Aus dem
Deutschen Herzzentrum Berlin
Klinik fur Anasthesiologie

Direktor: Prof. Dr. Hermann Kuppe

Habilitationsschrift

Stellenwert der quantitativen intraoperativen Echokardiographie bei

Risikostratifizierung in der innovativen Herzchirurgie.

zur Erlangung der Lehrbefahigung
fur das Fach Andasthesiologie

vorgelegt dem Fakultatsrat der Medizinischen Fakultét

Charité-Universitatsmedizin Berlin

von
Dr.med. Marian Kukucka
geboren am 16.02.1969 in Nitra, Slowakei

Eingereicht: 07/2012
Dekanin: Prof. Dr. med. Annette Griiters-Kieslich
1. Gutachter: Prof. Dr. med. Alwin E.Goetz

2. Gutachter: Prof. Dr. med. Bernhard ZwiRler



Inhalt

Abkurzungsverzeichnis 4
1. Einleitung 5
1.1 Monitoring in der Kardioanasthesie 5
1.2  Bildgebendes Verfahren als Monitoring 5
1.3 Stellenwert der intraoperativen Echokardiographie 6
1.4  Zielsetzungen 7
2. Eigene Arbeiten 8
2.1  Rechts-/ linksventrikulares enddiastolisches Grofienverhaltnis als Pradiktor des

2.2

2.3

24

2.5

rechtsventrikuldren Versagens nach Implantation eines linksventrikul&ren
Unterstitzungssystems.

J Heart Lung Transplant 2011;30:64-9 8
Auswirkungen der Dilatation des Trikuspidalklappenannulus auf das mittelfristige
Uberleben nach Implantation eines LVAD.

J Heart Lung Transplant 2011;30:64-9 10
H&modynamische Eigenschaften von Edwards Sapien Aortenklappenprothesen nach
transapikaler Implantation beurteilt mit transésophagealer Echokardiographie

J Heart VValve Dis (akzeptiert fur Publikation am 23.04.2012) 12
Patienten-Prothesen Missverhéltnis nach transapikaler Aortenklappen Implantation:
Haufigkeit und Auswirkungen auf das Uberleben.

J Thorac Cardiovasc Surg. 2012 Feb 11 14
Transapikale Aortenklappenimplantation: Inzidenz und Pradiktoren fur paravalvulére
und transvalvuldre Aortenklappeninsuffizienz in einer Serie von 358 Patienten.

J Am Coll Cardiol 2012;59:211-21 17



3. Diskussion 20
3.1  Quantitative intraoperative TEE bei Implantation eines mechanischen ventrikuléren
Unterstiitzungssystems. 20
3.1.1 Rechts-/ linksventrikulares endiastolisches GroRRenverhaltnis als Pradiktor des
rechtsventrikuldren Versagens nach Implantation eines linksventrikularen
Unterstiitzungssystems. 21
3.1.2 EinfluB der Trikuspidalannulus-Dilatation auf Uberleben nach LVAD Implantation 22
3.2 Quantitative intraoperative TEE bei transapikaler Aortenklappenimplantation 24
3.2.1 Hamodynamische Charakteristik der Edwards Sapien Klappe 24
3.2.2 Patienten—Prothesen Missverhaltnis nach Trans-Katheter
Aortenklappenimplantation 25
3.2.3 Inzidenz und Pradiktoren fir paravalvulére und transvalvulare

Aortenklappeninsuffizienz Regurgitation nach transapikaler

Aortenklappenimplantation 26
4. Zusammenfassung 28
5. Literatur 31
Danksagung 38

Erklarung 40



Abkurzungsverzeichnis

Al — Aortenklappeninsuffizienz

AS - Aortenklappenstenose

BVAD - biventrikul&res mechanisches Unterstltzungssystem (bi-ventricular assist device)
EOA - effektive Offnungsflache der Bioprothese (effective orifice area)

LV —der linke Ventrikel, linksventrikular

LVAD - linksventrikuldres mechanisches Unterstutzungssystem (left ventricular assist
device)

PPM - Patienten—Prothesen Missverhaltnis

R/L ratio - rechts-/ linksventrikuléres enddiastolisches Groenverhaltnis

RV — der rechte Ventrikel, rechtsventrikular

RVV - rechtsventrikuldres Versagen

TA - Anulus der Trikuspidalklappe

TAVI - Trans-Katheter Aortenklappenimplantation ( transcatheter aortic valve implantation )
TEE - trans6sophageale Echokardiographie

VAD - ventrikuldres mechanisches Unterstiitzungssystem (ventricular assist device)



1.  Einleitung

1.1  Monitoring in der Kardioanasthesie

Eine wesentliche Aufgabe der Kardioanasthesie stellt das kontinuierliche Monitoring der
Herzfunktion und des Kreislaufs dar'. Elektrokardiographie sowie die invasive arterielle und
zentralvendse Blutdruckmessung gehdren hierbei zur standardmaRigen Uberwachung. Zum
erweiterten Monitoring gehoren die pulmonal-arterielle Druckmessung sowie die
Bestimmung des pulmonal-arteriellen VVerschlussdrucks und des Herzzeitvolumens (HZV)
mittels Pulmonalarterienkatheter. Mit Hilfe dieser Druckwerte, des HZV und davon
abgeleiteter GroRen, wie systemischer und pulmonalvaskularer Widerstand ist eine

umfassende Bewertung der Herz-Kreislauffunktion mdglich.

1.2  Bildgebende Verfahren fir das Monitoring

Die Ultraschalluntersuchung des Herzens hat sich seit der Einfiihrung der Methode im Jahr
1953 durch Edler und Herz % zu einer der wesentlichsten diagnostischen Methoden in der
Kardiologie entwickelt. Einschrankungen in der Bildqualitat bei bestimmten Patientengruppen
(chronische obstruktive Lungenerkrankung, Adipositas) fuhrten zur Entwicklung der
transdsophagealen Echokardiographie (TEE) *. Bei dieser Methode erméglicht die
anatomische Né&he der Ultraschallsonde zum Herzen die detaillierte Echtzeitdarstellung aller
kardialen Strukturen ohne stérende Einfliisse des Skeletts oder des lufthaltigen
Lungengewebes. Gleichzeitig stand somit ein Instrument zur Verfiigung, welches auch eine
intraoperative bildgebende Diagnostik und Uberwachung erlaubt. Matsumoto * hat als erster
im Jahr 1979 den Einsatz der TEE fur das intraoperative Monitoring der Herzfunktion bei
einer Patientin mit Mitralklappenstenose, beschrieben. Die weitere technische Entwicklung
fiihrte zur VVerbesserungen der transdsophagealen Sonde, der computergestutzten Errechnung

der kardialen Schnittbilder sowie der interaktiven Bestimmung quantitativer Messwerte.



Heute gehdrt der Einsatz von multiplaneren Sonden mit hoher zeitlicher und rédumlicher

Auflosung zum Standardverfahren in der Kardiologie.

1.3 Stellenwert der intraoperativen Echokardiographie

In der Anfangszeit der intraoperativen Echokardiographie diente das bildgebende Verfahren
zur Beurteilung der operativen Ergebnisse nach Herzklappenrekonstruktion und zum
individuellen Management von Komplikationen in der Herzchirurgie. Die rasche
Weiterentwicklung der Herzchirurgie mit der Einflihrung von neuen speziellen chirurgischen
Techniken unterstiitzte die Notwendigkeit der intraoperativen bildgebenden Verfahren®®. So
haben die Techniken der rekonstruktiven Klappenchirurgie, die chirurgische Behandlung der
terminalen Herzinsuffizienz mittels mechanischer Unterstlitzungssysteme und
katheterunterstiitzte Hybridverfahren die intraoperative TEE zum festen Bestandteil der
Kardioandasthesie gemacht.

Internationale Kardioanésthesie-Gesellschaften (SCA, EACTA) haben in enger Kooperation
mit den entsprechenden Kardiologie-Gesellschaften (AHA, ASE, ESC) die strukturierte
Ausbildung und Zertifizierung fiir die intraoperative Echokardiographie eingefiihrt . Im Jahr
1996 wurden die ersten Richtlinien fiir die Durchfiihrung der perioperativen TEE publiziert ®.
In den neuesten Richtlinien ° sind die Aufgaben der intraoperativen TEE folgendermafen

definiert:

=

Bestatigung und Verfeinerung der préoperativen Diagnostik

N

Erkennung neuer oder unvermuteter Pathologie

w

Erstellung der chirurgischen sowie pharmakologischen intraoperativen

Vorgehensweise

e

Bewertung der Ergebnisse der Intervention



1.4  Zielstellungen der Habilitation

Bei innovativen kardiochirurgischen Verfahren fiir schwerkranke Hochrisikopatienten ist es
von entscheidender Bedeutung, die Algorithmen fir die klinische Entscheidungsfindung
stdndig weiter zu optimieren und eine moglichst treffgenaue postoperative
Risikostratifizierung mit dem Ziel einer optimierten Nachbehandlung der Patienten zu
ermaglichen.

Daher war es das Ziel der in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten
wissenschaftlichen Untersuchungen, bei entsprechenden Patientengruppen aussagekréftige
echokardiographische Parameter zu identifizieren, die einen Einfluss auf die chirurgische
Planung haben, die unmittelbare Beurteilung der Ergebnisse ermdglichen, auf die
Notwendigkeit einer Therapieerweiterung hinweisen oder das Uberleben der Patienten
beeinflussen. Dies wurde fir Patientengruppen durchgefihrt, bei welchen entweder ein
linksventrikul&res Unterstutzungssystem (LVAD) oder eine Bioprothese der Aortenklappe im

Trans-Katheter-Verfahren (TAVI) implantiert wurde.

Konkrete Ziele der vorgelegten wissenschaftlichen Arbeiten waren:

- Identifikation der Pradiktoren fur postoperativen RV Versagen nach LVAD Implantation

- Beurteilung der Assoziation zwischen dilatiertem Anulus der Trikuspidalklappe und
mittelfristiger Uberlebensrate nach LVAD Implantation.

- Bestimmung der hdamodynamischen Charakteristika der Bioprothesen nach TAVI.

- Beurteilung von Inzidenz und des Schweregrad des Patienten-Prothesen Missverhaltnisses
(PPM) nach TAVI und von dessen Einflusses auf das Uberleben.

- Qualitative und quantitative Beurteilung der paravalvuldren Regurgitation nach TAVI.



2.  Eigene Arbeiten

2.1  Rechts-/ linksventrikulares endiastolisches GroRRenverhéltnis als Pradiktor des
rechtsventrikularen Versagens nach Implantation eines linksventrikuléaren
Unterstltzungssystems

J Heart Lung Transplant 2011;30:64-9

Die Implantation eines mechanischen Unterstiitzungssystems (ventricle assisst device, VAD)
gehort zu einer etablierten Therapieoption bei Patienten im Endstadium des chronischen
Herzversagens'®. Eine der unmittelbar postoperativen Komplikationen, die Einfluss auf das
Uberleben hat, stellt das akute rechtsventrikulare (RV) Versagen dar ***2,

In der vorgestellten Studie haben wir prospektiv mittels TEE im hdmodynamisch
ausgeglichenen Zustand insgesamt 137 Patienten unmittelbar vor der VAD- Implantation
untersucht. Ziel der Studie war, echokardiographische Parameter zu identifizieren, die das
Risiko fur RV Versagen voraussagen kdnnen.

Die Patienten wurden in drei Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe (LVAD, N=100) besteht
aus Patienten, die nach den in unserer Klinik etablierten Algorithmen * fiir die LVAD
Implantation praselektiert wurden und in der unmittelbaren postoperativen Phase von 48
Stunden kein RV Versagen entwickelten. Die zweite Gruppe (LVAD + RVV, N=15) bilden
die Patienten, welche fir LVAD Implantation praselektiert wurden, jedoch in den ersten 48
postoperativen Stunden ein RV Versagen entwickelten. Eine dritte Kontrollgruppe (BVAD,
N=22), bilden Patienten, fiir die bereits praoperativ ein hohes Risiko fir die Entwicklung

eines RV Versagens vermutet wurde und welche daher fir die Implantation eines

biventrikuldaren Unterstiitzungssystems (BVAD) selektiert wurden.



Bei allen Patienten wurden unmittelbar préoperativ die echokardiographischen Parameter der
RV-Geometrie und -Funktion, der LVV-Geometrie und das RV/LV GroRenverhéltnis (R/L

ratio, Abb.1) quantitativ bestimmt.

Abb. 1 Bestimmung des rechts-/ linksventrikularen end-diastolischen Grolienverhaltnisses.

A: RV end-diastolischer Durchmesser gemessen im Vierkammerblick; B: LV end-diastolischer

Durchmesser gemessen im transgastrischen Zweikammerblick

Mittels der isolierten RV-Parameter konnten zwar die Patienten identifiziert werden, welche
primér fir die Implantation eines BVAD selektiert worden waren, eine VVoraussage der
Entwicklung eine RV-Versagens nach LVAD Implantation war damit jedoch nicht mdglich.
Dagegen konnte mit Hilfe der R/L-ratio die Risikogruppe der Patienten identifiziert werden,
die nach alleiniger LVAD Implantation ein RV-Versagen entwickelte (LVAD+RVV). Mit
Hilfe einer Receiver Operated Characteristics (ROC) Kurve wurde ein optimaler Cut-off der
R/L-ratio von 0.72 bestimmt. Die Patienten mit einer R/L-ratio > 0.72 haben ein 11.4-fach
hohere Risiko flr Entwicklung eines RV-Versagens unmittelbar nach LVAD Implantation.

Die Sensitivitat dieser Vorhersage betrug 0,80 bei einer Spezifitat von 0.74.



2.2 Auswirkungen der Dilatation des Trikuspidalklappenanulus auf das mittelfristige
Uberleben nach Implantation eines LVAD

J Heart Lung Transplant. 2012;31:967-71

Die Verbesserung des mittelfristigen Uberlebens nach der Implantation eines mechanischen
Herz-Unterstutzungssystems gehort zu den wichtigsten Aufgaben bei der Therapie von
Patienten im Endstadium des chronischen Herzversagens® *°.

Bei Patienten mit chronischer Mitralklappeninsuffizienz, die sekundér eine pulmonale
Hypertension entwickelt haben, hat sich prospektiv gezeigt, dass bei Dilatation des
Trikuspidalklappenanulus (TA) eine Anuloplastik der Trikuspidalklappe zuséatzlich zur
Mitralklappenchirurgie eine postoperative Verschlechterung der RV-Funktion und die
Entwicklung einer Trikuspidalinsuffizienz verhindern kann *’.

Die vorgestellte Studie prift, ob schwere TA-Dilatation auch ohne bereits bestehende
signifikante Trikuspidalinsuffizienz, gemessen intraoperativ unmittelbar vor der LVAD
Implantation, einen Einfluss auf das mittelfristige Uberleben (36 Monate) der Patienten hat.
Patienten die bereits eine schwere Trikuspidalinsuffizienz aufwiesen erhielten entsprechend
unseren Selektionskriterien primar einen BVAD.

Aufgrund der Ergebnisse von multiplen multivariaten Analysen mit einem gleitenden cut-off
fiir den TA-Durchmesser bildeten wir zwei Gruppen von Patienten mit einem TA <43 mm
(n=83) und mit TA > 43 mm (n=39).

Die Kaplan-Meyer Kurven zeigten, dass die 36-Monate Uberlebensrate bei den Patienten mit
TA > 43 mm signifikant erniedrigt ist (log-rank test: p=0.007). Die multivariate
Regressionsanalyse mit TA > 43 mm und R/L-ratio, Alter, Body Mass Index, proBNP,
Harnstoff, Kreatinin, Bilirubin, Leukozytenzahl, aPTT als Kovariaten, zeigte, dass nur ein TA
> 43 mm (Hazard Ratio 2.16, p = 0,009) und das Alter (Hazard Ratio 1.03, p = 0,04) einen

unabhangigen Einfluss auf Uberleben haben.

10



Wéhrend diese Ergebnisse allein noch kein veréndertes chirurgisches VVorgehen indizieren
konnen, gilt es in prospektiven klinischen Studien zu priifen, ob die Gruppe von Patienten mit
einer TA —Dilatation bei LVAD Implanatation von einer zusétzlich durchgefihrten

Anulusverkleinerung profitieren konnte.
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2.3 Hamodynamische Eigenschaften von Edwards Sapien Aortenklappenprothesen nach
transapikaler Implantation beurteilt mit transésophagealer Echokardiographie

J Heart Valve Dis 2012;21:

Die Einfiihrung der Trans-Katheter-Aortenklappenimplantation (transcatheter aortic valve
implantation, TAVI) verdnderte das Indikationsspektrum bei &lteren Hochrisiko-Patienten fur
die Behandlung der Aortenklappenstenose . Die Klappe wird bei diesem Verfahren mittels
Katheter in die Position gebracht und entfaltet. Die erkrankten verkalkten Klappensegel
werden dabei in die Aortenwand eingedriickt °. Aktuell sind in Deutschland zwei
Klappensysteme zugelassen, eine selbstexpandierende Klappe (Corevalve, Medtronic) und
eine mittels Ballon zu expandierende Klappe (Edwards Sapien, Edwards).

Essentiell fur dieses innovative Verfahren ist die Unterstitzung durch bildgebende Verfahren
(Computertomographie, Angiographie, Echokardiographie) bei der Planung,
Patientenselektion und Implantation.

Ziel der vorliegender Studie war, die hamodynamischen Eigenschaften von 23 und 26 mm
Edwards Sapien (ES) Bioklappen (Edwards SAPIEN THV, Edwards Lifesciences, Irvine,
CA, USA) unmittelbar nach der Implantation zu ermitteln und diese mit den friiher
veroffentlichten Daten von chirurgisch implantierten Herzklappen zu vergleichen.

Wir erhoben prospektiv bei 284 Patienten mit ES Klappen-Implantation tGber einen
transapikalen Zugang die echokardiographischen Daten mittels TEE. Bei diesem minimal
invasiven Zugang wird eine kleine links-laterale Thorakotomie durchgefihrt und die Klappe
katheterunterstitzt tUber die Herzspitze antegrad implantiert. Bei 90 Patienten wurde eine 23
mm ES-Klappe implantiert (Gruppe 23), und 194 Patienten erhielten die 26 mm ES-Klappe
(Gruppe 26).

In dieser Hochrisikogruppe von &lteren Patienten betrug die Uberlebensrate nach 1, 6, 12, 24

und 30 Monaten 96,0%, 85,8%, 82,3%, 65,7% und 61%.

12



Die wesentlichen h&modynamischen Eigenschaften der Edwards Sapien Klappen die in
unserer Studie ermittelt wurden, sind niedrige Spitzen- und mittlere Druckgradienten Gber die
implantierten Klappen. Die effektive Offnungsfliche der Klappen (EOA) ist gut vergleichbar
mit chirurgisch implantierten Stentklappen und sogar mit stentlosen biologischen Prothesen
0 Damit zeigen die Ergebnisse; dass die von uns untersuchten minimal invasiv implantierten
Aortenklappen unmittelbar postoperativ &hnlich gute h&modynamische Eigenschaften
aufweisen wie konventionell chirurgisch implantierte Klappen. Weitere Studien miissen

zeigen, ob diese Eigenschaften auch im Langzeitverlauf erhalten bleiben.

13



2.4  Patienten-Prothesen Missverhaltnis nach transapikaler Aortenklappen
Implantation: Haufigkeit und Auswirkungen auf das Uberleben

J Thorac Cardiovasc Surg. 2012 Feb 11

Aortenklappenstenose (AS) ist eine h&ufige Ursache flr kardiale Morbiditat und Mortalitét
bei alteren Patienten *°. Der Aortenklappenersatz durch eine Prothese ist die einzige Therapie,
die einen Einfluss auf die Mortalitat bei symptomatischen Patienten hat. Trotz technischer
Entwicklungen zur Optimierung der Herzklappenprothesen sind die rheologischen
Eigenschaften der Prothesen nicht vergleichbar mit denen der nativen humanen Klappen. Bei
der Therapie wird die AS-Hdmodynamik durch die Klappenhdmodynamik ersetzt.

Bei Patienten nach chirurgischem Herzklappenersatz ist ein Patienten-Prothesen
Missverhéltnis (PPM) beschrieben worden %%, Aktuell ist PPM definiert als eine effektive
Offnungsflache der Klappe (Abb. 2), umgerechnet auf die Kérperoberflache des Patienten
(indexed effective orifice area, IEOA), die bei normal funktionierender Klappe zu Kklein ist
und bei grolerer korperlicher Belastung zu erhéhten transprothetischen Druckgradienten fuhrt
24 Mittelschweres PPM ist definiert als iEOA zwischen 0.65 und 0.85 cm? /m?, schweres
PPM entsteht, wenn iEOA kleiner als 0.65 cm?/m?ist. PPM kann eine verminderte
Rickbildung der linksventrikularen Hypertrophie verursachen sowie die Leistungsfahigkeit
und die Uberlebensrate der Patienten verringern. Fir die Inzidenz und die klinischen Folgen
eines PPM nach kathetergestitzter Aortenklappen Implantation (TAVI1) lagen bisher nur

unzureichende Daten vor.

14



SV vor = SVak

ALyor X VTlyor = EOA X VTl

EOA = Apyor X VTl yor/ VTlag

Abb. 2 TEE-Akquisitionen, die fiir die Errechnung der effektiven Offnungsflache (EOA) der
Aortenprothese erforderlich sind.

A: Durchmesser des LV-Ausflusstraktes (LVOT); B: Die Geschwindigkeit der Blutstrémung
im LV-Ausflusstrakt gemessen mit Pulsed Wave Doppler; C: Geschwindigkeit der
Blutstromung durch die Bioprothese gemessen mit Continuous Wave Doppler;D: EOA-
Errechnungmittels Kontinuitatsgleichung; SV-Schlagvolumen, A- Querschnittsflache, VTI-

Geschwindigkeitszeitintegral, AK- Aortenklappe

In der vorliegenden Studie haben wir die iIEOA bei 278 Patienten nach transapikaler TAVI
prospektiv mittels transdsophagealer Echokardiographie ermittelt und die Haufigkeit des PPM
und dessen Auswirkungen auf das Uberleben der betroffenen Patienten untersucht.

Die Inzidenz der schweren PPM war mit 7,6 % (21 Patienten) vergleichbar mit der Inzidenz
nach konventionellem chirurgischem Aortenklappenersatz. Schwere PPM hat in der
univariaten Analyse einen negativen Einfluss auf das Uberleben wihrend der ersten 3
postoperativen Monate gezeigt (p=0.001), ein Effekt, der bis zu einem Jahr anhielt. Um zu

uberpriifen, ob das PPM als unabhangiger Pradiktor fiir das Uberleben einzustufen ist, wurden

15



folgende weitere Variablen, die die Uberlebensrate in dieser Patientengruppe beeinflussen
kdnnten, in eine multivariate Analyse aufgenommen: Alter, Geschlecht, koronare
Herzkrankheit, periphere vaskuldre Erkrankung, Diabetes, pulmonale Hypertonie, chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung, postoperative Herzfrequenz, linksventrikulare
Auswurffraktion und linksventrikuldres enddiastolisches Volumen.

In den multivariaten Regressionsanalysen waren nur ein schweres PPM und eine erhghte
postoperative Herzfrequenz mit einer reduzierten Uberlebensrate nach 3 Monaten assoziiert
(p=0.002 und 0.023). Eine erweiterte Analyse innerhalb der Patienten Gruppe mit schwerem
PPM identifizierte erhohte transvalvuldre Druckgradienten und reduzierte LVEF als

zusatzliche Risikofaktoren.
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2.5  Transapikale Aortenklappenimplantation: Inzidenz und Pradiktoren fir
paravalvuléare und transvalvuldare Aortenklappenisuffizienz in einer Serie von
358 Patienten

J Am Coll Cardiol 2012;59:211-21

Die innovative Therapie der Aortenklappenstenose durch kathetergestiitzte
Aortenklappenimplantation (TAVI) bei Hochrisiko-Patienten weist im Vergleich mit der
konventionellen chirurgischen Therapie eine héhere Inzidenz von paravalvularen
Regurgitationen auf % ?°. Die hier vorgestellte Studie priift die Haufigkeit der
Aortenklappeninsuffizienz (Al) nach transapikaler TAVI in 358 konsekutiven Patienten. Um
die Ergebnisse beztiglich der Haufigkeit der Al vergleichbar mit der chirurgischen
konventionellen Therapie zu machen, wurden folgende Anstrengungen unternommen um die
Inzidenz der Al zu minimieren: Verwendung einer modifizierten Implantationstechnik mit
genauer Positionierung der Klappenprothese ' und intra-prozedurale transdsophageale
Echokardiographie fir die sensitive Diagnostik der Al mit sofortiger zusétzlicher Intervention
bei Vorliegen einer méRiger oder schwerwiegender Al (Nachdilatation der implantierten
Klappe, Implantation einer zweiten Klappe im sogenannten Klappe-in-Klappe Verfahren).
Mittels praprozeduraler TEE wurden Verkalkungsgrad und Lokalisation der Verkalkungen
qualitativ beurteilt sowie quantitative geometrische Bestimmungen des linksventrikularen
Ausflusstrakts, des Aortenklappenannulus, des Sinus Valsalvae und des sinotubuléren

Ubergangs (Abb. 3) fiir die Auswahl der optimalen ProthesengréRe durchgefiihrt.

17
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Abb. 3 Bestimmung der Aorten-Geometrie in transdsophagealer Langsachse.
A: Anulus der Aortenklappe; B: Sinus Valsalvae

Unmittelbar nach Abschluss der Implantation wurde mittels TEE die Schwere der Al beurteilt
und definiert ob es sich um paravalvuldre und / oder transvalvulare Al handelt (Abb. 4).

Komplementér wurde eine Aortographie durchgefihrt.

Abb. 4 Aortenklappeninsuffizienz nach TAVI.

A: valvulare Al (*); B: paravalvulére Al (*)

Aufgrund von méliger oder schwerwiegender Al wurde bei 18 Patienten (5%) eine

Nachdilatation der Aortenprothese vorgenommen, bei 13 Patienten (4%) eine zusétzliche

18



zweite Klappe mittels TAVI implantiert. Am Ende des Verfahrens hatten 186 Patienten (52%)
keinerlei Al. Bei den verbleibenden 172 Patienten wurde eine paravalvulare Al bei 113
(32%), eine transvalvuldre Al bei 47 (13%) und Al in beiden Lokalisationen bei 12 (3%)
Patienten beobachtet. Fast alle dieser Al waren vom Schweregrad her als nur geringfugig
einzustufen, lediglich bei 2 Patienten (0.6%) wurde ein maRiger Schweregrad diagnostiziert.
Die kumulative Uberlebensrate war in dieser Studie nicht mit dem Schweregrad der Al

assoziiert.
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3. Diskussion

3.1 Quantitative intraoperative TEE bei Implantation eines mechanischen
ventrikuldren Unterstitzungssystems
Die perioperative echokardiographische Standarddiagnostik vor Beginn der extrakorporalen
Zirkulation bei Implantation eines ventrikuldren Unterstiitzungssystems beiinhaltet bisher die
Erfassung intrakardialer Thromben (Abb. 5), der Aortenklappeninsuffizienz sowie der
Kommunikation zwischen rechtem und linkem Vorhof ?®°. Die hier vorgelegten Studien
belegen, dass die zusétzliche quantitative Echokardiographie mit Bestimmung der R/L-ratio
und des Trikuspidalklappenanulus eine wichtige Rolle flr die Risikostratifizierung und eine

eventuelle Entscheidung zu einer Erweiterung des chirurgischen VVorgehens spielt.

Abb. 5 Apikale LV Thromben bei Patienten im End-Stadium der chronischen Herzinsuffizienz

mit Lokalisation im Apex, wo die Kanle fir den LVAD implantiert wird.
A: Ein groBRer apikale Thrombus (*), préoperativ bereits diagnostiziert; B: Ein kleiner
apikaler Thrombus (*) erst intraoperativ unmittelbar vor Implantation des LVAD

diagnostiziert
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3.1.1 Rechts-/ linksventrikulares endiastolisches GroRenverhaltnis als Pradiktor des
rechtsventrikularen Versagens nach Implantation eines linksventrikuléaren
Unterstltzungssystems

Das wichtigste Ergebnis der vorliegenden Studie ist, dass das enddiastolische Verhéltnis von

rechts- zu linksventrikularem Durchmesser (R/L-ratio) als ein einziger, leicht zu

bestimmender quantitativer Parameter der Echokardiographie innerhalb der Patientengruppe,
die zundachst fur LVAD Implantation praselektiert war, die Patienten identifizieren kann, die
ein hohes Risiko flr Versagen (RVV) haben.

In einer fritheren Studie ** wurde eine Gruppe von 55 Patienten retrospektiv analysiert. Dabei

wurden schwere Trikuspidalinsuffizienz, VergrofRerung des rechten VVorhofs oder des rechten

Ventrikels, ein gesteigertes Verhéltnis von kurzer zu langer RV-Herzachse und ein niedriger

pulmonalarterieller Druck als Risikofaktoren flir postoperatives RVV identifiziert. Anhand

dieser Daten wurde ein Algorithmus ' festgelegt nach welchem die Patienten in der aktuellen

Studie fir die Implantation eines LVADs ausgewahlt wurden. Durch diese systematische

Vorauswahl konnte die Haufigkeit der RVV auf 12 % gesenkt worden. Durch

echokardiographische Bestimmung der R/L-ratio unmittelbar vor der Implantation des LVAD

kann auch bei diesen bereits préselektionierten Patienten eine Risikostratifizierung fir das

Auftreten eines RVV durchgefiihrt werden. Damit kann die Entscheidung flr Implantation

eines LAVD versus eines biventrikuldren Systems (BVAD) noch kurzfristig tiberdacht und

moglicherweise das Risiko fir RVV weiter reduziert werden.

Die klinische Entscheidung flr Implantation eines LVAD oder BVAD, respektive das Risiko

fur RVV nach LVAD Implantation ist multifaktoriell. Mehrere Studien haben gezeigt, dass

eine nicht-ischamische Atiologie der Kardiomyopathie, weibliches Geschlecht, erhohter
zentralvendser Druck, niedriger pulmonalarterieller Druck und niedriger RV

Schlagvolumenindex unabhangige Pradiktoren fur RVV bzw. fur die Notwendigkeit der

Implantation eines BVAD sind > %,
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Die Gruppe von Fitzpatrick ** analysierte retrospektiv die Daten von 266 Patienten, die nicht
systematisch fir LVAD-Implantation ausgewéhlt wurden, und hat eine komplexe Risiko
Bewertung entwickelt, die eine Sensitivitat und Spezifitat von jeweils 0.80 erreicht. In der
vorliegenden Studie hat die R/L-ratio bereits als einzelner Parameter selbst bei bereits
praselektionierten eine vergleichbare Sensitivitat und Spezifitét erreicht.

Der pathophysiologische Hintergrund fur diese hohe Sensitivitat der R/L-ratio liegt
vermutlich darin begrindet, dass bei Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz der
linksventrikulare enddiastolische Durchmesser nicht nur vom Schweregrad der LV
Dekompensation abh&ngt, sondern auch von der Pumpfunktion des RV und der RV-Kopplung
an den Lungenkreislauf beeinflusst wird. Die R/L-ratio spiegelt als einfach zu bestimmender
echokardiographischer Parameter diese komplexe pathophysiologische Interaktion wider.

In einer nachfolgenden Studie haben Kato et al * einen relativ kleinen enddiastolischen LV
Durchmesser als unabhé&ngigen Risikofaktor fir RVV nach LVAD Implantation identifiziert,

ein Ergebnis das mit unseren Schlussfolgerungen vereinbar ist.

3.1.2 EinfluB der Trikuspidalanulus-Dilatation auf Uberleben nach LVAD
Implantation
Das wesentliche Ergebnis dieser Studie ist, dass die prédoperative Trikuspidalanulus- (TA)
Dilatation auch ohne schwere Trikuspidalklappeninsuffizienz bei Patienten mit
linksventrikularer Herzinsuffizienz eine Auswirkung auf das mittelfristige Uberleben nach
LVAD-Implantation hat. Schwere TA-Dilation kann ein Zeichen des kompensatorischen
Remodelings des rechten Ventrikels als Reaktion auf sekundare pulmonale Hypertonie sein.
Im extremen Fall entwickelt der Patient zusétzlich eine schwere
Trikuspidalklappeninsuffizienz und bendtigt eher eine BVAD Implantation oder eine
zusitzliche Trikuspidalklappenrekonstruktion (TKR)*. Der Nutzen der TKR ist unklar. Saeed

et al. * fanden keinen Vorteil der gleichzeitiger TKR bei Patienten mit
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Trikuspidalinsuffizienz Grad 111 oder IV. Unsere Gruppe zeigte bei Patienten mit schwerer
Trikuspidalinsuffizienz vergleichbare Ergebnisse bei biventrikul&rer Unterstiitzung und
LVAD kombiniert mit TKR *. Krishan et al* haben eine liberale Indikation fir TKR
(mittlere oder schwere Trikuspidalinsuffizienz oder TA > 40 mm) angewendet und
festgestellt, dass TKR das perioperative Risiko nicht erhoht, haben jedoch den Einfluss dieses
Vorgehens auf das Uberleben der Patienten nicht gepriift.

Van de Veire et al. '

analysierten die Auswirkungen der gleichzeitigen TKR bei Patienten,
die primar wegen chronischer Mitralklappeninsuffizienz operiert wurden und zusatzlich eine
TA-Dilatation von mehr als 40 mm ohne schwerwiegende Trikuspidalinsuffizienz aufwiesen.
Die Patienten mit zusatzlicher TKR zeigten unmittelbar postoperativ und in den
Verlaufuntersuchungen eine signifikant bessere RV Funktion.

Die pathophysiologische Atiologie der RV-Dysfunktion bei chronischer
Mitralklappeninsuffizienz und bei chronischem LV-Versagen ist vergleichbar, in beiden
Fallen kommt es zur sekundaren pulmonalen Hypertension, die wiederum eine chronische
Nachlasterhéhung fir den rechten Ventrikel darstellt. Moglicherweise gibt es quantitativ
verschiedene Grade der rechtsventrikularen Reaktion auf die chronische pulmonale
Hypertension, die milde friihere Form mit erhaltener RV Geometrie und Funktion, die spétere
Form mit einer rechtsventrikul&ren und TA-Dilatation ohne schwere Trikuspidalinsuffizienz
und schlief3lich die schwerste fortgeschrittene Form mit RV und TA-Dilatation, stark
reduzierter RV Funktion und schwerer Trikuspidalinsuffizienz. Die Patienten mit einer
fortgeschrittenen Form der rechtsventrikuléren Reaktion benétigen ein BVAD, wahrend die
Patienten mit der mittleren Form eventuell von der zusétzlichen TKR profitieren konnten.
Unsere Studie zeigte, dass eine TA-Dilatation auf mehr als 43 mm einen negativen Einfluss

auf das 36-Monate Uberleben nach LVAD-Implantation hat. Zukiinftige Studien missen

zeigen, ob diese Patienten von einer zusétzlichen TKR profitieren kdnnen.
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3.2 Quantitative intraoperative TEE bei transapikaler Aortenklappenimplantation
TAVI ist eine neue Behandlungsmethode, die spezifische Anforderungen stellt, um das
Verfahren zu einer sicheren und erfolgreichen Implantationstechnik entwickeln.zu kénnen..

36,37 arfiillt eine

Die Echokardiographie, als ein wesentliches bildgebendes Verfahren,
wichtige Aufgabe bei der Diagnose der Aortenstenose, bei der Patientenauswahl, bei der
Steuerung der Implantation und bei der Diagnostik und Therapie der intraprozeduralen
Komplikationen 2”33 Der intraoperative Einsatz der TEE unterstiitzt dariiber hinaus

Verfahren bei denen TAVI mit einer zusatzlichen Intervention %%

oder sogar einem
chirurgischen Eingriff kombiniert wird*’. Die vorgelegten Arbeiten analysieren die Bedeutung

der quantitativen TEE fur die Bewertung der klinischen Ergebnisse der TAVI.

3.2.1 Hamodynamische Charakteristik der Edwards Sapien Klappe

Hamodynamische Eigenschaften der kiinstlichen Herzklappen werden standardmaRig mit der
Echokardiographie beurteilt*®. Die Klappen haben in Abhéngigkeit vom verwendeten
Material, der Konstruktionsweise und der Klappengrolie unterschiedliche hamodynamische
Charakteristika. Das wichtigste Ergebnis unserer Studie an 284 Patienten mit Trans-Katheter-
Aortenklappenimplantation (TAVI) ist die Identifikation der h&modynamischen Normwerte
fur die bei diesem Eingriff haufig verwendeten 23mm und 26mm Edwards Sapien (ES)
Klappen, an denen sich zukiinftig entwickelte neue Klappentypen messen missen. Die
maximalen und mittleren Druckgradienten der ES Klappen sind niedrig und gut vergleichbar

mit den frither publizierten Daten von stentlosen chirurgisch implantierten Klappen 2% %%,

Clavel et al *°

berichteten Gber &hnliche trans-prothetische Gradienten bei 50 Patienten, jedoch
unterschieden diese Autoren nicht zwischen 23 und 26 mm Klappen. In der prospektiven

Studie fand seine Gruppe die hamodynamischen Eigenschaften der ES-Klappen im Vergleich
zur gestenteten Carpentier-Edwards PERIMOUNT Klappen (Edwards Lifesciences) giinstiger

und vergleichbar mit stentlosen Freestyle Bioprothesen (Medtronic, Minneapolis, Minnesota).
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In unserer Studie war die EOA bei der 26 mm Klappe signifikant groier als bei einer 23 mm
Klappe (1.9 + 0,4 cm? gegeniiber 1.6 + 0,4 cm 2, p= 0.0001), dieser Unterschied hatte jedoch
keinen nennenswerten Einfluss auf die trans-prothetischen Druckgradienten unter
Ruhebedingungen (Narkose mit kontrollierten h&modynamischen Bedingungen).

Der schmale Stent der ES Klappe ermdglicht diese glinstigen hdmodynamischen
Eigenschaften, obwohl im Gegensatz zur konventionellen Chirurgie die verkalkten Taschen
der stenosierten Aortenklappe in situ verbleiben ***'.

Zusétzlich konnten wir beobachten, dass es unmittelbar nach der TAVI zur Verbesserung der
LV Pumpfunktion, gemessen als Steigerung der LV-Auswurffraktion, gekommen ist und dass
dieser Effekt bei Patienten mit préoperativ reduzierter Funktion besonders ausgepragt ist. So
kann TAVI eine besonders glinstige Therapieoption bei Patienten mit symptomatischer

Aortenklappenstenose und gleichzeitig reduzierter LV-Funktion und erhdhtem Risiko fur den

konventionellen chirurgischen Klappenersatz darstellen.

3.2.2 Patienten—Prothesen Missverhaltnis nach Trans-Katheter
Aortenklappenimplantation
Unsere Studie zeigt, dass ein schweres Patienten-Prothesen Missverhéltnis (PPM) auch nach
einer Trans-Katheter Aortenklappenimplantation (TAVI) auftreten kann und dass das schwere
PPM in einem multivariaten Modell einen signifikanten Einfluss auf die 3-
Monatsuberlebensrate zeigt. Dieser negative Effekt ist noch ausgeprégter, wenn ein schweres
PPM bereits unter Ruhebedingungen mit transvalvuldren Druckgradienten von mehr als 10
mmHg kombiniert ist. Erhdhte Druckgradienten flihren zu einer erhohten LV Nachlast, die
deren Auswirkungen auf die Sterblichkeit erkldren kann. Obwohl die durchschnittlichen
maximalen Druckgradienten in dieser Untergruppe nur moderat erhéht sind (17,6+£8,5 mm
Hg), ist es notwendig zu beachten, dass diese Werte im Ruhezustand unter Narkose gemessen

worden sind und unter bereits méRiger korperlicher Belastung deutlich ansteigen kdnnen.
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Mit der Bestimmung der auf die Korperoberflache indizierten effektiven
Klappendffnungsflache (iIEOA) tragt die quantitative TEE zu postoperativen
Risikostratifizierung bei und kann bei entsprechendem Befund eine Erweiterung der
postoperativen Belastungsdiagnostik oder sogar eine Erweiterung der interventionellen oder
chirurgischen Therapie indizieren.

Nach konventionellem Aortenklappenersatz ist die Haufigkeit des schweren PPM zwischen 2-
11 % beschrieben und wurde mit einer reduzierten Uberlebensrate in Zusammenhang
gebracht?" 484,

Nach TAVI ist die Haufigkeit bisher mit zwischen 2-16 % beschrieben worden, wurde aber
bisher nicht als Risikofaktor fiir eine reduzierte Uberlebensrate identifiziert *° °° °*, Die
Haufigkeit eines schweren PPM in unserer Studie betrug 7.6 % von 278 Patienten. Die
negativen Auswirkungen des PPM waren deutlicher bei Patienten mit eingeschréankter LV
Funktion. Die allgemeine Verbesserung der LV Funktion unmittelbar nach TAVI ist darauf
zuriick zu flhren, dass mogliche negative Auswirkungen der Herz-Lungen-Maschine und
einer intraoperativen Ischdmie wie wahrend eines konventionellem Aortenklappenersatz nicht
auftreten “°. Dennoch hatten 27 % der Patienten postprozedural eine LV Ejektionsfraktion
(EF) von weniger als 50%. Die eingeschrénkte postprozedurale EF zeigt einen Einfluss auf
die 30 Monats-Uberlebensrate. In der Untergruppe der Patienten mit schwerem PPM zeigt die

Kombination mit einer LV EF < 50% einen deutlichen Trend zu einer verringerten

Uberlebensrate (p= 0.05).

3.2.3 Inzidenz und Pradiktoren fur paravalvulare und transvalvulére
Aortenklappeninsuffizienz nach transapikaler Aortenklappenimplantation

Unsere Strategie zur Reduzierung der Haufigkeit und des Schweregrades der

postprozeduralen Aortenklapppeninsuffizienz (Al) besteht in der Identifizierung der

Risikofaktoren mittels bildgebender Verfahren (Computertomopgraphie, preprozedurale
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TEE), in optimaler Positionierung der Prothese unter angiographischer #’und
echokardiographischer Kontrolle und in sofortiger intraprozeduraler Diagnostik sowie der
Behandlung relevanter paravalvulérer oder transvalvuldrer Regurgitationen ** .

Mittelgradige Al (Al > 11°) wurde am Ende des Verfahrens bei nur zwei von 358 Patienten
diagnostiziert und als Ausnahme akzeptiert. Die Mehrzahl der Patienten (52%) hatte keinerlei
Al. Minimale Al (Al< 1°) hat nach dem chirurgischen Aortenklappenersatz keinen negativen
Einfluss auf das Uberleben 3. Diese Beobachtung stimmt mit unseren Ergebnissen nach
TAVI Uiberein: minimale und milde Al (Al < 11°) ist nicht mit einer reduzierten
Uberlebensrate assoziiert. Wahrend der Nachbeobachtung benétigten 1% unserer Patienten
einen weiteren Aortenklappenersatz entweder aufgrund einer Endokarditis (0,6%) oder der
Verschlechterung einer Regurgitation (0,6%). Diese mittelfristigen Ergebnisse sind
vergleichbar mit denen nach konventionellem chirurgischem Aortenklappenersatz.
Echokardiographisch konnten folgende Konstellationen als qualitative Risikofaktoren fur
postprozedurale Al identifiziert worden: asymmetrisch verkalkte Taschen der Klappe
insbesondere in Kombination mit groRem Anulus der Aortenklappe, ovale Form des Anulus
der Aortenklappe, nicht fusionierte Kommissuren und schwere Verkalkung des LV
Ausflusstraktes.

Quantitative echokardiographische Beurteilung der Aortenregurgitation mittels Berechnung
des Verhaltnisses der Breite des Insuffizienz-Jets zur Breite des LV Ausflusstraktes
untersttzte die intraprozedurale Entscheidung entweder zur Akzeptanz einer minimalen oder
milden Aortenregurgitation oder, bei schwerergradiger Regurgitation, zur Nachdilatation bzw.
zur Implantation einer zweiten Klappe (Klappe in Klappe).

Die so erzielten Ergebnisse sind vergleichbar mit denen der konventionell chirurgisch

implantierten bioprothetischen Klappen *.
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4.  Zusammenfassung

Die intraoperative Transésophageale Echokradiographie (TEE) bietet als ein bildgebendes
Verfahren eine besondere Mdglichkeit Anatomie und Funktion des Herzkreislaufssystems
unmittelbar vor, wahrend und nach einer Herzoperation darzustellen. Natdrlich ist die
praoperative Diagnostik zum OP- Zeitpunkt abgeschlossen. Intraoperative TEE ermdoglicht
jedoch eine Aktualisierung, Verfeinerung und Erweiterung der Informationen, um eine
individuelle optimale chirurgische Therapie zu gewahrleisten. Dartiber hinaus kann das
Ergebnis des chirurgischen Eingriffs noch wéhrend der Operation unmittelbar tberprift und
gegebenenfalls nachgebessert werden.

In der vorliegenden Habilitationsschrift wurden am Beispiel zweier innovativer
herzchirurgischer Eingriffe, namlich der Implantation linksventrikul&rer
Unterstutzungssysteme (LVVAD) und der Trans-Katheter Aortenklappenimplantation (TAVI),
die Potentiale eines standardisierten, systematischen Einsatzes der intraoperativen TEE fur die
klinische Entscheidungsfindung und perioperative Risikostratifizierung untersucht.

Folgende klinisch relevante Parameter zur Risikoabschatzung nach dem herzchirurgischen
Eingriff konnten bestimmt werden:

1. Bei LVAD Implantation ist das enddiastolische Durchmesserverhaltnis von rechtem zu
linkem Ventrikel (R/L-ratio) ein Pradiktor flir postoperatives RV Versagen. Ist die R/L-ratio
bei Patienten im Endstadium der chronischen Herzinsuffizienz erhoht, wird zunéchst die
pharmakologische Therapie unmittelbar nach LVAD-Implantation entsprechend optimiert
und, falls dies fir eine ausreichende RV Funktion nicht genugt, eine zusatzliche mechanische
Unterstutzung fur den RV implantiert.

2. Ein vergrolRerter Durchmesser des Anulus der Trikuspidalklappe wurde als Préadiktor fir

das mittelfristige Uberleben nach Implantation eines LVAD identifiziert. Zukiinftig konnte
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aufgrund dieses Parameters die Indikation fur eine zusatzliche Trikuspidalklappenchirurgie
gestellt werden.

3. Nach Transkatheter Aortenklappenimplantation (TAVI) wurden zunéchst die
h&modynamischen Eigenschaften dieser neuartigen Klappen in situ an einer groRRen
Patientenzahl charakterisiert. Detaillierte Analysen zeigten, dass ein schwerwiegendes
Patienten-Prothesen Missverhaltnis, bestimmt als indizierte effektive Klappentffnungsflache
von weniger als 0,65 cm?/m?, mit einer reduzierten 3-Monats Uberlebensrate assoziiert ist.
Die Berechnung der iEOA mittels Kontinuitatsgleichung und Patienten-Oberfl&che
ermoglicht somit die Identifikation der Patienten mit erh6htem postoperativem
Mortalitatsrisiko. Fir diese Patienten wird eine Erweiterung der Nachsorge um eine
Belastungsdiagnostik oder eine zuséatzliche kardiologische oder kardiochirurgische
Intervention vorgeschlagen.

4. Die Definition der Risikofaktoren fir die Entwicklung einer paravalvuldren Regurgitation
nach TAVI ermdoglicht die Optimierung der Implantations-Strategie. Unmittelbar nach
Freisetzung der Klappe unterstitzt die quantitative Echokardiographie die Bestimmung des
Schweregrades und der Lokalisation von Regurgitationen und damit eine eventuelle
Entscheidung zur Nachdilatation der Klappe oder zur Implantation einer zweiten
Aortenklappe im Klappe-in-Klappe Verfahren. Mit dieser Strategie wurden Ergebnisse erzielt,
die mit den Ergebnissen nach konventionellem chirurgischem Aortenklappenersatz

vergleichbar sind.

Voraussetzung fur alle quantitativen Messungen von welchen die Risikofaktoren abgeleitet
werden, sind stabile hdmodynamische Verhaltnisse wéhrend Akquisition der
echokardiographischen Daten. Bei den herzchirurgischen Patienten wird ein erweitertes
h&modynamisches Monitoring mit invasiver arterieller und zentralvendser Druckmessung

durchgefuhrt. Somit sind alle Voraussetzungen fir eine optimale prospektive Erhebung der
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echokardiographischen Daten gegeben. Zuknftig ist es vorstellbar, dass intraoperativ auch
kontrollierte Belastungsuntersuchungen fur kritische Entscheidungen durchgefiihrt werden.
Die in den vorgestellten Arbeiten beschriebenen Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit
von weiteren quantitativen echokardiographischen Studien in definierten Patientengruppen,
verbunden mit moglichst langen Nachbeobachtungszeiten, um die Risikostratifizierung bei

diesen kardial schwerstkranken Patienten zu optimieren.
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