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Zusammenfassung

Hintergrund: Das Management von Patienten mit hochgradiger asymptomatischer
Aortenstenose (AS) bleibt eine klinische Herausforderung, da die Indikation zum
Klappenersatz sich an der Prasenz von Symptomen orientiert und damit eine
Entscheidung zum Klappeneingriff von diesem subjektiven Faktor abhangig ist.

Ein Ansatz, das therapeutische Procedere zu verbessern ist, neben valvularen
Faktoren, inwieweit Limitationen in der Pumpreserve des druckbelasteten Ventrikels
und der kardiozirkulatorischen Leistungsfahigkeit sich demaskieren lassen und diese fur
eine Prognosebeurteilung verwertet werden kénnen. Wir haben uns die Aufgabe
gestellt, sowohl Parameter der stressechokardiographischen Pumpreserve als auch der
spiroergometrischen Belastbarkeit auf ihren unabhangigen pradiktiven Wert zu

untersuchen. Methoden und Ergebnisse: Hierfiir haben wir 48 Patienten mit

asymptomatischer AS einem Doppelstressprotokoll, bestehend aus
Dobutaminstressechokardiographie und Spiroergometrie, unterzogen und sie
hinsichtlich des kombinierten Endpunktes Tod oder Klappenoperation tber im Mittel 756
Tage (von 100-2146 Tage) nachverfolgt. Zunachst konnte eine univariate Analyse
folgende Parameter als prognostisch bedeutsam herausstellen: Prasenz einer leichten
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung, weibliches Geschlecht, Stroke work loss
(SWL), Ejektionsfraktion unter Dobutamin (EFdb), maximale erreichte Wattstufe
(Wattmax). In anschlieRenden multivariablen Analysen zeigten sich SWL, EFdb und
Wattmax als unabhangige Pradiktoren fir den kombinierten Endpunkt Tod oder
Klappenoperation.

In einer weiteren Arbeit untersuchten wir, welche funktionellen Ergebnisse eine
Klappenoperation den beschwerdefreien Patienten bringt, da sie eine Anderung ihres
Wohlbefindens nicht zu erwarten hatten. Hierzu verglichen wir Parameter vor und nach
Operation bei 20 Patienten mit asymptomatischer AS und stellten diese Ergebnisse
auch denen von 18 Patienten mit symptomatischer AS vergleichbaren Schweregrades
gegeniber. Wir stellten fest, dass asymptomatische Patienten keine signifikante
Besserung der subjektiven Belastbarkeit erzielten. Der maximale Sauerstoffverbrauch
stieg ebenfalls nur im Trend (p=0.07). Die postoperativen Werte lagen jedoch signifikant

Uber denen der symptomatischen Patienten. Zusammenfassend konnten wir mit

unseren Arbeiten Parameter der myokardialen Pumpreserve und der
kardiozirkulatorischen Belastbarkeit genauer beschreiben, die zur besseren klinischen

Charakterisierung dieser asymptomatischen Patientengruppe beitragen konnen.



Abstract

Background: The management of patients with severe asymptomatic aortic stenosis
(AS) is a clinical challenge because the indication for valve replacement is dependent
on symptoms, and therefore the decision for a valve operation is reliant on subjective
factors. An approach to improve the efficacy of a surgical procedure is to evaluate the
status of the ventricle in addition to analyzing the severity of the valvular disease. We
propose to further investigate the independent predictive value of variables measured
during stress echocardiography, as well as the cardiopulmonary exercise capacity.
Methods and results: For this purpose we put 48 patients with asymptomatic AS under a

double stress protocol, including dobutamine stress echocardiography and
cardiopulmonary exercise testing and followed the patients over a mean of 756 days
(range: 100-2146 days) to identify a combined endpoint of death or aortic valve
replacement. Initially, univariate analysis identified following parameters predicting the
combined endpoint: chronic obstructive lung disease, female sex, stroke work loss
(SWL), ejection fraction during dobutamine infusion (EFdb), maximum exercise
workload (peak watts). Subsequent multivariable analysis showed that SWL, EFdb and
peak watts were independent predictors of the combined endpoint. In another study, we
attempted to show which variables predicted an improvement in functional status from
valve replacement, since symptomatic improvement was theoretically not an expected
outcome in patients who were reportedly asymptomatic per-operatively. For this
purpose, we compared parameters before and after valve replacement in 20 patients
with asymptomatic AS and compared them with 18 symptomatic patients with similar
severity of AS. Initially, we determined that asymptomatic patients expectably showed
no significant improvement of their subjective exercise tolerance, though there was a
trend toward improved VO2 peak (p=0.07). The postoperative values showed a
significant improvement over the symptomatic patients.

In summary, our studies enabled us to characterize myocardial pump reserve and the
cardiocirculatory exercise tolerance, which provided a more complete clinical

characterization of this patient group that just severity of valve disease.



Einleitung

Die AS ist die haufigste valvulare Erkrankung. Ihre Pravalenz steigt mit zunehmendem
Alter der Population und betragt bei Uber 65 Jahrigen zwischen 3% bis 7% (1).

Eine hochgradige AS ist definiert nach einem mittleren Gradienten >40mmHg und einer
Klappenoffnungsflache von <1,0 cm? (3). Eine wesentliche Determinante einer
Empfehlung zum Aortenklappenersatz ist das Vorhandensein von Symptomen. Solange
Patienten auch bei diesem Schweregrad der Stenose noch asymptomatisch sind, kann
oft ein konservatives Vorgehen mit halbjahrlich-jahrlichen Kontrollen (sogenanntes
“watchful waiting” ) empfohlen werden (2),(3). Dies basiert auf einigen grof3en
prospektiven Studien, nach denen das Mortalitatsrisiko (vor allem Uber das Risiko eines
plétzlichen Herztodes) weniger als 1% pro Jahr betragt (4),(5), wohingegen die
perioperative Mortalitat nach Klappenersatz bei asymptomatischen Patienten mit
erhaltener systolischer Funktion zwischen 2% bis 4% liegt (6).

Bereits die Schweregradbeurteilung einer Aortenstenose anhand der valvularen
Parameter birgt aktuell einige Schwierigkeiten in sich. Hierzu tragen unterschiedliche
Grenzwertdefinitionen fur eine Hochgradigkeit in den Leitlinien der fihrenden
internationalen Fachgesellschaften bei: (Die europaischen Leitlinien geben einen
mittleren Gradient >50mmHg an, die amerikanischen einen von >40mmHg (2,3)).
Problematisch kann in Einzelfallen auch eine divergierende Schweregradzuordnung aus
den zentralen echokardiographischen Parametern Druckgradient versus
Aortenklappendffnungsflache sein. Folge dessen ist z.B. die erst seit wenigen Jahren im
Schrifttum vorgeschlagene Krankheitsentitat einer Aortenstenose mit niedrigem
Druckgradienten bei niedriger transvalvularer FluRrate trotz normaler Ejektionsfraktion
(sog. Low gradient-low flow-normal-EF-AS) (7). Diesem Problem waren Bemihungen
in den letzten Jahren gewidmet, geeigneter Schweregradparameter zu finden, die
funktionelle bzw. hamodynamische Einflul3grofRen zu berticksichtigen (SWL, Energy
loss index, valvuloarteriolare Impedanz)(8,9).

Der Beginn typischer Symptome (Dyspnoe, Angina pectoris, Schwindel oder
Synkopen) markiert einen kritischen Punkt in der pathophysiologischen Entwicklung der
AS (10). In Folge dessen steigt ab diesen Zeitpunkt das Mortalitatsrisiko fur die
kommenden 2-3 Jahre um 50%. Damit wird das perioperative Risiko Uberstiegen. Dies

fuhrt entsprechend zur Empfehlung einer Aortenklappenintervention (11). Bis heute



besteht das Problem im Management der Patienten mit hochgradiger AS, dass das
Kriterium "Vorhandensein von Symptomen* einerseits entscheidend fur die Operation-
Indikation (OP), andererseits subjektiven und damit nicht verlasslichen Charakters ist.
Ursachen potentieller Fehlbeurteilungen sind im Schrifttum bereits diskutiert (12,13).
Exemplarisch erwahnt seien hier das Uberschatten der typischen Aortenstenose-
bedingten Beschwerden durch die Symptomatik und Leistungseinschrankung durch z.B.
pulmonale oder orthopadische Komorbiditaten, eine Dissimulation aus Angst vor einer
OP. Zudem wissen viele vor allem altere Patienten durch sukzessive
Belastungsanpassung an das Krankheitsbild bereits nicht mehr, was eine normale
Belastbarkeit fur sie ware. Beginnende Symptome kénnen schwierig zu identifizieren
sein (14). Wahrscheinlich liegt auch darin die Ursache dafir, dass in einigen Arbeiten
eine Reklassifikation asymptomatischer vs symptomatischer Falle erforderlich wurde
und das Mortalitatsrisiko bei den asymptomatischen Patienten doch deutlich héher lag
(bis zu 85% innerhalb von 5 Jahren) (15,16). Als eine Moglichkeit, die Beurteilung
asymptomatischer Patienten mit hochgradiger AS zu verbessern, wird ein Stresstest
angesehen. Er wird daher in den Leitlinien aller internationalen Fachgesellschaften fr
diese Patientengruppe empfohlen (2,3). Treten dann Symptome wahrend des
Stresstests auf, ist dies mit schlechterer Prognose assoziiert (17,18).

Eine Freiheit von Ereignissen im Zeitraum von zwei Jahren nach Diagnosestellung
eines hochgradigen Aortenklappenvitiums ist bei Miller et al. (6) beschrieben, fur
symptomatische AS mit 19% und fur asymptomatische Patienten mit 85%. Zur
Risikostratifizierung von Patienten mit asymptomatischen AS bieten sich Stresstests an
(17,19). Etwa ein Drittel der Patienten, die angeben asymptomatisch zu sein, entwickeln
unter einem Belastungstest Symptome (20-24). Bereits der Beleg typischer Symptome
und der Nachweis einfacher hAmodynamischer und elektrokardiographischer Befunde
tragt zur Risikostratifizierung bei (21,25). Der Goldstandard zur objektiven Beurteilung
der Belastbarkeit ist die Spiroergometrie. Als prognoserelevante Parameter sind die
maximale Sauerstoffaufnahme unter Belastung (VO.max), die Sauerstoffaufnahme an
der anaeroben Schwelle (VO,AT) sowie das Verhaltnisses der Ventilation Ve zum
abgegebenen CO; (sog. VE/VCO,-slope als Parameter zur Charakterisierung der
Atemeffizienz) herausgearbeitet worden (22). Allerdings liegen prognostische
Aussagen flur diese Parameter vor allem fir Patienten mit Herzinsuffizienz vor, deren
Extrapolation auf Patienten mit Herzklappenfehlern ist noch nicht belegt. Entsprechend

kommt die Spiroergometrie in der Risikostratifizierung dieser Patientengruppe noch



nicht haufig zur Anwendung (25), obwohl sie eine sichere Methode ist (26) und eine
bedeutsame prognostische Aussagefahigkeit in einer Reihe von Krankheitsbildern
besitzt (18). Die aktuellen europaischen Leitlinien empfehlen einen Aortenklappenersatz
fur Patienten mit asymptomatischer schwerer AS, wenn der Stresstest pathologisch ist
(3). Allerdings ist fur Patienten mit asymptomatischer AS die Entscheidung zur
operativen Therapie auch auf dieser Grundlage noch immer schwierig, weil gréf3ere
Studien zur Prognose und zu potentiellen klinischen Vorteilen eines operativen
Vorgehens auf Grundlage genannter Belastungstestbefunde noch immer weit gehend
fehlen. Fir das Design solcher grof3en Studien sind vorbereitend
hypothesengenerierende und "Proof of Concept-Untersuchungen™ wichtig, mittels derer
vor allem geeignete Prognosemarker herausgearbeitet werden mussen, deren
pradiktiver Wert dann in den grof3en Studien zu belegen ist. In diesem Aufgabenfeld

setzten unsere Untersuchungen an, die nachfolgend vorgestellt werden.

Zielstellung

Es sollten zunéchst bei Patienten mit hochgradiger asymptomatischer AS anhand eines
doppelten Stressprotokolls Parameter der myokardialen Reserve und der kérperlichen
Belastbarkeit untersucht werden, um die Prognose (Mortalitat oder
Aortenklappenersatz) zu beurteilen und zu prifen, ob diese neben den bekannten
valvularen Risikofaktoren (z.B. Aortenklappendffnungsflache) und weiteren Parametern
bisheriger Empfehlungen und Leitlinien (2,3,21,25) zur Risikostratifizierung von
Patienten mit asymptomatischer AS verwendet werden kdnnen. In einem ersten

Schritt untersuchten wir mogliche Risikofaktoren, die einen pradiktiven Wert fur die
Prognose haben. Wir zogen dazu Parameter der Spiroegometrie und der
transthorakalen Echokardiographie (neben den morphologischen Parametern vor allem,
die der diastolischen Funktion sowie der Dobutaminstressechokardiographie (db) heran.
Grundlage fur die Entscheidung, diese Parameter heranzuziehen sind Daten, nach
denen bei Patienten mit erhaltener systolischer Pumpfunktion eine diastolischen
Dysfunktion mit einer schlechten Prognose verbunden (27) ist. Dies betrifft
insbesondere die Schweregrade mit pseudonormalisierter oder restriktiver Fullung des
linken Ventrikels (8,28). Pathophysiologischer Hintergrund dieser schwereren Formen

der diastolischen Dysfunktion ist ein erhdhter linksventrikularer Fullungsdruck (29,30).



Mit ihm korrelieren das Ausmalf’ der Symptomatik (Dyspnoe, Schwache,
Belastungsintoleranz) (31) wie auch die Prognose (32). Die Spiroergometrie wird als
objektivere Methode zur Beschreibung einer Belastungsintoleranz gesehen als ein
einfacher ergometrischer Belastungstest (26). Wir postulierten in einer anderen Arbeit
(33), dass diese Methode auch sensitiver ist in der Demaskierung einer
Belastungsintoleranz asymptomatischer Patienten mit Klappenvitien. Im Folgenden
wurden verschiedene multivariable Modelle konstruiert, in denen wir die in univariaten
Analysen signifikante Parameter des doppelten Stressprotokolls heranzogen und
Préadiktoren fur die Prognose in unsere Subgruppe bestimmten. Im letzten Schritt
wurden gemalR den Ergebnissen cut-off Werte bestimmt. In einer weiteren Arbeit (34)
untersuchten wir, inwieweit sich das Operationsergebnis hinsichtlich der erreichten
kardialen Struktur, Funktion und der Belastbarkeit bei Patienten mit asymptomatischer
vs symptomatischer AS unterscheidet. Ziel war es, zu zeigen, dass ein Patient mit
asymptomatischer AS auf dieser Grundlage besser erfahren kann, welchen Nutzen er
von einer ihm vorgeschlagenen Operation neben einer prognostischen Verbesserung
zu erwarten hat. Der Vergleich der Patienten mit AS mit vs ohne typische Symptomatik
erfolgte anhand von klinischen, echokardiographischen und spiroergometrischen
Charakteristika sowohl pré- als auch postoperativ (praoperativ erfolgte die
Spiroergometrie nur in den asymptomatischen AS). In dieser Arbeit wollten wir auch
untersuchen, inwieweit neben den etablierten echokardiographischen Parametern die
Spiroergometrie sowie kardiale Biomarker ein Beitrag zur Beantwortung dieser
Fragestellung leisten kbénnen.

Basischarakteristika

Aus unserem Studienkollektiv von insgesamt 117 Patienten (48 mit asymptomatischer
AS, 42 mit symptomatischer AS, 15 mit Mitralinsuffizienz, 12 Aorteninsuffizienz) wurde
fur die einzelnen Fragestellungen in unseren Arbeiten (33-35) jeweils ein Kollektiv an
Patienten hinzugezogen zur Eruierung der oben genannten Hypothesen.

Einschlusskriterien: Wir schlossen Patienten mit asymptomatischer AS ein, bei denen

der mittlere Druckgradient >35 mmHg oder die Aortenklappend6ffnungsflache <1 cm?
betrug, die eine erhaltene linksventrikulare Pumpfunktion (Ejektionsfraktion (EF) 250%)

aufwiesen und zum Zeitpunkt des Einschlusses und der Untersuchungen im



Sinusrhythmus waren.

Ausschlusskriterien: Patienten wurden ausgeschlossen, bei denen die Indikation zum

Klappenersatz gemalf den Leitlinien (2,3) bestanden bzw. Symptome wie Synkopen,
Schwindel, Angina pectoris mit einem Schweregrad Canadian Cardiovascular Society
(CCS) zIl oder eine Dyspnoe gemald New York Heart Association (NYHA) Klasse zll
vorlagen. Begleitende hohergradige Vitienerkrankungen, eine schwerwiegende
koronare Herzerkrankung (hd&modynamisch bedeutsame Stenose in einem koronaren
Hauptgefall) sowie Kontraindikationen zur Durchfiihrung eines Stresstests.
Schwerwiegende Nebenerkrankungen (Niereninsuffizienz mit Serum-Kreatinin >180
pmol/l, Leberversagen, Infektionskrankheiten, Tumoren, schwere pulmonale
Erkrankungen) sowie weitere Erkrankungen, die die Belastbarkeit fiihrend limitieren
kénnen, waren ebenfalls Grund zum Ausschluss (36). Fur die Vergleichsgruppe in der
vorgestellten zweiten Publikation (34) lag zumindest eins der angegebenen typischen
Symptome vor, die anderen Ausschlusskriterien galten fir diese symptomatische
Patientengruppe gleichsam. Alle Patienten gaben ihr Einverstandnis fur die
Untersuchungen und die Teilnahme an der Studie. Diese wurde von institutionellen

Ethikkommissionen genehmigt, wie in den Einzelpublikationen angegeben.

Fur die Studie zur Prifung der Hypothese, ob die myokardiale und kardiozirkulatorische
Reserve die Prognose beeinflusst, erfolgte eine Nachbeobachtung in
Wiedervorstellungsintervallen von 6 bis 12 Monaten tber im Mittel von 700 Tagen (von
100-2146 Tagen). Dabei erfassten wir zukiinftige Klappenoperationen und Tod als

kombinierten Endpunkt bei Durchfiihrung eines doppelten Stressprotokolls.

Methodik

Laboratoriumsmedizinische Untersuchungen:

Vor, direkt, sowie 3h, 5h und 24h nach der Belastung wurden Blutproben in Lithium-
Heparin-Réhrchen gesammelt. Die Proben wurden innerhalb von 30 Minuten
zentrifugiert, bei - 40°C zwischengelagert und anschlielRend bei - 80°C bis zum
Zeitpunkt der Analyse aufbewahrt. Das hochsensitive Troponin T (hs ¢cTnT) wurde mit
dem Elecsys®/Cobas eTM kardialem-Troponin-T-Enzym-Immunoassay der vierten
Generation von Roche Diagnostics quantitativ bestimmt. Die Methode basiert auf dem
eines Sandwich-Komplexes, welcher aus einem biotynilierten monoklonalen Troponin-T

spezifischen AntikGrper sowie einem mit Ruthenium-Komplex markierten monoklonalen



Troponin T-spezifischen Antikdrper besteht. Durch die Zugabe von Streptavidin bildet
sich ein Komplex, der tber Bioton-Streptavidin Wechselwirkungen an die Festphase
gebunden wird (37-39). In einem weiteren Untersuchungsschritt wird das
Reaktionsgemisch in eine Messzelle Uberflhrt und die festen Bestandteile durch
magnetische Wirkung fixiert. Die ungebundenen Substanzen werden dadurch entfernt
und durch die angelegte Spannung die Chemilumineszenz-Emission induziert und
gemessen (37-39). Das ,limit of blank®, welches der Konzentration entspricht, unter der
analytfreien Proben mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% gefunden werden, betragt bei
dem von uns verwendeten hoch sensitiven Assay fur Troponin T 0,003 pg/L (40,41).
Das ,limit of detection” dieses Assays betragt 0,005 pg/L. Die funktionelle
Empfindlichkeit, welche die niedrigste Analytkonzentration beschreibt, die
reproduzierbar mit einem Variationskoeffizienten von <10 % gemessen werden kann,
betragt 0,014 ug/L (38,41). Dieser Wert wurde auch als Entscheidungsgrenze (cut off
value) fur eine Myokardschadigung festgelegt und betragt 0,014ug/L. An diesem Wert
orientiert sich auch die sogenannte ,Neudefinition des Myokardinfarktes® im Konsens
der internationalen kardiologischen Fachgesellschaften (42) wie auch die spater

formulierte ,3. Universelle Definition des Myokardinfarkts® (43).

Echokardiographie:

Die Messung der kardialen Morphologie erfolgte via M-Mode Uber die Bestimmung des
linksventrikularen enddiastolischen (LVEDD), endsystolischen Diameters (LVESD) und
der VorhofgréfRe (LA) geméal der echokardiographischen Leitlinie (44). Die Berechnung
der Klappenoffnungsflache (AOF) erfolgte nach der Kontinuitatsgleichung (45). Aus
den Wandstarken wurde die linksventrikularen Masse (LVM) nach Ganau et al bestimmt
(46,47). Soweit moglich, wurden diese Messparameter bezogen auf die
Kdrperoberflache indexiert (46). Von den echokardiographischen Parametern zur
Schweregradbeurteilung einer AS die auch linksventrikulare bzw. peripher-
hamodynamische Einflussfaktoren auf die linksventrikulare Ausfluf3traktobstruktion
berlicksichtigen, wahlten wir den SWL (in %) als einen der altesten und in der
Anwendung robustesten Parameter nach etablierter Formel (8,48). Zur Beurteilung der
diastolischen Funktion wurden mittels Pulswellendoppler der transmitrale Einstrom
(Parameter frih- und spatdiastolischer Einstrom E und A, dessen Quotient E/A und die

E-Dezelerationszeit), mittels Gewebedoppler die frihdiastolische



Mitralanulusgeschwindigkeit E* sowie im Color-M-Mode die Geschwindigkeit der
Flu3propagation des Einstroms in den linken Ventrikel (flow propagation velocity Vp)
bestimmt (49). Aufgrund der zeitlichen Koinzidenz und pathophysiologischen
Entsprechung von E und E” bei Abhangigkeit vom Fillungsdruck (fast) nur von E lasst
der Quotient E/E” gewisse Schliisse Uber den linksventrikuldaren Fillungsdruck zu. Bei
Verwendung dieses Parameters wurden fir Messungen am septalen und lateralen
Rand des Mitralannulus vorbeschriebene unterschiedliche Norm- u. Orientierungswerte

herangezogen (49,50).

Im Color-M-Mode kann echokardiographisch die Anstiegssteilheit der Propagation des
frihdiastolischen Einstroms gemessen werden. Hierfur verwendeten wir die Methode
nach Garcia et al. (51). Die Flow propagation velocity gibt die Geschwindigkeit des
Fortschreitens der Blutstromung an, der wahrend der Diastole im linken Ventrikel
gemessen wird. Die Vp wird als vergleichsweise unabhangig von den instantanen
Druckverhaltnissen gesehen, ihr Bezug zum fillungsdrucksensiblen E als Quotient E/Vp
laRkt, ahnlich zum E/E’, Rickschlisse tber den linksventrikularen Fullungsdruck zu. Ein
E/Vp =2 1,5 gilt als eleviert (49).

Pharmakologischer echokardiographischer Stresstest:

Eine Stressechokardiographie erfolgte in unseren Untersuchungen nicht nur zur
Beurteilung der myokardialen regionalen Wandbewegungsstorung fur den nicht
invasiven Ausschluss einer koinzidenten koronaren Herzkrankheit. Wir analysierten hier
auch die systolische Pumpreserve sowie lastindizierte Veranderungen der diastolischen
Funktion und des linksventrikularen Fullungsdrucks. Der echokardiographische
Stresstest wurde mittels Dobutamininfusion vorgenommen.

Bei Ausbleiben von leitliniengerechten Abbruchkriterien (52) einer
Stressechokardiographie erfolgte die Belastung nach Vorgaben der Ethikkommission
bis zu einer maximalen Herzfrequenz von 120/min. Die Infusion wurde am H6hepunkt
der Stressbelastung fur 20-30 Minuten fortgesetzt zur vollstandigen Akquisition der im
Studienprotokoll vorgesehenen Parameter (36). Unter maximaler Dobutamindosis
wurden folgende Parameter erneut bestimmt: EF db, E/E"db, E/Vp db, SWL db,
mittlerer Druckgradient db, AOF db.



Spiroergometrie:

Wir fihrten an allen asymptomatischen Patienten eine Spiroergometrie durch. Hiermit
kann standardisiert und mit hoher Reproduzierbarkeit die korperliche Belastbarkeit
evaluiert werden. Messungen mit dem von uns verwendeten Spiroergometer Quark
PFT ® der Firma Cosmed erfolgten im ,breath-by-breath-Modus®. Das Equipment
besteht aus einer Kalibrationsgasflasche (16% O,, 5% CO,), einem Flussmesser,
bestehend aus Gasanalysatoren fir CO, und O, einem Atemventil, einer Turbine als
Teil des optoelektronischen Lasers, einer Maske und eines Sammelschlauchs. Vor der
Untersuchung erfolgte taglich eine Kalibration von Fluss und Volumen. Die Mel3technik
basiert darauf, dass das exspirierte Atemgas eineTurbine zum Drehen und zur
melbaren Modifikation der Brechung des von den Dioden des optoelektrischen
Messkopfes emittierten Infrarotlichtes fihren (53,54). Jede dieser Unterbrechungen
entspricht einem bestimmten Teil der Drehung des Rotors, sodass die Drehzahl pro
Minute gemessen wird. Da das Verhéltnis des Luftflusses durch die Turbine zur Anzahl
der Drehung konstant ist, kénnen so das Volumen und der Fluss bestimmt werden. Die
Spiroergometrie erfolgt wahrend einer Belastung auf einem Ergometer durch
Exspiration in eine Atemmaske, die Analyse des Atemgases erfolgt durch die im
Gasanalysator enthaltene Zirkoniumzelle und eines Infrarot-Analysators. Wahrend der
Untersuchung misst der Flussmesser kontinuierlich den Atemzug, das
Atemminutenvolumen sowie die Atemfrequenz (53,54). Die Untersuchung fand unter
standardisierten Bedingungen statt, jeweils in den Vormittagsstunden. Nach
Abschatzung der Alltagsbelastbarkeit wurde ein Schema der Steigerung der
Belastungsintensitat mit dem Ziel gewahlt, eine Ausbelastung in circa 10-12 Minuten zu
erreichen, um zu verhindern, dass eine peripher-muskulare Erschépfung vor der
kardiometabolischen Ausbelastung eintritt. Die Belastung erfolgte in einer halbliegenden
Position mit einem rampenformigen Belastungsprotokoll. Wahrend der Belastung
erfolgte eine kontinuierliche Herzfrequenz- und Blutdruckmessung. Der Belastungstest
erfolgte symptomlimitiert, eine spiroergometrische (kardiometabolische) Ausbelastung
wurde durch einen Respiratorischen Quotienten (RER) 21,1definiert. Die maximale
Sauerstoffaufnahme auf der hdchsten erreichten Belastungsstufe ist eine
StandardgrofRe der aeroben Leistungsfahigkeit und ist der maximal gemessene Wert
der Sauerstoffkonzentration und wird als VO, max bezeichnet. Da dieses sogenannte

Jlevelling off“ in der Regel nicht erreicht wird, findet der Parameter VO,peak
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Verwendung. Dieser beschreibt die héchste Sauerstoffaufnahme wahrend der
Untersuchung, die durch oben genannte Grunde (kardiale Symptome oder RER=1.1)
limitiert wird. Folglich entspricht bei Gesunden VO,peak dem VO,max und
charakterisiert die Leistungsfahigkeit. Ublicherweise erfolgt die Messwertangabe in
Bezug zum Koérpergewicht (mit der Mal3einheit ml/kg/min). Normwerte sind alters- und
geschlechtsbezogen. Die Beurteilung des Mal3es der Einschrankung erfolgte zunachst
nach Fletcher (55) in Leistungsklassen, die typischerweise den klinischen NYHA-
Klassen entsprechen sollten. Die Alters- und Geschlechtsadjustierung erfolgte anhand
der Nomogramme von Gulati et al. (56). Im Ergebnis dessen kann ein Prozentwert des
Solls fur einen Probanden gleichen Geschlechts und Alters abgeleitet werden.
Entsprechend Literaturempfehlungen (57) wird bis 80% des Sollwertes als normal
definiert. Die anaerobe Schwelle haben wir anhand der Plots 5,6,8, 9 der
Neunfeldergrafik nach Wasserman bestimmt. Wie empfohlen, wurde der Analyse in Plot
5 (V-Slope-Methode) bei divergenten Ergebnissen die Praferenz gegeben (58). Der in
Plot 3 und 5 zu diesem Zeitpunkt angegebene VO,-Wert wurde als VO, an der
anaeroben Schwelle definiert (VO,AT). Ein weiterer wichtiger Parameter ist das
ventilatorische Aquivalent von CO, — das Verhaltnis der ausgeatmeten Luft zur CO,
Produktion=VE/VCO,. VE/VCO, kann auf verschiedene Weisen definiert werden. Wir
verwendeten den VE/VCO; slope. Nach Empfehlung von Tabet et al. (59) wurde fir die

Anstiegsberechnung die komplette Anstiegskurve in Plot 6 herangezogen.

Definitionen von Belastungslimitierungen:

Ein Belastungstest wurde entsprechend den Empfehlungen (25) als positiv bewertet,
wenn einer der folgenden Parameter positiv war: Auftreten belastungsinduzierter
kardialer Symptome, inadaquate Blutdruckregulation, komplexe ventrikulare
Arrhythmien oder eine ST-Senkung > 0.2 mV wahrend des Fahrradtests.

Die korperliche Belastbarkeit wurde als reduziert definiert (60) wenn der VO,peak
weniger als 80% des vorhergesehenen VO,peak (VO,%predicted) erreichte. Eine
prognostische Bedeutsamkeit der Limitierung der kérperlichen Belastbarkeit wurde
definiert, wenn VO peak, VO,AT oder der VE/VCO,slope Werte erreichte, die in Studien
bei Herzinsuffizienz mit einer schlechteren Prognose assoziiert waren: <l14ml/kg/min,
<11ml/kg/min bzw. >33 (61).
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Ergebnisse

| Stellenwert von physischer Belastbarkeit und myokardialer Reserve fiir die

Prognosebeurteilung von Patienten mit asymptomatischer hochgradiger

Aortenstenose und erhaltener Ejektionsfraktion

I.I.Klinische Parameter:

Wir schlossen fur diese Arbeit (35) 48 Patienten mit einem mittleren Druckgradienten
von 51mmHg+10,5mmHg sowie einem Aortenklappendffnungsflachenindex von 0,4+
0,12cm?/m?ein. In einem ersten Schritt untersuchten wir, welche Risikofaktoren zur
Prognosebeurteilung, bezogen auf den kombinierten Endpunkt Tod oder
Klappenoperation, die hochste Vorhersagekraft (geordnet nach dem P-Wert der
univariaten Analyse) hatten. Die signifikanten klinischen Risikofaktoren waren: Prasenz
einer koinzidenten milden chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD)
(p<0.020), weibliches Geschlecht (p<0.023) sowie die Anzahl an Etagen, die der Patient
in der Lage war, durchschnittlich im Alltag zu steigen (p<0.044). In der anschlie3enden
multivariaten Analyse wurde analysiert, welche Parameter einen unabhangigen
pradiktiven Wert hatten. Bei Hinzunahme von klinischen und echokardiographischen

Parametern zeigte sich das weibliche Geschlecht als unabhéngiger Pradiktor (p<0.004).

I.1l. Parameter der Belastbarkeit, speziell der Spiroergometrie

Wir hatten bereits friiher herausarbeiten kénnen, dass bei Verwendung von
VO,peak,VO,AT und VE/VCO,slope die Spiroergometrie bei hochgradigen
asymptomatischen Klappenvitien sensitiver eine Belastungsintoleranz nachwies als die
Parameter, die zur Beurteilung der herkdmmlichen Ergometrie (33) empfohlen wurden
(21,25). In der jetzt vorgestellten Arbeit an Patienten mit asymptomatischer AS zeigte
sich von den Parametern, die zur Beurteilung der korperlichen Belastbarkeit von uns
herangezogen worden sind, in der univariaten Analyse Wattmax als Parameter mit der
hochsten Signifikanz (p<0.006). Bei Hinzunahme dieses Parameters in dem kleineren
multivariaten Modell (Einschluss von Alter, Geschlecht, COPD, SWL, EFdb) stellte sich
dieser Parameter auch als unabhangiger Pradiktor dar (p<0.044). In den grof3eren
Modellen (zuséatzlicher Einschluss von ESDI, E/Vp) konnte fur Wattmax kein

signifikanter pradiktiver Wert (p=0.056) ermittelt werden.
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I.1lIl.Echokardiographie und Dobutaminstressechokardiographie

Von den Parametern der valvularen Funktion, der diastolischen und systolischen
Funktion des linken Ventrikels fanden sich in der univariaten Analyse die hochsten P-
Werte fur den SWL (p<0.001), die EFdb (p<0.011), und den endsystolischen Diameter-
Index (p<0.046). In der anschlieRenden multivariaten Analyse war SWL sowohl im
kleineren als auch im groR3eren (oben erérterten) Modell starkster unabhangiger
Préadiktor von Klappenoperation oder Tod (p<0.001). In Modellen mit Hinzunahme des
Parameters EFdb resultierte dieser ebenfalls als unabhangiger Préadiktor (p<0.039).

I.IV. Cut-off-Bestimmung, der am stérksten pradiktiven Parameter zur

Prognosebestimmung

Fur die starksten unabhéngigen Pradiktoren (SWL, EFdb und Wattmax) wurde Uber
eine Konstruktion einer Receiver-Operating-Kurve (ROC) ein cut-off bestimmt. Hierbei
ergaben sich als Grenzwerte: 26%, 77% und 110Watt.

Nachfolgend teilten wir die Kohorte in zwei Subgruppen jeweils ober — und unterhalb
dieser Grenzwerte zur Analyse der Prognose anhand von Kaplan-Meyer-Kurven. Die
Parameter SWL (p<0.001), Wattmax (p<0.001) und das Geschlecht (p<0.013) waren in

der Lage die Subgruppen signifikant fir den kombinierten Endpunkt zu trennen.

Il Beurteilung des zu erwartenden postoperativen funktionellen Ergebnisses bei
Patienten mit asymptomatischen vs symptomatischen Aortenstenosen

Zundachst zeigte sich in dieser Arbeit (34) hinsichtlich der Basischarakteristika sowie der
echokardiographischen Parameter kein Unterschied zwischen den Gruppen mit
asymptomatischer und symptomatischer AS.

Spiroergometrische Parameter, die zur Prognosebeurteilung bei herzinsuffizienten
Patienten etabliert sind (VE/CO,-slope, VO,peak, VO,AT), zeigten in 35% der
asymptomatischen Patienten Werte fur die genannten Parameter an, die gemal bei

Herzinsuffizienz als prognostisch schlecht beurteilt werden (61-63).
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Il.l.Spiroergometrie

Postoperativ fanden wir fur die Patienten mit asymptomatischer AS einen signifikant
hoheren Wert fur VO,%predicted als bei Patienten mit symptomatischer AS
(101.3+21.9 versus 79.2+21.2; p<0.0057). Die weiteren als prognostisch bedeutsam
bekannten Parameter — VO,AT und VE/VCO,-slope — ergaben fur beide Gruppen
ahnliche Werte (13.5+2.4 ml/kg/min und 12.6£3.1 ml/kg/min; 29.2+5.0 und 28.7+6.4).
Die Subgruppe an Patienten, deren Parameter mit einer prognostisch eingeschrankten
korperlichen Belastbarkeit einhergingen, zeigten auch postoperativ spiroergometrische

Werte in diesem prognostisch bedeutsamen Bereich.

Il.1l.Echokardiographie

Bei Patienten mit symptomatischer AS zeigte sich postoperativ fur die beiden
Parameter der diastolischen Dysfunktion E/A und E/E"septal eine Verbesserung. Die
weiteren Parameter des linksventrikularen Fullungsdrucks (E/E’lat, E/Vp), der
diastolischen Dysfunktion (Decelerationszeit, E'mean, E'/A"mean, Vp), sowie LVMI
besserten sich postoperativ in gleichem Mal3e in beiden Gruppen. Der Parameter der
systolischen Funktion S"mean fand sich nur fur Patienten mit symptomatischer AS eine

signifikante Verbesserung (p=0.0044).

I1.11l.Pradiktoren der postoperativen Belastbarkeit

Die postoperative kdrperliche Belastbarkeit liel3 sich besonders deutlich durch die
praoperative subjektive Beurteilung der Belastbarkeit voraussagen. Als unabhangige
Pradiktoren der postoperativen linksventrikularen Funktion fanden wir den préoperativ
bestimmten Wert der linksventrikularen Funktion und den Parameter der subjektiven
Beurteilung der korperlichen Belastbarkeit (praoperative Angabe der Anzahl Etagen,
Treppen steigen zu konnen). Spiroergometrische Parameter zeigten keinen pradiktiven
Wert.
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Diskussion

Nach unserer Kenntnis ist unsere Arbeit die Erste, die gleichzeitig die myokardiale wie
auch die kardiozirkulatorische Reserve in der besonderen Patientengruppe von
asymptomatischen AS analysiert hat.

In unseren Arbeiten (33,34) konnten wir zeigen, dass Parameter unseres doppelten
Stressprotokolls (Spiroergometrie, Stressechokardiographie) eine hohere Aussagekraft
hatten beztglich der kérperlichen Belastbarkeit zur Demaskierung von Symptomen im
Rahmen der praoperativen Einschatzung bei Patienten mit AS als die Parameter aus
den Empfehlungen von Lung (25).

Diese Ergebnisse gehen konform mit Arbeiten anderer Arbeitsgruppen an Patienten
anderer hochgradiger Klappenfehler, insbesondere der Mitralklappeninsuffizienz
(64,65). Eine reduzierte korperliche Belastbarkeit und ein erhdhter Fullungsdruck
zeigten sich bereits bei herzinsuffizienten Patienten mit einer schlechten Prognose
(61,63). Diese Ergebnisse waren ebenfalls in unser Subgruppe der AS mit
hohergradiger, eingeschrankter korperlicher Belastbarkeit gezeigt worden (33) und
stehen im Einklang mit friheren Studien zur Prognosebeurteilung bei Patienten mit
Aortenstenosen (22,23,66). Dies empfiehlt, die in unserem doppelten Stressprotokoll
verwendeten Methoden fur die Betreuung der Patienten mit hochgradiger
asymptomatischer AS, da sie nicht nur zur besseren klinischen Charakterisierung
beitragen, sondern auch prognostische Hinweise liefern. Hinsichtlich der Prognose,
gemessen am kombinierten Endpunkt Mortalitat bzw. Klappenersatz fanden wir, dass
der echokardiographische Parameter des SWL als Fluss unabhangiger valvularer
Parameter den starksten pradiktiven Wert hatte. Dies befindet sich in Ubereinstimmung
mit anderen Studien (8) und geht konform mit aktuellen Empfehlungen zur
Charakterisierung von Patienten mit Aortenstenose, funktionelle bzw. h&modynamische
Einflisse zu bertcksichtigen (67,68).

Interessanterweise ergab sich, dass die Parameter der Spiroergoemtrie (VO,max und
VE/VCO,-slope) sowie die echokardiographischen Parameter ESDI, E/Vp und E/E’
keine bzw. nur geringere pradiktive Aussagekraft besitzen. Dies steht in Kontrast zu
einer Studie von Biner et al (28). In dieser zeigte sich ein E/E">15 in Kombination mit
Werten des B-Typ natriuretischen Peptids >300 pg/ml einen prognostischen Wert in

schweren nicht operierten Patienten mit AS.
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Als Erklarung kdnnte dienen, dass unsere Studie monozentrisch ist. Die Ergebnisse
sollten deshalb in einer prospektiven gréReren Studie Uberpruft werden. Zum anderen
konnte es eine Rolle spielen, dass die Parameter VO,peak und VE/VCO,-Slope
verglichen zum einzigen Parameter der korperlichen Belastbarkeit, Wattmax, der neben
SWL als Pradiktor herausgearbeitet werden konnte, in dieser Kohorte noch
weitestgehend normal waren. Der Mittelwert fir VO,%predicted betrug 82% und
VE/VCO,slope 30. Bei der Analyse (34) der pré- und postoperativen Unterschiede bei
Patienten mit asymptomatisch und symptomatischen AS konnten wir zeigen, dass eine
postoperative Verbesserung der Parameter der diastolischen Dysfunktion, des
linksventrikularen Fullungsdrucks sowie des Remodellings einen Einfluss auf die
Prognose der asymptomatischen AS haben kénnten. In den Studien von Rosenhek et al
(5) und Monin et al (69) wurden als Pradiktoren fiir die Prognose der Grad an
Klappenkalzifizierung sowie die maximale Flussbestimmung tUber der Klappe mit einer
Verlaufskontrolle von ebenfalls ca. 2 Jahre beschrieben.

Dies kdnnte helfen, diejenigen Patienten zu identifizieren, die von einer frihen AVR
profitieren wirden. Nicht Uberraschend war, dass die praoperativ bestimmte EF der
starkste Pradiktor der postoperativen EF war. Dies ist in Konsens mit anderen Studien,
die die linksventrikulare Funktion als unabhangigen Pradiktor zur mittelfristigen
Mortalitat nach Aortenklappenersatz beschrieben haben (70).

Des Weiteren fanden wir, dass die Patienten mit symptomatischer AS postoperativ nach
einer Verlaufskontrolle von 2 Jahren die gleiche subjektive Belastbarkeit wie die
Patienten mit asymptomatischen AS hatten (34). Zusatzlich ergab sich, dass
postoperativ bei asymptomatischen Patienten mit AS VO,%predicted im Vergleich zu
den praoperativen Werten signifikant anstieg. Dies wirde einer friiheren OP-Indikation
im asymptomatischen Zustand bei noch ginstigen funktionellen praoperativen Werten
eher unterstlitzen um damit bestmoégliche postoperative funktionelle Ergebnisse zu
erzielen.

In Erg&nzung zu unseren Belastungsuntersuchungen konnten wir zeigen, dass hohere
Werte des Biomarkers hs-cTnT mit einer Patientensubgruppe assoziiert waren, deren
spiroergometrische Ergebnisse mit einer schlechteren Prognose verbunden waren. In
anderen Studien an Patienten mit stabilen kardiovaskularen Krankheitsbildern konnte
gezeigt werden, dass erhohte hs-cTNT-Werte mit einer deutlicheren linksventrikularen
Hypertrophie verbunden waren (71,72). In unseren Arbeiten zeigte sich bei kleiner

Patientenanzahl eine allenfalls grenzwertige linksventrikulare Hypertrophie (mittlere
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Wandstarke 12mm), so dass wir annehmen, dass die linksventrikulare Hypertrophie
keinen bedeutsamen Einfluss auf unsere Ergebnisse flr oben genannte Subgruppe
haben sollte. In der Diskussion dieser Befunde waren wir uns bewusst, dass kardiales
Troponin in geringen Serum-Konzentrationen, auch durch verschiedene strukturelle und
funktionelle kardiale Befunde bei stabilen kardiovaskularen Erkrankungen bedingt sein
konnen (73,74). Entsprechend war die Area under the curve fur die Beziehung zur
prognostisch bedeutsamen Belastungsreduktion nur moderat. Nach Ausschluss
mehrerer relevanter Confounder gaben unsere Ergebnisse aber einen Hinweis darauf,
dass hs-cTnT zur Beurteilung einer Belastungsintoleranz bei Patienten mit
hohergradigen asymptomatischen AS bericksichtigt werden kann und damit das

Procedere zur Risikostratifizierung in dieser Kohorte vereinfachbar wére.

Schlussfolgerung

Das Management von Patienten mit asymptomatischer AS stellt noch immer eine
Herausforderung dar. Die Erfassung und Beurteilung von Symptomen und Reduktion
der Belastbarkeit ist bei diesen Patienten wie dargelegt schwierig. Hinzu kommen
erorterte Probleme in der objektiven Schweregradbeurteilung des Klappenfehlers.
Ausgangspunkt unserer Arbeiten war die Hypothese, dass die Druckbelastung des
linken Ventrikels frihzeitig und ggf. vor Entstehung von Symptomen Einschrankungen
in der myokardialen und kardiozirkulatorischen Reserve induziert, die als Parameter
herangezogen werden kdnnen, um das Management von Patienten mit hochgradiger
asymptomatischen AS zu verbessern. Im Ergebnis fand sich, dass die Vornahme einer
Spiroergometrie, einer Stressechokardiographie aber auch die Messung von hs-cTnT
hilfreich sein kann. Herausgearbeitete Parameter dieser Untersuchungsmethoden
kénnten auch als Kandidaten fur gro3e Studien zur Beurteilung der Prognose dieser

Patienten dienen.
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