, die stets bei einem kardiochirurgischen Verfahren vorhanden
sind, besteht erstmals die Moglichkeit in vivo die Effekte des Klappenersatzes auf die
myokardiale Funktion zu untersuchen. Das 2D-Speckle- Tracking erlaubt dabei eine sehr
subtile und separate Analyse der longitudinalen LV-Funktion, die sehr sensitiv und
frihzeitig reagiert, haufig bevor es zu Anderungen der linksventrikuldren Pumpfunktion
kommt. Durch die Anwendung im linken Atrium besteht so die Moglichkeit einer
dezidierten Beschreibung der einzelnen LA-Funktionsanteile, die sich in eine Reservoir-
und Conduitfunktion sowie in die atriale Kontraktion aufteilen. Wir konnten dadurch
zeigen, dass auch Hochrisikopatienten hinsichtlich ihrer LV-und LA-Funktion bereits

innerhalb einer Woche von einer kathetergestitzten Klappenimplantation profitieren.
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Diese Erholung schreitet bzgl. des LV sogar uUber 12 Monate weiter fort und betrifft

Patienten unabhangig der vorliegenden systolischen LV-Funktion oder Hamodynamik.

88



Literaturverzeichnis

Literaturverzeichnis

Rheumatic fever and rheumatic heart disease. World Health Organ Tech Rep Ser.
2004;923:1-122, back cover.

Soler-Soler J, Galve E. Worldwide perspective of valve disease. Heart. 2000
Jun;83(6):721-5.

lung B, Baron G, Butchart EG, Delahaye F, Gohlke-Barwolf C, Levang OW, et al. A
prospective survey of patients with valvular heart disease in Europe: The Euro
Heart Survey on Valvular Heart Disease. Eur Heart J. 2003 Jul;24(13):1231-43.

Pellikka PA, Sarano ME, Nishimura RA, Malouf JF, Bailey KR, Scott CG, et al.
Outcome of 622 adults with asymptomatic, hemodynamically significant aortic

stenosis during prolonged follow-up. Circulation. 2005 Jun 21;111(24):3290-5.

Bouma BJ, van Den Brink RB, van Der Meulen JH, Verheul HA, Cheriex EC,
Hamer HP, et al. To operate or not on elderly patients with aortic stenosis: the

decision and its consequences. Heart. 1999 Aug;82(2):143-8.

lung B, Cachier A, Baron G, Messika-Zeitoun D, Delahaye F, Tornos P, et al.
Decision-making in elderly patients with severe aortic stenosis: why are so many
denied surgery? Eur Heart J. 2005 Dec;26(24):2714-20.

Bach DS, Siao D, Girard SE, Duvernoy C, McCallister BD, Jr., Gualano SK.
Evaluation of patients with severe symptomatic aortic stenosis who do not undergo
aortic valve replacement: the potential role of subjectively overestimated operative
risk. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2009 Nov;2(6):533-9.

Joint Task Force on the Management of Valvular Heart Disease of the European
Society of C, European Association for Cardio-Thoracic S, Vahanian A, Alfieri O,
Andreotti F, Antunes MJ, et al. Guidelines on the management of valvular heart
disease (version 2012). Eur Heart J. 2012 Oct;33(19):2451-96.

lung B, Vahanian A. Epidemiology of valvular heart disease in the adult. Nat Rev
Cardiol. 2011 Mar;8(3):162-72.

89



Literaturverzeichnis

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Lindroos M, Kupari M, Heikkila J, Tilvis R. Prevalence of aortic valve abnormalities
in the elderly: an echocardiographic study of a random population sample. J Am
Coll Cardiol. 1993 Apr;21(5):1220-5.

Cosmi JE, Kort S, Tunick PA, Rosenzweig BP, Freedberg RS, Katz ES, et al. The
risk of the development of aortic stenosis in patients with "benign" aortic valve
thickening. Arch Intern Med. 2002 Nov 11;162(20):2345-7.

Chan KL, Teo K, Dumesnil JG, Ni A, Tam J, Investigators A. Effect of Lipid
lowering with rosuvastatin on progression of aortic stenosis: results of the aortic
stenosis  progression  observation: measuring effects of rosuvastatin
(ASTRONOMER) trial. Circulation. 2010 Jan 19;121(2):306-14.

Covell JW. Tissue structure and ventricular wall mechanics. Circulation. 2008 Aug
12;118(7):699-701.

Rossebo AB, Pedersen TR, Boman K, Brudi P, Chambers JB, Egstrup K, et al.
Intensive lipid lowering with simvastatin and ezetimibe in aortic stenosis. N Engl J
Med. 2008 Sep 25;359(13):1343-56.

Lester SJ, McElhinney DB, Miller JP, Lutz JT, Otto CM, Redberg RF. Rate of
change in aortic valve area during a cardiac cycle can predict the rate of
hemodynamic progression of aortic stenosis. Circulation. 2000 Apr
25;101(16):1947-52.

Palta S, Pai AM, Gill KS, Pai RG. New insights into the progression of aortic
stenosis: implications for secondary prevention. Circulation. 2000 May
30;101(21):2497-502.

Ozkan A, Kapadia S, Tuzcu M, Marwick TH. Assessment of left ventricular function
in aortic stenosis. Nat Rev Cardiol. 2011 Sep;8(9):494-501.

Cioffi G, Faggiano P, Vizzardi E, Tarantini L, Cramariuc D, Gerdts E, et al.

Prognostic effect of inappropriately high left ventricular mass in asymptomatic
severe aortic stenosis. Heart. 2011 Feb;97(4):301-7.

90



Literaturverzeichnis

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Kupari M, Turto H, Lommi J. Left ventricular hypertrophy in aortic valve stenosis:
preventive or promotive of systolic dysfunction and heart failure? Eur Heart J. 2005
Sep;26(17):1790-6.

Azevedo CF, Nigri M, Higuchi ML, Pomerantzeff PM, Spina GS, Sampaio RO, et
al. Prognostic significance of myocardial fibrosis quantification by histopathology
and magnetic resonance imaging in patients with severe aortic valve disease. J
Am Coll Cardiol. 2010 Jul 20;56(4):278-87.

Weidemann F, Herrmann S, Stork S, Niemann M, Frantz S, Lange V, et al. Impact
of myocardial fibrosis in patients with symptomatic severe aortic stenosis.
Circulation. 2009 Aug 18;120(7):577-84.

Otto CM, Burwash |G, Legget ME, Munt BI, Fujioka M, Healy NL, et al. Prospective
study of asymptomatic valvular aortic stenosis. Clinical, echocardiographic, and

exercise predictors of outcome. Circulation. 1997 May 6;95(9):2262-70.

Rosenhek R, Binder T, Porenta G, Lang I, Christ G, Schemper M, et al. Predictors
of outcome in severe, asymptomatic aortic stenosis. N Engl J Med. 2000 Aug
31;343(9):611-7.

Rosenhek R, Zilberszac R, Schemper M, Czerny M, Mundigler G, Graf S, et al.

Natural history of very severe aortic stenosis. Circulation. 2010 Jan 5;121(1):151-6.

Lindman BR, Bonow RO, Otto CM. Current management of calcific aortic stenosis.
Circ Res. 2013 Jul 5;113(2):223-37.

Bach DS, Cimino N, Deeb GM. Unoperated patients with severe aortic stenosis. J
Am Coll Cardiol. 2007 Nov 13;50(20):2018-9.

Leon MB, Smith CR, Mack M, Miller DC, Moses JW, Svensson LG, et al.
Transcatheter aortic-valve implantation for aortic stenosis in patients who cannot
undergo surgery. N Engl J Med. 2010 Oct 21;363(17):1597-607.

Chambers J, Bach D, Dumesnil J, Otto C, Shah P, Thomas J. Crossing the aortic

valve in severe aortic stenosis: no longer acceptable? J Heart Valve Dis. 2004
May;13(3):344-6.

91



Literaturverzeichnis

290.

30.

31.

32.

33.

34.

Baumgartner H, Hung J, Bermejo J, Chambers JB, Evangelista A, Griffin BP, et al.
Echocardiographic assessment of valve stenosis: EAE/ASE recommendations for
clinical practice. Eur J Echocardiogr. 2009 Jan;10(1):1-25.

Oh JK, Taliercio CP, Holmes DR, Jr., Reeder GS, Bailey KR, Seward JB, et al.
Prediction of the severity of aortic stenosis by Doppler aortic valve area
determination: prospective Doppler-catheterization correlation in 100 patients. J
Am Coll Cardiol. 1988 Jun;11(6):1227-34.

Rosenhek R, Binder T, Maurer G, Baumgartner H. Normal values for Doppler
echocardiographic assessment of heart valve prostheses. J Am Soc Echocardiogr.
2003 Nov;16(11):1116-27.

Zoghbi WA, Chambers JB, Dumesnil JG, Foster E, Gottdiener JS, Grayburn PA, et
al. Recommendations for evaluation of prosthetic valves with echocardiography
and doppler ultrasound: a report From the American Society of Echocardiography's
Guidelines and Standards Committee and the Task Force on Prosthetic Valves,
developed in conjunction with the American College of Cardiology Cardiovascular
Imaging Committee, Cardiac Imaging Committee of the American Heart
Association, the European Association of Echocardiography, a registered branch
of the European Society of Cardiology, the Japanese Society of Echocardiography
and the Canadian Society of Echocardiography, endorsed by the American
College of Cardiology Foundation, American Heart Association, European
Association of Echocardiography, a registered branch of the European Society of
Cardiology, the Japanese Society of Echocardiography, and Canadian Society of
Echocardiography. J Am Soc Echocardiogr. 2009 Sep;22(9):975-1014; quiz 82-4.

Pibarot P, Dumesnil JG. Prosthesis-patient mismatch: definition, clinical impact,
and prevention. Heart. 2006 Aug;92(8):1022-9.

Head SJ, Mokhles MM, Osnabrugge RL, Pibarot P, Mack MJ, Takkenberg JJ, et al.
The impact of prosthesis-patient mismatch on long-term survival after aortic valve
replacement: a systematic review and meta-analysis of 34 observational studies
comprising 27 186 patients with 133 141 patient-years. Eur Heart J. 2012
Jun;33(12):1518-29.

92



Literaturverzeichnis

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Harken DE, Soroff HS, Taylor WJ, Lefemine AA, Gupta SK, Lunzer S. Partial and
complete prostheses in aortic insufficiency. J Thorac Cardiovasc Surg. 1960
Dec;40:744-62.

Chukwuemeka A, Borger MA, lvanov J, Armstrong S, Feindel CM, David TE. Valve
surgery in octogenarians: a safe option with good medium-term results. J Heart
Valve Dis. 2006 Mar;15(2):191-6; discussion 6.

EIBardissi AW, Shekar P, Couper GS, Cohn LH. Minimally invasive aortic valve
replacement in octogenarian, high-risk, transcatheter aortic valve implantation
candidates. J Thorac Cardiovasc Surg. 2011 Feb;141(2):328-35.

Astor BC, Kaczmarek RG, Hefflin B, Daley WR. Mortality after aortic valve
replacement: results from a nationally representative database. Ann Thorac Surg.
2000 Dec;70(6):1939-45.

Birkmeyer JD, Siewers AE, Finlayson EV, Stukel TA, Lucas FL, Batista I, et al.
Hospital volume and surgical mortality in the United States. N Engl J Med. 2002
Apr 11;346(15):1128-37.

Burr LH, Jamieson WR, Munro Al, Miyagishima RT, Germann E. Porcine
bioprostheses in the elderly: clinical performance by age groups and valve
positions. Ann Thorac Surg. 1995 Aug;60(2 Suppl):S264-9.

van Geldorp MW, van Gameren M, Kappetein AP, Arabkhani B, de Groot-de Laat
LE, Takkenberg JJ, et al. Therapeutic decisions for patients with symptomatic
severe aortic stenosis: room for improvement? Eur J Cardiothorac Surg. 2009
Jun;35(6):953-7; discussion 7.

Hachicha Z, Dumesnil JG, Bogaty P, Pibarot P. Paradoxical low-flow, low-gradient
severe aortic stenosis despite preserved ejection fraction is associated with higher
afterload and reduced survival. Circulation. 2007 Jun 5;115(22):2856-64.

Clavel MA, Dumesnil JG, Capoulade R, Mathieu P, Senechal M, Pibarot P.
Outcome of patients with aortic stenosis, small valve area, and low-flow, low-
gradient despite preserved left ventricular ejection fraction. J Am Coll Cardiol. 2012
Oct 2;60(14):1259-67.

93



Literaturverzeichnis

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Jander N, Minners J, Holme |, Gerdts E, Boman K, Brudi P, et al. Outcome of
patients with low-gradient "severe" aortic stenosis and preserved ejection fraction.
Circulation. 2011 Mar 1;123(8):887-95.

Cribier A, Eltchaninoff H, Bash A, Borenstein N, Tron C, Bauer F, et al.
Percutaneous transcatheter implantation of an aortic valve prosthesis for calcific
aortic stenosis: first human case description. Circulation. 2002 Dec
10;106(24):3006-8.

Vahanian A, Otto CM. Risk stratification of patients with aortic stenosis. Eur Heart
J. 2010 Feb;31(4):416-23.

AQUA. AQUA-Qualitatsreport 2012 - SQG. In: Bundesausschuss G, editor.
Goéttingen: Institut fur angewandte Qualitatsférderung und Forschung im

Gesundheitswesen; 2013.

Sinning JM, Hammerstingl C, Vasa-Nicotera M, Adenauer V, Lema Cachiguango
SJ, Scheer AC, et al. Aortic regurgitation index defines severity of peri-prosthetic
regurgitation and predicts outcome in patients after transcatheter aortic valve
implantation. J Am Coll Cardiol. 2012 Mar 27;59(13):1134-41.

Manoharan G, Spence MS, Rodes-Cabau J, Webb JG. St Jude Medical Portico
valve. Eurolntervention. 2012 Sep;8 Suppl Q:Q97-101.

Tofield A. The Lotus valve for transcatheter aortic valve implantation. Eur Heart J.
2013 Aug;34(30):2335.

Treede H, Rastan A, Ferrari M, Ensminger S, Figulla HR, Mohr FW. JenaValve.
Eurolntervention. 2012 Sep;8 Suppl Q:Q88-93.

Becker M, Bilke E, Kuhl H, Katoh M, Kramann R, Franke A, et al. Analysis of
myocardial deformation based on pixel tracking in two dimensional
echocardiographic images enables quantitative assessment of regional left
ventricular function. Heart. 2006 Aug;92(8):1102-8.

Tschope C, Kasner M. Can speckle-tracking imaging improve the reliability of

echocardiographic parameters for outcome evaluation in clinical trials? Eur Heart
J. 2014 Mar;35(10):605-7.

94



Literaturverzeichnis

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Lang RM, Bierig M, Devereux RB, Flachskampf FA, Foster E, Pellikka PA, et al.
Recommendations for chamber quantification: a report from the American Society
of Echocardiography's Guidelines and Standards Committee and the Chamber
Quantification Writing Group, developed in conjunction with the European
Association of Echocardiography, a branch of the European Society of Cardiology.
J Am Soc Echocardiogr. 2005 Dec;18(12):1440-63.

Gopal AS, Shen Z, Sapin PM, Keller AM, Schnellbaecher MJ, Leibowitz DW, et al.
Assessment of cardiac function by three-dimensional echocardiography compared

with conventional noninvasive methods. Circulation. 1995 Aug 15;92(4):842-53.

Mor-Avi V, Lang RM, Badano LP, Belohlavek M, Cardim NM, Derumeaux G, et al.
Current and evolving echocardiographic techniques for the quantitative evaluation
of cardiac mechanics: ASE/EAE consensus statement on methodology and
indications endorsed by the Japanese Society of Echocardiography. J Am Soc
Echocardiogr. 2011 Mar;24(3):277-313.

Adda J, Mielot C, Giorgi R, Cransac F, Zirphile X, Donal E, et al. Low-flow, low-
gradient severe aortic stenosis despite normal ejection fraction is associated with
severe left ventricular dysfunction as assessed by speckle-tracking
echocardiography: a multicenter study. Circ Cardiovasc Imaging. 2012
Jan;5(1):27-35.

Aronow WS. Valvular aortic stenosis in the elderly. Cardiol Rev. 2007 Sep-
Oct;15(5):217-25.

Nagueh SF, Appleton CP, Gillebert TC, Marino PN, Oh JK, Smiseth OA, et al.
Recommendations for the evaluation of left ventricular diastolic function by
echocardiography. Eur J Echocardiogr. 2009 Mar;10(2):165-93.

Kodali SK, Williams MR, Smith CR, Svensson LG, Webb JG, Makkar RR, et al.
Two-year outcomes after transcatheter or surgical aortic-valve replacement. N
Engl J Med. 2012 May 3;366(18):1686-95.

Lindqvist P, Bajraktari G, Molle R, Palmerini E, Holmgren A, Mondillo S, et al.

Valve replacement for aortic stenosis normalizes subendocardial function in

patients with normal ejection fraction. Eur J Echocardiogr. 2010 Aug;11(7):608-13.

95



Literaturverzeichnis

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Dumesnil JG, Pibarot P, Carabello B. Paradoxical low flow and/or low gradient
severe aortic stenosis despite preserved left ventricular ejection fraction:
implications for diagnosis and treatment. Eur Heart J. 2010 Feb;31(3):281-9.

Smith CR, Leon MB, Mack MJ, Miller DC, Moses JW, Svensson LG, et al.
Transcatheter versus surgical aortic-valve replacement in high-risk patients. N Engl
J Med. 2011 Jun 9;364(23):2187-98.

Adams DH, Popma JJ, Reardon MJ, Yakubov SJ, Coselli JS, Deeb GM, et al.
Transcatheter Aortic-Valve Replacement with a Self-Expanding Prosthesis. N Engl
J Med. 2014 Mar 29.

Gilard M, Eltchaninoff H, lung B, Donzeau-Gouge P, Chevreul K, Fajadet J, et al.
Registry of transcatheter aortic-valve implantation in high-risk patients. N Engl J
Med. 2012 May 3;366(18):1705-15.

Zahn R, Gerckens U, Grube E, Linke A, Sievert H, Eggebrecht H, et al.
Transcatheter aortic valve implantation: first results from a multi-centre real-world
registry. Eur Heart J. 2011 Jan;32(2):198-204.

Ren JF, Chandrasekaran K, Mintz GS, Ross J, Pennock RS, Frankl WS. Effect of
depressed left ventricular function on hemodynamics of normal St. Jude Medical
prosthesis in the aortic valve position. Am J Cardiol. 1990 Apr 15;65(15):1004-9.

Clavel MA, Rodes-Cabau J, Dumont E, Bagur R, Bergeron S, De Larochelliere R,
et al. Validation and characterization of transcatheter aortic valve effective orifice
area measured by Doppler echocardiography. JACC Cardiovasc Imaging. 2011
Oct;4(10):1053-62.

Shames S, Koczo A, Hahn R, Jin Z, Picard MH, Gillam LD. Flow characteristics of
the SAPIEN aortic valve: the importance of recognizing in-stent flow acceleration
for the echocardiographic assessment of valve function. J Am Soc Echocardiogr.
2012 Jun;25(6):603-9.

Blackstone EH, Cosgrove DM, Jamieson WR, Birkmeyer NJ, Lemmer JH, Jr.,,

Miller DC, et al. Prosthesis size and long-term survival after aortic valve
replacement. J Thorac Cardiovasc Surg. 2003 Sep;126(3):783-96.

96



Literaturverzeichnis

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Dumesnil JG, Pibarot P. Prosthesis-patient mismatch and clinical outcomes: the
evidence continues to accumulate. J Thorac Cardiovasc Surg. 2006
May;131(5):952-5.

Koch CG, Khandwala F, Estafanous FG, Loop FD, Blackstone EH. Impact of
prosthesis-patient size on functional recovery after aortic valve replacement.
Circulation. 2005 Jun 21;111(24):3221-9.

Tamburino C, Capodanno D, Ramondo A, Petronio AS, Ettori F, Santoro G, et al.
Incidence and predictors of early and late mortality after transcatheter aortic valve
implantation in 663 patients with severe aortic stenosis. Circulation. 2011 Jan
25;123(3):299-308.

Eltchaninoff H, Prat A, Gilard M, Leguerrier A, Blanchard D, Fournial G, et al.
Transcatheter aortic valve implantation: early results of the FRANCE (FRench
Aortic National CoreValve and Edwards) registry. Eur Heart J. 2011 Jan;32(2):191-
7.

Stahli BE, Gebhard C, Falk V, Corti R, Jenni R, Tanner FC. Regurgitation after
Edwards SAPIEN valve implantation: truly paravalvular or 'supra-skirtal'? Eur Heart
J. 2013 Apr;34(16):1214.

Stahli BE, Maier W, Corti R, Luscher TF, Jenni R, Tanner FC. Aortic regurgitation
after transcatheter aortic valve implantation: mechanisms and implications.
Cardiovasc Diagn Ther. 2013 Mar;3(1):15-22.

Abdel-Wahab M, Zahn R, Horack M, Gerckens U, Schuler G, Sievert H, et al.
Aortic regurgitation after transcatheter aortic valve implantation: incidence and
early outcome. Results from the German transcatheter aortic valve interventions
registry. Heart. 2011 Jun;97(11):899-906.

Gotzmann M, Pljakic A, Bojara W, Lindstaedt M, Ewers A, Germing A, et al.
Transcatheter aortic valve implantation in patients with severe symptomatic aortic
valve stenosis-predictors of mortality and poor treatment response. Am Heart J.
2011 Aug;162(2):238-45 e1.

Moat NE, Ludman P, de Belder MA, Bridgewater B, Cunningham AD, Young CP,

et al. Long-term outcomes after transcatheter aortic valve implantation in high-risk

97



Literaturverzeichnis

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

patients with severe aortic stenosis: the U.K. TAVI (United Kingdom Transcatheter
Aortic Valve Implantation) Registry. J Am Coll Cardiol. 2011 Nov 8;58(20):2130-8.

Zoghbi WA, Enriquez-Sarano M, Foster E, Grayburn PA, Kraft CD, Levine RA, et
al. Recommendations for evaluation of the severity of native valvular regurgitation
with two-dimensional and Doppler echocardiography. J Am Soc Echocardiogr.
2003 Jul;16(7):777-802.

Goncalves A, Almeria C, Marcos-Alberca P, Feltes G, Hernandez-Antolin R,
Rodriguez E, et al. Three-dimensional echocardiography in paravalvular aortic
regurgitation assessment after transcatheter aortic valve implantation. J Am Soc
Echocardiogr. 2012 Jan;25(1):47-55.

Nombela-Franco L, Ribeiro HB, Urena M, Allende R, Amat-Santos |,
Delarochelliere R, et al. Significant Mitral Regurgitation Left Untreated At the Time
of Aortic Valve Replacement: A Comprehensive Review of a Frequent Entity in the
Transcatheter Aortic Valve Replacement Era. J Am Coll Cardiol. 2014 Mar 14.

Ramakrishna H, Kohl BA, Jassar AS, Augoustides JG. Incidental Moderate Mitral
Regurgitation in Patients Undergoing Aortic Valve Replacement for Aortic
Stenosis: Review of Guidelines and Current Evidence. J Cardiothorac Vasc
Anesth. 2014 Apr;28(2):417-22.

Enriquez-Sarano M, Akins CW, Vahanian A. Mitral regurgitation. Lancet. 2009 Apr
18;373(9672):1382-94.

De Chiara B, Moreo A, De Marco F, Musca F, Oreglia J, Lobiati E, et al. Influence
of CoreValve ReValving System implantation on mitral valve function: an
echocardiographic study in selected patients. Catheter Cardiovasc Interv. 2011 Oct
1,78(4):638-44.

Giordana F, Capriolo M, Frea S, Marra WG, Giorgi M, Bergamasco L, et al. Impact
of TAVI on mitral regurgitation: a prospective echocardiographic study.
Echocardiography. 2013 Mar;30(3):250-7.

Tzikas A, Piazza N, van Dalen BM, Schultz C, Geleijnse ML, van Geuns RJ, et al.
Changes in mitral regurgitation after transcatheter aortic valve implantation.

Catheter Cardiovasc Interv. 2010 Jan 1;75(1):43-9.

98



Literaturverzeichnis

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Osten MD, Feindel C, Greutmann M, Chamberlain K, Meineri M, Rubin B, et al.
Transcatheter aortic valve implantation for high risk patients with severe aortic
stenosis using the Edwards Sapien balloon-expandable bioprosthesis: a single
centre study with immediate and medium-term outcomes. Catheter Cardiovasc
Interv. 2010 Mar 1;75(4):475-85.

Samim M, Stella PR, Agostoni P, Kluin J, Ramjankhan F, Sieswerda G, et al.
Transcatheter aortic implantation of the Edwards-SAPIEN bioprosthesis: insights
on early benefit of TAVI on mitral regurgitation. Int J Cardiol. 2011 Oct
6;152(1):124-6.

Goncalves A, Marcos-Alberca P, Almeria C, Feltes G, Rodriguez E, Hernandez-
Antolin RA, et al. Acute left ventricle diastolic function improvement after
transcatheter aortic valve implantation. Eur J Echocardiogr. 2011 Oct;12(10):790-
7.

O'Connor K, Magne J, Rosca M, Pierard LA, Lancellotti P. Left atrial function and
remodelling in aortic stenosis. Eur J Echocardiogr. 2011 Apr;12(4):299-305.

Lisi M, Henein MY, Cameli M, Ballo P, Reccia R, Bennati E, et al. Severity of aortic
stenosis predicts early post-operative normalization of left atrial size and function
detected by myocardial strain. Int J Cardiol. 2013 Aug 20;167(4):1450-5.

O'Connor K, Magne J, Rosca M, Pierard LA, Lancellotti P. Impact of aortic valve
stenosis on left atrial phasic function. Am J Cardiol. 2010 Oct 15;106(8):1157-62.

Cameli M, Lisi M, Mondillo S, Padeletti M, Ballo P, Tsioulpas C, et al. Left atrial
longitudinal strain by speckle tracking echocardiography correlates well with left
ventricular filling pressures in patients with heart failure. Cardiovasc Ultrasound.
2010;8:14.

Takeda S, Rimington H, Smeeton N, Chambers J. Long axis excursion in aortic
stenosis. Heart. 2001 Jul;86(1):52-6.

Delgado V, Tops LF, van Bommel RJ, van der Kley F, Marsan NA, Klautz RJ, et al.
Strain analysis in patients with severe aortic stenosis and preserved left ventricular
ejection fraction undergoing surgical valve replacement. Eur Heart J. 2009
Dec;30(24):3037-47.

99



Literaturverzeichnis

97.

Becker M, Kramann R, Dohmen G, Luckhoff A, Autschbach R, Kelm M, et al.
Impact of left ventricular loading conditions on myocardial deformation parameters:
analysis of early and late changes of myocardial deformation parameters after

aortic valve replacement. J Am Soc Echocardiogr. 2007 Jun;20(6):681-9.

100



Danksagung

6. Danksagung

Herrn Prof. Dr. med. Gert Baumann, Direktor der Medizinischen Klinik fir Kardiologie und
Angiologie am Campus Mitte der Charité, mochte ich fur seine grofiziigige Foérderung
meiner klinischen und wissenschaftlichen Ausbildung in den zurlickliegenden Jahren
danken.

Mein besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. med. Karl Stangl flr seine herausragende
Unterstlitzung meiner klinischen und wissenschaftlichen Tatigkeit, sowie fir die einmalige
Méglichkeit einer Zusammenarbeit innerhalb des interventionellen Klappenprogramms der
Charité.

Far ihre stete Unterstitzung und intensive Férderung mochte ich mich ganz herzlich bei
Herrn Priv.-Doz. Dr. med. Fabian Knebel sowie Herrn Oberstarzt Dr. med. Ullrich
Baumgarten bedanken, ohne die meine wissenschaftliche Arbeit nicht denkbar gewesen
ware.

Ein besonderer Dank gilt Herrn. Priv.-Doz. Dr. med. Henryk Dreger. Mit seiner
unermudlichen Bereitschaft, meine Arbeit kritisch zu diskutieren, zu hinterfragen, aber
auch zu unterstitzen war und ist er mir nicht nur eine grol3e, ja unverzichtbare fachliche
Unterstlitzung, sondern ebenfalls ein sehr guter Freund.

Nicht zuletzt méchte ich ebenfalls meiner Familie, meiner Frau Anja und meinen Eltern,
Elisabeth und Jirgen, fur ihre schon lange Jahre fortwahrende Unterstlitzung danken.
Insbesondere ohne meine Eltern gabe es nicht die Voraussetzungen, das zu erreichen,

was fur mich bislang moglich war.

101



Eidesstattliche Erklarung

7. Eidesstattliche Erklarung

§ 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité

Hiermit erklare ich, dass

e weder frlher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgefihrt oder
angemeldet wurde,

o die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebenen
Ergebnisse selbst gewonnen wurden sowie die verwendeten Hilfsmittel, die
Zusammenarbeit mit anderen Wissenschaftlerinnen oder Wissenschaftlern und
technischen Hilfskraften und die Literatur vollstdndig angegeben sind,

e mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.

Datum Unterschrift





