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Abstract

Hintergrund Die echokardiografische Analyse der linksatrialen Funktion bei
verschiedenen kardiologischen Erkrankungen ist eine diagnostische Herausforderung.
2D-Speckle Tracking ermdéglicht eine zuverlassige Deformationsanalyse der kardialen
linksventrikularen Funktion. Diese Methode wurde in den vorliegenden Arbeiten flir die
linkstatriale Funktionsanalyse bezuglich der Auswirkungen einer

Pulmonalvenenisolation und einer Transkatheter- Aortenklappenimplantation genutzt.

Methoden In der ersten Studie wurden bei 31 Patienten mit symptomatischem
paroxysmalem und persistierendem Vorhofflimmern die linksatriale Reservoir- (R.») und
Conduitfunktion (R.a - E_a) sowie die atriale Kontraktion (E a - ALa) Vor und 6 Monate
nach einer Pulmonalvenenisolation mittels 2D-Speckle Tracking untersucht. Als
Responder galten Patienten, die nach 6 Monaten in einem stabilen Sinusrhythmus
waren. Zur Kontrolle wurden 20 gesunde Probanden in die Studie eingeschlossen.

In einer weiteren Studie wurde bei 32 Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose die
akute Erholung der linksatrialen Funktion eine Woche nach der Transkatheter-
Aortenklappenimplantation analysiert.

Darlber hinaus wurden die Auswirkungen einer Transkatheter-
Aortenklappenimplantation auf die Funktion des linken Vorhofes bei 54 Patienten mit

schwerer Aortenklappenstenose nach 12 Monaten gemessen.

Ergebnisse Zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung hatten alle Patienten mit
Vorhoffimmern  eine  signifikant  reduzierte  linksatriale  Reservoir-  und
Kontraktionsfunktion im Vergleich zu den 20 Kontrollen. 6 Monate nach der
Pulmonalvenenisolation waren 17 Patienten (54.8 %) Responder. Die Reservoirfunktion
war bei den Respondern bei der Basisuntersuchung signifikant héher als bei den Non-
Respondern (32.7 + 11.1 % vs. 22.9 £ 10.9 %, p = 0.019). Nur bei den Respondern
verbesserten sich die Reservoirfunktion und die aktive Kontraktion und erreichten
Normwerte.

Bei der Vorhofanalyse eine Woche nach der Transkatheter-Aortenklappenimplantation
zeigten sich signifikant gesteigerte Werte fir Reservoir- (24.0 + 11.2 % vs. 32.3 £
14.0 %, p < 0.001) und Conduitfunktion (13.9 £ 5.5 % vs. 20.8 + 8.1 %, p < 0.001). Es

konnte keine Verbesserung der aktiven Kontraktion festgestellt werden.



Auch 12 Monate nach der Transkatheter-Aortenklappenimplantation zeigte sich eine
anhaltende Verbesserung der passiven linksatrialen Funktion.

Schlussfolgerung 2D-Speckle Tracking ermoglicht eine stabile linksatriale
Funktionsanalyse. Die Reservoirfunktion scheint ein geeigneter Parameter zu sein, um
den Erfolg einer Pulmonalvenenisolation vorherzusagen. Nur Responder zeigten eine
verbesserte Reservoirfunktion und die aktive Kontraktion steigerte sich innerhalb der 6
Monate auf Normalwerte, was auf ein geringeres Remodelling des linken Atriums
aufgrund des Vorhofflimmerns schlie3en lasst. Bei Non-Respondern konnten hingegen
keine gunstigen Auswirkungen einer Pulmonalvenenisolation festgestellt werden.

Nach einer Transkatheter-Aortenklappenimplantation verbessern sich kurzfristig nur die
Reservoir- und die Conduitfunktion. Diese Ergebnisse lassen sich durch eine akute
Nachlastsenkung des linken Ventrikels postinterventionell erklaren.

Diese Veranderungen sind auch bei dem untersuchten Hochrisiko-Kollektiv Uber 12

Monate stabil.



Abstract

Background The echocardiographic functional examination of the left atrium in different
cardiac diseases is challenging. 2D-Speckle Tracking enables deformation analysis of
ventricular cardiac function. In our studies this method was used for functional
assessment of the left atrium after pulmonary vein isolation (PVI) and transcatheter

aortic valve implantation (TAVI).

Methods In 31 patients with symptomatic paroxysmal and persistent atrial fibrillation
(Afib) the left atrial (LA) reservoir (Rpa), conduit (R.a - ELa) and also the active LA
contractile function (E.a - ALa) Were measured by use of 2D-Speckle Tracking before
and 6 months after PVI. Responders to the procedure were patients in a stable sinus
rhythm after 6 months. 20 matched healthy controls were included.

In a second investigation the recovery of the LA mechanics was analysed in 32 patients
with severe aortic stenosis one week after TAVI.

Furthermore, the effects of intervention on the LA function were analysed in 54

consecutive patients with severe aortic stenosis, 12 months after the implantation.

Results At baseline, all patients with Afib had a significant lower LA reservoir and
contractile function compared to the controls. 6 months after pulmonary vein isolation 17
patients (54.8 %) were responders. The reservoir function was significantly higher in
responders in comparison to non-responders (32.7 £ 11.1 % vs. 22.9 £ 10.9 %,
p = 0.019). Only in responders, the reservoir and the contractile LA function improved

and reached normal values.

One week after TAVI, the reservoir (24.0 £ 11.2 % vs. 32.3 + 14.0 %, p < 0.001) and the
conduit function (13.9 + 5.5 % vs. 20.8 + 8.1 %, p < 0.001) improved significantly. There
was no improvement of the LA contraction.

12 months after intervention the prolonged recovery of the LA function could still be

measured.

Conclusion 2D-Speckle Tracking allows functional analysis of the left atrium. The
reservoir function seems to be a useful parameter to predict the success of PVI.

Additionally, only in responders the LA reservoir and contractile function improved
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during the 6 months, reaching normal values. In contrast, in the non-responders,
structural remodelling of the left atrium as a consequence of Afib may be the reason for
the lack of improvement.

Shortly after TAVI the reservoir and the conduit LA function improved significantly. This
improvement is most likely due to an afterload reduction of the left ventricle after TAVI.
In the long term, there is a sustained and significant improvement of LA reservoir and

conduit function.



1 Einleitung
1.1 Deformationsbildgebung: Neue echokardiografische Methode zur Bestim-
mung der linksatrialen Funktion

Moderne Methoden der Echokardiografie wie die Deformationsbildgebung (Strain
Imaging) erlauben die Analyse der linksventrikularen, aber auch der linksatrialen (LA)
Funktion. Die LA Funktion kann in drei Phasen unterteilt werden. Wahrend der
ventrikularen Systole und der isovolumetrischen Relaxationszeit dient das linke Atrium
als Reservoir. Es sammelt und speichert das einstromende Blut aus den vier
Pulmonalvenen. Anschlie3end folgt die Conduit-Phase. In der frihen Diastole fliel3t das
gespeicherte Blut passiv entlang eines Druckgradienten tber die Mitralklappe in den
linken Ventrikel (LV). In der spaten Diastole kontrahiert das Myokard des linken
Vorhofes aktiv und beférdert damit das restliche Blut in die linke Kammer.*

Diese drei Phasen konnen mittels 2D-Speckle Tracking-Analyse (STE) untersucht

werden.

1.2 Vorhofflimmern und Pulmonalvenenisolation

Vorhofflimmern (VHF) ist mit einer Pravalenz von 1.5 - 2 % die h&ufigste kardiale
Rhythmusstorung und mit einem flinffach erhdhten Risiko fur einen Schlaganfall
assoziiert.?

Das VHF ist assoziiert mit einer elektrischen Modellierung, einem strukturellen Umbau,
Funktionseinschrankungen und einer VergréRerung des linken Atriums.® Dieses
sogenannte Remodelling ist in gewissem Malie, vor allem bei Patienten mit erst seit
kiirzerer Zeit bestehendem VHF, reversibel.®** Die Pulmonalvenenisolation (PVI) ist
einer medikamentdésen Therapie in Bezug auf die langfristige Erhaltung eines
Sinusrhythmus (SR) heute Uberlegen und bei Patienten mit paroxysmalem VHF, die
unter optimaler medikamentdser Therapie nicht symptomfrei sind, indiziert. Die PVI
kann bei Patienten mit niedrigem Risikoprofil in Zentren mit geringer Komplikationsrate

als first-line Therapie angewandt werden.?®

1.3 Aortenklappenstenose und Transkatheter-Aortenklappenimplantation

Die  Aortenklappenstenose (AS) ist die haufigste interventionspflichtige
Klappenerkrankung in den industrialisierten Landern.® Durch die stenosebedingte
chronisch erhdhte Nachlast kommt es zu einer konzentrischen Hypertrophie des LV,

was zu einer linksventrikularen Compliance-Senkung, einer diastolischen Dysfunktion
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und einem erhdhtem linksventrikularen end-diastolischen Druck fiihrt.” Bei Patienten mit
schwerer AS kommt es durch die erh6hte Nachlast und die erhdhten Fillungsdricke zu
einer LA VergroRerung und einem LA Remodelling mit Funktionseinschrankung. Diese
Auswirkungen auf den Vorhof wiederum beeinflussen das klinische Outcome der
Patienten.® Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) ist eine geeignete
Therapie fir Patienten mit schwerer AS und erhéhtem operativen Risikoprofil.” Eine
TAVI fuhrt ohne die Nebenwirkungen eines chirurgischen Klappenersatzes zu einer

schnellen Reduktion der Nachlast.°

1.4 Zielsetzung der Studien

In den der Dissertation zugrunde liegenden drei Arbeiten wurde mit Hilfe von STE
untersucht, wie sich die LA Funktion bei Patienten mit VHF oder schwerer AS verandert
und in welchem Ausmald eine Erholung der Vorhoffunktion bei den fortgeschrittenen
Erkrankungsentitaten moglich ist.

Weiterhin wurde bei Patienten mit VHF nach einem prognostischen Marker gesucht, der
die Effektivitat einer PVI pradiktiv bestimmen kann.

Diese Zusammenfassung der drei Arbeiten konzentriert sich auf die Auswirkungen der

jeweiligen Interventionen auf das linke Atrium.

2 Methodik

2.1 Allgemeine echokardiografische Methoden

Die echokardiografischen Standarduntersuchungen wurden nach den Richtlinien der
American Society of Echocardiography (ASE)* mit einem Vivid 7 Dimension oder Vivid
E9 Ultraschallgerat (GE Vingmed Ultrasound AS, Horton, Norway, M4s oder M5S 1.5-
4.0 MHz Schallképfe) von Kardiologen mit Erfahrung auf dem Gebiet der
Echokardiografie durchgefuhrt. Die Patienten wurden transthorakal in Linksseitenlage

(Dekubitusposition) untersucht.

2.2 Deformationsanalyse des linke Atriums mittels 2D-Speckle Tracking

Es wurden standardisierte und optimierte 2D Ultraschallbilder des Vierkammerblickes
mit Bildraten zwischen 60 und 80 Bildern/Sekunde (fps) aufgenommen und offline an
einem Computer mittels EchoPac (GE Vingmed, Horton, Norway) ausgewertet. Mittels
STE wurde der longitudinale Strain der septal basalen und der lateral basalen

Segmente des linken Atriums gemessen. Der Schluss der Aortenklappe (AVC, ,Aortic
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valve closure’), mittels continuous-wave-doppler (cw-Doppler) tGber der Aortenklappe
gemessen, diente als Zeitmarker fur das Ende der ventrikularen Systole. Es erfolgte
eine manuelle Konturierung des linken Vorhofes im Vierkammerblick und eine
automatische Analyse der longitudinalen LA Deformation (longitudinaler 2D Strain).

Es lasst sich mittels STE ein positiver maximaler Strain (Rpa) in der ventrikularen
Systole, ein Strain wahrend der frihen Diastole (E_a) und, wenn mdglich, ein Strain in
der spaten Diastole (A_a) messen. Diese Strain-Werte wurden fur die Berechnung der
LA Reservoir- (Rpa), der Conduit- (R.a - Eia) und der Kontraktionsfunktion (Epa - Aia)
genutzt (siehe zur Darstellung von Ria, ELa und A a Abbildung 1 des Papers ,Left atrial
mechanics predict the success of pulmonary vein isolation in patients with atrial

fibrillation®).

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der drei Arbeiten erfolgte mit dem Programm SPSS 19.0
bzw. SPSS 21.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA). Alle Ergebnisse werden als
Mittelwerte + Standardabweichung dargestellt. Alle Ergebnisse mit einem p-Wert < 0.05

wurden als signifikant eingestuft.

2.4 Erganzungen zur Studie ,Left atrial mechanics predict the success of
pulmonary vein isolation in patients with atrial fibrillation“.
Fur diese prospektive Pilotstudie wurden 31 Patienten (62.3 = 9.1 Jahre, 19 Manner)
mit paroxysmalem oder persistierendem VHF untersucht, die in der Charité-
Universitatsmedizin Berlin Campus Mitte zwischen Oktober 2011 und Marz 2013 eine
PVl erhalten haben. Alle Patienten hatten trotz einer leitliniengerechten
medikamentésen Therapie weiterhin Beschwerden. Die Baseline-Untersuchungen
erfolgten einen Tag vor der PVI. Die Auswertung dieser Untersuchungen wurde
kurzzeitig nach der Intervention ohne Kenntnis Gber das Ergebnis der PVI durchgefihrt.
Die Follow-up Untersuchungen fanden 194.6 + 43.0 Tage nach der PVI statt.
Anschlief3end erfolgte eine Einteilung in Responder und Non-Responder. Patienten, die
unter keinen Symptomen wahrend des Beobachtungszeitraumes litten und
durchgehend einen SR in einem 7-Tage Langzeit-EKG aufwiesen, klassifizierten wir als
Responder. Als Kontrollgruppe wurden 20 herzgesunde Kontrollen (60.6 £ 6.6 Jahre, 10

Manner) echokardiografisch untersucht.
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Die LA Volumina wurden nach den Empfehlungen der ASE'? und bezogen auf die
Body-Surface-Area (BSA) mit der Mosteller Formel bestimmt.*

Die Auswirkungen der PVI auf den Vorhof wurden mittels STE ermittelt.

2.5 Erganzungen zur Studie ,,Short-Term Effects of Transcatheter Aortic Valve
Implantation on Left Atrial Mechanics and Left Ventricular Diastolic
Function®

Es wurden 32 Patienten (76.6 £ 9.6 Jahre, 14 Méanner) mit einer schweren AS in die

Studie eingeschlossen, die zwischen November 2010 und Juli 2011 eine TAVI in der

Charité Campus Mitte erhalten haben. Sie wurden vor und 8 + 3.3 Tage nach einer

TAVI mittels Echokardiografie, einschlieBlich STE, untersucht. Indikationen fir eine

TAVI sind symptomatische hochgradige Aortenklappenstenosen, verbunden mit einem

hohen perioperativen Risiko. Das individuelle Risiko des Patienten wird mit dem

EuroSCORE™ (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation Score) erfasst.

Ein hohes Risiko liegt bei einem EuroSCORE von > 20 % oder bei einem EuroSCORE

< 20 % bei zusatzlichen Risikofaktoren, die im EuroSCORE nicht abgebildet werden,

vor. Zu diesen Risikofaktoren zahlen eine schwere Lungeninsuffizienz, eine

Leberzirrhose oder ein metastasiertes Krebsleiden. Patienten mit signifikanter koronarer

Herzerkrankung wurden vor der TAVI zunachst vollstandig durch eine perkutane

Koronarintervention revaskularisiert.

Zur Analyse der kurzfristigen Verdnderungen nach einer TAVI wurden die Patienten

schnellstmdglich im stabilen Zustand (Entlassung von der Intensivstation, vollstdndige

Mobilisierung, normaler Blutdruck, keine Arrhythmien) untersucht. Im Durchschnitt war

dies nach 8 + 3.3 Tagen mdglich.

Es wurden die Auswirkungen der TAVI auf den Vorhof mittels STE ermittelt.

2.6 Erganzungen zur Studie ,Recovery of left ventricular and left atrial
mechanics in different entities of aortic stenosis 12 months after TAVI“

Es wurden 54 Patienten (79.3 + 8.5 Jahre, 21 Méanner) mit schwerer AS in die Studie

eingeschlossen. Es galten dieselben Indikationen fur eine TAVI wie in der unter 2.5

beschriebenen Studie. Das individuelle Risikoprofil wurde ebenfalls anhand des

EuroSCORE berechnet.

Die Baseline Untersuchung erfolgte vor und das Follow-up 12 Monate nach der TAVI.

Die Patienten wurden in drei Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe bestand aus
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Patienten mit einer normalen linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) (= 50 %) und
normalen Flusseigenschaften Uber der Aortenklappe (Schlagvolumenindex (SVI)
> 35 ml/m?). Zur zweiten Gruppe gehérten die Patienten mit einer erhaltenen LVEF,
aber dennoch reduziertem Schlagvolumen (paradoxe low flow (PLF) AS) (LVEF = 50 %,
SVI < 35 ml/m?). Eine reduzierte LVEF (< 50 %) definierte die dritte Gruppe.

Die Vorhoffunktion 12 Monate nach einer TAVI wurde mittels STE untersucht.

3 Ergebnisse
Bei allen eingeschlossenen Patienten konnte eine Funktionsanalyse des linken Atriums
mittels STE durchgefihrt werden.

3.1 Ergebnisse der Studie zum Thema Vorhofflimmern und Pulmonalvenen-
isolation
6 Monate nach einer PVI waren 17 VHF Patienten (54.8 %) Responder. Mit einem
Durchschnittsalter von 61.2 + 10.0 Jahren bei den Respondern und 63.6 + 8.1 Jahren
bei den Non-Responder bestanden keine signifikanten Altersunterschiede. Vor der PVI
litten 12 (38.7 %) an persistierendem und 19 (61.3 %) an paroxysmalem VHF. Diabetes
mellitus und arterielle Hypertonie traten bei 2 (11.8 %) bzw. 10 (58.8 %) Respondern als
Begleiterkrankung auf. Bei den Non-Respondern waren es 3 (21.4 %) und 11 (78.9 %)
Patienten. Des Weiteren litt ein Responder an einer koronaren Herzerkrankung und 4
Non-Responder nahmen vor der Intervention Antiarrhythmika.
Zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung gab es keine signifikanten Unterschiede
zwischen den LA Volumina der Responder und Non-Responder. Nach 6 Monaten
zeigten die Responder ein signifikant kleineres systolisches LA Volumen als die Non-
Responder (p = 0.008).
Die Reservoirfunktion (R.») und die aktive Kontraktion (E_a-ALa) des linken Vorhofes
waren bei allen Patienten mit VHF im Vergleich zu den gesunden Probanden zum
Zeitpunkt der Basisuntersuchung signifikant erniedrigt. Weiterhin war die
Reservoirfunktion vor einer PVI bei Respondern signifikant héher als bei Non-
Respondern (32.7 £ 11.1 % vs. 22.9 + 10.9 %, p = 0.019). Die Conduitfunktion (Ria-
ELa) und die aktive Kontraktionsfunktion hingegen unterschieden sich vor der PVI nicht
zwischen den beiden Gruppen.
Bei der Follow-up Untersuchung zeigte sich lediglich die signifikante Verbesserung der
Reservoir- (32.7 = 11.1 % vs. 41.4 + 8.1 %, p = 0.004) und der Kontraktionsfunktion
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(16.9 + 8.8 % vs. 22.3 + 4.9 %, p= 0.02) bei den Respondern im Vergleich zur
Basisuntersuchung. Die Responder erreichten mit diesen Ergebnissen nahezu die
Werte der Kontrollen.

Bei den Non-Respondern war keine Erholung der Vorhoffunktion nach der PVI
festzustellen. Es konnte allerdings auch trotz weiter bestehendem Vorhofflimmern keine
Verschlechterung der Vorhoffunktion gemessen werden.

3.2 Ergebnisse der TAVI-Studie nach einer Woche

Die 32 Patienten der zweiten Studie hatten einen mittleren EuroSCORE von 19.2 +
15.8 %. Vor der TAVI waren 25 Patienten (78.1 %) in einem SR und 7 Patienten
(21.9 %) hatten VHF. Nach der Intervention hatten 27 (84.4 %) Patienten einen SR und
5 (15.6 %) VHF. Die LA Volumina veréanderten sich kurz nach der TAVI nicht signifikant.
Die Werte der Reservoir- (24.0 £ 11.2% vs. 32.3 = 14.0 %, p < 0.001) und der
Conduitfunktion (13.8 + 5.5 % vs. 20.8 = 8.1 %, p < 0.001) hingegen stiegen signifikant
nach der TAVI an. Die aktive Kontraktion hingegen hat sich nicht verbessert.

Bei den Mannern wurde lediglich ein signifikanter Unterschied der Reservoirfunktion
(23.2 £10.7 % vs. 29.9 + 16.3 %, p = 0.035) nach der TAVI festgestellt. Bei den Frauen
veranderte sich zusétzlich zur Reservoirfunktion (24.7 £ 11.8 % vs. 34.1 + 12.1 %,
p = 0.03) auch die Conduitfunktion (13.4 + 4.5 % vs. 23.0 + 7.3 %, p < 0.001), was eine
starkere Verbesserung der linksventrikularen Relaxation und eine starkere Reduktion
des end-diastolischen linksventrikularen Drucks im Vergleich zu den Mannern vermuten

|asst.

3.3 Ergebnisse der TAVI-Studie nach 12 Monaten

In der dritten Studie lagen 359 * 38 Tage zwischen der Basisuntersuchung und dem
Follow-up. Der EuroSCORE der Patienten betrug 16.0 £ 11.9 %. Von den 54 Patienten
mit schwerer AS hatten 24 Patienten (44.4 %) eine normale LVEF mit einem normalen
Schlagvolumenindex, 16 Patienten (29.7 %) eine PLF AS und 14 Patienten (25.9 %)
hatten eine reduzierte LVEF.

Nach der TAVI verbesserte sich der klinische Zustand der Patienten. Bei 85.2 % der
Patienten verbesserte sich die Belastungsdyspnoe um eine NYHA-Stufe. Wie in der
kurzfristigen Betrachtung der LA Funktion nach einer TAVI verbesserten sich auch
langfristig in der Hochrisikogruppe nur die Reservoir- (21.5 £ 11.2 % vs. 26.6 £ 13.8 %,
p= 0.039) und die Conduitfunktion (10.3 £ 5.8 % vs. 14.8 £ 8.2 %; p = 0.002)
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signifikant. Allerdings kam es auch langfristig zu keiner signifikanten Verbesserung der
LA Kontraktion. Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen

Subgruppen im Hinblick auf die Funktion des linken Vorhofes gefunden.

4 Diskussion
In den drei hier dargestellten Studien wurde die Methodik des STE fur die Analyse der
LA Funktion bei Patienten mit verschiedenen kardiologischen Grunderkrankungen

genutzt.

4.1 Diskussion der Studie zum 2D-Speckle Tracking bei Vorhofflimmern und
Pulmonalvenenisolation
VHF hat als haufigste kardiale Rhythmusstérung eine hohe soziobkonomische
Bedeutung in einer alternden Gesellschaft. Um die Erfolgsrate einer PVI zu erhdhen
und um eine bessere Patientenselektion zu erméglichen, ist es wichtig, das strukturelle
Remodelling des Vorhofes bei VHF genauer zu verstehen. Die Bestimmung der drei
Komponenten der LA Funktion mittels transmitralem Doppler und einem Doppler des
Pulmonalvenenflusses ist nur indirekt und damit in seiner Aussagefahigkeit limitiert.™
STE ist eine neuere Methode, die zur Bestimmung der linksventrikularen Deformation
entwickelt wurde. Wahrend eine MRT zur Darstellung der LA Fibrosierung sehr
aufwendig und kostenintensiv ist und invasive MalRnahmen nicht fur jeden Patienten
geeignet sind, ist eine echokardiografische Untersuchung gunstig und breit verfugbar.
Es konnte in Studien gezeigt werden, dass sich STE auch zur Darstellung der Funktion

des linken Vorhofes eignet'>*®

und gegenuber dem Tissue Doppler Imaging (TDI)
einige Vorteile hat. So ist STE weniger winkelabhéngig'’ und erméglicht eine direkte

Strain-Messung.*®

Ziel der Studie war zu evaluieren, ob mittels STE Pradiktoren gefunden werden kdnnen,
die den Erfolg einer PVI im Vorhinein bestimmen kénnen. AufRerdem haben wir
geschaut, ob sich die LA Funktion nach einer PVI wieder verbessern kann. Das
Hauptergebnis der Studie war, dass die Reservoirfunktion (R_ ) als prognostischer
Marker flr den Erfolg einer PVI genutzt werden kann. Mit dieser Erkenntnis kann eine
bessere Patientenselektion erfolgen und eine PVI effektiver eingesetzt werden. Des
Weiteren haben alle Patienten mit VHF vor einer PVI eine reduzierte Reservoir- und

Kontraktionsfunktion im Vergleich zu gesunden Probanden. Somit ist sowohl die
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passive als auch die aktive Funktion des linken Vorhofes durch strukturelles
Remodelling gestort. 6 Monate nach einer PVI kdnnen sich bei Respondern diese
Funktionen wieder regenerieren, sodass sich keine signifikanten Unterschiede mehr im
Vergleich zu den Kontrollen nachweisen lassen. Wie in der Literatur beschrieben, ist
das LA Remodelling somit zumindest teilweise reversibel.**

In Ubereinstimmung zu bereits publizierten Studien konnte demonstriert werden, dass
sich STE eignet, um Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko nach einer PVI zu
identifizieren.®*%%' In der Studie von Hammerstingl et al.>* wurde bei Patienten mit
paroxysmalem und persistierendem VHF der Strain aller Segmente des LA Myokards
mittels STE vermessen. Wir sind jedoch davon uUberzeugt, dass keine verlassliche
Funktionsanalyse des Vorhofes durchfihrbar ist, wenn alle Segmente des Vorhofes in
die Untersuchung mit einbezogen werden. Zunachst wurde STE fur die Analyse des
wesentlich dickeren linksventrikularen Myokards entwickelt und optimiert. Das linke
Atrium hat einige anatomische Besonderheiten. Dazu zahlen die septal gelegene, sehr
dinne Fossa ovalis, die Ostien der Pulmonalvenen, die apikal in den Vorhof minden,
und das linke Herzohr. Zudem ist eine geringere Anzahl an Bildpunkten fur die Analyse
zuganglich und die Bildqualitdt bei der Vorhofanalyse ist aufgrund der gréReren
Entfernung zum Ultraschallkopf reduziert und nimmt nach apikal stetig ab. Im
Allgemeinen funktioniert die Deformationsanalyse mittels STE am besten, wenn sie
parallel zur Ausbreitungsrichtung der Ultraschallwellen erfolgt.?? Daher empfehlen wir,
die Untersuchung auf die basalen Segmente zu beschranken, um eventuelle

Storfaktoren zu reduzieren.

Betrachtet man die langfristigen Ergebnisse, so hat sich eine Normalisierung der
Reservoirfunktion und der aktiven Kontraktion bei Respondern gezeigt. Im Gegensatz
dazu haben Donal et al.® eine verbesserte, aber nach wie vor reduzierte
Reservoirfunktion bei jingeren Patienten (56.4 £ 10 Jahre) nach einer PVI festgestellt.
Dieser Unterschied lasst sich am ehesten damit erklaren, dass hier das TDI zur
Messung der LA Funktion verwendet wurde und lediglich die apikalen Bereiche in der
Néhe des LA Daches gemessen wurden.

Bei den Non-Responder haben wir mittels Echokardiografie keine schadlichen Folgen
der PVI nachgewiesen. Unsere Ergebnisse decken sich hier mit der Studie von Verma
et al.”, die ebenfalls keine Verschlechterung der LA Funktion nach einer PVI feststellen

konnten.
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4.2 Diskussion der linksatrialen Funktionsanalyse mittels 2D-Speckle Tracking
bei Patienten nach einer TAVI
Auch bei der zweiten und dritten Studie nutzen wir die Vorteile des STE, um die
Vorhoffunktion mittels Echokardiografie zu analysieren. Hier wurde ebenfalls der Fokus
auf den basal septalen und basal lateralen Bereich des Vorhofmyokards gelegt. Die LA
Vorhoffunktion ist bei Patienten mit schwerer AS reduziert.?* In den Studien wurde
untersucht, in wie weit sich diese verschlechterte LA Funktion nach einem
Aortenklappenersatz wieder verbessern kann.
Kurzfristig nach einer TAVI vergroRerte sich die effektive Offnungsfliche der
Aortenklappe und der transvalvulare Druckgradient erniedrigte sich. Dieses flhrte zu
einer akuten linksventrikularen Nachlastsenkung, nahezu ohne schadigenden Einfluss
am Myokard.
Mittels STE zeigte sich eine verbesserte Reservoir- und Conduitfunktion. Diese
Ergebnisse decken sich mit der Erkenntnis, dass Reservoir- und Conduitfunktion von
der Relaxation des LV und dem linksventrikularen Fillungsdruck abhangig sind.?*
Dennoch zeigte sich keine Verbesserung des zusatzlich gemessenen E/E’. Dies ist das
Verhaltnis der Geschwindigkeit des frihen passiven Mitraleinstroms (E) zu der
frihdiastolischen Geschwindigkeit des Mitralanulus (E‘). Dieses Verhaltnis ist ein
etablierter Wert fur die Abschatzung des linksventrikularen enddiastolischen
Fullungsdruckes. Cameli et al.®® haben allerdings gezeigt, dass invasive Messungen
der linksventrikularen Fullungsdrucke schlecht mit den gemessenen E/E‘-Werten, aber
gut mit dem gemessenen longitudinalen Strain mittels STE korrelieren. Wir vermuten
daher, dass sich der LA Strain besser eignet, um den linksventrikularen Fillungsdruck
und seine Auswirkungen zu vermessen als die E/E‘- Ratio.
Da die LA Kontraktion priméar von der spaten diastolischen linksventrikularen Funktion
abhéngig ist?* und von dem AusmafR des LA Remodellings negativ beeinflusst wird,
bleibt die aktive Kontraktion kurzfristig nach einer TAVI unverandert.
Lisi et al.?® haben in einer prospektiven Studie nachgewiesen, dass sich die LA
Volumina nach einem chirurgischen Aortenklappenersatz bei Patienten mit einem
niedrigen Risikoprofil reduzieren. Die Patienten waren mit einem Alter von 71.5 + 9.7
Jahren junger als unsere Patienten. Im Gegensatz dazu hat sich in unserer Studie
lediglich der systolische Volumenindex reduziert. Die anderen LA Volumina blieben

unverandert. AulRerdem untersuchten sie ihre Patienten 40 Tage nach einer TAVI, also
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signifikant spater als wir unsere Patienten. Zuséatzlich hatten unsere Patienten ein
hoheres Risikoprofil. Daher vermuten wir ein verstarktes LA Remodelling in unserem
Patientenkollektiv und somit eine reduzierte Féahigkeit zur Regeneration der linken
Vorhoffunktion.

Wir schlossen daraus, dass éltere Patienten mit héherem Risikoprofil eine langere
Regenerationszeit bendtigen als junge Patienten mit einem niedrigeren Risikoprofil und
erwarteten verbesserte Werte bei der aktiven Kontraktion und reduzierte Volumina in
der Langzeituntersuchung nach 12 Monaten in der dritten Studie.

Interessanterweise zeigte sich, dass Frauen eine starkere Verbesserung der LA
Funktion aufwiesen als Manner, obwohl es keine signifikanten Unterschiede im Alter, in
der linksventrikularen Ejektionsfraktion, dem EuroSCORE, der Herzfrequenz und den
Baseline Charakteristika zwischen den Geschlechtern gab. Hier sind unsere
Ergebnisse, dass Frauen eine bessere Erholung der systolischen Funktion?” und ein
verbessertes Uberleben nach einer TAVI zeigen®®, mit vorherigen Studienergebnissen
kompatibel. Es scheint eine geschlechtsspezifische linksventrikulare Reaktion auf eine
chronisch erhéhte Nachlast zu geben. Frauen reagieren mit einer verstarkten
linkventrikularen konzentrischen Hypertrophie und einer geringeren Dilatation als
Manner.?® Die genauen Mechanismen sind jedoch noch nicht verstanden.

Betrachtet man nun die langfristigen Auswirkungen einer TAVI auf die Funktion des
linken Atriums bei Patienten mit schwerer AS, so decken sich die Ergebnisse mit den
Ergebnissen der zweiten Studie. Die Patienten zeigten nach 12 Monaten nach wie vor
eine signifikant verbesserte Reservoir- und Conduitfunktion, was auf eine verbesserte
Relaxation des LV und einen erniedrigten Fiallungsdruck zurlckzufihren ist. Im
Gegensatz zu den Untersuchungen an jlungeren Patienten mit hochgradiger
Aortenklappenstenose von Lisi et al.?®, verbesserte sich auch langfristig die aktive
Kontraktion des linken Atriums bei &lteren Patienten mit schwerer AS und hohem
Risikoprofil nicht. Auch die Volumina des linken Atriums waren nach 12 Monaten nicht
regredient. Es lasst sich somit vermuten, dass altere Patienten mit schwerer AS ein
fortgeschrittenes Remodelling des linken Vorhofes aufweisen als jingere Patienten mit
niedrigem Risikoprofil, die bessere Reserven zur Regeneration der Vorhofstruktur und -
funktion haben. Die verbesserte Reservoir- und Conduitfunktion ist somit nicht primér
auf eine strukturelle Verbesserung des Vorhofes, sondern eher auf eine Verbesserung

der linksventrikularen Relaxation und einen erniedrigten Fullungsdruck zurtckzufthren.
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4.3 Limitationen der Studien

Es ist zu bedenken, dass es sich bei den drei Studien um Single-Center Studien handelt
und die Patientenanzahl jeweils recht klein war. AuRerdem ist STE flr die Analyse des
LV entwickelt und bisher noch nicht abschlieBend fur die Analyse des linken Atriums
validiert worden.*

In der ersten Studie wurden lediglich PVI ohne lineare Ablation im Vorhof durchgefihrt.
Es gilt somit in weiteren Studien rauszufinden, wie sich der protektive Wert R. s bei
erweiterten Ablationstechniken verhalt.

Da es sich um eine Pilotstudie handelt, sollten weitere Studien folgen, um prospektiv
Cut-Off Werte fir den R_a zu bestimmen.

FUr unsere Studien nutzen wir bisher primar die Funktionsanalyse mittels STE. Ein MRT
konnte erganzend das strukturelle Remodelling des linken Atriums darstellen und bietet
sich daher fur eine Erweiterung der Studie an. So kdnnte eine Korrelation zwischen der
LA Fibrosierung und den Funktionseinschrankungen des linken Atriums genauer
dargestellt werden.

In den beiden TAVI-Studien war VHF als Begleiterkrankung kein Ausschlusskriterium.
Auch wenn die jeweilige Anzahl der Patienten gering war, so beeinflussen die fehlenden
Werte fur die aktive Kontraktion die Ergebnisse in ihrer Aussagekraft.

In der dritten Studie wurden 11 Patienten ausgeschlossen, weil sie wahrend des
Untersuchungszeitraumes verstarben. Die niedrigeren logistischen EuroSCORE-Werte

im Vergleich zu anderen TAVI-Studien®*° kénnen durch diese Selektion verzerrt sein.
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