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Zusammenfassung

Hintergrund: In bisherigen Studien wurden Veranderungen der
Mitralklappenannulusgeometrie nach konventionell chirurgischem Aortenklappenersatz
beschrieben. Das Ziel dieser Studie war es, anhand von dreidimensionaler
Echokardiographie den Einfluss einer transkatheter Aortenklappenimplantation (TAVI)

auf die Geometrie und Funktion der Mitralklappe zu untersuchen.

Methoden: Vierundachtzig Studienpatienten unterzogen sich einer TAVI Prozedur.
52.1% der Patienten (n=44) erhielten eine ballonexpandierte Klappe, wahrend 47.9%
(n=40) mit einer selbstexpandierenden Klappe versorgt wurden. Bei allen Patienten
wurde unmittelbar vor und nach der TAVI-Prozedur eine transdsophageale
Echokardiographie (TEE) durchgefuhrt. Hierbei wurden 3D-Volumendatensatze der
Mitralklappe Uber 4-6 Herzzyklen generiert, sodass anhand dieser hochauflésenden
Aufnahmen der Mitralklappenannulus digital rekonstruiert und vermessen werden konnte.
Mit der Software “TOMTEC ImageArena” (TomTec Imaging Systems GmbH,
UnterschleiBheim, Germany) wurde eine assistierte, semiautomatische Messung

relevanter Parameter der Mitralklappenannulusgeometrie durchgefuhrt.

Ergebnisse: Wahrend der Systole zeigte sich der anterior-posterior (ap) Diameter nach
der TAVI-Prozedur signifikant reduziert (3.42+0.50cm vs. 3.24+0.52cm; p<0.05). Der
Sphericity Index (0.91+0.07 vs. 0.88+0.08; p<0,05) und die Tenting Area (1.59+0.69cm2
vs. 1.22+0.61cm2; p< 0.001) waren ebenfalls reduziert. Die Flache des
Mitralklappenannulus zeigte sich nach der TAVI-Prozedur signifikant kleiner
(10.80+2.83cm2 vs. 9.94+2.64cm2; p<0.05). Der Winkel zwischen Aorten- und
Mitralklappenannulus war weniger steil nach der Prozedur (128.91£14.11° vs.
137.27+14.46° p<0.001). Diese Beobachtungen treffen ebenfalls fir die Diastole zu.
Patienten, die mit einer ballonexpandierten Prothese versorgt wurden, zeigten systolisch
eine signifikant groRere Reduktion des AP-Diameters im Vergleich mit
selbstexpandierenden Prothesen (-0.25cm vs. -0.11cm, p<0.05). Die Reduktion der
annularen Flache war sowohl systolisch, als auch diastolisch grofer in der
ballonexpandierten Gruppe (-1.2£1.59 vs. -0.22+1.41; p<0.05). Bei vorbestehender
Mitralinsuffizienz (MI) verbesserte sich diese nach TAVI oder blieb unverandert. Eine
Verschlechterung der Ml wurde bei keinem Patienten beobachtet.



Zusammenfassung: Diese Studie zeigt, dass TAVI-Prozeduren einen signifikanten
Einfluss auf die Anatomie und Morphologie der Mitralklappe haben. Die Wahl der
implantierten Prothese (ballonexpandiert vs. selbstexpandierend) beeinflusst die
beobachteten Effekte. Die Ergebnisse konnten relevant fur die Planung zuklnftiger
Prozeduren sein, bedurfen jedoch hinsichtlich der klinischen Relevanz einer Validierung

anhand einer groflkeren Patientenkohorte.



Abstract

Background: Changes in mitral valve geometry are described after conventional surgical
aortic valve replacement. Aim of this study was to evaluate the impact of transcatheter
aortic valve implantation (TAVI) on mitral valve geometry and function using 3D-

volumetric echocardiographic assessment.

Methods: Eighty-four patients underwent TAVI procedure. 52.1% of patients (n=44)
received a balloon expandable valve, while 47.9% (n=40) were implanted with a self-
expandable valve. All patients underwent 3D-Volumetric transesophageal
echocardiography (TOE) assessment of the mitral valve before and immediately after
TAVI. Through 4-6 cardiac cycles high-resolution images were generated to reconstruct
and measure the mitral annulus. A dedicated software TOMTEC ImageArena (TomTec
Imaging Systems GmbH, UnterschleiBheim, Germany) was used for assisted semi-
automatic measurement of relevant parameters to assess anatomy and morphology of

the mitral valve annulus.

Results: During systole, anterior-posterior (ap) diameter was significantly reduced after
the procedure (3.42+0.50cm vs. 3.24+0.52cm; p<0.05). Sphericity index was reduced
(0.91+£0.07 vs. 0.88+0.08; p<0,05) as well as the tenting area (1.59+£0.69cm2 vs.
1.22+0.61cm2; p< 0.001). Area of the mitral annulus was smaller after TAVI
(10.80+2.83cm2 vs. 9.94+2.64cm2; p<0.05). The angle between aortic and mitral annulus
was less steep after the procedures (128.91+14.11° vs. 137.27+14.46° p<0.001). These
findings were similar during diastole. Patients who received a balloon expandable valve
showed a significantly larger reduction in ap-diameter when compared to those implanted
with a self expandable valve (-0.25cm vs. -0.11cm, p<0.05) in systole, but not in diastole.
The reduction of the annular area was higher in the balloon expandable group (-1.2+1.59
vs. -0.22+1.41; p<0.05) for both, systole and diastole. Grade of mitral regurgitation (MR)

did either improve or remained stable after TAVI, but did not worsen in any patient.

Conclusion: This study demonstrates that TAVI procedures significantly impact mitral
valve anatomy and morphology. The choice of prosthesis (balloon- vs. selfexpandable)
impacts such changes. Such findings may be relevant for planning of procedures and

need to be validated in larger cohorts to determine its clinical implications.



1 Einleitung

1.1 Anatomie der Aortenklappe

Die Aortenklappe (lat. Valva Aortae) befindet sich zwischen linkem Ventrikel und Aorta
und verhindert funktionell einen diastolischen Ruckfluss des Blutes ins Herz. Als
Taschenklappe besteht die Aortenklappe im Normalfall aus drei halbmondférmigen
Taschen. Diese werden entsprechend ihrer Lagebeziehung zu den Koronararterien als
linkskoronar (Valvula semilunaris sinistra), rechtskoronar (Valvula semilunaris dextra)
und akoronar (Valvula semilunaris posterior) bezeichnet [1]. Die Ansatze der Valvulae an
der Aortenwurzel werden als Kommissur bezeichnet. Die Dimensionen der einzelnen
Klappentaschen sind oft nicht symmetrisch und weisen interindividuell erhebliche
Unterschiede auf [2]. Bei 0,46 - 1,37% der Bevdlkerung ist die Aortenklappe bikuspid
angelegt und stellt damit die haufigste angeborene Anomalie des Herzens dar [3]. Die
Wand der Aortenwurzel ist im Bereich der Aufhangung der Valvulae leicht nach auf3en
vorgewolbt. Diese Bereiche werden als Sinus aortae bezeichnet und fuhren so zur
VergréRerung des Querschnitts der Aortenwurzel [4]. Innerhalb der Sinus befinden sich
die Ostien der Koronararterien. Histologisch besteht die Aortenklappe aus avaskularen
Bindegewebsschichten, die oberflachlich mit Endothel ausgekleidet sind [1]. Als
Aortenannulus wird die Ebene der tiefsten Punkte der Taschen der Aortenklappe
bezeichnet. Die Einheit aus Aortenwurzel und Sinus unterliegt dynamischen
Bewegungen wahrend des Herzzyklus und ist fir die Kompetenz der Aortenklappe
ebenfalls von groRRer funktioneller Bedeutung [5][6]. Am freien Rand der Valvulae befindet
sich mittig ein bindegewebiger Knoten (Nodulus valvulae semilunaris) der umgeben ist
von einem Bindegewebsrand (Lunula valvulae semilunaris). Nodulus und Lunula treffen
sich beim Klappenschluss im Zentrum des Ostiums und sorgen flr eine suffiziente

Koaptation der Klappensegel [1].
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Abbildung 1: Semilunarklappen der Aorta. Die Aorta ist der Lange nach ausgebreitet.
Die Koronarostien, sowie die Noduli und Lunulae sind ersichtlich. Tandler, Anatomie
des Herzens, 1913 (modifiziert) [7]

1.2 Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose stellt in Europa und Nordamerika das haufigste
behandlungsbedurftige Herzklappenvitium dar[8][9][10]. Nach Pathophysiologie lassen
sich als wesentliche Formen der Aortenklappenstenose die kalzifizierte
Aortenklappenstenose, die rheumatische Aortenklappenstenose, sowie wie Stenose bei
bikuspider Aortenklappe einteilen, wobei erstere in Deutschland die mit Abstand

haufigste Form ist.

Die Pravalenz der kalzifizierten Aortenklappenstenose bei Uber 65-jahrigen wird mit 2-
7% angegeben und steigt mit zunehmendem Alter weiter an [11][9]. Dabei korreliert die
Schwere der Kalzifizierung mit einer erhdhten Mortalitat [12]. Atiologisch beruht die
kalzifizierte Aortenklappenstenose auf den bekannten Risikofaktoren fir die Entstehung
der Atherosklerose. Zu diesen zahlen Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Rauchen,
Hypercholesterinamie, sowie genetische Pradisposition. Uber viele Jahre hinweg kommt
es hierbei unter Beteiligung von Entziindungsprozessen [13] zu einer Sklerosierung und
Kalzifizierung der Klappensegel, die letztlich zu luminaler Einengung und eingeschrankter
Beweglichkeit der Taschen fuhrt. Bei bikuspid angelegten Aortenklappen besteht
aufgrund der héheren mechanischen Belastung der Taschen ein erhohtes Risiko flr die
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Entwicklung einer Aortenklappenstenose. Das Erkrankungsalter liegt in diesem Fall im
Mittel im Vergleich zu Patienten mit trikuspid konfigurierter Klappe im Mittel etwa 20 Jahre
frGher [3]. Wahrend das rheumatische Fieber in Entwicklungslandern weiterhin die
haufigste Ursache fur Herzerkrankungen bei Kindern darstellt, ist die rheumatische
Aortenklappenstenose durch die hohe Verfluigbarkeit antibiotischer Therapie und die
damit einhergehende verschwindend geringe Inzidenz von rheumatischem Fieber in den

westlichen Industrienationen sehr selten geworden [14].

Klinisch manifestiert sich die Aortenklappenstenose meist erst in mittel- bis hochgradigen
Stadien. Die Aortenklappenstenose fuhrt Uber eine Nachlasterhbhung des linken
Ventrikels langfristig zur linksventrikularen Hypertrophie und klinisch zu Zeichen der
Linksherzinsuffizienz. Die Aortenklappenstenose kann sich daher klinisch in Luftnot,
verminderter kardiopulmonaler Belastbarkeit, Schwindel, Synkopen, oder kardialer
Dekompensation manifestieren. Die Auspragung der klinischen Symptomatik ist hierbei

Abhangig vom Ausmal} der Reduktion der Klappendffnungsflache.

In der Auskultation zeigt sich charakteristisch ein spindelformiges Systolikum mit
Ausstrahlung in die Carotiden und Punctum maximum Uber dem zweiten Interkostalraum
rechts parasternal. Die Diagnose wird bei klinischem Verdacht zunachst durch
transthorakale Echokardiographie gesichert [15]. Bei unzureichender Darstellbarkeit im
TTE kann die Durchfiihrung einer transésophagealen Echokardiographie erforderlich
werden. In seltenen Fallen, in denen sich die Druckgradienten Uber nichtinvasive
Methoden nicht valide bestimmen lassen, bleibt die direkte Messung via
Linksherzkatheter eine Option. Echokardiographisch spricht man von einer
Aortenklappenstenose, wenn die Klappenodffnungsflache geringer ist als 2,5 cm?. Die
Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose erfolgt entsprechend der aktuellen
Leitlinien anhand echokardiographischer Kriterien in drei Schweregrade. Hierzu werden
die maximale Flussgeschwindigkeit Uber der Aortenklappe im CW-Doppler, der mittlere
systolische Druckgradient zwischen linksventrikularem Ausflusstrankt und Aorta, sowie
die berechnete Aortenklappendéffnungsflache herangezogen [16]. Sind die Messwerte flr
Flussgeschwindigkeit und Druckgradient bei Vorliegen einer fortgeschrittenen
Herzinsuffizienz trotz vorliegender hochgradiger Aortenklappenstenose nur moderat

erhdht spricht man von einer ,Low-Flow/Low-Gradient“-Aortenklappenstenose.
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Vitien der Aortenklappe mit fihrender Insuffizienz sind im Vergleich zur Stenose relativ
selten werden akut meist nach bakterieller Endokarditis, sowie chronisch in Folge
aneurysmatischer Erweiterungen der Aortenwurzel und bikuspider Aortenklappen
beobachtet.

1.3 Aortenklappenersatz

Da fur die hochgradige Aortenklappenstenose keine spezifische medikamentose
Therapie verfugbar ist werden symptomatische Patienten einer chirurgischen bzw.
interventionellen Therapie zugeflhrt. Nach Angaben des IQTIG erfolgte im Jahr 2017 in
Deutschland in insgesamt 28763 Fallen die Implantation einer kunstlichen
Aortenklappenprothese [17]. Von diesen erfolgten 9011 durch eine konventionell

chirurgische Operation.

Der konventionelle operative Zugang fur einen chirurgischen Aortenklappenersatz ist die
mediane Sternotomie [18]. AnschlielRend erfolgt der Anschluss an die extrakorporale
Zirkulation und die Etablierung des kardioplegen Herzstillstands. Der Zugang zur
Aortenklappe wird Uber eine quere Aortotomie geschaffen, es erfolgt die Resektion der
nativen Aortenklappensegel und anschlief3end die Implantation der
Herzklappenprothese, welche im Bereich des Annulus durch Nahte fixiert wird. Nach
Verschluss der Aortotomie und Freigabe der aortalen Perfusion erfolgt der
Thoraxverschluss durch Drahtcerclagen. Als minimalinvasive Alternative zum
konventionellen Zugang der medianen Sternotomie ist heute, bei geeigneten
Anatomischen Gegebenheiten des Patienten und isolierter Aortenklappenoperation, eine
obere Hemisternotomie [19] oder eine rechtslaterale Minithorakotomie [20] mdglich.
Minimalinvasive Zugangswege erhohen im Vergleich zur medianen Sternotomie die
postoperative Thoraxstabilitat, senken die perioperative Mortalitat und verkurzen fur den
Patienten die Dauer der Hospitalisation [19]. Die Verwendung der Herz-Lungen-
Maschine ist jedoch auch bei minimalinvasivem Zugang weiterhin erforderlich. Flr
komplexere Eingriffe und Kombinationseingriffe stellt die mediane Sternotomie weiterhin
den operativen Standardzugang dar. Die Sterblichkeit im Krankenhaus nach
konventionell chirurgischem isoliertem Aortenklappenersatz wird durch das IQTIG flr das

Jahr 2017 mit 2,08% angegeben. Besonders fur Patienten mit niedrigem perioperativem
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Risiko kdnnen bei konventionell chirurgischem Aortenklappenersatz hervorragende
Ergebnisse erreicht werden [21]. Die 1-Jahres-Mortalitatsrate liegt in Deutschland bei
6,7%.

Zur Verfugung stehen bei konventionellem Aortenklappenersatz mechanische und
biologische Klappenprothesen. Mechanische Klappenprothesen sind heute in der Regel
Doppelflugelprothesen und bieten prinzipiell den Vorteil einer uneingeschrankten
Haltbarkeit. Bei der Gefahr von Klappenthrombosen bzw. thromboembolischen
Ereignissen ist jedoch eine konsequente lebenslange orale Antikoagulation durch
Coumarine erforderlich. Das thromboembolische Ereignisrisiko nach mechanischem
Aortenklappenersatz wird angegeben mit 18,9% auf 10 Jahre bei einem Risiko fur
schwere Blutungsereignisse von 37.0% [22]. Dennoch sind mechanische Prothesen zur
Vermeidung der Notwendigkeit mehrfacher Reoperation das Verfahren der Wahl bei
jungeren Patienten. Bei Patienten ab 65 Jahren werden Dbiologische
Aortenklappenprothesen bevorzugt. In der klinischen Verwendung am haufigsten sind
gerustgestiutzte Bioprothesen vom Schwein oder aus Rinderperikard. Verfugbar sind
auBerdem stentfreie Prothesen zum Ersatz der Aortenwurzel. Im Gegensatz zu
mechanischen Klappenprothesen sind biologische Prothesen nicht verschleifl3frei. In
einer aktuellen Metaanalyse wird die mediane Zeit bis zur strukturellen Degeneration der
biologischen Aortenklappenprothesen mit 17,3 Jahren angegeben [23]. FUr eine orale
Antikoagulation durch Coumarine besteht keine Notwendigkeit. Die Festlegung auf
mechanische oder biologische Prothesen bei Patienten unter 65 Jahren bleibt weiterhin
eine Frage der individuellen Abwagung [24]. Eine einheitliche Leitlinienempfehlung mit
klarer Altersgrenze liegt hierzu bislang nicht vor. Die Implantationszahlen fur
mechanische Prothesen zeigen sich im Verhaltnis zu biologischen Prothesen Uber die

vergangenen Jahre stetig rucklaufig [25].
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1.4 Transkatheter Aortenklappenersatz (TAVI)

2002 gelang erstmalig die kathetergestutzte Implantation einer Aortenklappenprothese
im Menschen [26]. Folgende Studien fuhrten 2007 zur Erteilung einer CE-Kennzeichnung
fur erste verfugbare Prothesenmodelle [27]. Seither hat sich der transkatheter
Aortenklappenersatz (TAVI) zu einem etablierten Standardverfahren fur Patienten mit
hochgradiger Aortenklappenstenose und hohem kalkuliertem perioperativem Risiko
entwickelt [28,29]. Seit Markteinflhrung nehmen die Implantationszahlen von TAVI
Prothesen stetig zu. Im Jahr 2013 wurden erstmalig mehr Prothesen im TAVI-Verfahren
implantiert als konventionell chirurgisch. Im Jahr 2017 wurden nach Zahlen des IQTIG in
Deutschland 19752 Aortenklappenprothesen kathetergestutzt implantiert. Damit sind
TAVI-Prozeduren in Deutschland erstmals mehr als doppelt so haufig durchgeflhrt
worden als konventionell chirurgische Operationen. Dies ist unter anderem dadurch
bedingt, dass durch das TAVI-Verfahren nun auch Patienten behandelt werden kdnnen,
die fur konventionelle Verfahren als inoperabel galten oder bei denen ein hohes

kalkuliertes Risiko vorlag, bei einer konventionellen Operation zu versterben.

Bei TAVI wird eine biologische Herzklappenprothese Uber einen Katheter bis in die
Aortenwurzel vorgebracht und dort entfaltet. Die native Aortenklappe wird dabei an die
Wand der Aortenwurzel gepresst. Die Entfaltung der Klappenprothese erfolgt je nach
Modell und Hersteller entweder Uber eine Ballondilatation oder uber einen
selbstexpandierenden Mechanismus. Die in Deutschland heute mit 90,9% am haufigsten
verwendeten Zugangswege sind endovaskular, beispielsweise transfemoral oder
transaxillar. Bei hochgradig verkalkten oder kleinlumigen peripheren Gefallen besteht
auBerdem die Madglichkeit eines transapikalen Zugangs Uber eine linksseitige
anterolaterale Minithorakotomie. Ebenfalls ist eine direkte transaortale Punktion nach
partieller Sternotomie moglich. Die Implantation der Klappe erfolgt unter
angiographischer Kontrolle. Im Gegensatz zur konventionellen Operation ist der Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine nicht erforderlich. Um die Auswurfleistung des Herzens flr
den Moment der Klappenexpansion zu verringern kann eine hochfrequente Stimulation
uber einen externen Schrittmacher (sog. “rapid pacing”) erfolgen. Die Bestimmung der
Implantatgrole erfolgt softwareunterstitzt anhand des praoperativen CT. Als

“Oversizing” bezeichnet man die Auswahl eines im Vergleich zur gemessenen
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Aortenwurzel groReren Implantats. Die 1-Jahres-Mortalitatsrate nach TAVI belauft sich in
Deutschland auf 20,7% flr endovaskular und 28% flr transapikal behandelte Patienten,
unterscheidet sich jedoch unter Betrachtung von Subgruppen gleichen perioperativen

Risikos nicht im Vergleich zu konventionell chirurgischem Aortenklappenersatz [21].

Die Indikation zum TAVI soll in Abwagung des individuellen Risikos und der technischen
Durchfuhrbarkeit der Prozeduren im interdisziplindren Herzteam gestellt werden [30].
Bislang waren kathetergestutzte Verfahren alteren Patienten mit hohem perioperativem
Risiko vorbehalten. Entsprechend neuer Studienergebnisse flr Patienten mit
intermediarem Risiko (PARTNER Il [31] bzw. SURTAVI [32]) stellt TAVI in der aktuellen
ESC/EACTS Leitlinie nun das favorisierte Verfahren bei Uber 75-jahrigen Patienten mit
EuroSCORE | von nunmehr bereits 10 % dar [8]. JUngst erschienen mit der Evolut-Low-
Risk-Studie [29] fur selbstexpandierende Prothesen und der PARTNERS3-Studie [28] flr
ballonexpandierbare Prothesen zwei herstellerfinanzierte randomisierte Studien flr
Patientengruppen mit niedrigem Operationsrisiko. In beiden Studien wird eine Nicht-
Unterlegenheit des TAVI Verfahrens im Vergleich zur chirurgischen Therapie postuliert.
Obwohl es fir diese Patientengruppe keine Langzeitergebnisse gibt ist daher zuklnftig

von einer weiteren Ausweitung der TAVI-Indikation auszugehen.

Nachuntersuchungen Uber 5 Jahre zeigen fur kathetergestutzt implantierte Prothesen
bereits mit konventionellen Prothesen vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich der
Haltbarkeit [33]. Technisch bedingte Aspekte beim TAVI-Verfahren wie das “Crimping”
auf den Katheter, sowie eventuelle Nachdilatationen konnten einen Einfluss auf die
Langzeithaltbarkeit haben. Auswertungen langerer Untersuchungszeitraume stehen

diesbezuglich fur TAVI noch aus.

Weiter besteht die Maoglichkeit der Implantation einer TAVI-Prothese in eine zuvor
implantierte biologische Aortenklappenprothese im sog. “Valve-in-Valve” Verfahren.
Erste Studien belegen die Sicherheit des Verfahrens fur Patienten mit zu hohem Risiko
fur eine chirurgische Reoperation [34]. Diese Option konnte in Zukunft ebenfalls relevant
flr eine Ausweitung der TAVI-Indikation auf jingere Patientengruppen werden.
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1.5 Anatomie der Mitralklappe

Die Mitralklappe (lat. Valva atrioventricularis sinistra) befindet sich zwischen linkem
Atrium und linkem Ventrikel. Der Klappenschluss verhindert einen systolischen Auswurf
des Ventrikels zurtck in Richtung der Lunge. Als Segelklappe besteht die Mitralklappe
aus zwei Segeln, die an ihren freien Randern Uber Sehnenfaden (lat. Chordae tendinae)
und Mm. papillares in der Ventrikelwand verankert sind [35]. Die Chordae verhindern ein
systolisches Durchschlagen der Klappensegel in Richtung des Atriums [1]. Die
Sehnenfaden werden entsprechend ihres Verlaufs in 3 Unterformen unterteilt. Primare
Chordae inserieren direkt am freien Segelrand, sekundare Chordae inserieren an der
zum Ventrikel gelegenen Unterseite des Klappensegels und tertiare Chordae ziehen von

der freien Ventrikelwand zu annulusnahen Anteilen des posterioren Segels [36].

Die beiden Segel der Mitralklappe sind asymmetrisch konfiguriert. Wahrend das
posteriore Segel das schmalere ist und an der hinteren und seitlichen Zirkumferenz des
Annulus entspringt kommt das anteriore Klappensegel vom zur Aortenklappe gelegenen
Annulusanteil und nimmt in Aufsicht den Grofteil des atrioventrikularen Ostiums ein [37].
Klinisch wird das anteriore Segel von der anterolateralen Kommissur kommend in drei
Segmente A1 bis A3, das posteriore Segel in P1 bis P3 aufgeteilt [38]. Die
Mitralklappensegel werden durch den systolischen intraventrikularen Druckanstieg sowie
die Kontraktion der Papillarmuskeln gespannt und legen sich flachig aneinander. Es
entsteht so eine Koaptationsflache, deren Grolke erheblich die Kompetenz der
Mitralklappe beeinflusst. Die Dimensionen des Mitralklappenannulus beeinflussen die
Koaptation der Klappensegel und sind daher auch von pathologischer Relevanz. Als
Ergebnis zahlreicher anatomischer und echokardiographischer Studien wird heute eine
dreidimensionale non-planare Sattelform des Mitralklappenannulus angenommen. Diese
ist gekennzeichnet durch eine posteriore Erhebung an der Insertionsflache des
posterioren Mitralklappensegels und einer anterioren Erhebung, durch die der
Mitralklappenannulus im Bereich der linken und der akoronaren Tasche direkt mit dem
Aortenannulus in Kontakt steht [39]. Die non-planare Form sorgt fur eine Reduktion der
mechanischen Belastung fur die Mitralklappensegel [40]. Der Mitralklappenannulus ist
durch den Herzzyklus hinweg beweglich. Die raumlichen und zeitlichen Veranderungen
des Mitralklappenannulus sind hochkomplex und relevant fur die Funktion der
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Mitralklappe [41]. Haufig fUhrt eine Dilatation des Annulus zu einer Insuffizienz der
Mitralklappe. In zweidimensionaler Projektion wird die Flache des Mitralklappenannulus
fur gesunde Patienten zwischen 7 und 10 cm? und zwischen 11 und 20 cm? fur Falle von

linksventrikularer Dilatation und funktioneller Mitralinsuffizienz angegeben [42].

1.6 Topographie von Aorten- und Mitralklappe in der Ventilebene

Als Ventilebene wird die gedachte Ebene bezeichnet, in der alle Herzklappen lokalisiert
sind. Passive Bewegungen der Ventilebene unterstiutzen Uber einen Sog die diastolische
Flllung des Herzens (sog. Ventilebenenmechanismus) [43]. Aorten- und Mitralklappe
liegen hierbei nicht exakt in derselben geometrischen Ebene, sondern stehen in einem
Winkel zueinander. Die Bindegewebsschichten innerhalb der Ventilebene bilden das
Herzskelett. Zu ihnen zahlen Faserringe, die die Herzklappen umfassen (Anuli fibrosi)
und bindegewebige Dreiecke (Trigonum fibrosum dextrum und sinistrum), die diese
miteinander verbinden [44]. Das Herzskelett bewirkt eine elektrische Isolation zwischen
Atrien und Ventrikeln und bietet eine mechanische Struktur zur Aufhangung der
Herzklappen. Durch das Herzskelett verlauft als wichtige Struktur des
Reizleitungssystems das His-Bundel oder der Atrioventrikularknoten (AV-Knoten).
Aufgrund der Nahe zum Aortenannulus besteht bei Operationen die Gefahr der
Entstehung von Erregungsleitungsstorungen. Beispielsweise wird in der Literatur die
Haufigkeit eines drittgradigen AV-Blocks nach chirurgischem Aortenklappenersatz
zwischen 3 und 6,5% angegeben [45]. Fur TAVI-Prozeduren zeigt sich in Metaanalysen
ein deutlich haufigeres Auftreten von Schrittmacherpflichtigkeit im Vergleich zu

chirurgischem Aortenklappenersatz [46].

Die groite Dicke und Rigiditat weist das Herzskelett im Bereich der Aortenwurzel auf [44].
Uber das Trigonum fibrosum sinistrum ergibt sich eine mechanische Kopplung des
anterioren Mitralklappenannulus mit dem Aortenannulus, welche die Dynamik von
Aorten- und Mitralklappenannulus beeinflusst [36][47]. Dies fuhrt zu einer
Synchronisierung der aorto-mitralen Dynamik, die die Bedingungen fur Fuillung und
Auswurf des linken Ventrikels optimiert [47,48].
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Abbildung 2: Herzskelett mit Herzklappen, Tandler, Systematische Anatomie 3. Bd.
1926 (modifiziert) [37]

1.7 Mitralklappeninsuffizienz

Die Mitralklappeninsuffizienz stellt nach der Aortenklappenstenose das zweithaufigste
behandlungsbedurftige Klappenvitium mit einer Pravalenz von 1 - 2,5% der Bevolkerung
dar [49][9]. Man unterscheidet primare Insuffizienzen, bei denen eine strukturelle
Schadigung des Klappenapparats vorliegt, von sekundaren (bzw. funktionellen)
Insuffizienzen. Atiologisch ist der GrofRteil der Mitralinsuffizienzen durch einen
Mitralklappenprolaps bedingt [8]. Die meisten Mitralklappenprolapse entstehen im
Rahmen einer myxomatosen Degeneration der Klappensegel. Ein asymmetrischer
Prolaps eines Segels kann durch Ruptur eines Papillarmuskels oder Sehnenfadens
entstehen und wird als “Flail Leaflet” bezeichnet. Weitere Ursachen flr eine primare
Mitralinsuffizienz ~ stellen  rheumatische  Mitralklappenerkrankungen,  koronare
Herzerkrankung, infektiose Endokarditis, Marfan-Syndrom und andere
Bindegewebserkrankungen dar [50]. Sekundare Mitralinsuffizienzen kdénnen auf dem

Boden einer linksventrikularen Dilatation und einem in Folge starkeren “tenting” der
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Klappensegel oder durch Dilatation des Mitralklappenannulus entstehen [51]. Die
gesteigerte  Volumenbelastung des linken Vorhofs kann bei hochgradiger
Mitralinsuffizienz zu pulmonalvendser Hypertonie, Dyspnoe und im Falle von
Sehnenfadenabrissen oder Endokarditis auch zu akuten Verlaufen mit Entwicklung eines

Lungenddems fihren [52].

Die Diagnose wird in erster Linie anhand der transthorakalen Echokardiographie gestellt.
Entsprechend der aktuellen ESC/EACTS Leitlinie erfolgt die Evaluation einer
Mitralinsuffizienz anhand verschiedener echokardiographischer Kriterien. Hierzu kénnen
beispielsweise qualitative Kriterien wie die direkte Darstellung von Prolaps oder
Koaptationsdefekt und der Nachweis eines Regurgitationsjets im Farbdoppler, als auch
quantitative  Kriterien ~wie  Regurgitationsflaiche und  Regurgitationsvolumen

herangezogen werden [8].

Die Behandlungsoptionen unterscheiden sich erheblich abhangig von Atiologie und
Pathomechanismus der Mitralinsuffizienz. Im Vordergrund stehen neben der
medikamentdsen Therapie einer Herzinsuffizienz verschiedene chirurgische Verfahren.
Den Goldstandard stellt nach Leitlinienempfehlung weiterhin bei technischer
Durchfuhrbarkeit die chirurgische Mitralklappenrekonstruktion dar [8]. Rekonstruktion
und Klappenersatz sind heute sowohl Uber eine konventionelle mediane Sternotomie, als

auch minimal invasiv Uber eine anterolaterale Minithorakotomie durchfihrbar.

Far Hochrisikopatienten haben sich in den vergangenen Jahren interventionelle
Therapieformen entwickelt. Als kathetergestutzte Adaptation der chirurgischen Edge-to-
Edge-Technik, in der eine Mitralklappe mit “Doppel6ffnung” geschaffen wird, hat sich das
MitraClip-Verfahren als sichere Therapieoption mit niedriger Komplikationsrate etabliert
[53]. Sowohl verschiedene Verfahren zur katheterbasierten Mitralklappenannuloplastie,
als auch Uber einen Katheter implantierbare Klappenprothesen (TMVI) befinden sich

derzeit in der frihen klinischen Testung [54].
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1.8 Bildgebung von Aortenklappe und Mitralklappe

Das Standardverfahren zur Untersuchung aller Herzklappen ist die Echokardiographie
[8]. Neben der detaillierten Beurteilung der Klappenmorphologie erlaubt die
Echokardiographie allen voran funktionelle Untersuchungen der Herzklappen. Aorten-
und Mitralklappe lassen sich in der Regel durch ein transthorakales Schallfenster
ausreichend darstellen. Fur dezidierte Fragestellungen oder bei schlechten
Schallbedingungen erzielt eine transdsophageale Echokardiographie oft eine bessere
Darstellung. Auch intraprozedural kommt das TEE bei zahlreichen Klappeneingriffen und
Interventionen zum Einsatz. Durch stetige technische Weiterentwicklungen ist es bei der
Echokardiographie heute mdoglich, dreidimensionale dynamische Aufnahmen der
Herzklappen zu generieren. In der 3D-Echokardiographie lassen sich Gréte und Form
von Regurgitationsjets  verlasslicher quantifizieren als in  konventioneller
zweidimensionaler Technik [55]. Ferner koénnen falsche Messungen durch nicht
standardisierte schrage Schnitteben sicherer vermieden werden. Es besteht die
Maoglichkeit zur computergestitzten Aufarbeitung des in der Echokardiographie
gewonnen Bildmaterials. Hierbei kann der Mitralklappenannulus anhand von
echokardiographisch gewonnen Volumendatensatzen digital rekonstruiert und

hinsichtlich seiner komplexen Anatomie und Dynamik vermessen werden.

Fir Untersuchungen der Herzklappen stehen aul3erdem verschiedene Verfahren der
Schnittbildgebung zur Verfigung. Aufgrund von Verbesserungen der rdumlichen und
zeitlichen Auflésung und dem Erfolg katheterbasierter Klappeninterventionen hat sich die
Computertomographie (CT) zu einem relevanten Verfahren fur die Planung und
Evaluation von Klappenprozeduren entwickelt [56]. Die CT st eine
Standarduntersuchung fur Patienten, bei denen ein transkatheter Aortenklappenersatz
geplant ist [8]. Anhand des prainterventionellen CT wird sowohl die Grof3e der zu
implantierenden Prothese ermittelt, als auch das Ausmall der Kalzifizierung der
Aortenklappe eingeschatzt. Als Kontrastmitteluntersuchung dient das CT ebenfalls der
Evaluation der peripheren Zugangsgefalde vor TAVI. Auch zur Beurteilung der
Mitralklappe kann eine CT-Untersuchung vor interventioneller Annuloplastie oder TMVI
zur Planung der Prozeduren erforderlich werden [42]. MRT-Untersuchungen des Herzens
dagegen spielen in der Standarddiagnostik von Herzklappenerkrankungen keine grof3e
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Rolle. Einige Studien empfehlen, aufgrund der im Vergleich zur Echokardiographie
besseren Reproduzierbarkeit, den Einsatz von kardialem MRT zur Quantifizierung einer
Mitralinsuffizienz [57]. Aufgrund der ungunstigen Kosteneffizienz und der fehlenden
Evidenz zum prognostischen Wert von MRT Parametern kommt dieses Verfahren nur in

echokardiographisch schwer beurteilbaren Fallen zum Einsatz.

1.9 Hintergrund der Studie

Transkatheter Aortenklappenersatz (TAVI) ist heute ein Standardverfahren zur Therapie
der hochgradigen Aortenklappenstenose bei Patienten mit hohem oder mittlerem
kalkuliertem perioperativem Risiko. Die Pravalenz der Mitralinsuffizienz bei Patienten
uber 75 Jahren wird mit 7,1% angegeben [9]. Daher ergibt sich bei einem nicht
unerheblichen Anteil der Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose die
Koinzidenz einer relevanten Mitralklappeninsuffizienz [58,59]. Nach TAVI zeigen
Metaanalysen eine allgemeine Verbesserung einer vorbeschriebenen Mitralinsuffizienz
[60,61]. Etablierte Erklarungsansatze fur diese Beobachtung sind die Nachlastsenkung
unmittelbar nach Aortenklappenersatz, sowie langfristige positive Effekte von reversem
Remodelling [62]. Aufgrund der in Kap. 1.6 beschriebenen unmittelbaren Nahe des
Aortenannulus zum Mitralklappenannulus und deren dynamischer Interaktion ware nach
TAVI ebenfalls eine mechanische Interaktion Uber den aorto-mitralen Ubergang als
Einflussfaktor fir die  Mitralklappenfunktion denkbar. Veranderungen der
Mitralklappenannulusgeometrie  korrelieren  mit der  Koaptationsflache  der
Mitralklappensegel und folglich mit der Funktion der Mitralklappe [63]. Eine veranderte
Mitralklappenannulusgeometrie kdnnte daher die Veranderung des Grades einer
vorbeschriebenen Mitralklappeninsuffizienz nach TAVI erklaren [62]. Vorausgegangene
Studien konnten einen derartigen Effekt fur den konventionell chirurgischen
Aortenklappenersatz bestatigen [64,65]. Studien flr TAVI-Patienten zeigen diesbezlglich
jedoch widerspruchliche Ergebnisse [66,67].
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2 Fragestellung

Durch die hohe raumliche und zeitliche Auflosung der aktuell verfugbaren Technik der
Echokardiographie ist heute eine detaillierte Darstellung und dynamische Vermessung
der Mitralklappenannulusgeometrie Uber den gesamten Herzzyklus hinweg maoglich.
Uber die Veranderungen der Anatomie und die Beweglichkeit des Annulus gibt es nur
wenige detaillierte Kenntnisse. R&umliche wund zeitliche Veranderungen am
Mitralklappenannulus nach TAVI konnten einen Einfluss auf die Mitralklappenfunktion
haben. Eine unbehandelte Mitralklappeninsuffizienz zeigt sich nach isoliertem
Aortenklappenersatz in bisherigen Studien in der Tendenz gebessert. Die genauen

Ursachlichen Faktoren hierfur blieben bislang unbekannt.

Fragestellung dieser retrospektiven Studie war daher, ob sich in der 3D-
Echokardiographie ein relevanter Einfluss von TAVI-Prozeduren auf die
Mitralklappenannulusgeometrie nachweisen lasst. Derartige Erkenntnisse konnten zum
allgemeinen Verstandnis der Zusammenhange von Dimension und Beweglichkeit des
Mitralklappenannulus mit der Funktion der Mitralklappe beitragen. Ebenfalls kdnnten

etwaige Einflisse relevant fur die Planung zukunftiger Prozeduren sein.

Davon ausgehend ergeben sich folgende Hypothesen flir die durchgefihrte Studie:

1. Die Anatomie und Morphologie des Mitralklappenannulus sowie dessen
Beweglichkeit wahrend unterschiedlicher Phasen des Herzzyklus verandern sich
durch eine TAVI-Prozedur.

2. Die Starke des Einflusses auf die Mitralklappenannulusgeometrie unterscheidet
sich bei ballonexpandierten und selbstexpandierenden TAVI-Prothesen.

3. Die Starke des Einflusses auf die Mitralklappenannulusgeometrie ist groRer bei
Oversizing des Implantats.

4. Es gibt eine relevante Veranderung der Kompetenz der Mitralklappe nach

transkatheter Aortenklappenersatz.
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3 Methoden

3.1 Studienkohorte

Im Zeitraum von Mai 2015 bis Juni 2017 wurde im Deutschen Herzzentrum Berlin bei 404
Patienten eine elektive TAVI-Prozedur durchgeflihrt. Alle Patienten wurden in die TAVI
Datenbank des Deutschen Herzzentrums Berlin aufgenommen und hinsichtlich der
Auswertbarkeit fur diese Studie gescreent. Die Datenextraktion und Bildanalyse erfolgten

nach Studieneinschluss retrospektiv.

Als Einschlusskriterien wurden definiert:

e Beim Studienpatienten wurde im Beobachtungszeitraum eine TAVI-Prozedur im
Deutschen Herzzentrum Berlin durchgeflhrt.

e Es liegen Volumendatensatze aus der 3D-TEE Bildgebung der Mitralklappe vor
und nach Prothesenimplantation in ausreichender Bildqualitat vor.

e Alle gangigen Prothesenmodelle und Zugangswege qualifizieren fur einen

Studieneinschluss.

Als Ausschlusskriterien wurden definiert:

e Vorausgegangene Operationen oder Interventionen an der Aortenklappe

e Vorausgegangene Operationen oder Interventionen an der Mitralklappe

In Folge mussten 14 Patienten aufgrund vorausgegangener Prozeduren ausgeschlossen
werden.  Zusatzlich mussten 239 Patienten aufgrund von fehlenden pra- oder
postoperativen Daten der transOsophagealen  3D-Echokardiographie  oder
unzureichender Bildqualitat ausgeschlossen werden. 66 Patienten wurden unter
Analgosedierung mit Lokalanasthesie behandelt und wurden aufgrund der fehlenden
TEE Untersuchung ausgeschlossen. Es konnten 84 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden (siehe Abb. 1).
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Screening:
404 TAVI procedures

Exclusion:
Insufficientimage quality of gantity (N=239)

Exclusion:

Previous operation at the mitral/aorticvalve (N=14)
Exclusion:

Intervention under analgosedation (no TOE, N=66)

Inclusion:
84 Patients

Abbildung 3: Screeningprozess, TOE: Transesophageal Echocardiography

3.2 TAVI-Prozedur und echokardiographische Untersuchung

Die TAVI-Prozeduren wurden entsprechend des ublichen Procederes gemeinsam durch
die kardiologische und die herzchirurgische Abteilung des Deutschen Herzzentrums
Berlin durchgefuhrt. Die Bestimmung der Implantatgro3e erfolgte mit Hilfe der Software
3mensio Structural Heart™ (3mensio Medical Imaging, Bilthoven, Niederlande) anhand
des praoperativen CT. Bei allen Studienpatienten erfolgte die Prozedur in
Allgemeinanasthesie. Im Rahmen der TAVI-Prozedur wird in unserem Zentrum zur
prainterventionellen Einschatzung des Aortenannulus sowie zur postinterventionellen
Kontrolle  der  Prothesenfunktion standardmafig eine  transdsophageale
Echokardiographie durchgefuhrt. Neben der Untersuchung der Aortenklappe wurde
entsprechend des TEE Protokolls auch eine Evaluation der Mitralklappe durchgefihrt.
Uber 4-6 Herzzyklen hinweg wurden hochaufldsende Volumendatensatze der
Mitralklappe mit im Mittel 19 Bildern pro Herzzyklus generiert. Fir unsere Studie wurde
die Bildgebung der Mitralklappe sowohl vor, als auch nach Implantation der

Aortenklappenprothese durchgefiihrt. Die prainterventionellen Aufnahmen wurden zu
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Anfang der Prozedur vor jeglicher Manipulation am Herzen aufgenommen. Die
postinterventionelle Untersuchung der Mitralklappe wurde durchgefuhrt, nachdem die
finale Position der Aortenklappenprothese bestatigt wurde und der Patient sich in einer
stabilen hamodynamischen Situation befand. Das entstandene Bildmaterial wurde
zunachst lokal auf dem Ultraschallgerat gespeichert. Alle 3D-TEE Untersuchungen
wurden durch einen erfahrenen Anasthesisten mit hoher Expertise fur TEE durchgefihrt.
Es kamen entweder ein Phillips EPIQ 7 (Philips Health System, Bothell, WA, USA) oder
ein GE Vivid E9 (GE Healthcare, Wauwatosa, WI, USA) Ultraschallsystem zum Einsatz,

das mit 3D-fahigen Ultraschallsonden ausgestattet war.

Abbildung 4: Transosophageale Echokardiographie der Mitralklappe. A:
Zweidimensionale Schnittebenen der Mitralklappe. B: Mitralklappe in der
transésophagealen 3D-Echokardiographie, Aufsicht vom Vorhof aus.

Zur Erfassung des pra- und postprozeduralen Grades einer potentiellen Mitralinsuffizienz
wurden sowohl die intraprozeduralen TEE-Aufnahmen, als auch die TTE-Aufnahmen aus
dem weiteren stationaren Verlauf bewertet und als “keine”, “mild”, “moderat” oder
‘hochgradig” (0-3) eingestuft. Die Graduierung der Mitralinsuffizienz erfolgte
entsprechend aktuell gangiger Definitionen [15,68] durch den Untersucher und bei

fehlender schriftlicher Befunddokumentation durch die Studienleiter.
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3.3 Rekonstruktion und Vermessung des Mitralklappenannulus

Zur weiteren Verarbeitung wurden die intraoperativ gewonnenen Volumendatensatze auf
einen zentralen Bildgebungsserver exportiert. Die anschlieRende digitale Rekonstruktion
und Vermessung des Mitralklappenannulus erfolgte unter Verwendung der Software
TOMTEC ImageArena (TomTec Imaging Systems GmbH, Unterschleil3heim,
Deutschland). Diese verfugt Uber ein “4D-MV-Assessment” Werkzeug, mit dessen Hilfe
anhand der intraoperativ gewonnenen 3D-Volumendatensatze eine assistierte und
semiautomatische Rekonstruktion des Mitralklappenannulus erfolgte. Die Software
erlaubt so die Messung einer Vielzahl von statischen und dynamischen Parametern der
Mitralklappenannulusgeometrie Uber den gesamten Herzzyklus hinweg. Die zur Messung
erforderlichen Landmarken wurden wie folgt festgelegt: Das Bildmaterial wurde zu einem
mittsystolischen Zeitpunkt in die lange Achse eingestellt. Durch vier Landmarken auf dem
Mitralklappenannulus wurden manuell die Grenzen nach anterior, posterior, anterolateral
und posteromedial festgelegt. Folgende Schritte waren die Festlegung der Ausrichtung

zur Aortenwurzel, sowie des Koaptationspunktes der Mitralklappensegel.

Alle Untersuchungen in TOMTEC ImageArena wurden durch einen einzelnen
Untersucher durchgeflhrt. Frihere Studien attestieren der verwendeten Methode der
Bildanalyse eine hohe Reproduzierbarkeit sowohl hinsichtlich einer Intra- als auch
Interobserver Varianz [69]. Das “4D-MV-Assessment” dient nach Herstellervorgaben
einer systolischen Untersuchung. Die Software wurde manuell so eingestellt, dass die
gewunschten Parameter sowohl systolisch, als auch diastolisch untersuchbar waren. In
Folge mussten einige diastolische Parameter verworfen werden, da sie ohne kaudale

Begrenzung durch die geschlossenen Mitralklappensegel nicht valide messbar sind.
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Abbildung 5: Rekonstruktion des Mitralklappenannulus in TOMTEC ImageArena. A
und B: Manuelles Festlegen von Landmarken auf dem Mitralklappenannulus. C:
Digitale Rekonstruktion des Mitralklappenannulus mit Darstellung des 3D-TEE. D:
Digitales Rekonstruktionsergebnis des Mitralklappenannulus mit eingezeichnetem AP-
Diameter.

Zur Wahrung einer einheitlichen Nomenklatur werden im Folgenden die etablierten
englischen Bezeichnungen der jeweiligen gemessenen Parameter verwendet. Es wurden
folgende 16 Parameter der Mitralklappenannulusgeometrie fur die weitere Analyse
ausgewahlt:

e AP Diameter (cm)

e ALPM Diameter (cm)

e Annulus area 2D (cm?)

e Annulus area 3D (cm?)

e Circumference (cm)

e Comissural diameter (cm)

e Annular height (cm)
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Sphericity-index

Aorto-Mitral Angle (°)
Annular displacement (mm)
Displacement velocity (mm/s)
Nonplanar angle (°)

Posterior leaflet angle (°)
Tenting area (cm?)

Tenting height (cm)

Tenting volume (cm?)

3.4 Datenerhebung

Eine Vielzahl von Basisdaten wird standardmallig in der internen TAVI-Datenbank des

Deutschen Herzzentrums Berlin erfasst. Das Einpflegen neuer Daten in die Datenbank

obliegt dem Operateur. Anhand ausgewahlter Parameter aus der internen TAVI-

Datenbank, den Operationsberichten und der tbrigen klinischen Dokumentation wurde

eine Studiendatenbank in Microsoft® Excel erstellt. Die Studiendatenbank ist hinsichtlich

der Patientenidentitat anonymisiert. In der Studiendatenbank erfasst wurden unter

anderem Daten aus den Bereichen:

Stammdaten

Biometrie

Zugangsweg der TAVI-Prozedur
Implantierte Prothese und Prothesengrolie
Nebenerkrankungen

Kalkulation des operativen Risikos
praoperative Echokardiographie
Kenngroflen aus dem Planungs-CT
Funktion der Mitralklappe

Parameter der Mitralklappenannulusgeometrie
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3.5 Statistische Analyse

Transformation der Rohdaten

Die Rohdaten wurden zur weiteren Analyse aus TOMTEC ImageArena exportiert.
Aufgrund unterschiedlicher Herzfrequenzen und Aufnahmemodalitaten ergaben sich im
Einzelfall fur pra- und postoperative Messungen stark variierende Anzahlen von
Bildwerten pro Herzzyklus. Um eine Vergleichbarkeit der Messerwerte fir jeden Zeitpunkt
im Herzzyklus sicherzustellen wurden die Daten wie folgt transformiert: Die exportierten
Messdaten bestehen aus zwei Variablen pro gemessenem Parameter; x gibt die Zeit in
Millisekunden vom Beginn des Herzzyklus an, y den gemessenen Wert. Die Zeitachse x
wurde auf einen Dezimalbereich von null bis eins skaliert (Abbildung 6), sodass x=0 dem
Beginn und x=1 dem Ende der Systole entspricht. Dieselbe Transformation erfolgte flr
diastolische Parameter. Der Beginn der Systole wurde durch den QRS-Komplex als EKG-
Triggerpunkt definiert. Der Beginn der Diastole wurde anhand von myokardialer
Relaxation und den sich 6ffnenden Mitralklappensegeln im echokardiographischen
Bildmaterial identifiziert. Diese nun hinsichtlich der Zeitachse standardisierten Messwerte
wurden via kubischen Spline auf 80 zwischen x=0 und x=1 gleichmafig verteilte Punkte
interpoliert. Dieser Ansatz resultiert in einer Vielzahl interpolierter und vergleichbarer

Messwerte fir jeden beliebigen Zeitpunkt im Herzzyklus.
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Abbildung 6: Transformation der Messdaten. Skalierung der Rohdaten mit variierenden
Bildzahlen in eine standardisierte Zeitlinie und Interpolation durch einen kubischen
Spline. Oben: Rohdaten einer exemplarischen Variable (hier aorto-mitraler Winkel) mit
Zeitachse vom Ultraschallsystem. Mitte: Selber Datensatz nach Skalierung der
Zeitachse. Unten: Interpolierung via kubischen Spline Gber 80 gleichmaRig Gber den
Herzzyklus verteilte Punkte.
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Datenanalyse

Zunachst erfolgte die statistische Analyse fur die 16 erhobenen Parameter vor und nach
TAVI anhand der Gesamtkohorte. Die Analyse wurde separat fur Systole, Diastole sowie
fur den gesamten Herzzyklus durchgefiuhrt. Werte flr kontinuierliche Variablen sind als
Mittelwert und Standardabweichung angegeben. Mittelwerte von kontinuierlichen
Variablen fur gepaarte Gruppen wurden mittels t-Test verglichen. Bei einem p-Wert von

unter 0.05 wurden Ergebnisse als signifikant gewertet.

Subgruppen

Es erfolgte eine Kovarianzanalyse hinsichtlich folgender Subgruppen innerhalb der
Studienkohorte:

e ballonexpandierte Prothesen vs. selbstexpandierende Prothesen

e “Oversizing” der TAVI-Prothese von mehr vs. weniger als 10% bezogen auf den
praoperativim CT gemessenen Aortenannulus

e praoperativ relevante Mitralinsuffizienz vs. keine relevante Mitralinsuffizienz

e praoperative LVEF kleiner vs. gréf3er als 30%

e praoperativer LVEDD kleiner vs. groRRer als 60 mm

3.6 Literaturrecherche und elektronische Datenverarbeitung

Zur ldentifizierung geeigneter Literatur kam hauptsachlich die Datenbank PubMed zum
Einsatz. Ebenfalls verwendet wurden die Suchmaschine Google, so wie gangige Werke
aus der Lehrbuchsammlung der medizinischen Bibliothek der Charité. Die statistische
Analyse wurde in R 3.4.2 (R Development Core Team. R: A Language and Environment
for Statistical computing 11) durchgeflhrt. Zur Vorbereitung, Transformation und
Darstellung der Messdaten wurden zusatzlich die tidyverse packages [70] genutzt. Die
Dissertation wurde verfasst mit der internetbasierten Textverarbeitungssoftware Google

Docs. Als Literaturverwaltungssoftware wurde Paperpile verwendet.
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3.7 Rechtliches

Die im Rahmen dieser Studie verwendeten Bilddaten sind klinische
Standarduntersuchungsmethoden zur operativen Planung und postoperativen
Verlaufskontrolle nach TAVI und stellen somit keine zusatzliche Belastung fur den
Patienten dar. Die Ethikkommission der Charité - Universitatsmedizin Berlin erhebt keine
Bedenken gegen die Veroffentlichung der aus dem Projekt erarbeiteten Ergebnisse
(Antragsnummer: EA4/095/18).

33



4 Ergebnisse

4.1 Studienkohorte

Im Rahmen der Studie entstand eine Gesamtheit von 84 Fallen die in die Auswertung
dieser Studie eingehen konnten. 35,7% der Studienpatienten sind weiblich. 52% der
Studienkohorte wurden mit der ballonexpandierten Klappenprothese Edwards SAPIEN 3
versorgt. Bei allen Gbrigen Patienten kam ein selbstexpandierendes System zum Einsatz.
Die Gruppe der selbstexpandierenden Klappen ist hinsichtlich des verwendeten
Implantats heterogen. Implantierte selbstexpandierende Prothesen waren: Symetis
ACURATE Neo™, Boston Scientific LOTUS™ | St. Jude Medical Portico™, Corevalve
Evolut™R |, Biotronik BIOVALVE und Direct Flow Medical. Inc.

Bei 19% der Patienten war eine mindestens zweitgradige Mitralklappeninsuffizienz
vorbeschrieben. Entsprechend der vorbekannten Komorbiditdten ergab sich mittels
EuroSCORE | ein durchschnittliches operatives Risiko von 10.78%. Tabelle 1 gibt einen

detaillierten Uberblick Giber Komorbiditaten und Charakteristika der Studienpopulation.
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Tabelle 1

Charakteristika der Studienpopulation

N 84
female (N (%)) 30 (35.7)
age (mean (sd)) 79.00 (7.32)
BMI (mean (sd)) 28.16 (6.13)
procedure (N (%))
TAVITA 20 (23.8)
TAVITF 62 (73.8)
TAVI transaortic 1(1.2)
TAVI transaxillary 1(1.2)
prosthesis (N (%))
self-expanding 40 (48)
Biovalve 2(2)
Direct Flow 1(1)
EvolutR 11 (13)
Lotus 6 (7)
Portico 8(9)
Symetis 12 (14)
balloon-expanding 44 (52)
Sapien 3 44 (54)
comorbidities (N (%))
Peripheral artery disease 24 (29)
COPD 20 (24)
Diabetes 21 (25)
Coronary Artery Disease 34 (40)
NYHA
I 0
Il 10 (12)
11 48 (57)
v 7(8)
N.N 19 (23)
Atrial fibrillation 23 (27)

echo characteristics

LVEF (mean (sd))

49.24 (14.39)

LVEDD (mean (sd)) 47.41 (8.08)
MR = 2 (N (%)) 16 (19)

risk scores
EuroSCORE | (mean (sd)) 10.78 (3.73)
Logistic EuroSCORE (mean (sd)) 18.08 (12.15)
EuroSCORE Il (mean (sd)) 8.23 (8.61)
STS Score mortality (mean (sd)) 6.85 (7.12)
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4.2 Parameter der Mitralklappenannulusgeometrie

Die Auswertung erfolgte getrennt fir Systole und Diastole anhand eines mittsystolischen
und mittdiastolischen Zeitpunktes. Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse der statistischen
Auswertung fur alle 84 Studienpatienten. Es konnten fur verschiedene Parameter
signifikante Veranderungen der Mitralklappenannulusgeometrie nach TAVI beobachtet

werden.

Fir die systolische Analyse zeigt sich der AP-Diameter nach TAVI signifikant reduziert
(3.42 £ 0.50 cm vs. 3.24 £ 0.52 cm; p=0.02), wahrend der ALPM-Diameter sich nicht
signifikant verandert. Auch die Flache des Mitralklappenannulus zeigt eine signifikante
Reduktion (10.8 + 2.83 cm? vs. 9.94 + 2.64 cm?; p=0.044), jedoch nicht in der planaren
Messvariante. Der Parameter Annular Height, der die maximale Auspragung der
dreidimensionalen Sattelform im anterioren Annulusanteil widerspiegelt, zeigt sich
ebenfalls reduziert (0.79 £ 0.24 cm vs. 0.64 £ 0.19 cm; p<0.001). Der Winkel zwischen
Aorten- und Mitralklappenannulus weist eine signifikante VergroRerung um im Mittel 8,4°
auf (128.8 + 14.09 ° vs. 137.18 £ 14.45 ° p<0.001). Dies entspricht einer weniger steilen
Ausrichtung beider Klappen zueinander nach TAVI. Fur die dynamischen Parameter
Annular displacement und Displacement velocity konnte keine signifikante Veranderung
nach TAVI beobachtet werden. Die gemessenen Parameter fur ein Tenting der

Mitralklappensegel zeigten ebenfalls keine signifikante Veranderung.

Die Beobachtungen flur die Diastole entsprechen in vielen Punkten der systolischen
Analyse. Fur den AP-Diameter zeigt sich auch diastolisch eine Reduktion (3.43 + 0.48
cmyvs. 3.22 £ 0.50 cm; p=0.005). Der ALPM-Diameter zeigt sich ebenfalls nicht signifikant
verandert. Fur die Messwerte der Annular area zeigen im Unterschied zur systolischen
Analyse sowohl die planare, als auch die dreidimensionale Flache eine signifikante
Reduktion. Die Beobachtungen fir Annular Height, Aorto-Mitral Angle und dynamische
Parameter decken sich mit der systolischen Analyse. Messwerte fur Tentingparameter
der Mitralklappensegel sind diastolisch mit der verwendeten Methode nicht valide zu

bestimmen und daher nicht angegeben.
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Tabelle 2

Messwerte verschiedener Parameter der Mitralklappenannulusgeometrie vor und nach TAVI getrennt fiir

Systole und Diastole.

Systole Diastole
Parameter Pre Post p-Wert Pre Post p-Wert
ap Diameter (cm) 3.42(0.50) 3.24(0.52) 0.020 3.43(0.48) 3.22(0.50) 0.005
al-pm Diameter (cm) 3.77 (0.48) 3.66(0.46) 0.123 3.77 (0.47)  3.65(0.45) 0.082
Annulus area 2D (cm?) 10.44 (2.75) 9.70(2.60) 0.075 10.47 (2.71) 9.63 (2.50)  0.039
Annulus area 3D (cm?) 10.80 (2.83) 9.94 (2.64) 0.044 10.79 (2.78) 9.85(2.54) 0.024
Circumference (cm) 11.97 (1.56) 11.42(1.49) 0.021 11.94 (1.52) 11.38 (1.44) 0.015
Comissural diameter (cm) 3.71(0.47) 3.61(0.46) 0.134 3.72(0.46) 3.60(0.44) 0.109
Annular height (cm) 0.79 (0.24) 0.64 (0.19)  <0.001 0.73(0.23) 0.61(0.18)  <0.001
Sphericity-index 0.91(0.07) 0.88(0.07) 0.032 0.91(0.07) 0.88(0.08) 0.009
Aorto-Mitral Angle (°) 128.80 137.18 <0.001 129.34 134.57 0.017
(14.09) (14.45) (13.63) (14.56)
Annular displacement (mm) 271(1.69) 3.15(1.87) 0.110 211(1.54) 1.95(1.43) 0.479
Displacement velocity 17.53 17.27 (9.32) 0.867 -4.87 (7.33) -5.42(13.09) 0.734
(mm/s) (10.83)
Nonplanar angle (°) 149.19 152.64 0.069 151.93 154.41 0.165
(12.12) (12.32) (11.75) (11.34)
Posterior leaflet angle (°) 32.47 27.75(9.78) 0.005 - - -
(11.67)
Tenting area (cm?) 1.59 (0.69) 1.22(0.61)  <0.001 - - -
Tenting height (cm) 6.96 (2.49) 6.05(2.46) 0.019 - - -
Tenting volume (cm?) 2.71(1.56) 1.99(1.24) 0.001 - - -

Anmerkungen. Die Werte sind angegeben als Mittelwert und Standardabweichung. Zeitpunkt der

Berechnung jeweils mittsystolisch und mittdiastolisch.
Pre = Vor TAVI; Post = Nach TAVI
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Abbildung 7 visualisiert den zeitlichen Verlauf ausgewahlter Parameter Uber den

gesamten Herzzyklus. Die Parameter weisen im Verlauf des Herzzyklus eine Dynamik

auf. Die EffektgroRen der Veranderungen nach TAVI scheinen sich im Vergleich von

Systole und Diastole nicht wesentlich zu unterscheiden. Einzig fur den aorto-mitralen

Winkel kann nach TAVI systolisch eine starkere Veranderung als diastolisch beobachtet

werden.

130

AP-Diameter Annulus area (3D)

Systole Diastole Systole Diastole

Aorto-Mitral Angle Annular height

080

060

Sphericity index

pre TAVI ; Systole / Diastole seperator

—,/"”':\ —— post TAVI Mid cardiac cycle marker

Abbildung 7: Ausgewahlte Parameter der Mitralklappenannulusgeometrie vor und
nach TAVI im Verlauf des Herzzyklus. Werte sind visualisiert als Mittelwerte (dinne
Linie) und Standardabweichung (umgebender Bereich). Rote Kurven: vor TAVI; Blaue
Kurven: nach TAVI
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Bei Betrachtung des echokardiographischen Bildmaterials, sowie des digital
rekonstruierten Mitralklappenannulus im pra- und postinterventionellen Vergleich lassen
sich die statistischen Beobachtungen optisch nachvollziehen. Abbildung 8 =zeigt
exemplarisch die Rekonstruktionsergebnisse einer 76-Jahrigen Patientin vor und nach
Implantation einer 23 mm Edwards Sapien 3 Prothese. Der anhand des praoperativen
CT in der Planungssoftware gemessene Durchmesser der Aortenwurzel betragt 23,1
mm. Ein Oversizing hat folglich nicht stattgefunden. Der Mitralklappenannulus weist nach
TAVI eine deutliche Deformation auf. Der gemessene AP-Diameter verringerte sich in
diesem Fall nach TAVI von mittsystolisch 3,14 cm auf 2,71 cm. Eine vorbeschriebene

erstgradige Mitralinsuffizienz zeigte sich zur Entlassung im Schweregrad unverandert.

Abbildung 8: Mitralklappenannulus einer 76-jahrigen Patientin vor und nach
Implantation einer Edwards Sapien 3 Prothese (23 mm). Jeweils mittsystolischer
Zeitpunkt im Herzzyklus. A: Vor TAVI, eingezeichneter AP-Diameter; B: nach TAVI,
eingezeichneter AP-Diameter; C: Vor TAVI; D: Nach TAVI
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4.3 Subgruppenanalyse

Ballonexpandierte vs. selbstexpandierende Aortenklappenprothesen

Aus der Studienkohorte wurden Subgruppen anhand des Expansionsmodus der
implantierten TAVI-Prothese gebildet. Es entstanden Gruppen von 44 ballonexpandierten
Prothesen und 40 selbstexpandierenden Prothesen, die hinsichtlich der Grolde der
postprozeduralen Messwertdifferenzen verglichen wurden. Die Ergebnisse sind im Detail

in Tabelle 3 aufgefliihrt und exemplarisch in Abbildung 9 visualisiert worden.

Bei der Patientengruppe, die mit einer ballonexpandierten Prothese versorgt wurde, kann
eine groRere Reduktion des AP-Diameters nach TAVI beobachtet werden (-0.25 + 0.23
cmvs. -0.11 £ 0.31 cm, p=0.04). Allerdings zeigt sich dieser Effekt ausschliellich in der
systolischen Analyse signifikant. Die Reduktion der annularen Flache ist fur planare und
dreidimensionale Messung signifikant hoher in der ballonexpandierten Gruppe (3D: -1.32
+ 1.68 cm? vs. -0.33 = 1.46 cm?, p=0.016). Dieser Unterschied zeigt sich in der Diastole

ebenfalls signifikant.
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Tabelle 3

Postprozedurale Differenzen verschiedener Parameter der Mitralklappenannulusgeometrie verglichen fiir

ballonexpandierte und selbstexpandierende Klappen.

Systole Diastole
Parameter balloon self p-Wert balloon self p-Wert
ap Diameter (cm) -0.25(0.32) -0.11(0.31) 0.040 -0.27 (0.32) -0.15(0.34) 0.108
al-pm Diameter (cm) -0.20 (0.29) -0.01(0.28) 0.003 -0.20 (0.28) -0.03 (0.28) 0.008
Annulus area 2D (cm?) -1.20 (1.59) -0.22 (1.41) 0.004 -1.23 (1.57) -0.39(1.46) 0.013
Annulus area 3D (cm?) -1.32 (1.68) -0.33(1.46) 0.005 -1.33 (1.66) -0.47 (1.52) 0.016
Circumference (cm) -0.79(0.98) -0.28 (0.87) 0.014 -0.77 (0.94) -0.32(0.90) 0.029
Comissural diameter (cm) -0.18 (0.29) -0.02 (0.29) 0.011 -0.18 (0.29) -0.04 (0.30) 0.029
Annular height (cm) -0.15(0.22) -0.14(0.20) 0.916 -0.12(0.23) -0.12(0.20) 0.962
Sphericity-index -0.02 (0.07) -0.03(0.07) 0.573 -0.03 (0.07) -0.03(0.07) 0.563
Aorto-Mitral Angle (°) 9.94 (18.15) 6.53(19.48) 0.409 6.87 (18.32) 3.36(19.57) 0.398
Annular displacement (mm) 0.50(1.72) 0.37(1.67) 0.731 -0.11(1.88) -0.21(1.10) 0.767
Displacement velocity 1.01 (12.15) -2.31(11.06) 0.197 -1.52(14.82) 0.55(11.87) 0.486
(mm/s)
Nonplanar angle (°) 1.66 (10.66) 5.48 (10.24) 0.099 0.77 (10.99) 4.47 (9.50) 0.105
Posterior leaflet angle (°) -4.95(9.34) -4.46(7.75) 0.797 - - -
Tenting area (cm?) -0.46 (0.59) -0.30(0.44) 0.155 - - -
Tenting height (cm) -1.19 (2.28) -0.57 (1.53) 0.156 - - -
Tenting volume (cm?) -1.01 (1.26) -0.35(0.71) 0.006 - - -

Anmerkungen. Die Werte entsprechen

der Differenz von post-

und praoperativem Messwert

(Apostoperativ-praoperativ) und sind angegeben als Mittelwert und Standardabweichung. Zeitpunkt der

Messung jeweils mittsystolisch und mittdiastolisch.

balloon = Ballonexpandierte Prothese, self = Selbstexpandierende Prothese
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Annular height Sphericity index
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Abbildung 9: Einfluss von ballonexpandierten (rot) und selbstexpandierenden (blau)
Prothesen auf die Veranderung ausgewabhlter Parameter der
Mitralklappenannulusgeometrie nach TAVI. Die Werte entsprechen der Differenz von
post- und praoperativem Messwert (Apostoperativ-praoperativ) und sind angegeben als
Mittelwert und Standardabweichung. Darstellung Uber den gesamten Herzzyklus.

Oversizing

Ein Oversizing wurde angenommen, wenn die vom Hersteller angegebene GroRe der
implantierten Prothese um mehr als 10% groéRer ist, als der anhand des praoperativen
CT bestimmte Durchmesser der Aortenwurzel. Aufgrund nicht eruierbarer
Dimensionsangaben in einigen Fallen gingen in die Analyse 78 Patienten ein, von denen
in 24 Fallen ein Oversizing vorlag. Fur Falle mit oder ohne Oversizing konnten keine
statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich einer veranderten
Mitralklappenannulusgeometrie beobachtet werden (Tabelle 4).
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Tabelle 4
Postprozedurale Differenzen verschiedener Parameter der Mitralklappenannulusgeometrie verglichen fiir

das Vorliegen von Oversizing.

Systole Diastole
Parameter 10} Oversizing  p-Wert @ Oversizing  p-Wert
ap Diameter (cm) -0.22 (0.35) -0.13(0.28) 0.266 -0.24 (0.35) -0.17(0.29) 0.378
al-pm Diameter (cm) -0.14 (0.31) -0.07 (0.27) 0.353 -0.16 (0.31)  -0.09 (0.27) 0.342
Annulus area 2D (cm?) -0.91(1.72) -0.49(1.28) 0.287 -1.01(1.70) -0.60(1.29) 0.296
Annulus area 3D (cm?) -1.04 (1.80) -0.61(1.32) 0.295 -1.11(1.79) -0.68 (1.33) 0.292
Circumference (cm) -0.65(1.03) -0.42(0.78) 0.337 -0.66 (1.01) -0.42(0.78) 0.293
Comissural diameter (cm) -0.14 (0.30) -0.07 (0.28) 0.312 -0.15(0.31) -0.07 (0.28) 0.302
Annular height (cm) -0.15(0.23) -0.14(0.17) 0.812 -0.15(0.23) -0.14(0.17) 0.812
Sphericity-index -0.03 (0.07) -0.01(0.07) 0.538 -0.03 (0.07) -0.01(0.07) 0.538
Aorto-Mitral Angle (°) 9.42 (17.93) 7.40(18.85) 0.652 6.42 (18.24) 3.85(18.97) 0.572
Annular displacement (mm) 0.42(1.52) 0.66(1.91) 0.561 -0.20 (1.76) -0.21(0.99) 0.975
Displacement velocity -1.22(12.38) 0.99 (11.15) 0.454 -2.61(12.22) 3.93(15.22) 0.047
(mm/s)
Nonplanar angle (°) 2.41(10.85) 5.23(8.71) 0.265 2.41(10.85) 5.23(8.71) 0.265
Posterior leaflet angle (°) -5.82(9.35) -3.31(6.36) 0.235 - - -
Tenting area (cm?) -0.42 (0.55) -0.35(0.46) 0.608 - - -
Tenting height (cm) -0.89 (2.01) -0.92(1.88) 0.948 - - -
Tenting volume (cm?) -0.83 (1.20) -0.51(0.86) 0.270 - - -

Anmerkungen. Die Werte entsprechen

der Differenz von post-

und praoperativem Messwert

(Apostoperativ-praoperativ) und sind angegeben als Mittelwert und Standardabweichung. Zeitpunkt der

Messung jeweils mittsystolisch und mittdiastolisch. & = kein Oversizing

Weitere Subgruppen

Im Rahmen der statistischen Auswertung erfolgte die explorative Analyse weiterer
hinsichtlich die

Mitralklappenannulusgeometrie. Hierzu wurden Subgruppen gebildet von Patienten mit

Subgruppen potentiell unterschiedlicher Einflussgrofien auf
oder ohne relevante Mitralinsuffizienz, LVEF hdher oder geringer als 30%, sowie
praoperativem LVEDD hoher oder geringer als 60mm. Unterschiede innerhalb dieser

Subgruppen erreichten keine statistische Signifikanz.
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4.4 Einfluss auf die Mitralklappenfunktion

Die Dichtigkeit der Mitralklappe wurde intraprozedural vor Implantation der Prothese
durch den untersuchenden Anasthesisten eingeschatzt und dokumentiert. Der Grad an
postoperativer Mitralinsuffizienz wurde der transthorakalen Kontrollechokardiographie
vor Entlassung bzw. Verlegung der Patienten entnommen. Tabelle 5 gibt einen Uberblick
uber die Pravalenz der verschiedenen Grade von Mitralinsuffizienz in unserer

Studienkohorte vor und nach TAVI-Prozedur.

Tabelle 5

Grad der Mitralinsuffizienz vor und nach TAVI

MI-Grad vor TAVI nach TAVI
0 11 17
0-1 4 7
I 49 52
-1l 3 1
Il 11 5
-1l 4 2
I 2 0

Anmerkungen. Angaben in absoluten Patientenzahlen.

Der Grad der Mitralinsuffizienz verringerte sich bei 21 Patienten (25%) und veranderte
sich nicht in den Ubrigen 63 Fallen. Eine Verschlechterung oder eine neu aufgetretene
Mitralinsuffizienz konnte in keinem Fall beobachtet werden. Abbildung 10 zeigt die
Beobachteten Veranderungen der Mitralinsuffizienz aller Studienpatienten im
individuellen Verlauf. Da fur die Mitralinsuffizienz jeweils nur eine Einschatzung des
Grades, jedoch nicht in allen Fallen vergleichbare quantitative Messwerte vorlagen,
konnte keine Korrelation der beobachteten Veranderungen der
Mitralklappenannulusgeometrie mit einer Verringerung einer Mitralinsuffizienz untersucht

werden.
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MR pre MR post

Abbildung 10: Echokardiographischer Grad der Mitralinsuffizienz vor (links) und nach

(rechts) TAVI visualisiert als individuelle Linie fir jeden Studienpatienten.
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5 Diskussion

5.1 Studienkohorte

Das IQTIG gibt fur die Gesamtheit der TAVI-Patienten in Deutschland einen
Altersdurchschnitt von 81 Jahren und einen Anteil an weiblichen Patienten von 50,4%
an[71]. In unserer Studienkohorte liegt der Altersdurchschnitt bei 79 Jahren bei einem
Frauenanteil von 35,7%. Transapikale Zugangswege waren in unserer Studienkohorte
haufiger als im gesamtdeutschen Durchschnitt (23,8% vs. 9,09%). Entsprechend eines
mittleren EuroSCORE | von im Mittel 10,78% wies unsere Studie ein hohes kalkuliertes
operatives Risiko auf. Verglichen mit der Gesamtheit der TAVI-Patienten in Deutschland

stellt unsere Studienkohorte keine optimale reprasentative Stichprobe dar.

5.2 Veranderungen der Mitralklappenannulusgeometrie nach TAVI

In der durchgefliihrten Studie konnte anhand von 3D-Echokardiographie und
softwareassistierter Rekonstruktion und Vermessung des Mitralklappenannulus gezeigt
werden, dass TAVI-Prozeduren mit substantiellen  Veranderungen  der
Mitralklappenannulusgeometrie einhergehen. Die Beobachtungen in der systolischen
Analyse entsprechen einer allgemeinen Verringerung der annularen Dimensionen. Die
durch eine TAVI-Prothese denkbaren direkten mechanischen Einflisse finden
vorwiegend am anterioren Anteil des Mitralklappenannulus statt. Eine Reduktion im AP-
Diameter, nicht jedoch im ALPM-Diameter spricht fir eine solche Anderung flihrend am
anterioren Annulus. Der Parameter Sphericity Index stellt den Quotienten aus AP- und
ALPM-Diameter dar und zeigt sich nach TAVI ebenfalls signifikant reduziert. Dies spricht
ebenfalls flr eine Deformierung des Mitralklappenannulus fihrend in der AP-Achse. Die
nachgewiesene Verminderung von Flache und Umfang des Annulus geht mit diesen
Beobachtungen einher. Die beobachtete Reduktion im Parameter “Annular height” spricht
fur eine weniger ausgepragte Sattelform des Mitralklappenannulus nach TAVI. Alle drei
erhobenen Parameter fUr das Tenting der Mitralklappensegel, Volumen, H6he und
Flache, zeigten sich nach TAVI signifikant verringert. Im Kontext der funktionellen
Mitralklappeninsuffizienz stellt Tenting einen wichtigen Faktor flr die resultierende

Minderung der Koaptationsflache der Klappensegel dar. Ein reduziertes Tenting der
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Mitralklappe konnte folglich ebenfalls eine funktionelle Relevanz fur die Mitralklappe
haben. Da die vertikale annulare Verschieblichkeit in unserer Studie keine signifikante
Veranderung aufwies (Annular Displacement und Displacement Velocity) ist nicht von
einer Restriktion der dynamischen Beweglichkeit des Mitralklappenannulus nach TAVI

auszugehen.

Im Gegensatz zu vorangegangenen Studien, in denen uberwiegend systolische Effekte
untersucht wurden, war es im Rahmen dieser Studie moglich, Messungen flur jeden
beliebigen Zeitpunkt im Herzzyklus durchzufihren. Fir die diastolische Analyse
entsprechen die Parameter, die nach TAVI signifikante Veranderungen aufweisen, den
Parametern der systolischen Analyse. Die beobachteten Veranderungen des
Mitralklappenannulus scheinen sich im Vergleich von Systole und Diastole nicht relevant
zu unterscheiden. Erwartungsgemal} zeigen die verschiedenen erhobenen Parameter

einen dynamischen Verlauf Gber den Herzzyklus hinweg.

Der optische Eindruck der Morphologie des Mitralklappenannulus nach TAVI entspricht
in vielen Fallen den Beobachtungen der statistischen Analyse. Anhand von Abbildung 8
wurde dies exemplarisch demonstriert. Der Mitralklappenannulus weist im Fall der
gezeigten Patientin eine Deformation vor allem des anterioren Annulusanteils auf. Ein
Oversizing hat im gezeigten Fall nicht vorgelegen. Die vorbeschriebene Mitralinsuffizienz
war nur mild ausgepragt. Es lie3 sich in der postoperativen Kontrolle keine Veranderung

der Klappenfunktion beobachten.

Wir beobachteten nach TAVI eine Erhéhung des aorto-mitralen Winkels von
durchschnittlich 8,4°. Dies entspricht einer weniger steilen Ausrichtung von Aorten- und
Mitralklappe zueinander nach TAVI. In einer Studie von Mahmood et al. [62] zeigten sich
vergleichbare Anderungen des aorto-mitralen Winkels fiir konventionell chirurgischen
Aortenklappenersatz. Anlasslich der bekannten statistischen Korrelation eines steilen
aorto-mitralen Winkels mit dem Auftreten einer LVOT-Obstruktion nach transkatheter
Mitralklappenersatz flhrten Sanaani et al. ebenfalls Untersuchungen am
Mitralklappenannulus nach TAVI durch [72]. Die in dieser Studie nach TAVI beobachteten
Veranderungen des aorto-mitralen Winkels entsprechen unseren Ergebnissen und

konnten hinsichtlich eines kombinierten Einsatzes von TAVI und TMVI relevant sein.
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Vergangene Studien, die potentielle Auswirkungen von konventionell chirurgischem
Aortenklappenersatz auf die Mitralklappe untersucht haben fanden ebenfalls signifikante
Veranderungen am Mitralklappenannulus. In der bereits erwahnten single-center
Kohortenstudie mit 35 Patienten zeigten Mahmood et al [62] eine signifikante Reduktion
von annularer Flache, Umfang, AP-Diameter und ALPM-Diameter der Mitralklappe nach
konventionell  chirurgischem Aortenklappenersatz. Der am starksten nach
Aortenklappenersatz beeinflusste Parameter am Mitralklappenannulus ist in
vorhergehenden Studien die Lange des anterioren Annulus [62,63]. Dies wird als Hinweis
auf eine direkte mechanische Interaktion durch die Aortenklappenprothese gewertet.
Wahrend der ALPM-Diameter in unseren Untersuchungen Kkeine signifikanten
Veranderungen aufwies, entsprechen Beobachtungen fur AP-Diameter, Annulusflache
und Umfang denen der bereits existierenden Studien. Eine Studie, die die Einfliusse von
TAVI und konventionell chirurgischem Aortenklappenersatz auf die
Mitralklappenannulusgeometrie vergleicht, bestatigt signifikante Veranderungen nur bei
chirurgischem Aortenklappenersatz, jedoch nicht fur TAVI [65]. In Folge wird TAVI im
Vergleich zu chirurgischem Aortenklappenersatz hinsichtlich potentieller Einflisse auf die
Funktion der Mitralklappe als physiologischerer Ansatz diskutiert. Untersuchungen von
Shibayama et al. ergaben, dass TAVI die Geometrie des Mitralklappenannulus nicht
beeinflusst, jedoch das Tethering der Mitralklappensegel verbessert [64]. Im Gegensatz
zu diesen beiden Studien konnten in unseren Untersuchungen signifikante

Veranderungen des Mitralklappenannulus nach TAVI beobachtet werden.
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5.3 Subgruppen

Der Berstdruck im Dilatationsballon erreicht laut Herstellerangabe bei Edwards Sapien 3
Prothesen ein Maximum von 7 atm (entsprechend 5320 mmHg). Bei
selbstexpandierenden Prothesen kommt es in vielen Fallen zu einer inkompletten
Expansion des Stentrahmens [73]. Eine inkomplette Stentexpansion ist damit erheblich
unwahrscheinlicher bei ballonexpandierten Prothesen. Folglich konnte es zu einer
starkeren mechanischen Beeinflussung des aorto-mitralen Ubergangs bei
ballonexpandierten Prothesen kommen. In der durchgefihrten Studie zeigten sich
Veranderungen der Mitralklappenannulusgeometrie unterschiedlich ausgepragt
abhangig davon, ob eine ballonexpandierte oder eine selbstexpandierende Prothese
implantiert wurde. Fur ballonexpandierte Prothesen wurde hinsichtlich der Reduktion von
AP-Diameter, Annulusflache und Umfang ein signifikant groRerer Effekt gezeigt als bei
selbstexpandierenden Prothesen. Signifikante Unterschiede in der Veranderung der
Sattelform (entsprechend Annular height) oder des aorto-mitralen Winkels liegen nicht
vor. Fur die diastolische Analyse konnte hinsichtlich des reduzierten AP-Diameters kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Subgruppen gezeigt werden. Die

Beobachtungen fur die Annulusflache entsprechen jedoch den systolischen Ergebnissen.

Oversizing ist bei TAVI-Prozeduren eine wichtige Option zur Vermeidung einer
paravalvularen Leckage [74]. Die Definition eines vorliegenden relevanten Oversizing ist
in der wissenschaftlichen Diskussion nicht einheitlich. In unserer Studie wurde ein
Oversizing anhand der gewahlten Implantatgrof3e und Messungen am praoperativen CT
festgemacht. In der Subgruppenanalyse konnte flr die beobachteten Veranderungen am
Mitralklappenannulus nach TAVI kein signifikanter Unterschied flr Patienten beobachtet
werden, bei denen ein Oversizing vorlag. Die entstandene Subgruppe umfasste jedoch
nur 24 Patienten. Ein potentieller Einfluss eines vorliegenden Oversizings auf
Veranderungen der Mitralklappenannulusgeometrie kann anhand unserer Daten nicht

gezeigt werden, bleibt aber weiterhin vorstellbar.
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5.4 Einfluss auf die Funktion der Mitralklappe

Von vielen der untersuchten Parameter, beispielsweise dem AP-Diameter, der annularen
Flache und verschiedenen Tenting-Parametern ist bekannt, dass eine Mitralinsuffizienz
mit deren VergroRerung einhergeht [75,76]. Veranderungen der genannten Parameter
konnten die Koaptation der Mitralklappensegel beeinflussen. In einer Studie von Vergnat
et al. konnte gezeigt werden, dass der Grad der Mitralinsuffizienz einen signifikanten
Einfluss auf das Uberleben nach TAVI-Prozeduren hat und sich bei der Mehrheit der
Patienten nach TAVI verbessert [59]. Unsere Ergebnisse stimmen mit dieser
Beobachtung Uberein, da auch in unserer Studienkohorte ein substantieller Anteil der
Patienten (25%) nach TAVI eine Besserung der Mitralinsuffizienz zeigte. In einer
Metaanalyse von Nombela-Franco et al. zeigte sich, dass die Reduktion des
Schweregrades einer Mitralinsuffizienz nach TAVI-Prozeduren bei denjenigen Patienten
ausgepragter ist, die mit einer ballonexpandierten Prothese versorgt wurden [77]. In
unserer Studie zeigten sich die Auswirkungen auf den Mitralklappenannulus relevanter
in der Gruppe der ballonexpandierten Prothesen. Jedoch gelang fur diese Subgruppe
aufgrund der kleinen Patientenkohorte keine statistische Korrelation mit einer

verbesserten Mitralklappenfunktion.

Die Dimensionen des Mitralklappenannulus zeigten sich in unserer Studie signifikant im
AP-Diameter reduziert, jedoch nicht im ALPM-Diameter. Dies ware ein Argument fiir eine
mechanisch komprimierende Wirkung seitens der Aortenwurzel als mdoglichen Ausloser
der beobachteten Veranderungen. Denkbar ware dies durch eine direkte Interaktion des
Stentrahmens der Aortenklappenprothese mit dem anterioren Anteil des
Mitralklappenannulus. Ferner wird diese Hypothese durch die Tatsache gestutzt, dass
bei ballonexpandierten Prothesen ein signifikant groRerer Einfluss auf die

Mitralklappenannulusgeometrie beobachtet werden konnte.

Hamodynamische Einflisse wie eine eliminierte Aortenklappenstenose und die damit
einhergehende Nachlastsenkung spielen ebenfalls eine wichtige Rolle fur die
Verbesserung der Mitralklappenfunktion nach TAVI [78,79]. Dennoch konnten wir in
dieser Studie weitere mogliche ursachliche Faktoren hierfur identifizieren. Diese bedtirfen

jedoch einer Validierung in einer gréReren Patientenkohorte.
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5.5 Einschrankungen

Bei der durchgeflhrten Studie handelt es sich um eine Kohortenstudie eines einzelnen
Zentrums. Die Entstandene Patientenkohorte ist mit 84 Patienten relativ klein. Die
Datenanalyse erfolgte retrospektiv. TOMTEC Imaging Systems sieht das MV-
ASSESSMENT Tool nur fur systolische Analysen des Mitralklappenannulus vor. Wir
fuhrten ebenfalls eine diastolische Vermessung der annuldren Dimensionen durch.
Hierdurch wurde die Validitat einiger diastolischer Parameter moglicherweise beeinflusst,
weshalb diastolische Parameter, die unmittelbar anhand der geschlossenen
Mitralklappensegel berechnet werden (tenting area, tenting volume, tenting height),
verworfen wurden. Da die Messungen in dieser Studie ausschlie3lich unmittelbar vor und
nach Implantation der TAVI-Prothese durchgefiihrt wurden kann nicht sicher
ausgeschlossen werden, dass es sich bei den Beobachtungen nur um kurzfristige Effekte
handelt. Langzeituntersuchungen waren diesbezuglich sinnvoll, wurden aber den

Rahmen dieser Studie sprengen.

5.6 Zusammenfassung und Ausblick

Diese Studie demonstriert, dass die Geometrie des Mitralklappenannulus substantielle
Veranderungen nach transkatheter Aortenklappenersatz aufweist. Im Allgemeinen zeigt
sich eine Reduktion der annularen Dimensionen. Die Veranderungen nach TAVI zeigen
sich bei Verwendung ballonexpandierbarer Prothesen ausgepragter als bei
selbstexpandierenden Prothesen. Diese Beobachtungen koénnten relevant fur die
Planung zukunftiger Prozeduren und die Auswahl von Prothesen sein. Der Grad der
Mitralinsuffizienz blieb in den meisten Fallen unverandert, verbesserte sich jedoch in
einem erheblichen Anteil der Patienten. Dies konnte sowohl den beobachteten
geometrischen Veranderungen am Annulus, als auch dem bereits gesicherten
Mechanismus der Nachlastsenkung zuzuschreiben sein. Um die klinische Relevanz
dieser Ergebnisse weiter abschatzen zu kénnen bedarf es weiteren Untersuchungen an
einer groReren Patientenkohorte.
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