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Abkurzungen

AS: Aortenklappenstenose

BNP: Brain Natriuretic Peptide

BMI: Body Mass Index

CO: Cardiac Output

Cl:  Cardiac index (Herzindex)

CT: Computertomographie

HG: High Gradient (hoher Gradient)

KOF: Klappendffnungsflache

LF: Low flow (niedriger Fluss)

LFLG: Low flow low gradient (niedriger Fluss niedriger Gradient)
LFHG: Low flow, high gradient (niedriger Fluss hoher Gradient)

LG: Low gradient (niedriger Gradient)

LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion

MG: Mean Gradient (mittlerer transaortaler Gradient)

NF: Normal Flow (normaler Fluss)

NFHG: Normal flow high gradient (normaler Fluss hoher Gradient)
NFLG: Normal flow low gradient (normaler Fluss niedriger Gradient)
PAP: Pulmonary artery pressure (Pulmonalarterieller Druck)

PA: Pulmonal Arterie

PVR: Pulmonary vascular resistance (pulmonaler GefaRwiderstand)
PCWP: Pulmonary capillary wedge pressure

RA: Right atrium (rechter Vorhof)

RV: Right ventricle (rechter Ventrikel)

SV: Stroke volume (Schlagvolumen)

Svi: Stroke volume index

SVR: Systemic vascular resistance (systemischer GefalRwiderstand)

TTE: Transthoracic echocardiography (transthorakale
Echokardiographie)

TEE: Transoesophageale Echocardiography (transdsophageale
Echokardiographie)

TAVI: Transkutaner Aortenklappenimplantation



| Einleitung

1.1 Anatomie

Die Aortenklappe besteht in der Regel aus drei halbomondférmigen Taschen; ist also
trikuspid angelegt. Der gesamte Klappenapparat setzt sich aus den Taschen, den
Sinus und dem zwischen den Sinus liegendem Bindegewebe zusammen. Sinus und
Bindegewebe werden auch als Aortenwurzel zusammengefasst.

Die drei Taschen der Aortenklappe werden nach dem Ursprung der Koronarostien in
eine rechte, eine linke und eine akoronare Tasche unterteilt

Jede Struktur der Aortenwurzel hat ihr individuelles histologisches Profil und ihre
anatomische Architektur. Der kronenformige Annulus, die drei Sinus Valsalva, die
dreieckigen Kommissuren zwischen Taschen und der sinotubuldren Ubergang. Die
Kommissuren und die Aortenklappensegel interagieren auf eine Weise, die eine
optimale Funktion gewahrleistet.

Der hamodynamische Ubergang zwischen dem linken Ventrikel und der Aorta, wird
von den Segeln gebildet. Alle Strukturen distal des hdmodynamischen Ubergangs
unterliegen arteriellen Drucken, wahrend alle proximalen Teile ventrikularen Dricken
ausgesetzt sind.

1.2 Definition der Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose (AS) ist eine erworbene oder angeborene Verengung der
Aortenklappe. Sie manifestiert sich wahrend der Systole in einer Druckdifferenz
zwischen dem linken Ausflusstrakt und der Aorta.

1.3 Epidemiologie
Epidemiologische Studien haben ergeben, dass mehr als einer von acht Menschen ab
75 Jahren an einer mittelschweren oder schweren Aortenklappenstenose (AS) leidet.

1.4 Atiologie

Aortenklappenstenose (AS) ist meistens auf die Verkalkung einer normalen trikuspiden
Klappe oder einer angeborenen bikuspiden Klappe zurtickzufihren. In chirurgischen
Serien machen bikuspide Klappen etwa 50% aus.

Es muss jedoch betont werden, dass diese Verteilung stark vom Alter der
Studienpopulation abhangt. Die Haufigkeit von Aortenklappenstenose (AS) mit
biskuspiden Klappen, ist bei Patienten unter 60 Jahren hoher, und danach kehrt sich
der Trend um.

Die "degenerative" Atiologie macht 80% der Falle in westlichen Landern aus, gefolgt
von einer rheumatischen Erkrankung, die durch Kommissuralfusion und Fibrose
gekennzeichnet ist. Andere seltene Ursachen sind familidre Hypercholesterinamie,
Hyperurikdmie, Hyperparathyreoidismus, Paget-Krankheit, Ochronose, Morbus Fabry,
Lupus erythematodes und arzneimittelinduzierte Krankheiten. Bei jungen
Erwachsenen Uberwiegt die angeborene Aortenstenose.



1.5 Pathophysiologie

Die verkalkende "degenerative" Aortenklappenstenose (AS) wurde lange Zeit als
passiver und degenerativer Prozess angesehen ("VerschleiRphanomen"), aber neuere
Daten haben dieses Konzept in Frage gestellt. Tatsachlich ist die
Aortenklappenstenose (AS) ein aktiver, komplexer und stark regulierter pathologischer
Prozess, einschlieRlich  chronischer Entzindungen, Lipoproteinablagerung,
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems, osteoblastischer Transformation von
Klappen-Interstitialzellen und aktiver Verkalkung. Der Zusammenhang mit
traditionellen atherogenen kardiovaskularen Risikofaktoren wie Bluthochdruck,
Rauchen, Diabetes, hohen Cholesterinspiegel sowie histopathologischen Parallelen
hat zu der Hypothese geflihrt, dass die AS in erster Linie ein atherosklerotischer
Prozess ist.

1.6 Einteilung der Aortenklappenstenose mit normaler Ejektionsfraktion

Die Ejektionsfraktion (EF) ist der Prozentsatz des Blutvolumens, das in jedem
Herzzyklus ausgestoRen wird, und ist eine Darstellung der systolischen
linksventrikularen Leistung. Von einer normalen EF spricht man, wenn der Wert grolder
oder gleich 50% liegt.

Die Definition des Schlagvolumens ist das Blutvolumen, das wahrend jeder
systolischen Herzkontraktion aus der linken Herzkammer gepumpt wird. Von einem
normalen Schlagvolumen spricht man wenn der der auf die Korperoberflache indizierte
Wert tber 35 ml/m2 liegt.

Bei kleinen linken Ventrikeln oder einer gestorten longitutinalen Verkurzung des linken
Ventrikels in der Systole kann es zu einer Reduktion des Schlagvolumens kommen,
obwohl eine gute EF gemessen werden kann.

Der Gradient ist der Druckunterschied; der sich zwischen dem Ventrikel und der
Aortenwurzel wahrend der Systole aufbaut. Der Gradient wird zur Festlegung des
Schweregrades und auch zur Einteilung von Aortenklappenstenosen verwendet.

a. Anhand von Fluss und Gradient

a.1. Normaler Durchfluss, hoher Gradient (NFHG)

Im normalen Flusszustand ist eine schwere AS definiert als maximale
Aortengeschwindigkeit = 4,0 m/s, mittlerer transaortaler Gradient (MG) = 40 mmHg
und eine Aortenklappenflache (AVA) <1,0 cm2.

Das NFHG-Muster ist das am haufigsten vorkommende Muster (39%-72%) bei
Patienten mit Aortenklappenstenose (AS) und ist die Form der Aortenklappenstenose,
fur die wir die fundiertesten Leitlinien Kriterien und Empfehlungen haben. Trotz einer
systolisch guten linksventrikularen Funktion sind die BNP Werte erhoht und die
kardiale Uberlebensrate ist reduziert.

a.2. Normaler Durchfluss, geringer Gradient (NFLG)

Dieses Muster wird bei 31-38% der Patienten beobachtet und scheint eine Gruppe von
Patienten mit einer weniger schweren AS und mit AS-inharenter Inkonsistenz zu
identifizieren, die der Krankheit fir einen kiirzeren Zeitraum ausgesetzt waren. Diese
Entitat ist durch eine erhaltene LV-longitudinale Myokardfunktion gekennzeichnet, die
zu einem niedrigeren BNP-Spiegel fuhrt.



Bislang gehen Experten davon aus, dass viele dieser Falle auf unsachgemalie
Messungen zurlckzufuhren sind, z. B. bei der Messung des linksventrikularen
Ausflusstrakts (LVOT), submaximale Spitzengeschwindigkeitserkennung und
Ungenauigkeit bei der Schatzung der LVOT-Querschnittsflache sowie das
Vorhandensein einer Aorten- oder Mitralregurgitation. All diese technischen Probleme
bei der Auswertung jeder Aortenstenose-Untersuchung auftreten kdnnen.

Wenn der Schweregrad einer Aortenklappenstenose nicht-invasiv nicht eindeutig zu
klaren ist, ist der nachste Schritt eine Herzkatheteruntersuchung mit invasiv
gemessenem transvalvularen Gradienten. Die Ubereinstimmung zwischen der
Herzkatheter-Hamodynamik und der Echokardiographie wird manchmal auch durch
verschiedene Faktoren beeintrachtigt. In den meisten Fallen wird im Katheterlabor
traditionell ein Peak-to-Peak-Gradient verwendet, wahrend in der Echokardiographie
ein mittlerer Gradient ermittelt wird.

Die beiden fur die Gradientenberechnung verwendeten Punkte sind oft
unterschiedlich. Die Echokardiographie ist auch nicht in der Lage, das
Druckwiederherstellungsphanomen zu beurteilen, bei dem es bei Patienten mit kleinen
Aorten (in der Regel <30 mm Durchmesser) zu einer Restitution (d. h. einem geringen
Anstieg) des Drucks innerhalb der aufsteigenden thorakalen Aorta kommen kann, was
die negativen hamodynamischen Auswirkungen der AS auf die Endorganperfusion
abmildern kann. 18-20

a.3. Niedriger Durchfluss, hoher Gradient (LFHG)
Patienten mit schwerer AS, erhaltener LVEF und LF kdnnen aucheinen hohen
Druckgradienten Uber der Aortenklappe aufweisen (Low Flow High Gradient [LFHG].

Wenig ist Uber die prognostischen Auswirkungen von LF bei Patienten mit schwerer
HG-AS und erhaltener LVEF bekannt.

In einer Serie von 150 Patienten mit schwerer asymptomatischer AS berichteten
Lancellotti et al., dass Patienten mit schwerer LFHG-AS eine schlechtere Prognose
als Patienten mit NFHG-AS (30 £ 12 % gegenuber 44 + 6 %) hatten.

Unter 512 Patienten mit schwerer AS fanden Dumesnil et al., dass 8 % der Patienten
mit schwerer AS in die LFHG-Gruppeeingestuft wurden. Diese Patienten unterzogen
sich weniger haufig einer Aortenklappenersatz als Patienten mit schwerer NFHG-AS
(68 % gegenuber 80 %). Das Ergebnis dieser Patienten mit schwerer LFHG-AS in
Bezug auf die Mortalitat wurde jedoch stark von einer Aortenklappenersatz beeinflusst,
mit einem katastrophalen Ergebnis bei konservativ behandelten Patienten im Vergleich
zu dem hervorragenden Ergebnis, das bei Patienten beobachtet wurde, die sich einer
Aortenklappenersatz unterzogen.

a.4. Niedriger Durchfluss, geringer Gradient (Paradoxical Low-Flow, Low-
Gradient: PLFLG)

Das ausgepragtere konzentrische LV-Remodelling und die kleinere Grofle der LV-
Kavitat bei PLF-Patienten ahneln einer restriktiven Pathologie. In der Tat ist die
Abnahme des Schlagvolumens hauptsachlich auf eine mangelhafte ventrikulare
Flllung bei kleinerer HohlraumgréRe und nicht auf eine mangelhafte ventrikulare
Entleerung zurtickzuflihren. Trotzdem wird das Problem bei vielen Patienten durch das
Vorhandensein einer intrinsischen Myokardfunktionsstérung weiter verscharft, was



dazu fuhrt, dass die EF, wenn auch noch normal, in ahnlichen Situationen niedriger ist
(d. H. 50-60%) als erwartet. Diese Beobachtung zeigt, dass eine normale LVEF nicht
aquivalent zu einer normalen LV-Flussleistung und dass sie trotz einer signifikanten
Verringerung der intrinsischen Myokardverklrzung tatsachlich normal bleiben kann.
Aulerdem wird betont, dass die Bewertung der LV-Funktion umfassender sein sollte
und Parameter (z. B. Verkirzung des Radius in der Mitte der Wand, Verkurzung in
Langsrichtung, Myokarddehnungsrate) umfasst, die Uber die Charakterisierung der
LV-Entleerung hinausgehen. 25

b. Anhand der Schwergrade

Standardverfahren  zur  Einteilung einer Aortenklappenstenose ist die
echokardiographische Bestimmung der Aortenklappendffnungsflache (normal: 2,5-4,5
cm?) und des mittleren transvalvularen Druckgradienten sowie der maximalen
Flussgeschwindigkeit. 26

Da die klinische Entscheidungsfindung auf der echokardiographischen Beurteilung
des Schweregrads basiert, ist es wichtig, dass Standards eingefuhrt werden, um die
Genauigkeit und Konsistenz in allen echokardiographischen Labors zu gewahrleisten.
Ausfuhrliche  Empfehlungen zur echokardiographischen Beurteilung von
Klappenstenosen wurden von der European Association of Echocardiography und der
American Society of Echocardiography im Jahr 2009 veroéffentlicht. Inzwischen sind
zahlreiche neue Studien zur Aortenstenose erschienen, die insbesondere neue
Erkenntnisse zur schwierigen Untergruppe der Low-Gradient-Aortenstenose auf den
neuesten Stand bringen

Sklerose | leichtgradig | mittelgradig | hochgradig

Peak aortic jet velocity | <2.5 m/s 2.6-2.9 3.0-4.0 4.
(m/s)

Mean pressure - <20 20-40 240
gradient (mmHg) i

Aortic valve area (cm?) - >1.5 1.0-1.5 <1.0
Indexed aortic valve - >0.85 0.60-0.85 <0-6

area (cm?/m?)

Velocity Ratio - >0.5 0.25-0.50 <0.25

Tab.1 Die Einteilung der AS erfolgt entsprechend Recommendations on the
echocardiographic assessment of aortic valve stenosis: a focused update from the
European Association of Cardiovascular Imaging and the American Society of
Echocardiography. 27

1.7 Klinik

Die drei klassischen Symptome der AS sind Angina pectoris, Synkope und Dyspnoe.
Die Symptome sind jedoch zu Beginn haufig nicht klar zu erheben und kénnen bei
Patienten mit ahnlichem Grad an Klappenstenose sehr unterschiedlich sein. 28



Es kann Uberwiegend bei Belastung zu Hypotonie-bedingter zerebraler
Minderperfusion mit konsekutivem Schwindel, Prasynkopen und Synkopen
kommen.Eine pektanginose Symptomatik entsteht aufgrund des erhohten
Sauerstoffbedarfs des Myokards, verbunden mit der erhéhten LV-Wandspannung mit
entsprechend erniedrigter koronarer Flussreserve. Die Belastungsdyspnoe ist darauf
zurtckzufihren, das eszu einem Ruickstau des Blutes in die Lunge kommt. 28-31
Vereinzelt kann es bei der degenerativen AS im Bereich der verkalkten Taschen auch
zur Ablésung einzelner Partikel mit nachfolgender zerebraler Mikroembolisation
kommen, die dann eine neurologische Symptomatik aquivalent dem Schlaganfall bzw.
der TIA hervorrufen. 32

1.8 Diagnostik
1.8.1 korperliche Untersuchung

Die Diagnose AS beginnt mit einer korperlichen Untersuchung. Auskultatorisch findet
sich ein typisches raues, vom 1. Herzton abgesetztes, spindelformiges Systolikum mit
punctum maximum Uber dem 2. ICR rechts, sowie mit Fortleitung in beide Karotiden.
Im EKG zeigen sich bei fortgeschrittener Erkrankung eine Linksherzhypertrophie mit
positivem Sokolow-Lyon-Index und Links- bzw. Uberdrehtem Linkslagetyp. 33

1.8.2 Echokardiographie (Transthorakale (TTE) und transésophageale (TEE))
Die Echokardiographie ist das wichtigste diagnostische Instrument. Es bestatigt das
Vorhandensein einer Aortenstenose; bewertet den Grad der Klappenverkalkung, die
LV-Funktion und die Wandstarke; erkennt das Vorhandensein anderer assoziierter
Klappenerkrankungen oder Aortenerkrankungen und liefert prognostische
Informationen. Die Doppler-Echokardiographie ist die bevorzugte Technik zur
Beurteilung des Schweregrads der Aortenstenose.

1.8.3 Rechts und Linksherzkatheter

Wenn die nicht-invasive Beurteilung der Aortenklappe bei einem symptomatischen
Patienten nicht schlissig ist oder bei nicht-invasiven Studien eine Diskrepanz
zwischen den Symptomen und der Schwere der Befunde besteht, ist die
Katheterisierung des linken und rechten Herzens indiziert. 36

Eine Katheterisierung des rechten Herzens wird mit einem Multipurpose oder Swan-
Ganz-Katheter durchgefihrt und das Herzzeitvolumen entweder durch Thermodilution
oder durch die Fick-Gleichung bestimmt. Die Katheterisierung des linken Herzens wird
dann angeschlossen und dies ublicherweise durch retrograde Katheterisierung des
linken Ventrikels. Der transvalvulare Gradient der Aorta wird durch gleichzeitige
Messung des linksventrikularen und aufsteigenden Aortendrucks bestimmt. Der
mittlere transvalvulare Gradient der Aorta wird Uber mehrere Schlage gemittelt, und
die Aortenklappenflache wird nach der Gorlin-Gleichung berechnet.

FUr die im Rahmen dieser Arbeit analysierten Patienten wurde die Katheterisierung
des linken und rechten Herzens Uber einen femoralen Zugang systematisch
zusammen mit dem diagnostischen Koronarangiographieverfahren als Teil eines
standardisierten institutionellen Protokolls durchgefihrt.

Der linksventrikulare Druck und der Aortendruck wurden simultan aufgezeichnet, in
dem ein Pigtail-Katheter in den linken Ventrikel eingebracht und der Aortendruck durch
eine lange Schleuse in der Aorta gemessen wurde. Der Gradient von Spitze zu Spitze
wurde somit aufgezeichnet und der mittlere Gradient aus der Flache zwischen LV und



Aortenkurve berechnet. Zusatzlich wurde eine Rickzugsdruckmessung vom linken
Ventrikel zur aufsteigenden Aorta durchgefuhrt. Die Rechtsherzkatheterisierung wurde
unter Verwendung eines 7 French- Multipurpose-Katheters durchgefuhrt und die
Dricke des Lungenkapillarbetts (PCWP), des Lungenarteriendrucks (PAP), des
rechten Ventrikels und des rechten Vorhofs gemessen. Dazwischen wurden auch
Ruckzugsgradienten erhalten. Von jeder Stelle, einschliel3lich der oberen und unteren
Hohlvene, wurden oxymetrische Proben gewonnen.

Das Herzzeitvolumen (CO) wurde nach der Fick-Methode mit dem geschatzten
Sauerstoffverbrauch (VO2) berechnet und auf die Korperoberflache (BSA) indiziert,
um den Herzindex (Cl) zu erhalten.

Das Schlagvolumen (SV) wurde aus dem HZV und der Herzfrequenz berechnet und
auf BSA indiziert, um den SVi zu erhalten. Die AVA wurde aus der Gorlin-Gleichung
abgeleitet und BSA zur Berechnung von AVAI verwendet.

Die systolische arterielle Compliance (SAC), der systemische GefalRwiderstand (SVR)
und die valvuloarterielle Impedanz (ZVA) wurden ebenfalls berechnet .

Die pulmonale Hypertonie wurde als mittlerer PAP = 25 mmHg definiert.

1.8.4 Computertomographie (CT)

Die Computertomographie (CT) spielt eine wesentliche und zunehmend wichtige Rolle
in der prainterventionellen Diagnostik bei Patienten, die fur eine kathetergestitzte
Aortenklappenimplantation (TAVI) vorgesehen sind. Die CT-Bildgebung ermoglicht
eine umfassende Beurteilung sowohl des Zugangsweges als auch der Geometrie und
der Dimensionen von Aortenwurzel und Aortenklappe. Um zu entscheiden, ob die
Klappenimplantation transfemoral erfolgen kann, mussen der minimale
GefalRdurchmesser, die Tortuositat und die Kalzifizierung der lliakal- und
Femoralgefalie beurteilt werden. Die Gro3envermessung des Aortenannulus dient der
Ermittlung der zu implantierenden ProthesengroRe — dabei ist die CT der 2-
dimensionalen Echokardiographie eindeutig Uberlegen. Zudem gestattet die CT eine
genaue Bestimmung des Abstands zwischen Koronarostien und Aortenannulus, der
Tiefe der Sinus valsalvae und der Dimensionen der Aorta ascendens — je nach
eingesetztem Klappentyp mussen hierbei besondere Grenzwerte beachtet werden.
Schliel3lich ermoglicht die CT die Bestimmung geeigneter Angulationen, um wahrend
der Implantation mittels Fluoroskopie eine exakt orthogonale Projektion der
Aortenklappenebene zu erreichen. Dies fuhrt zu einer Reduktion der bei der
Implantation notwendigen Kontrastmittelmenge. In den meisten Zentren wird die CT
des Herzens und der Gefal3e als Routineverfahren bei allen Patienten eingesetzt, die
fur den kathetergestitzten Aortenklappenersatz vorgesehen sind, und liefert
umfassende Informationen, welche die prozedurale Qualitat erheblich verbessern.

1.9 Therapie

1.9.1 Medikamentose Therapie
Bisher gibt es keine medikamentds konservative Therapie, die das Fortschreiten der
AS verlangsamen kénnten. Trotz der Rolle der Atherogenese bei der Entwicklung und



dem Fortschreiten der kalkhaltigen AS wurde nicht gezeigt, dass die Statintherapie die
Verschlechterung der Klappen-AS. verlangsamt oder stoppt.

Patienten mit leichter oder mittelschwerer AS und einer reduzierten LVEF sollten
jedoch mit evidenzbasierter Herzinsuffizienztherapie behandelt werden. Dartber
hinaus sollten Patienten mit leichter oder mittelschwerer AS einen Bluthochdruck
angemessen behandeln lassen.

1.9.2 Chirurgische Therapie (Surgical Aortic Valve Replacement, SAVR) und
Perkutane Aortenklappenimplantation (Transcatheter aortic valve implantation,
TAVI)

Die einzigen etablierten Behandlungen fur die schwere AS sind der chirurgische oder
der transkatheter Aortenklappenersatz (TAVI). Im Allgemeinen st ein
Aortenklappenersatz  bei symptomatischen Patienten mit schwerer AS,
asymptomatischen Patienten mit schwerer AS, die sich aus einem anderen Grund
einer Herzoperation unterziehen, und asymptomatischen Patienten mit schwerer AS
und einer LVEF < 50% angezeigt. Der chirurgische Aortenklappenersatz (SAVR) bleibt
der Goldstandard, aber TAVI ist eine ebenfalls bewahrte Behandlung bei sorgfaltig
ausgewahlten Patientenpopulationen. Fir die chirurgische Implantation stehen
verschiedene Arten von Aortenklappenprothesen zur Verfliigung, von denen jede ihre
eigenen Vor- und Nachteile hat.

SAVR ist eine definitive und bewahrte Therapie flir schwere AS mit einer langen
Erfolgsgeschichte, erfordert jedoch eine Sternotomie oder Thorakotomie und einen
kardiopulmonalen Bypass. Der Mortalitatsvorteil von SAVR bei nicht ausgewahlten
Patienten mit schwerer AS ist bemerkenswert: Das Dreijahrestberleben betragt 87%
bei Patienten mit SAVR und 12% bei einem Vergleichskollektiv mit konservativer
Behandlung.

Die TAVI ist eine relativ neue Option bei der Behandlung der schweren AS. Eine
optimale Beurteilung von Patienten mit AS im Hinblick auf SAVR oder TAVI erfordert
das ,Herzklappenteams®, um die geeignete Behandlungsstrategie zu bestimmen. 47

Die Beurteilung eines Patienten mit schwerer AS, fur den moglicherweise fur eine TAVI
in Frage kommt, beginnt mit der Uberweisung an ein Herzklappenteam. Der Patient
wird dann von einem interventionellen Kardiologen und Herzchirurgen untersucht, die
sich Uber das chirurgische Risiko einig sind.

1. 10 Fragestellung und Ziel der Studie

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf Patienten mit hochgradiger
Aortenklappenstenose und normaler Ejektionsfraktion. Die Patienten werden anhand
der invasiv ermittelten Hamodynamik in vier Subgruppen unterteilt und es wird
untersucht, welchen klinischen Verlauf die einzelnen Gruppen nach einer TAVI haben.

2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv
Unsere Studie ist eine retrospektive Single-Center-Analyse unter Verwendung
prospektiv.gesammelter Daten aus der institutionellen TAVI-Datenbank des



Herzzentrums der Segeberger Kliniken GmbH (Bad Segeberg, Deutschland), in der
von 2007 bis 2017 1052 TAVI-Patienten erfasst wurden.

Wir haben in unsere Analyse Patienten eingeschlossen, die an einer schweren nativen
Aortenklappenstenose leiden, die durch eine indizierte Aortenklappenflache (AVAI) <
0,6 cm? definiert ist und bei denen in der Echokardiographie eine Ejektionsfraktion (LV-
EF > 50%) dokumentiert wurde und bei denen dartberhinaus eine vollstandige Links-
und Rechtsherzkathereuntersuchung vorlag. Ausgeschlossen wurden die Patienten
mit unvollstandiger invasiver Beurteilung, mehr als einer leichten Aorteninsuffizienz,
einem Valve-in-Valve-Verfahren oder nicht transfemoralen Zugangswegen der TAVI.

Die Aortenklappenstenose wurde dann weiter durch den Flussstatus (Schlagvolumen
indiziert, SVi) und den mittleren Druckgradienten (MG) charakterisiert, der normale
Fluss (NF) wurde als SVi =2 35 ml/m? definiert, der niedrige Fluss (LF) als SVi <35
ml/m2. Ein hoher Gradient (HG) war definiert als MG =40 mmHg, ein niedriger Gradient
(LG) als MG <40 mmHg.

Nach Besprechung des Patienten im Herzteam und Entscheidung fur einen
interventionellen Ansatz wurde eine TAVI-Implantation mit folgenden Klappentypen
durchgefuhrt:

Die selbstexpandierbaren CoreValve- und Evolut R/ Pro (Medtronic Inc., Minneapolis,
MN, USA), Biovalve (Biotronik AG, Bulach, Schweiz), die ballonexpandierbaren
SAPIEN, SAPIEN XT und SAPIEN 3 (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) sowie
die mechanisch expandierbaren Lotus (Boston Scientific, Marlborough, MA, USA) und
Centera (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA).

2.2, Bestimmung von lebensqualitat und Pro-BNP

Die Patienten wurden in ein spezielles Follow-up -Programm aufgenommen, das die
Erfassung klinischer Daten mit Questionare und Blutentnahme zu Studienbeginn nach
1 Monat, 12 Monaten und danach jahrlich ermdglichte. Von allen Patienten wurde eine
schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt und die Datenerfassung und -nutzung
von einer Ortlichen Ethikkommission genehmigt. Die Studie wurde gemafR der
Deklaration von Helsinki durchgefihrt. Die klinischen Endpunkte wurden wie vom
Valve Academic Research Consortium 2 (VARC-2) vorgeschlagen definiert.

2.3 Statistische Analyse

Die Ergebnisse wurden als Zahl (Prozent) fur kategorische Daten und als Mittelwert +
Standardabweichung oder Median [Interquartilsabstand (IQR), 25. bis 75. Perzentil]
fur kontinuierliche Variablen gemaf der Variablenverteilung angezeigt. Der Student-t-
Test wurde verwendet, um normalverteilte kontinuierliche Variablen zu vergleichen,
und der Mann-Whitney-U-Test wurde fir kontinuierliche nichtnormalverteilte Variablen
verwendet. Das Chi-Quadrat und die exakten Tests von Fisher wurden verwendet, um
kategoriale Variablen nach Bedarf zu vergleichen. Fur geordnete kategorische
Variablen wurde der Kruskal-Wallis-Test zum Vergleich verwendet. Time-to-Event

Kurven wurden mit der Kaplan-Meier-Methode abgeleitet und die Ergebnisse mit der
Log-Rank-Statistik verglichen.

Um die Verbesserung der NYHA-Klasse und der QoL zwischen Baseline und 30 Tagen
bzw. 12 Monaten zu beurteilen, betrachteten wir zunachst die Differenz der Werte



zwischen den jeweiligen Zeitpunkten und analysierten dann die Hypothese, dass diese
Differenz gleich Null ist. Wir haben die Verbesserung von NT-proBNP nach TAVI
gemessen, indem wir die Differenz von log (NT-proBNP zu Studienbeginn) minus log
(NT-proBNP nach 30 Tagen oder 12 Monaten) berlcksichtigten. Die Varianzanalyse
(ANOVA) wurde verwendet, um den Unterschied in der Verteilung der Verbesserung
zwischen den Gruppen zu bewerten.

Die Uberlebenszeiten wurden auch unter Verwendung des Cox-Proportional-Hazard-
Modells analysiert. Die multivariable Methode wurde verwendet, um Pradiktoren fur
die Langzeitmortalitat in der Kohorte zu definieren. Folgende Kovariaten wurden
bertcksichtigt: Alter, Geschlecht, Diabetes mellitus, Hypertonie, bekannte koronare
Herzkrankheit, friherer MI, frihere PCI, fruihere CABG, periphere Gefallerkrankung,
friherer  Schlaganfall, chronisch  obstruktive  Lungenerkrankung (COPD),
Vorhofflimmern, permanenter Schrittmacher vor TAVI, EF , vorangegangener
Schlaganfall 50-59%, E/e'215, E/e’28, PCWP, PCWP=15mmHg, pulmonale
Hypertonie, mittlerer Aortengradient, Peak-to-Peak-Gradient, hoher Gradientenstatus,
V02, Cl, AVO2, Low-Flow-Status, TPR, PVR, SVI und Untergruppe gemaf Flow- und
Gradientenmuster. In multivariablen Modellen zu verwendende Kovariaten wurden in
zwei Stufen gefunden, wobei zunachst Variablen mit p-Wert > 0,1 in einem Modell
ausgelassen wurden, das nur die Variable enthielt, und dann eine
Ruckwartselimination mit den verbleibenden Variablen durchgefluhrt wurde. Beim
Ruckwartseliminationsverfahren wurden nicht-signifikante Variablen nacheinander
weggelassen, bis nur noch signifikante Variablen im Modell verblieben. Alle
angegebenen p-Werte waren zweiseitig und p-Werte <0,05 wurden als statistisch
signifikant angesehen. Die statistische Auswertung wurde mithilfe der Expertise von
Dr. Dereck Robinson aus der mathematischen Abteilung der Universitat Sussex,
Brighton durchgefuhrt. Die Statistiksoftware SAS Version 9.4 (SAS Institute Software
GmbH, Wien, Osterreich) wurde fiir die Analyse verwendet.

2.5 Studienendpunkte

Der primare Endpunkt dieser Studie ist die kumulative Gesamtmortalitat bei Langzeit-
Follow-up. Sekundare Endpunkte sind: (1) Funktionsstatus gemaf Bewertung der New
York Heart Association (NYHA) Klassifizierung und der Lebensqualitat (QoL) zu
Studienbeginn, 30 Tage und 12 Monate nach TAVI; (2) Entwicklung von NT-proBNP
zwischen dem Ausgangswert, 30 Tagen und 12 Monaten

3 Ergebnis

3.1. Studienrekrutierung

Von 1052 Patienten, die wahrend des Studienzeitraums in unser Register
aufgenommen wurden, hatten 436 Patienten eine vollstdndige Links- und
Rechtsherzkatheterisierung und erfullten die Einschlusskriterien. Entsprechend ihrer
Flussgradientenmuster haben wir vier Gruppen identifiziert: NF-HG (n=113, 25,9%),
LF-HG (n=190, 43,6%), NF-LG (n=50, 11,5%) und LF- LG (n=83, 19 %) (Abb. 1) .
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Abb.1. Vier Gruppen der Aortenklappenstenose Anhand Fluss und Gradient

3.2 Klinische, Labor und echokardiographische Charakteristika

Tabelle 2 fasst die Ausgangsbefunde der 4 Gruppen gemaly ihren
Flussgradientenmustern zusammen.

Patienten mit Low-Flow (LF-HG + LF-LG) waren alter (81,816 vs. 82+5.4; p=0,038),
hatten haufiger Vorhofflimmern (42,6% vs. 53%, p<0,001) und hatten einen hdoheren
EuroScore (p=0,008). Vorhofflimmern trat auch haufiger bei Patienten mit niedrigem
Gradienten auf (34 % vs. 53 %; p < 0,001), die auch eine hdhere Inzidenz von zuvor
implantierten permanenten Herzschrittmachern oder intrakardialen Defibrillatoren
hatten. Andere klinische Merkmale waren zwischen den Gruppen vergleichbar.



Tab 2. Demografische und Baseline-Eigenschaften der Patienten von 4 Gruppen nach Fluss- und Gradientenmustern

p Value p
NF-HG LF-HG NF-LG LF-LG p Value | (HGvs.LG) | Value
(n=113) (n=190) (n=50) (n=83) | Gruppen) (NF vs.
LF)
Alter (Jahre) 80.315.5 81.846.3 79.9+7.2 82.0+5.4 0.038 0.90 0.004
Weiblich 59 (52.2) 129 (67.9) 32 (64.0) 44 (53.0) 0.020 0.33 0.13
Gewicht (kg) 76.0+14.8 76.1+£15.8 79.1+18.7 76.6+£15.1 0.67 0.37 0.65
Korpergrol3 (cm) 167,9+8.3 166+8.6 165.7+£9.0 167,5+8.7 0.17 0.88 0.37
BSA (m?) 1.70+0.27 1.70+0.26 1.62+0.29 1.65 +0.27 0.20 0.051 0.71
BMI (kg/m?) 26.914.5 27.745.6 28.846.7 27.314.6 0.16 0.43 0.86
COPD 7 (15.0) 25 (13.2) 9 (18.0) 16 (19.3) 0.58 0.19 0.79
Diabetes 9 (25.7) 55 (28.9) 12 (24.0) 1(25.3) 0.85 0.53 0.58
Arterielle Hypertonie 5(84.1) 164 (86.3) 39 (78.0) 4 (89.2) 0.33 0.89 0.16
Hypercholesterolemia (49 6) 92 (48.4) 24 (48.0) 33 (39.8) 0.53 0.25 0.55
KHK (69 9) 116 (61.0) 29 (58.0) 50 (60.2) 0.33 0.32 0.26
Keine KHK 4 (30.1) 3(38.4) 21 (42.0) 3(39.8) 0.52 0.65 0.24
1-GeféaRerkrankung 8 (24.8) 2 (22.1) 7 (14.0) 22 (26.5)
2-Gefalerkrankung (21 2) 4 (17.9) 11 (22.0) 9(10.8)
3-GefalRerkrankung 7 (23.9) 1(21.6) 11 (22.0) 19 (22.9)
Z.n. Herzinfarkt (6 2) 16 (8.4) 6 (12.0) 6 (7.2) 0.64 0.61 1.00
Zn. PCI 47 (41.6) 62 (32.6) 17 (34.0) 30 (36.1) 0.46 0.90 0.26
Z.n. CABG 8 (15.9) 27 (14.2) 6 (12.0) 1(13.2) 0.45 0.31 1.00
PAVK 8 (15.9) 27 (14.2) 12 (24.0) 1(13.2) 0.35 0.52 0.22
Carotis PTA 6 (14.2) 30 (15.8) 6 (12.0) 15 (18.1) 0.79 0.87 0.49
Apoplex 9 (8.0) 18 (9.5) 8 (16.0) 7 (8.4) 0.42 0.44 0.74
Vorhofflimmern 28 (24.8) 81 (42.6) 17 (34.0) 44 (53.0) <0.001 0.051 <0.001
CCs
0 77 (68.1) 129 (67.9) 33 (66.0) 62 (74.7) 0.75 0.29 0.51
1 8(7.1) 13 (6.8) 5(10.0) 3(3.2)
2 20 (17.7) 43 (22.6) 7 (14.0) 13 (15.7)
3 7 (6.2) 5(2.6) 5(10.0) 5(6.0)
4 1(0.9) 0(0) 0 (0) 0(0)
Logistic EuroScore 12;;(87).9- 15.;32(:3()).1- 13275.(;3).4- 18.253(.23()).1- 0.008 0.18 0.002
3.28 (1.97- 3.78 (2.31- 3.99 (2.51- | 3.63(2.23- 0.44 0.11
EuroScore 1l 5;0) 6.(g6) 5.1(7) 7;7) 0.27
3.58 (2.44- 4.31 (2.83- 3.89 (2.40- | 3.78 (2.92- 0.54 0.14
STS Score 5.29) 5;9) 6;8) 6.:(31) 0.45
Schrittmacher /ICD 11 (9.7) 17 (8.9) 5(10.0) 15 (18.1) 0.15 0.075 0.64
Calcium score 2687+1208 2889+1993 213641288 | 203041016 | <0.001 <0.001
bei MSCT

Values are mean = SD, n (%) or median (interquartile range).BMI: Body mass index; BSA: body surface area;

CABG: coronary artery bypass graft; KHK: koronare Herzerkrankung; Carotis PTA : Carotis Intervention: Stenting

or endarterectomy; CCS: Canadian Cardiovascular Society grading of angina pectoris; COPD: Chronisch

obstruktive Lungenerkrankung; ICD: Implantable cardioverter defibrillator; LF-HG:

valve stenosis; LF-LG: LF-HG:

low-flow low-gradient;

low-flow high-gradient;

low flow high gradient aortic

MSCT: multislice computer

tomography; NF-HG: normal-flow high-gradient; NF-LG: normal-flow low-gradient; PCI: Percutaneous coronary

intervention; PAVK: Periphere GefalRerkankung ; STS Score: risk score for risk stratification undergoing cardiac

surgery.




In der echokardiographischen Untersuchung (Tabelle 3) zeigten Patienten mit
niedrigem Gradient eine niedrige linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)
(p<0,001), einen hdéheren Lungendruck (p=0,062) und eine hdhere Inzidenz von
mittelschwerer bis schwerer Mitral- (p=0,39) und Trikuspidalklappeninsuffizeinz

(p=0,12)



Tab 3. Labor- und echokardiographische Daten von 4 Untergruppen nach Fluss- und Gradientenmustern

NF-HG LF-HG NF-LG LF-LG pValue | p Value

(n=113) | (n=190) | (n=50) (n=g3) | PYalle | towie | (e

Labortest

s. Cr (mg/dl) 1.18+0.96 1.06+0.49 1.09+0.44 1.18+0.60 0.36 0.51 0.42

Hemoglobin 0.57 0.37
12.49+1.72 12.36+£1.82 | 11.81£1.58 | 12.61+1.81 0.069

(grdl)

CRP (mg/dl) 0.87+1.57 1.56+3.99 1.26+1.82 2.15+4.96 0.098 0.22 0.011

Echokardiographische Befunde

AVA (cm?) 0.77+0.20 0.70+0.23 0.82+0.21 0.80+0.25 <0.001 0.001 0.011

IAVA (cm?/m?) 0.47+0.15 0.42+0.14 0.52+0.16 0.50+0.18 <0.001 <0.001 0.010

Aortic

regurgitation

0 37 (33.0) 76 (40.4) 14 (28.0) 30 (36.6) 0.42 0.64 0.19

1 65 (58.0) 87 (46.3) 26 (52.0) 44 (53.7)

2 10 (8.9) 22 (11.7) 9 (18.0) 6 (7.3)

3 0 (0) 3(1.6) 1(2.0) 2(2.4)

Peak gradient <0.001 0.67
74.1£20.4 76.4124.5 57.8+14.6 55.5+18.3 <0.001

(mmHg)

Mean  gradient <0.001 0.64
48.6+15.1 48.8 +15.7 37.6+£10.0 34.7+11.9 <0.001

(mmHg)

LV-EF (%) 61.5+6.9 58.318.9 60.2+6.9 57.2+7.8 0.002 0.17 <0.001

LV-EF 50-59% 20 (17.7) 72 (37.9) 11 (22) 34 (41.0) <0.001 0.47 <0.001

Mitral

regurgitation

0 13 (11.6) 20 (10.6) 3(6.0) 6 (7.3) 0.39 0.75 0.090

1 75 (67.0) 113 (59.8) 37 (74) 54 (65.8)

2 21 (18.7) 42 (22.2) 9 (18) 13 (15.8)

3 2(1.8) 13 (6.9) 1(2) 8(9.8)

4 1(0.9) 1(0.5) 0(0) 1(1.2)

Tricuspidal

regurgitation

0 14 (12.7) 29 (15.5) 8 (16.0) 9 (11.0) 0.12 0.16 0.051

1 86 (78.2) 115 (61.5) 31 (62.0) 51 (62.2)

2 8(7.3) 30 (16.0) 9 (18.0) 17 (20.7)

3 2(1.8) 11 (5.9) 1(2.0) 3(3.7)

4 0 (0) 2(1.1) 1(2.0) 2(2.4)

SPAP (mmHg) 34.9+11.0 38.6+14.5 33.8+134 35.4+12.5 0.062 0.11 0.029

Septum (mm) 14.26+£3.04 | 14.76+2.88 | 13.70+2.64 | 13.91+2.34 0.048 0.010 0.14

Hinterwand (mm) | 12.06+3.36 | 12.76 +3.15 | 11.68+2.90 | 11.17+2.09 0.005 0.001 0.27

LVEDD (mm) 43.7617.77 44.41+8.11 45.8t7.4 44.5516.09 0.58 0.30 0.96

E/E’ 15.91+6.58 | 16.88 +8.08 | 15.68+7.57 | 15.24 +5.67 0.31 0.11 0.44

E/E'215 57 (50.4) 93 (48.9) 21(42.0) 41 (49.4) 0.79 0.58 0.84

E/E">8 107 (94.7) 187 (98.4) 47 (94.0) 79 (95.2) 0.23 0.24 0.12

SVi (ml/m?) 49.31+16.15 | 44.58+13.90 | 49.3+16.4 | 44.67+23.28 0.076 0.98 0.006

AVA (mm?) 0.74+0.18 0.65+0.19 0.770.22 0.72+0.19 <0.001 0.027 <0.001




3.3 Hamodynamische Charakteristik

Die Daten sind in der Tabelle 4 gezeigt. Dier mittlere Gradient (MG) betrug 56,3 + 14,6
mmHg in der HG-Gruppe und 29,8 + 6,4 mmHg in der LG-Population. Ein ahnlicher
MG wurde in den Gruppen mit niedrigem und normalem Fluss gemessen (48,3 + 17,6
mmHg vs. 48,1 £ 18,1 mmHg; p = 0,93). Der mittlere SVi betrug 27,2 £ 5,7 ml/m2 bzw.
43,3 £ 10,6 ml/m2 in der Low-Flow- und der Normal-Flow-Kohorte. Patienten mit
niedrigem Fluss hatten eine signifikant niedrigere AVA (0,49 + 0,18 cm2 vs. 0,72
0,24 cm2; p < 0,001) im Vergleich zu Patienten mit normalem Fluss). Die LF-
Population zeigte hamodynamische Anzeichen einer Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion: niedrigeres CO und CIl, hohere vaskulare Nachlast (TPR) und
héherer globaler Nachlast (ZVA) aufgrund einer héheren arteriellen und valvularen
Belastung. Bezuglich des Lungenkreislaufs war der mPAP héher (29,1 £ 9,5 mmHg,
vs. 27,4 + 9,9 mmHg; p=0,075) und eine signifikant hdhere Inzidenz von pulmonaler
Hypertonie (67 % vs. 55,2 %; p=0,014) und ein hoherer PVR wurde beobachtet in LF-
Bevolkerung. Beim Vergleich von Gruppen mit hohem und niedrigem Gradienten
beobachteten wir ahnliche CO, Cl, TPR und PVR. Die ZVA war jedoch aufgrund der
héheren Klappenlast hoher und der sPAP tendenziell héher (p = 0,055), aber mPAP
und pulmonale Hypertonie unterschieden sich nicht zwischen den beiden
Populationen.



Tab 4. Himodynamische und prozedurale Eigenschaften von 4 Untergruppen nach Fluss- und Gradientenmustern

NF-HG LF-HG NF-LG LF-LG p p p 'YFaIue

(n=113) (n = 190) (n = 50) (n = 83) Value }%‘f ( P
Hamodynamische Messungen )
Hemoglobin (g/dl) 12.0£1.7 12.2¢1.7 11.5£1.6 12.4£1.7 0.012 0.72 0.006
S02 systemic artery (%) 94.7+4.3 94.7+3.5 94.4+2.6 94.5+4.2 0.96 0.58 0.96
SO2 pulmonary artery (%) 67.3+6.2 59.9+9.9 66.8+5.8 59.6 +8.8 <0.001 0.72 <0.001
Systemic vascular afterload
Arterial pressure (mmHg) 88 +17 93+18 8517 87 +18 0.017 | 0.016 0.039
SVR (dynes.cm™) 13461427 18481672 12541442 17594593 <0.001 0.80 <0.001
SAC (ml/mmHg) 0.51£0.17 | 0.30+0.08 | 0.53+0.15 0.33+0.11 <0.001 0.18 <0.001
Valvular afterload
AVA (cm?) 0.64+0.21 0.44+0.14 0.9+0.23 0.6+0.20 <0.001 <01.00 <0.001
Mean gradient (mmHg) 56.3+15.4 56.3+14.6 29.616.2 29.8+6.4 <0.001 <01.00 0.93
fne];kl_"tg)' peak gradient | 5) 41169 | 53.1£19.4 | 37.3:07 | 36.8£127 | <0.001 <01'00 0.82
'(-r;/mHgintO"C pressure | 18724301 | 190.0+29.8 | 170.6+26.9 | 168.2+29.4 | <0.001 <°1'00 0.68
Left ventricular function
Cardiac output (mL/min) 51+1.4 3.8+£0.9 51+1.2 3.8+£1.0 <0.001 0.93 <0.001
Cardiac index (mL/min/m?) 2.7+0.8 21+ 04 2.810.5 2.0+0.5 <0.001 0.77 <0.001
SV (L/min) 80.3+21.8 49.9+11.8 79,9181 50.5+12.9 <0.001 0.89 <0.001
SVi (L/min/m?) 43.4+11.5 27.2+5.7 4318.2 27.1+5.8 <0.001 0.89 <0.001
LVEF (%) 63.317.6 61.7+6.6 60.20+6.06 60.8+6.4 0.019 | 0.011 0.19
LVEF 50-59% 18 (15.9) 44 (232) | 13(26.0) 23 (27.7) 0.21 0.13 0.24
Ejection time (ms) 391.6458.4 | 356.8+54.9 | 382.3+50.9 | 354.8 +48.3 | <0.001 | 0.41 <0.001
Right-heart and pulmonary circulation
RAP (mmHg) 82+45 9.6+5.1 8.846.0 9.145.1 0.14 | 0.90 | 0.036
PCWP (mmHg) 17974 19.3+6.4 18.016.7 18.116.5 0.23 0.32 0.13
PCWP>15 68 (60.2) 137 (72.1) 34 (68) 55 (66.3) 0.20 0.88 0.11
Pulmonary hypertension 61 (54.0) 128 (67.4) 29 (58) 55 (66.3) 0.095 0.88 0.014
mPAP (mmHg) 27.2+10.4 29.5+9.6 27.8+8.7 28.2+9.1 0.23 0.55 0.075
sPAP (mmHg) 4424158 46.4+14.9 42.3+12.2 43.2413.1 0.18 0.055 0.21
PVR (dynes.cm) 155+ 94 227+155 155174 2224148 <0.001 0.80 <0.001
Other parameters
VO2z (mL/min) 210.8+29.2 | 205.3+29.1 | 210.3+30.7 | 209.5 +28.9 0.37 0.42 0.16
ZVA(mmHg/mi/m?2) 4.47+0.99 | 7.34%2.06 | 4.05+0.77 | 6.53+1.91 | <0.001 | 0.002 | <0.001
Procedural characteristics
Device type
Balloon-expandable 60 (53.1) 97 (51.0) 26 (52) 50 (60.2) 0.75 | 0.54 0.86
Mechanical-expandable 17 (15.0) 23 (12.1) 5(10) 9(10.8)




Self-expanding 36 (31.9) 70 (36.8) 19 (39) 24 (28.9)

TAVI-Device

Biovalve 0 (0) 0(0) 0(0) 2(2.4) 0.69 0.19 0.82

Centera 2(1.8) 2(1.0) 0 (0) 2(2.4)

CoreValve** 36 (31.9) 70 (36.8) 19 (38) 22 (26.5)

Lotus 17 (15.0) 23 (12.1) 5(10) 9(10.8)

Sapien*** 58 (51.3) 95 (50.0) 26 (52) 48 (57.8)

Size of valve 26.7+2.7 26.61+2.5 26.5+2.7 26.9+ 25 0.76 0.70 0.73
Post-delivery inflation 36 (31.9) 40 (21.0) 9(18) 16 (19.3) 0.081 0.15 0.10
AR post TAVI

0 71 (62.8) 141 (74.2) 39 (78) 62 (74.7) 0.080 0.30 0.11

1 39 (34.5) 47 (24.7) 11 (22) 21(25.3)

2 3(2.6) 1(0.5) 0 (0) 0(0)

4 0 (0) 1(0.5) 0 (0) 0(0)

AR 2+ 3(2.6) 2(1.0) (0) 0(0) 1.00 0.33 0.37
AR index 29.316.0 30.1+6.3 30.0+6.4 32.246.4 0.011 | 0.018 | 0.038
Devicesuccess angiography | 109 (96.5) 187 (98.4) 50 (100) 83 (100) 0.18 0.11 0.43

*Values are mean + SD, n (%) or median (IQR)
** Includes Medtronic CoreValve, Evolut R and Evolut PRO devices
*** Includes Edwards Sapien XT and Sapien 3 devices

AR: aortic regurgitation; LF-HG: low-flow high-gradient; LF-LG: low-flow low-gradient; LVEF: left ventricular ejection
fraction; mPAP: mean pulmonary arterial pressure; NF-HG: normal-flow high-gradient; NF-LG: normal-flow low-
gradient; PCWP: pulmonary capillary wedge pressure; PVR: pulmonary vascular resistance; RAP: right atrial
pressure; SAC: systemic arterial compliance; SO2 Art: Oxygen saturation Arterial; SO2 PA: pulmonal artery oxygen
saturation; sPAP: systolic pulmonary artery pressure; SV: stroke volume; SVi: stroke volume index; SVR: systemic

vascular resistance; VO2: oxygen consumption; ZVA: valvuloarterial impedance.

3.4 Funktionsverbesserung nach TAVI

Die Daten sind in der Tabelle 5 zusammengefasst. Zu Studienbeginn beobachteten
wir eine hohere NYHA-Klasse in der LF-Population im Vergleich zur NF-Population
(p=0,094) mit einer signifikant hoheren Inzidenz der NYHA-III/IV-Klasse (59,7 % vs.
49,7%; p = 0,04). HG- und LG-Gruppen wiesen zu Studienbeginn eine ahnliche
Funktionsklasse auf, und im Vergleich der 4 Untergruppen waren die LF-HG-Patienten
zu Studienbeginn Uberwiegend symptomatisch. In allen 4 Untergruppen wurde eine
signifikante Verbesserung des funktionellen Status nach TAVI Implantation
festgestellt. Allerdings war die Abnahme der NYHA-Klasse bei HG-Patienten nach 30
Tagen starker ausgepragt als bei der LG-Population (p flir Unterschied in der
Verteilung der Verbesserung 0,011), aber dieser Unterschied war nach 12 Monaten
nicht mehr signifikant. LF- und NF-Gruppen verbesserten in ahnlicher Weise ihre
Funktionsklasse nach TAVI nach 30 Tagen und 12 Monaten.




Der hochste QoL-Score wurde bei NF-HG-Patienten zu Studienbeginn im Vergleich zu
anderen Gruppen (p = 0,029) erhoben und im Allgemeinen waren die QoL-Scores zu
Studienbeginn in HG-Gruppen tendenziell héher (p = 0,092) und bei LF-Patienten
signifikant niedriger als im Vergleich zur NF-Population (p = 0,018). Nach TAVI
beobachteten wir in allen Untergruppen einen signifikanten und vergleichbaren Anstieg
der QoL-Werte nach 30 Tagen, dieser Anstieg bestand nach 12 Monaten fort.
Bemerkenswerterweise beobachteten wir, dass Patienten mit LF im ersten Jahr nach
TAVI haufiger wegen kardiovaskularer Grunde wieder aufgenommen wurden (12,4 %
vs. 6,1 %; p = 0,034).



Tab 5. Entwicklung der NYHA-Klasse, NT-proBNP und QoL zwischen Baseline, 30 Tagen und 12 Monaten

NF-HG LF-HG NF-LG LF-LG p p
p- value | Value |Value

(n=113) (n =190) (n = 50) (n = 83) SO =S
NYHA baseline 021 | 0.094
1 5 (4.4) 12 (6.3) 4(8.0) 9(10.8)
2 52 (46.0) 57 (30.0) 21 (42.0) 32 (38.5) 0.14
3 51 (45.1) 10 (57.4) 21 (42.0) 34 (41.0)
4 4 (4.4) 12 (6.3) 4(8.0) 8 (9.6)
NYHA 30 days 0.017 | 0.15
1 89 (80.9) 135 (74.2) 34 (69.4) 52 (63.4)
2 19 (17.3) 44 (24.2) 14 (28.6) 27 (32.9) 0.050
3 2(1.8) 3(1.6) 1(2.0) 3(3.7)
4 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
NYHA 12 months 0.73 | 0.060
1 78 (76.5) 116 (67.8) 30 (73.2) 47 (67.1)
2 21 (20.6) 40 (23.4) 10 (24.4) 16 (22.9) 0.30
3 3(2.9) 15 (8.8) 0(0) 7 (10.0)
4 0(0) 0(0) 1(2.4) 0(0)
NYHA baseline >2 55 (48.7%) 121 (63.7%) 5 (50%) 42(506%) | 004 | 012 | 0.04
NYHA baseline 22 108 (95.6) 178 (93.7) 46 (92.0) 74 (89.2) 035 | 015 | 0.44
NYHA 30 days 22 21 (19.1) 47 (25.8) 15 (30.6) 30 (36.6) 0.050 | 0.024 | 0.7
NYHA 12 months 22 24 (23.5) 55 (32.2) 1(26.8) 23 (32.9) 041 | 080 | 0.11
?:)E,%BNP baseline | 955 (483-1936) | 1746 (686-3388) | 864 (301-3652) 16;1)2358)72- 0.004 | 097 |<0.001
Z‘)L'/m BNP30days | g31(300.1074) | 980 (444-1964) | 710 (305-2435) | 777 (410-1613) | o0.14 | 097 | 0.037
r"r‘;'n'?;‘;'a"éfm1l)2 441 (304-1324) | 974 (381-1539) | 762 (305-1666) | 985 (493-1552) | 0.064 | 019 | 0026
QoL baseline 58.0£18.5 52.5£19.2 52.6£19.6 50.2¢19.6 | 0.029 | 0.092 | 0.018
QoL 30 days 69.3+16.0 67.6+15.6 67.4£12.3 67.4£15.0 079 | 061 | 044
QoL 12 months 69.9£19.3 67.5£19.1 68.9+20.3 65.8+17.2 054 | 050 | 0.20

*Values are mean * SD, n (%) or median (IQR)

NYHA: New-York Heart Association functional class; QoL: quality of live score.NT-proBNP : N terminales pro brain

natriuretic peptide
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Abb.2. Verlauf von NYHA-Klasse

Zu Studienbeginn betrug der mediane NT-proBNP-Wert 1746 (IQR 663-3339) pg/ml
in der LF-Population und 936 (IQR 436-2221) pg/ml in der NF-Gruppe (p<0,001). Es
wurde kein signifikanter Unterschied zwischen HG- und LG-Gruppen beobachtet (1291
(IQR 578-2903) ng/ml gegenuber 1376 (IQR 466-3346) ng/ml; p = 0,97). Nach 30
Tagen und 12 Monaten blieb NT-proBNP signifikant héher in der LF-Gruppe als in der
NF und unterschied sich nicht signifikant zwischen HG- und LG-Populationen.
Zwischen Studienbeginn und 30 Tagen nach TAVI war die Abnahme der NT-proBNP-
Werte bei LF ausgepragter als bei der NF-Population (p-Werte flr Studienbeginn vs.
30 Tage <0,001 fiur die LF-Gruppe und 0,21 fur die NF-Gruppe, p-Wert fir einen
Unterschied in Verteilung der Verbesserung 0,19) und in HG im Vergleich zur LG-
Gruppe (p-Werte fur die Basislinie vs. 30 Tage <0,001 fur die HG-Gruppe und 0,11 fur
die LG-Gruppe, p-Wert fur einen Unterschied in der Verteilung der Verbesserung
0,17). 12 Monate nach TAVI nahm NT-proBNP in der NF-HG-Untergruppe weiter ab,
blieb in der LF-HG stabil, stieg jedoch in den LF-LG- und NF-LG-Untergruppen leicht
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an, jedoch waren diese Werte im Vergleich zu den Ausgangswerten in signifikant

niedriger alle Untergruppen.

NT-proBNP
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Abb.3. Verlauf von NT-proBNP

3.5 Fuinfjahres Outcome

Bei 100 % der Studienpopulation wurde ein Langzeit-Follow-up durchgefihrt,
insgesamt waren 170 Patienten (39 %) nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 36 Monaten gestorben (IQR: 23-51). Der Tod trat bei 13 Patienten nach 30 Tagen
(3%) und bei 52 Patienten nach einem Jahr (11,9%) ein. Die nach Kaplan-Meier
geschatzte 3-Jahres-Mortalitat betrug 24,8% (95% CIl 17,5%-34,3%) in der NF-HG-
Gruppe, 25,6% (95% CIl 19,1%-32,9%), in der LF-HG-Gruppe 34,4% (95% CI 20,9%-
53,1%) in der NF-LG und 35,2% (95% CI 25,2%-47,6%) in der LF-LG Gruppe (p=0,15
Log-Rank-Test flir den Unterschied zwischen den 4 Untergruppen).
Interessanterweise war die Langzeitmortalitat bei HG im Vergleich zur LG-Population
signifikant niedriger (p = 0,024 Log-Rank-Test).

Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven bis zum 5-Jahres-Follow-up nach den 4
hamodynamischen Untergruppen, nach Flow-Status und Gradienten-Status sind in
Abbildung 4,5 und 6 dargestellt.



Kaplan-Meier survival estimates
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Abb.4. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven der hamodynamischen Untergruppen
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Abb.5. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven bei LF vs. NFGruppen
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Kaplan-Meier survival estimates
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Abb.6. Kaplan-Meier-Uberlebenskurven bei HG vs. LG Gruppen

Nach der multivariaten Analyse blieben Alter, NYHA-Funktionsklasse Ill/1V,
vorangegangener Schlaganfall, Vorhofflimmern, héhere PCPW und niedrigerer
Gradient unabhangige Pradiktoren flir die Gesamtmortalitat bei der
Nachuntersuchung.

Tabelle 6 fasst die mit der Gesamtmortalitat in univariaten Analysen verbundenen
Variablen und die Pradiktoren fur die Langzeitmortalitat in den multivariaten Analysen
zusammen. Weitere Daten zum Krankenhaus- und 30-Tage-Outcome sind in den
Tabellen 6 dargestellt.



Tab 6.
Langzeitmortalitat

Uni- und multivariate Cox-Regressionsanalyse

zur ldentifizierung von Pradiktoren fir die

Univariable analysis;

Multivariable analysis;

Variable Hazard é’cll)tio (95% P value Hazard ratio (95% Cl) P value
Age, years 1.04 (1.01-1.07) 0.009 1.04 (1.01-1.07) 0.017
Male sex 0.79 (0.58-1.08) 0.15 -

NYHA>2 at baseline 1.95 (1.37-2.78) 0.0002 1.75 (1.21-2.51) 0.003
COPD 1.95 (1.37-2.78) 0.0002 1.34 (0.90-2.01) 0.15
Diabetes mellitus 1.09 (0.78-1.54) 0.60 -

Hypertension 0.89 (0.60-1.32) 0.57 -

Coronary artery disease 0.97 (0.71-1.33) 0.85 -

Previous Ml 0.85 (0.50-1.46) 0.56 -

Previous PCI 0.93 (0.68-1.28) 0.67 -

Previous CABG 0.89 (0.56-1.40) 0.61 -

Peripheral vascular disease 0.94 (0.62-1.43) 0.77 -

Previous stroke 1.72 (1.10-2.67) 0.016 1.82 (1.16.-2.83) 0.008
Atrial fibrillation 1.84 (1.36-2.48) <0.001 1.51 (1.10-2.06) 0.01
Permanent pacemaker 1.92 (1.28-2.89) 0.002 1.49 (0.97-2.27) 0.066
EF<60% 1.20 (0.88-1.65) 0.26 -

E/E"215 1.13 (0.82-1.54) 0.46 -

E/E">8 1.43 (0.63-3.25) 0.39 -

PCWP 1.03 (1.01-1-06) 0.005 1.03 (1.004-1.05) 0.022
PCWP>15mmHg 1.30 (0.93-1.81) 0.13 -

Pulmonary hypertension 1.22 (0.88-1.69) 0.23 -

Mean aortic gradient 0.989 (0.980-0.998) 0.020 0.98 (0.97-0.99) 0.003
Peak to peak gradient 0.99 (0.89-1.003) 0.24 -

V02 1.001(0.99-1.006) 0.76 -

AVDO2 1.096 (1.002-1.20) 0.045 1.03 (0.86-1.22) 0.77
TPR (each 10 increase) 1.00 (0.99-1.002) 0.15 -

PVR (each 10 increase) 1.0007 (0.99-1.002) -

SVI (each 5ml increase) 0.99 (0.78-1.004) 0.22 -

Cardiac index 0.78 (0.60-1.009) 0.059 1.06 (0.71-1.58) 0.77
High gradient 0.17 (0.68-0.95) 0.025 0.83 (0.52-1.34) 0.45
Low flow 1.02 (0.75.1.39) 0.88 -

Groupe

NF-HG reference -

LF-HG 0.92 (0.64-1.34) 0.67 -

NF-LG 1.45 (0.76-2.33) 0.32 -

LF-LG 1.53 (0.91-2.20) 0.12 -




4. Diskussion

4.1 Hauptergebnisse der Studie

Die vorliegende Studie wurde durchgefuhrt, um die Charakteristika vier verschiedener
hamodynamischer Typen von AS mit normaler EF zu erfassen und deren Verlauf nach
einer TAVI zu untersuchen. Die wichtigsten Ergebnisse unserer Studie sind:

1) Ein Drittel unserer Kohorte hat eine schwere AS mit niedrigem Gradienten, und
62,5% haben trotz normaler EF einen sogenannten Low-Flow-Status .

2) Eine funktionelle Verbesserung im Vergleich zum Ausgangswert wurde in allen
vierTypen sowohl 30 Tage wie auch 12 Monate nach TAVI beobachtet (bewertet nach
NYHA-Klasse und Verbesserung des QoL-Scores).

3) Die geschatzte 4-Jahres-Mortalitat war in der LG-Population statistisch hdher als in
der HG-Population.

4.2 Diskussion der Studienergebnisse
Die Leitlinien empfehlen die Beurteilung und Klassifikation der AS nach den
echokardiographischen Befunden. Die invasive hamodynamische Beurteilung der AS
liefert jedoch wichtige Informationen, die echokardiographisch nicht erfasst werden
kénnen. Obwohl mehrere Studien eine starke Korrelation zwischen invasiver und nicht-
invasiver AVA-Messung bei jungen Patienten gezeigt haben, 50 wurde bei alteren
Patienten eine schlechte Korrelation der Gradientenmessung zwischen der Gorlin- und
der Kontinuitatsgleichung berichtet 51 und diese Diskrepanz wurde hauptsachlich
durch Messfehler beim Schlagvolumen verursacht. Die zweidimensionale
Echokardiographie kann einen signifikanten Fehler bei der AVA-Bewertung durch die
Kontinuitatsgleichung ergeben, insbesondere aufgrund des LVOT-Messfehlers mit
folglich falschem Schlagvolumen, was zu einer Fehlklassifikation von AS flihren kann.
52
Dartber hinaus liefert die invasive Messung zusatzliche Daten Uber den
Lungenarteriendruck, den rechten Vorhofdruck und das Herzzeitvolumen. Brunner et
al. fanden heraus, dass der transpulmonale Gradient und der pulmonale
GefalBwiderstand dem  systolischen Druck der Pulmonalarterie in der
Echokardiographie bei der Vorhersage des Uberlebens bei Patienten mit AVR
uberlegen waren. 53
Darlber hinaus wurde in anderen klinischen Situationen wie Herzinsuffizienz und
pulmonaler Hypertonie nachgewiesen, dass vom Rechtsherzkatheter abgeleitete
Maflnahmen eine prognostische Bedeutung haben. 54-55
Diese Daten legen nahe, dass der RHC bei Patienten mit schwerer AS vor
Klappenersatz nicht nur ein vollstandiges Bild der AS-Klassifikation, des
Herzzeitvolumens und des Lungenkreislaufs, sondern auch wertvolle Einblicke in die
Prognose liefern kann.

4.2.1 Hamodynamik verschiedener Untergruppen

Die meisten Studien, die verschiedene Untergruppen von AS nach Fluss- und
Gradientenmustern untersuchten, verglichen HG mit normaler EF mit der ,paradoxen®
LF-LG-Untergruppe oder verglichen Patienten mit normaler EF mit Patienten mit
reduzierter EF, was unserer Meinung nach ausreichend sein kdnnte. In unserer Studie



konzentrierten wir uns auf Patienten mit normaler Ejektionsfraktion und unterteilten
HG-Gruppen nach Flussmuster. Wir schlossen auch Patienten mit NF-LG ein, um die
invasiven hamodynamischen Eigenschaften jeder Untergruppe besser zu verstehen.
In unserer Analyse war die durch die valvuloarterielle Impedanz (ZVA) reprasentierte
globale ventrikulare Nachlast bei HG héher als bei LG und ebenso bei LF im Vergleich
zu NF. Eine weitere Analyse der vier Untergruppen ergab aber, dass HG-LF die
hochste ZVA aufwies und LF-LG hatte eine hohere ZVA im Vergleich zu NF-HG,
wahrend die niedrigste globale Nachlast in der NF-LG-Gruppe auftrat. Bezlglich der
valvularen Nachlast beobachteten wir kleinere AVA in LF-Untergruppen im Vergleich
zu der NF-Gruppe und die LF-LG-Untergruppe hatte kleinere AVA im Vergleich zu
NF-HG.

Eine frlhere Studie von O’Sullivan et al. beschrieb invasiv gemessene
hamodynamische Indizes bei 385 Patienten, die sich einer TAVI unterzogen, und
fanden heraus, dass die AVA grofer und die vaskulare Komponente der Nachlast in
der LF-LG-Gruppe hdher war als in der HG-Gruppe. Tatsachlich schlossen O’Sullivan
et al. Patienten mit beiden Flussmustern (LF und NF) und unabhangig von EF-Werten
(reduzierte und normale EF) in die HG-Gruppe ein, wodurch diese Gruppe heterogen
und folglich im Vergleich zu unserer Studie weniger prazise definiert war.

Diese Ergebnisse stimmen mit unseren Uberein, da das LF-Muster 62 % unserer
Studienpopulation ausmachte und eine héhere globale Nachlast aufwies, die durch
eine hohere valvulare (kleinere AVA) und vaskulare Komponente verursacht wurde.
Wir beobachteten jedoch keinen Unterschied im Geschlecht und transvalvularen
Gradienten zwischen LF- und NF-Gruppen. In unserer Studie haben wir auf3erdem
gezeigt, dass LF-Patienten eine hdhere rechtsventrikulare Nachlast (mehr pulmonale
Hypertonie, hdhere PVR) und eine hdhere postkapillare Druckbelastung (Trend zu
héherem PCPW) aufweisen. Davon abgesehen weist die Entitdit von LF AS
hamodynamische Merkmale einer Herzinsuffizienz mit erhaltener EF (HF-pEF) auf mit
beeintrachtigten systemischen, pulmonalen und kardialen Parametern, die neben dem
Klappenersatz potenzielle therapeutische Ziele bei der Behandlung dieser Patienten
sein kdnnen 56

4.2.2 Funktionsverbesserung und NT-proBNP

HG-AS ist der am weitesten verbreitete hamodynamische Typ einer schweren AS. und
macht etwa zwei Drittel unserer Studienpopulation aus. Zu Studienbeginn waren
Patienten mit LF (LF-HG und LF-LG) symptomatischer mit einer hdheren NYHA-
Klasse (NYHA Ill und IV) und hatten einen niedrigeren QoL-Score. Daruber hinaus
hatten diese Untergruppen zu Studienbeginn einen héheren NT-proBNP.Ausserdem
traten bei diesen Patienten haufiger Vorhofflimmern, Mitralklappeninsuffizienz und
Trikuspidalklappeninsuffizienz auf. 57-58

Obwohl es unter den vier Gruppen eine deutliche Verbesserung der NYHA-Klasse und
der QoL gab, trat diese Verbesserung in der LF-HG-Gruppe friher auf und war bei der
Nachuntersuchung nach 30 Tagen signifikant. Die funktionelle Verbesserung war bei
LF-LG und NF-LG nach 30 Tagen weniger ausgepragt. Nach 12 Monaten allerdings



verbesserten sich alle Gruppen in ahnlicher Weise in ihrer NYHA-Klasse. Dieser
Befund war auch mit einer schnellen Senkung von NT-proBNP bei LF-HG bei der
Nachuntersuchung nach 30 Tagen verbunden. NT-proBNP blieb jedoch in den LF-
Gruppen (LF-HG und LF-LG) bei der Nachbeobachtung nach 30 Tagen und 12
Monaten héher und nahm in der NF-HG-Gruppe weiter ab.

Dies konnte durch die Tatsache erklart werden, dass AVR in der LF-Gruppe die
valvulare Komponente der Nachlast reduziert wird, wahrend die vaskulare
Komponente hoch bleibt und die funktionelle Verbesserung hauptsachlich von der
Klappenkomponente abhangt, die in der LF-HG-Gruppe am hdchsten war. Darlber
hinaus stellt die LF-Gruppe ein fortgeschrittenes Stadium der Herzerkrankung dar und
ein Teil der Herzschadigung blieb auch nach der Behandlung bestehen. Laut einer
echokardiographischen Studie an Patienten aus den PARTNER 2-Studien schlugen
Généreux et al. eine neue Klassifizierung von AS-Patienten nach Herzschaden vor:
Stadium 0, keine Schadigung; Stufe 1, LV-Schaden; Stadium 2, linker Vorhof oder
Mitralschaden; Stadium 3, Lungengefal3- oder Trikuspidalschadigung; und Stadium 4,
rechtsventrikularer Schaden. Généreux et al zeigten die prognostische Bedeutung
dieser Klassifikation fir das Ergebnis nach AVR . 59-60

4.2.3 Langzeitergebnis

Der Vergleich der LG-Gruppe mit de HG-Gruppe ergab eine hdhere
Langzeitsmortalitat in der LG-Gruppe. Dieser Unterschied war hauptsachlich auf eine
héhere Mortalitdt in der LF-LG-Untergruppe zurickzufihren. Diese Ergebnisse
standen im Gegensatz zu denen von Salaun et al., die eine ahnliche Mortalitat bei
Patienten mit LF-LG und NF-LG mit normaler EF im Vergleich zu HG-Patienten
berichteten. 61

Unser Ergebnis konnte mit den verschiedenen Methoden zusammenhangen, die
verwendet wurden, um den Schweregrad der AS zu beurteilen, da sich unsere Studie
auf invasive Messungen stitzte, wahrend im Bericht von Salaun et al.
Echokardiographie verwendet wurde, um die Schwere der AS zu beurteilen. Darlber
hinaus umfasste der Bericht von Salaun et al. sowohl SAVR als auch TAVR, wahrend
wir nur Patienten nach TAVI erfassten. In einer anderen kirzlich durchgefuhrten
Analyse berichteten Guzzetti et al., dass der LF-Status bei 33% der Patienten mit
normaler EF vorhanden war, und die LF-HG-Untergruppe, die nur 17% aller Patienten
reprasentierte, hatte die hochste Mortalitat. 62

Diese unterschiedlichen Ergebnisse zu unserem Bericht konnten der jungeren
Bevolkerung (ca. 10 Jahre Altersunterschied) in der Guzzetti-Studie mit nur SAVR und
niedrigerer LF-Statusrate zugeschrieben werden. Unsere Studie steht jedoch im
Einklang mit einer gro3en Metaanalyse von 18 Studien, die berichtete, dass AVR das
Outcome bei LG-Patienten im Vergleich zur konservativen Behandlung verbesserte,
der Uberlebensvorteil nach AVR bei LG im Vergleich zu HG-AS aber geringer war. 63



Obwohl das LF-Muster in unserer Studie im Vergleich zu NF keine hohere Sterblichkeit
zeigte, war Vorhofflimmern in der LF-Population haufiger vorhanden war und in der
multivariaten Analyse ein unabhangiger Pradiktor flr die Langzeitmortalitat war. Dieser
Befund wird durch viele Studien gestltzt, die zeigten, dass das Vorhandensein von
Vorhofflimmern die Mortalitédt nach TAVI erhéht. 64-65

Vorhofflimmern kann das Ergebnis einer Herzinsuffizienz sein, die durch das Vorliegen
von AS ausgeldst wird, indem der Vorhofdruck und die Dilatation erhéht werden, was
zu Vorhoffibrose und folglich zu Stérungen fuhrt, die Vorhofflimmern verursachen.

4.2.4 Population mit normalem Fluss und niedrigem Gradienten

Gemal den Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie ist die NF-LG AS
eher keine hochgradige AS, und es wird eine Uberprifung der Messungen und eine
konservative Behandlung fur diese Patienten empfohlen 66

Die Starke unserer Untersuchung ist der hamodynamische Nachweis dieser Entitat.
Einige Studien berichteten, dass Patienten mit NF-LG ahnliche Ergebnisse haben wie
Patienten mit mittelschwerer AS. 67 Andere Studien berichteten jedoch, dass bis zu
40 % bis 50 % der Patienten mit NF-LG-AS eine hochgradige AS aufweisen kdnnen
und dass ein grolRer Teil dieser Patienten von einer AVR profitieren kann. 68

Die Assoziation von LG trotz des Vorliegens von schwerer AS und NF konnte
zurUckzuflhren sein auf:

1) das Vorliegen einer niedrigen Flussrate trotz normalem Schlagvolumen (z. B.
Patienten mit Bradykardie)

2) reduzierte arterielle Compliance und eine begleitende Hypertonie

3) AVA von 1,0 cm? entspricht tatséchlich einer MG von 30 bis 35 mmHg (statt 40
mmHg) bei Patienten mit NF 69

Ein NF-LG-Muster war in 11,5% unserer Studienpopulation vorhanden, diese Gruppe
war junger mit einer geringeren Inzidenz von Vorhofflimmern. Nach TAVI verbesserten
sich NYHA-Klasse, QoL und EF signifikant mit einem Trend zur Abnahme von NT-pro-
BNP. Dartber hinaus war das Langzeitergebnis mit den Untergruppen NF-HG und LF-
HG vergleichbar. Unser Ergebnis wird durch eine klrzlich durchgefiihrte Studie von
Saeed et al. unterstitzt, die einen Vergleich von AVR mit konservativer Behandlung
bei Patienten mit NF-LG durchfiihrte und einen Uberlebensvorteil nach AVR
berichtete. 70

Wir kdnnen vermuten, dass die NF-LG-Gruppe, die wie erwahnt von den Leitlinien als
mittelschwere Aortenstenose eingestuft wird, ein friiheres Stadium der AS im Vergleich
zur LF-LG-Gruppe mit begrenzter LV-Schadigung ist und folglich ein glnstigerer
Zeitpunkt fur die Behandlung ist. Allerdings ist eine sorgfaltigere Diagnostik zwingend
erforderlich, um Messfehler auszuschlieRen. In diesem Zusammenhang kann die
transvalvulare Flussrate, die als Schlagvolumen dividiert durch die LV-Auswurfzeit
definiert ist, relevanter sein, um Patienten mit echter schwerer Aortenstenose zu



erkennen. Jungste Arbeiten von Namasivayam et al. haben die Prognose und den
Wert der Flussrate hervorgehoben und ihre Einbeziehung in die klinische Diagnostik
und Klassifikation bei Patienten mit AS vorgeschlagen. 71

4.3 Limitation

Unsere Studie hat die Grenzen einer retrospektiven, nicht-randomisierten Single-
Center-Analyse. Dennoch wurde die Datenerhebung in unserer TAVI-Datenbank
prospektiv durchgefihrt und eine systematische klinische Nachsorge wurde bei 100 %
der Studienpopulation durchgefthrt. Dartber hinaus hat die von uns verwendete
Gorlin-Formel inharente Ungenauigkeiten bei der Berechnung der AVA, insbesondere
bei Patienten mit geringem Fluss. Wir haben VO2 mit der Fick-Gleichung verwendet,
um CO und SV zu berechnen, was ebenfalls eine Fehlerquelle sein. 72

Schlief8lich schlossen wir nur Patienten ein, bei denen eine Rechts- und
Linksherzkatheterisierung durchgefuhrt wurde, und nicht alle konsekutiven Patienten,
die sich wahrend des Studienzeitraums einer TAVI unterzogen, was eine Quelle des
Selektionsbias sein kdnnte.



5 Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose (AS) ist die haufigste Klappenerkrankung in den
industrialisierten Landern. Neben dem chirurgischen Aortenklappenersatz stellt die
interventionelle Behandlung mittels transkutaner Aortenklappenimplantation (TAVI)
eine minimal-invasive Option fur altere, hochrisikobehaftete Patienten dar.

Eine hochgradige Aortenklappenstenose wird durch eine Klappenoéffnungsflache
von weniger als 1 cm? (oder in indiziert zur Korperoberflache von weniger als 0,6
cm?/m?) definiert. Durch die Bestimmung der hamodynamischen Parameter werden
Patienten mit Aortenklappenstenose in verschiedene Subgruppen eingeteilt. Zu den
hamodynamischen Kriterien gehort der mittlere Gradient durch die Aortenklappe;
hier wird zwischen Stenosen mit hohem Gradienten (HG: = 40 mmHg) und solchen
mit niedrigem Gradienten (LG: < 40 mmHg) unterschieden. Ein weiterer wichtiger
Parameter ist das Schlagvolumen des linken Ventrikels. Hier spricht man von
Patienten mit niedrigem Fluss (LF: SVi < 35 ml/m?) und normalem Fluss (NF: SVi =
35 ml/m?). Zudem wird die linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF) zur Einteilung
herangezogen.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die Charakteristika der verschiedenen
hamodynamischen Subgruppen von AS mit normaler EF zu erfassen und deren
Verlauf nach einer TAVI zu untersuchen. Die Leitlinien empfehlen die Beurteilung
und Klassifikation der AS nach den echokardiographischen Befunden. Die invasive
hamodynamische Beurteilung der AS liefert jedoch wichtige Informationen, die
echokardiographisch nicht erfasst werden kénnen.

In unserer Studie haben wir uns mit der invasiven hamodynamischen Beurteilung
der Subgruppen von Patienten mit AS und normaler EF beschéftigt. Es erfolgte eine
retrospektive Analyse unter Verwendung prospektiv gesammelter Daten aus der
institutionellen TAVI-Datenbank des Herzzentrums der Segeberger Kliniken GmbH
(Bad Segeberg, Deutschland) im Zeitraum zwischen 2007 und 2017. Von 1052
Patienten, die wahrend des Studienzeitraums im Register erfasst wurden, hatten
436 Patienten eine vollstandige Links- und Rechtsherzkatheterisierung und erfullten
die Einschlusskriterien. Vier Gruppen von Patienten mit hochgradiger AS und
normaler EF wurden identifiziert: NF-HG (n=113, 25,9%), LF-HG (n=190, 43,6%),
NF-LG (n=50, 11,5%) und LF- LG (n=83, 19 %) (Abb. 1)

In unseren Daten bei behandelten Patienten mit schwerer symptomatischer AS und
normaler EF zeigten wir, dass ein Drittel der Patienten einen niedrigen Gradienten
hatte und das Vorhandensein von niedrigem Fluss in der invasiven Bewertung
haufig (62,6 %) vorkam. Die LF-Patienten waren alter und wiesen eine hohere
Inzidenz von Vorhofflimmern, pulmonaler Hypertonie und erhdhten NT-pro-BNP-
Spiegeln auf. In der hamodynamischen Analyse zeigte die LF-Population Anzeichen
einer Herzinsuffizienz mit erhaltener EF: niedrigeres Herzzeitvolumen und
Herzindex, hdhere vaskulare Nachlast und eine héhere globale Nachlast aufgrund
einer gesteigerten arteriellen und valvularen Belastung. Der Fluss-Status
beeinflusste jedoch in unserer Kohorte das Langzeitergebnis nach TAVI nicht.

Patienten mit HG profitierten am meisten von der Behandlung mit TAVI. Trotz
klinischer Besserung und Reduktion des NT-proBNP-Spiegels wiesen Patienten mit
LG eine hohere Langzeitsterblichkeit nach TAVI auf.

Die Ergebnisse dieser Arbeit ermoglichen daher zukilinftig eine verbesserte
prognostische Einschatzung bei Patienten mit Herzinsuffizienz bei diastolischer
Dysfunktion.
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