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Abkurzungsverzeichnis

AS Aortenstenose

AVA Aortenklappendffnungsflache

AVAI indexierte Aortenklappendéffnungsflache

AV atrioventrikular

AVK arterielle Verschlusskrankheit

BSA body surface area

CCS Canadian Cardiovascular Society

COPD Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

CT Computertomographie

Ccw continuous wave

ECLIA Elektrochemilumineszenz-Immunoassay

EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokardiogramm

ESC European Society of Cardiology

EuroSCORE European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
GFR Glomerulare Filtrationsrate

LV linksventrikular

LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion

LVOT linksventrikularer Ausflusstrakt

NT-proBNP N terminal pro brain natriuretic peptide

NYHA New York Heart Association

Pmax maximaler Druckgradient Uber der Aortenklappe
Pmean mittlerer Druckgradient Uber der Aortenklappe
PW pulsed wave

TAVI Transcatheter Aortic Valve Implantation
TAVR Transcatheter Aortic Valve Replacement

TEE Trans6sophageale Echokardiographie

TTE Transthorakale Echokardiographie

VARC Valve Academic Research Consortium

Veft effektiver Blutfluss Uber der Aortenklappe



Vivor Flussgeschwindigkeit im LVOT
Vmax Flussgeschwindigkeit Uber der Aortenklappe

VTI Velocity Time Integral



1. Einleitung
1.1 Aortenstenose

Die Aortenklappenstenose (AS), oder auch Aortenstenose, ist der haufigste
Klappenfehler in der Altersgruppe uber 65 Jahre mit einer Pravalenz von 4 -5 % und
fuhrt von allen primaren Klappenfehlern in Europa und Nordamerika am haufigsten zu
einer Operation oder einem interventionellen Eingriff. Die Pravalenz steigt tendenziell
aufgrund des zunehmenden Alters der Bevolkerung an (Baumgartner et al., 2018; lung
et al., 2003). Man unterscheidet die kalzifizierende Aortenstenose, die kongenitale AS
und die rheumatische AS. Die AS kann lange asymptomatisch bleiben, da die
Klappenoffnungsflache stark abnehmen muss, um Anderungen in der Hamodynamik
hervorzurufen. Im Verlauf kann es zu Angina pectoris, Synkopen und Schwindel,
Leistungsminderung und Luftnot, sowie zum plétzlichen Herztod kommen. Beim
Auftreten von Symptomen betragt die 2-Jahresuberlebensrate unter 50 % (Herold et al.,
2017).

1.1.1 Atiologie

Es gibt drei Formen der Aortenstenose: kalzifizierende, kongenitale und rheumatische
AS. Die kalzifizierende oder auch degenerative AS macht insgesamt etwa 80 % der
Aortenstenosen aus (Baumgartner et al., 2018; Cao et al., 2013; lung et al., 2003). Im
mittleren Alter finden sich als Ursache flr eine Aortenstenose haufig kongenitale
Missbildungen wie eine bikuspide Aortenklappe. Die Inzidenz in der
Allgemeinbevolkerung betragt ca. 1 %, wobei die Taschenklappen erst mit der Zeit in
Folge der erhohten Belastung verkalken. Eine weitere Form der Klappenmissbildung
sind drei verschieden groRe Taschenklappen, die teilweise mit einer Verwachsung der
Kommissuren einher gehen. Liegt hingegen nur eine Taschenklappe vor, kommt es
haufig schon im ersten Lebensjahr zu einer ausgepragten Stenose (Christen et al.,
2006). Die dritte Atiologie, die rheumatische AS, entsteht meist nach einem
Streptokokkeninfekt und ist in Europa und Nordamerika durch den konsequenten

Einsatz von Antibiotika zurtick gegangen (Herold et al., 2017; Liu et al., 2014).
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1.1.2 Pathogenese und Pathomechanismus

Die Vorgange bei der Kkalzifizierenden Aortenstenose ahneln denen bei der
Atherosklerose und es ergeben sich ahnliche Risikofaktoren, wie Rauchen,
Hyperlipidamie, Hypertonie und Diabetes mellitus (Aronow, 2017; Faggiano et al., 2006;
Stewart et al., 1997; Yan et al., 2017). Allerdings manifestiert sich die AS, wenn eine
Versteifung der Taschenklappen stattgefunden hat, und nicht, wie bei der
Atherosklerose, wenn die Plaques instabil werden und es dadurch beispielsweise zum
Herzinfarkt kommt (Baumgartner et al., 2018; Christen et al., 2006; Kamath et al., 2008).

Dem degenerativen Umbau liegt eine chronische Entzundungsreaktion zugrunde, bei
der sich Lipoproteine ablagern und eine osteoblastische Transformation der
interstitiellen Zellen der Klappen stattfindet, sowie eine aktive Kalzifizierung. Die
Kalzifikation der Klappen beginnt an der Basis der Taschen und setzt sich bis an den
Rand fort, wobei die Kommissuren frei bleiben. Manchmal kommt es zu einer
Ausdehnung der Verkalkung auf den Anulus der Mitralklappe, was zu
Reizleitungsstérungen fihren kann (Chan et al., 2010; Dutta et al., 2018; Goldbarg et
al., 2007; Kamath et al., 2008).

Anders ist es bei der rheumatischen AS, bei der die Kommissuren verkleben, die
Klappenrander verdicken und zusatzlich haufig auf beiden Seiten der Klappen
kalzifizierte Knétchen vorliegen. Meistens findet sich nicht nur eine Stenose, sondern

kombiniert auch eine Insuffizienz (Christen et al., 2006).

Die Aortenstenose schreitet langsam Uber Jahre fort, durchschnittlich sinkt die
Klappendffnungsfliche um 0,1 cm? pro Jahr. Damit die Ejektionsfraktion (EF)
gleichbleibt, muss sich der systolische Druck erhohen. Aufgrund des langsamen
Progresses hat der linke Ventrikel ausreichend Zeit, sich den erhOhten
Druckverhaltnissen in der Systole anzupassen und es kommt zu einer
Linksherzhypertrophie. Solange eine kompensierte AS vorliegt, bleibt die
Wandspannung gleich und die Ejektionsfraktion normal. Zunachst steigt nur der
Fullungsdruck, da das hypertrophierte Myokard langsamer relaxiert. Sobald die

Zunahme der Wanddicke nicht mehr ausreicht, um die bendtigte Wandspannung zu
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gewahrleisten, sinkt die Ejektionsfraktion. Es entwickelt sich eine Herzinsuffizienz (Chin
et al., 2017; Christen et al., 2006; Daniel et al., 20006).

1.1.3 Kilinik

Die Aortenstenose kann lange asymptomatisch bleiben, da sich die
Klappenoffnungsflache sehr stark verringern muss, damit es Auswirkungen auf die

Hamodynamik hat.

Haufig ist das erste Symptom eine zunehmende Ermudbarkeit und Luftnot bei Belastung
durch die diastolische Funktionseinschrankung des linken Ventrikels und den erhéhten
diastolischen Fullungsdruck, was zu einem Ruckstau in die Lungen fuhrt. AuRerdem
treten Synkopen und Schwindelanfalle auf, da es durch die verminderte Auswurfleistung
des linken Ventrikels zu einer zerebralen Minderperfusion kommt und durch den
erhohten linksventrikularen Druck Barorezeptoren stimuliert werden, wodurch eine
arterielle Hypotonie, verminderter vendser Ruckfluss bzw. periphere Vasodilatation und
eine Bradykardie entstehen. Ebenfalls tritt Angina pectoris auf, da das hypertrophierte
Myokard einen erhdhten Sauerstoffbedarf hat, der durch die verminderte
Auswurfleistung des linken Ventrikels bei Belastung nicht gedeckt werden kann. Durch
die verlangerte Kontraktion und die Relaxationsstorung des Myokards werden die
intramyokardialen Arterien langer komprimiert und es kommt zu einer gestorten
subendokardialen Perfusion. Haufig liegt zusatzlich eine koronare Herzerkrankung als
Komorbiditat vor (Baumgartner et al., 2018; Christen et al., 2006; Herold et al., 2017).

Das Auftreten von Symptomen limitiert auch die Prognose der Patienten, wenn die
hochgradige Aortenklappenstenose unbehandelt bleibt. Nach Braunwald und Ross
(1968) betragt das mittlere Uberleben im Durchschnitt 63 Jahre, bei Auftreten von
Angina pectoris etwa 5 Jahre, bei Synkope 3 Jahre und bei Herzinsuffizienz 2 Jahre
(Abb. 1). Da heutzutage jedoch die degenerative Aortenklappenstenose mit etwa 80 %
vertreten ist, sind die Patienten bei Einsetzen der Symptome alter als sie es 1968 noch

waren. Die Uberlebenskurve hat sich somit ins hohere Alter verschoben.
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Abb. 1: Uberleben bei unbehandelter Aortenklappenstenose nach Braunwald und Ross
von 1968 (modifiziert nach Braunwald, 2018).

1.1.4 Diagnostik

Bei der korperlichen Untersuchung eines Patienten mit Aortenstenose kann man einen
Pulsus tardus et parvus feststellen, also eine geringe Amplitude mit langsamem Anstieg.
Je nach Ausmal} der Linksherzhypertrophie ist der Herzspitzenstol} hebend, verbreitert
und nicht verlagert (Christen et al., 2006; Herold et al., 2017).

Der Leitbefund bei der Auskultation ist ein spindelformiges raues Systolikum mit
Punctum maximum im zweiten Interkostalraum rechts parasternal mit Ausstrahlung in
die Karotiden. Das Gerausch beginnt nach dem ersten Herzton und endet vor dem
zweiten, wobei sich mit zunehmender Stenose das Gerduschmaximum weiter in die
Spatsystole verlagert. Bei einer leichten AS hért man einen frihsystolischen Ejektions-
Klick, der dann spater bei unbeweglicher Klappe fehlt. Die Intensitat des Gerausches ist
abhangig von der Geschwindigkeit des Blutflusses durch die Klappe und den dadurch
entstehenden Turbulenzen, nicht vom Schweregrad der Stenose (Christen et al., 2006;
Herold et al., 2017).
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Im EKG lassen sich Linksherzhypertrophiezeichen feststellen, also ein Linkstyp, ein
positiver  Sokolow-Lyon-Index (Svi+Rvse >3,5mV), sowie T-Negativierungen
linksprakordial (V4-6). Seltener liegen Leitungsstérungen wie ein AV-Block oder ein
Schenkelblock vor, wenn die Kalzifizierung auch den Anulus der Mitralklappe betrifft. Im
spateren Verlauf kann auch ein Vorhofflimmern auftreten, was auf eine Lasion der

Mitralklappe hinweisen kann (Christen et al., 2006).

Im Rontgen-Thorax ist das Herz im kompensierten Stadium normal grol}, erst bei
Dekompensation kénnen sich eine Verbreiterung des linken Ventrikels, sowie eine
Lungenstauung zeigen. Die Aorta ascendens kann poststenotisch dilatiert sein.
Besonders auf den seitlichen Aufnahmen kann man den Klappenkalk und eine verkalkte
Aortenwurzel sehen. Fehlt dieser Kalk, ist eine schwere Aortenstenose
unwahrscheinlich, ist er vorhanden kann aber auch lediglich eine Aortensklerose

vorliegen (Christen et al., 2006).

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) ist die wichtigste nichtinvasive
Untersuchungstechnik zur Diagnostik der Aortenstenose, da Aussagen uber die
Klappenmorphologie und Funktion, sowie eine Einschatzung von Schweregrad und
Behandlungsbedurftigkeit getroffen werden konnen. Liegen im TTE eingeschrankte
Untersuchungsbedingungen vor oder besteht der Verdacht auf einen Thrombus, eine
Prothesendysfunktion oder eine Endokarditis, sollte die Diagnostik durch die
transdsophageale Echokardiographie (TEE) erganzt werden. Die Nahe des Schallkopfes
im Osophagus zum Herzen erlaubt eine genauere Darstellung der Strukturen
(Baumgartner et al., 2017a; Hahn et al., 2013; Onishi et al., 2018).

Morphologisch lasst sich in der Echokardiographie eine fibrotische Verdickung und
Verkalkung der Klappentaschen darstellen, sowie eine eingeschrankte Beweglichkeit
und Offnung der Klappe. Dies kann aber auch auf ein geringes Herzzeitvolumen
zurlckzufuhren sein. Eine Beurteilung der Ventrikelfunktion und der Groe der
Herzhohlen, sowie eine Abschatzung der Druckverhaltnisse im kleinen Kreislauf ist
maoglich. Desweiteren kann auch der Nachweis einer kongenitalen Klappenanomalie

gelingen (Baumgartner et al., 2018).
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Die Parameter zur Quantifizierung der AS sind der maximal instantane und mittlere
Druckgradient Uber der Klappe und die Klappendéffnungsflache. Die Druckgradienten
werden mit Hilfe des CW-Dopplers (Continuous-wave-Doppler) bestimmt. Die
kontinuierliche Doppler-Messung ermoglicht die Bestimmung der maximalen
Flussgeschwindigkeiten Uber der Klappe, wodurch der maximale instantane
Druckgradient zwischen dem systolischen linksventrikularen Druck und dem
systolischen Aortendruck zu einem bestimmten Zeitpunkt berechnet werden kann. Um
den Peak-to-Peak-Gradienten messen zu kdnnen, also den Gradienten zwischen dem
maximalen systolischen linksventrikularen Druck und dem maximalen systolischen
Aortendruck, welche nicht simultan auftreten, bedarf es einer invasiven Manometrie
mittels Linksherzkatheter. Der mittlere Druckgradient beschreibt das Mittel der
instantanen Druckgradientenmessung Uber der gesamten Systole und besitzt mehr
Aussagekraft Uber den Schweregrad der Stenose. Der dritte entscheidende Parameter
zur Klassifizierung der Aortenstenose ist die Klappenoffnungsflache (AVA). Diese wird
entweder im TEE direkt planimetrisch gemessen oder im TTE mit Hilfe der
Kontinuitatsgleichung (Abb.2), bzw. im Herzkatheter mit Hilfe der Gorlin-Formel (Abb.3)
berechnet. Wichtig ist aulRerdem, sie in Bezug zu GroRe und Gewicht, bzw. der
Korperoberflache des Patienten zu setzen, um vergleichbare Werte zu erhalten
(Christen et al., 2006).

AVA: Klappenoffnungsflache

d: Weite LVOT in der kurzen parasternalen
2 m Achse
_ d [em]\* Vivor E Vwor: Flussgeschwindigkeit mittels PW-
AVA=m X =7 .
2 Vinax 5] Doppler im LVOT gemessen

Vmax: Maximale Flussgeschwindigkeit mittels
CW-Doppler Uber der Aortenklappe
gemessen

Abb. 2: Kontinuitatsgleichung fur TTE (Baumgartner et al., 2009).
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AVA: Klappenoffnungsflache
Veii:  effektiver Blutfluss Gber der Klappe in

ml/s
AVA = Verr Pmean: mittlerer Druckgradient Uber der Klappe
44,3 \/Pmean Hydraulischer Faktor 44,3

Abb. 3: Gorlin-Formel flr Herzkatheter (Herold et al., 2017).

Mit Hilfe dieser Parameter lasst sich die Aortenstenose in drei Schweregrade unterteilen
(Tab. 1).

Tab. 1: Schweregrade der Aortenstenose (Herold et al., 2017).

AVA AVAI Pmean Vmax

[cm?] [cm?/m?] [mmHg] [m/s]
Leichtgradige AS >1,5 >0,85 <20 <3,0
Mittelgradige AS 1,0-1,5 0,6-0,85 20-40 3,0-4,0
Hochgradige AS | <1,0 <0,6 >40 >4.,0 |

Eine Sonderform der Aortenstenose stellt die sogenannte "Low-Flow Low-Gradient-
Aortenstenose" dar. Diagnostisch stellt sich das Problem, dass sowohl eine geringe AVA
(<1,0 cm?), als auch ein niedriger mittlerer Druckgradient (<40 mmHg) vorliegt, oft bei
verminderter linksventrikularer Ejektionsfraktion (<50 %). Zur Differenzierung zwischen
einer manifesten schweren Aortenstenose und einer verminderten Klappendffnung
durch das geringe Herzzeitvolumen wird eine niedrig dosierte Dobutamin-Stress-
Echokardiografie empfohlen, um die kontraktile Reserve zu bestimmen und den Fluss
Uber der Klappe zu erhohen (Christen et al., 2006; Ferreira et al., 2018; Flachskampf et
al., 2009; Mathias, 2018; Onishi et al., 2019; Pibarot und Dumesnil, 2012).

Liegt eine "Low-Flow Low-Gradient-Aortenstenose" mit erhaltener Ejektionsfraktion
(>50 %) und gleichzeitig vermindertem Schlagvolumen (<35 ml/m?) vor, so liegt das in
der Regel an niedrigen Ventrikelvolumina bei Linksherzhypertrophie, beispielsweise in
Folge einer langjahrigen Hypertonie. Zur Abschatzung des Schweregrades der
Aortenstenose kann hier ein CT mit Darstellung des Klappenkalkes beitragen. Sind

hingegen sowohl Ejektionsfraktion, als auch Schlagvolumen erhalten, liegt meistens
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keine schwere Aortenstenose vor (Baumgartner et al., 2017a; Pibarot und Dumesnil,
2012).

Ebenso eine wichtige Rolle in der prainterventionellen Diagnostik spielt die
Computertomografie (CT). Sie liefert Informationen zur Wahl der Klappenprothese und
Interventionsplanung, wie die Malde der Aortenwurzel und des Klappenanulus, die Hohe
der Koronarostien Uber der Klappenebene sowie den Grad und die Verteilung der
Verkalkung (Baumgartner et al., 2017a; Jayasuriya et al., 2011). Das CT ist ebenso
dazu geeignet die Zugangswege und mogliche Hindernisse darzustellen. Das sind im
speziellen Durchmesser und Verlauf, Thromben und atheriosklerotische Plaques der
Gefalle, sowie die anatomischen Verhaltnisse der Herzspitze fur einen transapikalen
Zugang (Baumgartner et al., 2017a; Baumgartner et al., 2018).

1.1.5 Therapie

Aufgrund der schlechten Prognose bei natirlichem Verlauf sollte beim ersten Auftreten
von Symptomen eine Behandlung erfolgen. (Baumgartner et al., 2017a; Daniel et al.,
2006; Kamath et al., 2008).

Obwohl es Parallelen zur Atherosklerose gibt, haben medikamentdse Therapien, die bei
dieser  Erkrankung  eingesetzt  werden, keine  Wirksamkeit  hinsichtlich
Krankheitsprogression und Uberleben gezeigt. (Baumgartner et al., 2017a; Baumgartner
et al., 2018; Chan et al., 2010) Zur Symptomkontrolle bei inoperablen Patienten und als
Uberbriickung zum Aortenklappenersatz ist es sinnvoll eine Herzinsuffizienz geman der
Leitlinie nach NYHA-Stufe zu behandeln. Das umfasst im Wesentlichen ACE-Hemmer,
Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten und Diuretika, wobei der Blutdruck nur
vorsichtig gesenkt werden sollte, um Synkopen zu vermeiden (Kamath et al., 2008;
Schulz et al.,, 2019). Aulerdem ist es sinnvoll, moglichst einen normofrequenten

Sinusrhythmus aufrecht zu erhalten (Baumgartner et al., 2017 a).

Goldstandard in der Behandlung der hochgradigen, symptomatischen Aortenstenose ist
der chirurgische Aortenklappenersatz. Hierbei wird eine Sternotomie durchgefthrt und
im Kreislaufstillstand an der Herz-Lungen-Maschine eine meist biologische Klappe unter
Resektion der verkalkten Klappe eingesetzt. Viele Patienten mit Aortenstenose kommen

fur eine Operation dieses Ausmalles allerdings aufgrund ihres Alters, ihres
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Allgemeinzustandes oder aufgrund von Begleiterkrankungen nicht in Frage. Fur
Patienten mit hohem operativen Risiko steht der interventionelle Aortenklappenersatz
mittels TAVI (Transcatheter Aortic Valve Implantation) zur Verfigung, wobei aktuelle
Studien (PARTNER 2 und PARTNER 3) die Gleichwertigkeit der beiden Verfahren flr
Patienten mit mittlerem bis niedrigem operativen Risiko zeigten (Mack et al., 2019;
O'Sullivan und Wenaweser, 2017; Popma et al., 2019; Thourani et al., 2018).

Die Entscheidung uber die Art des Eingriffes sollte ein sogenanntes Herzteam treffen
(Baumgartner et al., 2017 a). Gefuhrt wird dieses Herzteam durch Kardiologen und
Herzchirurgen, zusatzlich kdénnen Radiologen, Anasthesisten, Geriater und weitere
Fachrichtungen vertreten sein (Kappetein et al., 2012). Dabei wird jeder Patient anhand
der Anamnese und Begleiterkrankungen, den apparativen Untersuchungsergebnissen,
seinem individuellen Operations- und Mortalitatsrisiko und auch dem Wunsch des
Patienten individuell besprochen und evaluiert. Dabei flieRen Faktoren wie der
Allgemeinzustand, Pumpfunktion, Nierenfunktion, Lungenerkrankungen, Diabetes
mellitus, Gefallerkrankungen, vorangegangene Herzoperationen und weitere Faktoren
in die Uberlegungen mit ein. Unterstlitzend zur Entscheidungsfindung dienen Score-
Systeme wie der EuroSCORE Il (Tab. 2) zur Einschatzung des OP-Risikos. (Hemmann
et al., 2013; Kuck et al., 2016). Die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie empfiehlt fur
Patienten mit moderatem bis hohem Risiko den Aortenklappenersatz mittels TAVI, fur
Patienten Uber 85 Jahre sogar unabhangig vom operativen Risiko. (Kuck et al., 2016)
Tatsachlich wurden 2017 95 % der Uber 80-jahrigen Patienten in Deutschland mittels
TAVI behandelt (Eggebrecht et al., 2019).
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Tab. 2: EuroSCORE Il (EuroSCORE Study Group, 2011).

Alter Insulinpflichtiger Diabetes mellitus
Geschlecht NYHA-Klasse
Renale Funktionseinschrankung Angina pectoris in Ruhe (CCS Klasse 4)

maRig (GFR 50 - 85 ml/min), schwer (GFR
<50 ml/min), dialysepflichtig

Extrakardiale Arteriopathie Linksventrikuldre Funktion

Claudicatio, Karotisstenose, Amputation bei normal (> 50 %), maRig (31 - 50 %), schwer
AVK, Intervention an abdomineller Aorta, (21 - 30 %), sehr schwer (<20 %)

Karotis oder Extremitatenarterie eingeschrankt

Eingeschrankte Mobilitat Stattgehabter Myokardinfarkt

Aufgrund einer muskuloskeletalen oder Innerhalb der letzten 90 Tage

neurologischen Dysfunktion

Kardiale Voroperation Pulmonale Hypertonie
Moderat (31 - 55 mmHg), schwer (>55 mmHg)

Chronische Lungenerkrankung Dringlichkeit des Eingriffs
Dauerhafter Gebrauch von Bronchodilatatoren  Elektiv, dringlich (Entlassung nicht méglich),
oder Steroiden Notfall (Intervention vor dem nachsten Tag),

"salvage" (Reanimation vor
Operationseinleitung)

Aktive Endokarditis Gewichtung des Eingriffs

Unter antibiotischer Therapie Isolierte Bypass-Operation, jeder einzelne
Eingriff auRer Bypass-Operation, 2
Prozeduren, 3 Prozeduren

Kritischer praoperativer Zustand Operation an der thorakalen Aorta
Ventrikulare Tachykardie/Kammerflimmern

oder verhinderter plétzlicher Herztod,

praoperative Herzdruckmassage, Beatmung,

Inotropika, intraaortale Ballongegenpulsation,

akutes Nierenversagen (Anurie oder Oligurie

<10 mi/h)

Bei der TAVI gibt es verschiedene Zugangswege. Das sind im Wesentlichen der
transapikale Zugang Uber die Herzspitze mittels Mini-Thorakotomie und der
transvaskulare Zugang Uber die Femoralarterie, Axillararterie oder den Aortenbogen.
Der haufigste Zugang erfolgt mit 90 % retrograd uber die Arteria femoralis (Eggebrecht
et al., 2019). Ausgepragte Atherosklerose der Aorta und der iliofemoralen Arterien



19

stellen dabei ein Hindernis dar, ebenso wie vorangegangene Eingriffe an diesen
Gefallen. Die Intervention erfolgt unter milder Sedierung und Lokalanasthesie mit
hamodynamischem Monitoring (Eggebrecht et al., 2019). Vor Beginn der Prozedur wird
ein transjugularer passagerer Schrittmacher eingeschwemmt. Vom Zugangsgefald wird
mit Hilfe eines Fuhrungsdrahtes die Prothese in die richtige Position gebracht. Dabei
handelt es sich um eine Bioprothese aus Schweine- oder Rinder-Perikard auf einem
ballonexpandierbaren (Abb. 4) oder selbstexpandierenden (Abb. 5) Stent in
verschiedenen Grolen. Die exakte Positionierung erfolgt bei kurzzeitigem Herzstillstand
durch tachykarde Schrittmacherstimulation (180/min) und unter angiographischer
Kontrolle in der Durchleuchtung. (Cribier et al., 2002; Eggebrecht et al., 2019; Kammler
et al., 2016). Die Prothese wird im Kalk des Anulus verankert und ragt teilweise in den
LVOT, wobei die verkalkten Klappensegel zur Seite gedrickt werden. In manchen
Fallen ist zunachst eine Ballonvalvuloplastie erforderlich, um die degenerativ veranderte
Klappe zu weiten. Die unmittelbare Kontrolle wahrend und nach der Intervention erfolgt
mittels Angiografie. Dabei wird die Prothesenfunktion und Lage Uberprift und mogliche

Komplikationen ausgeschlossen (Grube et al., 2005; Onishi et al., 2018).

Abb. 4: Ballonexpandierbare Prothese Abb. 5: Selbstexpandierende Prothese
(modifiziert nach Chiarito et al., 2022) (modifiziert nach Chiarito et al., 2022)

Die haufigsten Komplikationen nach TAVI sind paravalvulare Insuffizienzen und
punktionsbedingte Gefallkomplikationen, wie Blutungen oder ein Aneurysma spurium.

Auch hohergradige AV-Blockierungen mit daraus resultierender permanenter
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Schrittmacherpflicht sind aufgrund der engen anatomischen Beziehung zwischen Anulus
und His-Blundel, beziehungsweise AV-Knoten relativ haufig (Eggebrecht et al., 2019;
Kuck et al., 2015; Walther et al., 2015). Seltener sind Verletzungen oder Verschlisse
der Leistengefal’e und der Aorta. Schwerwiegendere Komplikationen sind Schlaganfalle
und thrombembolische Ereignisse durch Absprengung von Klappenkalk wahrend der
Intervention, Koronarobstruktion durch Verlegung der Ostien durch die Klappensegel
oder die Prothese und Verletzungen der Mitralklappe. Gefurchtet sind vor allem
Komplikationen, die eine Konversion zum offen-chirurgischen Verfahren erforderlich
machen. Das sind die Anulusruptur, Aortendissektion, Ventrikelperforation mit
Perikardtamponade und die Embolisation der Prothese in den Ventrikel oder die Aorta
(Kuck et al., 2015). Spat auftretende Komplikationen sind Prothesen-Thrombosen und
infektidse Klappenendokarditiden, sowie Prothesendysfunktionen im Sinne einer
Stenose oder Insuffizienz durch degenerative Veranderungen (Onishi et al., 2018).
Daher ist eine grundliche kardiologische Nachbeobachtung mit Echokardiographie-
Kontrollen nétig. Die European Society of Cardiology (ESC) empfiehlt mindestens
Follow-Up-Untersuchungen nach 1 und 12 Monaten und dann jahrliche Kontrollen, Das
Valve Academic Research Consortium (VARC) empfiehlt noch eine zusatzliche
Kontrolle nach 6 Monaten (Onishi et al., 2018).

Die haufigsten Komplikationen im Follow-Up stellen Thrombembolien und
antikoagulationsbedingte Blutungen dar. Nach TAVI sollte eine drei- bis sechsmonatige
duale Plattchenaggregationshemmung erfolgen, gefolgt von einer lebenslangen

antithrombozytaren Monotherapie (Baumgartner et al., 2017b).
1.2. Fragestellung

Unsere Arbeitsgruppe hat mit der Arbeit von Weber et al. bereits eine Reklassifizierung
des Schweregrades der Aortenstenose durch die Fusion von computertomographischen
Daten mit der klassischen Kontinuitatsgleichung vorgenommen und Pradiktoren fir
diese bestimmt (Weber et al., 2020). Ein Pradiktor fur die Reklassifizierung war das
Verhaltnis der Flache des Klappenanulus zur Schnittflache des LVOT (Anulus/LVOT-
Ratio), welches wir nun naher beleuchten moéchten. Zudem ist unser Ziel eine
Reklassifizierung der Aortenstenose mittels CT-Fusions-Gleichung durchzufuhren, um
die Ergebnisse zu bestatigen. Desweiteren wollen wir den Einfluss der Anulus/LVOT-
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Ratio auf klinische Endpunkte, wie die Mortalitat und die linksventrikulare Funktion,
sowie auf eine Auswirkung auf das Auftreten von haufigen Komplikationen im Sinne von
atrioventrikularen Reizleitungsstérungen untersuchen. Hier besteht vermutlich aufgrund
der engen anatomischen Lagebeziehung zwischen LVOT, Reizleitungssystem und

Klappenprothese ein Zusammenhang.

In den heutigen Zeiten der individuellen Medizin wird es immer wichtiger, Behandlungen
auf die Patienten und die vorherrschenden Gegebenheiten individuell anzupassen.
Aortenwurzel, Anulus und LVOT sind Landungs- und Verankerungszone flr die
Klappenprothese. Da bei einem interventionellen Aortenklappenersatz das
Operationsgebiet nicht direkt begutachtet werden kann, ist eine genaue Bildgebung von
groBer Wichtigkeit (Buellesfeld et al., 2013). Wir erhoffen uns von der Anulus/LVOT-
Ratio ein Mittel zur Beschreibung der Anatomie, das zusatzlich zur Einschatzung des

individuellen Risikoprofils flr die Intervention dienen kann.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive, klinische Arbeit in deren
Rahmen pra- und postinterventionell erhobene Daten des Patientenkollektivs

ausgewertet wurden.

Das Patientenkollektiv setzt sich aus 835 Patienten zusammen, die im Zeitraum von
August 2015 bis September 2018 einen transfemoralen, interventionellen
Aortenklappenersatz in der Medizinischen Klinik I der Uniklinik Bonn erhalten haben.
Die Daten wurden im Rahmen des "Bonner TAVI Registers" nach vorheriger Aufklarung

und Zustimmung der Patienten gesammelt.

Ausschlusskriterien waren ein zuvor durchgefihrter Aortenklappenersatz (Ausschluss
von 17 Patienten), ein anderer Zugangsweg als der transfemorale und ein fehlendes
oder aufgrund mangelhafter Qualitat nicht auswertbares prainterventionelles
Computertomogramm (Ausschluss von 97 Patienten). Desweiteren wurden Patienten
ohne Aortenklappenstenose, die aufgrund einer Aortenklappeninsuffizienz eine TAVI
erhielten, ausgeschlossen (2 Patienten). Nach Anwendung der Ausschlusskriterien

konnten 719 Patienten mit in die Auswertung einbezogen werden.

Alle eingeschlossenen Patienten wurden im Vorfeld echokardiografisch evaluiert und
wiesen nach zumindest einem Kriterium (AVAI, Pmean, Vmax) eine mittelgradige oder
hochgradige Aortenklappenstenose auf.

2.2  Prainterventionelle Diagnostik
2.2.1 Echokardiografie

Zur standardisierten prainterventionellen Diagnostik und Planung der TAVI wird bei allen
Patienten eine transthorakale und transdsophageale Echokardiographie durchgefuhrt.
Ziel ist es dabei, die Herzfunktion bzw. die Klappenfunktion zu evaluieren und die

Klappenmorphologie zur Interventionsplanung darzustellen.

Es wurden Ultraschallgerate der Marke Philips (iE33 und EPIQ CVX, Philips Medical
Systems, Best. The Netherlands) und GE (Vivid E9 und E95. GE Healthcare.
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Waukesha. WI. U.S.A.) mit 1 - 5 MHz Schallkpfen verwendet, die Bildsequenzen digital
gespeichert und offline mit der Phillips Xcelera Software (Phillips Medical Systems, Best,

The Netherlands) ausgewertet.

Die Untersuchung erfolgte am Patienten in Linksseitenlage nach einem standardisierten
Protokoll. Es wurde der apikale Vier-, Funf- und Zwei-Kammer-Blick, sowie die
parasternale Kurz- und Langachse im B-Mode und mittels Farbdoppler dargestellt.
Zusatzlich wurde der CW-Doppler uber die Aortenklappe gelegt, um den mittleren und
maximalen Druckgradienten (Pmean und Pmax), sowie die maximale Flussgeschwindigkeit
(Vmax) und das Velocity-Time-Integral (CW-VTI) Uber der Aortenklappe zu bestimmen,
und der PW-Doppler in den LVOT, um die maximale Flussgeschwindigkeit (VLvor) und
das Velocity-Time-Integral (PW-VTI) gezielt im LVOT zu messen. Der Durchmesser des
LVOT wurde in der parasternalen Langachse 5 mm unterhalb des Klappenanulus

gemessen (Abb. 6).

Abb. 6: Durchmesser LVOT in parasternaler Langachse im TTE (Echobild anonymisiert

aus dem Patientenkollektiv).

Die Messungen dienten zur Berechnung der Klappendffnungsflache mittels

Kontinuitatsgleichung und Einschatzung des Schweregrades der Aortenstenose.
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Als Basis-Wert zum Vergleich fur die Follow-Up-Untersuchungen wurde die
linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) bestimmt. Hierbei erfolgt die Bestimmung der
endsystolischen und enddiastolischen Ausdehnung des linken Ventrikels durch
manuelles Abfahren der endokardialen Wand im apikalen Vier-Kammer-Blick und
Summierung elliptischer Disks in beiden Ansichten unter Verwendung der biplanaren
Simpson-Methode durch die Computersoftware.

2.2.2 Computertomographie

Zur Interventionsplanung wurde von allen Patienten eine Computertomographie
bendtigt. Diese wurde entweder von aufderhalb in das System eingelesen oder mit
einem von zwei Geraten der Klinik angefertigt. (Philips Brilliance TM CT 64, Philips
Medical Systems, Best. The Netherlands).

Nach ausfuhrlicher Aufklarung Uber die Untersuchungsrisiken, wie die
Strahlenbelastung, allergischen Reaktionen auf das Kontrastmittel, sowie Schaden der
Nieren und der Schilddrise, wurde die schriftliche Einwilligung des Patienten eingeholt.

Die Untersuchungen wurden mit dem 64-Zeilen-Computertomographen mit einer
Kollimation von 64 x 0,625 mm, durchgefuhrt. Es wurden 60 - 90 ml eines nicht-
ionischen Kontrastmittels (Ultravist 370 mg/ml; Scherling AG, Berlin, Deutschland) unter
Verwendung eines Zwei-Phasen-Injektionsprotokolls mit einem Flow von 5 mi/s injiziert,
gefolgt von 50 ml einer Natriumchlorid-Losung. Der Rekonstruktionszeitpunkt des
Bildmaterials wurde mittels retrospektivem EKG-Gating bei 75 % (Diastole) und 30 -

40 % (Systole) des RR-Intervalls festgelegt.

Die Auswertung erfolgte an einem spezialisierten Arbeitsplatz mit Hilfe der 3D-
Visualisierungssoftware 3mensio® Structural Heart 7.1 SP 1 (3mensio Medical Imaging,

Bilthoven, Niederlande).

Zu Beginn wurde der Verlauf der Aorta automatisch oder manuell mit Cursorpunkten
markiert, welche als Punkte zur Darstellung der Aorta in axialer Sicht dienen. Ein
Cursorpunkt wurde in das Zentrum der Aortenklappe gelegt, wodurch eine Darstellung
dieses Punktes in 3 Ebenen und als dreidimensionale Rekonstruktion moglich war (Abb.

7). Als nachstes wurde die Ebene des Klappenanulus definiert, indem drei Cursorpunkte
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jeweils in die tiefsten Punkte der Klappentaschen gelegt wurden. Im nachsten Schritt
wurden Flache und Umfang des Klappenanulus mittels Zoom-Feld und Cursor in der
axialen Schicht vermessen (Abb. 8). Daraufhin wurde die Anulus-Ebene in den LVOT
verschoben, welcher sich parallel zum Klappenanulus 5 mm in Richtung Ventrikel
befindet. Dann wurden ebenfalls Flache und Umfang im Zoom-Feld vermessen (Abb. 9).
Somit wurden fur den Anulus und den LVOT jeweils die Flache (Anulus-Area und LVOT-
Area) und der Umfang (Anulus-Perimeter und LVOT-Perimeter) in Quadratmillimetern

bestimmt.
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Abb. 7: Erster Schritt der Auswertung mittels 3mensio® Structural Heart 7.1 SP 1.
Festlegung des Verlaufs der Aorta und Darstellung der Aortenklappe in 3 Ebenen (a, b,
c), sowie dreidimensionale Darstellung der Aorta und Aortenklappe (d) (Bild aus dem
Patientenkollektiv).
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Abb. 8: Zweiter und dritter Schritt der Auswertung mittels 3mensio® Structural Heart 7.1
SP 1. Es wurden 3 Punkte in die tiefsten Punkte der Klappentaschen gelegt (a) und so
die Ebene des Klappenanulus definiert (b, ¢). Dann wurde Flache und Umfang des

Klappenanulus durch Markieren des Umrisses im Zoom- Feld vermessen (d) (Bild aus
dem Patientenkollektiv).

Abb. 9: Vierter Schritt der Auswertung mittels 3mensio® Structural Heart 7.1 SP 1.
Axiale Darstellung des LVOT (a) und Lage der neuen Ebene nach Verschieben der

Anulus-Ebene um 5 mm in Richtung Ventrikel in den LVOT (b) (Bild aus dem
Patientenkollektiv).
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2.2.3 NT-proBNP

NT-proBNP wurde uber ein ECLIA (Elektrochemilumineszenz-Immunoassay) (Reagenz
Elecsys proBNPII und Gerat cobas €801, Firma Roche Diagnostics, Rotkreuz, Schweiz)
bestimmt und hat einen Grenzwert von 125 pg/ml. Es dient als Marker flr

Herzinsuffizienz.
2.3  Follow-Up-Untersuchungen und Endpunkte

Zur Nachbeobachtung erfolgten nach 3, 6 und 12 Monaten und dann jahrlich
Kontrolluntersuchungen in der Ambulanz oder bei einem niedergelassenen Kardiologen.
Diese umfassten Anamnese, korperliche Untersuchung, einen 6-Minuten-Gehtest, eine
TTE- bzw. TEE-Kontrolle und eine Laboruntersuchung inklusive NT-proBNP. Ziel der
Nachbeobachtung ist die fruhzeitige Feststellung von Spatkomplikationen und die

Uberprifung der Prothesenfunktion.

FUr diese Studie wurden nach 6, 12 und 24 Monaten die linksventrikulare
Ejektionsfraktion, sowie das NT-proBNP erhoben. Im Falle des Todes wurde der genaue

Zeitpunkt und die Todesursache beim behandelnden Arzt erfragt.

Der primare Endpunkt der Studie ist die Mortalitat nach drei Jahren und die
postinterventionelle permanente Schrittmacherpflicht. Sekundare Endpunkte sind zum
einen Anderungen der linksventrikuldren Funktion und zum anderen Anderungen des
NT-proBNP.

2.4  Die CT-Hybrid-Gleichung

Die CT-Hybrid-Gleichung dient der Reklassifizierung des Schweregrades der
Aortenstenose durch Integration der computertomographisch evaluierten LVOT-Flache

in die klassische Kontinuitatsgleichung.

AV Ai = LVOT Area [cm?] X Viyor [m/s]
T Vinax [m/s] X BSA [m?]

Es wird die indexierte Klappenoffnungsflache (indexed aortic valve area, AVAI)

berechnet. Dabei wird die Klappendffnungsflache in Bezug zur Kdérperoberflache (body
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surface area, BSA) gesetzt, um die Werte vergleichbar zu machen. Die Grenzwerte zur
Klassifizierung des Schweregrades der Aortenstenose sind in Tabelle 1 dargestellt.

2.5 Statistik

Die statistischen Analysen wurden mit dem Programm SPSS Statistics Version 26.0
(IBM Corporation, Somer, NY, USA) durchgeflhrt.

Das Signifikanzniveau wurde mit a = 0,05 festgelegt und ein zweiseitiger Test als
statistisch signifikant gewertet, wenn die Nullhypothese mit einem p < 0,05 abgelehnt

wurde.

Zunachst wurde mit Hilfe der explorativen Datenanalyse und dem Kolmogorov-Smirnov-
Test die Normalverteilung der stetigen Variablen Uberpruft. Die Daten wurden als
Mittelwert mit Standardabweichung angegeben. Gruppenvergleiche wurden mittels
ungepaartem Student's t-Test erstellt, nachdem die Voraussetzungen geprift wurden.
Tests fur Gruppenvergleiche hinsichtlich der Verlaufsparameter zu unterschiedlichen
Zeitpunkten wurden mittels gepaartem Student's t-Test erstellt. Als nicht-parametrische
Alternative fur nicht normalverteilte Daten wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

verwendet.

Kategoriale Variablen wurden in Prozent als Anteil von der Stichprobe angegeben und
Gruppenvergleiche mit dem Chi-Quadrat-Test bzw. mit dem exakten Fischer-Test
durchgefiihrt. Die Uberlebensanalysen wurden mit Kaplan-Meier-Kurven erstellt und die

Gruppen hinsichtlich eines Uberlebensvorteils mittels Log-Rank-Test Uberprift.
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3. Ergebnisse
3.1 Patientencharakteristika

Es wurden 719 Patienten, welche im Zeitraum von August 2015 bis September 2018
erstmalig einen transfemoralen interventionellen Aortenklappenersatz aufgrund einer
Aortenklappenstenose im Uniklinikum Bonn erhalten haben, in die Auswertung mit
einbezogen. Die Indikation wurde nach aktueller Leitlinie unter Zusammenschau der

prainterventionellen Diagnostik im interdisziplinaren Herzteam gestellit.

Die Geschlechterverteilung war ausgeglichen mit 360 (50,1 %) Frauen und 359 (49,9 %)
Mannern (Abb. 10). Das Durchschnittsalter betrug 81,2 + 6,8 Jahre, wobei 82,9 % der
Patienten der Altersgruppe 75 - 89 Jahre und nur 0,6 % der Altersgruppe unter 60 Jahre

zuzuordnen waren (Abb. 11).

Geschlecht Altersverteilung
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Abb. 10: Geschlechterverteilung. Abb. 11: Altersverteilung.

Die Klappenodffnungsflache wurde nach der Kontinuitatsgleichung sowohl im TTE als
auch im CT bestimmt und auf die Korperoberflache indexiert (AVAi: AVA/BSA in
cm?/m?). Im Durchschnitt betrug die indexierte Klappendffnungsflache im TTE 0,36 +
0,15 cm?/m?, wobei nach diesem Kriterium 0,9 % (n=15) der Patienten eine leichte,
51 % (n=27) eine moderate und 94,0 % (n =499) eine hochgradige Aortenstenose
aufwiesen. Die im CT bestimmte indexierte Klappenoffnungsflache betrug im Mittel
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0,57 £ 0,23 cm?/m?, hier waren 9,3 % (n=51) einer leichtgradigen, 26,3 % (n= 144)
einer moderaten und 64,4 % (n = 353) einer hochgradigen Aortenstenose zuzuordnen
(Abb. 12). Der mittlere Druckgradient Uber der Aortenklappe betrug im Schnitt 39,47 +
15,05 mmHg, die maximale Flussgeschwindigkeit 412,6 + 72,5 cm/s.

Alle Patienten mit leichtgradigen Stenosen, bzw. einer leichtgradigen Verringerung der
indexierten Aortenklappendffnungsflache im TTE wiesen in der Einteilung nach
Gradienten mittelgradige Stenosen auf, was insbesondere im Hinblick auf die
Indikationsstellung fiir die Intervention zu beachten war. Aufgrund der Ubersichtlichkeit
und der Tatsache, dass hier anatomische, bzw. geometrische Verhaltnisse betrachtet
werden, wird im Folgenden nur die Einteilung nach AVAI berlcksichtigt, tatsachlich

handelt es sich bei den leichtgradig eingeteilten Stenosen um mittelgradige.

Schweregrade der AS nach AVAi
100,0% 94,0 %

0,
80,0% 64,4 %
60,0%
40,0% 26,3 %

0,
20,0% 0.9% 9,3% 51%

0,0%
leichte AS moderate AS hochgradige AS
AVA/BSA nach TTE AVA/BSA nach CT

Abb. 12: Schweregrade der Aortenstenose nach AVAI im Patientenkollektiv.

Die in der Computertomografie bestimmte Flache des Aortenklappenanulus betrug im
Durchschnitt 472,31 + 96,91 mm?, der Umfang 79,58 + 8,23 mm. Die Flache des
linksventrikularen Ausflusstraktes betrug 465,89 + 134,29 mm? der Umfang 83,97 +
12,45 mm. Damit ergab sich ein Verhaltnis der Flachen von Aortenklappenanulus zu
LVOT (Anulus/LVOT-Ratio) von 1,05 + 0,16, welches spater zur Einteilung der

Vergleichsgruppen herangezogen wurde.

Vor dem Eingriff wurde der EuroSCORE Il als Tool zur Einschatzung des operativen

Risikos berechnet. Im Durchschnitt betrug er 5,6 + 4,8. Werte von 4 bis 8 entsprechen
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einem mittleren Risiko. In den Score gehen Alter und Geschlecht mit ein, sowie die
Nierenfunktion als glomerulare Filtrationsrate (54,09 % 15,29 ml/min) und
Dialysepflichtigkeit (2,4 %, n=17), eine extrakardiale Arteriopathie (39,7 %, n = 285),
eingeschrankte Mobilitdt, vorangegangene kardiale Chirurgie (12,4 %, n =89), eine
chronische Lungenerkrankung (16,3 %, n =117), aktive Endokarditis, ein kritischer
praoperativer Status, Diabetes mellitus (27,8 %, n=199), die NYHA-Stufe (I: 1%
(n=7); 11: 9,0 % (n=064); lll: 85,7 % (n =610); IV: 4,4 % (n = 31)), die Einstufung in die
CCS-Klasse IV, die linksventrikulare Ejektionsfraktion, ein vorangegangener
Myokardinfarkt (9,6 %, n = 69), eine pulmonale Hypertonie, die Dringlichkeit und Art des
Eingriffs sowie ein vorangegangener Eingriff an der Aorta. Eine tabellarische Auflistung
findet sich in Tabelle 4.

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion betrug vor der Intervention im Mittel 56,4 + 11,8 %
(n=717), nach sechs Monaten 56,9 + 9,8 % (n = 273), nach einem Jahr 57,4 + 9,9 %
(n=210) und nach zwei Jahren 57,8 + 10,0 % (n =64). Zu jedem Zeitpunkt lag die
LVEF im Durchschnitt im Normalbereich und es konnte keine signifikante Besserung
oder Verschlechterung im Follow-Up festgestellt werden (6 Monate: p = 0,314; 1 Jahr:
p = 0,103; 2 Jahre: p = 0,211).

Prainterventionell wurde als weiterer Herzinsuffizienzmarker das NT-proBNP mit 4940,6
+ 12092,4 pg/ml (n = 718) bestimmt, nach sechs Monaten mit 2691,1 + 12239,5 pg/ml
(n=137), nach einem Jahr mit 2058,8 + 6957,8 pg/ml (n = 110) und nach zwei Jahren
mit 845,9 + 594,1 pg/ml (n = 15). Werte unter 125 pg/ml sind normwertig und machen
eine Herzinsuffizienz unwahrscheinlich. Im Vergleich zu den Baseline-Werten konnte
eine signifikante Besserung der Werte im Follow-Up verzeichnet werden (6 Monate:
p<0,001; 1 Jahr: p<0,001; 2 Jahre: p=0,008). Die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit betrug 285 + 286 Tage.
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Die Mortalitat 30 Tage nach der Intervention betrug 2,9 %, nach 180 Tagen 6,9 %, nach
einem Jahr 8,7 %, nach 2 Jahren 10,7 % und nach 3 Jahren 11,0 % (Abb.13).
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Abb. 13: Gesamtmortalitat im Patientenkollektiv nach drei Jahren.

Ein weiterer, zu kontrollierender Aspekt in der Nachbeobachtungszeit war die
Schrittmacherabhangigkeit beziehungsweise eine Reizleitungsstorung im Sinne eines
hohergradigen AV-Blocks oder eines Linksschenkelblocks. Vor der Intervention hatten
12,6 % (n=91) der Patienten bereits einen Herzschrittmacher, 7,9 % (n =57) einen

Linksschenkelblock und 3,2 % (n = 23) einen Rechtsschenkelblock.

Nach der Intervention wurden 14,7 % (n = 106) der Patienten schrittmacherabhangig
und 15,8 % (n =113) wiesen einen neuaufgetretenen Linksschenkelblock auf. In der
Nachbeobachtungszeit entwickelten 3,5 % (n = 25) der Patienten einen linksanterioren
Hemiblock, wahrend 42,3 % (n = 304) ohne atrioventrikulare Reizleitungsstorung oder

Schrittmacherabhangigkeit verblieben (Abb. 14, Tab. 3).
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Abb. 14: Schrittmacherabhangigkeit und Reizleitungsstérungen im Patientenkollektiv.

Bei der Intervention wurden unterschiedliche Prothesentypen implantiert. 44,3 %
(n =317) der Patienten erhielten eine ballonexpandierbare Prothese, wie die Edwards
Sapien 3-Prothese, wahrend 55,7 % (n=399) eine selbstexpandierbare Prothese
erhielten, wie die Medtronic CoreValve Evolut R. Beim Vergleich der beiden
Prothesentypen hinsichtlich der postinterventionellen atrioventrikularen
Reizleitungsstorungen wiesen die selbstexpandierbaren Prothesen ein signifikant
hoheres Risiko auf (p =0,014). In der Gruppe der ballonexpandierbaren Prothesen
wiesen 10,4 % (n = 33) postinterventionell eine dauerhafte Schrittmacherabhangigkeit
auf, wahrend in der Gruppe der selbstexpandierbaren Prothesen 18,3 % (n=73) der

Patienten betroffen waren (p = 0,001).

Die am haufigsten implantierte ballonexpandierbare Prothese war die Edwards SAPIEN
3 mit einer postinterventionellen Schrittmacherabhangigkeit von 10,6 % (n = 33), die
haufigste selbstexpandierbare Prothese war die Medtronic Evolut R mit 15,5 % (n = 38)
Schrittmacherabhangigkeit gefolgt von der Boston Lotus Pro mit 31,1 % (n = 23) und der
Medtronic Evolut R Pro mit 14,3 % (n = 8). Weitere Werte sind in Tabelle 3 abgebildet.
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Tab. 3: Postinterventionelle Leitungsstorungen nach Prothesentyp (p = 0,004).

Prothesentyp Schrittmacher nach TAVI Linksschenkelblock nach TAVI
(implantierte Anzahl)

Edwards SAPIEN 3 (312) 10,6 % (n=33) 12,8 % (n=40)

Medtronic Evolut R (245) 15,5 % (n=38) 16,7 % (n=41)

Boston Lotus (74) 31,1 % (n=23) 21,6 % (n=16)

Medtronic Evolut R Pro (56) | 14,3 % (n=8) 21,4 % (n=12)

Symetis Acurate (14) 21,4 % (n=3) 21,4 % (n=3)

Boston Lotus Edge (8) 12,5 % (n=1) 0

Direct Flow Medical (4) 0 0

Medtronic CoreValve (1) 0 0

Eine tabellarische Auflistung der Basischarakteristika ist Tabelle 4 zu entnehmen.
3.2  Gruppeneinteilung

Zur weiteren Datenanalyse wurden die Patienten anhand der computertomografisch
bestimmten LVOT-Geometrie in zwei Gruppen unterteilt. Dafur wurde das Verhaltnis
(Ratio) der Flache des Aortenklappenanulus (Anulus-Area) zur Flache des LVOT

(LVOT-Area) bestimmt und die Grenze bei 1 gesetzt.

Anulus Area [mm?]
LVOT Area [mm?]

Ratio =

Die erste Gruppe mit einem Anulus/LVOT-Verhaltnis von <1 umfasst insgesamt 288
Patienten (40,1 %) und wird im Hinblick auf die Anatomie als "trichterformig"
beschrieben. Die Patienten weisen dabei einen verhaltnismalig groflen und
dementsprechend muskelschwachen LVOT auf (Abb. 15).

Die zweite Gruppe mit einem Anulus/LVOT-Verhaltnis >1 mit insgesamt 431 Patienten
(59,9 %) wird als "trompetenformig" bezeichnet. Der LVOT dieser Patienten ist eher

schmal und muskelstarker (Abb. 15).
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Abb. 15: lllustration der LVOT Anatomie (modifiziert nach Weber et al., 2020).
3.2.1 Basischarakteristika der Gruppen

Die Geschlechterverteilung in den beiden Gruppen unterschied sich signifikant mit
45,8 % (n = 132) Frauen in der Gruppe "trichterférmig" und 53,1 % (n = 229) Frauen in
der Gruppe "trompetenformig" (p = 0,036) (Abb. 16).

Geschlechterverteilung Geschlechterverteilung
Gruppe "trichterférmig" Gruppe "trompetenférmig"

Abb. 16: Geschlechterverteilung der Gruppen "trichterformig" und "trompetenformig"
(p = 0,036).
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Auch das Durchschnittsalter unterschied sich signifikant mit 80,1 + 6,4 Jahren in der
Gruppe "trichterformig”, wobei 80 % der Altersgruppe zwischen 75 und 89 Jahre
angehorten, und mit 81,9 + 6,9 Jahren in der Gruppe "trompetenformig" und 84,9 % in
der Altersgruppe zwischen 75 und 89 Jahren (p < 0,001) (Abb. 17).

o, 84,9%

:gg; 80,0%

,U70
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
300% 14,8%
20,0% 122
10.0% 8,8% 41%  6,0%
0,0% I

<60 60-74 75-89 >90
Alter in Jahren
 Gruppe "trichterformig" Gruppe "trompetenformig"

Abb. 17: Altersverteilung der Gruppen "trichterférmig" und "trompetenférmig" im
Vergleich (p < 0,001).

In Bezug auf den Schweregrad der Aortenstenose wiesen die beiden Gruppen keine
signifikanten Unterschiede auf. Die mittlere indexierte Klappenoffnungsflache (AVAI) im
TTE betrug in der Gruppe "trichterformig" 0,36 + 0,16 cm?m? und in der Gruppe
"trompetenformig" 0,35 + 0,15 cm?/m? (p =0,557). Dadurch ergaben sich fir die
Einteilung in Schweregrade der Gruppe "trichterférmig" 1,1 % (n = 2) mit einer leichten,
29% (n=5) mit einer moderaten und 96,0 % (n=167) mit einer schweren
Aortenstenose und fur die Gruppe "trompetenformig" 0,8 % (n = 3) mit einer leichten,
6,2% (n=22) mit einer moderaten und 93,0 % (n=332) mit einer schweren

Aortenstenose (p = 0,108).

Vergleicht man beide Gruppen anhand des operativen Risikos, evaluiert durch den
EuroSCORE Il (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation), erhalt man
ein signifikant hoheres Risiko in der Gruppe "trichterformig" mit 6,24 + 5,63 zu 5,10 £
3,96 in der Gruppe "trompetenformig” (p = 0,002).
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Von den Parametern zur Berechnung des EuroSCORE Il wiesen die beiden Gruppen
lediglich hinsichtlich der GFR signifikante Unterschiede auf (p =0,018). Die Gruppe
"trichterformig" hatte im Schnitt eine GFR von 52,4 £ 15,5 ml/min und die Gruppe

"trompetenformig" 55,2 + 15,1 ml/min.

Die linksventrikulare Pumpfunktion war vor Intervention und zu allen Zeitpunkten der
Nachbeobachtung in der Gruppe "trompetenformig" signifikant besser. Das NT-proBNP
war lediglich vor Intervention signifikant besser in der Gruppe "trompetenformig",
allerdings fehlten viele Daten zu den Folgeuntersuchungen. Weitere Gruppenvergleiche

sind in der Tabelle 4 aufgefuhrt.
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Tab. 4 a: Basischarakteristika im Gruppenvergleich (Signifikanzniveau a = 0,05).

Alter

[Jahre]

Weibliches Geschlecht
[%]

LVEF Baseline

[%]

NT-proBNP Baseline
[pg/ml]

KOF TTE

[cm?]

KOF CT

[cm?]

KOF/BSA TTE
[cm?/m?]

KOF/BSA CT

[cm?/m?]

Mittlerer Druckgradient
[mmHg]

Maximale Fluss-
geschwindigkeit [cm/s]
Nachbeobachtungszeit
[Tage]

CT Anulus- Area
[mm?]

CT Anulus- Perimeter
[mm]

CT LVOT- Area

[mm?]

Indexierte LVOT-Area
[mm?/m?]

CT LVOT- Perimeter
[mm]
Anulus/LVOT-Ratio

Patienten mit SM vor
TAVI [%]

Patienten mit LSB vor
TAVI [%]

Patienten mit RSB vor
TAVI [%]

Patienten mit SM nach
TAVI [%]

Patienten mit LSB nach
TAVI [%]

Patienten mit LAHB
[%]

Patientenkollektiv

(n=721)
81,2 +6,8

50,1
(n =360)
56,37 + 11,84
(n=717)
4940 + 12092
(n=718)
0,66 + 0,28

1,07 £ 0,41
0,36 + 0,15
0,57 £ 0,23
39,47 + 15,05
412,61 + 72,51
284,95 + 286,01
472,3 £ 96,9
79,6 + 8,2
465,9 + 134,3
245,22 + 76,92
84,0+12,4
1,05+ 0,16
12,7
(n=91)
7,8
(n =56)
3,2
(n=23)
14,7
(n=106)
15,8
(n=111)

3,5
(n=25)

Gruppe
"trichterformig"
(n =290)
80,1+6,4
45,8
(n=132)
51,61+ 12,73
(n = 286)
7206 + 17353
(n =287)
0,66 + 0,29
1,20 £ 0,45
0,36 + 0,16
0,66 £ 0,27
39,19 £ 16,15

409,84 + 76,99

304,17 + 294,60

498,3 + 99,4
81,6+ 8,6
558,0 + 130,8
300,71 + 84,40
91,8+ 11,6
0,90 + 0,08

10,8
(n=31)
9
(n=26)
2,8
(n=38)
12,2
(n=35)
17
(n =49)
3,5
(n=10)

Gruppe

"trompetenférmig"

(n = 431)
81,9+ 6,9

53,1
(n = 229)
59,55 + 10,03
(n = 431)
3421 + 6086
(n = 431)
0,66 + 0,27

0,98 + 0,35
0,35+ 0,15
0,52+ 0,20
39,75 + 14,28
414,87 £ 69,29
273,08 + 280,28
4543 £ 91,0
782+7,7
403,9+ 95,5
217,67 £ 55,13
78,7+9,7
1,14 £ 0,13
13,9
(n =60)
7
(n =30)
3,5
(n=15)
16,5
(n=71)
7
(n =30)

3,5
(n=15)

p-Wert
<0,001

0,036
<0,001
<0,001

0,879
<0,001

0,557
<0,001

0,645

0,393

0,152
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,437

0,437

0,437

0,437

0,437

0,437
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Tab. 4 b: Basischarakteristika im Gruppenvergleich (Signifikanzniveau a = 0,05).

Gruppe Gruppe
Patientenkollektiv ~ "trichterformig"  "trompetenférmig"

(n=721) (n =290) (n=431) p-Wert

EuroSCORE |l 5,60 + 4,79 6,24 + 5,63 5,10 + 3,96 0,002

KHK [%] 61,3 61,8 60,9 0,813
(n = 440) (n=178) (n=262)

Diabetes mellitus [%] 27,8 31,7 25,1 0,053
(n=199) (n=91) (n=108)

Dyslipidamie [%] 76,9 76,4 77,3 0,785
(n =553) (n =220) (n=333)

Hypertonie [%] 86,8 87,2 86,5 0,694
(n=624) (n=251) (n=373)

COPD [%] 16,3 17,0 15,8 0,67
(n=117) (n =49) (n=168)

Z.n. Myokardinfarkt [%] 9,6 11,8 8,1 0,102
(n=69) (n=34) (n=35)

Z.n. Schlaganfall [%] 8,6 7,3 9,5 0,294
(n=62) (n=21) (n=41)

pAVK [%] 33,1 33,3 33,0 0,931
(n =238) (n =96) (n=142)

Extrakardiale 39,7 37,8 40,9 0,408

Arteriopathie [%] (n =285) (n=109) (n=176)

Dialyse [%] 2,4 3,5 1,6 0,112
(n=17) (n=10) (n=7)

GFR [ml/min] 54,1+ 15,3 52,4 + 15,5 55,2+ 151 0,018

Kreatinin [mg/dI] 1,3+0,78 1,41 £ 1,02 1,23 £ 0,55 <0,001

Z.n. kardialer Chirurgie 12,5 11,1 13,3 0,42

[%] (n =89) (n =32) (n=57)

3.2.2 Gruppenvergleich hinsichtlich des Uberlebens

Ein primarer Endpunkt der Studie war die Mortalitdt im Beobachtungszeitraum. Im
Rahmen des Follow-Up wurde diese zu unterschiedlichen Zeitpunkten durch Befragung

der Patienten und Angehdrigen, bzw. der behandelnden Arzte erhoben (Tab. 5).
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Tab. 5: Uberleben im Gruppenvergleich zu unterschiedlichen Zeitpunkten.

Gruppe Gruppe
Patientenkollektiv  "trichterformig"  "trompetenférmig”

(n=719) (n = 288) (n=431) p-Wert
Mortalitat nach 2,9 % 24 % 3,2% 0,468
30 Tagen
Mortalitat nach 6,9 % 5,9 % 7.7 % 0,245
6 Monaten
Mortalitat nach 8,7 % 9,3 % 8,4 % 0,890
1 Jahr
Mortalitat nach 10,7 % 11,7 % 10,0 % 0,733
2 Jahren
Mortalitat nach 10,9 % 12,1 % 10,2 % 0,727
3 Jahren

Zu keinem Zeitpunkt der Nachbeobachtung konnte ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir
eine der beiden Gruppen nachgewiesen werden. Nach 30 Tagen betrug die Mortalitat in
der Gruppe "trichterformig" 2,4 % und in der Gruppe "trompetenformig" 3,2 %
(p = 0,468). Nach 6 Monaten lag die Mortalitat in der Gruppe "trichterférmig" bei 5,9 %
und in der Gruppe "trompetenformig" bei 7,7 % (p = 0,245), nach einem Jahr bei 9,3 %
in der Gruppe "trichterformig" und bei 8,4 % in der Gruppe "trompetenformig" (p = 0,890)
und nach zwei Jahren bei 11,7 % in der Gruppe "trichterféormig" und bei 10,0 % in der
Gruppe "trompetenférmig" (p = 0,733). Nach drei Jahren betrug die Mortalitat 12,1 % in
der Gruppe "trichterformig" und 10,2 % in der Gruppe "trompetenformig" (p = 0,727)
(Abb. 18).
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Abb. 18: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven nach 3 Jahren der Gruppe "trichterférmig"
(Ratio =1) und der Gruppe "trompetenformig" (Ratio >1). Kein signifikanter Unterschied
bei einem p-Wert von p = 0,727 (Signifikanzniveau von a = 0,05).

3.2.3 Gruppenvergleich hinsichtlich der linksventrikularen Funktion

Als Mal} fur die linksventrikulare Funktion diente die linksventrikulare Ejektionsfraktion
(LVEF) und das NT-proBNP als Herzinsuffizienzmarker. Die Werte wurden vor
Intervention bestimmt, sowie zur Nachbeobachtung nach 6 Monaten, einem Jahr und

zwei Jahren.

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion war vor Intervention und zu jedem Zeitpunkt der
Nachbeobachtung in der Gruppe "trompetenformig" signifikant besser. Prainterventionell
betrug die linksventrikulare Ejektionsfraktion in der Gruppe "trichterformig" 51,61 +
12,73 % und in der Gruppe "trompetenformig" 59,55 + 10,03 % (p <0,001). Nach 6
Monaten betrug die LVEF in der Gruppe "trichterformig" 53,98 + 10,61 % und in der
Gruppe "trompetenformig" 58,87 + 8,77 % (p <0,001), nach einem Jahr 55,32 +
11,06 % in der Gruppe "trichterformig" und 58,90 + 8,68 % in der Gruppe
"trompetenformig" (p = 0,009) und nach zwei Jahren 54,11 £ 13,81 % in der Gruppe
"trichterformig" und 59,55 £ 7,05 % (p = 0,04) (Tab 6).
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Tab. 6: Verlauf der linksventrikularen Ejektionsfraktion im Gruppenvergleich.

Gruppe Gruppe
Patientenkollektiv "trichterformig"  "trompetenformig"
(n=719) (n = 288) (n=431) p-Wert
LVEF 56,37 + 11,84 51,61+ 12,73 59,55 + 10,03 <0,001
Baseline [%] (n=717) (n=284) (n=431)
LVEF 56,86 + 9,85 53,98 + 10,61 58,87 + 8,77 <0,001
6 Monate [%] (n=273) (n=111) (n=162)
LVEF 57,45 + 9,85 55,32 + 11,06 58,90 + 8,68 0,009
12 Monate [%] (n=210) (n=84) (n=126)
LVEF 57,76 + 10,02 54,11 + 13,81 59,55 + 7,05 0,04
24 Monate [%] (n=64) (n=21) (n=43)

Vergleicht man beide Gruppen hinsichtlich einer Verbesserung der LVEF im
Nachbeobachtungszeitraum, so zeigt sich eine signifikante Besserung der
linksventrikularen Funktion fur die Gruppe "trichterformig" nach 6 Monaten (p = 0,004)
und nach einem Jahr (p = 0,002), sowie eine Tendenz zur Besserung nach zwei Jahren
(p = 0,05), wobei nur noch fur 21 von 288 Patienten Werte vorlagen. Fur die Gruppe
"trompetenférmig" lasst sich allerdings keine signifikante Anderung der LVEF im
Nachbeobachtungszeitraum feststellen (6 Monate: p = 0,381; 1 Jahr: p = 0,427; 2 Jahre:
p = 0,795). Diese war jedoch im Durchschnitt zu jedem Zeitpunkt im Normalbereich,
wahrend die LVEF der Gruppe "trichterformig" im Durchschnitt vor Intervention und nach

6 Monaten mit unter 55 % eingeschrankt war.

Vergleicht man die Werte des NT-proBNP der beiden Gruppen, zeigt sich ein
signifikanter Unterschied nur vor der Intervention. Zu den Zeitpunkten der
Nachbeobachtung findet sich kein signifikanter Unterschied, allerdings sind die Daten
eher lickenhaft. Die Gruppe "trichterformig" hatte vor Intervention im Durchschnitt ein
NT-proBNP von 7206,7 £ 17353,2 pg/ml und die Gruppe "trompetenféormig" 3421,1 +
6086,5 pg/ml (p < 0,001). Nach sechs Monaten betrug das NT-proBNP in der Gruppe
"trichterformig" 4854,6 + 19379,6 pg/ml und in der Gruppe "trompetenformig" 1300,3 £
1563,7 pg/ml (p=0,096), nach einem Jahr 2058,8 + 6957,8 pg/ml in der Gruppe
"trichterformig" und 1528,8 + 3073,4 pg/ml in der Gruppe "trompetenféormig" (p = 0,412)
und nach zwei Jahren 677 + 591,9 pg/ml in der Gruppe "trichterformig" und 930,4 +
607,9 pg/ml in der Gruppe "trompetenformig" (p = 0,46) (Tab. 7).
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Tab. 7: Verlauf NT-proBNP im Gruppenvergleich (Normwert <125 pg/ml)

Gruppe Gruppe
Patientenkollektiv "trichterformig" "trompetenférmig”
(n=719) (n = 288) (n=431) p-Wert
NT-proBNP 4940,6 + 12092,4 7206,7 + 17353,2 3421,1 + 6086,5 <0,001
Baseline [pg/ml] (n=718) (n=287) (n=431)
NT-proBNP 2691,1 £ 12239,5 4854,6 + 19379,6 1300,3 £ 1563,7 0,096
6 Monate [pg/ml] (n=137) (n =53) (n =84)
NT-proBNP 12 2058,8 + 6957,8  2836,1 + 10297,3 1528,8 + 3073,4 0,412
Monate [pg/ml] (n=110) (n=44) (n = 66)
NT-proBNP 24 845,9 + 594,1 677 £591,9 930,4 + 607,9 0,460
Monate [pg/mi] (n=15) (n=5) (n=10)

In Bezug auf eine Anderung der Werte im Nachbeobachtungszeitraum im Vergleich zu
vor der Intervention zeigt die Gruppe "trichterformig" eine signifikante Besserung nach 6
Monaten (p = 0,003), einem Jahr (p = 0,005) und zwei Jahren (p = 0,043), die Gruppe
"trompetenférmig" hingegen nur nach 6 Monaten (p <0,001) und einem Jahr
(p = 0,003), nach zwei Jahren jedoch nicht (p = 0,093).

3.2.4 Gruppenvergleich hinsichtlich atrioventrikularer Reizleitungsstdérungen

Vergleicht man die beiden Gruppen hinsichtlich der Haufigkeit der postinterventionellen
Schrittmacherabhangigkeit und des Auftretens von Blockbildern, so ergibt sich kein

signifikanter Unterschied (p = 0,437).

Vor der Intervention hatten in der Gruppe "trichterformig" bereits 10,8 % (n = 31) einen
Herzschrittmacher und in der Gruppe "trompetenformig" 13,9 % (n = 60). In der Gruppe
"trichterformig" wiesen 2,8 % (n = 8) prainterventionell einen Rechtsschenkelblock und
9,0 % (n = 26) einen Linksschenkelblock auf, in der Gruppe "trompetenférmig" waren es
3,5 % (n=15) mit Rechtsschenkelblock und 7,0 % (n=30) mit Linksschenkelblock.
Nach der Intervention wurden 12,2% (n=35) der Patienten in der Gruppe
"trichterformig"  schrittmacherabhangig und 17,0% (n=49) wiesen einen
neuaufgetretenen Linksschenkelblock auf, in der Gruppe "trompetenformig" wurden
16,5% (n=71) schrittmacherabhangig und 15,1% (n=65) wiesen einen
Linksschenkelblock auf. In beiden Gruppen wiesen 3,5 % (n=10 und n=15) einen

linksanterioren Hemiblock auf. In der Gruppe "trichterférmig" blieben 44,8 % (n = 129)
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ohne Schrittmacher oder Blockbild und in der Gruppe "trompetenformig" 40,6 %
(n=175) (Abb. 19).

50,0%
45 0% 44,8%
' 40,6%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0% .
15 0% 13,9% 16,5% 17,0% 15,19
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0.0% | ]
Kein SM SM vor TAVI SM nach TAVI RSB vor TAVI LSB vor TAVI  LSB nach LAHB
TAVI
m Gruppe "trichterférmig" Gruppe "trompetenformig"

Abb. 19: Schrittmacherabhangigkeit und Reizleitungsstorungen im Gruppenvergleich.

Teilt man das Patientenkollektiv nach Art der Prothese ein, so ergibt sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den ballonexpandierbaren und selbstexpandierbaren
Prothesen in Bezug auf die Schrittmacherabhangigkeit (p =0,014). In der Gruppe
"trichterformig" wurden 46,5 % (n =132) mit einer ballonexpandierbaren und 53,5 %
(n=152) mit einer selbstexpandierbaren Prothese behandelt, in der Gruppe
"trompetenformig" waren es 43,0 % (n=185) mit einer ballonexpandierbaren und
57,0 % (n=245) mit einer selbstexpandierbaren Klappe, somit war die Verteilung
innerhalb der Gruppen ahnlich (p = 0,490). In der Gruppe "trompetenformig" bekamen
10,3 % (n=19) der Patienten mit ballonexpandierbarer Prothese postinterventionell
einen Schrittmacher und 11,4 % (n =21) einen Linksschenkelblock, wahrend 21,2 %
(n = 52) der Patienten mit selbstexpandierbarer Prothese einen Schrittmacher und 18 %
(n=44) einen Linksschenkelblock bekamen (p=0,007), was in etwa der
Grundgesamtheit entspricht. In der Gruppe "trichterférmig" wurden 10,7 % (n = 14) der
Patienten mit ballonexpandierbarer Prothese schrittmacherpflichtig, 14,5 % (n=19)
wiesen einen Linksschenkelblock auf, 13,5% (n=21) der Patienten mit



45

selbstexpandierbarer Prothese wurden nach Intervention schrittmacherpflichtig und
18,7 % (n = 27) bekamen einen Linksschenkelblock (p = 0,221). Somit besteht in der
Gruppe "trichterféormig" kein Unterschied mehr zwischen den Prothesentypen
hinsichtlich der permanenten Schrittmacherpflicht und Blockbilder (Abb. 20).

Gruppe "trichterformig" Gruppe "trompetenformig"
100% 100% .
14,5% 18,7% 11,4% 18,0%
80% ——— 10,7% —— — 80% —— 103%  —

13,5%

21,2%
60% - 60% -

40% - 40% -

20% - 20% -

0% - 0% -

ballonexpandierbar selbstexpandierbar ballonexpandierbar selbstexpandierbar
LSB nach TAVI LSB nach TAVI
Schrittmacher nach TAVI Schrittmacher nach TAVI
m Schrittmacher/Block vor TAVI m Schrittmacher/Block vor TAVI
M Kein Schrittmacher M Kein Schrittmacher

Abb. 20: Verteilung der Schrittmacherpflicht/Blockbilder nach Art der Klappenprothese
in den Gruppen "trichterformig" (p = 0,221) und "trompetenférmig" (p = 0,007).

Betrachtet man die Schrittmacherraten aufgeschlisselt nach dem implantierten
Prothesentyp in den beiden Gruppen, so erhalt man beispielsweise flr die Edwards
SAPIEN 3 in der Gruppe "trichterférmig" (129 Implantationen) eine Schrittmacherrate
von 10,9 % und in der Gruppe "trompetenformig" (183 Implantationen) von 10,4 %. Fir
die Medtronic Evolut R betrug die Schrittmacherpflichtigkeit in der Gruppe
"trichterférmig" (102 Implantationen) 10,6 % und in der Gruppe "trompetenformig" (143
Implantationen) 18,9 %. Eine Aufteilung der postinterventionellen Reizleitungsstérungen

nach Prothesentyp im Gruppenvergleich ist in Tabelle 8 aufgefihrt.
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Tab. 8: Postinterventionelle Reizleitungsstorungen nach  Prothesentyp im
Gruppenvergleich.

Gruppe "trichterférmig" (p = 0,086) Gruppe "trompetenférmig" (p = 0,421)
Prothesentyp  SM nach TAVI LSB nach TAVI SM nach TAVI LSB nach TAVI

Edwards 10,9 % 14,7 % 10,4 % 11,5 %
SAPIEN 3 (n=14) (n=19) (n=19) (n=21)
Medtronic 10,6 % 17,3 % 18,9 % 16,8 %
Evolut R (n=11) (n=17) (n=27) (n =24)
Boston Lotus | 6 % 6 % 34 % 20 %

(n =25) (n =25) (n=17) (n=10)
Medtronic 23,5% 29,4 % 10,3 % 17,9 %
Evolut R Pro (n=4) (n=5) (n=4) (n=7)
Symetis 0 0 30 % 30 %
Acurate (n=23) (n=23)
Boston Lotus 0 0 33,3 % 0
Edge (n=1)
Direct Flow 0 0 0 0
Medical
Medtronic 0 0 - -
CoreValve

3.3 Reklassifizierung des Schweregrades der Aortenstenose mittels CT-Hybrid-

Gleichung

Der Schweregrad der Aortenstenose wird standardmafig im TTE bestimmt und anhand
der Klappenoffnungsflache eingeteilt. Diese wird zur besseren Vergleichbarkeit auf die
Korperoberflache indexiert. Grenzwerte sind in Tabelle 1 aufgefuhrt. In dieser Studie
wurde die Klappendffnungsflache alternativ mit Hilfe der Computertomographie und der
CT-Hybrid-Gleichung  bestimmt. Im Durchschnitt  betrug  die  indexierte
Klappenoffnungsflache im Patientenkollektiv nach der klassischen Kontinuitatsgleichung
0,36 * 0,15 cm?m? und nach CT-Hybrid-Gleichung 0,57 * 0,23 cm?/m?, was einem
signifikanten Unterschied entspricht (p < 0,001). Die Verteilung der Schweregrade der

Aortenstenose nach den beiden Bestimmungsmethoden ist in Tabelle 9 dargestellt.

Tab. 9: Verteilung der Schweregrade der Aortenstenose nach AVAI nach klassischer
Kontinuitatsgleichung und CT-Hybrid-Gleichung im Vergleich.

Klassische Kontinuitats-

gleichung im TTE CT-Hybrid-Gleichung
(n =533) (n = 550)
Leichtgradige AS 0,9 % 9,6 %
Moderate AS 5,1 % 26,2 %

Hochgradige AS 94 % 64,2 %
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Vergleicht man den Schweregrad nach klassischer Kontinuitatsgleichung mit dem nach
CT-Hybrid-Gleichung kann man eine Reklassifizierung vornehmen. In dieser Studie
wurden 33,2 % (n =177) der Patienten reklassifiziert, genauer 23,5 % (n = 125) von
hochgradig zu mittelgradig, 6,4 % (n=34) von hochgradig zu leichtgradig, 2,3 %
(n =12) von mittelgradig zu leichtgradig, 0,4 % (n = 2) von leichtgradig zu mittelgradig
und 0,8 % (n = 4) von mittelgradig zu hochgradig (Abb. 21).

Reklassifizierung der Schweregrade der AS nach
AVAI

2,3%

0,4%

0,8%

B keine Reklassifizierung B hochgradig zu mittelgradig ® hochgradig zu leichtgradig

B mittelgradig zu leichtgradig m leichtgradig zu mittelgradig ® mittelgradig zu hochgradig

Abb. 21: Reklassifizierung der Schweregrade der Aortenstenose nach AVAI im
Patientenkollektiv durch die CT-Hybrid-Gleichung.

Vergleicht man die Gruppe der Patienten, die reklassifiziert wurden, mit der Gruppe der
Patienten, die den Schweregrad der Aortenstenose beibehielten, so zeigt sich ein
Uberlebensvorteil der nicht reklassifizierten Gruppe im Beobachtungszeitraum (p = 0,03)
(Abb. 22). Dieser betrug zwischen 0 und 1111 Tagen beziehungsweise im Durchschnitt
284,95 + 286,01 Tage.
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Abb. 22: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven im Beobachtungszeitraum der Gruppe ohne
Reklassifizierung des Schweregrades der AS und der Gruppe mit Reklassifizierung.
Signifikanter Uberlebensvorteil der Patienten ohne Reklassifizierung bei einem p-Wert
von p = 0,03 (Signifikanzniveau von a = 0,05).

Die CT-Hybrid-Gleichung verwendet die im CT gemessene LVOT-Area. Die Gruppe der
Patienten mit einer Reklassifizierung wiesen im Durchschnitt eine signifikant hohere
LVOT-Area von 521,22 + 138,56 mm? im Vergleich zu den Patienten ohne
Reklassifizierung mit 419,53 + 108,58 mm? auf (p < 0,001).

Auch Manner haben im Durchschnitt eine hohere LVOT-Area von 530,36 + 131,98 mm?
als Frauen mit 401,24 + 101,63 mm? (p < 0,001) und werden mit 42,2 % (n = 109) auch
signifikant haufiger reklassifiziert als Frauen mit 24,7 % (n = 68) (p < 0,001).

Auch hinsichtlich des mittleren Gradienten und der maximalen Flussgeschwindigkeit
uber der Aortenklappe im Echo unterschieden sich die Gruppen signifikant (p < 0,001).
Die Patienten mit Reklassifizierung wiesen im Mittel einen signifikant niedrigeren
Gradienten (Pmean) von 31,86 + 11,80 mmHg und eine niedrigere Flussgeschwindigkeit
(Vmax) von 372,08 + 64,7 cm/s auf. Die nicht reklassifizierten Patienten wiesen einen
Pmeanvon 42,55 £ 14,9 mmHg und eine Vmax von 429,7 + 68,2 cm/s auf.
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Betrachtet man die Reklassifizierung im Zusammenhang mit der Anulus/LVOT-Ratio, so
wurden in der Gruppe "trichterformig" mit 50,6 % (n = 88) signifikant mehr Patienten

reklassifiziert als in der Gruppe "trompetenformig" mit 24,9 % (n = 89) (p < 0,001).



50

4. Diskussion
4.1 Die Anulus/LVOT-Ratio als Indikator fir die Herzfunktion

Eine Hypothese unserer Studie ist, dass das Verhaltnis von Anulus zu LVOT als ein
Indikator fur die Herzfunktion dienen kann. Die Flachen des Anulus und LVOT hangen
im Wesentlichen von der GroRe des Patienten ab, die GroRRe des LVOT zusatzlich von
der Muskelmasse des linken Ventrikels. Liegt nun eine Linksherzhypertrophie vor, wie
sie im Krankheitsverlauf der Aortenstenose aufgrund des Auswurfhindernisses durch die
stenosierte Klappe entsteht, so engt das hypertrophierte Myokard den LVOT ein und
das Verhaltnis von Anulus zu LVOT steigt. Die Linksherzhypertrophie entspricht dabei
eher einem friheren Stadium und geht meist mit einer erhaltenen linksventrikularen
Ejektionsfraktion einher (Christen et al., 2006). Im Verlauf der Erkrankung reicht dieser
Kompensationsmechanismus irgendwann nicht mehr aus und die Ejektionsfraktion sinkt.
Es kommt zu einer Myokardfibrose und zur Apoptose von Myozyten, was auf Dauer zu
einer Dilatation des Ventrikels fuhrt (Chin et al., 2017). Damit wird die Flache des LVOT
wieder grofer und das Verhaltnis von Anulus zu LVOT sinkt.

Die Pathophysiologie spiegelt sich auch in unseren Ergebnissen wider. Die Gruppe
"trichterformig" mit einer Anulus/LVOT-Ratio von <1 entspricht dabei den Patienten in
einem weiter fortgeschrittenen Stadium der Aortenstenose mit einer prainterventionell im
Durchschnitt bereits eingeschrankten linksventrikularen Ejektionsfraktion von 51,61 +
12,72 % und die Gruppe "trompetenformig" einem friheren Stadium mit noch erhaltener
LVEF von 59,55 + 10,03 % (p <0,001). Auch das prainterventionell bestimmte NT-
proBNP als Marker flr eine Herzinsuffizienz stitzt diese Hypothese mit signifikant

héheren Werten in der Gruppe "trichterformig" (p < 0,001).

Im Verlauf der Nachbeobachtungszeit untersuchten wir beide Gruppen auf eine
Verbesserung ihrer Herzfunktion im Sinne eines Anstiegs der LVEF und eines
Absinkens des NT-proBNP. Dabei profitierte die Gruppe "trichterformig" deutlich von der
Intervention und zeigte eine signifikante Besserung der zuvor eingeschrankten LVEF
nach 6 Monaten (p = 0,004), einem Jahr (p = 0,002) und zwei Jahren (p = 0,05). Die
Gruppe "trompetenférmig" hingegen zeigte keine signifikante Anderung der zuvor schon
guten LVEF im Follow-Up, welche sich ohne die Intervention vermutlich sukzessive
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verschlechtert hatte (Christen et al., 2006). Beide Gruppen wiesen nach 6 Monaten und
einem Jahr signifikant bessere Werte des NT-proBNP auf, was aufgrund der
verminderten Belastung durch Entfernen des Auswurfhindernisses durch die stenosierte

Klappe zu erwarten war (Tab. 6 und 7).

Auch andere Studien zeigten eine deutliche Verbesserung der linksventrikularen
Funktion nach Aortenklappenersatz. Allerdings wurde nie eine Einteilung nach LVOT-
Geometrie vorgenommen. Leon et al. zeigten fur die PARTNER Il Studie einen Anstieg
der LVEF von 53.9 + 13.1 % auf 57.9 £ 10.1 % nach 30 Tagen und 57.2 £ 10.6 % nach
einem Jahr (Leon et al., 2016). Auch Hamdy et al. wiesen einen Anstieg der LVEF von
55.08 + 9.71 % auf 58.88 + 8.79 % nach TAVI auf (Hamdy et al., 2017). Ahnlich zu
unseren Ergebnissen zeigte sich bei Grotzmann et al. eine deutliche Verbesserung der
LVEF far die Gruppen mit zuvor eingeschrankter linksventrikularer Funktion von 42 +
8 % auf 51 + 11 % nach einem Jahr, wahrend die Gruppen mit zuvor erhaltener
linksventrikularer Funktion keine deutliche Verbesserung der LVEF zeigten (Grotzmann
et al., 2012).

Aus unseren Ergebnissen lasst sich schlussfolgern, dass die Anulus/LVOT-Ratio als
Indikator fur die linksventrikulare Funktion dienen kann und man trotz verminderter
Muskelmasse bei eingeschrankter LV-Funktion bei Patienten mit einer Anulus/LVOT-

Ratio von <1 mit einer Verbesserung der LVEF nach dem Klappenersatz rechnen kann.
4.2  Die Anulus/LVOT-Ratio als Indikator fiir das Uberleben

Als primaren Endpunkt wahlten wir die Mortalitdt nach 3 Jahren. Sie betrug im
Gesamtkollektiv 10,9 %. Zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen Studien wurde die
Mortalitat auch zu den Zeitpunkten des Follow-Up bestimmt. Nach 30 Tagen betrug die
Mortalitat im Patientenkollektiv 2,9 %, nach einem Jahr 8,7 % und nach zwei Jahren
10,7 %. Im deutschen TAVI-Register wurden 2009 deutlich hdhere Mortalitatsraten von
12,4 % nach 30 Tagen und 19,9 % nach einem Jahr verzeichnet (Kuck et al., 2015).
Auch das UK TAVI registry wies ahnlich hohe Mortalitatsraten im gleichen Zeitraum auf.
Nach 30 Tagen waren es 7,2 %, nach einem Jahr 18,5 % und nach zwei Jahren 22,5 %
(Moat et al., 2011). Allerdings konnte in der Zwischenzeit durch Weiterentwicklung der

Prothesen und mehr Routine in der Durchfihrung der Intervention eine Reduktion der
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Mortalitat erreicht werden (O'Sullivan und Wenaweser, 2017). Die PARTNER |l Studie
konnte von Dezember 2011 bis November 2013 wesentlich niedrigere Mortalitatsraten in
der TAVI-Gruppe mit Patienten mit intermediarem Operationsrisiko nachweisen, welche
vergleichbar zu unseren Ergebnissen sind. Nach 30 Tagen betrug die Mortalitat 3,9 %,
nach einem Jahr 12,3 % und nach zwei Jahren 16,7 % (Leon et al., 2016).

Es wurden bereits unterschiedliche Einflussfaktoren auf die Mortalitat identifiziert. Moat
et al. wiesen den negativen Effekt einer eingeschrankten Nierenfunktion, des Vorliegens
einer koronaren Herzkrankheit, einer eingeschrankten LVEF, einer Aorteninsuffizienz
und einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung nach (Moat et al., 2011). Weitere
Faktoren, die mit einer erhohten Mortalitat in Zusammenhang stehen, sind eine
eingeschrankte Mobilitat und Sauerstoffabhangigkeit, sowie eine zerebrale und

periphere arterielle Verschlusskrankheit (Baumgartner et al., 2017a).

Eine hochgradige Aortenstenose mit eingeschrankter LVEF oder einem niedrigen
Gradienten Uber der Klappe sind mit einem deutlich schlechteren Ergebnis verglichen
mit einer erhaltenen LVEF oder einem hohen Gradienten verbunden. Gotzmann et al.
berichteten, dass Patienten mit reduzierter LVEF und egal welchem Gradienten eine
signifikant hohere 1-Jahres-Mortalitat von 32 % im Vergleich zu 15 % bei den Patienten
mit einer erhaltenen LVEF hatten (Gotzmann et al.,, 2012). Wir konnten zu keinem
Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied bezlglich der Mortalitat zwischen der Gruppe
"trichterformig" mit schlechterer Ventrikelfunktion und der Gruppe "trompetenformig" mit
besserer Ventrikelfunktion nachweisen. Auch aufgeteilt in eine Gruppe mit erhaltener
LVEF und einer Gruppe mit eingeschrankter LVEF konnte kein Unterschied bezlglich
der Mortalitat unseres Patientenkollektivs nach 30 Tagen (p = 0,524), nach einem Jahr
(p = 0,686), nach zwei Jahren (p = 0,533) und nach drei Jahren (p = 0,483) festgestellt

werden.

Die Gruppe "trichterformig" wies im Vergleich zur Gruppe "trompetenformig" nicht nur
eine signifikant niedrigere linksventrikulare Funktion auf, sondern auch einen signifikant
héheren EuroSCORE Il und eine schlechtere Nierenfunktion. Beides sind Faktoren, die
die Mortalitat beeinflussen und trotzdem liel sich kein Mortalitdtsunterschied der beiden

Gruppen feststellen.
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Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Anulus/LVOT-Ratio keinen direkten Einfluss auf die
Mortalitat nach TAVI hat, obwohl die Gruppen signifikante Unterschiede im Hinblick auf

mortalitatsbeeinflussende Faktoren aufweisen.
4.3 Die Anulus/LVOT-Ratio als Indikator fur die Schrittmacherabhangigkeit

Schaden des Reizleitungssystems und die damit verbundene permanente
Schrittmacherabhangigkeit zahlen zu den haufigsten Komplikationen nach
interventionellem Aortenklappenersatz. Dabei tritt am haufigsten ein permanenter
kompletter Linksschenkelblock auf, aber auch ein kompletter Rechtsschenkelblock, ein
AV-Block zweiten oder dritten Grades, ein linksanteriorer Hemiblock oder ein
linksposteriorer Hemiblock wurden beobachtet (Kammler et al., 2016; Nishiyama et al.,
2017; Zaman et al., 2017). Der Grund fur das Auftreten von Rhythmusstérungen nach
TAVI liegt in der engen anatomischen Beziehung des Reizleitungssystems zur
Landungszone der Klappen-Prothesen. Der AV-Knoten liegt nahe der subaortalen
Region und des membrandsen Septums des LVOT. Von dort laufen die Fasern im His-
Blndel durch das membranése Septum und dann im linken Tawara-Schenkel
oberflachlich zwischen der hinteren (NCC) und der rechten Semilunarklappe (RCC)
(Piazza et al., 2008).

Die Rate an Reizleitungsstérungen und permanenter Schrittmacherabhangigkeit wurde
bereits in vielen Studien beschrieben. Siontis et al. fuhrten eine Meta-Analyse von 41
Studien mit insgesamt 11.210 Patienten durch und berichteten Uber eine Rate an
Schrittmacherimplantationen von insgesamt 17 %. Généreux et al. werteten im Jahre
2011 16 Studien mit 3519 Patienten aus und erhielten Implantationsraten zwischen
3,4 % und 50 % mit einer hinsichtlich des Prothesentyps gepoolten Rate von 13,9 %.
Analysen von Kuck et al. ergaben fur das Deutsche Aortenklappenregister (GARY) 2015
eine Schrittmacherimplantationsrate von 23,7 % und fur das Qualitats-Register des
AQUA-Instituts 2013 eine Rate von 13,7 %. In unserem Patientenkollektiv erhielten
insgesamt 14,7 % der Patienten einen permanenten Schrittmacher. Damit liegt die Rate

im Bereich der allgemein festgestellten Raten.

Bei den Reizleitungsstérungen gibt es groRe Unterschiede zwischen den

Prothesenarten. Haufig werden die Raten getrennt nach den Modellen angegeben. Die
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selbstexpandierbaren Medtronic CoreValve und Medtronic Evolut R und Evolut R Pro
weisen etwa um den Faktor 2,5 erhdhte Schrittmacherimplantationsraten auf als die
ballonexpandierbaren Edwards SAPIEN Modelle (Siontis et al., 2014). Als Grund fir die
héheren Raten an Reizleitungsstérungen wird eine gréliere und langer andauernde
radiale Krafteinwirkung und damit auch Kompression von Strukturen, wie dem His-
BUndel oder dem linken Tawara-Schenkel, durch den selbstexpandierenden Nitinol-
Stent und eine tiefere Implantation in den LVOT angenommen (Généreux et al., 2012;

Jayasuriya et al., 2011; Kammler et al., 2016; Mufioz-Garcia et al., 2010).

Siontis et al. gaben flr die Meta-Analyse von 41 Studien mit 11.210 Patienten eine Rate
von 28 % fur das Medtronic CoreValve System und 6 % fur die Edwards Lifescience
Devices an. Généreux et al. verzeichneten in ihrer Meta-Analyse von 16 Studien mit
3519 Patienten Raten von 20 - 30 % fur die Medtronic CoreValve- Prothese und 3 - 5 %
fur die Edwards SAPIEN- Prothese. Moat et al. beobachteten in ihrer Studie mit 870
Patienten eine signifikant hdhere Rate an Schrittmacherimplantationen bei Patienten mit
der CoreValve- Prothese von 24,4 % im Vergleich zur SAPIEN- Prothese mit 7,4 %.
Zamann et al. zeigten in einer Studie mit 104 Patienten von 2012 bis 2015 fur die

selbstexpandierende Boston Lotus- Prothese eine Schrittmacherrate von 28 %.

In unserem Patientenkollektiv erhielten 10,4 % der Patienten mit ballonexpandierbaren
Prothesen (Edwards SAPIEN 3 (n=314) und Direct Flow Medical (n=4)) einen
Herzschrittmacher und 12,7 % der Patienten wiesen einen postinterventionellen
Linksschenkelblock auf, wahrend in der Gruppe mit selbstexpandierbaren Prothesen
(Medtronic CoreValve (n = 1), Medtronic Evolut R (n =249), Medtronic Evolut R Pro
(n =56), Boston Lotus (n = 74), Boston Lotus Edge (n = 8), Symetis Acurate (n = 14))
18,3 % der Patienten einen Herzschrittmacher erhielten und 18,3 % einen
Linksschenkelblock entwickelten (p = 0,001).

Damit ergibt sich im Vergleich zu den meisten Studien eine ungewohnlich hohe Rate an
Schrittmacherimplantationen bei den ballonexpandierbaren Prothesen und eine relativ

niedrige Rate bei den selbstexpandierbaren Prothesen.

Betrachtet man jedoch Studien, in denen ebenfalls die Edwards SAPIEN 3 verwendet

wurde, so ergeben sich auch dort héhere Schrittmacherraten vergleichbar mit der
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unseren. Kodali et al. verzeichneten bei ihren Hochrisikopatienten Raten von 13,3 %
und bei den Patienten mit mittlerem Risiko 10,1 % Schrittmacherabhangigkeit (Kodali et
al., 2016). Fur das franzdsische Nationalregister wurden die Schrittmacherraten der
selbstexpandierbaren und ballonexpandierbaren Prothesen der dritten Generation nach
30 Tagen verglichen. Fur die Edwards SAPIEN 3 wurden 20,5 % mit permanenter
Schrittmacherpflicht und fur die Medtronic CoreValve Evolut R 25,9 % angegeben
(Deharo et al., 2020). Husser et al. verglichen die Edwards SAPIEN 3 der dritten
Generation mit der Edwards SAPIEN XT der zweiten Generation und erhielten zwar
ahnliche Schrittmacherraten (12,5 % vs. 12,6 %), wiesen aber tendenziell mehr
Leitungsstorungen bei der SAPIEN 3 nach. Ein neuer Linksschenkelblock trat bei 28 %
der Patienten mit SAPIEN 3 und bei 17 % der Patienten mit SAPIEN XT auf (Husser et
al., 2016). Deharo et al. machen fur die etwas héheren Schrittmacherraten der neueren
SAPIEN 3-Prothese den auReren Polyethylenterephtalat-Mantel verantwortlich, der
paravalvulare Leckagen minimieren soll (Deharo et al., 2020).

Es wurden bereits in verschiedenen Studien Pradiktoren fur Reizleitungsstorungen,
beziehungsweise postinterventionelle Schrittmacherpflicht, identifiziert. Haufig wurde die
Implantationstiefe, ausgehend vom hinteren Klappensegel (NCC) gemessen, als
Pradiktor angegeben (Kammler et al., 2016; Mangieri et al., 2018; Mufioz-Garcia et al.,
2010; Zaman et al., 2017). Kammler et al. geben einen Cut-Off-Wert von 6 mm an, ab
dem das Risiko fur einen Schrittmacher steigt. Pollari et al. gaben zusatzlich
Verkalkungen unterhalb des NCC vor allem in Kombination mit Oversizing der Prothese
als Pradiktor an. Ebenfalls haufig wurden prainterventionelle EKG-Veranderungen, wie
ein Rechtsschenkelblock, der bei einer zusatzlichen Verletzung des linken Tawara-
Schenkels automatisch zum vollstandigen AV-Block und zur Schrittmacherpflicht fuhrt
(Munoz-Garcia et al., 2010; Pollari et al., 2019; Siontis et al., 2014; Zaman et al., 2017),
wie ein AV-Block ersten Grades (Siontis et al., 2014) oder ein verbreiterter QRS-
Komplex (Mangieri et al., 2018) und ein linksanteriorer Hemiblock (Siontis et al., 2014)
als Pradiktor angegeben. Auch das mannliche Geschlecht (Siontis et al., 2014) und eine
vorangegangene Koronarintervention als Zeichen fir einen vorbestehenden
ischamischen Schaden (Pollari et al.,, 2019) wurden als Pradiktoren flr
postinterventionelle Reizleitungsstorungen identifiziert. Dabei wird vermutet, dass durch
den lokalen Druck der Prothese eine Ischamie und Entzindungsreaktion im Gewebe
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entsteht, die potenziell reversibel ist, was die Ruckbildung mancher Leitungsstérungen
nach einiger Zeit erklart. Das durch den vorbestehenden ischamischen Schaden
beeintrachtigte Leitungssystem koénnte dabei anfalliger fur dauerhafte Schaden sein
(Kammler et al., 2016; Mangieri et al., 2018).

Nishiyama et al. konnten in ihrer Studie mit den ballonexpandierbaren Prothesen
Edwards Sapien XT das Verhaltnis der Flachen von implantierter Klappe und LVOT
zueinander als Pradiktor fur einen postinterventionellen Schrittmacher oder
Linksschenkelblock identifizieren. Die Flache der implantierten Klappe ist dabei
vergleichbar mit der von uns verwendeten Flache des Anulus, da anhand dieser Male
die GroRe der Prothese gewahlt wird. Die Gruppe berichtet, dass Patienten mit einer
Leitungsstorung nach Intervention initial haufiger an einer Hypertonie und einer
eingeschrankten Nierenfunktion litten, was zu der sigmoiden Form des Septums und
somit zur Einengung des LVOT fuhren kénnte. Allerdings gaben sie zu bedenken, dass
ihr Patientenkollektiv aus vielen Frauen bestand, und die Anatomie der Menschen in
Japan haufig generell zierlicher als die der Europaer ist. Das Patientenkollektiv von
Nishiyama et al. wies eine BSA von 1.4 + 0.2 m?, wahrend unser Patientenkollektiv eine
BSA von 1,88 + 0,23 m? aufwies (Nishiyama et al., 2017).

Diese Ergebnisse konnten wir in der Form nicht bestatigen. Wir konnten sowohl fur die
ballonexpandierbaren als auch die selbstexpandierbaren Prothesen keine Unterschiede
zwischen Patienten mit und ohne Schrittmacherpflicht hinsichtlich der Anulus/LVOT-
Ratio nachweisen (p = 0,247 und p = 0,234). Das konnte daran liegen, dass die beiden

Patientenkollektive recht unterschiedlich waren.

Wir haben dennoch einen Einfluss der Anulus/LVOT-Ratio auf die Ausbildung von
Reizleitungsstérungen nachgewiesen. Aufgeteilt in die Gruppen "trichterférmig" und
"trompetenformig", haben wir die ballonexpandierbaren und die selbstexpandierbaren
Prothesen hinsichtlich der Schrittmacherpflicht und des Auftretens eines
Linksschenkelblockes verglichen. Wir konnten zeigen, dass in der Gruppe
"trichterformig" kein signifikanter Unterschied zwischen den selbstexpandierbaren und
ballonexpandierbaren Prothesen in der Rate der Schrittmacherimplantationen (13,5 %
vs. 10,7 %; p =0,221) und Blockbilder (18,7 % vs. 14,5 %; p = 0,221) mehr bestand,
wahrend in der Gruppe "trompetenformig" weiterhin eine deutlich hohere Rate bei den
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selbstexpandierbaren im Vergleich zu den ballonexpandierbaren Prothesen
nachweisbar war (Schrittmacher 21,2 % vs. 10,3 % und Linksschenkelblock 18 % vs.
11,4 %; p = 0,007) (Abb. 20).

Wir konnten also zeigen, dass Patienten der Gruppe "trichterformig" mit einer
Anulus/LVOT-Ratio <1, beziehungsweise einem muskelarmeren Ventrikel, kein erhdhtes
Risiko fur Leitungsstorungen haben, wenn sie mit einer selbstexpandierbaren Prothese
statt einer ballonexpandierbaren Prothese behandelt werden.

4.4  Reklassifizierung der Aortenstenose mittels CT-Hybrid-Gleichung

In vielen aktuellen Studien wurde die Reklassifizierung der Aortenstenose mittels
computertomographisch vermessener LVOT-Flache untersucht. Dabei wird zum grofdten
Teil eine modifizierte Kontinuitatsgleichung verwendet und die Klappendffnungsflache
nach Integration der LVOT-Flache aus dem CT und der LVOT-Flache, berechnet aus
dem Durchmesser im TTE, verglichen. Teilweise wurde die Klappenoéffnungsflache auf
die Korperoberflache indexiert. Die modifizierte Kontinuitatsgleichung, bei uns CT-
Hybrid-Gleichung genannt, lautet wie folgt:

AV A = LVOT Area [cm?] X Viyor [m/s]
T Vo /5] X BSA [m?]

Die Klappendffnungsflache (AVA) war im CT immer deutlich groRer als im Echo
(Burgstahler et al., 2006; Ng et al., 2010). Halpern et al. erhielten im CT eine AVA von
3,1 £ 1,4 cm? und im TTE eine AVA von 2,5 + 1,3 cm? (Halpern et al., 2009). Gaspar et
al. gaben eine Unterschatzung der Klappenoffnungsflache im TTE von 17 % an (Gaspar
et al., 2012). Weber et al. erhielten eine AVAi von 0,52 + 0,1 cm?/m? im CT und von 0,35
+ 0,11 cm?m? im TTE (Weber et al., 2020). Wir erhielten eine AVAi von 0,57 %
0,23 cm?/m?im CT und von 0,36 + 0,15 cm?/m? im TTE.

Diese deutlich unterschiedlichen Werte fuhrten in verschiedenen Studien zur
Reklassifizierung des Schweregrades der Aortenstenose. Bei Moderato et al. wurden 18
von 43 Patienten (41,9 %) mit hochgradiger Aortenstenose als mittelgradig reklassifiziert
(Moderato et al., 2016). Bei Teixeira et al. wurden 24 % der 60 Patienten mit

hochgradiger Aortenstenose reklassifiziert (Teixeira et al., 2017). Stoklosa et al. kamen
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auf eine Reklassifizierungsrate von 16 % bei 54 Patienten mit hochgradiger
Aortenstenose (Stoklosa et al., 2018) und bei Weber et al. wurden insgesamt 30 % der
422 Patienten als mittelgradig reklassifiziert, wobei davon die meisten in der Gruppe der
Patienten mit normal flow-low gradient Aortenstenose (59 %) und low flow-low gradient
Aortenstenose (37 %) waren (normal flow-high gradient AS: 13 %) (Weber et al., 2020).

In unserer Studie wurden alle Patienten eingeschlossen (n=533) und nicht nur
Patienten mit hochgradiger Stenose. Als Grundlage diente die AVAi im TTE und CT. Es
wurden 33,2 % (n=177) der Patienten reklassifiziert, wobei 23,5 % (n=125) von
hochgradig zu mittelgradig, 6,4 % (n = 34) von hochgradig zu leichtgradig und 2,3 %
(n =12) von mittelgradig zu leichtgradig reklassifiziert wurden. Nur ein kleiner Bruchteil
wurde im Schweregrad hochgestuft (0,4 % (n = 2) von leichtgradig zu mittelgradig und
0,8 % (n=4) von mittelgradig zu hochgradig) (Abb. 21). In der Einteilung der

Schweregrade wurden auch hier die Gradienten nicht berucksichtigt.

Ein Grund fir die Unterschiede der Klappendéffnungsflache im CT und TTE ist die ovale
Form des LVOT (Burgstahler et al., 2006; Clavel et al., 2015; Lass et al., 2012). Fur die
Berechnung der AVA in der klassischen Kontinuitatsgleichung wird eine runde Form des
LVOT angenommen und zusatzlich wird im TTE eher der kurze, anterior-posteriore
Durchmesser des Ovals bestimmt, was beim Quadrieren in der Formel zu einer noch
groleren Differenz flhrt (Buellesfeld et al., 2013; Halpern et al., 2009; Teixeira et al.,
2017). Zusatzlich unterliegt die Messung des LVOT im Echo einer gro3en Variabilitat
zwischen den Untersuchern von 5-8 % (Baumgartner et al., 2009), was die
Berechnung der AVA ebenfalls ungenauer macht. Bei Moderato et al. war der LVOT im
CT 38 % groRer, als der berechnete im TTE (Moderato et al., 2016). Bei uns war es im
Durchschnitt sogar ein um 63 % groRerer LVOT im CT (465,89 + 134,29 mm? vs. 285,74
+ 88,25 mm?).

In verschiedenen Studien wurden Pradiktoren fur eine Reklassifizierung bestimmt.
Stoklosa et al. zeigten, dass jlungeres Alter, mannliches Geschlecht, Diabetes mellitus,
KHK, ein geringerer mittlerer Druckgradient und geringere Geschwindigkeit Uber der
Klappe, eine kleinere Anulus-Flache, sowie eine héhere Geschwindigkeit im LVOT und
eine groRere LVOT-Flache mit einer Reklassifizierung assoziiert sind (Stoklosa et al.
2018). In unserer Arbeitsgruppe konnten Weber et al. das mannliche Geschlecht, einen
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niedrigen mittleren Druckgradienten und eine geringe Anulus/LVOT-Ratio mit einer
Reklassifizierung in Verbindung bringen. In der reklassifizierten Gruppe war die LVOT-
Flache deutlich groBRer als in der tatsachlich hochgradigen Gruppe (542,29 =
127,55 mm? vs. 419,72 + 106,14 mm?) und auch die Anulus/LVOT-Ratio war bei den
reklassifizierten Patienten deutlich geringer (0,97 = 0,14 vs. 1,09 + 0,18), daher wurde
der LVOT als "trichterformig" bezeichnet, wahrend die Patienten mit tatsachlich
hochgradiger Aortenstenose einen "trompetenférmigen" LVOT aufwiesen. Darlber
hinaus waren die meisten der reklassifizierten Patienten (30 % von insgesamt 422) in
der Gruppe mit normal flow-low gradient Aortenstenose (59 %) und low flow-low
gradient Aortenstenose (37 %) (normal flow-high gradient AS: 13 %) (Weber et al.,
2020).

Diese Ergebnisse konnten wir bestatigen. Die computertomografisch bestimmte LVOT-
Area war in der Gruppe der reklassifizierten Patienten signifikant grofier (521,22 *
138,56 mm? vs. 419,53 + 108,58 mm?; p <0,001) und in der Gruppe "trichterformig"
wurden mit 50 % (n = 88) signifikant mehr Patienten reklassifiziert, als in der Gruppe
"trompetenformig" mit 24,9 % (n = 89) (p < 0,001).

Desweiteren konnten auch wir in der Gruppe der Reklassifizierten niedrigere mittlere
Gradienten (31,86 + 11,80 mmHg vs. 42,55 + 14,89 mmHg; p <0,001) und eine
niedrigere maximale Flussgeschwindigkeit (372,08 * 64,70cm/s vs. 429,67 =
68,19 cm/s, p < 0,001) nachweisen. Das bestatigt die hoheren Reklassifizierungsraten in

den Gruppen low flow-low gradient AS und normal flow-low gradient AS bei Weber et al.

Wir konnten ebenfalls bestatigen, dass Manner haufiger reklassifiziert werden als
Frauen (42,2 % (n=109) vs. 24,7 % (n =68); p <0,001). Das konnte unter anderem
daran liegen, dass Manner aufgrund ihrer Statur einen grofieren LVOT aufweisen
(Buellesfeld et al., 2013), daher haben wir die LVOT- Area auf die Korperoberflache
indexiert. Trotzdem wiesen Manner einen signifikant groeren LVOT auf, als Frauen
(281,48 + 77,55 mm?/m? vs. 209,18 + 56,8 mm?/m?; p < 0,001), bei einer vergleichbaren
BSA (1,86 £ 0,23 m? vs. 1,89 + 0,24 m?; p = 0,068).

Um die Auswirkungen der Reklassifizierung zu ermitteln, haben wir die Mortalitat der

reklassifizierten Patienten mit der der tatsachlich hochgradig stenotischen Patienten



60

verglichen. Dabei zeigte sich nach drei Jahren noch kein Mortalitatsunterschied
(p = 0,315), jedoch konnte im gesamten Beobachtungszeitraum von bis zu 1111 Tagen
(durchschnittlich 284,95 + 286,01 Tage) ein Uberlebensvorteil fir die nicht
reklassifizierten Patienten nachgewiesen werden (p = 0,03). Man kann also annehmen,
dass die reklassifizierten Patienten weniger von der TAVI profitieren, als die Patienten
mit einer tatsachlich hochgradigen Stenose. Das kann daran liegen, dass die Patienten
zu einem grof3en Teil einen niedrigen Gradienten Uber der Aortenklappe aufweisen, was
fur eine insgesamt schlechtere Ventrikelfunktion spricht (Kamperidis et al., 2015; Weber
et al.,, 2020) und haufiger unter Komorbiditaten, wie einer KHK oder einem Diabetes

mellitus, leiden.

Einige Autoren schlagen nun vor, neue Grenzwerte fur die Schweregradeinteilung der
Aortenstenose oder einen Korrekturfaktor fur die AVA im TTE zu erstellen. Moderato et
al. schlagen vor, die im TTE bestimmte LVOT-Flache um 38 % zu erh6hen (Moderato et
al., 2016), Teixeira et al. schlagen einen Korrekturfaktor von 1,33 fur die AVA im TTE
vor (Teixeira et al., 2017) und Gaspar et al. einen Korrekturfaktor von 1,17 (Gaspar et
al., 2017). Nach diesem Vorgehen wurde sich in unserer Studie ein Korrekturfaktor von
1,58 fur die AVAI im TTE ergeben.

Allerdings geben Clavel et al. zu bedenken, dass es sich nicht um eine Unterschatzung
der AVA im TTE, sondern um eine Uberschatzung der AVA im CT handelt. Der effektive
Querschnitt des LVOT habe eher eine runde Form, da der Blutfluss zur Wand hin
abnehme. Weiterhin seien die Echogrenzwerte fur die Schweregradeinteilung in vielen
Studien und mit Hilfe des Herzkatheters validiert worden. Es konnte mit Hilfe von
Mortalitatskurven gezeigt werden, dass bei einer medikamentdsen Therapie die
Mortalitat ab einer klassisch bestimmten AVA <1 cm? stark ansteigt. Die Form der
Kurven ist fur TTE und CT ahnlich, jedoch ist die Kurve fur die im CT bestimmte AVA zu
hoheren Werten verschoben und weist fiir eine AVA <1,2 cm? eine erhdhte Mortalitat auf
(Clavel et al., 2015). Dadurch ergibt sich kein Vorteil fir die genauere Bestimmung der
AVA im CT.

Die aktuelle europaische Leitlinie (ESC/EACTS Guidelines for the management of
valvular heart disease, 2017) empfiehlt bei der Evaluation einer Aortenstenose nicht nur

die Klappenodffnungsflache zu berucksichtigen, sondern auch die Gradienten, die
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Flussrate, die linksventrikulare Funktion, die Klappenmorphologie und weitere Faktoren
(Baumgartner et al., 2017a). Die Bestimmung der AVA im CT bot bei Clavel et al. keine
bessere Ubereinstimmung mit den Gradienten (Clavel et al., 2015), bei uns war die
Ubereinstimmung der Schweregradeinteilung fiir die AVAi im TTE und den mittleren
Gradienten Uber der Klappe mit 44,7 % und fur die AVAI im CT und den mittleren
Gradienten mit 50,7 % nur wenig besser im CT. Daher empfehlen wir weiterhin die

Berucksichtigung aller oben genannten Faktoren zur Evaluation der Aortenstenose.
4.5 Limitationen

Unsere Studie war eine retrospektive Analyse von prospektiv gesammelten Daten im
Bonner TAVI-Register. Zur Bestatigung der Ergebnisse sind weitere prospektive
randomisierte Studien notig. Desweiteren sollte flr die Betrachtung der Mortalitat ein
langerer Nachbeobachtungszeitraum gewahlt werden. Teilweise war die Datenlage in
der Nachbeobachtungszeit sehr dunn, da die Patienten fur die Kontrolluntersuchungen
zu einem niedergelassenen Kardiologen gingen. Gerade zur Beurteilung der
Anulus/LVOT-Ratio im Hinblick auf die linksventrikulare Funktion und zur Etablierung
dieses Wertes sind Studien mit einer Kontrollgruppe von Vorteil. Die bei der
Reklassifizierung durchgefuhrte Indexierung der Klappenoffnungsflache auf die
Korperoberflache ist besonders bei sehr adipdsen und auch kachektischen Patienten

ungenau.
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5. Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose (AS), oder auch Aortenstenose, ist der haufigste
Klappenfehler in der Altersgruppe uber 65 Jahre mit einer Pravalenz von 4 -5 % und
fuhrt von allen primaren Klappenfehlern in Europa und Nordamerika am haufigsten zu
einer Operation oder einem interventionellen Eingriff. Die Pravalenz steigt tendenziell
aufgrund des zunehmenden Alters der Bevolkerung an (Baumgartner et al., 2018; lung
et al., 2003). Man unterscheidet die kalzifizierende Aortenstenose, die kongenitale AS
und die rheumatische AS. Die AS kann lange asymptomatisch bleiben, da die
Klappenoéffnungsflache stark abnehmen muss, um Anderungen in der Hamodynamik
hervorzurufen. Im Verlauf kann es zu Angina pectoris, Synkopen und Schwindel,
Leistungsminderung und Luftnot, sowie zum plétzlichen Herztod kommen. Beim
Auftreten von Symptomen betragt die 2-Jahresiberlebensrate ohne Intervention unter
50 % (Herold et al., 2017).

Die computertomographische Evaluation der LVOT-Geometrie ermoglicht eine genauere
Darstellung und Vermessung der komplexen Anatomie im Vergleich zur

Echokardiographie, welche bislang den Standard in der Diagnostik darstellt.

Aus unseren Ergebnissen lasst sich schlussfolgern, dass die Anulus/LVOT-Ratio als
Indikator fur die linksventrikuldare Funktion dienen kann und man trotz verminderter
Muskelmasse bei eingeschrankter LV-Funktion bei Patienten mit einer Anulus/LVOT-
Ratio von <1 mit einer Verbesserung der LVEF nach dem Klappenersatz rechnen kann.
Zur Validierung der Ergebnisse werden allerdings weitere Untersuchungen mit
Bestimmungen der Muskelmasse und Einbeziehung der Komorbiditaten, wie KHK,
Nierenfunktion und andere Faktoren, sowie weiterer echokardiografischer Daten, wie

der diastolischen Funktion, bendtigt.

Weiterhin zeigen unsere Ergebnisse, dass die Anulus/LVOT-Ratio keinen direkten
Einfluss auf die Mortalitat hat, obwohl die Gruppen signifikante Unterschiede im Hinblick

auf mortalitatsbeeinflussende Faktoren aufweisen.

Hinsichtlich atrioventrikularer Reizleitungsstorungen konnten wir zeigen, dass Patienten

der Gruppe "trichterférmig" mit einer Anulus/LVOT-Ratio <1, beziehungsweise einem
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muskelarmeren Ventrikel, im Gegensatz zur Gesamtheit der Patienten das gleiche
Risiko fur eine Leitungsstorung bei Implantation einer selbstexpandierbaren Prothese

haben, wie bei der Implantation einer ballonexpandierbaren Prothese.

Bei der Reklassifizierung des Schweregrades der Aortenstenose mit Hilfe der CT-
Hybrid-Gleichung wurde rund einem Drittel der Patienten ein niedrigerer Schweregrad
zugewiesen, wobei die meisten reklassifizierten Patienten einen vergleichsweise grof3en

LVOT mit einer Anulus/LVOT-Ratio von =1 aufwiesen.

Wir konnten fur reklassifizierte Patienten eine leicht erhdhte Mortalitat feststellen. Man
kann also annehmen, dass die reklassifizierten Patienten weniger von der TAVI
profitieren, als die Patienten mit einer tatsachlich hochgradigen Stenose. Das kann
daran liegen, dass die Patienten zu einem grof3en Teil einen niedrigen Gradienten Uber
der Aortenklappe aufweisen, was fur eine insgesamt schlechtere Ventrikelfunktion
spricht (Kamperidis et al., 2015; Weber et al., 2020) und haufiger unter Komorbiditaten,
wie einer KHK oder einem Diabetes mellitus, leiden. Zur Bestatigung dieser Annahme

werden allerdings weitere Studien mit einer langeren Nachbeobachtungszeit bendtigt.

Wir konnten fir die Schweregradeinteilung im CT im Vergleich zum TTE keine bessere
Ubereinstimmung mit der Einteilung nach Gradienten feststellen und kommen zu dem
Schluss, dass weiterhin zur Beurteilung der Aortenstenose und ihres Schweregrades
neben der Klappendéffnungsflache auch die Gradienten, die linksventrikulare Funktion,
die Flussraten und andere Faktoren, die zum Gesamtbild beitragen, berlcksichtigt

werden mussen.
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