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Abkilirzungsverzeichnis

BSA
CSA
EOA
GOA
LVEF
LVEDV
LVESV
PPM
TAVI

TEE
VTI

Kérperoberflache (Body Surface Area)

cross-sectional area (Querschnittsflache)

effektive Klappenodffnungsflache (effective orifice area)
geometrische Klappendffnungsflache (geometric orifice area)
linksventrikulare Auswurffraktion

linksventrikulares end-diastolisches Volumen
linksventrikulares end-systolisches Volumen
Patienten-Prothesen Missverhaltnis
Transkatheter-Aortenklappenimplantation (Transcatheter Aortic
Valve Implantation)

Transoesophageale Echokardiographie

Zeitintergral der Flussgeschwindigkeit (Velocity Time Intergral)



Abstrakt

Titel: Haufigkeit und klinische Relevanz___des Patienten-Prothesen

Missverhaltnisses nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation

Hintergrund

Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) hat sich zu einer wichtigen
Therapieoption flir Hochrisikopatienten mit schwerer Aortenklappenstenose
entwickelt. Frihere Studien zeigen, dass ein Patienten-Prothesen Missverhaltnis
(PPM) die Morbiditat und Mortalitdt nach konventionellem Aortenklappenersatz
negativ beeinfluBt. Insbesondere ein schweres PPM ist mit negativem klinischem
Outcome assoziiert. Bis heute gibt es nur wenige Untersuchungen zur Inzidenz und

den klinischen Folgen eines PPM nach TAVI.

Ziele

Ziel dieser Studie war, die Inzidenz des PPM nach TAVI und seine Auswirkungen auf
das Uberleben in einer groBen Patientenkohorte in der eigenen Klinik zu
untersuchen. Dartber hinaus sollten Parameter identifiziert werden, die fir ein PPM
pradisponieren.

Methoden

Die TEE-Daten von 272 konsekutiven Patienten, die zwischen 04/2008 und 03/2011
mit einer transapikalen TAVI mit Edwards Sapien Klappenprothesen behandelt
worden waren, wurden retrospektiv analysiert. Die effektive Klappendffnungsflache
(EOA) wurde mittels der Kontinuitatsgleichung ermittelt und auf die Kérperoberflache
der Patienten indiziert (iIEOA). Patienten mit moderatem PPM (iIEOA 0.65 — 0.85
cm?/m?) und schwerem PPM (iIEOA < 0.65 cm?/m?2) wurden identifiziert. Kurz — (bis zu
3 Monate) und Langzeitiberleben (bis zu 30 Monate) wurden mittels Kaplan-Meier
Uberlebenskurven und Log-Rank Test analysiert. Die multivariate Analyse wurde mit
dem Cox Proportional Hazards Modell durchgefihrt. Parameter, die fir ein PPM
pradisponieren, wurden mittels Receiver Operating Characteristics Analysen

ermittelt.



Ergebnisse

Ein moderates und schweres PPM wurde in 71 (26.1 %) bzw. 21 (7.6 %) Patienten
gefunden. Nur das schwere PPM war mit einem reduzierten Kurzzeitiberleben Uber
bis zu 12 Monaten nach Klappenimplantation assoziiert. Vor allem die Kombination
eines schweren PPM mit einem maximalen transvalvularen Druckgradienten = 10
mmHg reduzierte das 3-Monatsuberleben auf 48 %. Auch eine linksventrukulére
Ejektionsfraktion (LVEF) nach TAVI < 50 % war mit einem reduzierten Uberleben
assoziiert. Die multivariate Analyse identifizierte ein schweres PPM, renale
Dysfunktion und eine erhdhte Herzfrequenz als unabhangige Risikofaktoren flr das
Uberleben. Eine groBe Kérperoberfliche und ein kleiner LV-Ausflusstrakt

pradisponierten fir ein schweres PPM.

Schlussfolgerungen

Die periprozedurale TEE wahrend TAVI erlaubt die Identifikation von Risikofaktoren,
die das Uberleben dieser Hochrisikopatienten beeinflussen. Ein schweres PPM trat
bei 7.6 % unserer Patienten auf und war mit einer hohen Frihmortalitdt bis zu 12
Monate nach TAVI assoziiert. Die Kombination eines PPM mit einem hohen
transvalvularen Druckgradienten verschlechterte die Prognose weiter. Zusétzliche
unabhéngige Risikofaktoren fiir das Uberleben waren renale Dysfunktion und eine
erhéhte Herzfrequenz. Obwohl es sich hier nur um Daten aus einem einzelnen
Behandlungszentrum handelt, gibt diese retrospektive Analyse wichtige Hinweise flr
die kunftige Risikostratifizierung und Behandlung von TAVI Patienten. Sie
unterstreicht die Bedeutung der periprozeduralen Identifizierung eines schweren
PPM und verweist auf eine mdglichst rasche Behandlung durch Nachdilatation der
frisch implantierten Klappe oder durch Konversion des Verfahrens zur offenen

Aortenklappenchirurgie.



Abstract

Title: Incidence and clinical impact of patient-prosthesis mismatch after

transcatheter aortic valve implantation

Background

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has become an important option for
therapy of high-risk patients with severe aortic valve stenosis. Patient-prosthesis
mismatch (PPM) has been shown to be an important determinant of morbidity and
mortality following conventional aortic valve replacement, and severe PPM is related
to adverse clinical outcome. To date, there are only few studies on PPM following
TAVI.

Objectives

The objective was to evaluate the incidence of patient-prosthesis mismatch (PPM)
and its impact on survival in a large cohort of patients undergoing TAVI with balloon-
expandable valves. In addition, factors predisposing a patient for PPM were

evaluated.

Methods

The transesophageal echocardiographic (TEE) data of 272 consecutive patients who
underwent transapical TAVI with Edwards Sapien valves between 04/2008 and
03/2011 were retrospectively analyzed. Effective orifice area (EOA) was calculated
using the continuity equation and indexed with the patient’s body surface area. PPM
was determined as severe (IEOA < 0.65 cm?m?) or moderate (iEOA 0.65 — 0.85
cm2/m?2). Short-term (up to 3 month) and mid-term survival (up to 30 months) were
analyzed by Kaplan-Meier curves and log-rank tests. Multivariate analysis was done
by the Cox proportional hazards model. Parameters predictive of PPM were identified

by receiver operating characteristic analyses.



Results

Moderate and severe PPM was found in 71 (26.1 %) and 21 (7.6 %) patients,
respectively. Only severe PPM was associated with reduced short-term survival up to
12 months after TAVI. The combination of severe PPM with peak pressure gradients
= 10 mmHg further worsened survival within the first 3 postoperative months to 48 %.
Additionally, mean survival time in patients with an left ventricular ejection fraction
(LVEF) of < 50 % was significantly shorter than in those with LVEF = 50 %.
Multivariate analysis identified severe PPM, renal dysfunction and increased heart
rate as independent predictors of early mortality whereas heart rate and serum
creatinine concentration were associated with mid-term survival (up to 30 months).
Large body surface area and small LV outflow tract diameter were identified as

predisposing factors for severe PPM.

Conclusions

Periprocedural TEE during TAVI identified of risk factors that affect survival of high-
risk patients with aortic stenosis. Severe PPM occurred in 7.6 % of our patients and
was accompanied by high early mortality within the first 3 postoperative months (up
to 12 months). The combination of severe PPM with increased peak pressure
gradients further worsened the prognosis. Other independent risk factors with impact
on survival were renal dysfunction and heart rate. Although limited to a single center,
this retrospective analysis of TEE data yields important information for risk
stratification and management of TAVI patients. This data may prove critical in the
periprocedural identification of PPM and its immediate treatment by either redilatation

or conversion to open-heart surgery.



1.  Einleitung

1.1 EinfUhrung

Die kalzifizierende Aortenklappenstenose (auch senile oder degenerative
Aortenklappenstenose genannt) ist eine haufig vorkommende Erkrankung und eine
wichtige Ursache flr die kardiale Morbiditat und Mortalitat bei alteren Patienten. Sie
stellt mit einer Pravalenz von 2 — 7 % den haufigsten erworbenen Herzklappenfehler
dar (1). Der Ersatz der stenotischen Aortenklappe ist die einzige wirksame
BehandlungsmaBnahme, welche einen Einfluss auf die Morbiditat und die Mortalitat
bei symptomatischen Patienten hat (2-5).

Die erste Operation einer Aortenklappenerkrankung fuhrten die franzdsischen
Chirurgen Theodore Tuffier und Alexis Carrel 1912 durch (6). Die erste Implantation
einer kinstlichen Herzklappe nahm im Jahre 1952 Charles E. Hufnagel vor (7,8).

Trotz standiger technischer Entwicklungen erreicht die Leistung einer
Herzklappenprothese nicht die Leistung der nativen menschlichen Klappe. Mégliche
Probleme, die in Zusammenhang mit Herzklappenprothesen auftreten sind eine
erhdhte  Thrombogenitat, antikoagulationsbedingte  Blutungen und eine
eingeschrankte Haltbarkeit. Eine weitere klinisch relevante Besonderheit besteht in
der Tatsache, dass nach Klappenersatz die Hamodynamik der valvularen Stenose
gegen die Prothesenhdmodynamik ausgetauscht wird. Das resultiert, auch bei
regelrechter Prothesenfunktion, in einer gewissen Flussobstruktion (9). Wenn die
Offnungsflache einer normal funktionierenden Klappenprothese im Verhéltnis zu der
Kérperoberflache des Patienten disproportional ist, entsteht ein Patienten- Prothesen
Missverhaltnis (PPM). Dieser Begriff ist erstmals 1978 von Rahimtoola et al. nach
chirurgischem Aortenklappenersatz beschrieben worden (10). Pibarot erstellte im
Jahre 1996 Kriterien zur Definition eines PPM (11). Aktuell wird ein PPM definiert als
eine zu kleine effektive Offnungsflache der Prothese (indexed effective orifice area,
iEOA) im Verhaltnis zu der Kérperoberflache des Patienten (body surface area, BSA).
Die normale effektive Offnungsflaiche der Klappenprothese, bezogen auf die
Kérperoberflache des Patienten (indexed effective orifice area, iEOA) betragt
mindestens 0.85 cm?m?2 - 0.90 cm?/m2. Wenn die iEOA zwischen 0.65 und 0.85
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cm2/m? liegt, besteht ein mittelschweres PPM, schweres PPM wird als eine iEOA
kleiner 0.65 cm?/m2 definiert (9).

Die unmittelbare hdmodynamische Konsequenz des PPM ist das Auftreten von
hohen transprothetischen Druckgradienten bei sonst normaler Prothesenfunktion.
Das hat eine verminderte Ruckbildung der linksventrikularen Hypertrophie, eine
ausbleibende Normalisierung des Koronarflusses sowie eine linksventrikulare
Dysfunktion zur Folge und beeinflusst negativ die Lebensqualitdt und die
Uberlebensrate (12,13). Das PPM ist ein haufig auftretendes Phanomen nach
chirurgischem Aortenklappenersatz mit einer Pravalenz eines mittelschweren PPM
von 20 -70 % und eines schweren PPM von 2 -11 % (9).

Die steigende Lebenserwartung in den industrialisierten Landern fahrt zu einer
Zunahme der Zahl alterer Patienten mit symptomatischer Aortenklappenstenose.
Viele dieser Patienten haben multiple Begleiterkrankungen und bleiben aufgrund
eines zu hohen operativen Risikos chirurgisch unbehandelt. Der Anteil dieser
Patienten betragt 30 bis 40% der gesamten Patientenpopulation mit symptomatischer
Aortenklappenstenose (2). Allerdings ist die Prognose ohne chirurgische Therapie
sehr unginstig, 2 Jahre nach Auftreten der Symptome betragt die Mortalitat 50% (14).

Gegenwartig ist die Transkatheter-basierte-Aortenklappenimplantation
(Transcatheter Aortic Valve Implantation, TAVI) eine etablierte Therapieoption bei
Hochrisiko- oder inoperablen Patienten mit symptomatischer Aortenklappenstenose
(PARTNER Trial) (15). Den aktuellsten Analysen aus dem Deutschen TAVI-Register
zufolge betragt der Anteil der transkatheter — implantierten Aortenklappenprothesen
in Deutschland 45 % (16). Patienten mit degenerierter biologischer Klappenprothese
oder mit einer Porzellanaorta, sowie Patienten mit eingeschrankter linksventrikularer
Funktion sind eine weitere Zielgruppe dieser Behandlungsart (17-19). Bei diesem
Verfahren wird die biologische Klappenprothese Uber einen Katheter eingeftihrt, in
Aortenposition gebracht und entfaltet. Dabei werden die verkalkten Klappensegel der
erkrankten Klappe in die Aortenwand eingedrickt. Zum Zeitpunkt dieser Studie
waren in Deutschland zwei Klappensysteme zugelassen: eine selbstexpandierende
Klappe (Core Valve, Medtronic) und eine ballonexpandierbare Klappe (Edwards
Sapien).

11



Im Vergleich zum chirurgischen Aortenklappenersatz kommt ein Patienten-Prothesen
Missverhéltnis (PPM) nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) seltener
vor (20). Die Pravalenz eines moderaten PPM nach TAVI betragt 23-30 %, eines
schweren PPM 2-16 % (21-23). Eine mogliche Erklarung daflr kdnnen die besseren
hamodynamischen Eigenschaften der transkatheter-implantierbaren biologischen
Prothesen sein (24,25).

Die Planung, die Auswahl der Patienten und die Durchfihrung der TAVI erfolgen
mittels diverser bildgebender unterstiitzender Verfahren (Computer Tomographie,
Angiographie, Echokardiographie). Die Ubliche Untersuchungsmethode zur
Beurteilung der Funktion der Klappenprothesen ist die Echokardiographie.
Insbesondere die trans6sophageale Echokardiographie (TEE) ermdglicht aufgrund
ihrer Nahe zum Herzen und zu den groBen GefaBen eine detaillierte periprozedurale
Beurteilung der Klappenhdmodynamik, sowie eine genaue Berechnung der
Klappenéffnungsflache und die Messung der transvalvularen Druckgradienten. TEE
erlaubt eine unmittelbare Evaluierung des operativen Ergebnisses und ist
entscheidend bei der Diagnose von intraoperativen Komplikationen und deren
Therapie.

Zu der Standard TEE Untersuchung in unserer Klinik gehdren: die exakte
periprozedurale echokardiographische Bestimmung der effektiven (EOA) und der
geometrischen (GOA) Offnungsflaichen der Aortenklappe, respektive der
Klappenprothese, die Messung der transprothetischen Gradienten, die Bestimmung
der links- und rechtsventrikularen Funktion, sowie die Beurteilung der Funktion der
dbrigen Herzklappen.

1.2 Anatomie und Physiologie der Aortenklappe

Die Aortenklappe liegt zwischen dem linken Ventrikel und der aufsteigenden Aorta
(Aorta ascendens). Die morphologisch normale Aorteklappe besitzt drei
Klappentaschen, die die Klappendffnung in der Systole und den Klappenverschluss
in der Diastole sicherstellen. Die drei Klappentaschen bilden drei Einschnitte
(Kommissuren), die im Normalfall in der Systole offen sind und einen unbehinderten
Ausfluss aus dem linken Ventrikel ermdglichen. Die Aortenklappe hat eine
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entsprechende Offnungsflache, die durch den Aortenklappenring (Anulus) begrenzt
wird. Knapp oberhalb der Aortenklappe bildet sich eine Ausbuchtung (Bulbus aortae),
aus der die linke und die rechte Koronararterie entspringen. In der Auswurfphase
(Systole) des linken Ventrikels befindet sich die Aortenklappe in gedffneter Stellung.
Es flieBt Blut aus dem linken Ventrikel in die Aorta ascendens. In der Diastole
schlieBt sich die Aortenklappe. Der KlappenverschlufB3 verhindert einen Rlckfluss von
der Aorta ascendens in den linken Ventrikel.

1.3 Epidemiologie der Aortenklappensklerose

Die Aortenklappensklerose ist eine haufige Erkrankung bei &lteren Patienten. Ein
Viertel der 65- bis 74-Jahrigen und fast die Halfte der lber 84-Jahrigen ist davon
betroffen (26,27). Bei diesen Patienten steigt das Risiko eines Myokardinfarkts um
40% und das Risiko eines Todes kardialer Genese um 50% (28).

Die Aortenklappensklerose ist eine progrediente Erkrankung. Eine Studie von Cosmi
zeigt, dass 16% der Patienten mit Aortenklappensklerose, eine Stenose der
Aortenklappe entwickeln (29). Das durchschnittliche Zeitintervall von der Diagnose
einer Aortenklappensklerose bis zum Ubergang in eine Aortenklappenstenose
betragt 8 Jahre (5). Es gibt histo-pathologische Befunde, die darauf hinweisen, dass
die Aortenklappensklerose keine passiv verlaufende Erkrankung sondern ahnlich wie
die Atherosklerose ein aktiver chronischer Prozess mit Ablagerung von Lipoproteinen,
chronischer Entztindung und Verkalkung der Aortenklappensegel ist (30). Folgende
Risikofaktoren sind mit einer kalzifizierenden Degeneration der Aortenklappe

assoziiert:

kongenital bikuspid angelegte Aortenklappe
arterielle Hypertonie

Hyperlipoproteindmie

Diabetes

Niereninsuffizienz

Rauchen

hohes Alter

ménnliches Geschlecht (29,30).
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1.4 Aortenklappenstenose

1.4.1 Pathophysiologie

Die Offnungsflache einer normalen Aortenklappe betragt 2 bis 4 cm2 Wenn die
Offnungsflache unter 1.5 cm?2 verkleinert ist, bildet sich ein systolischer Druckgradient
zwischen der flusstreibenden linken Kammer und der flussempfangenden Aorta
ascendens. So entsteht eine Entleerungsstérung des linken Ventrikels, die zu einer
vermehrten linksventrikularen Druckbelastung flhrt. Das hat zunachst eine
konzentrische Hypertrophie des linksventrikularen Myokards zur Folge. Im Verlauf
entwickelt sich eine diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels mit Anstieg des
linksatrialen Drucks und linksatrialer Hyperamie. Der linke Vorhof vergréBert sich.
Klinisch fallen Herzrhythmusstérungen und Atemnot auf. Die systolische Funktion
bleibt initial noch Monate bis Jahre erhalten. Die linksatriale Hypervolamie flhrt zu

pulmonal-vendser Stauung und pulmo-arterieller Hypertonie.

Bei Fortschreiten der Erkrankung und Dekompensation kommt es zu einer
Minderung der Koronarperfusion, einem Abfall des Herzzeitvolumens aufgrund einer
Beeintrachtigung der linksventrikuldaren systolischen Funktion, Synkopen und
kardialem Schock. Eine Aortenklappenstenose wird als schwer definiert wenn die auf
die Korperoberflache indizierte Aortenklappenédffnungsflache (iEOAay) kleiner 0.65
cm?/m2 ist, der mittlere transvalvulare Druckgradient auf Gber 40 mmHg steigt oder

die maximale transvalvulare Flussgeschwindigkeit Gber 4 m/s betragt (31).

1.4.2 Atiologie und Inzidenz

Die Ursache der Aortenklappenstenose ist meist eine altersbedingte Verkalkung der
Aortenklappe, die durch atherosklerotische Risikofaktoren beglnstigt wird. Eine
Dysfunktion der nativen Aortenklappe kann auch durch eine angeborene bikuspide
Aortenklappe bedingt sein oder eine entzlindliche Genese haben. Die Pravalenz der
degenerativen Aortenstenose betragt bei GUber 65-jahrigen 2 %, bei Uber 75-jahrigen
5% und erreicht bei tber 85-jahrigen einen Wert von bis zu 8 % (Ergebnisse aus dem
Deutschen TAVI-Register, 2012) (16). Etwa 25 % der Uber 65-jahrigen haben eine
Verdickung der Aortenklappe und 3 % der Uber 75-jdhrigen eine Kkritische
Aortenklappenstenose (iIEOA < 0.65 cm2/m?) (32). Die bikuspide Aortenklappe stellt
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mit einer Pravalenz von 1-2 % den haufigsten angeborenen Herzklappenfehler bei
Erwachsenen dar. Die bikuspide Aortenklappe neigt zu verfriihter Degeneration und
Verkalkung und ist vor dem 70. Lebensjahr bei 30 % und danach bei 20 % aller

operationsbedurftigen Aortenklappenstenosen festzustellen (32).

1.4.3 Kiinik

Eine asymptomatische leichte oder moderate Aortenklappenstenose wird vom
Herzen GOber Jahre gut toleriert. Eine schwere Aortenklappenstenose hingegen geht
mit einer hohen Letalitdt einher. Insbesondere bei Vorliegen einer verminderten
linksventrikularen Funktion, eingeschrankter Nierenfunktion oder im Stadium der

Dekompensation, ist die Prognose der nativen Aortenklappenstenose sehr unglnstig

(4).

Bei Patienten mit bikuspid angelegter Aortenklappe treten die Symptome zwischen
dem 50. und dem 70. Lebensjahr auf. Patienten mit kalzifizierter trikuspid angelegter
Aortenklappe werden meist nach dem 70. Lebensjahr symptomatisch (5). Die
Leitsymptome der Aortenklappenstenose sind progressive Ermudbarkeit,
pectanginése Beschwerden, Dyspnoe bei kérperlicher Belastung und Synkope.
Diese Symptome treten meist auf, wenn die Aortenklappenéffnungsflache unter 1.0
cm? (< 0.65 cm?m?) reduziert ist und der mittlere systolische Druckgradient tber 40
mmHg betragt (31). Nach Einsetzen der Symptome ist die Lebenserwartung
eingeschrankt. Nach Auftreten von Angina pectoris betragt die durchschnittliche
Lebenserwartung 5 Jahre, nach Auftreten von Synkopen 3 Jahre und nach Auftreten

der Herzinsuffizienz 2 Jahre (2).

1.4.4 Diagnostik

Die Leitlinien des American College of Cardiology und der American Heart
Association zur Quantifizierung der Aortenklappenstenose basieren in erster Linie auf
den Parametern der Herzkatheteruntersuchung (34). Allerdings ist das Embolierisiko
durch die retrograde Herzkatheteruntersuchung bei Aortenklappenstenose erhdht
(35).
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Aus diesem Grunde ist die Herzkatheteruntersuchung zur Quantifizierung der
Aortenklappenstenose nur den Patienten mit unzureichender echokardiographischen
Diagnostik vorbehalten.

Die Echokardiographie ist neben der klinischen Anamnese das wichtigste
Untersuchungsverfahren zur Quantifizierung der Aortenklappenstenose und zur
Auswahl der Patienten, die eine operative Behandlung bendtigen. Sie ermdglicht die
Beurteilung der Klappenanatomie, beschreibt die Art und den Grad der Kalzifizierung,
erlaubt die Berechnung der Klappendéffnungsflache und die Bestimmung der

transvalvularen Druckgradienten.

Die Bestimmung der linksventrikuldaren Funktion, der Myokardwanddicke sowie die
Beurteilung der Funktion der Ubrigen Herzklappen erfolgen ebenfalls mit
Echokardiographie. Aufgrund ihrer Nahe zum Herzen ermdglicht insbesondere die
trans6sophageale Echokardiographie (TEE) eine detaillierte Beschreibung der
Klappengeometrie. Sie ist hilfreich bei der periprozeduralen Risikoeinschatzung und
erlaubt eine unmittelbare Beurteilung des operativen Ergebnisses. Darlber hinaus ist
die transésophageale Echokardiographie (TEE) entscheidend bei der Diagnose von
intraoperativen Komplikationen und deren unmittelbarer Therapie. Die Durchfiihrung
der perioperativen transésophagealen Echokardiographie erfolgt nach den
Empfehlungen der American Society of Echocardiography (36) und gehért zur den

Standarduntersuchungsverfahren in unserer Institution.

Die Europaische Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) empfiehlt folgende
echokardiographisch basierte Klassifikation zur Bestimmung des Schweregrades der
Aortenklappenstenose (31) (Tabelle 1)
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Tabelle 1. Empfehlungen zur Quantifizierung der Aortenklappenstenose der
Europaischen Gesellschaft fur Echokardiographie (EAE) 2009

Schweregrad der Aortenklappenstenose

mild moderat schwer

Flussgeschwindigkeit tiber 26-29m/s 3.0-40m/s >4m/s
der Aortenklappe (m/s)

mittlerer transvalvularer
. < 20 mmHg 20 — 40 mmHg > 40 mmHg
Druckgradient, (dpmean)

EOAay (cm?) >1.5 1.5-1.0 <1.0
indizierte EOAay (cm?2/m?) > 0.85 0.85 -0.65 < 0.65
Verhaltnis VTlLVOT/VTlAV > 0.5 0.5-0.25 <0.25

EOAav, effektive Aortenklappendffnungsfldche; VTI, Velocity Time Integral
(Zeitintegral der Flussgeschwindigkeit); LVOT, linksventrikuldrer Ausflusstrakt; AV,
Aortenklappe
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1.5 Patienten-Prothesen Missverhaltnis (PPM)

Ein PPM beschreibt man als eine zu kleine effektive Offnungsflache einer normal
funktionierenden Klappenprothese im Verhaltnis zu der Korperoberflache des
Patienten. Der Ubliche Parameter zum Definieren des PPM ist die auf die
Korperoberfliche des Patienten indizierte effektive Offnungsfliche der
Klappenprothese (indexed effective orifice area, iIEOA). Eine derartige Diskrepanz
fihrt zum pathologischen Anstieg des transprothetischen Druckgradienten selbst bei
normaler kérperlicher Belastung, zur Abnahme der linksventrikuldren Funktion und zu
reduzierter Lebenserwartung (12,37,38).

Der transprothetische Druckgradient wird von zwei Faktoren bestimmt: von der
effektiven Offnungsflache der Klappenprothese und von dem transprothetischen FluB.
Der transprothetische Fluss wiederum héangt von dem linksventrikuldren
Herzzeitvolumen ab, das mit der Kérperoberflache des Patienten in Beziehung steht.
Bei korperlicher Aktivitdt steigt das Herzzeitvolumen und entsprechend der
transprothetische Fluss. So kommt es selbst bei normaler kérperlicher Belastung zu
einem dauerhaft erhéhten linksventrikularen Druck, einer ausbleibender Rickbildung
der Myokardhypertrophie und einer verminderten Koronarperfusion. Die klinischen
Folgen fir den Patienten sind schnelle Ermuldbarkeit, Leistungsminderung und
reduzierte Lebensqualitat. Das schwere PPM nach Aortenklappenersatz hat negative
Auswirkung auf das Uberleben (39).

2. Ziel der Studie

Ziel dieser Studie ist die Haufigkeit des Patienten-Prothesen Missverhaltnisses
(PPM) nach Transkatheter — Aortenklappenimplantation bei einer groBen
Patientenkohorte zu untersuchen und seine Auswirkungen auf das Uberleben durch
Analyse von periprozedural akquirierten echokardiographischen Parametern zu
bestimmen. Darlber hinaus sollten Faktoren identifiziert werden, die fir ein PPM

pradisponieren.
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2.1 Methoden

In unsere Studie haben wir 272 Patienten eingeschlossen, bei denen im Zeitraum
zwischen April 2008 und Marz 2011 eine ballonexpandierbare Edwards Sapien
Klappe (Edwards Lifesciences, Irvine, California) in transapikalem Verfahren

implantiert wurde.

Ein Follow-up erfolgte postprozedural nach 1 Monat und nach bis zu 30 Monaten mit
insgesamt 3916 Patienten-Monaten.

2.2 TAVI Prozedur

Die ballonexpandierbare Edwards Sapien Prothese (Edwards Sapien THV, Edwards
Lifesciences) besteht aus einem Edelstahlstent mit einer integrierten trikuspiden
Rinderperikardklappe. Sie wurde Uber eine linksanteriore Thorakotomie durch die
Herzspitze in Aortenposition implantiert. Die verwendeten Klappen hatten eine GréBe

von 23 mm und 26 mm.

Abbildung 1. Edwards Ascendra 2 Transapikales Kathetersystem
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Abbildung 2. Edwards Sapien Transkatheter Herzklappenprothese

Alle Klappenimplantationen wurden von unserem Team, bestehend aus Chirurgen,
Kardiologen und Anésthesiologen, in unserem Hybridsaal, ausgestattet mit einem
monoplanen Angiographiegerat durchgefiihrt.

Ein Kardiotechniker sowie eine Herz-Lungenmaschine standen im OP-Saal bereit, so
dass bei Bedarf jederzeit auf ein offenes chirurgisches Vorgehen umgestellt werden
konnte. Es wurde die chirurgische Technik, beschrieben von Walther et al. (40) mit
einigen Modifikationen verwendet. Die wichtigste davon ist eine langsame und
graduelle Entfaltung der Stentklappe (die Originaltechnik besteht in einer schnellen
Klappenentfaltung), begleitet von gleichzeitiger angiographischer Visualisierung der
Klappenimplantation in Aortenposition (41). Diese graduelle Entfaltung, unter
standiger angiographischer Kontrolle, ermdglicht die genaue Positionierung mit
optimaler Darstellung der Relation der Stentklappe zu den anderen anatomischen
Strukturen: Aortenklappenanulus, Aortenklappensegel und Koronararterien.

Die Stentklappe wurde wahrend einer kurzzeitigen schnellen ventrikularen
Schrittmacherstimulation Gber epikardial angebrachten SM-Elektroden implantiert.
Alle  Schritte der Klappenimplantation wurden mit transoesophagealer
Echokardiographie (TEE) unterstitzt: das Einflhren des Drahtes durch die
Herzspitze und durch die native Aortenklappe, das Einfihren der 14F Schleuse und
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des 26Fr Katheters, die Beurteilung der LV-Funktion nach der schnellen
Schrittmacherstimulation und nach der Ballonsprengung der Klappe, die Beurteilung
der Funktion der implantierten Klappenprothese, des Koronarflusses und der

rechtsventrikularen Funktion, sowie der Funktion der Gbrigen Herzklappen

2.3 Wahl der GréBe der Klappenprothese

Die GrbéBe der Klappenprothese wurde intraoperativ. nach Ausmessen des
Anulusdiameters der Aortenklappe und nach detaillierter Untersuchung der
Morphologie der Aortenwurzel mit transésophagealer Echokardiographie (TEE)
ermittelt. Bei einem Aortenklappenanulusdiameter kleiner als 21 mm wurde eine 23
mm Klappenprothese gewahlt und bei einem Aortenklappenanulusdiameter zwischen
21 mm und 24 mm eine 26 mm Klappenprothese (42). In Grenzféllen haben wir
zusatzliche Faktoren berlcksichtigt wie beispielsweise den Abstand der
Koronarostien zum Aortenklappenanulus, die Form vom Aortenklappenanulus (oval
oder zirkular), den Grad der Anuluskalzifizierung oder den Diameter der Aortenwurzel
auf der Héhe des Sinus Valsalvae.

2.4 Pra- und Postoperative TEE Messungen

Vor, wahrend und nach der Intervention wurden die Geometrie und die Funktion der
Aortenklappe bzw. Aortenklappenprothese mit transésophagealer Echokardiographie
(TEE) beurteilt.

Es wurden die Standard TEE Schnittebenen zur Beurteilung der
Aortenklappenfunktion und der LV-Funktion gemaB den Leitlinien der American
Society of Echocardiography akquiriert und in digitalem Format archiviert (36). Die
effektive Aortenklappenéffnungsflache (EOA) wurde nach der Kontinuitatsgleichung
bestimmt. Der Diameter des linksventrikuldren Ausflusstrakies (Dovor) wurde in der
mittoesophagealen Langsachse (ME AV LAX) in 2-dimensionalem Zoom-Modus

bestimmt.
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Die Flussgeschwindigkeit und die Gradienten im linksventrikuldren Ausflusstrakt
(LVOT) und durch die Aortenklappe wurden in der transgastrischen Langsachse (TG
LAX) oder in der tiefen transgastrischen Langsachse (deep TG LAX) mittels
gepulsten und kontinuierlichen Dopplers gemessen. Die geometrische
Aortenklappenéffnungsflache (GOA) wurde in der mittoesophagealen Kurzachse (ME
AV SAX) in 2-dimensionalem Zoom-Modus planimetrisch ermittelt. Alle TEE
Untersuchungen wurden nach der Narkoseeinleitung, wéhrend und nach der
Klappenimplantation sowie am Ende der Intervention vor der Extubation des
Patienten mit dem Echokardiographie-Gerat Vivid | (GE Vingmed Ultrasound, Horten,
Norway) durchgefihrt.

2.5 Analyse der echokardiographischen Daten

Die periprozeduralen echokardiographischen Daten wurden retrospektiv analysiert.
Alle echokardiographischen Messungen wurden auf der Echopack Work Station (GE
Vingmed Ultrasound, Horten, Norway) als Durchschnittswert von 3 bis 5 Herzzyklen

durchgeflhrt.

2.5.1 LV Funktion

Zur Ermittlung der linksventrikularen systolischen Funktion wurde die Auswurffraktion
des linken Ventrikels (LVEF) nach der biplanen Simpson Methode bestimmt mit
Berechnung der end-diastolischen und end-systolischen linksventrikularen Volumina.
Die Berechnung der linksventrikuldaren Volumina erfolgte in 2 mittoesophagealen
Schnittebenen: 4-Kammerblick (ME 4 Ch) und 2-Kammerblick (ME 2 Ch).

2.5.2 Druckgradienten

Der maximale und der mittlere Druckgradient durch die Aortenklappe, respektive
durch die Aortenklappenprothese, wurden aus der Flussgeschwindigkeit durch die
Aortenklappe nach der vereinfachten Bernoullischen Gleichung berechnet

(Ap = 4xV?). Dabei wurde die auBere Kontur des Doppler-Signals vom Ausfluss

durch die Aortenklappe in den transgastrischen Schnittebenen umfahren.
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2.5.3 EOA

Die Bestimmung der effektiven Offnungsflache der Aortenklappe (EOAAav), respektive
der Aortenklappenprothese, erfolgt echokardiographisch nach der
Kontinuitatsgleichung und basiert auf dem Konzept, dass die Schlagvolumina im
linksventrikularen Ausflusstraktes (SVivor) und Uber der Aortenklappe (SVav) gleich
sind (Massenerhaltungssatz). (Abb. 3)

SVivor = SVav Formel 1
Das Schlagvolumen (SV) ist ein Produkt der Flussgeschwindigkeit, gemessen als
Velocity Time Integral (VTI) und der Querschnittsflache (cross-sectional area, CSA).
Das VTI Ober LVOT beschreibt die Distanz, die die Erythrozyten in der Systole
zurtcklegen und wird in cm gemessen.

SV =CSAx VTI Formel 2
Eingesetzt in Formel 3 ergibt sich:

CSALvor X VTlvor = EOAav X VTlav Formel 3
CSAvvot — Querschnittsflache des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT)

VTlIwvor — Zeitintegral der Flussgeschwindigkeit im LVOT

VTlav— Zeitintegral der Flussgeschwindigkeit Gber der Aortenklappe

Diese Gleichung wird nun nach der effektiven Offnungsflache aufgeldst:

EOAAv = CSALvor X VTlvor/ VTlav Formel 4
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Somit bendtigt man fir die echokardiographische Bestimmung der effektiven
Offnungsflache der Aortenklappe (EOAay) drei Messungen (Abb. 7):

1. Durchmesser des linksventrikularen Ausflusstraktes (Dpvor)

2. mittlere Flussgeschwindigkeit im LVOT (Velocity Time Integral — VTlor)
gemessen mit gepulstem Doppler (PWD)

3. mittlere Flussgeschwindigkeit Uber der Aortenklappe (Velocity Time Integral —

VTlav), gemessen mit kontinuierlichem Doppler (CWD)

CSA; CSA,
SVy = SVo
CSA1 4 VTl{ = CSAx VTl

Abb. 3: Berechnung der effektiven Offnungsfldche der Aortenklappe nach der
Kontinuitatsgleichung
Abkirzungen: SV, Schlagvolumen; CSA, cross-sectional area (Querschnittsfldche);

V, Velocity; VTI, velocity time integral (Zeitintegral der Flussgeschwindigkeit)

VTIl; = mittlere Flussgeschwindigkeit im LVOT

VTIl, = mittlere Flussgeschwindigkeit tiber der Aortenklappe
SV, = Schlagvolumen im LVOT (CSALvor X VTlLvoT)

SV, = Schlagvolumen lber der Aortenklappe (CSAav x VTlay)
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Die Querschnittsflache des linksventrikularen Ausflusstraktes (cross-sectional area,
CSALvor) wird nach der Formel 772 in cm? berechnet. Dazu wird der Durchmesser

des linksventrikularen Ausflusstrakies (Dpvor) in der mittoesophagealen Langsachse
(ME AV LAX), mittsystolisch, 1 cm proximal des Aortenklappenanulus, respektive
proximal des Prothesenrandes, bestimmt. (Abb. 4)

1 LVYOT Diam 2.01 cm

Abb. 4: LVOT Visualisierung mittels transoesophagealer Echokardiographie
Mittoesophageale Ldngsachse (ME AV LAX), Messung des LVOT-Durchmessers
in der Mittsystole;

Die mittleren Flussgeschwindigkeiten im LVOT (VTl_yor) und Uber der Aortenklappe
(VTlay) werden mittels Doppler-Echokardiographie wahrend der Austreibungsphase
gemessen (Abb. 5 und 6)
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LVOT maxPG 3.22 |11er._| 13+
LYOT meanPG 1.84 mmHg
LYOT VT 28.44 cm
LVOT Env.Ti 451.02 ms

Abb. 5: TEE Darstellung des Flussgeschwindigkeitsprofils im LVOT
prédprozedural; Die Flussmessung erfolgt mittels gepulsten Dopplers; VTI,
Velocity time integral (Zeitintegral der Flussgeschwindigkeit);

LVOT, linksventrikuldrer Ausflusstrakt

AY Env.Ti 399.26 ms

Abb. 6: TEE-Darstellung des Flussgeschwindigkeitsprofils in der Aortenklappe
prédprozedural; Die Flussmessung erfolgt mittels kontinuierlichen Dopplers;
VTI, Velocity time integral (Zeitintegral der Flussgeschwindigkeit); AV, Aortenklappe
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CSALyor = 3.14 + 12 = 3.14 cm?

CSA, yor (3.14 cm?) * VTl yor (28 £m)

VTl (116 cm)

Abb. 7: Praprozedurale Berechnung der effektiven Offnungsfliche der
Aortenklappe (EOAay) im TEE mittels der Kontinuitatsgleichung

CSA.vor, cross-sectional area, (LVOT-Querschnittsflache);

VTI, Velocity time integral; EOAy, effektive Offnungsfldche der Aortenklappe
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Postprozedural wird die effektive Offnungsflache der Aortenklappenprothese
(EOAAaver) ebenfalls mittels der Kontinuitatsgleichung ermittelt. (Abb. 8)

I CSAyor =3.14 - 1P =314 cn?®

EO-'E'L.u,-.rF'r e CSA‘-VUF {3'14 le} P UTle_“ {14 ':m:}
VTlay (22 cm)

ECA .y = 1.99 cm?

Abb. 8: Postprozedurale Berechnung der effektiven Offnungsfliche einer 26
mm Edwards Sapien Aortenklappenprothese (EOAavp,) im TEE mittels der
Kontinuitatsgleichung; CSA, vor, cross-sectional area, (LVOT-Querschnittsflache);
VTI, Velocity time integral; EOAavp,, effektive Offnungsfidche der

Aortenklappenprothese
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2.5.4 GOA

Die geometrische Offnungsfliche der Aortenklappe (GOA), respektive der
Klappenprothese, wird mittels 2D-Echokardiographie in der mittoesophagealen
Kurzachse (ME AV SAX) wahrend der Austreibungsphase (Systole) planimetrisch
ermittelt. Bei der Messung werden die Kalkrander der nativen Aortenklappe,

respektive die Segelrander der implantierten Klappenprothese, in der Systole
umfahren. (Abb. 9 und 10)

Abb. 9: Planimetrische Bestimmung der geometrischen Offnungsfliche der
Aortenklappe (GOA) praprozedural

TEE-Darstellung der Aortenklappe in der mittoesophagealen Kurzachse

(ME AV SAX). Die Umrandung der Aortenklappensegel ist mit weiBBer Linie markiert;
AVA, Aortenklappendffnungsfldche (Aortic Valve Area)
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| 1
+ AVA (Plan.) 2.17 cm2|

Abb. 10: Planimetrische Bestimmung der geometrischen Offnungsfliche einer
26 mm Edwards Sapien Klappenprothese in Aortenposition postprozedural
TEE-Darstellung der Aortenklappenprothese in der mittoesophagealen Kurzachse
(ME AV SAX). Die Umrandung der Prothesenklappensegel ist mit weiBer Linie
markiert; AVA, Offnungsfldche der Aortenklappenprothese (Aortic Valve Area)

2.5.5 Statistik

Die praprozeduralen und die postprozeduralen echokardiographischen Daten wurden
als Mittelwert + der Standardabweichung dargestellt. Gruppenunterschiede der
Patienten ohne Patienten- Prothesen Missverhaltnis (PPM), mit einem moderaten
und mit einem schweren PPM wurden mit dem Kruskal-Wallis Test gefolgt von Dunn
post hoc Test oder x2 Tests analysiert. Die Uberlebensrate wurde nach der Kaplan-
Meier Methode analysiert und Gruppenunterschiede mittels log-rank Tests ermittelt.
Die Korrektur fir mehrfache Testanwendungen erfolgte nach Holm-Sidak.

Die Patienten wurden gemaB der klinisch Ublichen Cut-off Werte der
echokardiographischen Parameter (i/EOA, indizierte effektive Offnungsflache; LV-EF,
linksventrikulare Auswurffraktion, HR, Herzfrequenz) oder gemaB der optimalen
Werte der Receiver Operating Characteristics (ROC) Kurven (LVEDD, LV end-
diastolisches Volumen; LVESD, LV end-systolisches Volumen) in Gruppen
zugeordnet. Die multivariate Analyse zur Uberpriifung, ob die echokardiographischen
Parameter unabhangig mit dem Uberleben assoziiert sind erfolgte mittels COX
Proportional Hazards Modell.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientengruppen

Bei 295 Patienten wurde eine Transkatheter - Aortenklappenimplantation (TAVI)
durch transapikalen Zugang durchgeflihrt. Bei 7 von ihnen wurde wegen einer
paravalvuldren Leckage nach der ersten Klappenimplantation, eine zweite Klappe in
der Aortenposition in derselben Sitzung implantiert. Bei 16 Patienten, die Trager
einer biologischen Aortenklappenprothese waren, wurde aufgrund einer
Prothesendegeneration transapikal eine ,Klappe in Klappe“ implantiert. Diese 23
Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen. Somit wurden die Daten von 272
Patienten analysiert.

Das durchschnittliche Patientenalter war 80 + 8 Jahre, der durchschnittliche
EuroSCORE war 38 % + 20.3 % und der Society of Cardiothoracic Surgeons score
18.5 % + 15.3 %. Bei 91 Patienten wurde eine 23 mm Edwards Sapien Klappe und
bei 187 Patienten eine 26 mm Edwards Sapien Klappe implantiert.

Die praoperativen Patientendaten sowie die Patienteneinteilung in Gruppen ohne
PPM, mit einem moderatem PPM und mit einem schwerem PPM sind in der Tabelle
2 aufgelistet. Die einzigen Unterschiede zwischen den Gruppen waren die signifikant
gréBere Korperoberflache (BSA), Kérpergewicht und Body Mass Index bei den
Patienten mit einem schweren Patienten — Prothesen Missverhéltnis (PPM).
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Tabelle 2: Praoperative Patientendaten:

Gesamt und in Gruppen entsprechend dem Schweregrad des postprozeduralen

Patienten-Prothesen Missverhéltnisses (PPM)

. moderates | schweres
Gesamt kein PPM P
PPM PPM
N 272 180 71 21
Prothese 26 mm | 182 67 %) | 129(72%) | 42(59 %) | 11 (52 %) 0.056
mannliches
Geschlecht 81 (30%) | 59 (33 %) 17 (24 %) 524 %) 0.32
Alter [Jahre] 80 +8 80 +7 78 + 11 79 +6 0.27
KG [kd] 72+ 16 69 + 13 77 + 19% 89 + 21+# 0.0001
BSA [m’] 1.81+021 | 1.76 £0.18 | 1.87 £0.24% | 2.00 + 0.24* 0.0001
BMI [kg*m™] 26.8+56 | 256+45 | 283+6.3% | 31.8+7.8% 0.0001
KHK 157 (58 %) | 99 (55 %) | 45(63 %) 13 (62 %) 0.44
NYHA 3304049 | 333+048 | 3.25+049 | 3.26+0.54 0.52
Log. Euroscore | 378+202 | 38.4+202 | 358+19.2 | 39.9+24.0 0.69
STS  Mortality
185+152 | 18.1+147 | 18.8+154 | 21.4+18.9 0.73
Score
Krea Clearance’
e 52424 48 +21 60 + 30 59 + 24 0.0019
[mL*min™]
Pro-BNP
53+84 53+92 51+64 57+74 0.940
[ng/mL]

Patientendaten als Mittelwert + der Standardabweichung
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(SD):Gruppenunterschiede wurden mittels Kruskal-Wallis Test gefolgt von Dunn’s
post hoc multiplem Vergleich und mittels Chi Square Tests evaluiert. *p < 0.05
versus kein PPM; # p < 0.05 versus moderates PPM

$ bestimmt nach der Cockcroft-Gault Formel.

Abkirzungen: PPM, Patienten- Prothesen Missverhéltnis; KG, Kérpergewicht; BSA,
Kérperoberfldche; BMI, body mass index; KHK, Koronare Herzkrankheit; NYHA, New
York Heart Association; STS, The Society of Thoracic Surgeons; BNP, Brain
Natriuretic Peptide

In der Gruppe ohne PPM erhielten die Patienten haufiger die 26 mm Prothese (72 %)
im Vergleich zu der Gruppe mit einem schweren PPM (52 %; P = .058) (Tabelle 2)

Die perioperativen echokardiographischen Abmessungen der Aortenklappe und die
hamodynamischen Parameter sind gruppenbezogen in der Tabelle 3 angegeben.
Die Patienten mit einem schweren Patienten-Prothesen Missverhéltnis (PPM) zeigten
eine deutlich kleinere effektive Offnungsflache der Klappenprothese (EOAavp;),
geringeres Schlagvolumen (SV) und deutlich héhere Druckgradienten im Vergleich
zu den Gruppen mit einem moderaten PPM oder ohne PPM. Es zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen einem PPM und der AortenanulusgrdBe oder der
linksventrikularen Auswurffraktion (LVEF). (Tabelle 3)
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Tabelle 3: Perioperative echokardiographische Parameter

Gesamt Kein PPM moderates | schweres P
PPM PPM

AK Anulus [mm] 218+16 | 219+1.6 | 21.6+1.7 | 21.8+15 0.46
EOAave: [cm?] 1.8+0.4 20+04 14+£02% | 1.2+0.1% 0.0001
iIEOAaver [cm**m?] 0.98+0.26 | 1.12 £0.21 | 0.75 £0.06 | 0.59 +0.04 n.d.
LVOT SV [mL] 51+19 55+19 44 + 15% 38+ 11% 0.0001
LVOT CO [L*min] 3.7+14 40+15 | 33£12% | 29+0.8% 0.0001
HR [bpm] 76 £17 75 17 76 18 78 + 15 0.81
LVEDV biplan [mL] 69 +32 69 +31 67 +35 70 +33 0.45
LVEF [%] 59 +15 59 +15 59 +14 58 +19 0.99
APnmax [mmHg] 105 +58 | 95 +50 | 11.8 £6.1* | 143 £84* |  0.0002
APmean [MmH(] 54 30 | 49 £25 | 63 £34% | 7.5 £4.1* 0.0001
LVOT Vinax [m*s™] 0.98+0.28 | 0.99+0.28 | 0.96+0.28 | 0.98 +0.27 0.59

Die Daten sind als Mittelwert * der Standardabweichung (SD) dargestellt;

Unterschiede zwischen der Patientengruppen wurden mittels Kruskal-Wallis test
evaluiert, gefolgt von Dunn’s post hoc multiplen Vergleichen. * p < 0.05 versus no
PPM; # p < 0.05 versus moderate PPM; PPM, Patienten- Prothesen Missverhéltnis;
AK, Aortenklappe; EOAavp;, effektive Offnungsfldche der Klappenprothese; iEOAavpy,
indexierte effektive Offnungsfldche der Klappenprothese; LVOT, linksventrikuldrer
Ausflusstrakt; SV, Schlagvolumen; CO, Herzzeitvolumen; HR, Herzfrequenz;
LVEDV,

Auswurffraktion; APyax, maximaler Druckgradient; APyean, mittlerer Druckgradient

linksventrikuldres end-diastolisches Volumen; LVEF, linksventrikuldre

Vmax, maximale Geschwindigkeit;
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3.2 LVEF

Die linksventrikulare systolische Funktion verbesserte sich unmittelbar nach der
Klappenimplantation (Tabelle 4). Die biplan gemessene linksventrikulare
Auswurffraktion (LVEF) stieg von initial 53 % + 17 % auf 59 % + 15 % (P < 0.00001).
Sowohl das linksventrikulare end-diastolische Volumen (LVEDV) als auch das
linksventrikulare end-systolische Volumen (LVESV) reduzierten sich, wobei dies fir
das linksventrikulare end-systolische Volumen konsistenter war (LVEDV — 24 %, P =
.002; LVESV - 28 %, P < .00001). Die Korrelationsanalyse zeigte eine starke
invertierte Abhangigkeit des LVESV von der LVEF (R =- 079; P <.00001). (Abb. 11)

Tabelle 4: Echokardiographische Parameter vor und nach TAVI

Parameter vor TAVI nach TAVI P
EF (%) 53 %17 59+ 15 <.00001
LVEDV (ml) 88 + 113 68 + 32 .002
LVESV (ml) 41 +£32 31+24 <.00001
LVOT SV (ml) 49 + 17 51+19 .08
LVOT CO (L/Min) 2817 37+14 <.00001
HR (beats/Min) 58 +16 74 + 17 <.00001
LVOT Vmax (m/s) 0.71 £0.21 0.98 +£0.28 <.00001
dPuax (mmHg) 63 £23 10.5+5.8 <.00001
dPuean (MmHg) 38+ 14 54+3.0 <.00001
AV Anulus (mm) 21.8+£1.6 179+1.6 <.00001
GOA (cm?) 0.7+2.0 2.06 +0.35 <.00001
EOA (cm?) 0.51+0.17 1.76 + 0.44 <.00001
iIEOA (cm2/m?) 0.28 +1.0 0.98 +0.26 <.00001
EOA/GOA 0.76 £0.24 0.85+0.18 <.00001

TAVI, transkatheter Aortenklappenimplantation; EF, linksventrikuldre Auswurffraktion;
LVEDYV, linksventrikuldres end-diastolisches Volumen; LVESV, linksventrikuldres
Volumen;  LVOT,

Schlagvolumen; CO, Herzzeitvolumen; Vpmax, maximale Geschwindigkeit; APuax,

end-systolisches linksventrikuldrer  Ausflusstrakt; SV,

maximaler Druckgradient; APyean, mittlerer Druckgradient; AV, Aortenklappe; GOA,
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geometrische Offnungsfldche; EOA, effektive Offnungsfliche; IiEOA, indizierte
effektive Offnungsflache;
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Abb. 11: Abhédngigkeit des postprozeduralen LVESV von der LVEF
Es zeigt sich eine deutliche nichtlineare inverse Abhdngigkeit des LVESV von der
LVEF, die vor allem bei erniedrigter LVEF < 50 % zu tragen kommt.

Die Patienten mit einer erniedrigten LVEF profitierten besonders durch die Therapie
durch eine deutliche Steigerung der LVEF unmittelbar nach Klappenimplantation.
Dem gegenlber streute die postprozedurale LVEF bei Ausgangswerten Uber 50 %
um den Ausgangswert. (Abb. 12)
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Abb. 12: Abhéngigkeit der Anderung der LVEF von der prioperativen LVEF

Die Anderung der LVEF (Delta EF) unmittelbar nach gegeniiber dem Wert
unmittelbar vor der Prozedur ist gegen die LVEF vor der Prozedur (EF Pr4-OP)
aufgetragen. Es zeigt sich ein deutlicher negativer Zusammenhang. Das heiBt, je
geringer die LVEF vor der Prozedur war, desto mehr verbesserte sie sich unmittelbar

nach der Prozedur
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3.3 Transvalvulare Druckgradienten

Die periprozedurale Hamodynamik der Aortenklappe ist in der Tabelle 2 aufgelistet.
Der maximale und der mittlere transaortale Gradient fielen von 63 + 23 und 38 + 14
mmHg auf 10.5 £ 5.8 und 54 = 3.0 mmHg ab. Der post-operative maximale
Druckgradient war nicht mit dem Uberleben assoziiert (Log-Rank Test: P = 0.41).
Allerdings zeigte sich in der Gruppe mit schwerem PPM ein signifikanter Unterschied
zwischen den 14 Uberlebenden und den 7 verstorbenen Patienten. Die Patienten die
nicht berlebt haben, wiesen im Vergleich zu den Uberlebenden héhere maximale
transvalvulare Gradienten auf (19.8 + 10.8 vs 11.5 £ 5.5 mmHg; P = 0.02). In dieser
kleinen Gruppe mit schwerem PPM, hatten 14 Patienten einen maximalen
transvalvularen Gradienten héher als 10 mmHg. Das war mit einer 3 — monatigen
Uberlebensrate von 48% assoziiert, wahrend alle 7 Patienten, die einen maximalen
transvalvularen Gradienten niedriger als 10 mmHg aufwiesen, die ersten 3 Monate
postprozedural Uberlebten (P = 0.051) (Abb. 13).

Von der Gruppe mit einem schwerem PPM hatten 5 Patienten eine LVEF kleiner als
50%, was eine Tendenz zu einer geringeren 3-monatigen Uberlebensrate zeigte, im
Vergleich zu den Patienten mit einer LVEF gréBer als 50 % (40 % vs 75 %; P =
0.051). Im Bezug auf den EuroSCORE (35.7 + 20.4 vs 48.4 £ 29.7; P = 0.26) und auf
den Society of Thoracic Surgeons score (17.4 £ 12.6 vs 29.3 £ 26.9; P = 0.43) gab
es keinen Unterschied zwischen Uberlebenden und Nichtilberlebenden in dieser

Gruppe.
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Abb. 13: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir den maximalen transvalvuldren
Druckgradienten in der Patientengruppe mit schwerem PPM
Ein maximaler transvalvuldrer Druckgradient von > 10 mmHg nach der Prozedur
hatte dramatische Auswirkungen auf das Uberleben in der Patientengruppe mit
schwerem PPM. Dies zeigte sich vor Allem fir die frihe Mortalitét in den ersten 3
Monaten (P = 0.029 nach Log Rank Test)

Die postprozedurale linksventrikulare Auswurffraktion (LVEF), das linksventrikulare
end-systolisches Volumen (LVESV) und die Herzfrequenz (HR) zeigten einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben nach 30 Monaten. Die Uberlebensrate war
geringer bei Patienten mit einer LVEF kleiner als 50% im Vergleich zu den Patienten
mit einer LVEF gréBer als 50 % (78 %, 47 %, und 37 % vs 82 %, 71 % und 71 %
nach 12, 24, und 30 Monaten; P = 0.027) (Abb. 14, 15, 16)
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Abb. 14: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir die linksventrikulire EF

Die Mortalitdt hdngt in der univariaten Analyse deutlich von der postprozeduralen
LVEF ab. Der Cut-off wurde hier bei 50 %, also dem klinischen Grenzwert fir eine
systolische Herzinsuffizienz gesetzt (P = 0.027 nach Log Rank Test)
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Abb. 15: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir das linksventrikuldre end-
systolische Volumen

Die univariate Analyse ergibt eine deutliche Abhdngigkeit der Mortalitdt in den ersten
30 Monaten nach der Prozedur vom linksventrikuldren end-systolischen Volumen.
Der Cut-off von 35 ml wurde nach den Ergebnissen der Receiver Operating
Characteristics Analyse (ROC-Kurve) tibernommen (P = 0.009 nach Log Rank Test)

Der Zusammenhang der LVEF und des LVESV mit der Uberlebensrate konnte in der
multivariaten Analyse jedoch nicht bestatigt werden.
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Abb. 16: ROC Kurve fiir LVESV und Mortalitét
Der optimale Cut-off des linksventrikuldren end-systolischen Volumens (LVESYV) fir
die Vorhersage der Mortalitdt wurde mittels Receiver Operating Characteristics Kurve
ermittelt. Die Fldche unter der Kurve (Area) betrug 0.57, der Zusammenhang war mit
p = 0.10 nicht signifikant. Der gewéhlte Cut-off von 35 ml war mit einer Sensitivitat

von 0.39 und einer Spezifitdt von 0.78 verbunden.

3.4 EOA

Postprozedural vergrdoBerte sich die EOA von 051 = 0.17 cm2 vor der
Klappenimplantation auf 1.76 * 0.44 cm? nach der Klappenimplantation. Die
Patienten mit einem schweren PPM zeigten mit 1.2 + 0.1 cm? postprozedural eine

deutlich kleinere effektive Offnungsflaiche der Aortenklappenprothese (EOA) im
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Vergleich zu den Patienten mit einem moderaten PPM und ohne PPM (1.4 = 0.2
cm? und 2.0 £ 0.4 cm?) (Tabelle 3)

3.5 Uberleben der Patienten mit PPM

Das durchschnittliche Follow-up betrug 14 £ 10 Monate. Die Gesamtmortalitat betrug
4 % (11 Patienten verstarben). Das Uberleben nach 1, 6, 12, 24 und 30 Monaten
betrug entsprechend 96 %, 85.8 %, 82.3 %, 65.7 % und 61 %. Ein schweres PPM
(iIEOA < 0.65 cm#m?) zeigte in der univariaten Analyse einen negativen Einfluss auf
das Uberleben wahrend der ersten 3 postoperativen Monate (P = 0.001). Nach
diesen 3 Monaten war die Prognose der Patienten mit einem schweren PPM
vergleichbar mit dieser der Patienten mit einer iEOA > 0.65 cm?m? (Abb. 17). Die
postprozedurale indizierte Offnungsfliche der Aortenklappenprothese (IEOA)
korrelierte wenig mit dem praprozeduralen Anulusdiameter der Aortenklappe (R =
0.31; P < 0.00001) und mit dem praprozeduralen Schweregrad der
Aortenklappenstenose (R = 0.14; P = 0.023).
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Abb. 17: Kaplan-Meier Uberlebenskurve in Abhéngigkeit von PPM

Fir Patienten ohne PPM (iIEOA > 0.85 cm?m?3) und moderatem PPM (iIEOA 0.65 —
0.85 cm?m?) ergab sich kein Unterschied. Dagegen zeigten Patienten mit schwerem
PPM (iIEOA < 0.65 cm?m?) eine gesteigerte Mortalitdt insbesondere in den ersten 3
postprozeduralen Monaten. Dieser Unterschied war bis zu einem Jahr signifikant.
Dieser Effekt bestétigte sich in der multivariaten Analyse. Die zensierten Patienten
sind mit vertikalen Markierungen dargestellt. P wurde aus dem Log-Rank Test

ermittelt und nach Holm-Sidak fiir Mehrfachvergleiche korrigiert;

iEOA, indizierte effektive Offnungsfliche der Klappenprothese
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Tabelle 5: Ergebnisse des multivariaten Cox Regression Proportional Hazards
Modells.

3 Monate 30 Monate
HR (CI) P HR (CI) P
schweres PPM 4.41(1.71-11.41) | 0.002 1.25 (0.52-2.97) 0.62
HF [ [1/min] 1.03 (1.004-1.06) | 0.023 1.02 (1.01-1.04) 0.007
Kreatinin [mg/dL] 1.22 (0.71-2.12) 0.47 1.66 (1.15-2.39) 0.006
LVEF [%] 1.02 (0.97-1.07) 0.43 1.0 (0.98-1.03) 0.87
LVESV [mL] 1.01 (0.99-1.04) 0.24 1.01 (0.99-1.02) 0.46

Entsprechend den vorangegangenen univariaten Analysen wurden Parameter mit p
= 0.1 oder kleiner in die multivariate Uberlebensanalyse aufgenommen. Dies waren
schweres PPM mit IEOA < 0.65 cm%m? Herzfrequenz (HF), die
Kreatininkonzentration im Serum (Kreatinin), die linkventrikuldre Auswurffraktion
(LVEF) und das linksventrikuldre end-systolische Volumen (LVESV). HR, hazard

ratio; Cl, Konfidenzintervall 95 %

In den multivariaten Regressionsanalysen (Tabelle 5) zeigten sich nur das schwere
PPM und die erhéhte Herzfrequenz als Pradiktoren einer reduzierten Uberlebensrate
nach 3 Monaten (P = 0.002 und 0.023). Die langerfristige Mortalitat bis 30 Monate
war mit einer hoéheren postoperativen Herzfrequenz sowie mit erhdhten
Kreatininwerten assoziiert. Im Gegensatz dazu erwiesen sich die linksventrikulare
Auswurffraktion (LVEF) und das linksventrikulare end-systolische Volumen (LVESV)
nicht als unabhangige Pradiktoren des 30-monatigen Uberlebens der Patienten mit

einem schweren PPM.
Bei den Patienten mit einem schwerem PPM erwiesen sich zusétzlich die erhohten

transaortalen Druckgradienten (s. 0.) als Risikofaktoren fiir das postoperative
Uberleben.
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3.6 GOA

Praprozedural zeigte sich eine nur geringe Ubereinstimmung der planimetrisch
bestimmten geometrischen Offnungsflache mit der nach dem Kontinuitatsprinzip
bestimmten effektiven Offnungsflache (Abb.18). Die postprozedural bestimmte
geometrische Offnungsflache der Aortenklappenprothese (GOA) korrelierte etwas
besser mit der effektiven Offnungsflache der Aortenklappenprothese (EOA) (R =
0.57; P <.00001) und zeigte sich gréBer als die EOA mit einem durchschnittlichen
Verhéltnis EOA/GOA von 0.85 = 0.18. (Abb.19).
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Abb. 18: Abhédngigkeit der GOA von der EOA préaprozedural

Préprozedural stimmte die planimetrisch gemessene geometrische
Klappendffnungsfliche  (GOA)  nur  geringgradig  mit  der  effektiven
Klappendffnungsfldche (EOA) Uberein. Zwar war der Zusammenhang statistisch

hoch signifikant, bei einem R? von 0.15 aber nur wenig zuverlassig.
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Abb. 19: Abhéngigkeit der GOA von der EOA postprozedural

Postprozedural stimmte die planimetrisch gemessene geometrische Offnungsfldche
der Klappenprothese (GOA) etwas besser mit der effektiven Offnungsfliche der
Klappenprothese (EOA) iberein. Zwar war der Zusammenhang statistisch hoch

signifikant, bei einem R von 0.32 aber nicht ausreichend zuverldssig.

3.7 Préadiktoren eines Patienten-Prothesen Missverhaltnis (PPM)

Die indizierte EOA (iEOA) vergréBerte sich im Mittel bei allen Patienten von 0.28 +
1.0 auf 0.98 £ 0.28 cm?/m? postprozedural. In 181 Patienten (65.1 %) war kein PPM
festzustellen. Bei 76 Patienten (27.3 %) zeigte sich ein moderates PPM (iEOA 0.65 —
0.85 cm?/m?). Ein schweres PPM (iEOA < 0.65 cm?/m2) wurde bei 21 Patienten
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(7.6 %) festgestellt. Unabhangige Pradiktoren eines schweren PPM waren die
Kérperoberflache (BSA) (P = 0.00002) und der LVOT-Diameter (P = 0.04). Eine BSA
von > 1.885 m? war pradiktiv fir ein schweres PPM mit einer Sensitivitat von 0.71
und einer Spezifitdt von 0.70 (Odds Ratio, 5.65; Konfidenzintervall 2.11 - 15.11; P =
.0004). (Abb. 20)

Ein geringer LVOT Durchmesser unter 17.4 mm war ebenfalls pradiktiv far ein
schweres PPM mit einer Sensitivitat von 0.67 und einer Spezifitdt von 0.72. Die Odds
Ratio betrug 4.25; (Konfidenzintervall 1.69 - 10.68; P = 0.002) (Abb. 21).

Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem praoperativ bestimmten
Aortenklappenanulusdiameter und der postprozeduralen EOA bzw. dem Auftreten
eines schweren PPM festgestellt werden. (Abb. 22 und 23)
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Abb. 20: Korperoberflache (BSA) als Pradiktor eines schweren PPM

Die Abhéngigkeit des Auftretens eines schweren PPM von der Kérperoberfliche
(BSA) wurde mittels Receiver Operating Characteristics (ROC) Kurve ermittelt. Eine
BSA von > 1.885 m? st pradiktiv fir ein schweres PPM mit einer Sensitivitidt von

0.71 und einer Spezifitdt von 0.70.
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Abb. 21: LVOT-Diameter als Pradiktor eines schweren PPM
Ein LVOT Durchmesser unter 17.4 mm ist pradiktiv fir ein schweres PPM mit einer

Sensititvitédt von 0.67 und einer Spezifitdt von 0.72.
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Abb. 22: Abhéangigkeit der postprozeduralen EOA vom Anulusdurchmesser

Der Zusammenhang von postprozeduraler EOA mit dem Anulusdurchmesser der
Aortenklappe ist zwar statistisch signifikant, aber mit einem R = 0.21 so schwach,
dass sich daraus keine klinische Relevanz ergibt, da der Anulusdurchmesser nur
4.4 % der Variabilitidt der EOA determiniert.
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Abb. 23: Abhéangigkeit eines PPM vom Anulusdurchmesser
Mittel ROC-Analyse konnte keinerlei Abhdngigkeit des Auftretens eines PPM vom

Anulusdurchmesser der Aortenklappe festgestellt werden.

51



4. Diskussion

Das wichtigste Ergebnis unserer Studie ist, dass ein schweres PPM in unserer
Patientenkohorte mit einer Pravalenz von 7.6 % auftrat und einen unabhangigen
Pradiktor far die Kurzzeitmortalitdt nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation
darstellt. Als besonders unglnstig fir die Prognose erwies sich die Kombination
eines schweren PPM mit einem erhéhten maximalen transvalvularen
Druckgradienten von Uber 10 mmHg bzw. einer reduzierten linksventrikularen
Auswurffraktion (LVEF) von weniger als 50 %. Diese Ergebnisse kénnen potentiell
bedeutsame praktische Konsequenzen haben. Die betroffenen Patienten kdnnten
von einer unmittelbaren Intervention profitieren, entweder durch eine Redilatation der
Aortenklappenprothese oder gegebenenfalls durch Umwandlung des Verfahrens in

eine konventionelle chirurgische Operation.

Das Uberleben nach einer Aortenklappenoperation wird von verschiedenen Faktoren
beeinfluBt. Diese Faktoren beziehen sich einerseits auf den Patienten (Alter,
Allgemeinzustand, Nebenerkrankungen) und andererseits auf die
Aortenklappenprothese (Prothesentyp, Prothesengrd e, Art der
Prothesenimplantation).

Blais (12) und Rabus (43) beschrieben, dass ein schweres Patienten-Prothesen
Missverhéltnis (PPM) ein unabhéangiger Pradiktor fur die Kurzzeitmortalitdt nach
chirurgischem Aortenklappenersatz ist. Uber den Einfluss des PPM auf das
Uberleben nach katheter-basierter Aortenklappenimplantation lagen bislang

unzureichende Daten vor.

Um die Haufigkeit und die klinische Relevanz des PPM nach Transkatheter-
Aortenklappenimplantation zu untersuchen haben wir bei 272 Patienten im Zeitraum
2008 — 2011 die periprozedural akquirierten, echokardiographischen Variablen
retrospektiv analysiert. Die Pravalenz des schweren Patienten-Prothesen
Missverhaltnisses (PPM) betrug 7.6 % (21 von 272 Patienten). Ahnlich wie die
Ergebnisse von Blais und Rabus zeigte sich das schwere PPM auch bei unserer
Patientengruppe als ein unabhangiger Pradiktor fiir das Uberleben in den ersten 3
postprozeduralen Monaten. Nach den ersten 3 Monaten war die Prognose der
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Patienten mit einem schweren PPM vergleichbar mit der der Patienten mit einer
iIEOA > 0.65 cm2/m2. Das zeigt, dass das schwere PPM das Uberleben hauptséchlich
in der frihen postoperativen Periode beeinflusst, die Periode in der das Herz am

empfindlichsten ist.

Die Analyse unserer Patienten ergab, dass die Kombination von einer indizierten
effektiven Offnungsflache der Aortenklappenprothese (iEOA) kleiner als 0.65 cm2/m?
mit einem maximalen transvalvularen Druckgradienten von Uber 10 mmHg (14
Patienten), besonders unginstig fiir die Prognose ist. So betrug die Uberlebensrate
dieser Patienten in den ersten 3 postoperativen Monaten lediglich 48 %.

Die anderen 7 Patienten, die ein schweres PPM, aber niedrigere transvalvulare
Gradienten (< 10 mmHg) aufwiesen, Uberlebten diese friihe Phase. Der Befund ist
zunachst Uberraschend, da bei diesen Patienten der transvalvuldre Druckgradient
durch die Implantation der Klappenprothese immerhin von praprozedural 59.8 =

24.4 mmHg auf 17.6 + 8.5 mmHg reduziert worden war.

Von einem nur maBig erhéhten residualen Druckgradienten wirde man in der Regel
keinen derart starken Effekt auf das Uberleben erwarten, da er eine ebenfalls nur
maBige weiterbestehende Druckbelastung fir den linken Ventrikel darstellt. Es gilt
jedoch zu bedenken, dass die echokardiographischen Messungen wahrend einer
stabilen Ruhephase (steady state) in Narkose erfolgten. Postprozedural kann dieser
Gradient aber bei auch nur méaBiger kérperlicher Belastung deutlich ansteigen und

damit im weiteren Verlauf das Uberleben negativ beeinflussen.

Trotz der geringen Anzahl von Patienten mit einem schweren PPM (21 Patienten)
oder mit einer Kombination aus einem schweren PPM und einem maximalen
transaortalen Druckgradienten von Uber 10 mmHg (14 Patienten), kbnnen unsere
Ergebnisse einen unmittelbaren klinischen Einfluss haben. Theoretisch wére eine
Beseitigung des PPM durch eine VergréBerung der indizierten effektiven
Offnungsflache der Aortenklappenprothese (iEOA) denkbar (z. B. durch Redilatation
der implantierten Klappe oder durch chirurgischen Klappenersatz). Besonders bei
letzterem sollte das Risiko — Nutzen — Verhaltnis genau abgewogen werden. Die
betroffenen Patienten wurden gerade wegen des unvertretbar hohen Risikos eines
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chirurgischen Klappenersatzes fir die Therapie mittels TAVI ausgewahlt. Eine
Alternative zur unmittelbar folgenden Intervention kénnte eine erneute Kontrolle der
Druckgradienten nach einer kurzen postprozeduralen Erholungsphase unter
Belastung durch Stressechokardiographie darstellen. Dann kénnte entsprechend der
Ergebnisse dieser Untersuchung Uber das weitere Vorgehen bestimmt werden.
Bevor aber eindeutige Empfehlungen herausgegeben werden kénnen, bedarf es
weiterer Studien bezlglich der Inzidenz und der klinischen Folgen eines schweren
Patienten-Prothesen Missverhaltnisses (PPM) nach Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (TAVI) mit und ohne erhéhten Druckgradienten.

Die meisten bisherigen Studien zu diesem Thema beziehen sich auf das PPM nach
chirurgischem Klappenersatz. Walther und Kollegen (44) teilten die errechnete
effektive  Offnungsflaiche der Aortenklappenprothese (EOA), ermittelt vom
Klappenhersteller, durch die Koérperoberflaiche (BSA) des Patienten und
identifizierten so ein zu erwartendes mittelschweres PPM als Risikofaktor fir die

Kurz- und die Langzeitmortalitat nach chirurgischem Aortenklappenersatz.

Dies steht im Gegensatz zu unseren Ergebnissen wonach ein mittelschweres PPM
nach TAVI keinen deutlichen Effekt auf das Uberleben der Patienten hatte. Dabei ist
zu bedenken, dass die Methode von Walther und Kollegen wohl nicht einfach vom
chirurgischen Klappenersatz auf die TAVI zu Ubertragen ist.

Wéhrend man bei chirurgischem Klappenersatz, bei dem die stenosierte native
Klappe exzidiert wird, davon ausgehen kann, dass die vom Hersteller errechnete
effektive Klappenéffnungsflache weitgehend mit der tatsachlichen Offnungsflache
nach Implantation der Klappenprothese Ubereinstimmt, ist davon nach TAVI nicht
automatisch auszugehen. Hier wird die Klappenprothese innerhalb der stenosierten
und oft deutlich kalzifizierten nativen Aortenklappe implantiert und es ist davon
auszugehen, dass nicht in allen Féllen eine vollstidndige Entfaltung der
Klappenprothese gelingt.

In unserer Studie haben wir daher die aktuelle effektive Offnungsflache der
Aortenklappenprothese (EOA) echokardiographisch gemessen und demonstrierten,
dass ein mittelschweres PPM keinen Einfluss auf das Uberleben nach TAVI hat.
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Pibarot und Dumesnil erstellten einen Algorithmus, um ein PPM nach chirurgischem
Aortenklappenersatz zu vermeiden (45). Demzufolge sollte die Wahl der
Klappenprothese  entsprechend der angestrebten indizierten  effektiven
Aortenklappendéffnungsflache (iIEOA), bezogen auf die Koérperoberflache des
Patienten (BSA), erfolgen. Basierend auf diesem Algorithmus wirde man bei keinem
der Patienten in unserer Studie ein schweres oder auch nur ein moderates PPM
erwarten. Ein derartiger Algorithmus ist jedoch bei Patienten, die sich einer
Transkatheter — Aortenklappenimplantation (TAVI) unterziehen, wegen der
unvorhersehbaren Auswirkung der Kkalzifizierten nativen Aortenklappe auf die
Entfaltung der Klappenprothese und damit auf die postprozedurale effektive
Aortenklappendéffnungsflache (EOA) nicht anzuwenden.

Um Patienten mit einem hohen Risiko fir ein schweres PPM nach TAVI kinftig
bereits vor dem Eingriff identifizieren zu koénnen, untersuchten wir, welche
echokardiographischen und patientenbezogenen Parameter mit dem Auftreten eines
PPM nach TAVI assoziiert waren. So zeigte der Durchmesser des Anulus der
Aortenklappe, der die Auswahl der GroBe der Klappenprothese bestimmt, keine
klinisch relevante Auswirkung auf die Inzidenz eines schweren PPM. In der
Korrelationsanalyse ist die Abhangigkeit der postprozeduralen EOA vom
Anulusdurchmesser der Aortenklappe zwar statistisch signifikant aber mit einem

R = 0.21 so schwach, dass sich daraus keine klinische Relevanz ergibt.

Da eine fehlende Korrelation zwischen Anulusdurchmesser und EOA nicht
ausschlieBt, dass mdglicherweise ein besonders geringer Anulusdurchmesser doch
mit dem Auftreten eines PPM assoziiert ist, wurde zusatzlich eine Receiver Operating
Characteristics (ROC) Analyse durchgefihrt. Auch hier zeigte sich keinerlei
Abhangigkeit des PPM vom Anulusdurchmesser.

Dagegen zeigte der praprozedural gemessene LVOT-Durchmesser eine gewisse
Auswirkung auf die Inzidenz eines schweren PPM. Ein geringer LVOT Durchmesser
(unter 17.4 mm) ist pradiktiv fir ein schweres PPM mit einer Sensitivitat von 0.67 und
einer Spezifitat von 0.72.
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Unter den patientenbezogenen Parametern erwies sich eine Kdrperoberflache von
Uber 1.885 m2 als ein unabgangiger Pradiktor flr ein schweres PPM mit
zufriedenstellender Sensitivitat (0.71) und Spezifitat (0.70). Dies ist allerdings nicht
Uberraschend, da die BSA in die Indexierung der EOA, und damit in die
Identifizierung eines PPM eingeht.

Zusatzlich zu PPM und transvalvularen Druckgradienten untersuchten wir, ob weitere
echokardiographisch bestimmbare Parameter einen Einfluss auf das Uberleben der
Patienten hatten. In unserer Studie verbesserte sich im Durchschnitt die systolische
LV Funktion unmittelbar nach der TAVI. Dies ist einerseits mit der Reduktion der
Druckbelastung des linken Ventrikels durch die VergrdBerung der Offnungsflache der
Aortenklappe und andererseits auf das Fehlen von Ereignissen mit potentiell
nachteiliger Wirkung (kardiopulmonaler Bypass, Ischamie und Reperfusion), wie sie
bei chirurgischem Klappenersatz auftreten, zu erklaren (22).

Dennoch hatte ein nicht zu vernachlassigender Anteil unserer Patienten (27 %) eine
verminderte postprozedurale LVEF kleiner als 50 %. Diese postprozedural reduzierte
LV Funktion kénnte auf das ausgepragte myokardiale Remodeling, namlich eine
myokardiale Fibrose (37) oder reduzierte systemische arterielle Compliance (48),
welche sich infolge der Intervention akut nicht verbessert haben, zurlickzufiihren sein.
Dieses Ergebnis scheint von klinischer Relevanz zu sein, da zumindest in der
univariaten Analyse eine reduzierte LVEF < 50 % Auswirkungen auf das 3-monatige
Uberleben hatte (P = .051).

Ahnlich wie die LVEF, beeinflusst das LVESV (linksventrikulares end-systolisches
Volumen) in der univariaten Analyse ebenfalls das Uberleben des Patienten. Das ist
zu erwarten, da beide Parameter gleichermaBen von der systolischen Funktion des
linken Ventrikels abhangig sind. Entsprechend zeigte sich in der Korrelationsanalyse
eine starke, nicht lineare Abhangigkeit des linksventrikularen end-systolischen

Volumens von der Auswurffraktion.

Obwohl ein unabhangiger Einfluss von LVEF und LVESV auf das Uberleben in der
multivariaten Analyse nicht bestatigt werden konnte, sind wir der Auffassung, dass
diese Ergebnisse von Bedeutung sind, da die Parameter dem betreuenden Arzt
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unmittelbar zur Verflgung stehen und durch eine entsprechende medikamentése
Therapie verbessert werden kdénnen.

Das linksventrikulare end-diastolische Volumen (LVEDV) sank nach TAVI von 88 *
113 ml auf 68 + 32 ml. Jedoch konnte ein Zusammenhang zwischen dem
postprozeduralen LVEDV und dem Uberleben nicht gefunden werden.

Wir gehen von der Annahme aus, dass sich das LVEDV in unterschiedlichen Stadien
der Adaptation des linken Herzens an die Stenose der Aortenklappe in
gegensatzlicher Richtung verandern kann. In einer frihen Phase wilrden
linksventrikulare Hypertrophie und Fibrose die Compliance einschranken und so das
LVEDV vermindern. In der spateren Phase der Dekompensation wirde dagegen die
Dilatation des linken Ventrikels zu einer deutlichen Steigerung des LVEDV fiihren. Da
beide Zustidnde mit groBer Wahrscheinlichkeit das Uberleben der Patienten nach
TAVI negativ beeinflussen, ist es nicht Uberraschend, dass in unserer Studie kein
Einfluss des LVEDV auf das Uberleben festgestellt werden konnte.

Frihere Studien identifizierten andere Pradiktoren der Kurzzeitmortalitdt nach
chirurgischem Aortenklappenersatz, darunter Begleiterkrankungen wie koronare
Herzkrankheit, arterielle Hypertonie, Diabetes, chronisch  obstruktive
Lungenerkrankung oder Niereninsuffizienz (47).

In unserem Patientengut konnten allerdings in univariaten Analysen nur die
praprozedurale Kreatininkonzentration im Serum und die postprozedurale
Herzfrequenz unter steady state Bedingungen als Pradiktoren fiir das Uberleben

identifiziert werden.

Von allen untersuchten echokardiographischen und patientenbezogenen Parametern
wurden in der multivariaten Cox Regression Proportional Hazards Analyse nur das
schwere PPM und eine hohe postprozedurale Herzfrequenz als unabhangige
Pradiktoren flr das Kurzzeitiberleben (3 Monate) sowie die Kreatininkonzentration
im  Serum und wiederum die postprozedurale Herzfrequenz fir das

Langzeitiberleben (30 Monate) bestatigt.
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AbschlieBend Dbleibt festzuhalten, dass &hnlich wie nach chirurgischem
Aortenklappenersatz auch nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) ein
Patienten-Prothesen Missverhaltnis (PPM) bei einem relevanten Anteil von Patienten
auftritt. Wahrend ein moderates PPM keinen Einfluss auf das Uberleben unserer
Patienten hatte, war ein schweres PPM, insbesondere in Kombination mit einem
gesteigerten transvalvularen Druckgradienten, mit einer deutlich erhéhten
Frihmortalitdt nach TAVI assoziiert. Als Pradiktoren fir das Auftreten eines
schweren PPM erwiesen sich ein kleiner Durchmesser des linksventrikularen
Ausflusstrakts sowie eine groBe Korperoberflache. Als weitere unabhangige
Risikofaktoren fiir das Uberleben wurden eine eingeschrénkte Nierenfunktion und
eine erhdhte postprozedurale Herzfrequenz identifiziert. Diese Ergebnisse liefern
wichtige Hinweise fir die Risikostratifizierung von Patienten nach TAVI. Obwohl die
Aussagekraft dieser retrospektiven Analyse von Patientendaten aus einem einzelnen
Zentrum eingeschrankt ist, sollten die behandelnden Arzte insbesondere bei
Identifizierung eines schweren PPM unmittelbar nach TAVI weitere Therapieoptionen
in Betracht ziehen.
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