LV Strain als Prognoseparameter des kardialen
Outcomes 12 und 24 Monate nach TAVI

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
des Fachbereichs Medizin

der Justus-Liebig-Universitit GieBBen

vorgelegt von Theresa Lampert

aus Bad Salzungen

Giellen 2024



Aus dem Fachbereich Medizin der Justus-Liebig-Universitit Gielen
Abteilung fiir Kardiologie

Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim

Gutachter: Prof. Dr. Andreas Rolf

Gutachter: Prof. Dr. Khodr Tello

Tag der Disputation: 11.11.2024



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
I EINICTIUNG. ..ottt ettt ettt ettt e e bt e s saeenbeesabeenseesnneenseennnaens 1
1.1 Epidemiologie der Aortenklappenstenose...........cccuverueeeiieniieeieeniieeieeriie e 1
1.2 Einteilung und Diagnostik..........ccceeviiiiiieiiiiiiiiieeiieeeeeee e 1
1.2.1 Formen der Aortenklappenstenose..........eccveerueeriieniienieeniienieenieesreeieeenens 2
1.2.2 EchoKardiographi€ ...........ccceeeuieriieiiieiieeie ettt et ens 2

1.2.3 Dobutamin-Stressecheokardiographie (DSE) und Kontraktilitdtsreserve ...3

1.2.4 Myokardialer Strain und Strain Rate ..........ccccoooveviiiiniiniiniiecccee 4

1.2.5 Strain Mess Verfahren ............ccoooieiiieiiiiiieiieciicieeeeee et 4

1.3 Interventionelle Therapie — Transkatheter Aortenklappenersatz (TAVI)............. 7
1.3.1 Indikation und Kontraindikationen .............ccceeevieniieniienienieenieeieeiee e 7

1.3.2 RiSIKOStrAtifiZICIUNG . ....ccuvieeieeiiieiiecie ettt ettt ens 9

1.3.3 Prozedurenplanung.............c.cocveeiieniieiiienieeieesiie et 11

1.3.4 DUIChfURIUNG .....eooiiiiiieiie et 12

1.3.5 KOMPIKAIONEN. ... .eiiiieiiieiieiie ettt st e e eeees 13

1.3.6 OULCOIME ...ttt e 14

2 Z1C1 der ATDEIL ..ot 17
3 Material und MethOden .........c.coouiiiiiiiiiinieieee e 19
3.1 PatientenKolleKtiv......coouiiiiiiiiiiieice e 19
3.2 Untersuchungsablauf............cccooiiiiiiiiiiiiiei e 19
3.2.1 Dobutamin-Stressechokardiographie............cccccceevviierienciienieniicieeeeeee. 19

3.2.2 Kardiale Magnetresonanztomographie (CMR)..........ccccccevviiniiiininnnnnnen. 20

3.2.3 Myokardiale Strainanalyse und Tissue-Tracking .........cccccoceeverieniinennene 22



Inhaltsverzeichnis

3.3 DatenerebUNG........cceiiiiiiiiieiieie ettt ettt en 24
34 SHAISTIK 1.ttt 24

A EIZEDNISSE....eieutieeiiieiieeiie ettt ettt e et et e et e st e et e et e et e e teeette e bt e enbeetaeenbeenseeenbeenreas 26
4.1 PatientenKOIEK IV ....c.oviiriiiiiiieiieieee et 26
4.2 Kardiovaskuldre RiSIKOSCOTES .......ccueriiriiiniiiiiniiiiiiiesiceeeeseee e 27
4.3 Reproduzierbarkeit linksventrikuldrer Strainparameter .............cccceeeeveerieeneeennen. 28
4.3.1 Interobservervariabilitit der Strain-und Strain-Rate-Parametern .............. 28

4.3.2 Intraobservervariabilitit der Strain-und Strain-Rate-Parameter ................ 29

4.3.3 Korrelation der linksventrikuldren Strainparameter mit der Ejektionsfraktion

(EF) 30
4.4 Einfluss des Strains auf die Prognose 12 Monate nach TAVI ..........cccccoeeenniee. 30
4.4.1 Einfluss auf die Mortalitht..........ccccceeviiiiiiiiieniieieeieeieeee e 30
4.4.2 Auswirkungen auf das NYHA-Stadium ..........ccccceevieeiiieniiniiienieeieeene 31
4.4.3 Auswirkungen auf das B-natriuretische Peptid (BNP) .........c.ccccvevirenneenne. 32
4.5 Einfluss des Strains auf die Mortalitdt 24 Monate nach TAVI ............ccceceeee. 33
4.5.1 Auswertung mittels Log-rank Test .........ccccceeviieiiiiniieiiieieeieeieee e 33

4.5.2 Unterscheide des GLS nach 24 Monaten zwischen verstorbenen und

tiberlebenden Patienten............oovevueriiniiniiiiiiiecceeeeeee e 34

4.5.3 GLS dichotomisiert in Bezug auf die Zweijahresmortalitit ...................... 34

5 DISKUSSION vttt sttt ettt ettt st eanes 35
5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse ..........ccocccveriiiiiiiniieiieniieiiecie e 35
5.2 Bezug auf die Fragestellung ...........ccoooiiiiiiiiiiiieiiecieeeee e 35
5.3 KIIEIK ettt ettt 35
5.4 Vergleich mit der Literatur...........cccueeiiiiiiiiiiiinieeiieee et 36



Inhaltsverzeichnis

5.4.1 Reproduzierbarkeit linksventrikuldrer Strainparameter.................cc......... 36

5.4.2 Strain als Progneseparameter............ccocueevvierieenienieeniiesie e 37

5.4.3 LIMIATIONEI c..eouviiuiiiiieiieieeitest ettt sttt ettt et st e b e sitesbeeseeaeens 42

5.4.4 SchlussfOlZerungen ..........cccuieiuiiriieiieiiieiee et 42
ZUSAMMENTASSUING .....eeviieiiieniieeiieeiee et eiee et eteesateebeeeeeeeteessbeeseessseenseesaseenseessseensens 44
ADSITACE. ...ttt sttt ettt sttt sae e 46
LiteraturVerZ@IChNIS ....c..eeviiiiiiiiiiecieeeeee e 47
ANNANG ...ttt et et e et e e e nbeenseas 51
9.1 ADKUIrZungSVerZEICHNIS .......eecvieiiiieiieiiieiieeiie ettt ettt saeesaeseneens 51
9.2 TabelleNVeTrZEICANIS .......ooutiiiiiiriieieeiere e 53
0.3 AbbildungsverzeiChnis ..........coeoiiiiiiiiiieiieie e 54
LO ETKIATUNG ...ttt ettt ettt st e e e enaeeneeas 55
11 DAnKSAZUNG .....ooeuviiiiiiiiecie ettt ettt ettt ettt e esbe e et e enseesaseenbeessaeenseas 56

I



Einleitung

1 Einleitung

1.1  Epidemiologie der Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose (AS) zdhlt in den Industrienationen zu den héaufigsten Herz-
klappenerkrankungen [1]. Mehr als 4% der tiber 75-jédhrigen Amerikaner und Européer
sind von diesem Klappenvitium betroffen. Uberwiegend ist eine degenerative Kalzifika-
tion der Aortenklappe als Ursache auszumachen. Hinsichtlich des zunehmenden durch-
schnittlichen Lebensalters steigt folglich auch die Privalenz der AS. Der demographische
Wandel wird einen nennenswerten Einfluss auf die Anzahl der Patienten mit AS haben.
Zudem ist diese Erkrankung mit einer hoheren Morbiditit und Mortalitdt behaftet als an-
dere Herzklappenerkrankungen. Bei Patientengruppen unter 70 Jahren ist ein wesentlich
geringeres Auftreten der AS zu beobachten. Als Ursache liegt meist eine bikuspide Aor-
tenklappe zugrunde, welche mit einer Prévalenz von 1,4% einhergeht. Populationsba-
sierte Studien beziiglich der Privalenz der degenerativen AS in Afrika, Asien und Siid-
amerika sind nicht vorhanden. Jedoch spielt die postrheumatische Erkrankung der Herz-

klappen eine iibergeordnete Rolle in Entwicklungsldndern [2, 3].

1.2 Einteilung und Diagnostik

Die Aortenklappenstenose kann anhand der Leitlinien der European Society of Cardio-
logy (ESC) in eine leichte, mittelschwere und schwere Stenose eingeteilt werden. Die
Schweregradeinteilung basiert auf den drei himodynamischen Parametern Aortenklap-
pendffnungsfliche (KOF), mittlerer Druckgradient iiber der Aortenklappe (pmean) und ma-
ximale transvalvuldre Flussgeschwindigkeit (Vmax). Diese Kennzahlen werden mithilfe
der Dopplerechokardiographie bestimmt, welche den diagnostischen Goldstandard zur

Bestimmung der AS darstellt [4]. Tabelle 1 zeigt die Schweregradeinteilung der AS [3].
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Tabelle 1 Schweregradeinteilung der AS

KOF in cm? Pmean in mmHg Vmax In m/s
Leichte AS 1,5-2,0 <20 2,5-3,0
Mittelschwere AS 1-1,5 20-40 3,0-4,0
Schwere AS <l >40 >4

1.2.1 Formen der Aortenklappenstenose

Nicht jeder Patient mit einer schweren AS hat einen Gradienten von >40 mmHg und somit
eine High-Gradient AS (HG AS) [4]. Ein Grund dafiir kann eine eingeschrinkte links-
ventrikuldre systolische Funktion darstellen. Dadurch ist die Kontraktilitét reduziert und
der Fluss iiber der Aortenklappe nicht grof3 genug, um einen entsprechenden Gradienten
zu erzeugen. In diesem Fall spricht man von einer Low-Flow-Low-Gradient Aortenklap-
penstenose (LF-LG AS). Weiterhin ist es mdglich, dass trotz erhaltener systolischer
Funktion der mittlere Gradient tiber der Klappe minimiert ist. Dies kommt zustande, wenn
das Schlagvolumen des linken Ventrikels unter 35 ml betrégt. Eine solche Gegebenheit
lasst sich oftmals bei stark hypertrophierten Ventrikeln beobachten und wird als Para-
doxe-Low-Flow-Low-Gradient Aortenklappenstenose (PLF-LG AS) bezeichnet [5]. Pa-
tienten mit einer LF-LG AS oder einer PLF-LG AS haben eine schlechtere Prognose als

jene, die mit einer klassischen schweren AS diagnostiziert wurden [6].

1.2.2 Echokardiographie

Der Goldstandard zur Bestimmung des Schweregrads der Aortenklappenstenose ist die
zweidimensionale Doppler-Echokardiographie, die entweder transthorakal (TTE) oder
transdsophageal (TEE) durchgefiihrt werden kann. Als Erstes wird die Aortenklappe mor-
phologisch untersucht, um deren Verkalkungsgrad zu beurteilen. Visuell kann tiberpriift
werden, wie die Klappe in verschiedenen Anlotungsebenen 6ffnet. Danach folgen die
dopplerechographischen Messungen. Diese beinhalten, wie bereits zu Beginn dieses Ab-
schnitts beschrieben, die Aortenklappendffnungsfliche (KOF), den mittleren Druckgra-
dienten iiber der Aortenklappe (pmean) und die maximale transvalvuldre Flussgeschwin-
digkeit (Vmax). Diese Parameter sind nétig zur Einschitzung des Schweregrades der AS.

Dazu werden Vmax und pmean mit dem , Continuous-wave* (CW)-Doppler-Verfahren
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bestimmt. Die KOF kann anhand der Kontinuititsgleichung ermittelt werden. Das Dopp-
lersignal sollte dabei moglichst parallel zum Blutfluss gemessen werden, da bei schriager
Messung falsch-niedrige Geschwindigkeiten bestimmt werden [4]. Der mittlere Druck-
gradient ergibt sich aus dem hoheren linksventrikulédren Druck und dem niedrigeren Aor-
tendruck, welcher direkt iiber der Aortenklappe wihrend der Systole gemessen wird. Der
Gradient zeigt den Grad des Klappenwiderstandes gegen die linksventrikuldre Ejektons-
fraktion (EF) an. Durch die Verengung der Klappe stromt das Blut wie durch eine Ven-
tiloffnung. Die maximale Flussgeschwindigkeit wird somit aus dem entstehenden Jet {iber
der Klappendffnung gemessen. Je schmaler die Offnung, desto schneller die Geschwin-
digkeit. Die maximale transvalvuldre Flussgeschwindigkeit ist ein direktes MaB fiir die
Schweregradeinteilung und einer der besten Schétzwerte fiir das klinische Outcome. Wei-
terhin lassen sich Aussagen tliber Grof3e des linken Ventrikels, die Ejektionsfraktion und
die pulmonalen Driicke treffen. Zudem kann beurteilt werden, ob weitere Klappenvitien

vorliegen [2].

1.2.3 Dobutamin-Stressecheokardiographie (DSE) und Kontraktilititsreserve

Dobutamin ist ein synthetisches Katecholamin, welches direkt an den 31-Rezeptoren des
Myokards ansetzt. Damit bewirkt es eine Steigerung der Herzfrequenz und Kontraktilitéit
sowie eine Verbesserung der atrioventrikulidren Uberleitung. Nach dem Nachweis des
Einflusses von Dobutamin auf die Myokardvitalitit im Jahr 1990 wurde es seitdem in der
Stressechokardiographie eingesetzt [7]. Die Stessechokardiographie dient der Differen-
zierung zwischen einer echten LF-LG AS und einer pseudoschweren AS, bei der die
Klappe in Ruhe durch fehlenden adéquaten Fluss nicht weiter 6ffnet [8]. Bei Patienten
mit einer echten LF-LG AS beobachtet man nach Low-Dose Dobutamingabe (10-
50pg/kg KG) eine Erh6hung des mittleren Druckgradienten und der maximalen transva-
Ivuldren Geschwindigkeit, jedoch nur eine minimale Verdnderung der Klappenoffnungs-
fliche. Bei der pseudoschweren AS hingegen lisst sich eine deutliche Zunahme der KOF
(>0,3cm?) bei geringer Verdnderung des mittleren Druckgradienten und maximalen
Flussgeschwindigkeit feststellen [9]. Des Weiteren lassen sich mithilfe der Stressecho-
kardiographie Riickschliisse auf die Kontraktilititsreserve ziehen. Diese beschreibt die
Anderung der Kontraktilitit ausgehend vom Ruhezustand bis hin zur maximalen B-adr-
energen Stimulation durch Dobutamin oder physiologische Aktivitit. Demzufolge gibt
die kontraktile Reserve einen Hinweis auf die maximale Menge, um die das Herzminu-

tenvolumen aus seinem Ruhezustand erhoht werden kann [10]. Das Vorhandensein einer
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kontraktilen Reserve ist definiert als eine prozentuale Zunahme des Schlagvolumens

>20% wahrend der DSE [11].

1.2.4 Mpyokardialer Strain und Strain Rate

Die nichtinvasive Beurteilung der Myokardfunktion besitzt grole Bedeutung auf dem
Gebiet der kardiovaskuldren Medizin, um Erkrankungen zu diagnostizieren, therapeuti-
sche Interventionen zu planen und klinische Ergebnisse vorherzusagen. Besonders Strain
Imaging bietet eine genaue, nicht-invasive Auswertung der globalen und regionalen
linksventrikuléren Funktion, da sie Kontraktilitdtsmuster in verschiedenen hdmodynami-
schen Situationen charakterisieren kann [12, 13]. Per Definition ist Strain ein MaB fiir die
regionale Deformation des Myokards. Strain ist eine dimensionslose Grofle und wird
durch Anwendung von Spannung erzeugt. Mithilfe des Strains wird die Verdnderung der
Dehnung des Myokards gegentiber der diastolischen Ausgangslage dargestellt. Durch die
verschiedenen Bewegungsrichtungen, in denen sich das Myokard verformt, kdnnen ein
longitudinaler, ein radialer und ein zirkumferentieller Strain berechnet werden. Der lon-
gitudinale Strain stellt die Langsverkiirzung von der Basis bis zum Apex dar und wird
durch negative Werte ausgedriickt. Der radiale Strain ist die radial gerichtete myokardiale
Verformung zur Mitte des Ventrikels hin und zeigt die Verdickungs- und Verdiinnungs-
bewegung des Ventrikels wiahrend des Herzzyklus an. Er wird durch positive Werte aus-
gedriickt. Der zirkumferentielle Strain leitet sich aus der Verkiirzung der Myokardfasern
entlang des kreisformigen Umfangs Ventrikels ab. Er wird in der Kurzachsenansicht er-
hoben und durch negative Werte ausgedriickt [14]. Die Strain Rate (SR) ist die zeitliche
Ableitung des Strains und ist Ausdruck der Myokardeformation pro Zeit. Ihre Einheit
wird in 1/s angeben [15].

1.2.5 Strain Mess Verfahren

Die Technologie des Srains gehort zu der Kategorie von Bildnachbearbeitungsverfahren.
Dies kann zum einen als "Feature-Tracking" (FT) auf Routine-MRT-Akquisitionen an-
gewendet werden. Eine dhnliche Technik ist die Speckle-Tracking-Echokardiographie
(STE; 2-dimensional [2D] und 3-dimensional [3D]) [16, 17]. Bei beiden Techniken kon-
nen Herzmuskelbewegung und -verformung gemessen werden. Die Funktionsweise des
Strains beruht auf der Identifikation eines speziellen Musters entlang einer Kurve auf ei-
nem Bild, wie z.B. der Endokardgrenze. Das gleiche Muster wird in einem zweiten Bild,

welches wenige Augenblicke spéter aufgenommen wird, wieder erkannt. Auf diese Weise
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kann die Deforamtion des Myokards durch die Verschiebung von Myokardsegmenten
geschitzt werden. Zur Verfolgung dieser Muster konnen verschiedene ,,Fenstergroen*
gewdhlt werden [18]. Verschiebt sich ein Muster {iber die Grenzen eines kleinen Such-
fensters hinaus, wird ein groferes Fenster benotigt, da die Fenstergrofle mit dem Zeitin-
tervall zwischen den Rahmen ansteigen muss. Dies kann jedoch die Genauigkeit der Er-
gebnisse beeinflussen, weil Musterdhnlichkeiten iiber einen groflen Bereich erfasst wer-
den. Die Wahl eines kleineren Fensters kann die Erkennungsgenauigkeit des Musters im
Fenster verbessern, allerdings ist es schwieriger aufeinanderfolgende Muster zu erfassen.
In der kardiologischen Bildgebung miissen ,,Speckles* oder ,,Features* einige Pixel be-
tragen und die Abmessungen des Fensters erfordern mindestens 8 x 8 Pixel [16]. Mit den
Strain Technologien lassen sich eine Fiille von Parametern fiir die Myokardbewegung
und Deformation, wie Geschwindigkeiten, Strain- und Strain-Rate, beschreiben. In der
klinischen Praxis haben sich jedoch nur der globale longitudinale Strain (GLS) und der
globale zirkumferentielle Strain (GCS) als reproduzierbar erwiesen. Die Tracking-Tech-

niken liefern zudem robustere Werte fiir globale als fiir regionale Parameter [18].
Speckle-Tracking Echokardiographie (STE)

Die STE ist ein schon seit ldngerer Zeit etabliertes Verfahren zur Bestimmung der links-
ventrikuldren Strainparameter. Die hochauflosende Methode ermdglicht die Beurteilung
globaler und regionaler longitudinaler, zirkumferentieller und radialer Strainparameter
[19]. Hinter dem Speckle-Tracking steckt ein Post-Processing-Computer-Algorthithmus.
Dieser verwendet die Digitalbilder der Graustufen des Myokards, welche ein einzigarti-
ges ,,Speckle““-Muster enthalten [20, 21]. ,,Speckles* sind akustische Marker, die aus der
Riickstreuung von Ultraschall aus Myokardgewebe stammen. Die Mikrostruktur des My-
okards besteht aus einer spezifischen Orientierung von Muskelfasern, die mit verschiede-
nen Arten von Kollagen verflochten sind und somit in einer bestimmten Anordnung or-
ganisiert sind. Wéahrend des Herzzyklus verformt sich das Muskelfaser-Kollagen-Ge-
flecht und verdndert die Ausrichtung des einfallenden Ultraschallstrahls, was zur Um-
wandlung der Interferenzmusters und dadurch zur Entstehung von ,,Speckles fiihrt. Da
die Deformation relativ langsam und kohérent ist, &ndern sich die verschiedenen Speckle-
Muster des Myokards relativ langsam und konnen tiber mehrere Herzzyklen verfolgt wer-
den. Daraus konnen anschlieBend die verschiedenen Strainparameter abgeleitet werden
[16]. Die STE hat eine nachgewiesene hohere Sensitivitdt gegeniiber kontraktilen Veran-

derungen als die konservative Bestimmung der EF. Dabei weist der GLS die beste
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Reproduzierbarkeit aller Strainparameter auf und wird deshalb in den aktuellen Richtli-
nien zur Beurteilung der LV-Funktion empfohlen [18]. Eine Einschrankung der STE-
Technik ist die groe Abhingigkeit von einer guten Bildqualitdt. Ebenfalls als nachteilig
zu bewerten ist, dass die Echokardiographie-Bilder ein niedrigeres ,,Signal-zu-Rausch*

Verhiltnis besitzen als die kardiale Magnetresonanztomographie (CMR) [16].
Feature-Tracking (FT)

Die Feature-Tracking-Technologie ist eine Nachbearbeitungsmethode, die auf routine-
méBig erfasste Cine-CMR-Bilder angewendet werden kann. Dabei werden Steady State
Free Percession (SSFP) Sequenzen verwendet [22]. Es handelt sich um ein ,,Optical-
Flow-Verfahren, welches darauf basiert, Merkmale in einem Bild zu identifizieren und
sie in aufeinanderfolgenden Bildern der Sequenz zu verfolgen [16]. Auf diese Weise kann
die Verschiebung von Myokardsegmenten gemessen werden. Die durch CMR-Feature-
Tracking verfolgten Charakrteristika sind anatomische Strukturen, die sich entlang der
Grenze zwischen Lumen und Myokardgewebe befinden. Die automatische Grenzverfol-
gung der CMR-FT-Software beginnt nach der manuellen Definition der endokardialen
und epikardialen Grenzen (ausgenommen Papillarmuskeln und Trabekel) und der Ring-
ebene der Mitralklappe in der Enddiastole. Der GLS wird anhand von zwei langachsigen
SSFP-Cine-Sequenzen geschitzt, wihrend der zirkumferentielle und radiale Strain aus
den kurzachsigen Cine-Sequenzen abgeleitet werden. FT wurde filir zweidimensionale
Bilder entwickelt. Artefakte aufgrund von Bewegungen durch die Ebene sind dabei nach-
teilig, da Merkmale, die sich aus der Ebene heraus bewegen, nicht verfolgt werden kon-
nen [14, 18]. Diese Technologie kann jedoch auch angewendet werden, um dreidimensi-
onale Bereiche zu verfolgen. Dies ermdglicht die gleichzeitige Erfassung aller Verfor-
mungsparameter, wodurch Artefakte aus der Bewegung durch die Ebene reduziert wer-
den. Die Erfahrung mit dreidimensionalen Anwendungen ist jedoch noch begrenzt [16].
Das CMR-FT basiert auf der Annahme, dass die gemessene Verformung vom Myokard
herriihrt und die Blutbewegung keine Storquelle darstellt. Die Blutbewegung kann jedoch
die Verfolgung in der Ndhe der Endokardregionen beeinflussen, wodurch die Ergebnisse
verfalscht werden konnen. Weiterhin ist CMR-FT durch die PixelgroBe begrenzt 14, 16].
Beim CMR-Feature-Tracking zeigen Studien, dass es geschlechtsspezifische Unter-
schiede gibt. So sind die Werte der longitudinalen Strainparameter bei Frauen grofBer.
AuBlerdem zeigte sich eine altersspezifische Abweichung beim zirkumferentiellen und

radielen Strain. Im Allgemeinen gelten zirkumferentielle und longitudinale
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Strainparameter, die groer als -17 bzw. -20% sind, als pathologisch. Generell gelten glo-
bale Strainparameter als besser reproduzierbar im Vergleich zu den regionalen Strainpa-
rametern. Dabei gelten fiir die FT-CMR der globale zirkumferentille Strain (GCS) und
der globale longitudinalen Strain (GLS) als am besten reproduzierbar [14, 18].

1.3 Interventionelle Therapie — Transkatheter Aortenklappenersatz
(TAVI)

1.3.1 Indikation und Kontraindikationen

Seit der ersten erfolgreichen TAVI (,transcatheter aortic valve implantation) im Jahre
2002 durch Alain Cribier, hat sich das Verfahren bei Patienten mit schwerer symptoma-
tischer Aortenklappenstenose mit hohem und intermedidrem Operationsrisiko als Stan-
dardverfahren etabliert. Seitdem ist die Anzahl der Prozeduren exponentiell angestiegen
und iibersteigt seit 2013 in Deutschland sogar die Anzahl des chirurgischen Aortenklap-
penersatzes (AKE). Neueste Ergebnisse zweier unabhéngig randomisierten klinischen
Studien zur Therapie der Aortenklappenstenose (PARTNER-3 und Evolut Low Risk
Trial) deuten darauf hin, dass auch Patienten mit niedrigem operativen Risiko von dieser
Behandlungsmethode profitieren konnen. Bei der PARTNER-3 Studie war die TAVI mit-
tels Ballon-expandierender Klappe dem Aortenklappenersatz in den priméren Endpunk-
ten Tod, Schlaganfall und Rehospitalisation innerhalb eines Jahres iiberlegen, wiahrend
im Evolut Low Risk Trial eine Nichtunterlegenheit der selbstexpandierenden Bioprothese
in diesen Endpunkten festgestellt werden konnte [23-25]. Die Indikation fiir eine TAVI
wird gemeinsam durch ein multidisziplindres Heart Team, bestehend aus einem Herzchi-
rurgen, einem Kardiologen und anderen Spezialisten, gestellt. Kommt ein Patient fiir eine
TAVIin Betracht, erfolgt eine Abschitzung der Durchfiihrbarkeit unter Beriicksichtigung
der Beurteilung des vaskuldren Zugangswegs, der zugrundeliegenden Koronararteriener-
krankung und der Schwere der Aortenklappenstenose sowie des Vorhandenseins oder
Fehlens einer linksventrikuldren Dysfunktion. Diese Kombination von Einflussfaktoren
und der Abwigung zwischen interventionellen Verfahren oder chirurgischer MaBBnahme
erfordert die Begutachtung und Expertise eines Heart Teams [26]. In Deutschland gilt als
Qualifikation zur Durchfiihrung einer TAVI das Vorhandensein einer herzchirurgischen
Abteilung in der gleichen Klinik. Zudem miissen die Patienten eine Lebenserwartung von
mehr als einem Jahr aufweisen und es sollte eine Verbesserung der Lebensqualitéit durch

den Eingriff realisierbar sein [8].
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Kontraindikationen

Zur Abschdtzung der Kontraindikationen ist das multidisziplindre Heart-Team notwen-
dig, um sowohl klinische als auch anatomische Kontraindikationen zu evaluieren [27].

Die wichtigsten Kontraindikationen sind in Tabelle 2 zusammengefasst [28].

Tabelle 2: Kontraindikationen fir TAVI

Absolute Kontraindikationen

¢ Nichtvorhandensein eines Heart Teams und keine Herzchirurgische Abteilung

vor Ort

e Fehlende Bestitigung der TAVI-Indikation durch das Heart Team

Klinische Kontraindikationen
e geschitzte Lebenserwartung <1 Jahr

e Verbesserung der Lebensqualitit durch TAVI aufgrund von Komorbidititen

unwahrscheinlich

e Andere schwere Klappenerkrankungen, welche zur Symptomatik beitragen und

nur operativ behandelt werden kdnnen

Anatomische Kontraindikationen
¢ Inaddquate AnulusgroBe (<18mm, >29mm)
e Thromben im linken Ventrikel
e Aktive Endokarditis

e Erhohtes Risiko fiir eine Koronarostiumobstruktion (asymmetrische Klappen-
verkalkung, geringe Entfernung zwischen Anulus und Koronarostium, kleine

Sinus aortae)

e Plaques mit beweglichen Thromben in der Aorta ascendens oder im Aortenbo-

gen

e Unzureichender Gefdflzugang bei der transfemoralen/ subklavischen Methode

(GefdBgrofBe, Verkalkung, GefaB3schlingelung)
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Relative Kontraindikationen
¢ nicht-kalzifizierte Klappen

¢ Behandlungsbediirftige Koronararterienerkrankung, welche eine Revaskulari-

sierung erfordert
e Himodynamische Instabilitét
e LVEF <20%

e Bei transapikalem Zugang: schwere Lungenerkrankung, Unzuganglichkeit der

LV-Apex

1.3.2 Risikostratifizierung

Der Risikoscore der Gesellschaft der Thoraxchirurgen (Society of Thoracic Surgeons,
STS) und das ,,European System for Cardiac Operative Risk Evaluation* (EuroSCORE)
sind zwei Modelle, die verwendet werden, um das Risiko der DreiBBigtagemortalitdt nach
einer kardiochirurgischen Operation vorherzusagen. Diese Modelle konnen als Entschei-
dungshilfe fiir die Auswahl eines geeigneten Therapieverfahrens dienen. Somit kann
nicht nur der Einfluss spezifischer klinischer Faktoren auf die Ergebnisse beurteilt wer-
den, sondern auch die Auswahl der Behandlung und die Beratung der Patienten optimiert

werden [29].
EuroSCORE 11

Zwischen 1995 und 1999 wurde aus einer europdischen Datenbank von mehr als 19.000
herzchirurgischen Patienten der EuroSCORE entwickelt. Danach wurde der EuroSCORE
in Europa, Nordamerika und Asien integriert, um sowohl das Risiko abzuschédtzen als
auch eine verbesserte operative Versorgung von herzchirurgischen Patienten zu ermdgli-
chen. Die Weiterentwicklung der Kardiochirugie im folgenden Jahrzehnt zeigte jedoch,
dass der EuroSCORE die Mortalitét fiir Patienten mit niedrigem operativen Risiko in der
Realitét iiberschitzte, wihrend das Risiko fiir Hochrisikopatienten unterschitzt wurde.
Dies und weitere Nachteile fiihrte dazu, dass im Jahr 2012 der EuroSCORE zum Euro-

SCORE II iiberarbeitet wurde, um ihn fiir eine breitere Palette chirurgischer Eingriffe
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anwendbar zu machen [29, 30]. Einen Uberblick iiber die Risikofaktoren des Euro-

SCORE II liefert Tabelle 3 [30].

Tabelle 3 Risikofaktoren zur Errechnung des EuroSCORE 11

Patientenbezogene Faktoren

Alter und Geschlecht

GroBe und Gewicht

Pulmonale Erkrankungen

insulinpflichtiger Diabetes mellitus

Extrakardiale Arteriopathie

Niereninsuffizienz

Muskuloskelletale oder neurologische Dysfunktion

Kritischer préoperativer Zustand

Kardiale Faktoren

Symptomatischer Status

e NYHA

e CCS

LVEF oder LV-Funktion

Stattgehabter Myokardinfarkt

Systolischer pulmonalarterieller Druck

Aktive Endokarditis

Friihere kardiochirurgische Operationen

Operationsbezogene Faktoren

Dringlichkeit
e Elektiv
e Dringend
e Notfall

10
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e unter lebensrettenden MaBBnahmen

Art der durchgefiihrten Prozedur(en) im Detail

Operation an der thorakalen Aorta

STS-Score

Der STS-Risiko-Score hat sich als sehr effektiv fiir die Bestimmung der kurz- und lang-
fristigen Mortalitét erwiesen und liefert zudem eine Risikovorhersage fiir weitere End-
punkte: Schlaganfall, Nierenversagen, Beatmung >24 h, tiefe Wundinfektion, Reopera-
tion, Kombination aus den vorgenannten und Letalitét (,,mortality/morbidity*) und Kran-
kenhausverweildauer. Angewendet werden kann er nur bei bestimmten chirurgischen
Eingriffen wie isolierte Koronararterielle Bypass-Operation (CABG), isolierter Aorten-
klappenersatz (AKE), isolierter Mitralklappenersatz, isolierte Mitralklappenreparatur,
CABG mit AKE und CABG mit Mitralklappenersatz oder Mitralklappenreparatur. Auf-
grund dieser Einschrinkung kann das STS-Risiko-Scoring-System nicht fiir die Untersu-
chung anderer Arten von Operationen in der Herzchirurgie verwendet werden. Der STS-
Risiko-Score kann tiber die STS-Website berechnet werden und wird im Laufe der Zeit

kontinuierlich angepasst, um die Genauigkeit zu verbessern [29].

1.3.3 Prozedurenplanung

Bedingt durch die komplexe dreidimensionale Struktur und Anatomie ist eine sorgfiltige
Bildgebung des Aortenanulus eine unverzichtbare Voraussetzung fiir die erfolgreiche
Durchfiihrung der TAVI [31]. Zum einen ist die bildgebende Bestimmung der Grofie des
Aortenanulus und der Aortenwurzel sowie der Verkalkungsgrad der Klappe unabdingbar,
um die Auswahl der richtigen Prothesengrof3e zu treffen. Eine félschliche Unterdimensi-
onierung der Klappenprothese erhoht das Risiko einer paravalvuliaren Regurgitation. Eine
Uberdimensionierung hingegen erhdht das Risiko einer Koronarokklusion oder Ruptur
des Anulusbereiches, was mit einer erhohten Langzeitmortalitét einhergeht. Weiterhin ist
durch die priaprozedurale Bildgebung eine detaillierte Planung mdglicher Zugangswege
und die Erkennung peri-und postoperativer Komplikationen (Blutungskomplikationen,
Klappeninsuffizienzen, arterielle Dissektionen) realisierbar. Zu Beginn der TAVI-Im-
plantation war das 2D-TEE Standardverfahren, um Anulusgroe und Aortenwurzeldurch-

messer zu bestimmen. Die Beurteilung beschréankt sich jedoch nur auf die Herzanatomie
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und -funktion, wihrend periphere Zugangswege, einschlielich der Becken- und Bauch-
aorta, unvollstindig visualisierbar sind. Um die Komplexitit der Anatomie des Aorten-
anulus darzustellen, eignen sich dreidimensionale Verfahren. Zum Einsatz kommen 3D-
TEE und kardiale MRT, wobei sich die Multidetektor-Computertomography (MDCT) als
Standardverfahren etabliert hat. Mittels MDCT kann zuverléssig die Grof3e der Aorten-
wurzel und der einzusetzenden Prothese sowie die Beschaffenheit des Zugangsweges und
relevante Komorbiditéiten erfasst werden. Umfangreiche Kenntnisse {iber den peripheren
Gefdflzustand sind ein relevanter Aspekt vor TAVI-Planung. Die hdufigsten Komplikati-
onen werden durch schwere Atherosklerose und anatomische Verdanderungen wie Schlén-
gelung und Windung der arteriellen GefaB3e bedingt. Die MDCT liefert detaillierte anato-
mische Informationen iiber die peripheren Gefde und den Zugangsweg [32, 33]. Die
préoperative Bildgebung, mit besonderem Fokus auf die MDCT, spielt eine bedeutende
Rolle in der Planung und Durchfiihrung der TAVI und ist somit wesentlich fiir eine er-

folgreiche Behandlung der AS [32].

1.3.4 Durchfiihrung

Zur Durchfiihrung einer TAVI werden bevorzugt die Edwards SAPIEN Herzklappe
(Edwards Lifesciences Inc., Irvine, CA, USA) und die Medtronic CoreValve (Medtronic
Inc., MN, USA) benutzt. Die Edwards-SAPIEN Klappe ist eine bioprothetische Klappe
aus Rinderperikard bestehend aus drei Segeln, welche durch Ballon-expandierenden Stent
montiert wird. Die Medtronic CoreValve besteht ebenfalls aus Perikardgewebe mit 3
Klappensegeln und wird mit einem selbstexpandierenden Stent in Position gebracht.
Beide Verfahren sollten in einem Katheterlabor oder Hybrid-OP unter Vollnarkose und
Verwendung der transdsophagealen Echokardiographie (TEE) durchgefiihrt werden.
Mogliche Gefdllzugénge bei Applikation einer Edwards SAPIEN Klappe bilden der trans-
femorale und der transapikale Zugangsweg. Zur Implantation der Metronic CoreValve
steht die A. femoralis, die A. subclavia und die Aorta ascendens zur Verfiigung [27]. Bei
der Standard Ballonvalvuloplastie mit Zugangsweg iiber die Femoralarterie wird eine
Schleuse, deren Durchmesser abhingig von der gewihlten KlappengroBe ist, zum Vor-
schieben des Pigtailkatethers bis hin zur Aorta verwendet [8]. Die bioprothetische Klappe
kann nun iiber diesen Katether iiber die native Aortenklappe vorgeschoben werden. Uber
das venose System erfolgt eine tempordre Schrittmacherimplantation, welche zum einen
zu einer schnellen rechtsventrikuldren Stimulation (Rapid Pacing) eingesetzt wird und

zum anderen eine mdgliche, durch die Intervention entstehende AV-Blockierung
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therapieren kann [8]. Befindet sich nun die neue Klappe in der richtigen Position, wird
wihrend des Rapid-Pacings der Ballon (Edwards SAPIEN) oder der selbstexpandierende
Nitrinol-Rahmen (Medtronic CoreValve) aufgeblasen, die Klappenprothese aufgedehnt
und auf Hohe des Aortenklappenanulus befestigt [27].

1.3.5 Komplikationen
Die klinisch wichtigsten Komplikationen nach TAVI-Implantation sind paravalvuldre
Regurgitation (PVR), die Notwendigkeit zur permanenten Schrittmacherimplantation

(PPI), ein Apoplex und Gefa- und Ventrikelverletzungen [31].
Paravalvuldre Regurgitation (PVR)

Die PVR tritt tiblicherweise unmittelbar nach TAVI-Implantation mit einer Inzidenz von
85% auf. Exzentrische Verkalkungen, unregelméfige Verkalkungen innerhalb des Ring-
formigen Bereiches und falsch bemessene Prothesen gelten dabei als Risikofaktoren. Er-
fahrungsgemif kann eine ausreichende Ballondilatation bei selbstexpandierenden Klap-
pen die aortale paravalvuldre Regurgitation reduzieren. Auflerdem kann bei stark verkalk-
ten Klappen eine wiederholte Ballondilatation hilfreich sein, um die Prothese vollstindig
aufzudehnen. Weitreichende Bedeutung hat eine ausfiihrliche priprozedurale Planung
unter Einbeziehung von Echokardiographie und CT, um eine Unterdimensionierung der
Klappenprothese zu vermeiden, welche einen signifikanten Einflussfaktor fiir eine PVR
darstellt. Da sich die Regurgitation in den Tagen nach TAVI verdndern kann, ist eine
kontinuierliche Uberwachung erforderlich. Zurzeit liegen keine Langzeitdaten beziiglich
der klinischen Signifikanz oder einem Fortschreiten der PVR {iiber die Zeit vor. Jedoch
ist offenkundig, dass eine auftretende Regurgitation nicht mit erwiinschten Ergebnissen

einhergeht [27, 34].
Permanente Schrittmacherimplantation

Die interventionelle Implantation einer Aortenklappe ist mit einer erhohten Inzidenz fiir
verschiedene Blocke, speziell das vermehrte Auftreten eines Linksschenkelblocks (LSB)
mit 40% nach Eingriff, und der Notwendigkeit einer tempordren oder permanenten
Schrittmacherimplantation verbunden [35].

Apoplex

Ein Schlaganfall nach TAVI ist eine lebensbedrohliche Komplikation, welche laut der
PARTNER-1 und der US-CoreValve-Studie zu 85% innerhalb von einer Woche nach
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dem Eingriff auftreten kann, und mit einer gesteigerten Einjahresmortalitit einhergeht.
Ein Risikofaktor fiir ein zerebrovaskulédres Ereignis nach transfemoraler TAVI ist ein er-
hohter atrioventrikulédrer Spitzengradient vor dem Eingriff. Bei der transapikal durchge-
fithrten Methode spielen mehrfache intraprozedurale Dilatationen, eine hohe Anzahl an
Durchfiihrungen des ,,Rapid Pacings* sowie eine nicht vorhandene prioperative duale

Plattchenhemmung eine groB3e Rolle [31, 36].
Gefafs- und Ventrikelverletzungen

Eine ventrikuldre Perforation stellt eine eher seltene Komplikation dar. Bei deren Auftre-
ten kann als Behandlungsmdglichkeit eine Perikarddrainage und Eigenbluttransfusion
durgefiihrt werden, oder der Ubergang zu einem operativen Zugangsweg mit anschlie-
endem Verschluss der Perforation ist notwendig. Eine Verletzung der peripheren Geféle
ist ebenfalls selten, kann aber durch die Implantation eines ummantelten Stents korrigiert

werden [27].

1.3.6 Outcome

Hochrisiko- und inoperable Patienten

In den 2015 verdffentlichten PARTNER-1-Studien, die 5-jahres Ergebnisse umfassten,
betrug das Risiko der Gesamtmortalitdt in der inoperablen Kohorte fiir die TAVI-Gruppe
71,8%, hingegen in der Gruppe mit Standardbehandlung 93,6%. Die mediane Uberle-
benszeit betrug 31 Monate fiir TAVI-Patienten und 11,7 Monate bei chirurgisch behan-
delten Patienten. Die TAVI-Patienten wiesen einen besseren NYHA-Status auf und hat-
ten vergleichsweise weniger Krankenhausaufenthalte. Beim Schlaganfallrisiko konnte

kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (16 vs. 18,2%).

In der Gruppe der Hochrisikopatienten konnte nach 5 Jahren kein wesentlicher Unter-
schied in der Gesamtmortalitit zwischen TAVI und AKE festgestellt werden (67,8 vs.
62,4%). Die Anzahl der Rehospitalisationen, Schlaganfille oder TIA sowie der funktio-
nelle Status (z.B. NYHA-Klassifikation) zeigten ebenfalls vergleichbare Ergebnisse. In
der PARTNER-1-Studie wurde die ballon-expandierende Klappenprothese Edwards SA-
PIEN zur Behandlung der schweren AS bei inoperablen und Hochrisikopatienten unter-

sucht [31, 37, 38].

Gleichzeitig wurden in den Jahren 2014 und 2015 die Ergebnisse aus den US-Pivotal
CoreValve-Studien veroffentlicht, welche die Anwendbarkeit und Sicherheit der Medtro-

nic CoreValve als Therapiemdglichkeit bei schwerer AS priiften. Zudem erfolgte durch
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CoreValve-Forscher eine separate multizentrische, randomisierte Kontrollstudie, welche
die interventionell eingesetzte Klappenprothese mit dem chirurgischen AKE fiir Patienten
mit hohem Operationsrisiko verglich. In den Einjahresergebnissen dieser Studie zeigte
sich in der Hochrisikogruppe eine Uberlegenheit in der Gesamtmortalitiit fiir TAVI-Pati-
enten im Vergleich zur Standardbehandlung. Die echokardiographischen Auswertungen,
NYHA-Funktionsklasse und Schlaganfallraten waren vergleichbar (Apolex 8,8 vs.
12,6%, TAVI vs. AKE). Jedoch lie} sich belegen, dass nach einem Jahr die Rate der
Schrittmacherimplantationen nach TAVI gegeniiber der chirurgischen Ma3nahme signi-

fikant erhoht waren (22,3% vs. 11,3%) [31, 39, 40].

Im Anschluss wurden die Ergebnisse der Daten nach 2 und 3 Jahren veroffentlicht. Im
dritten Jahr betrug der Unterschied der Gesamtmortalitdt 6,2% fiir TAVI vs. AKE. Das
Schlaganfallrisiko war nach 3 Jahren niedriger als beim operativen Eingriff (37,3 vs.
46,7%) und das Risiko einer permanenten Schrittmacherimplantation war nach 2 und 3
Jahren fiir die TAVI-Population immer noch héher als bei der konventionellen Methode
(25,8 vs. 12,8% nach 2 Jahren; 28 vs. 14,5% nach 3 Jahren). Die Autoren der Studie
kamen zu der Ubereinkunft, dass die Medtronic CoreValve Klappenprothese fiir Patien-

ten mit hohem Operationsrisiko einsetzbar ist [31, 41].
Patienten mit mittlerem Operationsrisiko

Fiir die Edwards Sapien XT-Klappe randomisierten die Leiter der PARTNER-2-Studie
2032 Patienten mit schwerer AS und mittlerem Operationsrisiko. Die TAVI-Prozedur war
der chirurgischen MaBBnahme im Hinblick auf Gesamtmortalitit oder Schlaganfall nach 2
Jahren nicht unterlegen (19,3 vs 21,1% TAVI vs. AKE). Wihrend bei der TAVI eine
hohere Inzidenz von paravalvuldrer Regurgitation vorlag als bei der AKE, konnten weni-
ger Intensiv- oder Krankenhausaufenthalte in der TAVI-Kohorte festgestellt werden (Me-
dian 2 vs. 4 Tage und 6 vs. 9 Tage) [31, 42].

Der Nordic Aortic Valve Intervention Trial (NOTION) befasste sich mit Patienten mit
mittlerem Operationsrisiko, bei denen das Medtronic CoreValve-System verwendet
wurde. Sie schloss 280 Patienten im Alter von 70 Jahren und &lter ein, die entweder in
der TAVI oder AKE-Gruppe randomisiert wurden. In dieser Studie war das Outcome der
Gesamttodesursachen, wie Schlanganfall oder Myokardinfarkt, nach 1 und 2 Jahren dhn-
lich (13,1 vs 16,3%, p = 0,43 und 15,8 vs 18,8%, p = 0,43). 2017 wurde SURTAVI zur

Untersuchung des Medtronic CoreValve fiir Patienten mit mittlerem Operationsrisiko in
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der zweiten Generation vorgestellt. Eingeschlossen waren 1660 Pateinten mit medianem
operativem Risiko, die sich einer TAVI oder einem chirurgischen Eingriff unterzogen.
Als primdrer Endpunkt wurde der Gesamtkomplex aus jeglicher Todesursache oder
Schlaganfall nach 24 Monaten festgelegt. Fiir die TAVI zeigte sich hinsichtlich des pri-
miren Endpunkts gegeniiber der AKE keine Unterlegenheit (12,6 vs. 14,0%) [31, 43].

Niedriges Operationsrisiko

Im Jahr 2019 wurden zwei Studien, PARTNER-3 und Evolut Low Risk Trial, auf dem
Kongress des American College of Cardiology (ACC) in New Orleans vorgestellt. In bei-
den wurden jlingere Patienten (73 bzw. 74 Jahre) mit niedrigem OP-Risiko entweder zur
AKE oder zur transfemoralen TAVI randomisiert. Die PARTNER-3-Studie umfasste ins-
gesamt 1000 Patienten (73 Jahre, STS-Score 1,9%). Wihrend die TAVI-Patienten mit der
ballon-expandierbaren Edwards Sapien 3-Prothese iiber einen transfemoralen Zugang be-
handelt wurden, erhielten die AKE-Patienten eine biologische Klappenprothese. Als pri-
mirer Endpunkt wurde eine Kombination aus Tod, Schlaganfall und Rehospitalisation
nach einem Jahr festgelegt. Dieser trat in der TAVI-Gruppe zu 8,5% im Vergleich zur
OP-Gruppe mit 15,1% ein. Ebenfalls war die Mortalitdt der TAVI-Gruppe niedriger
(1,0% TAVI vs. 2,5% AKE) [24].

Im Evolut Low Risk Trial wurden 1468 Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von
74 Jahren eingeschlossen, welche mit einem mittleren STS-Score von 1,9% dem Niedrig-
Risiko-Kollektiv zugerechnet werden konnen. Die Patienten der TAVI-Gruppe wurden
dabei mit einer von drei selbstexpandierenden Klappenprothesen (Medtronic Corevalve,
Evolut R oder Evolut Pro) behandelt. Die Patienten, welche einem chirurgischen Klap-
penersatz (AKE) unterzogen wurden, erhielten alle eine biologische Klappenprothese.
Die geschétzte Inzidenz des primdren Endpunktes (Kombination aus Tod, Schlaganfall
und Rehospitalisation) nach 24 Monaten war dabei in der TAVI-Gruppe 5,3% und in der
AKE-Gruppe 6,7%. Somit konnte die Nicht-Unterlegenheit der TAVI-Gruppe klar nach-
gewiesen werden. Die geschitzte 2-Jahres-Mortalitdt war mit 4,5% in beiden Gruppen

gleich niedrig [39].
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2 Ziel der Arbeit

Die Aortenklappenstenose ist ein Krankheitsbild, dessen Prévalenz durch den demogra-
phischen Wandel zunehmend wichst. Somit kommt der Behandlung der AS eine enorme
Bedeutung zu. Mit Einfiihrung der interventionellen Therapie erdffnete sich eine neue,
vielversprechende Behandlungsmethode, die mittlerweile als Standardverfahren bei in-
operablen und Hochrisikopatienten, sowie Patienten mit intermedidrem Operationsrisiko
mit schwerer AS gilt. Aktuell stellt die AKE das Standardverfahren fiir Patienten mit
niedrigem Operationsrisiko und schwerer AS dar. Mit Hilfe der PARTNER-3 Studie und
des Evolut Low Risk Trials konnte gezeigt werden, dass fiir dieses Patientenprofil eben-
falls ein Klappenersatz durch transvaskuldre TAVI erfolgsversprechend sein konnte.
Diese exzellenten Ergebnisse belegen, dass das Anwendungsgebiet der TAVI nochmals
erweiterungsfihig ist und moglicherweise zukiinftig Einfluss auf die Indikationsstellung

im klinischen Alltag haben konnte [24, 25].

Vor Umsetzung der TAVI ist eine genaue prdinterventionelle Prozedurenplanung der
Schliissel zu einer sicheren Durchfiihrung und einem spéterem positivem Outcome [32].
Wihrend sich die 2D-Echokardiographie und Dobutamin-Stressechokardiographie be-
reits in der Prozedurenplanung etabliert haben, hat die Bestimmung von Strainparametern
noch nicht Einzug gehalten. Wie bereits in der Einleitung beschrieben, bieten sowohl die
Speckle-Tracking Echokardiographie, als auch das CMR-Feature-Tracking, reproduzier-
bare Messwerte globaler Strainparameter. Die CMR hat sich als Modalitét der Wahl fiir
die Bewertung der globalen linksventrikuldren Funktion mittels Volumetrie etabliert und
ist zudem ein leistungsfahiges, nicht-invasives diagnostisches Instrument zur Quantifi-
zierung der regionalen systolischen und diastolischen Myokardfunktion [18]. Die Beur-
teilung der globalen Ventrikelfunktion und ihrer Indizes, wie z.B. die Ejektionsfraktion,
sind Pridiktoren fiir zukiinftige Ereignisse und kénnen bei Verminderung mit einer
schlechten Prognose einhergehen. Globale Messungen sind jedoch weniger anfillig ge-
geniiber regionalen Leistungseinschrinkungen des Myokards. In diesen Féllen kann eine
normale Ejektionsfraktion eine zugrunde liegende regionale Dysfunktion verbergen. Da-
her haben sich unter anderem Messungen der Strainparameter als pridzisere Instrumente
zur Definition des Grades myokardialer Erkrankungen herausgestellt und kdnnen somit

zur Fritherkennung dieser beitragen [44].
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Da die Strainparameter demnach schon Einschrankungen der Funktion erkennen konnen,
die der visuellen und quantitativen Analyse der EF verbogen bleiben, konnten sie mut-

maBlich auch eine verbesserte Vorhersage der Prognose erlauben.

Unter Verwendung von CMR-Feature Tracking wurden Strainparameter von Patienten

mit schlechter linksventrikuldrar Funktion vor Durchfiihrung einer TAVI gewonnen.

Die TAVI-Kohorte der Kerckhoff-Klinik ist ein sehr gut kontrolliertes Kollektiv, das pos-

tinterventionell regelmiBig ambulant nachkontrolliert wird.

Zielsetzung dieser Arbeit ist es daher, die Strainparameter als Pridiktor des kardialen
Outcomes zu validieren und als Moglichkeit der individuellen Risikostratifizierung vor

einer geplanten Intervention zu Nutze zu machen.
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3 Material und Methoden

3.1  Patientenkollektiv
Im Zusammenhang mit dieser Arbeit wurden retrospektiv Daten von 33 Patienten der
Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim erhoben, welche Teil eines bereits publizierten Kol-

lektivs zu Lateenhancement bei TAVI Patienten waren.

Als zugrunde liegende Baselinecharackteristika wurden Grofle, Gewicht, Body Surface
Area, Alter, Kreatinin, die linksventrikuldre Ejektionsfraktion, das enddiastolische und
endsystolische Schlagvolumen, die Aortenklappendffnungsfliche in Ruhe, die links-
ventrikuldre myokardiale Masse und der Euro Score II, sowie der STS-Score ausgewéhlt.
In die Auswertung der Daten wurden nur Patienten eingeschlossen, welche eine Dobuta-
min-Stressechokardiographie als Voruntersuchung erhielten. Zudem wurde bei jedem Pa-
tienten zwischen 2012 und 2016 ein transfemoraler Aortenklappenersatz (TAVI) durch-
gefiihrt.

Alle Patienten wurden tiber die durchgefiihrten MaBnahmen entsprechend vor den Unter-
suchungen aufgeklirt, und unterzeichneten dies in einer Einverstdndniserkldrung. Durch
die retrospektive Auswertung der Daten ist fiir keinen der Betroffenen ein zuséatzlicher

Aufwand oder zusitzliches Risiko entstanden.

Die Untersuchungen wurden durch die Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitit
Gieflen genehmigt. Das betreffende Ethikvotum wurde unter dem Aktenzeichen 176/12

erteilt.

3.2 Untersuchungsablauf
Priinterventionell bekam jeder Patient eine kardiale MRT-Aufnahme, eine Echokardio-
graphie und eine Stress-Echokardiographie wenige Tage bis 8 Monate vor dem TAVI-

Termin.

3.2.1 Dobutamin-Stressechokardiographie

Fiir diese Untersuchung wurden die Patienten in Linksseitenlage auf der Untersuchungs-
liege positioniert. Es wurde eine Venenverweilkaniile gelegt, iiber die das Dobutamin als
vendse Infusion verabreicht wurde. Zudem wurden EKG-Elektroden und Blutdruckmess-
geriit angelegt, um eine kontinuierliche Uberpriifung der Herz- und Kreislauffunktion zu

haben. Danach wurde mit der Untersuchung begonnen, indem in regelméifigen Abstédnden
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die Infusionsdosis des Dobutamis schrittweise erhoht wurde. Dazu wurden Dosierungen
von 10, 20, 30, 40 und 50 pg/kg KG verabreicht, um so eine immer schnellere und stér-
kere Herzarbeit zu erreichen. In definierten zeitlichen Abstinden erfolgte eine echokar-
diographische Untersuchung, bei der die einzelnen Abschnitte des Myokards hinsichtlich
threr Pumpfunktion analysiert wurden. Die Infusion wurde beendet, wenn sich pectangi-
ndse Beschwerden oder Dyspnoe einstellten oder die fiir das Patientenalter errechnete
maximale Herzfrequenz erreicht wurde. Wurde trotz der maximalen Dobutamindosis kein
ausreichender Herzfrequenzanstieg erzielt, wurde zusétzlich 0,25 mg Atropin verab-

reicht.

3.2.2 Kardiale Magnetresonanztomographie (CMR)

Untersuchung

Die Untersuchung wurde mit dem 1,5 Tesla MRT-Gerdt Magnetom Sonata von Siemens
AG, Medical Solutions, Erlangen, Germany® durchgefiihrt. Jeder Patient erhielt zuvor
eine EKG-Aufzeichnung, eine Blutdruckmessung und eine Pulsoxymetrie. Die Patienten
wurden in Riickenlage auf dem Untersuchungstisch gelagert. Zudem wurde ein intrave-
ndser Zugang in eine der beiden Ellenbeugen gelegt und mit einem vollautomatischen
Kontrastmittelinjektor verbunden. Das verwendete Kontrastmittel Dotarem des Herstel-
lers Guerbet enthdlt Gadotersdure in 0,5 molarer Konzentration mit der Dosierung von
0,2 mmol/kg*KG. Zur Injektion wurde das elektrische Injektonssystem (MR Spectris)
der Firma Medrad® benutzt, welches eine Injektionsgeschwindigkeit von 4ml/sec besitzt.
Dies ist gefolgt von einem Chaser Bolus von 20 ml 0,9% NaCl-Losung. Vor den eigent-
lichen MRT-Aufnahmen wurden Planungsebenen (Localizer und Scouts) in Steady State
Free Precession (SSFP) Sequenzen erstellt. Zur Bestimmung der Fliisse in der Aorten-
klappe wurde eine Through Plane Messung durchgefiihrt, wobei eine orthogonale Mess-
ebene durch die Aortenklappe gelegt wurde. Um diese Messebene zu positionieren wur-
den zuvor Planungsebenen aufgenommen. Die Phasenkontrast MR Messungen erfolgten
mit einer 2D-Phasenkontrast Fast Low Angle Shot (FLASH) Gradienten Echo Cine Se-
quenz mit einer Venc von 150 cm/sec. Um eine minimale TR von 11,2 zu schaffen,
umfasste eine Sequenz 60 Bilder mit einer Schichtdicke von 5,0mm, TE 2,8 ms und Re-
ceiver Bandwidth 1220. Der Flipwinkel betrug 30°, zeitliche Auflésung von 23 ms, mat-
rix 256 x 129, in plane resolution 1,5 x 2 mm. Wihrend der Messung wurde frei geatmet

mit der Durchfiihrung von drei signal averages.
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Fiir die Arbeit wurde von jedem Patienten ein Vierkammerblick, ein Zweikammerblick
des linken Ventrikels, ein Dreikammerblick mit Aorta und ein Zweikammerblick in der

kurzen Achse erstellt.
Generierung der Schnittebenen und Bildanalyse

Fiir die Volumetrie-Daten wurden der Zwei-und Vierkammerblick der langen Achse und
die kurze Achse benétigt. Dazu erfolgten zunichst Ubersichtsscans in niedriger Bildauf-
16sung. Das Ausgangsbild ist ein axiales Bild durch den linken Ventrikel. Auf Grundlage
dieses Bildes wurde eine Schicht zwischen Apex und der Mitte der Mitralklappe geplant,
was den vorldufigen Zweikammerblick darstellt. Fiir den vorldufigen Vierkammerblick
wird ebenfalls eine Schicht zwischen Apex und Mitralklappenmitte geplant, diese aber
um einige Millimeter nach kaudal verschoben. Aus dem vorldufigen Vierkammerblick
wiederum wurde ein Bildstapel senkrecht zum Kammerseptum platziert, um daraus die
vorliufigen Kurzachsenschichten zu akquirieren. Diese drei Ubersichtsscans bilden nun

den Ausgangspunkt fiir die endgiiltigen Schichtebenen.
Erstellung des Zweikammerblicks

In dem vorldufigen Kurzachsenbild wurde eine senkrechte Ebene erstellt. Diese verlduft
durch die Mitte des linken Ventrikels und ist parallel zu den kranialen und kaudalen Be-
riihrungspunkten beider Ventrikel ausgerichtet. Im nun entstandenen Zweikammerblick

konnen das linke Atrium, die Mitralklappe und der linke Ventrikel beurteilt werden.
Erstellung des Vierkammerblicks

Erneut wird das vorldufige Kurzachsenbild zur Akquisition verwendet. Auf dessen
Grundlage wird eine Schichtebene durch linken Ventrikel und dem Apex des rechten
Ventrikels geplant. Auf dem Vierkammerblick sind beide Vorhofe, die Mitral-und Tri-
kuspidalklappe sowie beide Ventrikel einsehbar.

Erstellung der kurzen Herzachse

Der endgiiltige Vierkammerblick wird dazu verwendet, dass eine neue Schichtebene
senkrecht zum Ventrikelseptum eingezeichnet wird. Daraus entsteht die wahre kurze
Achse, die den kreisrunden linken Ventrikel mit angelagertem rechtem Ventrikel dar-

stellt.
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3.2.3 Myokardiale Strainanalyse und Tissue-Tracking

Zur Durchfiihrung der Volumetrie und des Feature Trackings wurde mit der Tissue Tra-
cking Software cvi42 (Circle Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Canada®) gearbeitet.
Zunichst wurde mit der Volumetrie des linken Ventrikels begonnen, um EF, EDV, ESV,
SV und die diastolische myokardiale Masse zu generieren. Bevor mit der Erhebung der
Parameter begonnen werden konnte, wurde die Bildqualitdt nach Anzahl der vorhandenen
Schichten und dem Auftreten von Artefakten beurteilt. Fiir die Volumetrie wurde der
Zweikammerblick der kurzen Achse verwendet. Jede kurze Achse enthdlt mehrere
,»Stacks®, welche von basal nach apikal den linken Ventrikel durchgliedern. Jede dieser
Schichten stellt den zeitlichen Ablauf des Herzzyklus dar, in welchem Endsystole und
Enddiastole zur Erhebung der Volumetrie verwendet wurden. Die Endsystole wurde
durch den Untersucher manuell ermittelt, indem man die Phase auswihlte, in der sich der
Ventrikeldurchmesser am geringsten darstellte. Zudem sind in dieser Phase alle Herz-
klappen geschlossen: die Mitralklappe hat sich gerade geschlossen, wihrend die Aorten-
klappe noch geschlossen ist. Um die Enddiastole zu verifizieren bestimmte man die
Phase, die den groBiten Ventrikeldurchmesser aufwies. Auch in dieser Phase sind alle
Klappen geschlossen: die Mitralklappe ist noch geschlossen, wihrend die Aortenklappe
schon geschlossen ist. In der erwéhlten Endsystole und Enddiastole wurden nun die en-
dokardialen und epikardialen Konturen des linken Ventrikels manuell mit dem Cursor
nachgezeichnet (,,Tracing), indem in regelméBigen Abstinden Fixpunkte setzte, die
durch einen Konturgldttungsalgorithmus verbunden wurden. Diese Prozedur kann auch
durch automatisches Zeichnen des Programms (,,Tracking*) erfolgen, jedoch wurde dann
jede einzelne Schicht auf mdgliche Fehler nachkontrolliert. Dies wurde in jeder Schicht
der kurzen Achse, von der Herzbasis bis zum Apex, wiederholt. Zur Abgrenzung der ba-
salen Schicht diente die 50%-Regel. Das bedeutet, dass eine Schicht zum Ventrikel als
zugehorig betrachtet wurde, wenn mindestens die Hailfte ihrer Zirkumferzenz Myokard
aufwies. Mit Hilfe der endokardialen und epikardialen Konturen wurde die angeschnit-
tene Kavum- und Myokardflache planimetriert. Daraus errechnete die Software die links-
ventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF), das enddiastolische Volumen (EDV), das endsys-
tolische Volumen (ESV) und die diastolische myokardiale Masse.

Die Strainanalyse wurde mit Hilfe der Tissue-Tracking Funktion, unter Verwendung des
Zweikammer- und Vierkammerblicks der langen Achse, vollzogen. Alle Patienten wur-

den im Sinusrhythmus untersucht. Je nach Zyklusldnge wurden 20-25 Zyklusphasen
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analysiert. Dazu wurde zunédchst manuell die Klappenebene markiert, deren Senkrechte
zum Apex des linken Ventrikels fiihrt. Im Anschluss erfolgte eine erneute Bestimmung
der endokardialen und epikardialen Konturen (Abbildung 3.1). Danach kann mit der
Strainanalyse begonnen werden. Die Software errechnete zu den Dehnungskurven des
globalen longitudinalen (GLS), globalen radialen (GRS) und globalen zirkumferentiellen
Strains (GCS) auch die Strain Rate (Abbildung 3.2). Die Kurven und deren Parameter
wurden vom Untersucher einzeln validiert und auf mogliche Fehler untersucht. Bei Auf-
treten von visuellen Fehlern, wurden die manuellen Konturen erneut iiberpriift und even-
tuell korrigiert oder komplett aus der Berechnung der Strainkurven entfernt. Nach Uber-
priifung der Strainkurven, wurden die Werte als Bericht gespeichert und in einer Excell-

Tabelle zusammengetragen.

Abbildung 1 Stainanalyse des linken Ventrikels mit der Tissue-Tracking Soft-
ware Circle CVI£®

SSFP Cine-Sequenz der langen Achse; A Klappenebene; B Senkrechte zum
Apex des linken Ventrikels; C endokardiale Konturen (rot); D epikardiale
Konturen (griin)
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Abbildung 2 Ableitung der Strainkurve der langen Achse

3.3  Datenerhebung

Dieser Arbeit liegt eine retrospektive Datenerhebung zugrunde. Die Berechnungen er-
folgten anhand von MRT-Datensdtzen, welche mit Hilfe des Auswertungsprogrammes
cvi42 bearbeitet wurden. Die Daten wurden danach in Form einer Excel-Tabelle zusam-

mengetragen. Einige Daten wurden aus Patientenakten und KIS gewonnen.

3.4 Statistik

Die Auswertung der Inter- und Intraobservervariabilitit wurde in Form einer deskriptiven
Statistik mit Konkordanzanalyse nach Lin und Pearsons Korrelation durchgefiihrt. Zudem
wurde das Outcome mit Hilfe der logistischen Regression, der ordinal logistischen Re-
gression und der deskriptiv logistischen Regression ermittelt. Die logistische Regression
wurde sowohl in bivariater und in multivariater Analyse durchgefiihrt. Weiterhin wurden

zur Auswertung der Chi*-Test, der Log-rank-Test und der T-Test benutzt, um die

24



Material und Methoden

Unterschiede zwischen dem verstorbenen und iiberlebenden Patientenkollektiv deutlich
zu machen. Als signifikant wurde ein p-Wert von <0,05 angesehen. Die statistische Aus-

wertung erfolgte mit Hilfe des Programms Stata 11® der Firma StataCorp LP, Texas.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Es wurden die Daten von 33 Patienten mit Aortenklappenstenose, die zwischen 2012 und
2016 ein kardiales MRT, eine Stressechokardiographie und eine TAVI erhielten, ausge-
wertet. Dabei wurden 20 Minner und 13 Frauen einbezogen. Die Patienten waren zwi-
schen 55 und 87 Jahren alt, wobei das Durchschnittsalter bei 79,12 Jahren lag (Stan-
dardabweichung + 6,6 Jahre). Tabelle 4 liefert Informationen beziiglich priinterventio-

neller Komorbiditéten und Operationen des ausgewihlten Patientenkollektivs.

Tabelle 4 Komorbidititen und Voroperationen des Patientenkollektivs

Komorbiditaten Anzahl (%)
NYHA-Stadium

0 2(6,1)

1 0(0)

2 4 (12,1)
3 22 (66,7)
4 5(15,2)
Arterielle Hypertonie 30 (90,9)
Diabetes mellitus 14 (42,4)
Hypercholesterindmie 16 (48,5)
COPD 7(21,2)
KHK 25 (75,8)
Myokardinfarkt 9(27,3)
Voroperationen

Aortokoronarer-Bypass 8(24,2)
AKE 0(0)
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Arterielle Verschlusskrankheit 10 (30,3)
Schlaganfall 1(3,0)
Vorhofflimmern 16 (48.5)
Mitralinsuffizienz

Grad 0 5(15,2)
Grad I 22 (66,7)
Grad 11 6 (18,2)

4.2  Kardiovaskulare Risikoscores

Zur Risikostratifizierung der Patienten wurden préinterventionell der EuroScore II und
der STS-Score herangezogen. Beide Modelle dienen der Ermittlung des postoperativen
Mortalitétsrisikos. Der Mittelwert und die Standardabweichung sind in Tabelle 5 darge-
stellt. Die hohen Mittelwerte des STS-Score und EuroScore II spiegeln das multimorbide

Patientenkollektiv wider.

Tabelle 5 Kardiovaskulidre Risikoscores

Mittelwert Standardabweichung
EuroScore II 8,9 5,7
STS-Score 5,7 2,5

Tab.: Abgebildet sind jeweils der Mittelwert und die Standardabweichung in % fiir den EuroScore II und

STS-Score. Je hoher der Wert, desto hoher ist das operative kardiovaskuldre Risiko.
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4.3  Reproduzierbarkeit linksventrikuldrer Strainparameter
Zur Objektivierung der Reproduzierbarkeit wurde mittels Konkordanzanalyse nach Lin
und Bland & Altman die Ubereinstimmung der Messungen zweier unabhiingiger Unter-

sucher ermittelt.

4.3.1 Interobservervariabilitiit der Strain-und Strain-Rate-Parametern

Tabelle 6 zeigt die Werte der einzelnen Strain- und Strain-Rate-Parameter von zwei
Messwertreihen zweier unabhingiger Untersucher. Beide werteten dasselbe Patienten-
kollektiv aus. Anhand der Bland & Altman Methode berechnet sich die mean difference
und das 95% Limits of Agreement. Nach Bland& Altman sind beide als Ubereinstim-

mung und Toleranzintervall zu verstehen.

Tabelle 6 Konkordanzanalyse der Interobservervariabilitét

Konkordanzmal} | Pear- Rho c/r | mean dif- | 95% Limits of Agree-
nach Lin (tho ¢) |son'srt ference ment nach Bland& Alt-
man
GRS | 0,96 0,96 1 -0,16 -7,66 6,38
GCS 0,95 0,95 1 0,19 -3,63 3,2
GLS | 0,69 0,72 0,95 -0,37 -9,94 7,92
GRSR | 0,84 0,85 1 -0,18 -0,74 0,76
GCSR | 0,65 0,65 0,96 -0,31 -0,58 0,49
GLSR | 0,63 0,64 0,93 0,41 -0,41 0,51

Tab.: In Zeile 1-6 sind jeweils die Werte fiir den globalen longitudinalen Strain (GLS), den globalen radi-
alen Strain (GRS), den Globalen zirkumferentillen Strain (GCS) sowie die globale longitudinale Strain-
Rate (GLSR), die globale radiale Strain-Rate (GRSR) und die globale zirkumferentielle Strain-Rate
(GCSR) aufgelistet.
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4.3.2 Intraobservervariabilitit der Strain-und Strain-Rate-Parameter

Tabelle 6 zeigt die Werte der einzelnen Strain-und Strain-Rate-Parameter von zwei Mess-
wertreihen desselben Untersuchers. Beide werteten dasselbe Patientenkollektiv aus.An-
hand der Bland & Altman Methode berechnet sich die mean difference und das 95% Li-
mits of Agreement. Nach Bland & Altman beide sind als Ubereinstimmung und Toleran-

zintervall zu verstehen.

Tabelle 7 Konkordanzanalyse der Intraobservervariabilitét

Konkordanzmal} Pear- Rho c/r | Korrelation 95% Limits of
nach Lin (rho _c) son'sr nach Bland & | Agreement nach
Altman Bland& Altman

GRS 0,93 0,93 1 -0,14 -8,96 9,71
GCS 091 0,92 1 -0,15 -4,17 | 4,20
GLS |0,77 0,78 0,99 -0,15 -8,40 6,94
GRSR | 0,84 0,84 1 -0,02 -0,69 0,76
GCSR | 0,56 0,56 0,99 0,14 -0,58 0,64
GLSR | 0,68 0,71 0,95 -0,41 -0,47 0,41

Tab.: In Zeile 1-6 sind jeweils die Werte fiir den globalen longitudinalen Strain (GLS), den globalen radi-
alen Strain (GRS), den Globalen zirkumferentillen Strain (GCS) sowie die globale longitudinale Strain-
Rate (GLSR), die globale radiale Strain-Rate (GRSR) und die globale zirkumferentielle Strain-Rate
(GCSR) aufgelistet.
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4.3.3 Korrelation der linksventrikuliren Strainparameter mit der Ejektions-
fraktion (EF)

Alle drei Strainparameter korrelieren stark mit der EF, wie der folgenden Tabelle zu ent-

nehmen ist.

Tabelle 8 Korrelation der Ejektionsfraktion mit den Strainparametern

Korrelation EF und |r p-Wert
Strain

GLS 0,83 0,0001
GCS 0,9 0,0001
GRS 0,87 0,0001

4.4  Einfluss des Strains auf die Prognose 12 Monate nach TAVI

4.4.1 Einfluss auf die Mortalitiit

Nach 12 Monaten verstarben 8 von 33 Patienten. Die Auswertung erfolgte mittels Log-
rank Test. In der Gruppe 1 lagen die Werte unterhalb der medianen Strainwerte. In der
zweiten Gruppe oberhalb. Der Median der einzelnen Strainparameter ldsst sich der Ta-
belle 9 entnehmen. Fiir den GLS konnte in der Kaplan Meier Analyse ein Trend zum

Uberlebensvorteil angedeutet werden, fiir GRS und GCS hingegen nicht.

Tabelle 9 Strainparameter und postinterventionelle Mortalitdt nach 12 Monaten

1-jahres Mor- | Median | p-Wert Gruppe Observed Expected

talitdt events events
GLS -9,30 0,09 ; 2 ;‘ZZ?
GRS 18,19 0,98 ; j i:g;
GCS -10,95 0,79 ; j ;‘:Z;

Tab.: In Zeile 1-3 sind jeweils die Werte fiir den globalen longitudinalen Strain (GLS), den globalen radi-
alen Strain (GRS) und den Globalen zirkumferentillen Strain (GCS) aufgelistet.
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Kaplan—Meier Survival nach einem Jahr
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Abbildung 3 Graphische Darstellung der Uberlebensrate nach einem Jahr

GLS < Median (-9.03) GLS > Median (-9.03)

4.4.2 Auswirkungen auf das NYHA-Stadium

Vor TAVI-Intervention klagten 31 Patienten {iber Dyspnoe. Die genaue NYHA-Vertei-
lung lésst sich aus Tabelle 4 entnehmen. Diese Auswertung erfolgte mittels Ordered lo-
gistic regression. Das Signifikanzniveau liegt bei p < 0,05. Die Strainparameter konnten

somit das NYHA-Stadium nach 30 Tagen nicht vorhersagen.

Tabelle 10 Strainparameter in Bezug auf das NYHA-Stadium 30 Tage postinterventionell

NYHA nach 30 Tagen p-Wert 95%-Konfidenzintervall
GLS 0,40 -0,10 0,24
GRS 0,63 -0,04 0,07
GCS 0,89 -0,15 0,13
GLSR 0,46 -4,10 2,29
GRSR 0,76 -0,94 1,29
GCSR 0,85 -2,62 3,18

Tab.: In Zeile 1-6 sind jeweils die Werte fiir den globalen longitudinalen Strain (GLS), den globalen radi-
alen Strain (GRS), den Globalen zirkumferentillen Strain (GCS) sowie die globale longitudinale Strain-
Rate (GLSR), die globale radiale Strain-Rate (GRSR) und die globale zirkumferentielle Strain-Rate
(GCSR) aufgelistet.
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4.4.3 Auswirkungen auf das B-natriuretische Peptid (BNP)

Nach einem Jahr konnte kein Zusammenhang zwischen den Strain- und Strain-Rate-Pa-
rametern und dem BNP nachgewiesen werden. Nach dieser Auswertungszeit lagen, auf-
grund von erschwerten Nachsorgebedingungen, lediglich von 7 Patienten die BNP-Werte
zur Verfiigung. Zur Auswertung wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt.

Das Signifikanzniveau lag bei p < 0,05.

Tabelle 11 Zusammenhang zwischen Strainparametern und B-natriuretischem Peptid 12

Monate postinterventionell

BNP nach 12 Monaten | n p-Wert | Koeffizient | 95%-Konfidenzintervall
GLS 7 0,89 23,02 -389,87 435,90
GRS 7 0,94 -7,16 -223,86 209,54
GCS 7 0,85 42,84 -525,79 611,47
GLSR 7 0,94 225,37 -7312,39 7763,14
GRSR 7 0,82 -345,43 -4152,20 3461,34
GCSR 7 0,99 37,27 -7884,63 7959,17

Tab.: In Zeile 1-6 sind jeweils die Werte fiir den globalen longitudinalen Strain (GLS), den globalen radi-
alen Strain (GRS), den Globalen zirkumferentillen Strain (GCS) sowie die globale longitudinale Strain-
Rate (GLSR), die globale radiale Strain-Rate (GRSR) und die globale zirkumferentielle Strain-Rate
(GCSR) aufgelistet.
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4.5 Einfluss des Strains auf die Mortalitdt 24 Monate nach TAVI

4.5.1 Auswertung mittels Log-rank Test

Nach 24 Monaten verstarben weitere drei und somit insgesamt 11 von 33 Patienten. Die
Auswertung erfolgte mittels Log-rank Test. Es liegen dieselbe Gruppeneinteilung und
derselbe Median wie bei den Ergebnissen nach einem Jahr zugrunde (Tabelle 9). Hiermit
bestitigte sich auch nach zwei Jahren der Trend zu einer prognostischen Bedeutung des

GLS, wihrend GRS und GCS keine prognostische Bedeutung zeigen konnten.

Tabelle 12 Auswertung der Ergebnisse fiir die zwei Jahres Mortalitdt nach Log- rank

Test

Zweijahresmorta- | Median | Gruppe p-Wert Observed | Expected

litdt events events
GLS -9,30 ; 0,05 2 ng
GRS 18,19 ; 0,93 2 2251;2
GCS -10,95 ; 0,87 471 2:;2

Tab.: In Zeile 1-3 sind jeweils die Werte fiir den globalen longitudinalen Strain (GLS), den globalen radi-
alen Strain (GRS) und den Globalen zirkumferentillen Strain (GCS) aufgelistet.

Kaplan—Meier Survival nach zwei Jahren
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Abbildung 4 Graphische Darstellung der Uberlebensrate nach zwei Jahren
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4.5.2 Unterscheide des GLS nach 24 Monaten Zwischen verstorbenen und
iiberlebenden Patienten

Mittels T-Test wurde der Unterschied zwischen dem GLS der Verstorbenen und der iiber-
lebenden Patienten aus dem Kollektiv ermittelt. Es wurde ein Signifikanzniveau p < 0,05
festgelegt. Der Unterschied zwischen den Gruppen konnte nach dieser Auswertungsme-

thode somit nicht nachgewiesen werden.

Tabelle 13 Auswertung des Zusammenhangs der Zweijahresmortalitét und des GLS

durch T-Testung

Gruppe | An- Mittelwet Standardabwei- | 95%-Konfidenzinter-
zahl chung vall
GLS me- | 0 22 -10,80 4,47 -12,78 -8,82
dian 1 11 | -8,86 481 12,09 | 5,62

p-Wert | 0,13

4.5.3 GLS dichotomisiert in Bezug auf die Zweijahresmortalitiit

Diese Auswertung zeigt die Dichotomisierung des GLS im Vergleich zu Uberlebenden
und Verstorbenen des Patientenkollektivs. Die Auswertung erfolgte durch einen Chi-
Quadrat-Test. Auch hier lagen in der Gruppe 1 die Werte unterhalb des medianen GLS
und in der zweiten Gruppe oberhalb. In der ersten Gruppe, in welcher die Werte ndher

am Idealwert liegen, kann ebenfalls ein Trend aufgezeigt werden.

Tabelle 14 Auswertung des Zusammenhangs der Zweijahresmortalitét und des GLS

durch Dichotomisierung

Zweijah- Median | Gruppe | p-Wert | Uberlebendes Verstorbenes
resmortalitét Patientenkollektiv | Patientenkollektiv
) 1 14 3
GLS median -9,30 > 0,05 2 2
Total 22 11

Tab.: In Zeile 1 und 2 sind die Werte fiir den globalen longitudinalen Strain (GLS) aufgelistet.
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5 Diskussion
Zielsetzung dieser Arbeit war es, Strainparameter als Priadiktor des kardialen Outcomes
vor TAVI zu validieren und als Moglichkeit der individuellen Risikostratifizierung vor

einer geplanten Intervention zu Nutze zu machen. Es wurden 33 Patienten einbezogen.

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Untersuchung der Inter-und Intraobservervariabilitdt veranschaulicht die Reprodu-
zierbarkeit linksventrikulérer Strainparameter. Dies machen die nach der Bland & Altman
Methode erhobenen Korrelationen fiir die einzelnen Strain- und Strain-Rate-Werte deut-
lich. Damit ldsst sich keine systematische Abweichung oder Verzerrung der von zwei
unabhédngigen Untersuchern durchgefiihrten Messungen beobachten. Weiterhin zeigen
der Konkordanz-Korrelationskoeffizient nach Lin und der Korrelationskoeffizient nach

Pearson Werte nahe 1.

In den durchgefiihrten Uberlebensanalysen zeigte der GLS einen Trend zur Signifikanz
als Pridiktor des Uberlebens. Dichotomisiert am Median waren nach zwei Jahren mehr
Patienten in der Gruppe oberhalb des Medians verstorben. Fiir GCS und GRS konnte dies

allerdings nicht gezeigt werden.

Weiterhin korrelierten alle linksventrikuléren Strainparameter in der Auswertung mit der

Ejektionsfraktion.

In Bezugnahme auf das NYHA-Stadium und das BNP nach 30 Tagen konnte kein Zu-

sammenhang in den Auswertungen hergestellt werden.

5.2 Bezug auf die Fragestellung
Wir konnten nachweisen, dass der préinterventionell erhobene globale longitudinale
Strain einen mdglichen Uberlebensunterschied beziiglich des kardialen Outcomes andeu-

tet und dass alle Strainparameter mit der Ejektionsfraktion korrelieren.

5.3  Kiitik

In diese Arbeit wurden 33 Patienten mit hochgradig eingeschriankter Pumpfunktion
(LVEF 34 + 16,13%) und schwerer Aortenklappenstenose (KOF 0,85 40,19 cm?) ein-
bezogen. Alle erhielten ein CMR und eine Stressechokardiographie vor TAVI-Interven-
tion. Im Verlauf konnten nicht alle Patientendaten zur Berechnung der Strainparameter

einbezogen werden, da nicht alle Messwerte reproduzierbar waren. Zudem handelt es sich
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um eine retrospektive Arbeit und um ein sehr kleines Patientenkollektiv, was die Aussa-

gekraft dieser Studie beeinflusst.

5.4 Vergleich mit der Literatur

5.4.1 Reproduzierbarkeit linksventrikuliirer Strainparameter

Die Auswertung der Inter- und Intraobservervariabilitdt hat die Reproduzierbarkeit links-
ventrikuldrer Strainparameter mittels CMR-FT erwiesen. Sowohl die Messwertreihen ei-
nes Untersuchers als auch die Messwertreihen zweier unabhéngiger Untersucher zeigten
eine enge Korrelation (siehe Tabelle 6 und 7). Diese Ergebnisse lassen sich ebenfalls in
der Literatur nachweisen [45, 46]. Schmidt et al. wiesen die Anwendbarkeit sowohl links-
als auch rechtventrikuldrer Strainparameter bei gesunden Probanden und Myokarditis-
Patienten nach. Das Akquirieren der Daten erfolgte an 20 gesunden Probanden und 20
Myokarditis-Patienten unter Verwendung der TOMTEC-Software. Zur statistischen Ana-
lyse der Daten wurden zur Testung der Intra- und Inter-Observer-Reproduzierbarkeit
Bland-Altman-Analysen, Intraklassen-Korrelation (ICC) und Variationskoeffizienten
(CV) herangezogen. Dabei haben vier Untersucher alle Strain- und Strain-Rate-Parameter
zweimal erhoben. Die Intraobserver-Reproduzierbarkeit der globalen linksventrikuldren
Strain- und der Strain-Rate-Parameter war ausgezeichnet. Die Intraklassen-Korrelationen
reichten von 0,90 (GRS) tiber 0,94 (GLS) bis 0,97 (GCS). Die Parameter fiir die GLSR
(ICC 0,81) und GCSR (ICC 1,0) zeigten dhnlich gute Ergebnisse. Die einzige Ausnahme
bildete die globale radiale SR mit einer schlechten Reproduzierbarkeit (ICC 0,23). Die
Parameter der Interobsorvervariabilitdt waren etwas schlechter als die der Intraobserver-
variabilitét, aber immernoch gut bis ausgezeichnet fiir alle globalen und longitudinalen
(GLS 0,86, GLSR 0,77) und zirkumferentiellen (GCS 0,96, GCSR 0,92) Strain- und
Strain-Rate-Parameter. Die Interobserver-Reproduzierbarkeit der radialen Strain- und

Strain-Rate-Parameter (GRS 0,75, GRSR 0,57) war dagegen nur maBig.

In Bezugnahme zu dieser Arbeit arbeiteten Schmidt et al. mit einem groeren Patienten-
kollektiv (40 Probanden). Da mehr als zwei Beobachter vorhanden waren wurde mit der
Intraklassen-Korrelation (ICC) gearbeitet, welche Werte zwischen -1 und 1 annehmen
kann. Dabei spiegelt ein hoher Betragswert der ICC eine geringe Varianz zwischen den
Untersuchungen der Beobachter wider. In dieser Arbeit wurde mit dem Konkordanz-Maf

gearbeitet, da nur zwei Beobachter einbezogen wurden. Die betragsméfig hohen Werte
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(Tabelle 6 und 7) zeigen, dass in dieser Arbeit ebenfalls eine grole Reproduzierbarkeit

und wenig Varianz der Werte vorliegen [45].

In einer anderen Studie, welche regionale und globale zirkumferentielle Strainwerte von
18 Patienten mit moderater bis schwerer Aortenklappenstenose (KOF 0,71-1,01 cm?) ein-
schloss, konnte ebenfalls eine gute Interobserver-Reproduzierbarkeit nachgewiesen wer-
den [46]. Dabei wurden 8 Patienten, wie auch in dieser Arbeit, mit einem 1,5 Tesla-MRT
Gerét (Avanto, Siemens Medical Imaging, Germany®) untersucht. 10 bekamen eine Ana-

lyse mittels 3 Tesla-MRT Gerét (Skyra, Siemens Medical Imaging, Germany®) [46].

5.4.2 Strain als Progneseparameter

Myokardiale Strain- und Strain-Rate-Parameter sind wichtige Werkzeuge fiir die links-
ventrikuldre Funktion und haben bei vielen kardialen Erkrankungen einen prognostischen
Wert. Es hat sich gezeigt, dass sie frithe Marker einer kontraktilen Dysfunktion sind und
einer Abnahme der Ejektionsfraktion (EF) vorausgehen [46] [47]. Bislang wurden die
meisten Studien, die sich mit diesem Thema befassen, von der zweidimensionalen
Speckle-Tracking-Echokardiographie abgeleitet [48]. Ng et al. konnten belegen, dass Pa-
tienten mit einer AS trotz normaler LVEF Hinweise auf eine subklinische myokardiale
Dysfunktion zu Beginn des Krankheitsprozesses besitzen. Dabei scheint die myokardiale
Dysfunktion im Subendokard zu beginnen und sich mit zunehmenden Schweregrad der
AS zu einer transmuralen Dysfunktion zu entwickeln. Das Patientenkollektiv umfasste
420 Patienten mit Aortenklappensklerose sowie leichter, mittlerer und schwerer Aorten-
klappenstenose. Die Strainparameter wurden mittels 2D-Speckle-Tracking Echokardio-
graphie erhoben [47]. Laffite et al. beurteilten 65 asymptomatische Patienten mit schwe-
rer Aortenkleppenstenose ebenfalls mittels 2D-Echokardiographie. Dabei zeigte sich,
dass eine Beeintrachtigung des GLS mit einem erhdhten Risiko fiir kardiale Ereignisse
assoziiert ist [49]. Strain- und Strain-Rate-Parameter haben daher das Potenzial, wichtige
prognostische Marker bei dem Krankheitsbild der AS zu sein [46]. Zudem zeigten Vol-
lema et al., dass eine subklinische myokardiale Dysfunktion, welche durch einen gestor-
ten LV-GLS gekennzeichnet ist, hdufig bei Patienten mit asymptomatischer schwerer AS
vorliegt. Auch hier bedienten sich die Untersucher fiir die Erhebung der Strainparameter
der Methodik der STE. Ein beeintriachtigter GLS zu Beginn der Erkrankung ist mit einem
erhohten Risiko fiir ein Fortschreiten der Erkrankung in das symptomatische Stadium und

der Notwendigkeit einer Aortenklappenintervention verbunden [50].
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Die Methodik des CMR-FT nutzten Buckert et al. in einer Studie mit 30 Probanden mit
symptomatischer schwerer AS. Dabei wurde erwiesen, dass das Outcome nach Interven-
tion auch von der Subgruppe der AS abhédngig ist [51]. Alle diese Patienten bekamen eine
TAVI. Das Patientenkollektiv wurde in 3 verschiedene Subgruppen unterteilt. Eine HF-
HG-AS wurde bei 11 Patienten (36,7%) beobachtet. Sechs Probanden (20,0%) wurden in
der LF-LG-Gruppe kategorisiert. Eine PLF-LG-Situation wurde in 13 Féllen (43,3%) di-
agnostiziert. Die linksventrikuldren Strainparameter wurden vor und nach TAVI mittels
Feature Tracking Cardiac Magnetic Resonance Imaging (FT-CMR) erhoben. Vor TAVI
zeigten die Patienten der HF-HG-Gruppe einen leicht, aber statistisch signifikant redu-
zierten GLS im Vergleich zur Kontrollgruppe. Ebenso die Probanden der LF-LG-Gruppe.
Die PLF-LG-Gruppe zeigte erhaltene Strainparameter. Nach TAVI-Prozedur war bei den
Patienten der HF-HG-Gruppe ein signifikanter Anstieg des GLS zu bemerken. Damit er-
reichten diese Patienten Werte, die mit den gesunden Kontrollen vergleichbar sind. Eine
signifikante Zunahme des GLS konnte auch fiir die LF-LG-Gruppe beobachtet werden.
Bei Patienten der PLF-LG-Gruppe gab es keine Verbesserung der Dehnungsparameter.
Die GC- und GR-Strainparameter waren fiir alle AS-Untergruppen im Vergleich zur ge-
sunden Kontrollgruppe signifikant reduziert. Eine Korrelation zwischen diesen Parame-
tern und dem hamodynamischem Zustand konnte nicht beobachtet werden. Diese Studie
veranschaulicht, dass die Strainanalyse mittels FT-CMR stark mit der hdmodynamischen
Situation bei Patienten mit schwerer AS korreliert und in der Lage ist, das Remodeling
nach TAVI vorherzusagen [51]. In dieser Arbeit wurde eine prognostische Wertigkeit der
préinterventionell erhobenen Strain- und Strain-Rate-Parameter beziiglich verschiedener
Endpunkte mit Hilfe des CMR-Feature-Trackings untersucht. Der GLS zeigte einen
Trend als moglicher Prognoseparameter (Tabelle 9, 12, 13, 14).

Auswirkungen auf die Mortalitdt

Es wurde iiberpriift, ob die priinterventionell erhobenen globalen Strainparameter (GLS,
GCS, GRS) einen prognostischen Wert beziiglich der 1-jahres Mortalitit nach TAVI be-
sitzen. Die Auswertung dieser Arbeit zeigte dabei einen Trend zu einer Pradiktion der
Mortalitdt des GLS nach ein und zwei Jahren (Tabelle 9, 12, 13 und 14). Fiir den GCS
und GRS konnte kein Zusammenhang gezeigt werden. Diese Ergebnisse spiegeln sich
auch in der Literatur wider. Ein signifikantes Ergebnis zeigt der Chi-Quadrat Test im

Vergleich der Verstorbenen oberhalb und unterhalb des Medians.
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Bereits 2010 untersuchten Antoni et al. die prognostische Wertigkeit von Strain- und
Strain-Rate-Parametern. Die Studienpopulation umfasste 659 Patienten nach akutem My-
okardinfarkt (AMI). Primérer Endpunkt war die Gesamtmortalitit. Als sekundérer End-
punkt wurde eine Kombination aus nicht-tddlichem Re-Infarkt mit koronarer Revaskula-
risierung und Krankenhausaufenthalt aufgrund einer Herzinsuffizienz festgelegt. Die
durch die 2D-Speckle-Tracking Echokardiographie bestimmten Strain-und Strain-Rate-
Parameter, welche friih nach dem AMI erhoben wurden, zeigten einen Zusammenhang
mit dem primdren Endpunkt Gesamtmortalitit sowie den sekunddren Endpunkten Re-
Infarkt, Revaskularisierung und Krankenhausaufenthalt bei Herzinsuffizienz. Patienten
mit einem globalen Strain >-15,1% zeigten ein fiinfmal erhdhtes Mortalitétsrisiko und ein
doppelt so hohes Risiko fiir das Eintreten eines der sekunddren Endpunkte. Patienten mit
einer Strain-Rate >-1,06 s”*-1 zeigten ein viermal hoheres Mortalitétsrisiko und ein fiinf-
fach hoheres Risiko fiir das Eintreten eines sekundéren Endpunktes. Es konnten Strain-
und Strain-Rate-Parametern ein signifikanter prognostischer Wert beziiglich der Mortali-

tat zugeschrieben werden [52].

Eine durch Sengelov et al. durchgefiihrte Studie mit 1065 Probanden ermittelte den GLS
als einen unabhéngigen Pridiktor der Gesamtmortalitdt bei Patienten mit Herzinsuffizi-
enz und erhaltener Pumpfunktion (HFpEF). Dariiber hinaus war der GLS im Vergleich

zu allen anderen echokardiographischen Parametern der iiberlegene Pradiktor [53].

In Bezug auf das Krankheitsbild der Aortenklappenstenose ergab sich bei Kamperidis et
al., dass Patienten mit deutlich eingeschranktem GLS (= —15%) eine signifikant hohere
Sterblichkeit 1, 2 und 3 Jahre nach Aortenklappenersatz haben als Patienten mit erhalte-
nem GLS (Sterblichkeitsrate 13,4%, 19,4%, und 22,4% gegeniiber 1,5%, 3,1% bzw.
7,7%). Dabei wurden 134 Patienten mit hochgradiger AS mit Low-Flow State und LVEF
> 50% aus einem aus 514 Patienten bestehenden Register ausgewihlt. 71 (53%) bekamen
einen chirurgischen Aortenklappenersatz (AKE) und 63 (47%) eine TAVI. Die Strainana-
lyse erfolgte auch hier mittels 2D-Speckle-Tracking Echokardiographie. Die Patienten
wurden aullerdem auf der Grundlage niedriger (SVi <35 ml/m?) oder normaler Schlag-
volumenindices (SVi =35 ml/m?) dichotomisiert. AuBlerdem wurden die Patienten nach
dem linksventrikuldren GLS in < —15% und > —15% unterteilt. Patienten mit hochgra-
dig eingeschrinktem globalen longitudinalen Strain (= —15%) und einem Schlagvolu-
menindex (SVi) von 35 ml/m? hatten die schlechtere Prognose. Innerhalb der ersten 30

Tage nach Aortenklappenersatz starben 6 Patienten, 3 von ihnen erhielten eine TAVI.
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Alle von ihnen wiesen einen beeintrachtigten GLS (= —15%) und 5 (83%) einen niedri-
gen Flow (<35 ml/m?) auf. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Patienten mit redu-
zierter LVEF, schwerer Low-Gradient AS und normalem Flow, oder einem nicht einge-

schriinkten LV-GLS (< — 15%) insgesamt eine bessere Uberlebensrate haben [54].

In einer von Musa et al. durchgefiihrten Studie wurden 98 Patienten mit schwerer AS
mittels TAVI (52) oder AKE (46) therapiert. Sie erhielten praoperativ und 6 Monate post-
operativ eine CMR-Analyse. Um festzustellen, ob der zirkumferentielle Strain mit der
Prognose nach der Therapie der AS zusammenhéngt, wurden zirkumferentielle Strain-
und Strain-Rate-Parameter mittels CMR-Tagging (inTag©O-Software) bestimmt. Dabei
wurden nicht globale Werte bestimmt, sondern die Cine-Sequenzen wurden in der basa-
len, mittleren und apikalen LV-Ebene aufgenommen. Nach Auswertung der Studie
konnte bei schweren symptomatischen AS-Patienten mit abnormalem zirkumferentiellen
Strain keine Erholung dieser Strainparameter nach dem Klappenersatz (TAVI oder AKE)
ermittelt werden. Jedoch waren reduzierte Ausgangswerte des mittleren linksventrikuli-

ren zirkumferentiellen Strains assoziiert mit einer hoheren postoperativen Mortalitdt [55].

Auswirkungen auf das NYHA-Stadium

In diesem Patientenkollektiv wiesen 4 Patienten NYHA-Klasse II (12,9%), 22 NYHA-
Klasse II1 (71%) und 5 Patienten NYHA-Klasse IV (16,1%) auf. Dass die Strainparameter
prognostische Wertigkeit beziiglich der NYHA-Klasse besitzen, konnte in dieser Arbeit
nicht festgestellt werden (Tabelle 9). In der Literatur untersuchten Chien et al. 69 Patien-
ten mit rheumatischer Mitralstenose (MS). Es hatten 15 (22%) Patienten NYHA-Klasse
1,42 (61%) NYHA-Klasse II, und 12 (17%) NYHA-Klasse I1I. Mittels STE wurden Strai-
nparameter des linken Atriums (LAS) sowie SR-Parameter (LASR) abgeleitet. Diese Er-
gebnisse wurden dann im Zusammenhang mit der NYHA-Funktionsklasse korreliert. Es
wurde gezeigt, dass LAS und LASR mit der NYHA-Klasse bei Patienten mit rheumati-
scher MS korrelierten[56]. Dabei wurde eine Strainanalyse des linken Atriums anstatt des
linken Ventrikels verwendet. Somit liegen unterschiedliche Voraussetzungen zu dieser
Arbeit vor. In der Literatur wurde jedoch gezeigt, dass die Funktion des linken Atriums

in engem Zusammenhang mit der Ventrikelfunktion steht [57].

Auswirkungen auf die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF)
Das in dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv wies im Mittel eine LVEF von 34

116,13 % auf (LVEF-Bereich von 12-74 %). Dabei konnte eine Korrelation zwischen
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den Strainparametern und der LVEF ermittelt werden (Tabelle 8). In der Literatur werden
die Daten des LV-Strain als frither Marker der Kardiotoxizitit angesehen, noch bevor es
zu einer signifikanten Reduktion der LVEF kommt [58]. Gong et al. untersuchten in einer
prospektiven multizentrischen Beobachtungsstudie 41 mit Trastuzumab behandelte
Brustkrebspatientinnen. Dabei wurden die Probandinnen mittels CMR tiber 6, 12 und 18
Monate untersucht, um frithzeitig eine Trastuzumab induzierte ventrikuldre Dysfunktion
festzustellen. Hierzu wurden neben der LVEF und den systolischen Strainparametern
(GLS und GCS), die frithen diastolischen Strainrateparameter (GLSR-E, GCSR-E,
GRSR-E) durch FT-Analyse bestimmt. Es konnte gezeigt werden, dass die systolischen
Strainparameter mit einer LVEF-Reduktion korrelieren. Fiir die diastolischen Strainpara-
meter lief sich dies nicht nachweisen. Somit deuten die Ergebnisse darauf hin, dass der
FT-CMR-abgeleitete systolische Strain und die LVEF ein grofleres Potenzial zur Identi-
fizierung der frithesten Anzeichen einer Myokardschidigung wéihrend der Trastuzumab-

Therapie haben [58].

Onishi et al. untersuchten 73 Patienten im Alter von 55 + 15 Jahren, die sowohl fiir die
CMR als auch fiir die Echokardiographie (EF-Bereich, 8%-78%) klinisch iiberwiesen
wurden. Jeweils mit beiden Methoden wurden LV-GLS, GCS, Volumina und EF analy-
siert. Der GLS und GCS wurden jeweils mit Feature Tracking und mit STE ermittelt. Bei
denselben Patienten korrelierte der FT-CMR-Strain eng mit dem Speckle-Tracking-
Strain. Weiterhin waren sowohl die STE-Strainparameter, als auch die CMR-Strainpa-
ramter eng mit der durch CMR ermittelten LVEF korreliert. Somit konnten GCS und GLS

in der klinischen Beurteilung der linksventrikuldren Funktion eine Rolle spielen [59].

Auswirkungen auf das B-natriuretische Peptid (BNP)

Nach Auswertung dieser Arbeit konnte kein Zusammenhang der erhobenen Strainpara-
meter und des BNP nachgewiesen werden (Tabelle 11). Hierzu erfolgte mittels Feature-
Tracking eine Analyse des linken Ventrikels. Kurt et al. fiihrten eine Studie mit 62 Pati-
enten durch, welche aus unterschiedlichen Griinden (z.B. KHK oder Herzinsuffizienz)
eine Herzkatheterintervention bekamen. Die Strainparameter wurden durch 2D-Speckle-
Tracking Echokardiographie akquiriert [57]. Dabei wurden die Strainparameter des lin-
ken Atriums anstatt des linken Ventrikels verwendet. In der vorliegenden Studie wurde
gezeigt, dass der LA-Strain wihrend der LV-Systole eng mit dem NT-pro-BNP zusam-

menhéngt.
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5.4.3 Limitationen

In der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie. Deshalb konnten
nicht alle CMR-Sequenzen, aufgrund qualitativer Bildunterschiede ausgewertet werden.
Zudem handelt es sich um ein kleines Patientenkollektiv (33 Probanden). Die Erhebung
der Strainparameter dieser Arbeit erfolgte mittels CMR-FT. Bislang wurden die meisten
Studien, die sich mit diesem Thema befassen, von der zweidimensionalen Speckle-Tra-
cking-Echokardiographie abgeleitet [48]. Zudem ist es ein Kollektiv mit sehr kranken
Patienten und ohnehin hoher Baseline-Sterblichkeit (hohe Euroll- und STS Scores), was

die Power zur Detektion eines signifikanten Effektes der Strainparameter einschrénkt.

5.4.4 Schlussfolgerungen

Alle Patienten waren an einer schweren AS erkrankt und erhielten als Therapie eine
TAVI. Alle Patienten hatten zudem eine schwergradig eingeschrénkte linksventrikuldre
Funktion und einen hohen STS-Score. Dennoch gelang es in dieser Arbeit einen Trend
zur prognostischen Bedeutung des GLS auch in diesem kleinen, hochmorbiden Kollektiv

nachzuweisen.

In der Literatur lieen sich wenige Daten zu FT-CMR akquirierten Strainparametern und

dem Krankheitsbild der AS finden.

Die Mehrzahl der Studien ermittelten Strainparameter mit der etablierten Methode der
STE. Es wurde festgestellt, dass der durch FT-CMR erhobene Strain eng mit dem
Speckle-Tracking-Strain korreliert [59]. Anhand der durch STE bestimmten Strainpara-
meter konnte gezeigt werden, dass diese valide Informationen beziiglich der Prognose bei

Patienten mit schwerer AS und TAVI liefern [47, 49, 50].

Dies konnten wir mittels CMR FT-Strain bestitigen. Es zeigt sich auch eine gute Uber-
einstimmung mit Ergebnissen, die anhand von anderen Krankheitsbildern erhoben wur-
den. Somit kann die Methode des CMR-FT ebenfalls wertvolle Daten beziiglich der Prog-
nose bieten. [58, 59]. Bisher finden sich wenige Daten zum Krankheitsbild der AS und
mittels CMR erhobenen Strainparametern. Jedoch konnte gezeigt werden, dass diese stark

mit der hdmdynamischen Situation bei Patienten mit schwerer AS korrelieren [51].

Anhand der Literatur ldsst sich schlussfolgern, dass Strain-Imaging wichtige Prognose-
daten zu bestimmten Krankheitsbildern und vor Interventionen bereitstellen kann. Nicht
nur echokardiographische, sondern auch durch CMR gelieferte Daten (FT und Tagging)
konnen dazu verwendet werden [47, 49-51, 53, 54]. Dabei hat sich vor allem der GLS als
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wertvoller Parameter erwiesen. Musa et al. zeigten, dass auch der zirkumferentielle Strain
als verldsslicher Parameter hinsichtlich der Mortalitit dienen kann. Lediglich der GRS

brachte keine signifikanten Werte [51].

Auch in dieser Arbeit konnte durch den FT-CMR-Strain ein Zusammenhang mit dem
Outcome nach TAVI festgestellt werden. Anhand dieses Patientenkollektivs konnte, wie
auch in der Literatur, eine prognostische Wertigkeit des GLS nachgewiesen werden. Zu-
satzlich bestdtigte sich eine enge Korrelation der EF mit allen linksventrikuldren Strain

Parametern.

Zurzeit ist der durch FT-CMR abgeleitete Strain noch nicht als Standardparameter der
linksventrikuldren Funktion vor TAVI etabliert. Moglicherweise konnten aber mit einem
grofleren Patientenpool und einem prospektiven sowie multizentrischen Ansatz weitere
Daten gewonnen werden, welche Strainparameter durch FT-CMR als Prognoseparameter

validieren.

Zufriedenstellend waren in dieser Arbeit zudem die ausgezeichneten Werte der Inter- und
Intraobservervariabilitét. Diese veranschaulichen eine geringe Varianz zwischen den Un-
tersuchern und damit die gute Reproduzierbarkeit der linksventrikuldren Strainparameter.
Auch in der Literatur zeigten sich der GLS und GCS als besonders gut reproduzierbar
[18, 45].
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6 Zusammenfassung

Die Aortenklappenstenose (AS) zdhlt in den Industrienationen zu den héaufigsten Herz-
klappenerkrankungen. Durch den demographischen Wandel geht sie zudem mit einer
steigenden Prévalenz einher. Bei Patienten mit schwerer AS und intermedidrem bis ho-
hem operativem Risiko stellt der interventionelle Aortenklappenersatz (TAVI) eine viel-
versprechende Behandlungsmethode dar. Vor TAVI ist eine genaue préinterventionelle
Prozedurenplanung der Schliissel zu einer sicheren Durchfiihrung und einem spéteren po-
sitiven Outcome. Wihrend sich die 2D-Echokardiographie und Dobutamin-Stressecho-
kardiographie bereits in der Prozedurenplanung etabliert haben, hat die Bestimmung von
Strainparametern noch nicht Einzug gehalten. Strain-Imaging bietet eine genaue und
nicht invasive Auswertung der globalen und regionalen linksventrikuldren Funktion, da
sie Kontraktilitdtsmuster in verschiedenen hdmodynamischen Situationen charakterisie-
ren kann. Strainparameter konnen zum einen durch "Feature-Tracking* (FT) auf Routine-
CMR-Akquisitionen bestimmt oder durch die Technik der Speckle-Tracking-Echokardi-
ographie (STE) generiert werden. Die STE stellt den derzeitigen Goldstandard zur Be-
stimmung der linksventrikuldren Strainparameter dar. Es soll gezeigt werden, dass durch
CMR-Feature Tracking (CMR-FT) erhobene Strainparameter als Pradiktor des kardialen
Outcomes dienen konnen sowie zur individuellen Risikostratifizierung vor einer geplan-

ten Intervention niitzlich sind.

Es wurden préinterventionell kardiale MRT-Aufnahmen und echokardiographische Da-
ten (Echokardiographie und Stress-Echokardiographie) von 33 Patienten wenige Tage bis
8 Monate vor dem TAVI-Termin erhoben. Mit der Methode des CMR-FT wurden Strai-
nparameter von Patienten mit schlechter linksventrikuldrer Funktion vor Durchfiihrung
einer TAVI gewonnen. Dabei wurde mit der Tissue Tracking Software cvi42 (Circle Car-
diovascular Imaging Inc., Calgary, Canada®) gearbeitet. Die Daten wurden in jeweils

zwei Durchgédngen durch zwei unabhéngige Untersucher bestimmt.

Die Analyse der Inter- und Intraobservervariabilitét zeigt signifikante Werte. Vor allem
der GLS und der GCS erweisen sich als reproduzierbar fiir die CMR. Zu der hervorra-
genden Reproduzierbarkeit der Strainparameter lésst sich ein Zusammenhang zwischen
dem GLS und der Mortalitdt nach ein und zwei Jahren sowie eine Korrelation aller Strai-

nparameter mit der EF nachweisen.

Die Bestimmung von Strainparametern durch CMR-FT ist prainterventionell noch nicht

etabliert. Aus der Literatur und dieser Arbeit ergibt sich aber, dass Strain wichtige
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Prognosedaten zu bestimmten Krankheitsbildern und vor Interventionen liefern kann. Ob
Strain-Imaging durch CMR-FT ein zuverldssiger Pradiktor vor TAVI ist, muss durch wei-

tere Studien untersucht werden.
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Abstract

7 Abstract

Aortic valve stenosis (AS) is one of the most common heart valve diseases in industrial-
ized countries. It is also associated with an increasing prevalence due to demographic
change. In patients with severe AS and intermediate to high surgical risk, interventional
aortic valve replacement (TAVI) is a promising treatment modality. Prior to TAVI, accu-
rate preinterventional procedure planning is key to safe performance and subsequent pos-
itive outcome. While 2D-echocardiography and dobutamine stress echocardiography are
already established in procedure planning, the determination of strain parameters has not
yet been adopted. Strain imaging provides an accurate and noninvasive evaluation of
global and regional left ventricular function because it can characterize contractility pat-
terns in various hemodynamic situations. Strain parameters can be determined firstly by
"feature tracking" (FT) on routine CMR acquisitions, or generated by the technique of
speckle tracking echocardiography (STE). STE represents the current gold standard for
determining left ventricular strain parameters. To demonstrate that strain parameters col-
lected by CMR feature tracking (CMR-FT) can serve as predictors of cardiac outcome as
well as be useful for individual risk stratification before a planned intervention, preinter-
ventional cardiac MRI images and echocardiographic data (echocardiography and stress
echocardiography) were collected from 33 patients a few days to 8 months before the
TAVI intervention. Strain parameters of patients with poor left ventricular function were
obtained using the method of CMR-FT before performing TAVI. Tissue tracking soft-
ware cvi42 (Cir-cle Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Canada®) was used. Data

were determined in two runs each by two independent investigators.

Analysis of interobserver and intraobserver variability showed significant values. Espe-
cially the GLS and the GCS proved to be reproducible for the CMR. In addition to the
excellent reproducibility of the strain parameters, a correlation between GLS and mortal-
ity after one and two years as well as a correlation of all strain parameters with EF can be

demonstrated.

The determination of strain parameters by CMR-FT has not yet been established prein-
terventionally. However, from the literature and this work, it appears that strain can pro-
vide important prognostic data on specific disease patterns and before interventions.
Whether strain imaging by CMR-FT is a reliable predictor before TAVI needs to be in-
vestigated by further studies.
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9 Anhang

9.1  Abkiirzungsverzeichnis

AKE
AS

AOF
BNP
BSA

CABG

DSE
EF
EKG
GCS
GCSR
GFR
GLS
GLSR
GRS
GRSR

HFrEF

KHK

LAS

LASR
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Aortenklappenersatz
Aortenklappenstenose
Aortenklappenoffnungsfliche
B-natriuretisches Peptid
Korperoberfliche (body surface area)

Koronararterielle Bypass-Operation (coro-

nary artery bypass graft)

Dobutamin Stressechokardiographie
Ejektionsfraktion
Elektrokardiogramm

Globaler zirkumferentieller Strain
Globale zirkumferentielle Strain Rate
Glomerulére Flussrate

Globaler longitudinaler Strain
Globale longitudinale Strain Rate
Globaler radialer Strain

Globale radiale Strain Rate

Heart Failure with reduced ejection frac-

tion

Koronare Herzkrankheit
Konfidenzintervall
Linksatrialer Strain

Linksatriale Strain Rate
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LF-LG-AS Low-Flow-Low-Gradient Aortenstenose

LSB Linksschenkelblock

LV linker Ventrikel

LVEF linksventrikuldre Ejektionsfraktion

MS Mitralstenose

NYHA New York Heart Association

Prean Mittlerer Druckgradient iiber der Aorten-
klappe

SD Standradabweichung (standard deviation)

SR Strain Rate

STS Society of Thoracic Surgeons

STE Speckle-Tracking-Echokardiographie

SV Schlagvolumen

SVI Schlagvolumenindex

TAVI Transkatheter Aortenklappenersatz

(Transcatheter Aortic Valve Implantation)

v Maximale transvalvuldre Flussgeschwin-
max

digkeit
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