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1. Einleitung

1.1. Die Aortenklappenstenose

Der perkutane Aortenklappenersatz (TAVI) ist ein neuer therapeutischer Ansatz fir das
beim Erwachsenen haufigste Herzklappenvitium in den industrialisierten Landern, die
Aortenklappenstenose (AS) (Lung et al., 2003). In den westlichen Industriestaaten
fuhren hauptsachlich Kalzifikationen einer kongenitalen bikuspiden Aortenklappe und
degenerative  Veranderungen einer  trikuspiden  Aortenklappe zu  einer
Aortenklappenstenose, wobei ein friherer Erkrankungsbeginn in der Regel bei einer
bikuspiden Klappe vorliegt. So lag in einer amerikanischen Studie von uber 930
Patienten, die sich einem operativen Klappenersatz unterzogen, in 2/3 der Patienten,
die junger als 70 Jahre alt waren, aber nur in 40% der Uber 70 Jahre alten Patienten
eine kongenitale bikuspide Klappe vor (Roberts WC et al., 2005). Aktuell liegt die
Inzidenz fur die Aortenklappenstenose bei 2 — 9% ab einem Alter > 65 Jahre. (Otto und
Bonow: Valvular Heart Disease, 2010). Aufgrund einer effektiven und breit verfligbaren
antiinfektiosen Therapie ist die Pravalenz von rheumatischen Klappenerkrankungen in
Europa und Nord Amerika sehr niedrig, welche aktuell in den Entwicklungslandern aber
immer noch ein relevantes Gesundheitsproblem darstellen (Braunwald Heart Disease 9.
Auflage). Dabei liegt immer auch eine rheumatische Beteiligung der Mitralklappe vor.
Die Klappenveranderungen, die zu einer Stenose fuhren, entstehen, ahnlich wie bei
einer Atherosklerose durch Lipidakkumulation, Inflammation und Kalzifikation (Otto CM
et al., 1994; Olsson M. et al., 1999; Mohler ER lll, et al., 1999). Die Fibrosierung und
Kalzifizierung fuhren zu einer eingeschrankten Klappenéffnungsbewegung mit
konsekutiver Einengung des linksventrikularen Ausflusstraktes (Freeman RV et al.,
2005). Dieser Prozess verlauft immer progredient, aber in Allgemeinen langsam uber
Jahrzehnte. Wenngleich es ausgepréagte interindividuelle Verlaufe gibt, kommt es zu
einer durchschnittlichen Abnahme der Offnungsflache von ca. 0,1 cm? pro Jahr (Otto, C.
M. et al., 1997).

Im Laufe der Zeit verursacht die Stenose aufgrund einer erhdohten Nachlast eine
chronische Druckerh6hung im linken Ventrikel, so dass es durch die erhohte systolische
Wandspannung (“wall stress”) zu Replikation der Sarkomere und konzentrischer

Hypertrophie kommt, wéahrend das linksventrikulare Volumen normal bleibt (Sasayama
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S, et al.,, 1976; Gaasch WH et al.,, 1979; Spann JF et al., 1980). Auf Kosten der
Zunahme der Wanddicke bleibt der ,wall stress” im Normbereich, so dass die LV-
Kontraktilitat (und damit die inverse Beziehung zwischen der Wandspannung und der
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF)) inital unverandert bleibt (Krayenbuehl HP et
al., 1988). Wenn jedoch die linksventrikulare Hypertrophie fortschreitet und die relative
Wanddicke damit nicht in Proportion zu dem Druck zunimmt, kommt es nach
Erschépfung der Kompensationsmechanismen zu einer Abnahme der LVEF (Ross J Jr.
1976; Krayenbuehl HP et al., 1988). Bei manchen Patienten mit AS kann daher eine
inverse Korrelation zwischen ,wall stress“ und LVEF beobachtet werden. Dies bedeutet,
dass eine reduzierte LVEF die Folge der inadaquaten Nachlast ist, so dass es mit einer
Verbesserung der LVEF nach Klappenersatz zu rechnen ist. Bei Fortschreiten der
Erkrankung  fihrt das Remodeling allerdings zu einer irreversiblen
Kontraktilitatsminderung des linken Ventrikels, die auch nach einer Behandlung besteht.
Damit sind beide — die Kontraktilitdtsanderungen und die erhéhte Nachlast - fir die LV-
Dysfunktion verantwortlich. (Huber D. et al., 1981; Carabello BA et al. 1980).

Die linksventrikulare Hypertrophie als der zentrale adaptive Mechanismus aufgrund
einer chronischen Nachlasterhéhung bei einer Aortenklappenstenose hat auch
pathophysiologische Konsequenzen i.S. der diastolischen Dysfunktion. Damit steigt der
LV-Fullungsdruck. Manche Patienten mit AS zeigen eine Zunahme der Steifheit des LV
einfach aufgrund der Zunahme der Muskelmasse ohne Anderung der diastolischen
Eigenschaft jedes Segmentes des Myokards (normale Muskelsteifigkeit). Andere zeigen
Zunahme der Kammer- und Muskelsteifigkeit. Diese erhdhte Steifheit tragt zu einer
Zunahme des linksventrikularen diastolischen Fillungsdruckes bei. Die diastolische
Funktionsstoérung ist prinzipiell reversibel durch die Regression der Hypertrophie nach
einer chirurgischen Behandlung. Jedoch kann eine lange bestehende, schwere
diastolische Funktionsstoérung auch nach der Operation vorhanden sein (Hess OM et
al., 1984; Murakami T. et.al., 1986; Gaasch WH 1994).

Der Kklinische Verlauf der Aortenklappenstenose kann lange Zeit asymptomatisch
bleiben. Zu den klassischen Zeichen einer hochgradigen Aortenklappenstenose zéhlen
neben einer Angina pectoris auch Dyspnoe, Schwindel und Synkopen. Beim Auftreten
von solchen Symptomen besteht eine deutlich schlechtere Prognose fiir den Patienten.
Die verbleibende mittlere Lebenserwartung reduziert sich ohne chirurgische Intervention

bei Angina auf flinf, bei einer Synkope auf drei und bei Herzinsuffizienz auf zwei Jahre.
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1 Jahr nach Auftreten der Symptome betragt die Mortalitat ca. 38%, die 5-Jahres-
Sterblichkeit wird in der Literatur mit 68% angegeben (Varadarajan P et al., 2006).

Die Offnung einer gesunden Aortenklappe hat eine Flache von 2 bis 4 cm?. Wenn diese
unter 1,5 cm? sinkt, entsteht ein relevanter Druckgradient und eine
Flussbeschleunigung. In den Richtlinien des AHA/ACC wird entsprechend des
Schweregrades der Verengung von einer leichten (Offnungsflache von >1,5 cm?), einer
mittelschweren (Offnungsflache 1-1,5 cm?) bzw. einer hochgradigen (Offnungsflache <1

cm?) AS gesprochen (Tab. 1) (Vahanian A et al., 2012).

dP mean Vinax AVA VR
(AVA-Index)
leicht < 25 mmHg <3mls >15cm” (>0,85|>0,5
cm?/m?)
moderat 25-40 mmHg |3 -4 m/s 1,5 -1 cm?(0,60- | 0,25-0,5

0,85 cm?/m?)

hochgradig > 40 mmHg >4 mls <1lcm®’ (<0,6|<0,25

cm?/m?)

AVA (Aortenklappenoffnungsflache), dP mean (mittlerer Druckgradient), Vimax (maximale

Geschwindigkeit), VR (velocity ratio)

1.2. Diagnostik und echokardiographische Evaluation der

Aortenklappenstenose

Bei Verdacht auf eine Aortenklappenstenose sollte zunachst eine korperliche
Untersuchung erfolgen, fir die ein spindelférmiges, hochfrequentes, raues Systolikum
mit Punktum Maximum im 2.ICR rechts parasternal mit Fortleitung in die Karotiden
typisch ist. Die physikalische Untersuchung ist zwar spezifisch, jedoch nicht sensitiv fur
die Diagnostik der Schwere der Aortenstenose (Munt B. et al., 1999 ).

Die Echokardiographie ist die Methode der Wahl fir die Evaluation der
Klappenanatomie und der Klappenfunktion sowie des linken Ventrikels (Baumgartner et
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al., 2009). Bei nahezu allen Patienten kann die Schwere der Stenose mittels Doppler-
Echokardiographie klassifiziert werden. Stets sollten dabei zur Einschéatzung der
Aortenklappenstenose die maximale Flussgeschwindigkeit tber der Aortenklappe
(Vmax), der mittlere Druckgradient (dPmean) sowie die Kalkulierung der
Aortenklappenoffnungsflache (AVA) nach der Kontinuitatsgleichung entsprechend der
Empfehlungen der Fachgesellschaften erhoben werden (Abb.1) (Cheitlin MD,
Armstrong WF et al., 2003).

AVA=(Flache yor X Vivor) / Vas
AVA= Aortenklappendffnungsflache
Flachevot= Flache des linksventrikularen Ausflusstraktes
Vivor= maximale Geschwindigkeit im LVOT (mittels pw-Doppler)

Vas= maximale Geschwindigkeit Uber der Aortenklappe (mittels cw-Doppler)

Abb. 1: Kontinuitatsgleichung zur Berechnung der Aortenklappendéffnungsflache

Die Velocity Ratio ist das Verhéltnis zwischen der maximalen Geschwindigkeit im
linksventrikularen Ausflusstrakt und der aortalen Geschwindigkeit und stellt daher die
dimensionslose prozentuale Einengung der Klappendéffnungsflache dar. Bei einer VR <
0,25 spricht man von einer hochgradigen Aortenklappenstenose. Die Berechnung der
VR erfolgt unabhénig von der Bestimmung des LVOT-Diameters, die transthorakal
haufig fehlerhaft ist und sich dartber hinaus Uber die Quadrierung fur die

Kontinuitatsgleichung noch potenziert.

1.3. Verschiedene Entitaten der hochgradigen Aortenklappenstenose

1.3.1. Die asymptomatische hochgradige Aortenklappenstenose

30 — 50% der Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose sind asymptomatisch
(Dal-Bianco JP et al., 2008). Asymptomatische Patienten mit Aortenklappenstenose
unterscheiden sich in Ihrer Lebenserwartung nicht von gleichalten gesunden Menschen.
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Jedoch ist eine Progression der Krankheit mit Auftreten der Symptome im Laufe der Zeit
haufig (Otto CM et al., 1997; Rosenhek R et al., 2000). In einer prospektiven Studie mit
123 asymptomatischen Patienten mit initialer Jet-Geschwindigkeit von mindestens 2,6
m/s, entwickelten 38% Symptome innerhalb von 3 Jahren. Der Ereignis-freie Verlauf
binnen 2 Jahren lag bei 84% bei Patienten mit Jet-Geschwindigkeit weniger als 3m/s,
verglichen mit nur 21% bei Patienten mit Jet-Geschwindigkeit von tber 4m/s (Rosenhek
R, Klaar U et al., 2004). In einer anderen Studie mit 128 asymptomatischen Patienten
mit initialer Jet-Geschwindigkeit von mindestens 4m/s, war die Uberlebensrate 67% in
einem Jahr und 33% in 4 Jahren (Rosenhek R., Binder T. et al., 2003)

Aus diesem Grund sollten bei den Patienten mit asymptomatischer hochgradiger AS
alle 6 Monate eine Kklinische Untersuchung und alle 6 — 12 Monate eine
Echokardiographie erfolgen, um die Entwicklung der Symptome sowie das
Fortschreiten der Krankheit zeitnah festzustellen. Bei unklaren Befunden kann auch
eine Belastungsuntersuchung erfolgen. Ein operativer Klappenersatz ist indiziert, wenn
dabei Symptome auftreten oder falls es im Verlauf zu einem Abfall des systolischen
Blutdrucks von mehr als 20 mmHg, zu signifikanten horizontalen ST-
Streckensenkungen > 2mm oder ventrikularen Tachykardien im EKG kommt (Monin JL
et al., 2009).

1.3.2. Low-flow low-gradient Aortenklappenstenose

Eine low flow, low-gradient Aortenklappenstenose ist definiert als eine EOA (Effektive
Aortenklappendffnungsflache) von < 1cm? mit einem mean dP von < 30 mm Hg bei
einer LVEF < 40%. Patienten mit dieser Konstellation weisen eine hthere operative
Mortalitat auf (Blitz LR et al., 1998; Connolly HM et al., 2000). Oft ist es schwer diese
Patienten von Patienten mit einer Pseudostenose abzugrenzen, also Patienten mit einer
myokardialen Funktionseinschrankung, die nicht valvuléar bedingt ist, z.B. durch eine
koronare Herzerkrankung, wodurch die Kammer keinen ausreichenden Druck aufbauen
kbnnen, um die Aortenklappe maximal zu o6ffnen. Etwa 5-10% der Patienten mit
anatomischer Aortenklappenstenose weisen eine linksventrikulare Dysfunktion aufgrund
einer initialen Kardiomyopathie auf, so dass sie von einem operativen Eingriff nicht
profitieren (Carabello BA et al., 1980; Clavel MA et al., 2008). Um eine zugrundliegende
wahre Stenose von einer Pseudostenose zu unterscheiden, wird eine low-dose-

Dobutamin-Stressechokardiographie empfohlen (deFilippi CR et al., 1995). Bei
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Patienten mit einer kontraktilen Reserve, definiert durch eine Zunahme des
Schlagvolumens > 20%, der Vmax > 0,6 m/s oder des mittleren Druckgradienten > 10
mmHg, kann man anhand der erreichten AVA und des mittleren Druckgradienten diese
zwei Entitaten unterschieden. Bei fehlender Zunahme des transvalvularen Gradienten
und Zunahme der kalkulierten Offnungsflache > 1,0-1,2 cm? aufgrund der Zunahme des
Schlagvolumens kann von einer Pseudostenose ausgegangen werden, so dass in der

Regel kein Aortenklappenersatz indiziert ist.

1.4. Behandlungsmethoden der Aortenklappenstenose

Die Therapiemoglichkeiten der AS umfassen einerseits medikamentdse, andererseits
operative und seit einigen Jahren auch interventionelle MalRnahmen. Die
medikamentdse Therapie ist eher eine rein supportive MaRnahme und hat keinen
relevanten Einfluss auf den Krankheitsverlauf. Verschiedene Studien haben gezeigt,
dass beispielsweise die Verabreichung von Statinen (Cowell SJ et al., 2005) oder ACE-
Hemmern (Rosenhek R, et al., 2004) die Progression der Aortenklappensklerose nicht

wesentlich beeinflussen kdnnen.

Gemal den Leitlinien ist ein Aortenklappenersatz bei hochgradiger AS mit typischen
Symptomen eine Klasse-lI-Empfehlung (Tab.2) (Bonow RO, et al., 2008). Fir
asymptomatische Patienten mit schwerer Aortenstenose mit eingeschrankter
linksventrikularer Funktion oder raschem Progress des Vitiums oder pathologischem
Belastungstest bestehen Empfehlungen der Klasse lla oder Ilb fur die Indikation zum

Aortenklappenersatz.
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AHA/ACC ESC Klasse-I-Indikation Klappenersatz

dP mean > 40 mmHg > 50 mmHg plus Symptome oder EF < 50% oder

klinisch positiver Stresstest

AVA <1lcm? <1cm? plus Symptome oder EF < 50% oder

klinisch positiver Stresstest

AVA ndex <0,6xcm?/m® < 0,6xcm?/m? plus Symptome oder EF < 50% oder

klinisch positiver Stresstest

Vimax >4 m/s plus Symptome oder EF < 50% oder

klinisch positiver Stresstest

AVA (Aortenklappendffnungsflache), dP mean (mittlerer Druckgradient), Vmax (maximale
Geschwindigkeit), ESC (Européische Gesellschaft far Kardiologie),
AHA/ACC ( Amerikanische Gesellschaften fur Kardiologie)

1.5. Operativer Aortenklappenersatz und EuroSCORE

Als Standardtherapie der schweren, symptomatischen Aortenklappenstenose gilt der
operative Aortenklappenersatz mit einer biologischen oder mechanischen Prothese. Der
erste operative Aortenklappenersatz wurde in den 1960er Jahren durchgefihrt, ist als
effektive Therapie etabliert und hat die Prognose der Patienten signifikant verbessert
(Varadarajan P. et al., 2006). Allerdings ist es bei multimorbiden Patienten mit einem
erhohten perioperativen Komplikationsrisiko zu rechnen (Alexander KP et al., 2000).
Zur Einschatzung der 30-Tage-Letalitdt nach herzchirurgischen Eingriffen kann der
EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) verwendet
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werden. Der EuroSCORE stutzt sich auf Daten von 19.030 Patienten, die in 128
herzchirurgischen Kliniken in 8 europaischen Staaten erhoben wurden (Roques F et al.,
2001). In den Score gehen insgesamt 17 Faktoren wie das Vorliegen einer chronischen
obstruktiven Lungenerkrankung (COPD), einer chronischen Niereninsuffizienz, einer
pulmonalen Hypertonie sowie neurologischer Erkrankungen und vorangegangener
Operationen ein. Die Patienten, die ein hohes Operationsrisiko aufwiesen, wurden vor
der Mdglichkeit des perkutanen Aortenklappenersatzes nur medikamentds behandelt.
Heutzutage konnen die Patienten mit hohem Operationsrisiko erfolgreich

katheterinterventionell behandelt werden.

Vor Entwicklung des transkutanen Aortenklappenersatzes war die Ballonvalvuloplastie
die einzige interventionelle Methode, allerdings nur mit einem geringen klinischen Effekt
bei in der Regel nur geringer Zunahme der Klappenéffnungsflache. Zuséatzlich war mit
einer betrachtlichen Komplikationsrate zu rechnen. Die meisten Patienten wurden selbst
nach prozeduralem Erfolg binnen weniger Monate wieder symptomatisch (Otto CM,
Burwash IG et al., 1997).

1.6. Interventioneller Aortenklappenersatz

Die interventionelle Behandlung von Herzklappenerkrankungen geht zurtick ins Jahr
1953. Erstmals wurde eine kongenitale Pulmonalklappenstenose perkutan dilatiert
(Rubio-Alvarez V et al., 1953). Die Ballonvalvuloplastie der Pulmonalklappe wurde 1979
eingefuhrt (Semb BK et al., 1979). Aufgrund der unbefriedigenden Ergebnisse der
Ballonvalvuloplastie gelang zunachst nach in-vitro Studien und ersten Erfolgen im
Tiermodell in den 1990er Jahren (Andersen HR et al. 1992) im Jahre 2002 die erste
perkutane Aortenklappenimplantation einer ballonexpandierbaren Klappe bei einem
inoperablen Patienten mit schwerer symptomatischer Aortenstenose (Cribier A. et al.,
2002). Seitdem wurde diese Technik sehr schnell entwickelt und die klinische
Verwendung rasch umgesetzt. Die aktuell veroffentlichten zahlreichen Daten zeigen
sehr gute Ergebnisse bei geringer periinterventioneller Mortalitat von 6-10% trotz eines
Hochrisikokollektivs (Schéfer U. et al., 2010; Criber A. et al., 2004). Der PARTNER-Trial
(Placement of Aortic Transcatheter Valve) zeigte erstmalig eine Nicht-Unterlegenheit

des perkutanen Aortenklappenersatzes verglichen mit einem konventionellen operativen
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Verfahren. (Smith CR et al., 2011). Zurzeit wurden weltweit tber 11 000 Implantationen
durchgefuhrt.

Die Tabellen 3 und 4 fassen die Ergebnisse der 2006-2009 durchgefuhrten grof3en TAVI
Studien zusammen. Die Studien weisen ein gutes hdamodynamisches Akutergebnis mit
sofortiger Verbesserung der Klappenfunktion auf. Der durchschnittliche mittlere
Gradient wurde postinterventionell mit 11 mmHg angegeben, die Klappendffnungsflache
lag bei 1,5-1,7 cm?® Erfolgreiche Interventionen wurden mit >90% angegeben. Die
Mortalitat lag bei friheren Studien (2006-2008) zwischen 12-22%, wahrend die letzten
Studien (2008-2009) zeigten ein besseres Outcome mit einer durchschnittlichen

periinterventionellen Mortalitatsrate von <10%.
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des vaskularen

Zuganges

Webb JG Grube E SOURCE- Exapanded
et al., 2009) et al., 2008) Registry Evaluation
(Thomas M. et | Registry
al., 2009) (Piazza N. et al.,
2008)
Klappensystem, Edwards- CoreValve Edwards- CoreValve
Zugang SAPIEN, (18F), SAPIEN, (18F),
transfemoral/- | Transfemoral | transfemorall/-
apikal apikal
Transfemoral
Anzahl Patienten 168 102 1038 646
Alter (Jahre) 84 (79-87) 82+7 82 +6 81 +7
Log. EuroSCORE 29% 25% 27% 23%
Intervention erfolgreich | 94% 91% 94% 97%
30-Tages-Outcome
- Mortalitat 11,3% 10,8% 8,5% 8,0%
- Stroke 4,2% 2,9% 2,5% 1,9%
- Permanenter 5,4% 33,3% 7,0% 9,3%
Schrittmacher
- Komplikation 6,6% n.a. 9,3% 1,9%
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Cribier Webb Yeetal. Walther Grube Grube Sack

etal. 2006 et al. 2007 2006 etal. 2007 etal. 2006 etal. 2007 et al. 2008

Prothese PHV/ Cribier Cribier Edwards CoreValve CoreValve Cribier
Cribier Edwards  Edwards SAPIEN THV Edwards
Edwards Edwards
SAPIEN
Zugangsweg antegrad retrograd transapikal transapikal retrograd retrograd retrograd
retrorgad
Patienten (n) 27 50 7 55 25 86 16
Erfolgreiche Implantation 75% 86% 100% 93% 84% 88% 100%
dPmean mmHg pra 37+13 46£17 32+8 n.a. 44+11 44+15 44+19
dPmean mmHg post 9+12 1145 1148 9+6 12+3 9tn.a 13+8
AVAcm® pra 0,6+0,1 0,6+0,2 0,7+0,3 0,5+0,2 0,7£0,1 0,6+0,2 0,6+0,2
AVA cm? post 1,7+0,1 1,7+0,4 1,5+0,5 n.a. n.a. n.a. 1,6x0,4
30-Tages-Mortalitat n (%) 6 (22) 6 (12) 1(14) 8 (14) 5 (20) 10 (12) 2(13)
6-Monats-Mortalitat 16 (70) 9 (18) 3(43) - 5 (20) - 2 (13) (gesamt) n (%)

n.a.: nicht angegeben, pra: vor perkutanem Aortenklappenersatz, post: nach perkutanem
Aortenklappenersatz, dPmean: mittlerer Druckgradient, AVA: Aortenklappendffnungsflache

1.7. Bioprothesen: Edwards SAPIEN und CoreValve

Derzeit sind neben zahlreichen neuen, z. T. vielversprechenden, aber noch im
Entwicklungsstadium befindlichen Prothesen (Jena Valve, Lotus Valve, Sadra Medical)
zwei Prothesen fur die kathetergestitzte Aortenklappenimplantation kommerziell
verflgbar, die 2007 die CE-Zertifizierung (CE, Conformité Européenne) erhalten haben.
Die Edwards-Sapien-Prothese (Abbildung 2) ist eine Rinderperikardklappe, die auf
einen Stentgerist montiert ist. Sie wird Uber eine Ballondilatation entfaltet. Bei der
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Positionierung dieser Prothese muss geachtet werden, dass die Prothese nicht zu hoch
implantiert wird, weil es dadurch zu einer Beeintrachtigung des Koronarflusses kommen
kann. Um den Aortenbogen leichter zu passieren, ist der Einfuhrungskatheter so
konfiguiert, dass er bei retrograder transfemoraler Implantation wahrend des
Vorschiebens flektiert werden kann. Diese Prothese wird Uber 22F- und 24F-
EinfUhrungssysteme (F=French) transfemoral appliziert. Fir den transapikalen Zugang

steht ein 33F-Einfihrungssystem zur Verfligung.

Transapikale Positionierung Transfemorale Positionierung

Abb. 2: SAPIEN™-Bioprothese, © 2010 Edwards Lifesciences LLC.

Bei der selbstexpandierenden CoreValve-Prothese (Abbildung 3) ist eine
Schweineperikardklappe in einen kelchformigen Nitinolstent eingenéht, dessen distales,
breiteres Ende eine zusatzliche Verankerung in der Aorta ascendens ermdglicht.
Wahrend der Freigabe entfaltet sich die Prothese durch Eigenschaften des Nitonols
selbst und damit fallt die Notwendigkeit einer Ballon-Entfaltung. Das Gitternetz der
Prothese gewahrleistet in der Regel eine unbeeintréchtigte Koronarperfusion. Der
Einfihrungskatheter der CoreValve-Prothese hat die Grol3e 18F. Auch die CoreValve-
Prothese ist flr die transarterielle und demnéchst fur die transapikale Implantation

verfligbar. Beide Prothesen sind bislang in zwei Gré3en verflgbar.
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Abb. 3: A) Schematische Darstellung der CoreValve Prothese, © 2010 Medtronic
GmbH B) echokardiographische Darstellung einer CoreValve 26mm Prothese,

transthorakale Echokardiographie, parasternale kurze Achse (Beispiel aus der Studie).

1.8. Indikationsstellung (Euroscore)

Indikationen fur einen perkutanen Aortenklappenersatz sind:

1. Nachweis einer hochgradigen symptomatischen Aortenklappenstenose
2. Evaluierte perioperative Mortalitat anhand des logeuroSCORE > 20%
3. Inoperable Patienten oder Patienten > 75 Jahre
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4. Prifung der anatomischen Gegebenheiten anhand der Annulusgréf3e
mittels transésophagealer Echokardiographie und/oder
Computertomographie (217mm, <27 mm)

5. Geeignete Anatomie der Aortenwurzel: ausreichender Abstand der
Koronararterien von der Aortenklappe, maximal moderate Verkalkungen
der Aortenklappe

6. Geeignete periphere Gefal3zugange

1.9. Vorbereitung eines perkutanen Aortenklappenersatzes

Die Indikation und bevorzugtes Verfahren zum Aortenklappenersatz wird durch
zahlreiche Untersuchungen festgelegt. Nach Einschétzung des EuroSCORE und
Feststellung eines erhéhten Operationsrisikos wird die perkutane Methode favorisiert
und die Vorbereitung begonnen. Zunachst muss der GefalRstatus (Aorta und
BeckengefdRe) anhand einer dopplersonographischen  Untersuchung  der
extrakraniellen Gefalle sowie der Beckenarterien untersucht werden. Eine Angio-
Computertomographie der Beckengefal3e, eine Koronarangiografie und eine
Angiographie der Beckenarterien gelten allgemein als obligatorische Untersuchungen
vor der Durchfihrung eines perkutanen Aortenklappenersatzes. Abhangig von den
Ergebnissen wird der beste Zugangsweg gewahlt . Die transapikale Methode wird bei
Patienten mit peripheren GefaRdurchmesser < 6mm oder mit ausgepragtem Kinking der

BeckengefalRe oder Vorliegen einer Porzellan-Aorta bevorzugt.

Der Schweregrad der Aortenklappenstenose, der Druckgradient tber der Aortenklappe,
die systolische wund diastolische linksventrikulare Funktion, der Grad der
linksventrikularen Hypertrophie sowie andere Vitien werden uber die transthorakale
Echokardiographie erfasst und mittels transésophagealer Echokardiographie Uberpruift
und ergdnzt (unter anderem wird eine planimetrische Messung der anatomischen
Aortenklappendffnungsflache, die Einschatzung des Verkalkungsgrades, die genaue
Darstellung des linkskventrikularen Ausflusstraktes und des Aortenklappenbulbus sowie
des Hauptstammabganges durchgefiihrt). Vor der Durchfiihrung der Intervention sollen
madgliche Infektfoci ausgeschlossen werden, sowie Laborunteruchungen durchgefiihrt

werden mit der Bestimmung von CrP und NT-pro-BNP.
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Die Vorbehandlung schlief3t eine prophylaktische antibiotische Abschirmung peri-
interventionell sowie eine duale Plattchenhemmung mit Azetylsalizylsaure und

Clopidogrel (fur 3 bis 6 Monate) bzw. mit niedermolekuléarem Heparin ein.

1.10. Verlauf eines perkutanen Aortenklappenersatzes

Beim perkutanen Klappenersatz ist die Klappenprothese an der Spitze eines Katheters
fixiert. Fur die Implantation stehen zwei Zugangswege zur Verfugung: retrograd (Uber
das arterielle System) und transapikal (per Minithorakotomie). Die beiden, die
ballonexpandierende SAPIEN™-Bioprothese (Edwars LifeSciences) sowie das
selbstexpandierende CoreValve Revalving™-System (Medtronic) Klappen eignen sich
sowohl fur die retrograde als auch fir die transapikale Implantationstechnik. Transapikal
wird jedoch derzeit nur die Edwards-SAPIEN™-Klappe aul3erhalb von Studien
verwendet, denn eine CE-Zertifizierung bei beiden Systemen besteht nur fur die
retrograde Verwendung.

Bei der transfemoralen Implantation wird zun&chst ein vendser Zugang mit Implantation
eines temporaren Schrittmacher-Systems gelegt, um eine Schrittmacherstimulation bei
maoglichen AV-Blockierungen zu haben sowie um ein ,rapid-pacing” durchfihren zu
kénnen. Der retrograde Zugang, der zur Zeit bevorzugt ist, beginnt mit der Punktion der
Arteria femoralis communis oder chirurgischen Freilegung der Arteria iliaca externa. Je
nach verwendeter Schleusengréf3e wird ein Nahtsystem (Prostar® Device) vorgelegt,
um den Zugang am Ende nicht-chirurgisch verschlieBen zu kénnen. Nach retrograder
Sondierung wird Uber einen extra steifen Draht zunachst eine Ballonvalvuloplastie
durchgefiihrt (Abb. 4). Die native Klappe verbleibt dabei in situ und wird an die
Aortenwand gedrangt. Eine schnelle rechtsventrikulare Stimulation («rapid pacing»,
Abb.5) hilft dabei, den Valvuloplastieballon aufgrund des verminderten aortalen
Ausstroms in der Klappe zu stabilisieren. Die Ballonvalvuloplastie mit kompletter
Ballonexpansion ermdéglicht die Passage der nativen Aortenklappe mit der jeweiligen
Prothese sowie die volle Expansion derselben. Diese wird nach Einfihren der
klappenspezifischen Schleuse auf Hohe des Aortenklappenannulus vorgeschoben,
wobei sich das Edwards-SAPIEN™-System zur besseren Steuerung bei der Passage
des Aortenbogens eines flexiblen, steuerbaren Fuhrungskatheters bedient. Die Position

der Prothese wird unter Fluoroskopie anhand von wiederholten
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Kontrastmittelinjektionen Uber einen kontralateral eingefuhrten Pigtail-Katheter und
mittels TEE kontrolliert. Die Klappensysteme werden mittels manueller Balloninflation
(EdwardsSAPIEN™) bzw. durch Zurlickziehen der Hulle (CoreValve ™) freigesetzt (Abb.
6).

Abb.4: Ballonvalvuloplastie, Fluoroskopie (Beispiel aus der Studie)

Abschlie3end erfolgt die Kontrolle der Position und Funktion der neuen Klappe durch
eine TEE bzw. anhand einer Aortographie. Bei Nachweis einer relevanten
paravalvularen Insuffizienz kénnen beide Klappensysteme nachdilatiert und weiter

expandiert werden, ohne die neue Klappe zu schadigen.

S TV
S

Abb. 5: Rapid pacing (Webb JG et al., 2006)
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Zusatzlich kann auch ein transapikaler linksventrikularer Zugangsweg bei ausgesuchten
Patienten gewahlt werden. Bei diesem Verfahren wird die Spitze des linken Ventrikels
mittels einer horizontalen, interkostalen Mini-Thorakotomie im Bereich des 5. oder 6.
Interkostalraumes dargestellt und direkt mit einer Punktionsnadel punktiert. Nach
Wechsel der Einfuhrungsschleuse wird die Klappenprothese unter fluoroskopischer
Kontrolle in der Aortenklappe positioniert und implantiert. Mit diesem Zugangsweg steht
ein alternatives Verfahren zur Verfigung, wenn der retrograde femoralarterielle
Zugangsweg aufgrund zu geringer GefalRdiameter, schwerer PAVK, ausgepragtes
Kinking der Beckenarterien, Aortenulkus oder Aortenthrombus nicht mdoglich ist.
Insbesondere fur Patienten mit Porzellan-Aorta stellt dieser Zugangsweg eine wichtige
Option dar. Limitationen bestehen allerdings durch die Notwendigkeit von
Allgemeinnarkose und maschineller Beatmung, die die Anwendbarkeit dieser Methode
fur Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen oder anderen Kontraindikationen
einschrankt (Ye J et al., 2006; Lichtenstein SV et al., 2006).

Abb.6: Bioprothesen vor und nach der Implantation

SAPIEN™-Bioprothese, ©
2010 Edwards Lifesciences
LLC.

CoreValve Prothese, © 2010
Medtronic GmbH
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1.11. Komplikationen

Die aktuellen klinischen Studienergebnisse (Tab. 3 u. 4) zeigen ein erfolgreiches
Outcome bei Uber 90% der Patienten, wobei die Erfahrung des Operateurs einen
Einfluss auf den prozeduralen Erfolg hat. Die 30-Tages Mortalitat betragt 8—12% je nach
Patientenpopulation und Zugang bei einer geschatzten Mortalitat von Uber 20% (18
Grube E et al., 2006, 2007; Piazza N et al., 2008; Walther T, et al., 2007; Webb JG, et
al., 2006, 2007). Bei 9% dieser Hochrisikopatienten traten Komplikationen wie Tod,
Schlaganfall oder Myokardinfarkt binnen 30 Tagen auf (geschatzte Mortalitat geman
logistischem EuroSCORE >20%). Die 1-Jahres-Mortalitdt betragt ca. 20-30%. Als
haufigste Komplikation stellen sich die vaskularen Zugangskomplikationen dar, die bei
4-13% der Falle beschrieben worden sind und in engem Zusammenhang mit der
verwendeten SchleusengréfRe stehen (Van Mieghem NM, et al., 2010). Atrioventrikulare
Uberleitungsstoérungen treten periprozedural haufig auf, was bei 5-33% der Faélle eine
permanente Schrittmacherimplantation zur Folge hat. Die Periprozedurale Schlaganfall-
Rate dagegen stellt sich als sehr gering dar (~2%) (Webb JG et al., 2009; Grube E et
al., 2008).

Die prospektiven Studien Uber den perkutanen Aortenklappenersatz untersuchen v.a.
das Outcome der Methode. Die dabei erhobenen echokardiographischen Daten
erfolgten ohne Bezug auf die Klappenarten und —grél3e. Dartiber hinaus wurden auch
folgerichtig auch Patienten mit periinterventionellen Komplikationen eingeschlossen, die
zu veranderten hamodynamischen Eigenschaften der Klappenprothesen flhren
konnen. Postprozedural wird haufig eine geringe bis mittelgradige (moderate)
paravalvulare Aorteninsuffizienz beobachtet. Die Haufigkeit wird bis zu 50%
beschrieben, davon 17% = Grad Il, 5% = Grad lll, wobei eine Aortenklappeninsuffizienz
= Grad Il mit der Grolke des Aortenannulus-Diameters korreliert (Himbert et al., 2009).
Entsprechend den Ergebnissen des SOURCE-Registers weisen dagegen 90,5% der
Patienten postprozedural keine oder nur eine minimale Aortenklappenregurgitation auf,
bei 9% der Patienten besteht eine Aortenklappeninsuffizienz Grad Il und nur 0,5%

haben eine hochgradige Insuffizienz (Eltchaninoff et al., 2010).

Komplikationen wie akute Koronarobstruktion, Verletzung der Mitralklappe,
Dislokalisation der Prothese aufgrund des Prothese/Annulus  mismatch,

Aortenannulusruptur und Herztamponade treten selten auf.
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1.12. Nachsorge nach Aortenklappenersatz

Mit der steigenden Anzahl durchgefuhrter perkutaner Aortenklappenimplantationen
besteht auch eine zunehmende Notwendigkeit flr regelmaflige Nachuntersuchungen
dieser neuen Klasse von bioprothetischen Klappen. Bei symptomatischen Patienten
nach TAVI ist eine Differenzierung zwischen einer Prothesendysfunktion und haufig
gleichzeitig vorliegender Pathologien wie einer systolischen Herzinsuffizienz oder einer
pulmonalen Hypertonie und weiterer Komorbititdten wie einer COPD Klinisch haufig

schwierig.

Obwohl jede Evaluation mit einer physikalischen Untersuchung beginnen sollte, braucht
man zur genaueren Einschatzung des Prothesenzustandes spezifischere diagnostische
Methoden, wie die Doppler-Echokardiographie, welche nach Empfehlungen der
,2American Society of Echocardiography“ die Methode der Wahl fur nicht-invasive
Begutachtung der prothetischen Klappen ist (Zoghbi WA et al., 2009). Als individuelle
Referenz sollte eine postinterventionelle transthorakale Echokardiographie, in der Regel
2 bis 4 Wochen nach der Entlassung erfolgen. Aus praktischen Grinden wird aber eine
Echokardiographie vor Entlassung durchgefihrt. Die weiteren klinischen follow-up
Untersuchungen sollten, in Abwesenheit von Beschwerden jahrlich erfolgen. Eine
Echokardiographie nach der ersten postinterventionellen Studie ist bei regelrecht
funktionierender Prothese innerhalb der ersten 5 Jahre nicht indiziert. Unabhéngig
davon sind andere Indikationen fur die Echokardiographie (z.B. Follow-up der LV-
Dysfunktion) oder Symptome, die eine Klappendysfunktion andeuten, zu bewerten.
Anschliel3end kann eine jahrliche echokardiographische Untersuchung erfolgen (Bonow
RO et al., 2006).

Zur besseren Beurteilung der echokardiographischen Befunde sollten zusatzlich
klinische Parameter dokumentiert werden wie der Blutdruck, die Herzfrequenz, sowie
die GroRe, das Gewicht und die BSA (Body surface area - Korperoberflache) des
Patienten. Insbesondere zum Ausschluss eines Prothese-Patienten-Mismatch (PPM)
werden diese Charakteristika benotigt. Ein PPM liegt vor, wenn die AVA der Prothese im
Verhéltnis zur Korperoberflache (bzw. BMI) zu klein ist, so dass pathologisch hohe
postoperative Gradienten resultieren (Dumesnil JG et al., 1990; 1992; Pibarot P et al.,
2000).
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2. Fragestellung und Ziel der Studie

Da TAVI im Vergleich mit géngigen chirurgischen Verfahren keine Unterlegenheit
aufweist, sich mit ahnlichen Uberlebensraten nach einem Jahr darstellt (Smith CR et
al.,, 2011) und weil die Uberlebensrate nach einer TAVI im Vergleich mit bester
medikamentdser Versorgung héher ist (Leon et al., 2010), ist die Notwendigkeit weiterer
follow-up Evaluierung dieser Bioprothesen offensichtlich. Die bisher veroffentlichten
TAVI-Studien, die Doppler-Daten prasentieren, sind nicht auf KlappengréRe und
Klappenart bezogen, aul3erdem schlieRen sie auch die Patienten mit Komplikationen
ein, was einen wichtigen Unterschied zu unserer Studie darstellt. Echokardiographie ist
gemald den Empfehlungen der American Society of Echocardiography (ASE) auch fir
Klappenprothesen die Methode der Wahl zur Evaluation der Prothesenfunktion.

Ziel dieser Studie ist es, die Normwerte der Doppler-Hamodynamik sowie der effektiven
Aortenklappenéffnungsflache der zur Zeit verfugbaren perkutanen
Aortenklappenprothesen zu evaluieren. Dies wird zukinftig erlauben, die Funktion
dieser neuen Klasse von Bioprothesen besser zu begutachten. In dieser Studie werden
zusatzlich die hamodynamischen Parameter wie die LVEF und das Schlagvolumen
bestimmt, die fur eine adaquate Interpretation der Doppler-Daten aufgrund der
Stromungsabhangigkeit erforderlich sind (Baumgartner H et al., 1992) und in den
meisten publizierten Studien dber die Normwerte flr chirurgisch implantierte

Klappenprothesen fehlen.
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3. Patienten und Methoden

3.1. Grundlagen der 2D-Echokardiographie und Doppler-Echokardiographie

Echokardiographie ist heutzutage die wichtigste diagnostische Methode in der nicht-
invasiven Kardiologie. Wahrend die 2D-Echokardiographie Aussagen Uuber die
Morphologie und die systolische und diastolische myokardiale Funktion erlaubt,
ermdglicht die Doppler-Echokardiographie die Bestimmung der Blutflussgeschwindigkeit
im Herzen und den herznahen GefalRen (Garcia et al., 1998).

Der CW-Doppler (Continuous Wave-Doppler) kann eine Flussgeschwindigkeitskurve in
einem bestimmten Gefald aufzeichnen. Da unterschiedliche Flussgeschwindigkeiten
und Flussrichtungen zu einer unterschiedlich starken Frequenzverschiebung des
reflektierten Schalles fiuhren, lasst sich die Flussgeschwindigkeit als Funktion der
abgeleiteten  Schallfrequenz  als  Kurve  aufzeichnen. Man kann so
Flussbeschleunigungen und Turbulenzen an Stenosen erkennen (Feigenbaum H et al.,
2005). Der Vorteil des PW-Dopplers (Pulsed Wave Doppler) liegt dagegen darin, dass
die Messung innerhalb einer definierten Messzelle oder Region of Interest (ROI) erfolgt
und somit die gemessene Geschwindigkeit genau lokalisiert werden kann. Damit
konnen auch kurze Phasen des Herzzyklus wie die isovolumetrische Kontraktion und
Relaxation gut abgebildet werden (Sutherland G et al., 2004).

In unserer Studie wurde die Echokardiographie mit einem Vivid 7® Geréat (Firma
General Electric Medical Systems, Horten, Norwegen, Schallkopf M4S u. M3S 1.5-4.0
Mhz) in Linksseitenlage des Patienten durchgefuhrt. Die Datenanalyse und Auswertung
der Dopplerwerte erfolgte mittels der EchoPAC—-PC™ Software (Firma General Electric

Medical Systems, Horten, Norwegen, Version 3.0).

3.2. 2D-Echokardiographie und Doppler-Echokardiographie bei

Klappenprothesen

Echokardiographie bei prothetischen Herzklappen ist verglichen mit der Beurteilung
nativer Klappen anspruchsvoller sowohl was die Durchfihrung als auch was die

Interpretation betrifft. Verglichen mit normalen nativen Klappen sind fast alle
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Klappenprothesen, schon aufgrund ihrer Konstruktion, obstruktiv. Der Obstruktionsgrad
schwankt je nach der Art und der GroRRe der Prothese. Aus diesem Grund ist es
manchmal schwer eine obstruktive Hamodynamik aufgrund der Klappenkonstruktion
von einer Obstruktion zu unterscheiden, die auf dem Boden pathologischer
Veranderungen oder des Prothese-Patienten-Mismatches enstanden ist. Haufig haben
die Bioklappen eine physiologische Regurgitation, also eine geringgradige oder
moderate transprothetische Insuffizienz. Das Muster dieser physiologischen
Regurgitation variiert je nach der Konstruktion der Prothese. Daher, wegen der
Abschirmung und Artefakte, kann die Untersuchung der Klappe und insbesondere des
mit der Klappe assoziierten Regurgitationsjets  Schwierigkeiten bereiten. Eine
umfassende Echokardiographie erfordert multiple Winkelungen der Sonde und
Verwendung von ,Off-Axis-Sichten®. Bei der Beurteilung der Prothesendysfuntion kann

eine TEE hilfreicher sein als fur die Beurteilung der nativen Klappenfunktion.

Fir eine echokardiographische Beurteilung von Klappenprothesen sollten neben den
hamodynamischen Parametern auch Standardmessungen wie die Grol3e des linken
Ventrikels (LV), die LV-Wanddicken, sowie die systolische und diastolische Funktion
erhoben werden. Die Klappenprothese sollte in verschiedenen Schnitt-Ebenen
untersucht werden. Insbesondere auf die Offnungs- und SchlieBbewegung der
Klappenprothese sollte geachtet werden, sowie auf eine abnormale Echodichte und
Kalzifizierung der Prothesentaschen, die das erste Zeichen eines Bioklappenversagens
sein kann (Alam M et al., 1981). In der Tabelle 5 sind die wichtigsten Parameter zur

Evaluierung der Klappenprothesenfunktion zusammengefasst.
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Parameter

Klinische Information

Datum der Klappenimplantation

Art und Groél3e der Klappenprothese
Grolde, Gewicht und BSA des Patienten
Symptome und Klinische Erfindungen
Blutdruck und Herzfrequenz

Mophologisch-anatomische Beurteilung der
Klappe

Bewegung der Taschen
Vorliegen einer Kalzifizierung oder abnormaler
Echodichte

Doppler-Echokardiographie der Klappe

Kontur des Jetgeschwindigkeitsignals
Maximale Geschwindigkeit und Gradient
Mittlerer Druckgradient

VTI des Jets

DVI (Doppler velocity index)
Druckhalbierungszeit (DHZ oder PHT) an MK
und TK

EOA (Effektive Offnungsflache )*

Vorliegen, Lokalisation und Schwere der

Regurgitation

Andere echokardiographische Daten

LV und RV GrolRe, Funktion und Hypertrophie
LA und RA GroRRe

Gleichzeitig bestehende Klappenerkrankungen
Abschatzung des PA-Druckes (sPAP) §

Frihere  postoperative  Studien,  wenn

verflgbar

Vergleich der o.g. Parameter kann hilfreich
sein bei Verdacht auf Prothesendysfunktion

MK, Mitraklappe; TK, Trikuspidalklappe.

VTI,

velocity time integral *EOA Effektive

Offnungsflache wird durch Kotinuitatsgleichung berechnet; sollte mit Dopplernormwerten der

KlappengroRe und des Klappeartes vergliechen werden. § Systolischer pulmonalarterieller

Druck (Zoghbi WA et al., 2009).
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Die Dopplerechokardiographische Untersuchung und Aufnahme der
Flussgeschwindigkeit der Klappenprothesen wird im Prinzip &hnlich durchgefuhrt wie
bei einer nativen Klappe. Dies umfasst den PW- und den CW-Doppler, sowie
Farbdoppler, mit Verwendung mehrerer Fenster zur optimalen Aufnahme und
Minimierung des Winkelfehlers zwischen Doppler-Strahl und Blutflussrichtung
(Quinones MA et al., 2002, Zoghbi WA et al., 2003). Die Parameter, die bei der Doppler-
Untersuchung der Aortenklappenprothese erhoben werden, sind in der Tabelle 5 zu

sehen.

3.3. Patientenkollektiv, Einschluss- und Ausschlusskriterien

Es wurden 110 konsekutive Patienten eingeschlossen, die in unserem Zentrum
zwischen Juli 2009 und Juni 2011 eine TAVI erhielten (transfemoral 92; transapikal 18)
und folgende Einschlusskriterien erfillten: 1) stabile klinische Situation, 2)
ausreichendes akustisches Fenster mit adaquater Doppler-Untersuchung, 3)
Einwilligung der Patienten, an der Studie teilzunehmen. Die friheste komplette
echokardiographische Studie nach der Implantation wurde fir jeden Patienten
individuell identifiziert (median 8.0 + 19.4 Tage). Patienten mit schwerer Aorten- oder
Mitralklappensuffizienz  wurden  von  der  Studie  ausgeschlossen. Alle

Patientencharakteristika sind in der Tabelle 6 zusammengefasst.

3.4. Zeitpunkte der Untersuchung, Anonymisierung und Datenerfassung

Es lagen insgesamt 110 auswertbare Patientenakten vor. Die Daten und Auswertungen
wurden in einer Microsoft Excel-Datenbank erfasst und mittels SPSS 19.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, lll) ausgewertet. Zur Vermeidung der Tippfehler wurden die Daten zweimal
Ubertragen und zweimal kontrolliert. Alle Patienten bekamen eine Nummer mit ihren
Initialen, so dass eine anonyme Auswertung erfolgte. Die echokardiographischen

Untersuchungen erfolgten mit einem Median von 8.0 £ 19.4 Tagen.
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3.5. Erhobene Parameter
Fur unsere Studie haben wir folgende Parameter erhoben und ausgewertet (Tab. 8):
- Maximalgeschwindigkeit (Peak instaneous velocity) Uber der
Aortenklappnprothese)
- mittlerer und maximaler systolischer Druckgradient
- Aortenklappendffnungsflache (EOA oder AVA) sowie AVA-Index
- Doppler velocity Index (DVI)
- Schlagvolumen (SV) sowie der Schlagvolumenindex (SVI)
- Ejektionsfraktion (LVEF, biplan)
- linksventrikuléare Volumina und LVOT-Diameter

- Aortenprothesenregurgitation

3.5.1. Maximale Geschwindigkeit

Die maximale Flussgeschwindigkeit Uber der Aortenklappenprothese oder peak
instantaneous velocity wird mittels cw-Doppler gemessen (s. Kap. 1.1. u. 1.2.). Die
Doppler-Geschwindigkeit Gber eine normal funktionierende Klappenprothese zeigt in
der Regel ein ahnliches Muster wie bei einer geringen Aortenklappenstenose einer
nativen Klappe, mit einer peak velocity von meist >2m/s. Die Zunahme des
Schweregrades einer Klappenprothesenstenosierung stellt sich anhand hdher
ableitbarer ~ Geschwindigkeiten und  Gradienten dar, einer verzdgerten
Druckanstiegsgeschwindigkeit  sowie Ejektionszeit ~wahrend der  Systole.
Flussgeschwindigkeitswerte von >2 m/s im Bereich der Aortenklappenprothese deuten
auf eine dynamische oder feste Obstruktion (Zoghbi WA et al., 2003).

Die Abbildung 7 zeigt einige Beispiele der Bestimmung der Vmax und anderer

hamodynamischen Parameter Uber der Aortenklappenprothese und im LVOT mittels

cw- und pw-Doppler.
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AVA Vmax

AVA (vTI)
1 LVOT Vmax

LVOT Vmean

LVOT maxPG

LvoT VTl
HR

LVOT sV
LVOT O

Abb. 7: A) cw-Doppler-Bestimmung von Vmax, Druckgradienten und VTI Uber der
Aortenklappenprothese, B) pw-Doppler- Bestimmung von Vmax, Schlagvolumen (SV)
und Herzzeitindex (CO) im LVOT, jeweils apikaler 5-Kammerblick, transthorakale
Echokardiographie (Beispiele der Studie)

3.5.2. Druckgradient

Die Aortenklappe 6ffnet sich normalerweise auf einer Flache von etwa 3-4 cm2. Bei
einer Stenose ist sie so weit verengt, dass wahrend der Systole ein Druckgefélle
zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta ascendens entsteht. Der maximale
Druckgradient (dPmax oder peak-Gradient) ist der hdochste momentane Gradient
wahrend der Systole. Der mittleree Druckgradient (dPmean oder mean-Gradient) ist der
gemittelte Druckunterschied wahrend der gesamten Systole (s. Kapitel 1.1., 1.2., 1.3.).
Die Druckgradienten werden in Bezug zur linksventrikul&ren systolischen Funktion
gewertet (s. Kap. 1.3..).

Die maximalen und mittleren Gradienten werden anhand der vereinfachten Bernoulli-
Gleichung unter Verwendung des VTI im cw-Doppler errechnet (Burstow DJ et al.,
1989).

3.5.3. Aortenklappenéffnungsflache
Die Aortenklappenéffnungsflache ist einer der wichtigsten Parameter zur Evaluierung
einer Aortenklappenstenose. Die AVA wird nach Kontinuitatsgleichung berechnet, unter
Verwendung folgender Werte
1. Die prastenotische Maximalgeschwindigkkeit (V,vor) mittels pw-Doppler.
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2. Die intrastenotische Maximalgeschwindigkeit (Vas) mittels cw-Doppler.
3. Die Flache des linksventikularen AusfluRtraktes (Flacheor) unmittelbar unterhalb
der Aortenklappe
Dadurch entsteht die schon im Kapitel 1.2 erwahnte Formel, welche auch bei der
Berechnung der AVA von Klappenprothesen wéhrend der Nachsorgeuntersuchungen
verwendet wird. Darlberhinaus wurde in unserer Studie noch der AVAindex als
Verhdltnis der AVA berechnet. Doppler-Vermessung einer hochgradigen

Aortenklappenstenose wird in der Abbildung 8 dargestellt.

AVA Ymax
AVA (VTI
LYOT Vmax
LVOT Vmec
LVOT max
LVOT mear

LYOTVTI
HR

LVOT sV

Abb. 8: Doppler-Aufnahme und Vermessung hochgradiger Aortenklappenstenose: pw-
Doppler (native Klappe; Beispiele der Studie)

3.5.4. Quatifizierung der Aortenklappeninsuffizienz nach TAVI

Perkutan implantierte Aortenklappenprothesen weisen haufiger als die chirurgischen
Klappenprothesen paravalvulare Regurgitationen auf (Criber A. et al., 2006). Die
Quantifizierung des Schweregrades einer paravalvularen Klappeninsuffizienz in der
echokardiographischen Verlaufskontrolle ist hdufig schwierig und nach perkutanem
Klappenersatz aufgrund der vermehrten Haufigkeit von besonderer Bedeutung.
Viele bei nativen Klappeninsuffizienzen validierte Methoden wie Vena contracta oder
PISA (Abb. 9) kbnnen bei exzentrischem und paravalvularem Regurgitationsjet nicht
oder nur eingeschrankt eingesetzt werden. Laut Leitlinien der ASE soll in die
Beurteilung der paravalvularen Regurgitation die Form des Regurgitationsjets
eingehen, mit Betonung der Lokalisation, des zirkumferentiellen Umfangs und der
Breite des Jets (Zoghbi et al., 2009, Leon MB et al.,, 2011) (Tab. 6). Unsere
Quantifizierung schlief3t die meisten der u.g. Parameter ein. Allerdings kénnen alle

Paramter nicht immer valide transthorakal beurteilt werden. In userer Studie konnten
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bei meisten Patienten die Breite des Jets, die PHT und das aortale Flussprofil
gemessen werden. Bei exzentrischen und halbmondférmigen Jets bestehen aber
die angesprochenen methodischen Schwierigkeiten, so dass es eventuell bei
einzelnen Patienten zu einer Uberschatzung des Schweregrades der Al gekommen

sein konnte (s. ,Diskussion®).

AR ERO 0.27 cm?2
AR RV 54.97 mi
1 AR Rad 0.68 cm
AR Geschw. 0.43 m/s
AR Fluss 124.04 ml/s

Abb. 9: Farb-Doppler, Zentraler Jet einer transvavlularen Aortenklappeninsuffizienz einer perkutan

implantierten Klappenprothese mit Berechnung der effektiven Regurgutationsflache (ERO) mit PISA-
Methode

Die Patienten, die eine hochgradige Al nach TAVI aufwiesen, wurden von der Studie
ausgeschlossen. Als echokardiographisches Kriterium fur eine hochgradige Al wurde
von uns u.a. die holodiastolische Flussumkehr in der Aorta descendens als
spezifischer Parameter gewéhlt (Zoghbi WA et al., 2009; Leon MB et al., 2011).
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Parameter Gering Moderat Schwer
Struktur und Bewegung der |In der Regel | Abnormal Abnormal’
Klappe normal

Strukturelle Parameter Normal oder

LV-GréRe Normal* leicht dilatiert* Dilatiert*
Doppler-Parameter  (qualitativ

und semiqualitativ)

Jetbreite bei zentralen Jets

(%LVOT Diam.)* Schmall (£25%) | (26% - 64%) Breit (265%)
Jet Dichte: CW-Doppler Undicht Dicht Dicht

Jet PHT, ms: CW-DoppIer§ > 500 200 - 500 <200

LVOT flow vs. Pulm. Flow: PW-

Doppler Leicht erhoht Intermediate Stark erhoht
Holodiast. Flussumkehr in der | Keine od. kurz | Intermediate Prominent,

Aorta desc.: PW-Doppler (fruhdiastole) holodiastolisch
Doppler Parameter (quantitativ)

Regurgitant Volumen (ml/Schl.) | <30 30-59 >60
Regurgitant Fraktion (%) <30 30-50 >50

PHT, Pressure half-time. *Parameter verwendbar fir Zentraljets, ungenauer flir exzentrrischen Jets; Nyquist limit von

50 bis 60 cm/s. T abnormale Bioklappen, z.B. Verdickung der Segel, Prolaps oder Kippung (bei paravalvularer

Regurgitation). 1 Bei chron. postoper. AR bei Abwesenheit anderer Atiologie. § LV-Compliance bedingt.

29




Patienten und Methoden

3.5.5. Ejektionsfraktion und linksventrikulare Volumina

Die LVEF  sowie LVEDV und LVESV  wurden mit Hilfe der
Scheibchensummationsmethode nach Simpson bestimmt (Abb. 7). Dabei wurden die
enddiastolischen (erstes Bild nach Schluss der Mitralklappe) und die endsystolischen
(letztes Bild vor Offnung der Mitralklappe) Endokardgrenzen jeweils im apikalen 2- und
4-Kammerblick manuell markiert (Abb. 10). Die Papillarmuskeln wurden dabei in das

Cavum miteinbezogen.

Scheibchensummations - Methode

Abb. 10: Schematische Darstellung der biplanen Scheibchensummationsmethode nach
Simpson mit der Formel zur Berechnung der linskventrikularen Volumina (LVEDV und
LVESYV) (links: apikaler 2-Kammerblick, rechts: apikaler 4-Kammerblick)

V = Volumen, DiA= Durchmesser des linken Ventrikels im apikalen 2 Kammerblick, DiB= Durchmesser
des linken Ventrikels im apikalen 4 Kammerblick, L= Lange des linken Ventrikels, n= Anzahl der
Scheibchen (Wittlich N et al., 1998).

Die Ejektionsfraktion ist der relative Anteil des Schlagvolumens am enddiastolischen
Volumen (LVEDV) des linken Ventrikels. (Abb.11). Die Abbildungen 12 und 13 stellen
das LVESV zur Bestimmung der biplanen LVEF nach Simpson im apikalen 4- und 2-

Kammerblick dar.

LVEDV - LVESV
LVEF= x100%
LVEDV

Abb. 11: Formel zur Berechnung der Ejektionsfraktion aus dem linksventrikularen
enddiastolischen und endsystolischen Volumen.
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LVEF=Ejektionsfraktion, LVEDV = linksventrikulares enddiastolisches Volumen, LVESV=
linksventrikulares endsystolisches Volumen.

o |
LVEF MOD A4C 64.51 %
SV MOD A4C 79.01 ml

2 LVLs AdC 6.68 cm
LVESV MOD A4C  43.47 ml

1 LVLd AdC 7.88 cm|

LVEDV MOD A4C 122.48 mi|

Abb. 12: Darstellung des LVESV im apikalen 4-Kammerblick zur Bestimmung der
biplanen LVEF nach Simpson

()]
LVEF MOD A4C 64.80 %
SV MOD A4C 94.64 m|

2 LVLs A4C 6.56 cm)
LVESV MOD A4C  51.42 m|
1 LVLd AdC 8.50 cm)
LVEDV MOD A4C 146.05 mi

54
39:104 HR

Abb. 13: Darstellung des LVESV im apikalen 2-Kammerblick zur Bestimmung der
biplanen LVEF nach Simpson
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3.5.6. Doppler velocity index (DVI)
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Doppler velocity index (DVI) ist der Quotient aus proximaler Geschwindigkeit im LVOT

und der im Bereich der Aortenklappenprothese (Vprav), und wird durch folgende Formel

berechnet: DVI :VLVOT/VPrAV (Abb14)

Velocity | /o
Velocity jet

Doppler Velocity Index =

Abb. 14: Schematische Darstellung des
DVI-Konzeptes. Geschwindigkeit Gber der
Prothese wird durch den Jet beschleunigt.
DVI ist der Quotient von der
Geschwindigkeit im LVOT (VLVO) und
Geschwindigkeit des Jets (Vjet) der
Klappenprothese

Zoghbi WA et al., 2009

Der DVI ist als Parameter zur Evaluierung eines Druckgradienten zuverlassiger, da er

weniger von der KlappengréfRe abhangig ist. Aus diesem Grund kann der DVI sehr

hilfreich sein, zumal wenn der LVOT nicht valide beurteilt werden kann. Ein DVI < 0.25

weist eine signifikante Klappenobstruktion auf (Chafizadeh ER, et al., 1991).

3.5.7. Schlagvolumen (SV) und Schlagvolumenindex (SVI)

Das Schlagvolumen, genauer das Herzschlagvolumen bezeichnet das Blutvolumen,

das wahrend einer systolischen Aktion vom LV ausgeworfen wird. Es wurde anhand der

Formel VTlvor X Kreisflache, yor kalkuliert. Fiir den SVI wird das SV auf die BSA

(Body sufrace Area) bezogen.
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4. Ergebnisse

4.1.

Die erhobenen Patientencharakteristika sind in der Tab. 7 zusammengefasst. In der

Patientencharakteristika

Patienten und Methoden

Tab. 8 werden die echokardiographischen Charakteristika der Patienten dargestellt.

Aortenklappenprothese | Edwards Edwards CoreValve CoreValve
Sapien Sapien 26 mm 29 mm
23mm 26mm

n 11 23 33 43

Alter, Jahre 76.4+8.6 78.8+ 8.6 80.8+6.1 79.2+8.9

Manner, n (%) 0 (0%)T § 15 (65.2%)*t |4 (12.1%)1§ | 26 (60.5%)*t

Transapikaler Zugriff, n | 4 (36.4%) 14 (60.9%) — —

(%)

GroR3e, cm 163.5 +|1705+£7.0* |160.1+6.71§ | 169.8 £ 7.4%
5.61

Gewicht, kg 76.0+20.3 |76.0+145 67.4+14.5 77.0+15.6

BMI, kg/m? 284 +7.2 25.3+4.6 26.3+5.9 26.6 +4.6

BSA, m? 1.8+£0.2 1.9+0.2% 1.7 £ 0.21§ 1.9+0.2%

Die Daten sind als mean + SD bezeichnet.

BMI, body mass index; BSA, body surface area. *) P
< .05 vs. Edwards Sapien 23 mm, 1) P < .05 vs. Edwards Sapien 26 mm, 1) P < .05 vs.
CoreValve 26 mm, 8) P < 0.05 vs. CoreValve 29 mm.
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Aortenklappenprothese Edwards Edwards CoreValve CoreValve alle
Sapien Sapien 26 mm 29 mm
23mm 26mm
Zeitpunkt der
Untersuchung nach 8+24 9+32 8+15 85 8+20
der Implantation (Tage)
LVEF, % 56 £ 5.7 50.8 + 10.7 54.1+13.2 540+ 12.1 53.5+
11.7
HF, 1/min 69.9+7.7 76.3+13.8 73.6+£10.1 729+11.1 735+
11.2
SV, mi 80.2+10.9 70.5+ 245 66.6 + 19.1 80.1+21.7 739+
21.4
SVI, ml/m® 43.7+8.1 36.7+11.9 38.1+10.9 425+ 10.8 40.0 +
10.8
keine 4 (36.4%) 8 (34.8%) 7 (21.2%) 15 (34.9%) 34
(30.9%)
geringe 6 (54.5%) 13 (56.5%) 20 (60.6%) 14 (32.6%) 53
Al n (48.2%)
(%) moderate 1(9.1%) 2 (8.7%) 6 (18.2%) 11 (25.6%) 20
(18.2%)
moderat- bis- 0 0 0 3 (7%) 3 (2.7%)
schwere
keine 2 (18.2%) 4 (17.4%) 0 4 (9.3%) 10 (9.1%)
geringe 7 (63.6%) 15 (65.2%) 19 (57.6%) 16 (37.2%) 57
(51.8%)
MI
%) moderate 1 (9.1%) 4 (17.4%) 9 (27.3%) 20 (46.5%) 34
n (o
(30.9%)
moderat-bis- 1(9.1%) 0 5 (15.2%) 3 (7%) 9 (8.2%)
schwere

Die Daten sind als mean + SD bezeichnet, auBer der Zeit nach der Intervention, welche als median + SD

ausgedruckt ist. LVEF, Linksventrikulare Ejektionsfraktion; HF, Herzfrequenz; SV, Schlagvolumen; SVI,
Schlagvolumenindex; Al, Aorteninsuffizienz; Ml, Mitralinsuffizienz.
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4.2. Edwards Sapien 23mm Aortenklappenprothese

Die 23 mm Edwards Sapien Prothese wurde bei 11 Patienten implantiert. Die
maximalen und mittleren Druckgradienten und die maximale Geschwindigkeit waren nur
verglichen mit CoreValve 26 mm signifikant hoher (s. Kap. 4.5.). 6 von 11 Patienten
wiesen eine geringgradige Aortenklappeninsuffizienz auf und nur ein Patient wies eine
moderate Regurgitation auf. Die hamodynamischen Werte dieser Prothese sind in der

Tabelle 9 zusammengefasst:

peak instantaneous velocity, m/s 23x04
peak syst. Gradient, mmHg 226 £6.6
mean syst. Gradient, mmHg 124+ 3.8
AVA, cm? 1.50 + 0.08
AVAingex, CM*/m* 0.83 +0.13
DVI 0.50 +0.08

4.3. Edwards Sapien 26 mm Aortenklappenprothese

Die hamodynamischen Werte der Edwards Sapien 26 mm Prothesen (23 Patienten)
sind in der Tabelle 10 dargestellt. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen dieser ProthesengrofRe und den anderen Prothesen. Bei 13 Patienten dieser
Gruppe konnte eine geringe und bei 2 Patienten eine moderate Regurgitation

festgestellt werden.
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peak instantaneous velocity, m/s 20x04
peak syst. Gradient, mmHg 16.3+£6.0
mean syst. Gradient, mmHg 8.8x+35
AVA, cm? 1.84+0.53
AVAingex, cM?/m? 0.98 + 0.32
DVI 0.55+0.12

4.4. CoreValve 26 mm Aortenklappenprothese

Die Werte fur CoreValve 26 mm Prothesen (33 Patienten) fasst die Tabelle 11
zusammen. Wie schon im Kapitel 4.1. erwéhnt, besteht bei CoreValve 26 mm
Prothesen, verglichen mit Edwards Sapien 23 mm, eine signifikant niedrigere mittlere
peak velocity (1.9 + 0.4 vs. 2.3 £ 0.4; P = 0.03). Auch der maximale Gradient (15.3 + 6.4
vs. 22.6 = 6.6; P = 0.02) und der mittlere Mittelgradient (8.4 £ 3.9 vs. 124 +3.8; P =
0.03) waren signifikant niedriger. 20 Patienten mit CoreValve 26 mm hatten eine

geringe und 6 Patienten eine moderate Regurgitation.

4.5. CoreValve 29 mm Aortenklappenprothese

Die CoreValve 29 mm Prothese wurde bei 43 Patienten implantiert. Bis auf die
signifikant groRere Aortendffnungsflache verglichen mit Edward Sapien 23 mm (1.81 +
0.37 cm? vs. 150 + 0.08 cm? P = 0.03) bieten CoreValve 29 mm ahnliche
hamodynamische Parameter wie die anderen 3 Klappenprothesen. Wahrend 14
Patienten mit CoreValve 29 mm eine geringe und 11 Patienten eine moderate Al

aufwiesen, stellte sich bei 3 Patienten eine moderat- bis schwere Regurgitation dar.

Die Ergebnisse sind in der Tabelle 12 zusammengefasst.
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peak instantaneous velocity, m/s

peak syst. Gradient, mmHg 15.3+£6.5
mean syst. Gradient, mmHg 8.4+39
AVA, cm® 1.81+0.37
AVAingex, cM?/m? 1.05 +0.24
DVI 0.57+0.12

peak instantaneous velocity, m/s 20x05
peak syst. Gradient, mmHg 17.1+£8.0
mean syst. Gradient, mmHg 9.2+45
AVA, cm® 1.95 +0.39
AVAingex, CM/m? 1.01+0.3
DVI 0.53+0.15
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Aortenklappenprothese | Edwards Edwards CoreValve CoreValve alle
Sapien 23 | Sapien 26 | 26 mm 29 mm
mm mm
peak instantaneous | 2.3 £ 0.4t 20+04 1.9+ 0.4* 2005 20x04
velocity, m/s
peak syst. Gradient, | 22.6 £ 6.6t 16.3+6.0 15.3 + 6.5* 17.1+8.0 16.9+7.2
mmHg
mean syst. Gradient, | 12.4 + 3.81 8.8+35 8.4 £ 3.9* 9.2+45 9.2+4.2
mmHg
AVA, cm?® 1.50 + 0.088 1.84 + 0.53 1.81+0.37 1.95+0.39* | 1.84+0.42
AVA ngex, €M?/m? 0.83+0.13 0.98+£0.32 1.05+0.24 1.01+£0.3 1.0+0.28
DVI 0.50 £ 0.08 0.55+0.12 0.57+0.12 0.53+0.15 0.54+£0.13

Alle Daten sind als mean + SD bezeichnet. AVA, Aorten6ffnungsflache; DVI, Doppler velocity index. *) p <

.05 vs. Edwards Sapien 23 mm, 1) p < .05 vs. Edwards Sapien 26 mm, 1) p < .05 vs. CoreValve 26 mm,

8) p < 0.05 vs. CoreValve 29 mm.
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Abb. 15: A) Max. Geschwindigkeit (A), Mittlerer Druckgradient (B), Aortendffnungsflache
(AVA, C) und AVAingex (D) der Edwards Sapien 23 mm (ES 23) und 26 mm (ES 26)
Prothesen sowie der CoreValve 26 mm (CV 26) und 29 mm (CV 29 mm) Prothesen.

p <0.05
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% 120
EEN keine
/1 geringe
100 1 B moderate
1 moderat-big
80 schwere
60 -
40
20 A
0 _

ES 23 ES 26 CV 26 CV 29

Abb. 16: Der Schweregrad der Aortenklappeninsuffizienz nach TAVI: Edwards Sapien
23 mm (ES 23) und 26 mm (ES 26) Prothesen sowie CoreValve 26 mm (CV 26) und 29

mm (CV 29 mm) Prothesen.

4.6. Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel der Arbeit war es, bei 110 konsekutiven Patienten nach interventionellem
Aortenklappenersatz bei hochgradiger Aortenklappenstenose mittels Echokardiographie

die Beurteilung der Prothesenfunktion vorzunehmen.

Die maximale systolische Geschwindigkiet fur alle Prothesen betragt 2.0 + 0.4 m/s. Der
durchschnittliche maximale (peak) Druckgradient fur alle Klappen ist 16.9 + 7.2 mmHg
mit einem durchschnittlichen Mittelgradienten von 9.2 + 4.2 mmHg. Die mittlere effektive
Aortendffnungsflache (AVA) ist 1.84 + 0.42 cm? mit einem AVAingex VOn 1.0 + 0.3
cm?/m?.Der mittlere Doppler velocity index (DVI) ist 0.54 + 0.13. Die mittlere LVEF und
das Schlagvolumen (SV) betragen 53.5 + 11.7% bzw. 73.9 £ 21.4 ml .

Die multivariate Analyse zeigt, dass es nur bei CoreValve 26 mm Prothesen, verglichen
mit Edwards Sapien 23 mm eine signifikant niedrigere mittlere peak velocity (1.9 + 0.4
vs. 2.3 = 0.4; p = 0.03) vorliegt. Auch der maximale Gradient (15.3 + 6.4 vs. 22.6 + 6.6;
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p = 0.02), und der mittlere Gradient (8.4 £ 3.9 vs. 12.4 £3.8; p = 0.03) waren bei
CoreValve 26 mm signifikant niedriger. Dartuber hinaus konnten wir feststellen, dass
CoreValve 29 mm Prothesen eine signifikant grof3ere AVA haben als Edwards Sapien
23 mm Prothesen (1.81 + 0.37 cm? vs. 1.50 + 0.08 cm? p = 0.03). Dagegen aber
zeigten alle untersuchten Klappenarten keine signifikanten Unterschiede beztglich des
AVAindex (Tab. 13, Abb. 15).

34 Patienten (30,9%) hatten keine Al nach TAVI, bei 53 Patienten (48,2%) konnte eine
geringe Al nachgewiesen werden, 20 Patienten (18,2%) wiesen eine moderate und
2,7% (3 Patienten) eine moderat - bis schwere Al auf (Abb. 16).
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5. Diskussion

5.1. Die Methode des perkutanen Aortenklappenersatzes

Der perkutane Aortenklappenersatz ist eine neue, erfolgreiche und vielversprechende
Methode fir mehr als 30% aller symptomatischen Patienten mit schwerer
Aortenklappenstenose, die flr einen chirurgischen Eingriff wegen relevanter
Komorbiditat nicht geeignet sind (s. Kap. 1.5. u. 1.8.). Aufgrund der guten Erfahrungen
und des Nachweises der Nicht-Unterlegenheit fur TAVI bei den Hochrisikopatienten im
Vergleich zu chirurgischen Eingriffen (Smith CR et al., 2011), ist wahrscheinlich, dass
sich das perkutane Vorgehen als Standard-Therapie neben einem operativen
Klappenersatz etablieren konnte. Aus diesem Grund sowie durch die zunehmende
Erfahrung mit dieser Methode wird die Anzahl perkutaner Aortenklappenersétze steigen
und damit auch die Bedeutung fir eine ambulante echokardiographische Kontrolle

dieses neuen Typs von Klappenprothesen.

5.2. Die Rolle der Echokardiographie in der Beurteilung der Prothesenfunktion
nach TAVI

Die Evaluation symptomatischer Patienten mit einer Klappenprothese sollte zunachst
immer mit einer korperlichen Untersuchung begonnen werden. Da aber eine
Prothesendysfunktion und andere, oft begleitende kardiale Erkrankungen gleiche
Symptome erzeugen, ist ein spezifisches diagnostisches Vorgehen bei der Beurteilung
der Klappenprothese notwendig. Die Methode der Wahl fir die nicht-invasive Diagnostik
nach einem Klappenersatz, auch nach TAVI ist die transthorakale Echokardiographie
(Zoghbi WA et al., 2009). Ziel unserer Studie war es die Normwerte fur
Dopplerhamodynamik und effektive Offnungsflache der zwei perkutan implantierbaren
biologischen Aortenklappenprothesentypen (Edwards SAPIEN und CoreValve) zu
etablieren. Da eine geringgradige paravalvuldre Regurgitation vor allem bei Patienten

mit CoreValve Prothesen Ublich ist, wurden nur die Patienten mit schwerer Aorten- oder

42



Diskussion

Mitralklappeninsuffizienz wegen deren Einflusses auf forward-flow Hamodynamik
(Zoghbi WA et al., 2009) von der Studie ausgeschlossen.

Unsere Studie hatte nicht das Ziel, die verschiedenen verfugbaren Bioklappen weder
miteinander noch mit chirurgisch implantierten Prothesen zu vergleichen. Sie sollte
stattdessen die nicht-invasiv gemessenen hamodynamischen Parameter von erfolgreich
transkutan implantierten Edwards Sapien- und CoreValve-Bioklappen verschiedener
GroRRen bestimmen. Allerdings wurden keine zusatzlichen invasiven Messungen der
Hamodynamik durchgefihrt, denn es besteht eine gute Korrelation zwischen den nicht-
invasiv. erhobenen Werten und den Kkatheter-basierten Parametern fir die
Aortenklappenprothesen (Burstow DJ et al., 1989; Hachicha Z. Et al., 2007). Daruber
hinaus sollten die echokardiographischen Normwerte  definiert werden, da die
routineméaRigen Nachsorge-Untersuchungen fir die Uberwiegende Mehrheit der

Patienten nicht-invasiv mittels Echokardiographie durchgefiihrt werden.

Es muss noch erwéhnt werden, dass die pathologisch erhdhten Druckgradienten auch
bei normaler Prothesenfunktion bei kleiner Prothesengrol3e, erhbhtem Herzzeitvolumen
oder bei PPM maglich sind. Auch kann bei hochgradig eingeschrénkter systolischer LV-
Pumpfunktion schon ein leicht bis méaRig erhdhter Druckgradient Ausdruck einer
signifikanten Stenose sein. Somit kann ein Druckgradient allein ohne Berucksichtigung
weiterer Parameter nur schwer valide Aussagen Uuber die Qualitat einer
Prothesenfunktion machen. Die Druckgradienten, die mittels vereinfachten Bernoulli
Gleichung bestimmt werden, korrelieren gut mit hamodynamisch gemessenen
Gradienten (Hachicha Z. Et al., 2007).
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5.3. Beurteilung des Schweregrades der Aortenklappeninsuffizienz

69,1% der Patienten wiesen nach TAVI eine Aortenklappenregurgitation auf. Von den
110 untersuchten Patienten wiesen 18,2% (20 Patienten) eine moderate und 2,7% (3
Patienten) eine moderat - bis — schwere Al auf. Wir gehen davon aus, dass die Schwere
der Al in unserer Studie mdglicherweise Uberschatzt wurde. Die Empfehlungen der ASE
fur die Beurteilung der prothetischen Aortenklappenregurgitation kdnnen bei TAVI-
Patienten nur begrenzt verwendet werden, da der Regurgitationsjet oft paravalvular,
ezxentrisch und halbmondférmig ist. Hier ware eine TEE oder 3D-echokardiographische
Beurteilung aussagekraftiger. Abdel-Wahab et al. analysierten die Daten von 690
Patienten aus dem deutschen TAVI-Register (seit 2009 wurden im Deutschen TAVI-
Register insgesamt 2.300 Patienten registriert). Von den 690 untersuchten Patienten

wiesen 118 (17,2%) eine signifikante Al auf (=2 von 4 Schweregraden). Diese Zahl

ware vergleichbar mit der von unserer Studie (20,9%), schlielt jedoch auch die
Patienten mit hochgradiger Al ein, wahrend in unserer Studie solche Patienten
ausgeschlossen wurden. So wéare die Anzahl der Patienten mit signifikanter Al in userer
Studie doch relativ h6her, da auch ohne Patienten mit hochgradiger Al weisen ja 20,9%
unserer Patienten eine signifikante Al auf. Jedoch wurde in der Studie von Abdel-
Wahab et al. die Klappeninsuffizienz nicht echokardiographisch, sondern
angiographisch nach der Implantation der Prothese gemessen. Die Daten mdgen
korrekter sein, spiegeln aber die Madoglichkeiten einer internistischen bzw.
kardiologischen Praxis nicht wider.

Eine moderate paravalvulare Al ist bei Patienten nach TAVI also haufig (Abdel-Wahab
et al, 2011), doch auch bei Patienten mit postinterventioneller moderater
Prothesenregurgitation gilt die TAVI als erfolgreich, so dass auch diese Patienten in eine
ambulante Nachsorgeuntersuchung zur Beurteilung der Prothesenfunktion unterzogen
werden. Die Daten dieser Patienten sollten ebenso in die Berechnung der
Dopplernormwerte eingeschlossen werden, da sie weltweit eine relevante Anzahl unter
der TAVI-Patienten ausmachen. Um den Einfluld der Prothesenregurgitation auf die
Dopplerwerte zu beurteilen, unternahmen wir eine Subanalyse, bei der die Patienten in
zwei Gruppen erteilt wurden (,keine oder geringe Al“ und ,moderat — bis schwere Al“).
Im Vergleich mit Patienten mit keiner oder geringer Al zeigte die Analyse nur eine

dezente Zunahme der max. Geschwindigkeit und Druckgradienten bei Patienten mit
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moderat - bis schwerer Al. Beispielsweise stellte sich der mittlere mean Gradient bei
Patienten mit keiner oder geringer Al mit 9,02 mmHg dar, wahrend der bei Patienten mit
moderat - bis schwerer Al 11,86 mmHg war. Dieser Unterschied hat keine Relevanz in
der Beurteilung des Prothesenzustandes (s. auch die Publikation in European Hear
Journal — Spethmann S., et al., 2012).

Eine 3D-Studie fir die Beurteilung der Al (Goncgalves A et al., 2012) konnte akkurate
Messungen paravalvularer Prothesenregurgitationen nach TAVI mittels Planimetrie der
Vena Contracta durchfihren, u.a. konnte die Studie mittels 3D-TTE eine Klassifikation
zwischen paravalvularer und zentraler Regurgitation etablieren. Allerdings auch hier
besteht aus logistischen, zeitlichen sowie preislichen Grinden noch keine Mdoglichkeit
ambulanter  Durchfuhrung der  3D-Echokardiographien im  Rahmen der
Nachsorgeuntersuchungen, genauso wie transdsophagealen Echokardiographien, die
ambulant nicht so haufig verwendet werden konnen. Unsere Studie hatte das Ziel,
Dopplernormwerte fir die ambulanten Nachsorgeuntersuchungen zu etablieren, die die
niedergelassenen Kardiologen in der Praxis durchfihren kdnnten, um den
Prothesenzustand zu evaluieren, so dass es nach wie vor die 2D-Echokardiographie die
Methode der Wahl bleibt, auch wenn diese Methode bei paravalvularer

Protheseninsuffizienz nicht immer sichere Aussagen ermoglicht.

5.4. Vergleich der verschiedenen Klappenprothesen

Es gab keine signifikanten Unterschiede beziiglich der LVEF, Herzfrequenz und des
Schlagvolumens bei den Patienten mit den verschiedenen Aortenklappenprothesen.
Jedoch war diese Studie nicht prospektiv auf einen direkten Vergleich der Prothesen
ausgelegt. Es zeigte sich, dass die CoreValve 26 mm Prothesen signifikant niedrigere
mittlere Spitzengeschwindigkeiten sowie niedrigere peak und mittlere mean Gradienten
hatten. Daruber hinaus hatte die CoreValve 29mm Prothese durchschnittlich eine
signifikant groRere Offnungsflache im Vergleich zu Edwards Sapien 23 mm Prothesen.
Diese Ergebnisse stimmen gut mit frheren Studien an chirurgisch implantierten
Aortenklappenprothesen Uberein, welche eine inverse Korrelation zwischen
KlappengroRe und Flussgeschwindigkeit nachwiesen (Kisanuki A et al., 1986; Reisner
SA et al., 1988). Obwohl die CoreValve 26 mm Prothesen die groRte Offnungsflache

bezogen auf die Korperoberflache aufwiesen, konnten es keine signifikanten
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Unterschiede im Vergleich zu den anderen Klappenarten festgestellt werden. Die
Verwendung des AVAingex bei der Beschreibung der Funktion der Prothese ist sinnvoller
als die der absoluten Offnungsflache, da so das Zusammenspiel zwischen der
Klappenprothese und der Patientencharakteristika (vor allem Kérpergewicht bzw. BMI)
besser abgebildet wird. Die AVA sollte zur Kérpergrof3e und damit in der Regel auch zu
den intrakardialen Abmessungen des Patienten angemessen sein, um so die
transvalvularen Druckgradienten niedrig zu halten (Dumesnil JG et al., 1990; 1992;
Pibarot P et al., 2000). Dieser Zusammenhang erklart sehr gut, dass der AVAinqex der
einzige Parameter ist, der eine Auswirkung auf das klinische Outcome bei Patienten
nach Aortenklappenersatz hat (Blackstone EH et al., 2003; Koch CG et al., 2005;
Dumesnil JG et al., 2006).

Die Starken der hier prasentierten Daten sind die zusatzlich erhobenen
hamodynamischen Parameter wie LVEF und das Schlagvolumen, die fur eine adaquate
Interpretation der Doppler-Daten aufgrund der Stromungsabhangigkeit erforderlich sind
(Baumgartner H et al.,, 1992) und in den meisten der publizierten Literatur Uber die
Normwerte fur Klappenprothesen haufig fehlen, so dass deren konkrete Anwendung fur
den einzelnen Patienten schwierig sein kann (Rosenhek R et al., 2003).

Eine erhaltene LVEF schliel3t jedoch eine beeintrachtigte systolische Funktion und
paradoxe low-flow Situation nicht aus (Hachicha Z et al., 2007). Das Schlagvolumen hat
daher eine gréRere Bedeutung fur das Flussprofil als die LVEF. Wichtig ist zu erwéhnen,
dass die Patienten in unserer Studie eine normale mittlere Flusshamodynamik mit
einem mittleren SV von tber 70ml und SVI von 40ml/m? hatten. Bei Patienten, die low-
flow low-Gradient Zustdnde aufweisen, sollten unsere Normwerte daher mit Vorsicht
verwendet werden (Rosenhek R et al., 2003, Zoghbi WA et al., 2009), doch die
kalkulierte Offnungsflache und der DVI sollten auch bei diesen Patienten gelten.
Zusammengefasst zeigen unsere Ergebnisse, dass aufgrund der hamodynamischen
Funktion keine einzelne Grol3e der perkutanen Bioklappen bevorzugt werden sollte. Die
Entscheidung, welche Klappenprothese implantiert wird, muss daher eher in erster Linie
vom Diameter des Klappenrings sowie von den weiteren individuellen
Rahmenbedingungen wie den Beckenachsen und dem Diameter der Aorta ascendens
und dem Abstand zwischen Klappenanulus und der Anatomie der Koronarostien

abhangen.
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5.5. Klinische Bedeutung der postinterventionellen Prothesenregurgitation

Abdel-Wahab et al., konnten zeigen, dass eine signifikante Al bei Patienten nach TAVI
haufig ist. Diese fuhrt zu haufigeren station&ren Aufenthalten und ist mit einer Zunahme
der Mortaliat assoziiert. Es fehlen allerdings Langzeitstudien, so dass es weiterhin die
Notwendigeit besteht den Einflu3 der Al auf das klinische Langzeit - Outcome nach
TAVI zu definieren (Abdel-Wahab et al. 2011)

5.6. Vergleich mit chirurgisch implantierten Aortenklappenprothesen

Im Vergleich zu bereits veroffentlichten echokardiographischen Doppler-Normwerten
der chirurgisch implantierten bioprothetischen gestenteten Aortenklappen (s. Kapitel
1.5.), zeigen unsere Daten fur die perkutanen Klappen in der Tendenz niedrigere
mittlere Spitzengeschwindigkeiten und niedere transvalvulare Druckgradienten zu
haben. Auch die Normwerte einiger stentfreien (,stentless®) Klappen scheinen héher zu
sein als die von uns untersuchten perkutanen Prothesen (Jin XY et al., 1998; lus P et
al., 1996; Bortolotti U et al., 1997). Die AVA ist vergleichbar mit friher publizierten Daten
der chirurgisch implantierten gestenteten bioprothetischen Aortenklappen. Leider ist
nicht moglich, den AVAihgex zZU vergleichen, da dieser Parameter in der verfigbaren

Literatur nahezu nicht erwahnt wird.

Unsere Ergebnisse erscheinen auch deshalb interessant, da die degenerativ
veranderten und oft schwer verkalkten Taschen der nativen Klappe in situ verbleiben
und wahrend der Valvuloplastie nur an die Aortenwand gedréngt werden (s. Kap. 1.10).
Dementsprechend kénnte ein ,recoil‘ erwartet werden, welcher zu einer Verringerung
der Offnungsflache und damit auch zu einer Erhéhung des transvalvularen
Druckgradienten fuhren koénnte. Die haufig vorkommende paravalvulare Regurgitation
konnte diesen hamodynamischen Effekt zusatzlich verstarken. Wir kdnnen methodisch
den ,recoil” in unserer Studie nicht beurteilen, da die Untersuchungen in der ersten

Woche nach Klappenersatz erfolgten.
5.7. Limitationen

Eine Limitation dieser Arbeit ist die Unféhigkeit eine sichere Aussage Uber den
Schweregrad der Al nach TAVI mittels 2D-Echokardiographie zu machen. Eine

Alternative ware die Beurteilung der postinterventionellen Prothesenregurgitation
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mittels 3D-Echokardiographie oder TEE. Diese Methoden sind jedoch oft in der
ambulanten Nachsorge nicht verfigbar.

Eine weitere Limitation unserer Studie ist die Tatsache, dass eine transdsophageale
Echokardiographie (TEE) nach TAVI routinemdaRig nicht durchgefuhrt wurde. Diese
weist im Vergleich zur transthorakalen Echokardiographie vor allem bei Patienten mit
schlechtem akustischem Fenster eine hohere Sensitivitat auf. Dartuber hinaus
ermdglicht die TEE besser eine posteriore paravalvuldre Regurgitation nachzuweisen,
die transthorakal haufig nicht einzusehen ist (Zoghbi WA et al., 2009). Bei Patienten
nach TAVI mit den entsprechenden linksventrikularen Veranderungen sind andere
Parameter wie die Rate der Dezeleration des diastolischen Regurgitationsjets und die
abgeleitete Druckhalbierungszeit bei der Evaluation der Al wenig hilfreich, weil sie u.a.
mehr von der LV-Compliance abhédngen als von dem Schweregrad der
Aorteninsuffizienz (Zoghbi WA et al., 2003). Wie empfohlen verwendeten wir daher ein
integratives Vorgehen verschiedener Parameter mit Betonung auf das Strémungsprofil
in der thorakalen und abdominalen Aorta, da eine holodiastolische Flussumkehr in der
thorakalen Aorta deszendens eine mindestens moderate Aortenklappeninsuffizienz
zeigt (Zoghbi WA et al., 2009).

Da die Mehrheit der echokardiographischen follow-up Untersuchungen binnen eines
Monates durchgefuhrt wurden, steht uns keine Information Uber die mittel- und
langfristige Anderungen zur Verfiigung. In einer Subgruppen-Analyse konnten allerdings
keine signifikanten Unterschiede beziglich der AVA und des AVAinex bei Patienten

festgestellt werden, die spéater als einen Monat nach TAVI untersucht worden sind.

Als weitere Limitation der Daten sollte beriicksichtigt werden, dass bei Patienten mit
Aortenklappenprothesen und engem LV-Ausflusstrakt aufgrund der LV-Hypertrophie, die
proximale Geschwindigkeit erhdht sein kann und daher auch in der Bernoulli Gleichung
einbezogen werden sollte, um die Druckgradienten genauerer abzuleiten. Wir
verwendeten aber nur die vereinfachte Bernoulli-Gleichung. Trotzdem besteht eine gute
Korrelation zwischen Druckgradienten, die von der vereinfachten Bernoulli Gleichung
Ubernommen werden, und den invasiv gemessenen Gradienten (Baumgartner H et al.,
2009).
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6. Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose ist heutzutage das haufigste therapiebedurftige
Herzklappenvitium bei erwachsenen Patienten in den industrialisierten Landern. Die

verkalkte trikuspide Aortenklappenstenose betrifft dabei vor allem altere Patienten.

Der perkutane Aortenklappenersatz (TAVI) ist ein neuer therapeutischer Ansatz fur die
Behandlung einer hochgradigen Aortenklappenstenose bei multimorbiden oder alten
Patienten mit hohem OP-Risiko. Derzeit sind zwei bioprothetische Aortenklappen fur die
kathetergestitzte Aortenklappenimplantation verfligbar: Die Edwards-Sapien-Prothese
(Rinderperikardklappe) und die selbstexpandierende CoreValve-Prothese

(Schweineperikardklappe).

Mit der zunehmenden Anzahl durchgefuhrter TAVI besteht die Notwendigkeit der
echokardiographischen Nachbeobachtung und Beurteilung dieser neuen Klasse von
bioprothetischen Klappen. Die Doppler-Echokardiographie ist dabei die Methode der
Wahl bei der Untersuchung der Patienten mit prothetischen Herzklappen. Die bisher
veroffentlichten TAVI-Studien, die Doppler-Daten prasentierten, bezogen sich nicht auf
KlappengroRe und Klappenart, dartberhinaus wurden auch Patienten mit peri-
prozeduralen Komplikationen eingeschlossen, was einen wichtigen Unterschied zu

unserer Studie darstellt.

Unsere Studie konnte Doppler-Normwerte sowie die effektive Offnungsflache fiir die
bioprothetischen perkutanen Aortenklappenprothesen vom Typ Edwards Sapien und
CoreValve etablieren. Dies wird zukinftig erlauben, diese neue Art von Bioprothesen

nach der Implantation besser zu beurteilen.

Wir haben die friiheste Echokardiographie (median 8 £ 20 Tagen) von 110 Kklinisch
stabilen Patienten nach perkutanem Aortenklappenersatz ausgewertet. Es wurden die
maximalen und mittleren Druckgradienten sowie die maximale systolische
Geschwindigkeit ermittelt. Die effektive Offnungsflache wurde anhand der
Kontinuitatsgleichung berechnet. Des weiteren wurden die linksventrikulare
Ejektionsfraktion und das Schlagvolumen bestimmt. In den meisten Publikationen tber

die Normwerte flr chirurgische Klappenprothesen hingegen fehlen diese Werte.
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Patienten mit postinterventionellen hochgradigen Aortenklappen- oder
Mitralklappenregurgitationen waren ein Ausschlusskriterium. Die mittlere LVEF betrug
53.5 £ 11.7% und das Schlagvolumen 73.9 + 21.4 ml.

Die maximale systolische Geschwindigkeit Uber der Klappenprothese fur alle
Klappenprothesen war 2.0 £ 0.4 m/s (1.0-3.4 m/s). Der maximale (peak) Druckgradient
betrug 16.9 + 7.2 mmHg (4-46 mmHg), der mittlere Gradient 9.2 + 4.2 mmHg (3-26
mmHg). Die mittlere Aortendffnungsflache war 1.84 + 0.42 cm? (1.1-3.4 cm?) mit einer
AVA ngex VOn 1.0 + 0.3 cm?/m? (0.5-2.0 cm?). Der mittlere Doppler velocity index (DVI)
betrug 0.54 £ 0.13 (0.2-0.8).

Die multivariate Analyse zeigte, dass es nur bei den CoreValve 26 mm Prothesen,
verglichen mit Edwards Sapien 23 mm eine signifikant niedrigere peak velocity (1.9 +
0.4 vs. 2.3 £ 0.4; p = 0.03) vorliegt. Auch der maximale Gradient (15.3 £ 6.4 vs. 22.6
6.6; p = 0.02), und der mittlere Gradient (8.4 £ 3.9 vs. 12.4 £3.8; p = 0.03) waren bei
CoreValve 26 mm Prothesen signifikant niedriger. Dariber hinaus konnte nachgewiesen
werden, dass CoreValve 29 mm Prothesen eine signifikant groRere effektive
Offnungsflache haben als Edwards Sapien 23 mm Prothesen (1.81 + 0.37 cm? vs. 1.50
+ 0.08 cm?; p = 0.03). Werden aber die indizierten Offnungsflachen verglichen, konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten Klappenarten gefunden

werden.

20,9% unserer Patienten wiesen nach TAVI eine signifikante Al auf. Diese waren
meistens paravalvulare, halbmondférmige Regurgitationen. Hier besteht in der Literatur

kein Konsens Uber die exakte Quantifizierung mittels 2D-Echokardiografie.

Verglichen mit publizierten hamodynamischen Daten chirurgisch implantierter
Aortenklappenprothesen, zeigen die perkutan implantierten Aortenklappenprothesen
vergleichbare effektive Klappenoffnungsflachen, aber niedrigere  maximale

Geschwindigkeiten und Druckgradienten.
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Anhang

7.4. Abklrzungen

ACC
AHA
Al/AR
AS

ASE
AVA
AVAindex
BMI
BSA

CE

CrP

DViI
dPmean
dPmax
EOA
ESC

EuroSCORE

HF
LV
LVEDV
LVESV
LVEF
LVOT

NT-pro-BNP

PPM
PHT
SPAP
TAVI
TEE
Vmax
VTI

American College of Cardiology

American Heart Association
Aortenklappeninsuffizienz/Aortenregurgitation
Aortenklappenstenose

American Society of Echocardiography
Aortenklappenoffnungsflache

indizierte (auf die Korperoberflache bezogene) AVA
Body Mass Index

Body surface Area (Kérperoberflache)
Conformité Européenne

C-reaktives Protein

Doppler velocity index

mittlerer Druckgradient

maximaler Druckgradient

Effective orifice area

European Society of Cardiology

European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
Herzfrequenz

Linker Ventrikel

Linksventrikuléares enddiastolisches Volumen
Linksventrikulares endszstolisches Volumen
Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Linksventrikularer Ausfluf3trakt

N-terminales pro-brain natriuretisches Peptid
Prothese-Patienten-Mismatch

Pressure half time

Systolischer pulmonalarterieller Druck
Transcatheter Aortic Valve Implantation
Transdsophageale Echokardiographie
maximale systolische Geschwindigkeit

Velocity time integral
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Anhang

7.5. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht verdffentlicht.
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