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Zusammenfassung:

Die linksventrikuldre Hypertrophie (LVH) ist ein adaptativer Mechanismus bei Patienten
mit hochgradiger Aortenklappenstenose (AS), welcher Morbiditit und Mortalitdt der
Betroffenen beeinflusst. Ein interventioneller Aortenklappenersatz (TAVR) fiihrt zu einer
Verbesserung der Prognose wu.a. durch Riickfilhrung der Maladaptation der
Ventrikelgeometrie (positives Remodeling). Die kardiovaskulére
Magnetresonanztomographie (Cardiovascular Magnetic Resonance, CMR) kann neben der
Dimensions- und Bewegungsanalyse des Herzens auch die Maladaptionen der
Ventrikelgeometrie und die Struktur des Myokardgewebes selbst mit Hilfe von
Relaxationszeiten analysieren (parametrisches CMR). Dabei weisen erhdhte T2-
Relaxationszeiten unter anderem auf interstitielle Fliissigkeitsinhomogenitédten hin. Um das
Verhalten der T2-Relaxationszeiten vor- und nach einem minimalinvasiven
Aortenklappenerstatz zu beurteilen, wurden in einer prospektiven Beobachtungsstudie 43
Patienten vor- sowie 6 Monate nach-TAVR einem CMR (1,5 T, Achieva, Philips, Best,
Netherlands) zugefiihrt und mit Probanden gleichen Alters und Geschlechts verglichen.
Neun Patienten wurden weiterhin in einem Follow-up von einem Jahr nach TAVR mittels
CMR untersucht. Die T2-Zeiten wurden mit Hilfe einer ,,Gradienten Spin Echo Sequenz‘
akquiriert. Analyseparameter waren u.a.: 1) Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LV-EF),
2) linksventrikuldres enddiastolisches Volumen (LVEDV), 3) T2-Zeit 4) diastolische
Strain-Rate und (5) der globale longitudinale Strain. Im Vergleich zu den Kontrollen
zeigte sich, dass die globalen T2-Werte vor TAVR signifikant erh6ht waren (67.4+3.4
vs.61.1+4.9 ms, p<0.007). 6-Monate nach-TAVR reduzierten sich die globalen T2-Werte
signifikant (67.4+3.4 zu 63.3+4.2 ms, p<0.005). Eine initial erh6hte T2-Zeit>70.2ms zeigte
sich in der multivariaten Analyse als signifikanter Pradiktor einer LV-EF Besserung von >
10% und LVEDV Reduktion >20% nach TAVR (OR 8.9 fiir LV-EF, p<0,03; OR 38.2 fiir
LVEDV, p<0.005). Zusammenfassend konnte die Studie zeigen, dass myokardiales
Gewebe bei LVH in Patienten mit hochgradiger AS durch erhohte T2-Relaxationszeiten
charakterisiert ist. Einhergehend mit der Reduktion der LVH 6 Monate nach TAVR zeigen
die T2 Werte ebenfalls eine signifikante Abnahme im Rahmen der myokardialen Adaption.
Initial erhdhte T2-Zeiten konnen zusétzliche Informationen zur Pradiktion eines positiven

Remodelings nach TAVR liefern.



Abstract:

In patients with severe aortic stenosis left ventricular hypertrophy (LVH) is an adaptive
process, which is linked to morbidity and mortality. Transcatheter aortic valve replacement
(TAVR) leads to improved prognosis by reducing intraventicular pressure with consecutive
reverse left ventricular remodeling geometry (positive remodeling). Besides analysis of
functional and dimensional parameters, Cardiovascular Magnetic Resonance (CMR) is
able to analyse myocardial tissue properties with the use of relaxation parameters
(parametric CMR). In this context, elevated relaxation times indicate among others
interstitial fluid imbalances. To evaluate the behavior of T2-values, 43 patients with severe
aortic stenosis underwent prospective CMR (1,5 T, Achieva, Philips, Best, Netherlands)
before and six months after TAVR. The patients were matched to an age and gender
matched control group. In addition, 9 patients underwent CMR one year after the
procedure. T2-times were acquired with a gradient spin echo sequence (GRASE: 15 T2
Echos every 10 ms, 3 short axis). Further parameters were: 1) left ventricular ejection
fraction (LV-EF) 2) left ventricular enddiastolic volume (LVEDV) 3) T2-tinne 4) diastolic
StrainRate and (5) global longitudinal strain. The study showed that patients with severe
aortic stenosis revealed elevated myocardial T2-values concomitant to LVH, reduced
global longitudinal strain and diastolic strain rate. Baseline T2-values were significantly
higher as of the gender and age related group (67.443.4 vs.61.1+4.9 ms, p<0.007). Six
months after TAVR, global T2-values signifcantly decreased compared to baseline
(67.4£3.4 zu 63.3+4.2 ms, p<0.01) during left ventricular remodeling. In an uni- and
multivariate analysis, elevated T2-values >70.2ms at baseline significantly indicated
reverse remodeling after TAVR by an improvement of LV-EF >10% and a LVEDV
reduction of >20% (OR 8.9 fir LV-EF, p<0,03; OR 38.2 fiir LVEDV, p<0.005). In
summary, the current study showed that myocardial tissue texture of patients with severe
aortic stenosis is characterized by LVH and elevated T2-relaxation times which can be
monitored by multiparametric CMR. Alongside the reduction of LVH and positive
myocardial remodeling, T2-values significantly decreased. At last, initially elevated T2-

values provided additional information as predictors of positive remodeling after TAVR.
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Abkiirzungsverzeichnis:

AHA American Heart Association

AS Aortenklappenstenose

Al Aortenklappeninsuffizienz

BNP Brain natriuretic peptide

Bspw. Beispielsweise

CABG Coronary artery bypass grafting

CMR Cardiovascular magnetic resonance

cm” Quadratzentimeter

CT Computertomographie

DGK Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie

Dr. Doktor

EDV enddiastolisches Volumen

EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokradiographie

EPI Echo-planar-imaging-Sequenz

ESC European Society of Cardiology

FDA Food and Drug Administration

FTA Feature Tracking Analyse

GLS Globaler longitudinaler Strain

GRASE Gradient-Spin Echo
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HCM Hypertrophe Kardiomyopathie
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LGE Late Gadolinium Enhancement

Log.EuroScore Logarithmierter EuroScore

LVEDD Link*ventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser

LVEDP Linksventrikulédrer enddiastolischer Druck

LVEDV Linksventrikuldres enddiastolisches Volumen

LV-EF Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

LVH Linksventrikuldre Hypertrophie

LVMi Linksventrikuldre Masse indexiert auf die
Korperoberfliche

m Anzahl der Echopulse in einer Messung

mm’ Kubikmillimeter

MDA Myokardiale Deformationsanalyse

MF Myokardiale Fibrose

MHz Megahertz

MI Mitralklappeninsuffizienz

ml Milliliter

mmHg Millimeter Quecksilbersdule

ms Millisekunden
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I Einleitung

i. Allgemeine Einfithrung

Eine hochgradige Aortenklappenstenose (AS) fiithrt aufgrund des langanhaltenden erhdhten
Druckgradienten zu einer konzentrischen linksventrikuldren Hypertrophie (Remodeling), um
den erhohten Wandstress zu kompensieren (La Manna et al., 2013). Dieses Remodeling
beeinflusst wiederum Morbiditdt und Mortalitét der Patienten. In den letzten Jahren hat sich
der minimalinvasive, kathetergestiitzte Aortenklappenersatz (transcatheter aortic valve
replacement, TAVR) als ein schonendes, effektives Verfahren fiir Patienten mit hohem und
mittlerem Operationsrisiko etabliert. Aufgrund neuer Erkentnisse aus Studien wie z.B. der
,Partner III” Studie hat die ,,Food and Drug Administration* (FDA) die Zulassung fir TAVR
in den USA bereits auf Patienten mit niedrigem Operationsrisiko erweitert (Waksman, 2016)
(Waksman et al., 2018). Friithere Studien zeigen bereits, dass bei diesen Patienten die TAVR
zu einer deutlichen Steigerung der Lebensqualitit und Minderung der Beschwerden fiihrt
(Carita et al.,, 2016) (Baumgartner et al., 2017). TAVR bessert neben den klinischen
Parametern ebenfalls die Himodynamik des Myokards mittels Reduktion der aorto-valvuldren
Impedanz sowie daraus resultierende geometrische Verdnderungen (Volumen-,
Massenreduktion, funktionelle Besserung), genannt reverses linksventrikuldres Remodeling
(La Manna et al., 2013) (Biederman et al., 2011) (Cribier et al., 2004a). Weitere Studien
zeigen mittels transthorakaler Echokardiographie und kardiovaskulérer
Magnetresonanztomographie  (Cardiovascular ~ Magnetic ~ Resonance, ~CMR) eine
Verbesserung der Herzleistung und ein positives Remodeling im Rahmen der myokardialen
Adaption nach TAVR (Abduch et al., 2014) (Cribier et al., 2004a) (Kempny et al., 2013)
(Uretsky et al., 2010). In diesen Studien liegt der Fokus insbesondere auf der Analyse der
myokardialen Funktion und Dimension, mit Augenmerk auf der Abnahme der myokardialen
Masse. Allerdings zeigen sich auch hier Variationen in Bezug auf die Ergebnisse der
linksventrikuldren Parameterbesserung. Bildgebungsbasierte, prognoserelevante Faktoren,
welche die Morbiditdt und Mortalitdit nach TAVR bemessen, sind kaum etabliert. Durch
wichtige Vorteile wie z.B. dem strahlungsfreien Untersuchungsvorgang, der
Reproduzierbarkeit, der hohen rdumlichen Auflésung und dem guten Gewebskontrast hat sich
die CMR als wichtiger Bestandteil der heutigen kardiovaskuldren Diagnostik etabliert (von
Knobelsdorff-Brenkenhoff and Schulz-Menger, 2016). Die CMR kann neben der kardialen

Masse und der globalen Funktion auch eine systolische sowie diastolische Strain Analyse



mittels Feature Tracking Analyse (FTA) durchfiihren (Gastl et al., 2018). Ebenso kann nicht
nur die Funktion des Herzens mittells CMR beurteilt werden, sondern auch die Textur des
Myokards anhand von gewebespezifischen Relaxationszeiten (Bonner et al., 2015). Dabei
wird die unterschiedliche Zusammensetzung der Gewebe aus Wasser und Fett fiir die
Gewebscharakterisierung ausgenutzt (Messroghli et al., 2011) (van Heeswijk et al., 2012).
Mittels spezieller Sequenzen, die das Relaxationsverhalten des Myokards aufzeichnen,
konnen so T2-Karten akquiriert werden, die eine Aussage liber die myokardiale Textur
treffen. Dabei verdndern pathologische Zustinde, wie z.B. Zelltod, Fibrose oder ein
interstitielles Odem die lokalen Relaxationszeiten. Vorherige Studien zeigen, dass
beispielsweise Patienten mit HCM oder Morbus Fabry verldngerte T2-Relaxationszeiten im
Rahmen von interstitiellen Fliissigkeitsinhomogenititen aufweisen (Imbriaco et al., 2007)
(Kalam et al., 2014) (Amano et al., 2017). Wie sich die T2-Zeiten jedoch im Rahmen einer
hochgradigen AS mit LVH vor- und nach TAVR (ventrikuldres Remodeling) verhalten, ist bis
jetzt noch nicht untersucht worden. Aus diesem Grund untersuchten wir in dieser Arbeit die
Hypothese, dass sich im Rahmen der Adaption vor- und nach TAVR die T2-Zeiten im
Rahmen des Remodelings verindern. Ebenso wurde der globale longitudinale Strain (GLS)
und die diastolische Strain-Rate (SRe) im Rahmen des myokardialen Remodeling nach dem
Klappenersatz untersucht, da sich diese Parameter in Studien als sensitiver zur

linksventrikuldren Funktionsbeschreibung zeigten (Kalam et al., 2014) (Kempny et al., 2013).



ii.  Definition der Aortenklappenstenose

Die Aortenklappe (Abb. 1) als Ventil zur Aorta wird i.d.R aus 3 Klappentaschen
(rechtskoronare, linkskoronare und akoronare Tasche) gebildet (Brandes et al., 2019). Die
Aortenwurzel als klappentragende Struktur zeigt sich einheitlich, variiert jedoch in ihrer
GroBe (Diameter) und muss individuell fiir jeden Patienten vermessen werden. Lokalisiert
zwischen linkem Ventrikel und Aorta ascendens, besitzt die Aortenklappe die Funktion, den
gerichteten Vorwirtsblutfluss in den Korper zu gewdhrleisten und einen Riickfluss in das

Herz  wédhrend der Diastole zu  verhindern  (Piazza et al,  2008).

Aortenklappe

Geschlossener Zustand Offener Zustand

Rechtskor-
onare Tasche

Linkskor-
onare Tasche

Akoronare
Tasche

Abb. 1: Exemplarische Abbildung der Lokalisation der Aortenklappe und Aortenklappentaschen. Der
Pfeil zeigt die Lokalisation der Aortenklappen zwischen linkem Ventrikel und Aorta ascendens. Im unteren
Bild ist eine Aufsicht der Taschenklappe schematisch im offenen und geschlossenen Stadium dargestellt
(Modifiziert nach: http://www.servier.com/Powerpoint-image-bank / Creative Commons Attribution 3.0
Unported license-Share Alike 4.0 International license, Servier Medical Art, Anatomy of the human body,
cardiovascular system, heart).

In der Systole, der Phase in der das Blut aus dem linken Ventrikel in den Systemkreislauf
gespeist wird, iibersteigt der Druck im LV den Druck in der Aorta ascendens (Brandes et al.,
2019). Durch diesen Druckgradienten erfolgt die Offnung der Taschen der Aortenklappe und

das Blut kann in den Korperkreislauf flieBen. Zunichst flieBt jedoch das ausgeworfene Blut
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entlang des abfallenden Druckgradienten innerhalb der Gefdfe. Durch die Elastizitit der
Aorta ascendens wird das Blut in die Peripherie sowie in die HerzkranzgefaBe weitergleitet
(Windkesselfunktion) (Davies et al., 2010). Ubersteigt der Druck in der Aorta den Druck im
linken Ventrikel (LV), schlieBen sich die Taschen der Aortenklappe (Diastole). Der
linksventrikulédre Auswurf wird vor allem durch gerichtete Kontraktion des Myokards
ermOglicht (Piazza et al., 2008), kann jedoch durch folgende Mechanismen gesteuert werden.
Eine kurzfristige Anpassung an Belastungen kann beispielsweise durch die biochemische
Ausschiittung von Neurohormonen (z.B. Angiotensin II und Endothelin I) zur Steigerung der
Kontraktilitdt erfolgen (Lorell and Carabello, 2000). Der ,,Frank-Starling Mechanismus* ist
ebenfalls eine physiologische Anpassung des Herzens an kurzfristige Schwankungen von
Druck und Volumen des Herzens (Katz and Rolett, 2016). Je nach Belastung reguliert das
Herz durch Steigerung von Vor- oder Nachlast das Herzzeitvolumen (Abb. 2). Bei einem
erhohten Auswurfwiderstand, verursacht durch einen erhohten mittleren Aortendruck, muss
das Myokard wéhrend der Anspannungsphase in der Systole einen hoheren Druck aufbringen,
um eine Offnung der Taschenklappen herbeizufiihren (Horwitz et al., 1972). Durch die
erhohte Kontraktionskraft des Myokards resultiert ein reduziertes Schlagvolumen (SV). Das
enddiastolische Volumen nimmt zu. In der folgenden Kontraktion erhoht sich deshalb die
Vorlast und das SV steigt wieder. Damit einhergehend nimmt das enddiastolische Volumen
wieder ab. Da die Ejektionsfraktion (EF) durch die Division von Schlagvolumen (SV) und
enddiastolischem Volumen (EDV) berechnet wird, ermoglicht der Frank-Starling
Mechanismus somit eine Konstanthaltung der EF. Die Arbeit des Herzens wird in einem
Druck-Volumen-Diagramm graphisch dargestellt (Arbeitsdiagramm). Wéhrend eines
Herzzyklus werden die Verdnderungen des Druckes und Volumens gegeneinander
aufgetragen und die umspannte Fliche stellt die geleistete Arbeit des Herzens dar. Die Form
des Arbeitsdiagrammes wird durch die Kurve der isovolumetrischen und isotonen Maxima
sowie der abgeleiteten Kurve der Unterstiitzungsmaxima und der Ruhedehnungskurve
bestimmt. In die Gruppe der Herzklappenerkrankungen gehdrend ist die AS nach der KHK,
arteriellen Hypertonie oder Herzinsuffizienz die héufigste aller kardiovaskuldren
Erkrankungen (Carita et al., 2016). Vielfiltige Ursachen fiihren langfristig zu einer
Verengung der Aortenklappendffnungsfliche (KOF) und konnen somit eine Stenose
verursachen. Das Alter zdhlt zu einem der hdufigsten pradispositionierenden Faktoren.
Weitere Risikofaktoren sind: Ménnliches Geschlecht, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Rauchen, Hypercholesterindimie und Klappenanomalien (bikuspide Klappen, insbesondere bei

jiingeren Patienten) (Stewart et al., 1997). Die Stenose beeintrdachtigt den systolischen



Blutfluss aus dem LV in die Aorta ascendens und lésst sich durch weiter unten beschriebene

Mechanismen als chronisch progressive Erkrankung klassifizieren (Joseph et al., 2016).
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Abb. 2: Kurve der Druck- und Volumenmaxima des Ventrikelmyokards zur Darstellung der Herzarbeit.
Abhingig vom Ventrikelvolumen (ml) und dem Ventrikeldruck (mmHg) wird die Herzarbeit des Myokards
dargestellt. Das Diagramm stellt die Herzarbeit in Abhéngigkeit vom Ventrikelvolumen (ml) und dem Druck
(mmHg) im Ventrikel zu jedem Zeitpunkt dar. Die Punkte A-D stellen die jeweiligen Zeitpunkte in der Systole
und Diastole dar (A-B: Anspannungsphase (Systole); B-C: Austreibungsphase (Systole); C-D:
Entspannungsphase (Diastole); D-E: Fiillungsphase (Diastole)). Die Anderungen des Volumens und des Druckes
werden in einem Herzzyklus gegeneinander aufgetragen. Die graue Flache spiegelt die Herzarbeit wieder. Die
Kurven der isotonen und isovolumetrischen Maxima geben die jeweiligen maximal mdglichen Verdnderungen
bei gleichbleibendem Volumen und Druck an. Die Kurve der Unterstiitzungsmaxima wird aus der Kombination
der isotonen und isovolumetrischen Maxima berechnet und stellt die moglichen Anpassungen des Herzens an
eine Nach- bzw. Vorlast dar (z.B. B”). Durch die Ruhedehnungskurve wird die Dehnung des Ventrikelmyokards
bei zunehmender Fiillung des Herzens gespiegelt. Die Graphik wurde modifiziert nach:
https://viamedici.thieme.de/lernmodule/physiologie/druck-volumen-veranderungen+wéhrend+des+herzzyklus

(Behrends et al., 2016). © Behrends et al., Duale Reihe Physiologie, Thieme, 2017.



iii. Epidemiologie

Die Aortenklappenstenose hat bei Patienten {liber 65 Jahren eine Pravalenz von mehr als 3%
(Carita et al., 2016) (Herold, 2018). In Europa ist sie die hiufigste Erkrankung der
Herzklappen, gefolgt von der Mitralklappeninsuffizienz (Carita et al., 2016). Die Privalenz
bei Patienten zwischen 50 und 59 Jahren liegt bei 0,2 % der Bevolkerung (Carita et al., 2016)
und geht vor allem bei einer bikuspiden Aortenklappe mit einer erhohten Mortalitdt und
Morbiditit einher. Mit 2-7% der Bevdlkerung ist die degenerative Genese bei Patienten tiber
65 Jahren am hiufigsten (Czarny and Resar, 2014) (Deutsche Gesellschaft fiir Kardiolgie-
Herz- und Kreislaufforschung e.V. Positionspapier: Qualitaetskriterien zur Durchfiihrung der
transvaskulidren Aortenklappenimplantation (TAVI), 2014). Die AS zdhlt zu den am

hiufigsten operierten Klappenvitien (Baumgartner et al., 2017).

iv. Atiologie

Es gibt angeborene und erworbene Ursachen der AS. Die verschiedenen Ursachen werden in
Abb. 3 dargestellt. Zu den angeborenen Ursachen zdhlen beispielsweise die biksupid
angelegten Aortenklappentaschen, eine Verengung des Klappenrings und eine Verdickung
oder Verwachsung der Klappentaschen (funktionell bikuspide Klappe) (Maganti et al., 2010).
Erworbene Ursachen der AS konnen degenerativer oder entziindlicher (Endokarditis) Genese
sein. Die Entstehung der AS ist jedoch am héufigsten durch degenerative Prozesse verursacht
(Maganti et al., 2010). Die degenerative Aortenklappenstenose bzw. Artherosklerose ist eine
Erkrankung des hoheren Lebensalters (Stewart et al., 1997). Die Kalzifikation der
Aortenklappe  wird  verursacht durch  Endothelschdden, Entziindungsreaktionen,
Neoangiogenese, Lipideinwanderung und Fibrosierung (Carita et al., 2016). Die progrediente
Kalzifikation der Klappe fiihrt letztendlich zur Verdickung des Klappenrings und somit zur
Immobilitét der Klappe.
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Abb. 3: Atiologie der Aortenklappenstenose in Europa. Das Diagramm zeigt den Anteil der Ursachen
ciner AS in Europa und wird in Prozentzahlen angegeben. 82% der AS entstehen durch degenerative
Prozesse, 11% rheumatisch und bei 7% ist die Ursache kongenital (z.B. bikuspid angelegte Klappe) (Maganti
etal., 2010).

v.  Pathogenese

a) Valvulare Pathogenese

Die Aortenklappentaschen bestehen aus Fasergewebe mit endothelialer Auskleidung
(Piazza et al., 2008). Verschiedene Faktoren wie zum Beispiel steigendes Alter, lipidreiche
Erndhrung, mangelnde Bewegung und genetische Pradisposition fordern Endothelschéaden
und Einlagerungen von Lipiden sowie Cholesterin im Gewebe und fiihren zu
atherosklerotischen Veridnderungen (Stewart et al., 1997). Die Entstehung der Stenose
beruht zunichst auf einer zunehmenden Kalzifikation und Fibrosierung der Aortentaschen.
Der Kalzifikationsprozess ist progedient und schreitet von der Klappenbasis bis hin zu den
Klappenrandern vor (Carita et al.,, 2016). Perivalvulare Turbulenzen des Blutflusses
fordern zudem die Einlagerung von Calcium in die Aortenwurzel. Vor allem auf der
arteriellen Seite der Aortenklappentaschen kommt es durch erhohten himodynamischen
Stress zu Einlagerungen (Carita et al., 2016). Eingeteilt wird die Stenose nach Auftreten
der Ausflussbehinderung in valvular, supra- und subvalvuldar (Deutsche Gesellschaft fiir
Kardiologie-, Herz-und Kreislaufforschung eV, PocketLeitlinien
Herzklappenerkrankungen, 2014). So treten die seltenen subvalvuldren Stenosen zum
Beispiel bei einer Verdickung des Septums auf, die supravalvuldren Stenosen im Rahmen
einer Kalzium-Stoffwechselstorung (sog. Williams-Beuren-Syndrom). Die Verkalkung
fuhrt zur Steitheit und damit zur Immobilitdt der Klappe, die schlussendlich in einer

Obstruktion endet.



b) Kardiale Adaption

Bei der AS ist die Klappendffnungsfliche (KOF) verringert. Eine Offnungsfliche kleiner
als 1,5 cm® fiihrt zu einem relevanten Druckgradienten zwischen pristenotischem und
poststenotischem Abschnitt. Grund dafiir ist die kleinere Offnung der Klappe im Vergleich
zum gesunden Herzen, da in der Theorie der gleiche Blutfluss durch eine verringerte
Offnungsfliche gewihrleistet werden muss (Carita et al., 2016) (Maganti et al., 2010).

Nach dem Gesetz von LaPlace wird der Druck auf das Myokard gemessen durch

Druck X Radius (r)
2 x Wanddicke (d)

(Lorell and Carabello, 2000). Das langanhaltende hd@modynamische

Ungleichgewicht kann durch den ,Frank-Starling Mechanismus® allein nicht mehr
kompensiert werden (Abb. 4). Bei Patienten mit schwerer AS besteht aufgrund der
langsam fortschreitenden Abnahme der Klappenoffnungsfliche eine
Stromungsbehinderung vom linken Ventrikel in die Aorta (Deutsche Gesellschaft fiir
Kardiologie-, Herz- und Kreislaufforschung e.V,, PocketLeitlinien
Herzklappenerkrankungen, 2014) (Herold, 2018). Eine schwere symptomatische AS mit
beeintrichtiger KOF verursacht eine erhdhte Nachlast (erhdhter LVEDP). Nach dem
Gesetz von LaPlace fiihrt eine erhohte Nachlast bzw. ein erhohter transmuraler Druck zu
einer erhohten Wandspannung (Abb. 4) (Lorell and Carabello, 2000). Gegenregulatorisch
hypertrophiert das Myokard, um das SV bzw. die LV-EF konstant zu halten. Die
anhaltenden Verdnderungen der Vorlast bzw. Nachlast fiilhren somit zu langfristigen
Adaptionen des Ventrikelmyokards um den erhdhten Wandstress zu kompensieren.
Zunichst konnen die erhohte Druckbelastung (LVEDP) und der erhohte Wandstress zu
einer konzentrischen Hypertrophie fiihren. Bei der konzentrischen
Hypertrophie/Remodeling ist die myokardiale Masse des LV erhdht bei gleichbleibendem
oder geringerem LVEDV. Das SV bleibt unverindert und damit einhergehend die LV-EF.

In dem unten abgebildeten Diagramm wird der Pathomechanismus dargestellt. Der erh6hte
Druckgradient zwischen Aorta und LV filihrt kompensatorisch zu einer parallelen
Anordnung der Sarkomere, also zur Verdickung der Myozyten (Katz and Rolett, 2016) und
somit zur konzentrischen Hypertrophie (Lorell and Carabello, 2000). Durch diesen
Anpassungsmechanismus kann der Ventrikel einen hoheren Druck aufbauen und eine
konstante LV-EF gewidhrleisten, sodass das SV unverdndert bleibt. Die konzentrische
Hypertrophie geht mit einer erhdhten Masse-Volumen-Relation sowie einer verdickten
intraventrikuldren Septumdicke (IVS) einher. Die Versorgung der Myozyten nimmt

aufgrund des chronisch erhdhten Druckgradienten langfristig ab. Eine Ursache der



konzentrischen Hypertrophie kann sowohl eine AS, als auch eine arterielle Hypertonie

sein.

Erhéhter Wandstress in der Systole:
Verursacht z.B. durch arterielle Hypertonie und AS

Erhéhter systolischer Wandstress
Abnahme

Parallele
Sarkomeranordnung

Himodynamische Effekte:
Steigerung der EF und des EDV

Zunahme der
Wanddicke

Verdickung kardialer Myozyten

Abb. 4: Pathomechanismus der linksventrikuliren Hypertrophie. Die Abbildung stellt den
Pathomechanismus der LVH aufgrund von erhéhtem systolischen Wandstress dar. Dieser wird beispielsweise
durch eine Aortenklappenstenose (AS) oder arterielle Hypertonie verursacht. Die Sarkomere ordnen sich als
Reaktion auf den erhéhten Wandstress parallel an und fiithren so zu einer Verdickung der kardialen Myozyten
und somit zur Zunahme der Wanddicke (LVH). Dieser kardiale Anpassungsmechanismus ermoglicht eine
Steigerung der EF und des EDV. Ein kontinuierlicher Vorwértsfluss wird geleistet. Durch die gesteigerte
Masse-Volumen-Relation nimmt der systolische Wandstress letztendlich ab. (modifiziert nach Katz and
Rolett, 2016 ).

Das kompensierte Stadium kann bei langfristiger Erhohung des Druckgradienten (LVEDP) in
das dekompensierte Stadium {iibergehen, der exzentrischen Hypertrophie. Durch den
geringeren Blutfluss bei einer KOF < lcm® entsteht eine Perfussionsmissverhiltnis (Delgado
et al., 2009) (Mahmod et al., 2014). Eine langanhaltende, unbehandelte LVH fiihrt aufgrund
der koronaren Minderversorgung zur Degeneration der Myozyten sowie zur Apoptose und
myokardialen Fibrose (MF) einzelner Myozyten (Fairbairn et al., 2013). Somit entstehen
insbesondere bei LVH sogenannte ischdmische Areale, die durch eine erhdhte
Kollagensynthese in diesen Bereichen umgebaut werden. Pridilektionsstellen dieser
ischdmischen Areale bei LVH sind zum Beispiel die Ansatzstellen der Papillarmuskeln im
LV. Durch die ischdmischen Areale nimmt die Wandspannung des Myokards ab und der
Ventrikel dilatiert aufgrund der abnehmenden Masse-Volumen-Relation (Dekompensation
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des Myokards) (Morganroth et al., 1975). Bei der exzentrischen Hypertrophie verldngern sich
die Myozyten durch die Serienschaltung der Sarkomere, woraus eine Dilatation des
Ventrikels resultiert. Eine Myokarddysfunktion resultiert zusitzlich aufgrund des
eingeschrinkten Koronarflusses (Mahmod et al., 2014). Die vorliegende exzentrische
Hypertrophie ist gekennzeichnet durch ein erhoéhtes LVEDV und ein abnehmendes SV
aufgrund des insuffizienten Zusammenspiels der Myozyten (Fairbairn et al., 2013) (Mihl et
al., 2008). Da die LV-EF durch die Division des SV durch das LVEDV berechnet wird, sinkt
die LV-EF bei Patienten mit exzentrischer Hypertrophie (Cribier et al., 2004a) (Bochenek et
al., 2015) (Poulin et al., 2014). Langfristig kann eine AS bei exzentrischer Hypertrophie durch
den erhdhten linksventrikuldren end-diastolischen Druck (LVEDP) und LVEDV zur
Belastung und letztendlich zu einer sekundiren Insuffizienz der Mitralklappe (MI) fiihren
(Utsunomiya et al., 2017). Deshalb kann bei einer schweren AS gleichzeitig eine
Mitralklappeninsuffizienz ~ vorliegen und zu einem weiteren hdmodynamischen
Ungleichgewicht fithren. Die Volumenbelastung bei exzentrischer Hypertrophie kann aber
ebenso in einer Insuffizienz der Aortenklappe (Al) miinden, sodass viele Patienten neben der
AS auch einen gewissen Anteil Al aufweisen (Herold, 2018). Al und MI wiederum erhéhen

die Volumenbelastung des LV.

vi.  Symptome

Die AS kann sich lange Zeit asymptomatisch prisentieren. Abhdngig vom Schweregrad, der
korperlichen Verfassung und der vorhandenen Risikofaktoren konnen Symptome in
verschiedenen Stadien der AS auftreten (Herold, 2018). Es gibt Patienten mit schwerer AS,
die lange asymptomatisch bleiben, z.B. bei Immobilitit, wohingegen Patienten mit moderater
AS bereits frither Symptome entwickeln konnen (Bonow et al., 1998). Bei Belastung kann
Dyspnoe, Angina pectoris oder eine Schwindelsymptomatik mit Synkopen auftreten
(Baumgartner et al., 2017). Die Schwindelsymptomatik beruht auf einer Minderdurchblutung
des Gehirns durch das verringerte SV. Unter Belastung stellen sich die peripheren Gefaf3e
weit, der Blutdruck sinkt und Synkopen koénnen auftreten, da das SV als Autoregulation
aufgrund der Stenose nicht gesteigert werden kann. Durch die Hypertrophie des Herzens
steigt der Sauerstoffbedarf des Herzmuskels. Die zunehmende Wanddicke geht mit einer
Minderversorgung der Kardiomyozyten einher, da die Relation von Koronarversorgung zu
Myokard abnimmt. Wie oben bereits beschrieben, konnen hier ischdmische Areale entstehen
und unter Belastung zu einer Angina-Pectoris Symptomatik fiihren. Eine schwere AS kann

zudem zu Arrhythmien, wie zum Beispiel Vorhofflimmern oder zu ventrikuldren
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Tachykardien fiihren (Wolfe et al., 1993) (McLenachan and Dargie, 1990). Eine
langanhaltende, unbehandelte LVH bei AS kann zudem nach oben beschriebenen
Mechanismen in einer Herzinsuffizienz resultieren. Zu den Symptomen einer
Herzinsuffizienz gehoren: Knochel-Odeme, Gewichtszunahme, Nykturie, Dyspnoe und
Miidigkeit (Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie-, Herz-, und Kreislaufforschung e.V.
PocketGuidelines Herzinsuffizienz, 2017). Der Schweregrad der Herzinsuffizienz und die
symptomatischen Beeintrachtigungen fiir den Patienten werden anhand der New York Heart
Association Klassifikation (NYHA) eingeteilt (Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie-, Herz-,
und Kreislaufforschung e.V. PocketGuidelines Herzinsuffizienz, 2017). Die Einteilung in die

verschiedenen Klassen ist in der untenstehenden Abbildung zu sehen (Tabelle 1).

NYHA-Klasse Symptome
| Keine Einschrankungen bei korperlicher Aktivitét
Leichte Einschriankungen bei korperlicher Aktivitit wie
i Miidigkeit, Dyspnoe und Palpitationen
Bereits bei geringer korperlicher Aktivitdt deutliche
IH Einschrankungen (Midigkeit, Dyspnoe, Palpitationen)
v Symptome auch unter Ruhebedingungen

Tabelle 1: Symptomatische Einteilung der Herzinsuffizienz nach der Klassifikation der New York Heart
Association (NYHA). Die 4 NYHA Stadien werden verschiedenen Symptomen zugeordnet. Stadium I und II
fithren zu keiner-/ einer leichten Beeintrichtigung bei korperlicher Aktivitdt. Im dritten Stadium zeigen sich
bereits deutliche Einschrinkungen bei geringer korperlicher Arbeit und im Stadium IV sogar in Ruhe
(Modifiziert nach (Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie-, Herz-, und Kreislaufforschung e.V. PocketGuidelines
Herzinsuffizienz, 2017).
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vii. Diagnostik

a) Klinik

Eine AS présentiert sich in der Diagnostik vielfaltig. Bei der korperlichen Untersuchung fallt
ein Karotispuls mit schmaler Amplitude und spdtem Anstieg auf (Herold, 2018). Nimmt das
Schlagvolumen ab, sind Blutdruck und Blutdruckamplitude vermindert. Im 2. Interkostalraum
(ICR) rechts parasternal ist die Aortenklappe auskultierbar. Ein rauhes, spindelférmiges Holo-
Systolikum ist bei der Erkrankung auskultierbar, welches bis in die Karotiden ausstrahlen
kann. Zudem ist der Aortenklappenschlusston bei signifkanter Stenose abgeschwicht und
kann sogar gespalten auskultierbar sein (Herold, 2018). Im Elektrokardiogramm (EKG)
konnen sich bei schwerer AS Zeichen eine LV-Hypertrophie zeigen. Diese kann sich
moglicherweise durch einen positiven Sokolow Lyon Index, ventrikuldre Extrasystolen, einen
Linksschenkelblock, einen {iberdrehten Linkstyp oder eine Repolarisationsstérungen

prasentieren (Abdin, 1958) (Herold, 2018).

b) Echokardiographie (TTE/TEE)

Der Goldstandard der Diagnosesicherung erfolgt zunédchst mittels Transthorakaler
Echokardiographie (TTE) (Baumgartner et al., 2017). Hier erfolgt die Beurteilung der KOF,
der Funktion und Dimension des Herzens. Auch der Grad der Klappenkalzifikation wird
beurteilt und diagnostiziert. Zusétzliche Klappenerkrankungen konnen entdeckt werden,
sowie weitere Pathologien der Aorta (Baumgartner et al.,, 2017). Die Doppler-
Echokardiographie wird bevorzugt, um den Schweregrad der AS, insbesondere die
Druckgradienten (mittlerer, mean und peak-to-peak), festzustellen. Bei der AS ist die
Flussgeschwindigkeit auf Hohe der Aortenklappe beschleunigt. Die
Aortenklappendffnungsfliche wird durch die Kontinuititsgleichung der Stromungslehre
berechnet (,,Gorlin-Formel*) (Herold, 2018). Der Grad der KOF sollte in Kombination mit
der Flussgeschwindigkeit, dem mittleren Druckgradienten (mean Gradient), der ventrikuliren
Funktion, Gréfe und Dicke der Wand und dem Blutdruck beurteilt werden (Baumgartner et
al., 2017). Eine gesunde Aortenklappe besitzt eine Offnungsfliche von 2-4 cm® (Brandes et
al., 2019) (Herold, 2018). Eine milde AS wird definiert als eine Aortenklappendffnungsfliache
weniger als 1,5 cmz, moderat als eine Fliache zwischen 1,0 und 1,5 cm’ (Bonow et al., 1998)
(Herold, 2018). Die schwere Aortenstenose ist gemil3 Leitlinien der European society of
cardiology definiert als: Eine Aortenklappenoffaungsfliche <0,75-1,0 cm’ eine maximale

Aortenklappengeschwindigkeit >4m/s oder ein mittlerer Druckgradient > 40 mmHg bei
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normaler LV-EF (Baumgartner et al., 2017) (Tabelle 2). Einen besonderen Stellenwert nimmt
die ,,low flow, low gradient* AS mit reduzierter LV-EF <50% Stenose ein (SV < 35 ml/m?).
Diese erschwert die Zuordnung in moderate bzw. schwere AS und deren Interpretation. Ein
geringer Fluss bzw. ein geringer Druck konnen Ursache einer systolischen und diastolischen
Dysfunktion bei nicht-valvulédrer Ursache sein und bei moderater und schwerer AS auftreten.
Alle Patienten erhalten vor dem minimalinvasiven Aortenklappenersatz eine transosophageale
Echokardiographie (TEE), um mogliche Thromben an der Aortenklappe auszuschlieen

sowie die  Stromungsgeschwindigkeit iiber der  Aortenklappe zu  messen.

Einteilung AS KOF (cm?) Vmax (m/s) AP mean (mmHg)
Milde AS >1,5 2,0-29 <20
Moderate AS 1,0-1,5 3,0-3,9 20-39
Schwere AS <0,75-1,0 >4.0 > 40

Tabelle 2: Einteilung der Aortenklappenstenose in mild, moderat und schwer. Die Tabelle stellt die
Unterteilung der Aortenklappenstenose in drei Schweregrade dar: mild, moderat und schwer (links)
modifiziert nach den ESC Guidelines. Die Unterteilung erfolgt anhand der Aortenklappenéffnungsfliche
(KOF in cm?), der Strémungsgeschwindigkeit iiber der Aortenklappe (Vmax in m/s) und dem mittleren
Druckgradienten iiber der Aortenklappe (AP mean mmHg). Diese Graphik wurde modifiziert nach:
(Baumgartner et al., 2017) (Herold, 2018).

¢) Herzkatheteruntersuchung und CT

Durch eine retrograde Herzkatheteruntersuchung konnen insbesondere vor TAVR der
LVEDP, der Lungenkapillaren-Verschlussdruck (pulmonary capillary wedge pressure;
PCWP) und arterielle Blutdruck invasiv gemessen werden. Zugleich kann eine begleitende
KHK und der Schweregrad der AS diagnostiziert werden (Baumgartner et al., 2017).
Mittels Computertomographie (CT) wird vor dem TAVR-Verfahren die Dimension und
Geometrie der Aortenwurzel sowie der Aorta ascendens gemessen, um die Grofle der
Prothese zu berechnen und den fiir die Platzierung der Klappe wichtigen Abgang der

Koronararterien Zu bestimmen (Baumgartner et al., 2017).
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d) Kardiovaskuldre Magnetresonanztomographie (CMR)

Durch wichtige Vorteile wie z.B. dem strahlungsfreien Untersuchungsvorgang, der
Reproduzierbarkeit, der hohen rdumlichen Auflésung und dem guten Gewebskontrast hat sich
die CMR als wichtiger Bestandteil der heutigen kardiovaskuldren Diagnostik etabliert (von
Knobelsdorff-Brenkenhoff and Schulz-Menger, 2016). Fiir die AS ist die CMR noch keine
Routinediagnostik, kann jedoch bei ungeniigendem Schallfenster in der Echokardiographie
und zum Ausschluss weiterer Komorbidititen hinzugezogen werden. Zusitzlich kénnen hier
weitere Prognosefaktoren, z.B. MF, untersucht werden. Bei der AS stellen sich die verdickten
Klappen durch die Kalkauflagerungen mit eingeschriankter Taschenseparation in den
verschiedenen Ebenen hypointens dar (Baumgartner et al., 2009). Einer der hiufig
verwendeten Parameter, um eine AS zu diagnostizieren, ist die effektive
Klappendffnungsfliche (KOF) (Garcia et al., 2012). Die Klappendffnungsfliche kann sowohl
mittels Flussgeschwindigkeiten in der Stenose indirekt quantifiziert werden oder direkt durch
visuelle Darstellung detektiert werden (Kadem et al., 2005). Bei der CMR konnen beide
Verfahren angewendet und somit die AS klassifiziert werden (Maganti et al., 2010). Die KOF
wird hierbei in einer bewegten Sequenz (Cine-Sequenz) in Aufsicht dargestellt und gemessen.
Die Flussgeschwindigkeit wird iiber eine Phasenkontrastsequenz (Q-Flow) berechnet und
kann mit Hilfe der modifizierten ,,Bernoulli Gleichung* in einen Druckgradienten konvertiert
werden. Die durch schwere AS verursachte LVH kann ebenfalls durch die
Magnetresonanztomographie dargestellt und quantifiziert werden (Uretsky et al., 2010). Um
das linksventrikuldre Volumen oder die EF zu detektieren, ist die CMR als non-invasive
Diagnostik der Echokardiographie aufgrund der Reproduzierbarkeit tiberlegen (Grothues et
al., 2002). Im Vergleich zur TTE birgt die CMR einige Vorteile in der Darstellung des
globalen Remodeling. Dazu zéhlen deutliche, dreidimensionale Darstellungen des Volumens,
der Funktion und Masse des LV (Uretsky et al., 2010). Neben der kardialen Masse, der
globalen sowie lokalen Funktion kann auch eine systolische und diastolische Strain-Analyse
mittels Feature Tracking (FTA) durchgefiihrt werden. Mittels Applikation eines Gadolinium-
haltigen Kontrastmittels (KM) konnen ischdmische und fibrose Areale im Myokard
dargestellt werden (Schwitter et al., 1997). In den fibrotischen Arealen reichert sich das KM
starker an und weist nach ca. 10-20 min die hochste Signalintensitdt auf. Die Anreicherung
(Enhancement) ist im Vergleich zum gesunden Myokard erhoht (Schwitter et al., 1997). Das
Late Gadolinium Enhancement (LGE) hat vor allem Einfluss auf die Prognose der AS sowie
das weitere therapeutische Verfahren der AS. Die CMR kann jedoch auch myokardiale
Gewebecharakteristiken ohne Kontrastmittel darstellen (Bonner et al., 2015). T1-Werte sind
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besonders sensitiv fiir diffuse Fibrose und T2-Werte konnen einen erhdhten myokardialen
Wassergehalt darstellen (Messroghli et al., 2011) (van Heeswijk et al., 2012). Der klinische
Stellenwert der T2-Werte konnte bereits bei Myokarditis, HCM und akutem Myokardinfarkt
gezeigt werden (Bonner et al., 2015) (Park et al., 2015) (Amano et al., 2017) (Spieker et al.,
2017). Dabei verdndern pathologische Zustinde, wie z.B. der Zelltod, eine Fibrose oder ein

interstitielles Odem die lokalen T1-, bzw. T2-Relaxationszeiten.

— Physikalischer Hintergrund:
Die Atomkerne drehen sich entlang der Ladngsachse mit einer spezifischen Frequenz
(Lamorfrequenz), welche abhingig von der Art des Atomkerns ist (Ridgway, 2010) (Biglands
et al., 2012). Dabei dreht sich der Atomkern bei dieser sogenannten ,,Prizessionsbewegung"
in Richtung des angelegten Magnetfeldes (Schild, 2005). Die Lamorfreqzenz berechnet sich
wie folgt:

wo=YX Bo
wo: Lamorfrequenz in MHz
y: gyromagnetische Konstante (charakteristisch fiir jedes Element)

Bo: Stirke des Magnetfeldes in Tesla

Abb. 5 zeigt die Kernspinresonanz und das Verhalten der Atomkerne im Magnetfeld. Um ein
Bild in der CMR zu generieren werden die Ladung, die Masse und der Eigendrehimpuls
(Spin) des Atomkerns genutzt (Schild, 2005). Abb. 6 veranschaulicht ebenfalls, dass sich in
einem von auflen angelegtem Magnetfeld der Spin der Atomkerne im Mittel entlang der z-
Achse ausrichtet (Langsmagnetisierung oder Longitudinalmagnetisierung) (Ridgway, 2010)
(Biglands et al., 2012). Bei der Einstrahlung eines Hochfrequenzimpulses angepasst an die
Lamorfrequenz des Atomkerns, werden die Protonen in ihrer Phase synchronisiert und auf ein
hoheres Energieniveau angehoben (Schild, 2005) (Abb. 5). Dabei richtet sich ein Teil der
Atomkerne entlang der Richtung des externen Magnetfeldes aus (parallel) und ein anderer

Teil in die entgegengesetzte Richtung (antiparallel) (Abb. 5).
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Abb. 5. Kernspin und Lingsmagnetisierung der Atomkerne. Ist das Magnetfeld ausgeschaltet (links),
liegen die Atomkerne ungeordnet im Raum vor. Sobald das Magnetfeld angeschaltet wird, richten sich die
Atomkerne parallel und antiparallel aus (rechts) (Schild, 2005).

In Abb. 6 richten sich die Protonen im Magnetfeld zunéchst parallel um die z-Achse aus.
Nach Einstrahlung eines Hochfrequenzimpulses richten sich einige Protonen antiparallele aus
und die longitudinale Magnetisierung nimmt ab (Abb. 6). Durch die Synchronisation der
Protonen neutralisieren sich deren magnetische Momente nicht mehr und es entsteht ein neuer
Vektor, der sich um 90 ° gedreht in der XY-Ebene befindet (Transversalmagnetisierung)
(Abb. 6) (Ridgway, 2010) (Biglands et al., 2012). Nach Abschalten des
Hochfrequenzimpulses nimmt die Transversalmagnetisierung durch die erneute energetisch
giinstigere Dephasierung der Protonen ab und de Longitudinalmagnetisierung baut sich
wieder auf (Schild, 2005). Die Protonen geben dabei Energie ab, welche messbar ist und fiir
die Bildgebung genutzt wird. Die Zeitdauer, welche notig ist bis eine gewisse Anzahl der
Atomkerne in ihre initiale Position zuriick ,,prazediert®, wird Relaxationszeit genannt (Abb.
6) (Schild, 2005). Die Geschwindigkeit der Dephasierung ist abhédngig von externen und
lokalen Magnetfeldinhomogenitdten (Ridgway, 2010) (Biglands et al.,, 2012).
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Abb. 6: Auswirkungen der Einstrahlung eines Hochfrequenzimpulses mit der charakteristischen
Lamorfrequenz. Die Protonen drehen sich im Magnetfeld parallel um die z-Achse (links). Wird ein
Hochfrequenzimpuls eingespielt, so richten sich die Protonen neu aus und geraten in Phase. Daraus resultiert
die Drehung des Gesamtvektors um 90°. Die Atomkerne prizidieren nun in der XY-Ebene (rechts). Diese
Graphik wurde modifiziert nach (Schild, 2005).

— TI1-und T2-Karten:

Die T1-Relaxation beschreibt den Wiederautbau der Longitdinalmagnetisierung nach der
Einstrahlung des Hochfrequenzimpulses in Richtung des Magnetfeldes in einen energetisch
ginstigeren Zustand (Abb. 6) (Ridgway, 2010) (Biglands et al.,, 2012). Die T1-Relaxation
entspricht der Zeitdauer, in der 63% der Longitudinalmagnetisierung wiedererlangt ist (z-
Achse) (Schild, 2005). Der Verlust der transversalen Magnetisierung entspricht der T2-
Relaxation und gibt die Dauer an, in der die Transversalmagnetisierung wieder auf 37% des
Ausgangswertes zurickfallt (Schild, 2005). Mit Hilfe einer Empfingerspule werden die
Signale detektiert und mathematisch verrechnet (Fourier-Transformation) (Ridgway, 2010)
(Biglands et al., 2012). Durch diese Verrechnung werden die Bilder rekonstruiert. Durch die
Anpassung der Zeit bis zum néchsten Hochfrequenzimpuls (Repetitionszeit) und der Echozeit
(Zeit von der Einstrahlung des Hochfrequenzimpulses bis zum Echo) konnen bestimmte
Eigenschaften der Gewebezusammensetzung besser dargestellt werden (Schild, 2005). Die
Energieabgaben der Protonen erfolgen anhand der unterschiedlichen physikalischen und
biochemischen Zusammensetzungen der Gewebe (Wasser, Fett und der Wechselwirkung der
Protonen) (Conrad et al., 1995) (Schild, 2005). Ein hoher Wassergehalt neutralisiert
Inhomogenitdten im lokalen Magnetfeld und fuhrt folglich zu einer Abnahme der
UngleichmaBigkeiten im Magnetfeld. Die Protonen verweilen langer in der energiereicheren
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Phase und die T2-Zeitkonstante nimmt zu (Higgins et al., 1983). Die T2-Zeit korreliert
unmittelbar mit dem Wassergehalt des untersuchten Myokardgewebes (Higgins et al., 1983).
Der Wassergehalt bestitzt sowohl intrazellulér, als auch extrazelluldr einen Einfluss auf die
T2-Zeit. Bei einem Infarkt entsteht aufgrund des ischdmischen Areals ein
Zellmembranschaden (Park et al., 2015). Die ischdmischen Zellen verlieren ihre Fahigkeit,
den osmotischen Gradienten aufrecht zu erhalten und beginnen anzuschwellen (Treibel et al.,
2018). Das auf der Ischimie beruhende Odem entsteht intrazellulir (Treibel et al., 2018). Im
Gegensatz dazu entstehen entziindlich bedingte Odeme bedingt durch eine gesteigerte
Permeabilitdt im Rahmen der Inflammation extrazellular (Garcia-Dorado et al., 2012). Der
intra- oder extrazelluldr vermehrte Wassergehalt beeinflusst auf diese Weise die T2-Zeiten
(Higgins et al., 1983). Die Messung der T2-Werte ermdglicht die sensitive Berechnung des
Wassergehaltes des spezifischen Gewebes. Durch die Nutzung des gewebseigenen Kontrastes
wird kein Kontrastmittel benotigt (Bonner et al., 2015). Vorherige Studien nutzten bereits
unterschiedliche T2-Karten und Sequenzen an gesunden Probanden um die die Technik zu
evaluieren (Thavendiranathan et al., 2012) (Wassmuth et al., 2013). Dabei zeigten sich Alters-
und Geschlechtsunterschiede bei den T2-Zeiten (Bonner et al., 2015). Unterschiede der T2-
Zeiten wurden ebenso bei Myokarditis, HCM, Tako Tsubo-Kardiomyopathie, akutem
Myokardinfarkt und bei herztransplantierten Patienten nachgewiesen (Bonner et al., 2016)
(Park et al., 2015) (Thavendiranathan et al., 2012) (Spieker et al., 2017). Beziiglich der LVH
bei AS haben einige Studien eine gute Korrelation von diffuser myokardialer Fibrose mit T1-
Zeiten aufgewiesen. Dabei wurde die Histologie mit myokardialen T1-Werte verglichen
(Kockova et al., 2016). In welchem Grad myokardiale T2-Werte in Kombination mit FT LVH
bei AS darstellt und wie sich diese Werte nach TAVR verhalten ist nicht bekannt.

— Feature Tracking Analyse und Strain-Werte:

Strain ist ein dimensionales Messinstrument der Verdnderungen der Herzmuskelform und
beschreibt die komplexe Deformation des Herzmuskels in verschiedenen Ebenen (Abduch
et al., 2014). Der Strain-Wert kann neben der LV-EF als weiteres Surrogat filir die
systolische und diastolische Funktion des Herzens gesehen werden und unterscheidet sich
in méannlichen und weiblichen Probanden sowie im Alter (Bonner et al., 2015). Der reine
Strain ist definiert als der Quotient der urspriinglichen Lénge des Gewebes und der Liange
des Gewebes zu einem bestimmten Zeitpunkt. Strain Rate pro Zeiteinheit (SRe) wird in s™
angegeben und ist definiert als die Geschwindigkeit, in der sich die Ldnge des Gewebes

andert, also als die 1. Ableitung des Strains. Hier wird die diastolische Kapazitit des
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Myokards beschrieben. Durch die komplexe Bewegung des Herzens wird die myokardiale
Deformation mit verschiedenen Richtungsvektoren angegeben: longitudinale Bewegung,
radiale Verdickung und zirkumferentielle Rotation (Abduch et al., 2014). Strain und SRe
konnen sowohl echokardiographisch (Gewebedoppler- und Speckle-Tracking-Verfahren),
als auch mittels CMR (Feature Tracking Verfahren) berechnet und beurteilt werden.
Hierbei unterscheiden sich die einzelnen Methoden jedoch in ihrer Akquisition. In den
letzten Jahren hat sich die Methode des FTA zur Beurteilung der kontraktilen Dysfunktion
mit myokardialer Bildgebung etabliert. Dadurch ist es mdglich, Pathologien aufzudecken
und prognostische Aussagen zu treffen (Cho et al., 2009) (Sveilv et al., 2008). Die Feature
Tracking Analyse beruht auf einer Bewegungsanalyse der Wand des Herzmuskels.
Basierend auf Cine-Bildern (steady-state free precession imaging;, SSFP) des CMR wird
die kardiale Funktion analysiert und kann so zum Beispiel auch Aufschluss iiber den
globalen longitudinalen Strain und die diastolische zirkumferentielle Strain-Rate (SRe)
geben. Die Analyse der Strain Werte kann nicht nur fiir den LV, sondern auch fiir den

rechten Ventrikel (RV) und linken Vorhof (LA) erfolgen (Buss et al., 2013). Der Feature
Tracking Algorithmus wurde entwickelt von 2D CPA MR © TomTec Imaging Systems

GmbH und beruht auf einer zweidimensionalen, nicht-invasiven Analyse des Myokards.
Zusitzliche, zeitaufwindige Scans und Sequenzen sind nicht notwendig (Schuster et al.,
2013). Bei der AS konnte bereits in vorherigen echokardiographischen Studien gezeigt
werden, dass Kontraktilititsstorungen vorliegen und die Reduktion der Strain und SRe den
hdmodynamischen Parametern vorangeht (Cramariuc et al., 2010) (Poulsen et al., 2007). In
fritheren Studien war der globale longitudinale Strain als MaB fiir die systolische Funktion
der LV-EF vor allem bei HCM-Patienten in der Pridiktion einer Funktionsverbesserung

iiberlegen bzw. sensitiver (Kalam et al, 2014) (Kempny et al, 2013).
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viii. Therapie

a) Operativ

Die Therapie der asymptomatischen AS mit normwertiger LV-EF ohne Risikofaktoren und
hohem Interventionsrisiko beruht auf einem konservativen Prozedere mit halbjdhrlichen
Kontrollen (Abb. 7) (Baumgartner et al., 2017). Die Indikationen fiir eine Endokarditis-
Prophylaxe, wie zum Beispiel bei zahnérztlichen Eingriffen im Mund- und Rachenbereich,
haben sich im Laufe der letzten Jahre stetig gedndert. Thornhill et al., 2017 beschreiben die
Notwendigkeit der Endokarditis-Prophylaxe lediglich bei Hochrisikopatienten. Der
Laborparameter natriuretisches Peptid BNP (proBNP) ist das Vorlduferpeptid des von den
kardialen Myozyten produzierten Hormons BNP (Cowie and Mendez, 2002). Es wird bei
Dehnung des Ventrikelmyokards sezerniert und gilt als kardialer Marker fiir eine
Herzinsuffizienz. ProBNP kann ein symptomfreies Intervall und die Prognose bei milder
und moderater AS vorhersagen (Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie-, Herz-, und
Kreislaufforschung e.V. PocketGuidelines Herzinsuffizienz, 2017). Patienten mit leichter
AS konnen korperlichen Aktivitidten uneingeschriankt nachgehen. Bei einer mittelschweren
AS sollten Patienten schwere Belastungen meiden und sich jdhrlichen Belastungstests
mittels Spirometrie unterziehen. Falls eine Herzinsuffizienz bei den Patienten besteht, kann
diese medikamentds nach der aktuellen Herzinsuffizienzleitlinie behandelt werden (Abb.
7) (Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie-, Herz-, und Kreislaufforschung e.V.
PocketGuidelines Herzinsuffizienz, 2017). Bei ACE-Hemmern ist in Studien ein
benefizieller Effekt auf die Progression der AS belegt. Ebenso sollte bei Patienten mit AS
eine koexistierende arterielle Hypertonie medikamentds behandelt werden (Baumgartner et
al., 2017). Statine werden nicht speziell fiir die AS empfohlen, sind jedoch weiterhin bei
Therapie der Risikofaktoren zu beachten (Rossebg et al., 2008). Eine medikamentdse
Therapie kann jedoch die Progression der AS langfristig nicht authalten (Baumgartner et
al., 2017).
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Management der schweren AS
Symptome
Nein / \ I
LV-EF<50% Komorbidititen
Nein Ja Nein Ja
Pharmakologische Niedriges
Weitere Therapie OP- Risiko
Untersuchungen und
Reevulation ]
a
Nein
Operation TAVR

Abb. 7: Vereinfachtes schematisches Vorgehen bei den Therapieentscheidungen der schweren AS. Im
Diagramm wird das vereinfachte Vorgehen zur Therapieentscheidung bei der schweren AS dargestellt.
Bestehen keine Symptome und eine LV-EF<50%, wird ein operatives Vorgehen empfohlen. Bei einer
schweren, nicht symptomatischen AS mit initial normaler LV-EF werden weitere Untersuchungen (z.B.
Spirometrie) und eine Reevulation nach 6 Monaten empfohlen. Bei Auftreten von Symptomen wird eine
medikamentdse Therapie empfohlen. Bestehen jedoch Komorbiditidten und ein niedriges Operationsrisiko,
sollte eine operativer Aortenklappenersatz erfolgen. Ist das Risiko erhoht (LogEuro Score>10%), wird das
minimalinvasive Verfahren (TAVR) nach Leitlinien empfohlen. Das Schema wurde nach den Leitlinien
modifiziert (Baumgartner et al., 2017).

Asymptomatische Patienten sollten sich bei Symptomentwicklung beim Arzt vorstellen
und regelméfigen Kontrolluntersuchungen unterzogen werden. Das
Untersuchungsintervall hingt von der Schwere der AS und dem Auftreten von Symptomen
ab (Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie-, Herz-und Kreislaufforschung e.V.,
PocketLeitlinien Herzklappenerkrankungen, 2014). Bei hoher Lebenserwartung und
komorbidititsarmen  Patienten (Log.EuroScore < 10%) ist der operative
Aortenklappenersatz der Goldstandard in Deutschland (<75 Jahre) (Baumgartner et al.,
2017). Bei Verdacht auf Endokarditis wird ebenfalls der operative Aortenklappenersatz
favorisiert (Baumgartner et al., 2017). Zu den Operationsindikationen (Tabelle 3) z&hlen
eine schwere symptomatische Aortenklappenstenose und eine schwere asymptomatische
AS mit Einschrinkung der LV-EF (Baumgartner et al., 2017). Solange der mittlere
Gradient iiber 40 mmHg liegt, gibt es keine untere Grenze der LV-EF, die gegen eine
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Operation sprechen wiirde (Baumgartner et al., 2017). Bei Patienten mit einer schweren
AS und einem mittleren Druckgradienten unter 40 mmHg, ist die Indikation fiir eine
Operation schwieriger zu stellen (Baumgartner et al., 2017). Die klinische Symptomatik,
Begleiterkrankungen, das Alter, der Grad der Kalzifizierung der Klappe, die Schwere der
KHK oder weiteren Komorbidititen und die Moglichkeit der Revaskularisierung miissen
dabei beriicksichtig werden (Baumgartner et al., 2017). Beim operativen Klappenersatz
wird mittels offener Thorakotomie die Aortenklappe durch eine biologische oder

mechanische Herzklappe ersetzt.

Indikationen fiir den operativen Aortenklappenersatz:

e Alter <75 Jahren

e Log.EuroScore <10%

e Verdacht auf Endokarditis

e Schwere KHK mit Notwendigkeit eines CABG, Mitraklappenerkrankung,
Aneurysmen in der Aorta und Thromben in Aorta oder LV

e Schwere pulmonale Hypertonie (> 60 mmHg), unerklédrlich hohe BNP-Werte
(bezogen auf Alter und Geschlecht)

e Symptomatische Patienten mit schwerer AS (Vmax > 5,5 m/s)

e Asymptomatische, schwere AS mit LV-EF <50%

e Asymptomatische, schwere AS mit verkalkter Aortenklappe und schneller
hdamodynamischer Progression (Zunahme der Vmax >0,3 m/s pro Jahr)

e Asymptomatische, schwere AS mit auffdlligem Belastungstest (Symptome treten
auf bei niedriger Belastung auf)

e Asymptomatische, schwere AS mit auffdlligem Belastungstest jedoch keinen
Symptomen (z.B. ST-Streckenverdnderungen, ventrikuldre Rhythmusstérungen im
EKG)

e Nachweis ventrikuldrer Tachykardien

e Abfall des Blutdruckes unter Belastung

o Keine Zugangsmdglichkeiten fiir TAVR

Tabelle 3: Indikationen fiir einen operativen Aortenklappenersatz der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie. Dabei ist jeder Unterpunkt eine Indikation zur Operation. Die Tabelle gibt 6 Indikationen fiir
den operativen Aortenklappenersatz an. Symptomatische Patienten, Patienten mit einer LV-EF< 50% und
rascher hdmodynamischer Progression, pathologischem Belastungstest und VT haben eine Indikation zum
operativen Klappenersatz (Baumgartner et al., 2017).

22



b) Kathetergefiihrte Aortenklappenimplantation (TAVR)

TAVR bedeutet ,, Transkatheter Aortenklappenimplantation® und ist im Gegensatz zu einem
operativen Aortenklappenersatz ein minimal-invasiver Eingriff. Die Durchfiihrung der TAVR
erfolgt jedoch weiterhin nur in Zentren mit angebundener Herzchirugie (Baumgartner et al.,
2017). Das Risiko eines konventionellen Aortenklappenersatzes kann mit Hilfe von
Risikoscores bemessen werden (EuroScore, STS-Score) (Nilsson et al., 2004). Hier flieBen
unter anderem das Alter des Patienten und Komorbidititen in die Berechnung ein. Die
perioperative Mortalitdt wird von den Scores erfasst und der Patient bei einem Wert von 15-
20% als Risikopatient eingestuft. Ein Team aus Kardiologen und Herzchirurgen evaluiert
jeden Fall und entscheidet anhand individueller Patientenrisiken, ob das Verfahren
durchfiihrbar ist oder ob Kontraindikationen vorliegen. Primir sollte die Lebenserwartung der
Patienten >1 Jahr und eine Besserung der Lebensqualitit nach TAVR zu erwarten sein.
Indiziert ist die kathetergefiihrte Aortenklappenimplantation bei Patienten mit schwerer,
symptomatischer AS, die fiir eine operative Therapie nicht geeignet scheinen (Abb. 7)
(Baumgartner et al., 2017). Auch bei Patienten mit moderater AS, die eigentlich fiir die
konventionelle Operation geeignet sind, kann sich das Team der Spezialisten fiir TAVR
aufgrund von anatomischen Verhéltnissen oder individuellen Risiken der Patienten
entscheiden (Baumgartner et al., 2017). Die DGK empfiehlt primér das TAVR-Verfahren bei
Patienten > 75 Jahren mit hohem Operationsrisiko und Komorbidititen (Log.EuroScore >
10%, Klasse 1b Evidenzgrad). Patienten mit niedrigem Operationsrisiko < 75 Jahre, welche
nicht fiir einen operativen Klappenersatz geeignet sind, sollen nach den neuen Leitlinien
ebenfalls einen minimalinvasiven Aortenklappenersatz erhalten (Baumgartner et al., 2017).
Auch wenn der Patient das minimalinvasive Verfahren wiinscht, sollte TAVR primir
durchgefiihrt werden (Deutsche Gesellschaft fiir Kardiolgie- Herz- und Kreislaufforschung
e.V. Positionspapier:  Qualitaetskriterien zur Durchfiihrung der transvaskuldren
Aortenklappenimplantation (TAVI), 2014). Weitere Indikationen stellen eine Porzellanaorta
und Wirbelsdulendeformitéten wie zum Beispiel Skoliose dar (Baumgartner et al., 2017). Bei
dem minimal-invasiven Verfahren wird {iber die femorale Arterie oder den Apex des linken
Ventrikels ein Katheter eingefiihrt und die kalzifizierte Aortenklappe durch eine
bioprosthetische Klappe ersetzt (Cribier et al., 2006) (Grube et al., 2006) (Webb et al., 2006).
Neue Zugangswege haben sich mit einem Zugang liber die Arteria subclavia am Arm in
Féllen von ungeniigenden femoralen Zugangs erdffnet. Zuniachst wird hier die kalzifizierte
Klappe gesprengt und das Entfalten der neuen Klappe erfolgt auf Hohe der alten Klappe. Das

Herzteam entscheidet anhand individueller Patientenrisiken und anatomischen Verhéltnissen,

23



welcher Zugangsweg gewihlt wird. Zurzeit gibt es zwei verschiedene Hersteller der Klappen,
welche an der Uniklinik Diisseldorf, Klinik fiir Kardiologie, Pneumologie und Angiologie
verwendet werden: ,,Edwards Sapien“ und ,,CoreValve®. Der Unterschied besteht im
Einsetzen der bioprosthetischen Klappe. Die Klappe des Herstellers ,,Edwards Sapien® ist
eine ballon-expandierende und ,,CoreValve™ eine selbstexpandierende Klappe (Deutsche
Gesellschaft fiir Kardiolgie- Herz- und Kreislaufforschung e.V. Positionspapier:
Qualitaetskriterien zur Durchfithrung der transvaskuldren Aortenklappenimplantation (TAVI),
2014). Zundchst liegen beide Klappensysteme in kollabierten Zustand vor. Nach Erreichen
der Aortenklappenposition werden diese anschlieBend expandiert. In unserer Studie sind
beide Herstellerprodukte verwendet worden. Komplikationen und Erfolge von TAVR-
Verfahren werden generell im Follow-up 1,6 und 12 Monate nach der Implantation mit Hilfe
der Valve Academic Research Consortium (VARC-2 Kriterien) beschrieben. Zu den
postoperativen Komplikationen zdhlen: Schlaganfall (1-5%), Notwendigkeit einer
Schrittmacherimplantation (7%  bei  ballonexpandierter ~Klappe und 40% bei
selbstexpandiertem Klappenersatz), vaskuldre Komplikationen (bis zu 20%) (Deutsche
Gesellschaft fiir Kardiolgie- Herz- und Kreislaufforschung e.V. Positionspapier:
Qualitaetskriterien zur Durchfithrung der transvaskuldren Aortenklappenimplantation (TAVI),
2014). Das Risiko des TAVR-Verfahrens gegeniiber des operativen Klappenersatzes ist Teil
verschiedener Studien (Cribier et al., 2004b) (Reardon et al., 2017) (Wendler et al., 2013).
Zusammenfassend ldsst sich jedoch sagen, dass TAVR im Vergleich zum operativen
Klappenersatz eine nicht minderwertige Alternative in Bezug auf postoperative Risiken und
kardiovaskulidre Parametermessungen, dem reversen Remodeling, ist (Baumgartner et al.,
2017). Die neusten Studien von ,,Edwards Sapien und ,,Medtronic Corevalve* befassen sich
mit der Morbiditdt und Mortalitdt nach TAVR von Patienten mit schwerer AS und niedrigem
bzw. mittelschwerem Risikoscore. Dabei zeigt sich bei der ,Partner II Studie* eine
Uberlegenheit des ,,Edwards Sapien* Klappenersatzes gegeniiber einer operativen Therapie
bei der 1-Jahresmortalitit, dem Risiko flir einen Schlaganfall und bei der
Rehospitalisierungsrate von Patienten mit initial mittlerem Risikoscore (Waksman, 2016).
Waksman et al., 2018 konnten bei Patienten mit schwerer, symptomatischer AS und
niedrigem Risikoscore keinen Todesfall 30 Tage nach TAVR verzeichnen. Des Weiteren
zeigt sich bei dieser Studie kein Schlaganfall sowie keine Herzschrittmacherimplantation und
eine kiirzere Hospitalisierungsrate innerhalb der ersten 30 Tage nach TAVR. Bei der ,,Evolut
low risc Studie* von ,,Medtronic* zeigt sich mit ,,CoreValve “ ein nicht unterlgenes Risiko fiir

Schlaganfille, Mortalitdt und Rehospitalisierung innerhalb von 2 Jahren nach TAVR fiir
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Patienten mit initial niedrigem Risikoscore im Vergleich zum operativen Verfahren (Popma et
al., 2019). Ahnliche Ergebnisse zeigen sich bei den Studien zu Patienten mit initial
mittelschweren Risikoscore (Leon et al., 2016). Studien iiber die langfristige Haltbarkeit der
bioprosthetischen Klappen sind bislang nicht etabliert. Es ist jedoch nicht von einer kiirzeren

Haltbarkeit als bei operativen Eingriffen auszugehen (Baumgartner et al., 2017).

ix. Prognose

Eine schwere symptomatische AS ist unbehandelt mit einem erhohten Mortalitits- und
Morbiditétsrisiko von ca. 20% assoziiert (Cheitlin et al., 1979) (Ross and Braunwald, 1968).
In Herold, 2018 wird sogar eine 2-Jahresiiberlebensrate mit < 50% bei unbehandelten,
symptomatischen Patienten angegeben. Der plotzliche Herztod ist eine hdufige Todesursache
bei symptomatischen Patienten. Da die Erkrankung mit hohem Alter assoziiert ist, weisen die
Patienten signifikant haufiger Komorbidititen auf. Einige Studien konnten fiir
unterschiedliche Subgruppen unterschiedliche Risiken vorhersagen. Vor allem hohes Alter,
weibliches Geschlecht, viele Komorbidititen (Pulmonale Hypertonie, KHK, vorheriger
Klappenersatz oder Bypass, u.a.) und eine LV-EF<50% erhoht das Risiko fiir eine Operation
deutlich (Sharony et al., 2003) (Baumgartner et al., 2017). Es zeigte sich bereits, dass TAVR
bei schwerer, symptomatischer AS nach einem Jahr gleiche Uberlebensraten wie der
operative Klappenersatz aufzeigt (Smith et al.,, 2011). Andere Studien zeigen sogar eine
Uberlegenheit des TAVR-Verfahrens bei der 1-Jahres-Uberlebensrate gegeniiber des
konventionellen Ersatzes bei Hochrisikopatienten (Waksman, 2016) (Adams et al., 2014)
(Cribier et al., 2004b) (Grube et al., 2006). Die 30-Tage Mortalitit von TAVR wurde in
dlteren Studien mit ca. 2-12% je nach Patientenkollektiv angegeben (Grube et al., 2006)
(Walther et al., 2007) (Webb et al., 2006). Waksman et al., 2018 betonen jedoch in einer
aktuellen Studie keinen Todesfall innerhalb von 30-Tagen nach TAVR. Zwischen den Jahren
2007 und 2014 ist die 1-Jahres-Mortalitdt nach TAVR um 63% gefallen (Mattke et al., 2019).
Die Kontraindikationen fiir das TAVR-Verfahren sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.
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Kontraindikationen fiir TAVR:

e Inadédquate Aortenanulusgrofe (< 18 mm, >29 mm?)

e Aktive Endokarditits

e Thrombus im LV, in der Aorta ascendens oder im Aortenbogen

e Unzureichende Zugangsmdglichkeit durch Gefalle der Arteria subclavia
oder transfemoral

e Lebenserwartung < 1Jahr

o Komorbiditdten oder allgemeiner Gesundheitszustand im hohen Alter,
welche eine signifikante Besserung nach Intervention unwahrscheinlich

machen

Tabelle 4: Anatomische und absolute Kontraindikationen fiir TAVR. Die Tabelle gibt die
Kontraindikationen fiir das TAVR-Verfahren wieder. Dazu zdhlen eine inaddquate Aortenanulusgrofle, eine
aktive Endokarditis, ein linksventrikuldrer Thrombus, bewegliche Thromben und eine unzureichende
Zugangsmoglichkeit (Baumgartner et al., 2017).

X. Medical need

Frithere Studien zeigen, dass TAVR zu einer signifikanten Verbesserung der Gesundheit
und der Lebensqualitit bei den Patienten fiihrt (Deutsche Gesellschaft fiir Kardiolgie-
Herz- und Kreislaufforschung e.V. Positionspapier: Qualitaetskriterien zur Durchfiihrung
der transvaskuldren Aortenklappenimplantation (TAVI), 2014). Durch Besserung der
Hiamodynamik nach TAVR erfolgt zudem eine Reduktion der myokardialen Masse und
des linksventrikuldren Volumens. Der Mechanismus der funktionellen Besserung des
Myokards wird auch als reverses Remodeling bezeichnet. Dies konnte bereits mit
bildgebenden Studien nachgewiesen werden, die sowohl transthorakale Echokardiographie
als auch kardiovaskuldre Magnetresonanztomographie (CMR) benutzen (Abduch et al.,
2014) (Cribier et al., 2004a) (Kempny et al., 2013) (Uretsky et al., 2010). In diesen Studien
lag der Fokus insbesondere auf der Analyse der myokardialen Funktion und Dimension
nach TAVR, mit besonderem Augenmerk auf der myokardialen Masse. Allerdings liegen
konkurrierende Ergebnisse verschiedener Studien beziiglich des Ausmales eines positiven
linksventrukuldren Remodelings nach TAVR vor. La Manna et al., 2013 stellen in ihrer
Studie eine Reduktion der LVH 6 Monate nach TAVR fest. Zu einer Verbesserung der
LV-EF oder LVEDV fiihrte TAVR in diesem Studienkollektiv nicht. Andere Studien
zeigen hingegen eine Steigerung der LV-EF und Besserung des LVEDV nach TAVR
(Cribier et al., 2004a) (Bochenek et al., 2015). Das CMR als non-invasive Diagnostik mit
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einer hohen Reproduzierbarkeit kann der Echokardiographie iiberlegen oder gleichgestellt
sein, um das linksventrikuldre Volumen oder die Ejektionsfraktion zu quantifizieren
(Grothues et al, 2002). Derzeitig gibt es funktionelle und dimensionelle
Prognoseparameter fiir die Identifikation von Patienten mit schwerer AS und erhohtem
Wandstress mit einem moglichen Nutzen von TAVR. Des Weiteren zidhlen das LGE sowie
T1-Karten zu den Prognoseparametern als Marker fiir diffuse Fibrose (Kockova et al.,
2016) (Nadjiri et al., 2016)(Nagata et al., 2015). Diese Studien zeigen, dass Patienten ohne
vorherige Fibrose oder Narbenlast stirker von TAVR profitieren (Dobson et al., 2016)
(Weidemann et al., 2009). Zusitzlich zeigen Chin et al., 2017 ein gehéduftes Auftreten von
kardialer Dekompensation bei schwerer AS mittels erhohtem extrazelluliren Volumen
oder myokardialer Fibrose. Fiir die Erhebung LGE-basierter Bilder muss jedoch
Kontrastmittel (KM) appliziert werden. Da Patienten mit schwerer, symptomatischer AS
hiufig durch Multimorbiditdt mit bestehender Niereninsuffizienz gekennzeichnet sind,
stellt die KM-Gabe eine Kontraindikation bei diesen Patienten dar (Deutsche Gesellschaft
fiir Kardiolgie- Herz- und Kreislaufforschung e.V. Positionspapier: Qualitaetskriterien zur
Durchfiihrung der transvaskuldren Aortenklappenimplantation (TAVI), 2014).
Bildgebungsbasierte, prognoserelevante Faktoren, welche die Mortalitdt und die Morbiditét
nach TAVR bemessen und die myokardiale Struktur nach TAVR nidhergehend beurteilen
sind bisher nicht in der CMR-Untersuchung aufgenommen worden. T2-Karten konnen als
struktureller Parameter friihen myokardialen Schaden ohne KM aufweisen und die
Identifikation des LV-Remodeling erleichtern (Abdel-Aty et al., 2009). Bereits bei Morbus
Fabry oder Myokarditis konnte gezeigt werden, dass T2-Zeiten als dynamische Parameter
prognoserelevante Aussagen treffen konnen (Spieker et al., 2017) (Messalli et al., 2012)
(Nishii et al., 2014). Wie sich die T2 Zeiten jedoch im Rahmen einer hochgradigen AS mit
LVH vor und nach TAVR (ventrikuldres Remodeling) verhalten ist bis jetzt noch nicht

untersucht worden.
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xi. Ziele der Arbeit

Das Ziel dieser Studie ist es, neben der kardialen Funktionsanalyse mittels LV-EF und
Strain Parametern (Feature Tracking) sowie der myokardialen Masse, mit Hilfe von T2
Relaxationszeiten, die LVH in Patienten mit schwerer, symptomatischer AS strukturell zu
charakterisieren und ihre Rolle im Rahmen der positiven kardialen Adaptionen 6 Monate
nach TAVR zu untersuchen. Hierbei soll insbesondere auch auf einen zusétzlichen Nutzen
dieser Parameter in der Priddiktion des kardialen Remodelings geachtet werden. Die
quantitativen T2-Zeiten im Myokard alters- und geschlechtsgleicher Probanden dienen hier
als Referenz. Ein Ziel ist die Unterscheidung zwischen gesundem und pathologischem
Myokard in Kombination mit T2-Zeiten, GLS und SRe. Des Weiteren soll ein Ausblick fiir
eine ldngere Follow-up Periode geschaffen werden (1 Jahr nach TAVR). Dieser Ausblick
soll zeigen, wie sich die T2-Zeiten, der GLS, die SRe und funktionelle Parameter nach
einem Jahr verhalten und womoglich eine ldngerfristige Beobachtung der Patienten

rechtfertigen. Unsere Hypothesen lauten deshalb:

1. Maladaptionen der Ventrikelgeometrie und die Struktur des Myokardgewebes
selbst konnen mit Hilfe von Relaxationszeiten analysiert werden. T2-
Relaxationszeiten prisentieren sich als dynamische Parameter und nehmen im

Rahmen von myokardialen Adaptionen nach TAVR ab.

2. Initial hohe T2-Zeiten identifizieren Patienten, die am meisten von TAVR

profitieren.

3. Durch die Kombination von T2-Mapping, diastolischem Strain, linksventrikuldren
Funktionsparametern sowie der myokardialen Masse lassen sich Patienten

identifizieren, die von TAVR profitieren.
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1I. Material und Methoden

i Patientenkollektiv/ Probanden/ Datengrundlage

Diese Studie wurde im Einklang mit der ,,Deklaration von Helsinki* durchgefiihrt und von
der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitit genehmigt (Studiennummer 4307 und
4080). Alle Patienten gaben ihr schriftliches Einverstindnis. In den Jahren 2013 bis 2017
haben wir prospektiv 43 Patienten mit hochgradiger AS eingeschlossen, die in der Klinik fiir
Kardiologie, Pneumologie und Angiologie des Universititskrankenhauses Diisseldorf
behandelt worden sind (Gastl et al., 2018). Die Patienten wurden im ersten Klinikaufenthalt
zum Screening vor Aortenklappenersatz rekrutiert und nach definierten Kriterien longitudinal
(vor TAVR, 6 Monate nach TAVR und 9 Patienten 1 Jahr nach TAVR) nachverfolgt. Die
hochgradige AS wird nach den folgenden Kriterien definiert: KOF <1,0 cm” und ein mittlerer
systolischer Druckgradient >40 mmHg (Czarny and Resar, 2014). Der Mittelwert der KOF
bei den Patienten mit schwerer AS lag initial bei 0.7+0.2 cm® und der mittlere Druckgradient
bei 41.3+£12.7 mmHg (Gastl et al., 2018). Alle Patienten erhielten eine CMR Untersuchung
vor- und 6-Monate nach TAVR. 9 Patienten erhielten eine weitere CMR-Untersuchung 1 Jahr
nach TAVR. Der Aortenklappenersatz mittels Katheter-Implantation sowie die Durchfiihrung
der CMR-Untersuchung erfolgte nach den Leitlinien der Hersteller (Medtronic Inc,
CoreValve, Minneapolis, MN und Edwards Lifesciences, SAPIEN, Irvine, CA). Die
demographischen Eigenschaften der Patienten sind in Tabelle 5 aufgelistet. Das
Durchschnittsalter der Studienpopulation betrug 81.9+5.0 Jahre. Davon waren 44% maénnlich.
Der durchschnittliche logEuroScore betriagt 24.6+13 und adjustiert das Mortalitétsrisiko nach
TAVR (Gastl et al.,, 2018). Zusdtzlich wurden in den Jahren 2013 bis 2016 gesunde
Probanden (n=43) als Kontrollkollektiv rekrutiert. Dies erfolgte anhand von Geschlechts-,
Alter- und Komorbiditdtengleicheit, da in Studien bereits gezeigt werden konnte, dass diese
Parameter die T2-Zeiten beeinflussen (Bonner et al., 2015). Um Storfaktoren zu vermeiden,
haben wir diese Faktoren bei der Auswahl unserer Probanden beriicksichtigt, um ein

moglichst aussagekriftiges Ergebnis zu erhalten.
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TAVR Kontrollen p-Werte

Demographische
Charakteristiken N4 N=43 O3%
KI)
Mainnlich, n (%) 19 (43) 19 (43) 1.0
Alter (@ £ SD) 81.9+5.0 79.7 £6.0 0.07
Log.EuroScore (0 = SD) 24.6 £13 - -
BMI (@ + SD) 27.1+£7.1 242 +3.0 0.02
Risikofaktoren
Diabetes mellitus, n (%) 12 (28) 9(21) 0.62
Arterielle Hypertonie, n (%) 32 (74) 28 (63) 0.48
Hypercholesterindmie, n (%) 27 (63) 21 (94) 0.28
Niereninsuffizienz 15 (35) 11 (26) 0.36
(GFR< 60ml/min), n (%)
Vorherige PKI, n (%) 26 (60) 18 (40) 0.09
Vorherige CABG, n (%) 6 (14) 2(5) 0.27
Vorheriger HI n (%) 5(12) 2(5) 0.43
Vorheriger Schlaganfall, n (%) 31(72) 24 (56) 0.12
NYHA III-IV Klasse, n (%) 32 (74) 6 (14) <0.05
Vorherige MI, n (%) 23 (53) 15 (35) 0.13
Himodynamische
Charakteristiken
LVEDP (mmHg) 25.5+£8.5 - -
PCWP (mmHg) 19.7+£8.3 - -
Implantierte Klappe
Corevalve, n (%) 15 (35) - -
Edwards Sapien, n (%) 28 (65) - -
Transfemoral, n (%) 29 (67) - -
Transapical, n (%) 14 (33) - -

Tabelle 5: Demographische Eigenschaften der TAVR-Patienten und Kontrollen. In der Tabelle sind die
demographischen Charakteristiken der TAVR- Patienten im Vergleich zu den Kontrollen aufgelistet. Zu den
Risikofaktoren zdhlen die perkutane Intervention (PKI), vorheriger Schlaganfall und arterieller Bypass
(CABG), vorherige Herzinfarkte (HI), Mitralklappeninsuffizienz (MI) und die NYHA-Klasse. Unter den
hdmodynamischen Charakteristiken sind der Linksventrikuldre-enddiastolische Druck (LVEDP) und der
pulmonale Wedge-Druck(PCWP) aufgefiihrt. Die Zugangsart und die Klappenart werden ebenfalls
angegeben: ca. 70% erhielten einen Klappenersatz transfemoral. Die ballonexpandierende ,,Edwards Sapien‘
Klappe wurde mit 60% haufiger implantiert als die selbstexpandierende ,,Corevalve™ Klappe (35%). Unter
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den himodynamischen Charakteristiken sind der Linksventrikuldre-enddiastolische Druck (LVEDP) und der

pulmonale Wedge-Druck (PCWP) aufgefiihrt. Die Zugangsart und die Klappenart werden ebenfalls
angegeben: 70% erhielten einen Klappenersatz transfemoral. Die ballonexpandierende ,,Edwards Sapien‘
Klappe wurde mit 60% héaufiger implantiert als die selbstexpandierende ,,Corevalve™ Klappe (35%). Diese
Tabelle wurde modifiziert nach (Gastl et al., 2018).

ii.

Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien der Studie orientierten sich an den Leitlinien der ESC fuir Patienten

mit hochgradiger AS und der Indikation fiir TAVR (Baumgartner et al., 2017). Im

Folgenden werden die entsprechenden Kriterien aufgefiihrt:

a)

b)

Diagnostische Kriterien sind Auffélligkeiten bei der Auskultation (Systolikum iiber
2 ICR rechts) und im EKG (ST- oder T-Streckenverdnderungen, Erregungsblocke,
Herzrhythmusstorungen u.a.). Ein pathologischer Belastungstest zéhlt als weiteres
Diagnosekriterium. In der Echokardiographie kann der Grad der Kalzifikation, LV-
Funktion, Wanddicke und der Druckgradient iiber der Klappe bestimmt werden.
Eine KOF <1,0 cm® und ein mittlerer systolischer Druckgradient >40 mmHg sind
definiert als eine hochgradige AS (Baumgartner et al., 2017). Patienten (>75 Jahre)
mit einem Log.Euroscore >10 % sowie Patienten >75 Jahre unabhidngig vom

Risikoscore stellen die primdre Indikation fiir TAVR (Baumgartner et al., 2017).

Klinische Prisentation mit Symptomen wie Synkope, Belastungsdyspnoe, nicht-
vestibuldrer Schwindel, Miidigkeit oder Angina Pectoris, unabhingig von Zeichen
rechts- oder linksventrikuldrer Herzinsuffizienz stellen allgemein Kriterien zur
Identifizierung von Patienten mit schwerer AS dar. Weitere klinische Kriterien sind

Herzrhythmusstorungen.
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Die Ausschlusskriterien ergaben sich durch die allgemeinen Kontraindikationen fiir das
CMR (bspw. Klaustrophobie und das Tragen von magnetischen Materialien) (Abb. 8).
Patienten deren CMR Bilder nicht auswertbar waren, wurden ebenfalls ausgeschlossen.
Patienten mit Rechts- oder Linksschenkelblock wurden fiir die Deformationsanalyse aus
der Studie exkludiert. Bei Widerruf der Einwilligung oder beim Auftreten von
Kontraindikationen fiir die Durchfiihrung der Bildgebung, wurde die jeweilige

Untersuchung abgebrochen.

CMR vor TAVR
n=72
TAVR
n=72
Ausschluss vom Follow-
n=29
» | up aufgrund von
fehlendem CMR, Riicktritt
Follow-up 6 Monate aus der Studie oder PM
nach TAVR
N=43
n=14 Schlechte Bildqualitét
” | zur Auswertung oder
T2-Karten und FTA- Linksschenkelblock
Analyse im Follow-up
n=29

Abb. 8: Flussdiagramm der Patientenzusammenstellung unserer Patientengruppe und der
Ausschlusskriterien der Studie. In der Abbildung sind die Ausschliisse unserer Studie dargelegt. 72
Patienten erhielten vor TAVR ein CMR. Aufgrund von fehlendem CMR-Bild im Follow-up, einem Riicktritt
aus der Studie oder eines Schrittmachers wurden letztendlich 42 Patienten im Follow-up einem weiteren
CMR zugezogen. 29 CMR-Bilder von den Studienteilnehmern konnten analysiert werden mittels FTA oder
T2-Karten, da weitere 14 CMR-Bilder aufgrund von schlechter Bildqualitit oder einem Linksschenkelbock
bei den Pateinten nicht ausgewertet werden konnten. Diese Graphik wurde modifiziert nach (Gastl et al.,
2018).
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ili. ~CMR-Untersuchungsprotokoll

Die Untersuchungen mittels CMR wurden mit einem 1.5 Tesla MRI-System (Achieva,
Philips, Best Netherlands) mit einer 32 Kanal-Phasenspule in der Klinik fiir Kardiologie,
Pneumologie und Angiologie in der Universitéitsklinik Diisseldorf durchgefiihrt (Gastl et
al., 2018). Die Untersuchungen wurden von speziell ausgebildeten technischen Assistenten
vorbereitet und die Durchfithrung erfolgte unter Aufsicht eines erfahrenen Assistenzarztes
der Kardiologie. Um die inter-observer Variabilitit gering zu halten, befundeten zwei
unabhingige Arzte die CMR-Bilder. Es wurden Pulssequenzen und Referenzsequenzen
eingespielt, um die globale Herzfunktion, die regionalen Wandbewegungen sowie die
Struktur des Herzmuskels zu untersuchen. Die Untersuchung dauerte ca. 40 Minuten und
erfolgte nach einem standardisierten Protokoll mit im Folgenden erlduterten

Untersuchungssequenzen und Auswertungen:

a) Kardiale Funktionsanalyse

Steady-State freie Prazessionsbildgebung (SSFP) wurde zur Beurteilung der funktionellen
und strukturellen Herzfunktion durchgefiihrt. Die Erfassung des gesamten Herzens erfolgte
anhand der Geometrie der langen (2-,3-,4-Kammerblick) und kurzen Achse von der Basis
bis zum Apex (Spieker et al., 2017). Um die kardiale Funktion und die Geometrie des
Herzens zu beurteilen, wurden spezielle Sequenzen fiir die Auswertung der Bilder
durchgefiihrt (Echozeit (TE)/Repetitionszeit (TR)=1.5/2.9 ms, FA=60°, res=8 x 1.5 x
1.5 mm’, 35 Phasen, atemanhaltend) (Bénner et al., 2015). Die Berechnung der LV/RV-
EF, der enddiastolischen und endsystolischen Volumina (LVED(S)V/ RVED(S)V) und
Dimensionen (LVEDD/ RVEDD), des SV, der interventrikuldren Septumdicke (IVS) und
der myokardialen Masse indexiert auf die Korperoberfliche (LVMi) erfolgen mittels
,»Scheibchensummationsmethode* (Philips Medical Systems Extended MK Work Space)
(Bonner et al., 2015) (Spieker et al., 2017). Exzentrische Hypertrophie wurde definiert als
LVMi und LVEDV >2 Standardabweichungen gegeniiber der Kontrollgruppe (Gastl et al.,
2018).
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b) Late Gadolinium Enhancement

Bei einer GFR > 35 ml/min wurde Gadolinium basiertes Kontrastmittel zur Detektion von
myokardialer Narben-/Fibroselast gegeben (ProHance®, Bracco Imaging, 0,2 mmol’kg KG).
Nach 8-10 Minuten wurde eine gradient-spoiled turbo fast field Echo Sequenz mit einem
nichtselektiven 180° inversion recovery pre-pulse in den Standard kurz- und lang-
enddiastolischen Achsen durchgefiihrt (Gastl et al., 2018) (Spieker et al.,, 2017).. Die
Einteilung der Kontrastmittelaufnahme erfolgte anhand des ,,17-Segmentmodell der AHA*
und des transmuralen Umfangs (Schulz-Menger et al., 2013) (Abb. 12). 28/43 Patienten
erhielten Kontrastmittel fiir das Late Gadolinium Enhancement (LGE) vor TAVR. 14
Patienten erhielten das Kontrastmittel aufgrund von Kontraindikationen nicht. Eine schwere
Niereninsuffizienz erhdht zum Beispiel die Gefahr einer nephrogenen systemischen Fibrose
(Mohammed et al., 2013). Die Bilder von 2 Patienten konnten aufgrund von Bildartefakten

nicht ausgewertet werden.

¢) T2-Karten und T2-gewichtete Bilder:

T2-gewichtete Bilder wurden mit einer kombinierten Gradienten Spin-Echo Sequenz
akquiriert, welche in der Arbeitsgruppe von PD. Dr. med. Bonner zuvor validiert wurde
(Bonner et al., 2015). Es werden kurz hintereinander 15 Echobilder mit unterschiedlicher
Echozeit aufgenommen (GRASE: 15 T2 Echos im Abstand von 10 ms, 3
Kurzachsenschnitte von basal bis apikal) (Spieker et al., 2017). Wéhrend die Echozeit
steigt, sinkt die Signalintensitdt aufgrund der abfallenden T2-Zeit. Jedes Bild wird am
Ende der Diastole aufgenommen und fiir jeden Voxel wird exponentiell die T2-Zeit mit
Hilfe einer Zeit-Intensitdtskurve berechnet (Bonner et al., 2015). Diese Berechnung erfolgt

durch Anpassung der Daten an die Funktion:

f(t) =yeo+hxexp <— %)

Die lokale T2-Zeit wird anschlieend voxelweise farbkodiert auf einer Karte dargestellt
(Bonner et al., 2015). Somit ldsst sich in jedem Areal des Ventrikels die T2-Zeit
farbkodiert ablesen (Abb. 9).
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Abb. 9: Erstellung der T2-Karten mittels GRASE-Sequenz aus der Arbeitsgruppe Bonner. Nach einer
Spinanregung entstehen T2-Werte durch 15 aufeinanderfolgende Echos mit ansteigender TE (10 ms bis 150
ms). (A). Fiir jedes Voxel wird eine Zeit-Intensitdtskurve berechnet: Durch den Anstieg der Echozeit nimmt
die Signalintensitédt exponentiell ab (B). In Bild C ist der Kurzachsenschnitt des linken Ventrikels dargestellt.
Die lokale T2-Zeit wird farbkodiert dargestellt. Die Farbskala reprasentiert die T2-Zeit in ms. Modifiziert
nach (Bonner et al., 2015).

Die verwendete GRASE-Sequenz beinhaltet die Sequenzen einer Turbospinecho- (TSE)
mit einer Echo-planar-imaging-Sequenz (EPI) mit einer Abfolge von 180° (Meier, 2010).
Bei der TSE Sequenz wird eine bestimmte Anzahl an Gradientenechos zwischen den
Refokussierpulsen gemessen (Meier, 2010). Der Turbospinecho-Faktor und der EPI-Faktor
bestimmen die Messzeit, die Anzahl der Messungen und die Repetitionszeit (Meier, 2010)
(GRASE: TR= 1 kardialer Zyklus, EPI Faktor 3, 15, Echos mit 10 ms, FA= 90, resolution
2x2x10 mm® end-diastolischer Trigger (Bonner et al., 2015)). Um die Bewegung des
Herzens und Respirationsartefakte zu kompensieren, wurde die Sequenz entweder mittels
,ZAtemstopp* oder Navigator auf dem Zwerchfell akquiriert (Spieker et al., 2017). Die
Aufnahmen erfolgten EKG getriggert in der Enddiastole. Analysiert wurden die Daten mit
einer Software, basierend auf einem lokal entwickelten ,,LabView-Software® Programm

(National Instruments, Austin, TX) (Abb. 10) (Gastl et al., 2018).
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Abb. 10: LabView Programm zur Akquirierung der T2-Karten. Die Abbildung zeigt die basale Schickt
des linken Myokards. 15 Echos werden fiir die apikale, midventrikuldre und basale Schicht berechnet. Der
Intensitatsabfall mit zunehmender Echozeit wird in der Kurve unten abgebildet. Die T2-Zeit lasst sich
farbkordiert ablesen (rechts oben).

Das ,,LabView Software* Programm basiert auf der Generierung einer exponentiellen
Kurve an den Intensititsabfall der Echobilder fiir jedes einzelne Voxel (Bonner et al.,
2015). Die Exponentialgleichung wird linearisiert und ein Regressionskoeffizient
eingefiihrt (Spieker et al., 2017). Falls der Regressionskoeffizient nicht im
Toleranzintervall zwischen 0.7 und 1.0 liegt, wird der entsprechende Wert der T2-Zeit
nicht dargestellt (Bonner et al., 2015) (Gastl et al., 2018). Durch die Einflihrung dieses
Koeffizienten konnen Zufallsfehler vermieden werden. Endo- und epimyokardiale
Konturen werden manuell in den nativen Echobildern der drei Kurzachsenschnitten des
linken Ventrikels gezeichnet, um somit die Region of interest (ROI) zu definieren (Abb.
11) (Spieker et al., 2017).
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Abb. 11: Manuell definierte endo- und epimyokardiale Konturen des linken Ventrikels. Nach Umfahren
des LV wird die Region of interest (ROI), also der LV, rechts im Programm angezeigt und daraus die T2-
Zeiten  generiert. Ein  Mittelwert der T2-Zeiten des gesamten LV  wird berechnet.

T2-Mittelwerte, Median und SD werden fiir jedes Segment des ,,AHA (American Heart
Association) 17-Segmentmodells® berechnet (Cerqueira et al., 2002). Die drei
Kurzachsenschnitte (basal, midventrikuldr und apikal) werden in Sektoren unterteilt und
die jeweiligen T2-Zeiten berechnet. (Cerqueira et al., 2002). In Abb. 12 wird das ,,AHA
17-Segmentmodell* dargestellt.

Die drei Kurzachsenschnitte des LV wurden ausgewertet und fiir die basale,
midventrikuldre und apikale Schicht die T2-Wert mit SD im Histogramm automatisch
berechnet und dargestellt (Abb. 13). Ein Cut-off T2-Wert wurde bei 110 ms gesetzt
(Spieker et al., 2017). Damit kann der Einfluss von hohen T2-Werten aufgrund von
endokardialen, langsamen Fluss-Artefakten und epikardialem Fett ausgeschlossen werden
(Spieker et al., 2017). Ein Wert liber 110 ms wird als nicht wertbar eingestuft. Diese
Annahme beruht auf vorherigen Studien, welche die Artefakte mittels receiver operating

curve Analysen (ROC-Analysen) nachweisen konnten (Bonner et al., 2015).
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Abb. 12: 17-Segmentmodell des AHA-Herzens. Die Segmente 1-6 repréasenticren die basale, die Segmente
7-12 die midventrikuldren und die Segmente 13-15 die apikale Schicht der Kurzachsen. Segment 17
korreliert mit dem Apex und wird nicht durch die apikale Kurzachse abgebildet. Modifiziert nach (Cerqueira et

al., 2002)
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Abb. 13: T2-Karten der Kurzachsenanschnitte des Ventrikelmyokards. Die Abbildung zeigt die drei
Kurzachsenschnitte des LV. Fiir jede Schicht werden die T2-Zeiten berechnet und daraus die globale T2-Zeit
des Ventrikels ermittelt. Die drei Kurzachsenschnitte werden farbkodiert dargestellt. Die T2-Zeit ldsst sich
mittels des Farbdiagramm ablesen.
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d) Myokardiale Deformationsanalyse (MDA)

Mittels Feature Tracking Analyse (FTA) wurde die myokardiale Deformationsanalyse
(Abb. 14) anhand der langen und kurzen SSFP-Achsen mit einer dezidierten Software
durchgefiihrt (Image-Arena VA Version 3.0 und 2D Cardiac Performance Analysis MR
Version 1.1.0; TomTec Imaging Systems, Unterschleissheim, Germany) (Gastl et al.,
2018). Zu diesem Zweck werden endo- und epikardiale Konturen des LV manuell
umrandet und eine ROI iiber dem Myokard gebildet. Mit einem Punkt-Klick-Mechanismus
wurde in der 2-,3- und 4-Kammersicht fiir den longitudinalen und in der basalen,
midventrikuldren sowie apikalen Kurzachsenansicht fiir den zirkumferentiellen Strain die

ROI spezifiziert.

Abb. 14: Deformationsanalyseprogramm TomTec. Die Abbildung zeigt den LV in der apikalen-
Kurzachsenansicht. Endo- und epidkardiale Konturen werden mit einem Punkt-Klick-Mechanismus
umfahren und markiert.

Der Mechanismus wird am Ende der Diastole angewandt, da der Ventrikel zu diesem
Zeitpunkt sein maximales Volumen beinhaltet und sich das Myokard in seiner
,Ruhephase* darstellt. Nachdem die ventrikuldr-endokardiale Kontur eingezeichnet ist,
iibernimmt der Software-Verfolgungs-Mechanismus automatisch die Anpassung am LV

und dessen Verfolgung (Hor et al., 2010) (Kowallick et al., 2014) (Abb. 15).
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Abb. 15: Deformationsanalyse der apikalen Kurzachsenansicht des linken Ventrikels. Der LV ist in der
apikalen Kurzachsenansicht zu sehen (links). Die Deformationsanalyse wird in der untenstehenden Kurve
angezeigt (links). Um insuffiziente Darstellungen zu vermeiden, kann die Kontur und der Algorithmus
analysiert und gegebenenfalls korrigiert werden.

Der Sofiware-Algorithmus deckt semi-automatisch Signal-Inhomogenititen und
anatomische Strukturverdnderungen auf und verfolgt diese iiber den Herzzyklus. Im Falle
von inaddquater und insuffizienter Darstellung der Konturen, kann die initiale Kontur
manuell korrigiert und der Algorithmus neu berechnet werden. Der LV wurde nach dem
,»17-Segment-Modell der AHA* (Abb. 16) eingeteilt und fiir jedes Segment der mittlere
longitudinale GLS und die friithe diastolische, zirkumferentielle SRe berechnet (Andre et
al., 2015).
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Abb. 16: Einzelne Segmente des linken Ventrikels anhand des 17-AHA-Segmentmodells des Herzen.
Fiir jedes Segment wird die Deformation einzeln berechnet. Rechts im Bild werden mittels der Kurven die
Deformationen im Verlauf der Herzaktion fiir jedes Segment dargestellt. Aus den einzelnen Segmenten wird
ein Durchschnittswert berechnet (links oben).

Die Tracking-Leistung wird auf segmentaler Ebene visualisiert. Wenn Artefakte (z.B.
Mitralklappe miteingeschlossen) in einem Segment die Tracking-Qualitdt inaddquat
beeinflussten, wurde das jeweilige Segment von der Analyse ausgeschlossen (Gastl et al.,
2018). Das Tracking wurde fiir alle Kammeransichten wiederholt (Riffel et al., 2015). Die
Ergebnisse der SRe und der GLS Auswertungen aller Kammeransichten wurden in

,Excel“-Tabellen dargestellt, gemittelt und ausgewertet.

iv.  Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit ,,Microsoft® Exel2016%, ,,SPSS 24.0* (SPSS Inc. Chicago,
IL, US) und ,,RStudio” (Version 1.1.383) durchgefiihrt. Soweit nicht anders verzeichnet,
werden die quantitativen Daten mit Mittelwert + SD angegeben. Die Normalverteilung ist
mittels des ,,Kolmogorov-Smirnov Test* getestet. Die Daten der gesamten Studienpopulation
und von Subgruppen wurden analysiert. Die Subgruppen sind anhand der initialen T2-Zeiten
von 70.2ms unterteilt, welche der vierten Quartile der T2-Zeiten entspricht (Gastl et al.,
2018). Die gesammelten und generierten Daten wurden statistisch analysiert mit verbundenen
und unverbundenen ,,Student’s T-Tests*. Der ,,Student’s T-Test* ermoglicht es, Unterschiede

bezogen auf eine bestimmte Grundgesamtheit zu detektieren (du Prel et al.,, 2010).
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Abweichungen der Nullhypothese werden unter der Voraussetzung der Normalverteilung
berticksichtigt. Verbundene Tests ermoglichen die mehrmalige Erhebung von Daten an einem
Patienten. Unverbundene Tests hingegen vergleichen verschiedene Gruppen miteinander (du
Prel et al., 2010). Unter der Pramisse einer konstanten Varianz in beiden Gruppen werden die
errechneten Mittelwerte zweier Gruppen gegeniibergestellt. Der exakte ,,Fisher’s T-Test*
wurde benutzt um die Signifikanz zwischen nominalen Klassifikationen zu evaluieren (du
Prel et al., 2010). Er stellt im Vergleich zum ,,Chi-Quadrat-Unabhingigkeits-Test* keine
Voraussetzungen an die GroBe der Stichprobe. Odd’s Ratios (OR) beschreiben
Risikoverhiltnisse und sind in der univarianten Analyse berechnet (du Prel et al., 2010). Das
Verhiltnis gibt die Stirke des Zusammenhangs von zwei Merkmalen an und wird aus dem
Kreuzprodukt berechnet. Variablen, welche in der univariaten Analyse ein p<0,05 aufwiesen,
wurden mittels multivariater, multipler binominaler und logistischer Regression analysiert.
Die Ausgangsmessungen wurden als Kovariate-Faktoren eingegeben und deren Einfluss auf
das kardiale Remodeling untersucht. Die multivariate Statistik untersucht mehrere Variablen
zeitgleich und deren Abhéngigkeitsstrukturen bzw. Korrelationen. Cut-offs benutzten wir von
den aktuellen Leitlinien fiir die HCM/LVH- Diagnose oder bestimmten wir durch die vierte
Quartile der Durchschnittspopulation (Authors/Task Force members et al., 2014). Als
statistisch signifikant wurden p-Werte unter 0,05 gewertet (Gastl et al., 2018). Bei der
Analyse ein Jahr nach TAVR nutzten wir den nicht-parametrischen ,,Friedmann Test* um ein
Signifikanzniveau bei den CMR-Charakteristiken festzulegen (du Prel et al., 2010). Der
,Friedmann Test* untersucht, ob sich die zentralen Tendenzen einer abhédngigen Stichprobe
unterscheiden. Eine Normalverteilung lag bei den 9 Patienten nicht vor. Der ,,Post Hoc
Neymeni Test“ wurde nach signifikantem ,Friedmann Test“ angewendet und dient

Einzelvergleichen der unterschiedlichen Variablen.
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III.  Ergebnisse

i. Demographische, klinische und hiimodynamische Ausgangs-Charakteristiken

Von Mai 2013 bis Mirz 2017 wurden n=43 Patienten rekrutiert. Die Charakteristiken der
Patienten und Kontrollen werden in Tabelle 5 zusammengefasst. Abgesehen vom BMI
zeigten sich keine signifikanten oder relevanten Komorbiditits-Unterschiede zwischen den
Patienten mit schwerer AS und der Kontrollgruppe. Bei den Parametern vorherige PKI,
CABG sowie MI wies keine der Kontrollen einen signfikant unterschiedlichen
Risikofaktor auf. Detailierte demographische und klinische Charakteristiken zeigten im
Durchschnitt einen ,,Logistischen EuroScore* von 24.6+13. 73 % der Patienten konnten
der NYHA-Klasse III-IV zugeordnet werden (32/44 Patienten) und 52% wiesen vor TAVR
neben der Aortenklappenstenose eine Mitralklappeninsuffizienz auf (23 Patienten). Der
LVEDP und PCWP lagen bei den Patienten deutlich {iber den Normwerten mit (25.5£8.5
und 19.748,3 mmHg) (Haskell and French, 1988). Der Normwert des LVEDP liegt ca. bei
6-12 mmHg, ebenso wieder der Normwert des PCWP. Diese Parameter wurden mittels
invasiver Katheterisierung erhoben. Die durchschnittliche Klappenoffnungsfliche,
berechnet mittels TTE, lag bei 0.7+0.2 cm® und der durchschnittliche Druckgradient iiber

der Aortenklappe betrug 41.3+12.7 mmHg.
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ii. CMR Parameter vor TAVR
Die Effekte der AS auf die myokardiale Funktion und Struktur detektierten wir mittels
CMR vor dem Aortenklappenersatz. Die Parameter der CMR dieser Patienten sind in

Tabelle 6 aufgefiihrt und werden mit der Kontrollgruppe verglichen (Gastl et al., 2018).

CMR TAVR Kontrollen P 95%-KI
Werte

IVS (mm) 152 43.1 9.7+24 <0.001 4.19-6.64
LVMi (g/m?)  81.7422.5 520+151 <0001  21.39-37.97
LVEDV (ml)  1455+549  130.8+29.4 0.1 4.45-33.95
SV (ml) 78.0 + 17.8 80.7 + 18.0 0.5 110.3-5.0
LV-EF (%) 58.1+16.1 67.947.5 <0.001  -15.08-(-4.17)
RV-EF (%) 61.5+9.2 63.9+ 6.7 0.2 157412
RVEDV (ml)  98.5+31.7 106.0 +27 0.2 -20.16-5.08
SRe (s 1.1£0.5 1.940.5 <0.001 11.0-(-0.52)
GLS (%) 182458 26040  <0.001 5.47-10.09

Tabelle 6: CMR-Ausgangscharakteristiken bei den TAVR-Patienten im Vergleich zu den Kontrollen.
Die Analyse von IVS und LVMi zeigt eine LVH bei den AS-Patienten. Ebenfalls ist die LV-EF und das
LVEDV  signifikant  beeintrdchtigt im  Vergleich zu den Kontrollen. CMR: Kardiale
Magnetresonanztomographie; IVS: interventrikuldre Septumdicke; LVMi: linksventrikuldre Masse indexiert
auf die Korperoberfliche; LVEDV: linksventrikuldres end-diastolisches Volumen; SV: Schlagvolumen; LV-
EF/RV-EF: links/rechts ventrikuldre Ejektionsfraktion;, RVEDV: rechtsventrikuldres enddiastolisches
Volumen; SRe: frithe diastolische Spitzendeformation; GLS: globaler longitudinaler Strain. Diese Graphik
wurde modifiziert nach (Gastl et al., 2018).

Die LVH zeigt sich neben einer global erhéhten LVH vor allem im IVS mit 15,2+3,1 mm.
Die Kontrollen hingegen weisen einen Durchmesser im IVS von nur 9,742,4 mm auf
(p<0,001). Die LVMIi ist ebenfalls signifikant erh6ht im Vergleich zwischen den Patienten
vor TAVR und den Kontrollen (81,7422,5 vs. 52,0+15,1 g/mz, p<0,001). Jedoch zeigte
sich kein bedeutsamer Unterschied des LVEDV im Vergleich zu der Kontrollgruppe. Vor
der TAV-Intervention ist die LV-EF signifikant niedriger gegeniiber den Kontrollen
(58,1£16,1 vs. 67,9£7,5 %, p<0,001). Trotzdem wird der Mittelwert der TAVR-Population
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anhand der Herzinsuffizienz-Leitlinien als normal eingestuft (Ponikowski et al., 2016). Fur
die rechtsventrikulare Funktion kann zwischen den beiden Gruppen kein gravierender
Unterschied nachgewiesen werden. Mittels myokardialer Deformationsanalyse wurde der
GLS und die SRe als weiteres Surrogat fiir die myokardiale Funktion analysiert (Tabelle
6). Zur besseren Ubersicht werden die beiden Paramter in den folgenden Graphiken
dargestellt (Abb. 17, Abb. 18). Bei den TAVR-Patienten zeigt sich ein signifikanter
(p<0,001; 95%-KI: 5.47-10.09) Unterschied beim GLS mit einer Beeintrachtigung von -
18,2+5,8% gegenuiber den Kontrollen von -26,0+4,0%. Die SRe und somit das diastolische
Zusammenspiel des Myokards ist im Vergleich zur Kontrollgruppe ebenfalls erniedrigt

1,120,5 vs. 1,9 £0,5 5™, p<0,001; 95%-KI: -1.0-0.52).
p
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Abb. 17: Vergleichsanalyse des globalen longitudinalen Strain zwischen den Patienten vor TAVR und
den Kontrollen. Analyse des globalen longitudinalen Strain (GLS) bei den TAVR-Patienten im Vergleich zu
altersgleichen Kontrollen. Verglichen mit den Kontrollen ist der GLS ist signifikant verschieden. # <0.01.
Die Abbildung zeigt ein Punktwolkendiagramm. Jeder Punkt spiegelt einen Patienten bzw. einen
Kontrollpatienten wider. Es wird der GLS (%) in der Kontrollgruppe im Vergleich zu den Patienten mit
schwerer AS gezeigt. #: p<0,01. Die obigen Bilder der Deformationskurven stellen die bedeutsamen
Unterschiede im GLS graphisch dar. Bei den Patienten ist die Fihigkeit zur Deformation beeintrichtigt.
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Abb. 18: Vergleichsanalyse der diastolischen Strain-Rate bei den Patienten vor TAVR und den
Kontrollen. Analyse der diastolischen Strain-Rate (SRe) bei den TAVR-Patienten im Vergleich zu
altersgleichen Kontrollen. Verglichen mit mit den Werten der Kontrollen ist die SRe signifikant verschieden.
# <0.01. Die Abbildung zeigt ein Punktwolkendiagramm. Jeder Punkt spiegelt einen Patienten bzw. einen
Kontrollpatienten wider. Die diastolische SRe (s™) wird zwischen der Kontrollgruppe und mit den Patienten
pra-TAVR verglichen. #: p<0,01. Die obigen Bilder der Deformationskurven stellen die bedeutsamen
Unterschiede der SRe graphisch dar. Bei den Patienten ist die Fahigkeit zur diastolischen Deformation
beeintriachtigt.

Auch die T2-Zeiten zeigen signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und den
Patienten mit schwerer AS auf (p<0,001). Abb. 19 stellt die globale T2-Zeit der Patienten
vor TAVR mit durchschnittlich 67,4+3,4 ms im Vergleich zu den Kontrollen mit einer

Durchschnittszeit von 61,7426 ms (95%-Konfidenzintervall: 4.27-7.32) dar.
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Abb. 19: Vergleichsanalyse der T2-Zeiten bei den Patienten vor TAVR und den Kontrollen. Analyse
der globalen T2-Werte (ms) bei den Patienten mit schwerer AS vor TAVR im Vergleich zu altersgleichen
Kontrollen. Es besteht ein signifikanter Unterschied der T2-Werte zwischen den beiden Gruppen. # p< 0.01.
Die Graphik zeigt die globalen T2-Werte in ms bei den Patienten mit schwerer AS vor TAVR im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Die Punktwolken der Graphik spiegeln die Werte jedes Patienten bzw. Kontrollpatienten
wider. Die Kontrollen haben &dhnliche Komorbidititen wie die Patientengruppe sowie das gleiche
Durchschnittsalter. Der Unterschied ist signifikant (p<0,01). In den zwei obigen farbkodierten Bildern wird
der 4-Kammerblick des Myokards gezeigt. Die T2-Zeiten sind anhand der nebenstehenden (links)
farbkodierten Zeitleiste in den einzelnen Arealen lokal ablesbar. Der signifikante Unterschied zwischen den
Patienten und Kontrollen wird farblich dargestellt. Die Standardabweichung wird durch die Fehlerbalken
dargestellt.

Die durchschnittliche Differenz der T2-Zeiten liegt bei 0.65+1.6 ms (R= 0.91 Pearson
Korrelation), bei einer Koeftizienzvariation von 2.4% (Gastl et al., 2018). Zudem bewegt
sich das Spektrum der T2-Zeiten der alterskorrelierten Kontrollgruppe und einer

vorherigen erhobenen gesunden Kontrollgruppe an unserer Klinik im gleichen Bereich

(Bonner et al., 2015).

28 der 43 Studienpatienten (65%) erhielten LGE-basierende Bilder. Aufgrund von einer
schweren Niereninsuffizienz oder Kontrastmittelallergie erhielten 15 Patienten keine KM-

Applikation. Beziglich des LGE =zeigt sich, dass 11 von 28 Patienten (39%)
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subendokardiale Infarktareale aufweisen (Gastl et al., 2018). Aufgrund der fehlenden
Analyse der T1-Zeiten kann eine diffuse Fibrose nicht mit Hilfe der T1-Karten dargestellt
werden. Alternativ untersuchten wir die Korrelation der diastolischen SRe mit den T1- und
T2-Zeiten verschiedener Erkrankungen. In Abb. 20 wird eine gute Korrelation der T1-
Werte mit der SRe dargestellt, aber eine Korrelation zwischen T2-Werten und SRe kann

nicht detektiert werden.
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Abb. 20: Korrelation der T1- bzw. T2-Zeiten mit der diastolischen Strain-Rate. Die beiden Diagramme
zeigen die Korrelation der diastolischen SRe mit den T1-Zeiten bzw. T2-Zeiten. Abbildung A zeigt die
Korrelation der SRe (s) mit den T1-Zeiten (ms). Mit einem p-Wert von <0,02 korrelieren die beiden
Parameter miteinander. Deshalb steht die SRe in dieser Studie als Surrogat fiir die diffuse Fibrose, welche
durch T1-Zeiten dargestellt wird. Abbildung B zeigt die SRe (s in Abhingigkeit von den T2-Zeiten (ms).
Eine Korrelation kann nicht nachgewiesen werden. R*: Bestimmtheitsmaf der linearen Regression.
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iii.  Stratifizierung der Ausgangs- CMR Charakteristiken nach T2-Zeiten

Anhand der initialen globalen T2-Zeiten wurden die Patienten mittels der vierten
Durchschnitts-Quartile in zwei Gruppen unterteilt (>/< 70,2 ms) (Tabelle 7). Patienten mit
einer initial erhdhten T2-Zeit weisen signifikant hiufiger eine exzentrische Hypertrophie
mit erhohten Werten von LVMi, LVEDV und reduzierter LV-EF auf (63%), als Patienten
mit einer initialen T2-Zeit <70.2 ms (5%). Eine Korrelation zwischen dem Schweregrad
der exzentrischen Hypertrophie-Parameter mit den T2-Werten kann nicht gezeigt werden.
Die RV-EF zeigt signifikante Unterschiede bei den initialen T2-Zeiten in den beiden
Gruppen (T2-Zeit>70,2 ms vs. T2-Zeit<70,2 ms: 53.1£9.2 vs. 65.5+6.0%; p<0.001). Das
LVEDV (ml) ist ebenfalls signifikant erhoht bei einer initialen T2-Zeit >70.2 ms (T2-
Zeit>70.2 ms vs. T2-Zeit<70.2 ms: 191.2 + 72.3 vs. 128.4+ 34.6; p=0.004). Ebenfalls ist
die LV-EF bedeutsam beeintrichtigt bei einer initialen T2-Zeit 270,2 ms vs. <70.2ms (46.8
+ 18.0 vs. 64.2 + 12.3; p=0.008). Ein Unterschied in den beiden Gruppen fiir die Parameter
IVS, LVMi, GLS, SRe und beim LGE besteht nicht.

T2 >70.2ms T2 <70.2ms Wl:;te
LV-EF (%) 46.8+19.2 642+ 12.6 0.008
IVS (mm) 16.6 +£2.67 152+3.6 0.299
LVMi (g/m%) 91.0 +29.6 77.9+18.9 0.184
LVEDV (ml) 191.2+77.2 126.9+ 34.9 0.004
RV-EF 53.1£9.2 65.5£6.0 <0.001
RVEDYV (ml) 105.0+31.5 93.6+34.9 0.257
GLS (%) -17.5+9.6 -18.7+3.7 0.722
SRe (s™) 12+0.6 12+0.6 0.878

Tabelle 7: CMR-Charakteristiken vor TAVR stratifiziert nach T2-Zeiten. Ausgangs- CMR-
Charakteristiken stratifiziert nach T2-Werten > 70.2ms und < 70.2ms (4° Quartile).CMR: kardivaskulire
Magnetresonanztomographie; LV-EF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion, IVS: interventrikuldre
Septumdicke; LVMi: linksventrikuldire Masse indexiert auf die Korperoberfliche; LVEDV:
linksventrikuldres enddiastolisches Volumen; RV-EF: rechtsventrikulare Ejektionsfraktion; RVEDV:
rechtsventrikuldres enddiastolisches Volumen; GLS: Globaler longitudinaler Strain; SRe: diastolische Strain
Rate. Diese Graphik wurde modifiziert nach (Gastl et al., 2018).
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iv.  Klinische- und Klappen-Charakteristiken 6 Monate nach TAVR

28 Patienten (65%) erhielten die ,,Edwards Sapien* Klappe, 15 Patienten (35%) erhielten
die ,,Medtronic CoreValve* Prothese. Bei 33% wurde ein apikaler Zugang gewéhlt und bei
67% ein transfemoraler Zugang (29 Patienten). Zum Zeitpunkt 6 Monate nach TAVR
finden sich 90% (28/43) der Patienten in einer niedrigeren NYHA Klasse, durch einen
Wechsel von Klasse III-IV (32) in die Klassen I-II (28). Lediglich 3 Patienten verweilen in
der NYHA Klasse III, kein Patient findet sich 6 Monate nach TAVR in der NYHA Klasse
IV (Tabelle 8).

NYHA Klassen
| I I v
Pra-TAVR 1 11 28 4
6-Monate-post-TAVR 28 12 3 0

Tabelle 8: NYHA-Klassen der Patienten im zeitlichen Verlauf. In der Tabelle sind die NYHA-Klassen I-
IV im Vergleich prd- zu 6 Monate-post-TAVR dargestellt. Die NYHA-Klassen I-IV werden oben dargestellt.
Links werden die zeitlichen Zuordnungen vor sowie 6 Monate nach dem TAVR-Verfahren angezeigt. 31
Patienten wurden vor der Intervention den Gruppen III und IV zugeordnet. Lediglich 3 Patienten verweilten
in NYHA-Klasse 1III. Diese Graphik wurde modifiziert nach (Gastl et al., 2018).

Bei der Hiufigkeit der Mitralklappeninsuffizienz (MI), detektiert mittels TTE, zeigen sich
keine signifikanten Verdnderungen im zeitlichen Verlauf (Tabelle 9). Der Spitzendruck in

der Aorta (PPG) nimmt hingegen mit einem p-Wert<0.001 im zeitlichen Verlauf deutlich

ab (59.5£21.6 Vs. 4.9+4.0 mmHg; 95%-KI: 45.16-64.2).
Klinische
Ausgangswerte 6-Monats Follow-up p-Werte
Charakteristiken
PPG (mmHg) 59.5+21.6 4.9+4.0 <0.001
MI n (%) 22 (51) 25 (57) 0.5
MI: III-IV® n (%) 2(5) 1(2) 0.7

Tabelle 9: Klinische Charakteristiken im zeitlichen Verlauf bei den TAVR-Patienten. Klinische
Ausgangscharakteristiken und die Charakteristiken des 6-Monats-fol/low-up nach der TAV-Intervention. Der
Spitzendruckgradient der Aortenklappe verringert sich signifikant. Abgesehen von 3 Patienten, konnten alle
AS-Patienten ihre Zuordnung zur NYHA Klasse auf II oder niedriger verbessern. PPG: Spitzendruck in der
Aorta; MI: Mitralklappeninsuffizienz. Diese Graphik wurde modifiziert nach (Gastl et al., 2018).
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v.  CMR-Charakteristiken im 6-Monats-follow-up

Um die Auswirkungen des interventionellen Klappenimplantationsverfahrens auf die LVH
zu bemessen, haben wir die Ausgangswerte der CMR-Charakteristiken mit den Werten 6
Monate nach dem Verfahren verglichen. In Tabelle 10 ist dargestellt, dass sich die LVH
signifikant verringert. Als Parameter fiir die LVH zéhlen die IVS und LVMi. Die IVS sinkt
bedeutsam von 15.2+3.1 vor der Intervention auf 13.44+2.5 mm (p<0.001) und die LVMi
von 81.7+2.5 auf 62.0£15.6 g/m* (p<0.001). Zugleich bessert sich die LV-EF im zeitlichen
Verlauf gravierend mit einem p-Wert von 0.03 (58.1£16.1 vs. 62.9£10.4%). Bei der
LVEDV, RV-EF und RVEDV zeigten sich keine signifikanten Verdnderungen nach
TAVR.

CMR- 6-Monats- p-

Ausgangswerte 95%-KI
Charakteristiken Sfollow-up Werte
IVS (mm) 15.2+3.1 13.4£2.5 <0.001 1.15-2.58
LVMi (g/m?) 81.7£22.5 62.0£15.6 <0.001 13.69-23.01
LV- EF (%) 58.1+16.1 62.9+10.4 0.03 -8.68 -0.38
LVEDYV (ml) 145.4£54.9 135.2+40.4 0.1 -3.28-24.01
RV-EF (%) 61.5£9.2 63.61+7.3 0.2 -5.24-1.06
RVEDYV (ml) 98.5+31.7 99.4134.4 0.8 -10.3-8.47

Tabelle 10: CMR-Charakteristiken im zeitlichen Verlauf bei den TAVR-Patienten. CMR-
Ausgangscharakteristiken und die Charakteristiken des 6-Monats-fol/low-up nach der TAV-Intervention. Die
Analyse von IVS, LVM/BSA und LVEDV zeigten signifikante Reduzierungen und somit eine Reduktion der
LVH. CMR: Kardiale Magnetresonanztomographie; IVS: interventrikuldre Septumdicke; LVMi:
linksventrikuldre Masse indexiert auf die Korperoberfliche; LVEDV: linksventrikuldres enddiastolisches
Volumen; GLS: Globaler longitudinaler Strain, SRe: diastolische Strainrate. Diese Graphik wurde
modifiziert nach (Gastl et al., 2018).
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In der myokardialen Funktionsanalyse zeigt sich eine Besserung des GLS von -18.2+5.8
auf -21.4+4.8% (p=0.09; 95%-KI: 0.88-5.53). Die Verdnderungen des Parameters im
zeitlichen Verlauf sind in Abb. 21 dargestellt.
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Abb. 21: Analyse des globalen longitudinalen Strain im zeitlichen Verlauf bei den TAVR-Patienten im
Vergleich zu den Kontrollen. Analyse des Globalen longitudinalen Strain vor- und 6 Monate nach der
TAV-Intervention. Der GLS zeigt eine signifikante Besserung post-TAVR. *p < 0.09. Auf der y-Achse wird
der Globale Longitudinale Strain in % dargestellt. Die Abbildung wird in Abhéngigkeit zum zeitlichen
Verlauf vor-, 6-Monate nach-TAVR und im Vergleich zu den Kontrollen abgebildet. Die Graphik zeigt den
Verlauf des Durchschnittswertes des GLS (%) prd- und 6-Monate nach der TAV-Implantation und im
Vergleich mit der Kontrollgruppe.

Eine signifikante Besserung der diastolischen Funktionsanalyse (SRe) kann nicht detektiert
werden (Abb. 22) (pra-TAVR: 1.1£0.5 s™; 6-Monate post-TAVR: 1.3£0.4 s™; p-
Wert<0.24; 95%-KI: 0.08-1.21).
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Abb. 22: Analyse der diastolischen Strain-Rate im zeitlichen Verlauf bei den TAVR-Patienten im
Vergleich zu den Kontrollen. Analyse der diastolischen Strain Rate vor der TAV-Implantation und im
Follow-up 6 Monate spiter im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Graphik zeigt die Strain-Rate (s™) im
zeitlichen Vergleich bei den Patienten vor der Klappenimplantation und 6 Monate danach. Es wird die SRe in
Abhingigkeit zum zeitlichen Verlauf dargestellt. Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Zeitpunkten stellt sich nicht dar. Die Werte der Kontrollen werden rechts dargestellt.

Unterschiede der Parameterbesserung zwischen den beiden Zugangswegen (transfemoral
und transapikal) des TAVR-Verfahrens konnen weder fir den GLS, noch fur die
diastolische Funktion des Myokards im Follow-up gefunden werden. Deshalb haben wir

diese Parameter nicht weiter untersucht.

Die globalen T2-Zeiten sinken analog zu der LVH-Abnahme signifikant in Richtung der
Durchschnittswerte der Kontrollen (67.4+3.4 vs. 63.3+4.2 ms, p<0.001; 95%-KI: 2.14-
6.80) (Abb. 23).
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Abb. 23: Analyse der T2-Zeiten im zeitlichen Verlauf bei den TAVR-Patienten im Vergleich zu den
Kontrollen. Analyse der durchschnittlichen T2-Werte in ms vor- und 6 Monate nach TAVR im Myokard im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Abbildung zeigt die T2- Abhingigkeit zum zeitlichen Verlauf und im
Vergleich zu den Kontrollen. In den obigen Bildern wird der LV farbkodiert dargestellt. Die einzelnen T2-
Zeiten lassen sich in der farbkodierten Zeitleiste in ms links pro Patient/Proband ablesen. Die T2-Werte
sinken signifikant im Follow-up, die T2 Karten zeigen hohere Ausgangswerte (griine Farbe) im Vergleich
zum Follow-up (blaue Farbe). Dabei sinken die durchschnittlichen T2-Werte der Patienten nahezu auf den
Wert der Kontrollen # p< 0.001. Modifiziert nach (Gastl et al., 2018).

vi. Stratifizierung der CMR-Charakteristiken im 6-Monats-follow-up nach T2-
Zeiten
Nach dem TAVR-Verfahren untersuchten wir die Patientenkohorte erneut, getrennt nach
initialer T2-Zeit >/< 70,2 ms (Gastl et al., 2018). Vor allem Patienten mit einem hohen
Ausgangswert der T2-Zeit profitieren von einer deutlicheren Besserung der LV-EF, wie
auch von einer Verringerung des LVEDV. In der weiteren Analyse wurde die Sensitivitat
fur die Besserung der LV-EF und die Reduktion des LVEDV an Patienten mit initial
erhohten T2-Zeiten mit 75% berechnet. Die Spezifitit in der Patientengruppe mit einer
initial niedrigeren T2-Zeit<70.2ms (p<0.01; 95%-KI: -7.6 bis -3.4) wurde mit 76% und
90% berechnet. In der unten aufgefithrten Abb. 24 werden die Verdnderungen der LV-EF
und des LVEDV im zeitlichen Verlauf stratifiziert nach T2-Zeiten dargestellt.
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Abb. 24: Verinderungen der LV-EF (%) (A) und des LVEDV (ml) (B) stratifiziert nach der initialen
T2-Zeit im Vergleich zu den Kontrollen. Das Diagramm stellt die Verdnderungen der LV-EF (%) (A) und
des LVEDV(ml) (B) stratifiziert nach initialer T2-Zeit (70.2 ms >/<). Die schwarz schraffierte Flache stellt
den Zeitpunkt vor dem TAVR-Verfahren und die grau schraffierte Flache 6 Monate nach TAVR dar. Rechts
ist die LV-EF bzw. das LVEDYV der Kontrollgruppe dargestellt. Diese Graphik wurde modifiziert nach (Gastl
etal., 2018).

Nach TAVR zeigen beide Gruppen eine signifikante Reduktion der LVMi (Abb. 25).

55



pra-TAVR post-TAVR

(@)

LVMi (g/m?)
o
o
—
—

40
20

Initiale T2-Zeit® Initiale T2-Zeit < Kontrollen
70.2 ms 70.2 ms

Abb. 25: Verinderungen der LVMi (g/m2) (C) stratifiziert nach initialer T2-Zeit im Vergleich zu den
Kontrollen. Stratifiziert nach einer initialen T2-Zeit >/< 70.2 ms werden die Verdnderungen der LVMi vor-
(schwarz) sowie 6 Monate nach dem TAVR-Verfahren (grau) verglichen. Rechts werden die Vergleichswerte
der Kontrollgruppe (weiB) dargestellt. Diese Graphik wurde modifiziert nach (Gastl et al., 2018).

Die Reduktion der T2-Zeiten kann in beiden Gruppen detektiert werden, ist jedoch
ausgeprégter bei den Patienten mit einer initial hohen T2-Zeit (AT2: 10.1£5.8 vs. 2.6+3.3
ms, p=0.001, 95%KI -11.29 — (-3.62)) (Abb. 26). In dieser Kohorte fallen die T2-Zeiten
annihernd auf die Werte der Kontrollen 6 Monate nach der TAVR-Implantation (T2-Zeit >
70.2 ms nach TAVR vs. Kontrollen: 61.4+5.9 vs. 61.7+£2.6 ms, p=0.8, 95% KI -2.68-2.09).
Bei den Patienten mit einer initialen T2-Zeit<70.2 ms bleiben die T2-Zeiten nach der
Intervention signifikant erhoht im Vergleich zu der Kontrollgruppe (T2-Zeit < 70.2 ms vs.
Kontrollen:  63.5£3.6 vs. 61.7426 ms, p=0.03, 95% KI 0.19-3.49).
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Abb. 26: Verinderungen der durchschnittlichen T2-Zeit (ms) (D) stratifiziert nach initialer T2-Zeit im
Vergleich zu den Kontrollen. Stratifiziert nach einer initialen T2-Zeit >/< 70.2 ms werden die
Verdnderungen der durchschnittlichen T2-Zeit vor-(schwarz), sowie 6 Monate nach dem TAVR-Verfahren
(grau) verglichen. Rechts werden die Vergleichswerte der Kontrollgruppe (weifl) dargestellt. Diese Graphik
wurde modifiziert nach (Gastl et al., 2018).

Die diastolische Strain-Analyse und der GLS zeigen keine signifikanten Ergebnisse nach

Stratifizierung durch die initiale T2-Zeit.

vii. CMR-Charakteristiken im 1-Jahres-follow-up

Von Januar bis Mérz 2017 konnten 15 von 43 Patienten fur das 1-Jahres-follow-up verfolgt
werden. Von diesen Patienten wurden 9 einem CMR zugefiihrt (Abb. 27). 4 Patienten
verweigerten die Teilnahme und die CMR-Bilder zweier Patienten konnten aufgrund von
Bildartefakten nicht ausgewertet werden. In Tabelle 11 werden die klinischen
Charakteristiken der 9 Patienten zusammengefasst. Der Log.EuroScore ist in beiden
Follow-up-Gruppen éhnlich (6 Monate vs. 1 Jahr nach TAVR: 24,6 vs. 27,4). Die
Risikofaktoren der demographischen Charakteristiken sind bei den Patienten und
Kontrollen gleich haufig. Im Vergleich zum Follow-up nach 6 Monaten weisen die
Patienten haufiger eine arterielle Hypertonie auf (43% vs. 78%). Ebenso befanden sich
beinahe alle Patienten im Jahres-fol/low-up in den NYHA Klassen III-IV (43% vs. 89%). 5
(9) Patienten erhielten die ballonexpandierende ,, Edwards Sapien” Klappe und 7(9) einen

transfemoralen Zugangsweg (Tabelle 11).
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Abb. 27: Flussdiagramm Ausschlusskriterien nach 1-Jahres-follow-up. Die Abbildung zeigt ein
Flussdiagramm der Patientenzusammenstellung unserer Patientengruppe und der Ausschlusskriterien der
Studie. In der Abbildung sind die Ausschliisse unserer Studie 1 Jahr nach TAVR dargelegt. 72 Patienten
erhielten vor TAVR ein CMR und das TAVR-Verfahren. Im Januar- Méarz 2017 konnten 15 Patienten dem
Jahres-Follow-up zugeordnet werden. Aufgrund von fehlenden CMR-Bildern im Follow-up oder einem
Riicktritt aus der Studie, wurden nur 11 Patienten im Follow-up einem weiteren CMR zugezogen. 9 CMR-
Bilder konnten schlussendlich mittels FTA oder T2-Karten analysiert werden, da weitere 2 CMR-Bilder
aufgrund von schlechter Bildqualitdt oder einem Linksschenkelbock bei den Patienten nicht ausgewertet

werden konnten.




TAVR
Demographische Charakteristiken

N=9
Mainnlich, n (%) 50)
Alter (@ £ SD) 81.1+4.3
Log.EuroScore (0 = SD) 274+ 13
BMI (@ + SD) 26.66 £ 5,97
Risikofaktoren
Diabetes mellitus, n (%) 1(9)
Arterielle Hypertonie, n (%) 7(9)
Hypercholesterindmie, n (%) 209
Niereninsuffizienz 4(9)
(GFR < 60ml/min), n (%)
Vorherige PKI, n (%) 409
Vorherige CABG, n (%) 2(9)
Vorheriger HI n (%) 209
Vorheriger Schlaganfall, n (%) -
NYHA III-IV Klasse n (%) 89
Implantierte Klappe
Corevalve, n (%) 4(9)
Edwards Sapien, n (%) 50)
Transfemoral, n (%) 709)
Transapical, n (%) 209

Tabelle 11: Demographische Eigenschaften der Patienten im 1-Jahres-follow-up. In der Tabelle sind die
demographischen Eigenschaften der TAVR-Patienten 1 Jahr nach TAVR angegeben. Aufgefiihrt sind die
Patienteneigenschaften, Risikofaktoren und Eigenschaften der implantierten Klappe. @: Durchschnittlich;
SD: Standardabweichung; n: Anzahl der Patienten.

Im 1-Jahresverlauf haben wir die Verédnderungen der funktionellen und strukturellen CMR-
Parameter untersucht (Tabelle 12). In den rein funktionellen und strukturellen CMR
Parametern zeigen sich keine signifikanten Verdnderungen. Die Analyse ergab, dass die
LVMi bedeutsam vor- vs. 6 Monate nach TAVR abnimmt (prd-TAVR vs. 6 Monate nach
TAVR: 90.94427.49 vs. 72.0+15.6; p=0.01). Eine signifikante Abnahme der LVMi zeigt
sich zwischen den Werten 6 Monate und 1 Jahr nach dem TAVR-Verfahren nicht.
Hinsichtlich der LV-EF (prda-TAVR vs. 6 Monate nach TAVR: 54.61+15.55 wvs.

63.93+£10.11) zeigt sich ebenfalls ein gravierender Unterschied zwischen den Werten vor
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TAVR und 6 Monate nach der Intervention (p<0.015). Die IVS und das LVEDV weisen

keine signifikanten Verdnderungen im zeitlichen Verlauf auf.

A 6 Monate post-
Pra-TAVR p-Werte
TAVR
LV-EF (%) 54.61 £15.55 63.93+ 10.11 <0.015
IVS (mm) 16.62 +3.32 14.76 + 3.14 n.s.
LVMi (g/m’) 90.94 +27.49 72.0+15.6 <0.01
LVEDYV (ml) 166.88 + 69.66 147.79 £ 36.24 n.s.
B 6 Monate post- 1 Jahr
p-Werte
TAVR post-TAVR
LV-EF (%) 63.93 +10.11 59.3+6.78 n.s.
IVS (mm) 14.76 + 3.14 15.93 +3.68 n.s.
LVMi (g/m?) 72.0+15.6 70.78 £22.66 n.s.
LVEDYV (ml) 147.794+36.24 137.71 + 28.86 n.s.

Tabelle 12: CMR-Charakterisitken bei den TAVR-Patienten im Vergleich zu bestimmten
Zeitpunkten im 1-Jahres-follow-up. In den beiden Tabellen A und B sind die Basis-Parameter im
zeitlichen Verlauf mit den zugehdrigen p-Werten untersucht worden: LV-EF, IVS, LVM/BSA und
LVEDV. Die p-Werte in Tabelle A beziehen sich auf die Zeitpunkte prd- und 6 Monate post-TAVR.
Die Tabelle zeigt die LV-EF (%), IVS(mm), LVM/BSA(g/m?®) und das LVEDV(ml) im zeitlichen
Verlauf. In Tabelle B werden die gleichen CMR-Charakteristiken zu den Zeitpunkten 6- Monate post-
TAVR im Vergleich zu einem Jahr post-TAVR analysiert. Die p-Werte wurden durch eine
nichtparametrische Analyse berechnet.

Die SRe zeigt ein Jahr nach der Intervention keine signifikanten Verdnderungen im
Vergleich zum Halbjahres-Follow-up (pra-TAVR vs. 6 Monate nach TAVR vs. 1 Jahr
nach TAVR: 1.11+0.78 s vs. 1.056+0.323 s vs. 1.044+0.31 s™). Auch beim GLS kénnen
keine signifikanten Verdnderungen zu den verschiedenen Follow-up Zeitpunkten detektiert
werden (pra-TAVR vs. 6 Monate nach TAVR vs. 1 Jahr nach TAVR: -18.76+£7.11% vs. -
20.18+4.57 % vs. -19.52+£3.41%). Beim Vergleich der T2-Zeiten zeigen sich gravierende
Unterschiede nach einem Jahr: In der Patientengruppe im 1-Jahres-follow-up ist, wie auch
bei den Patienten im 6-Monats-follow-up, der Mittelwert der T2-Zeit mit 68.56+2.2 ms

gegeniiber den Kontrollen erhdht. 6 Monate nach der Intervention fallt der Wert annidhernd
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auf die Ausgangswerte der Kontrollen (62.78+3.9 ms; p=0.0006). Allerdings steigt die T2-
Zeit nach einem Jahr mit Werten iiber dem Halbjahreswert wieder signifikant an

(69.23+5.04 ms; p=0.0004). Abb. 28 zeigt die individuellen Verdnderungen der T2-Zeiten
im Verlauf der 3 Zeitpunkte.

T2-Zeiten im Verlauf
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Abb. 28: Vergleichsanalyse der T2-Zeiten im zeitlichen Verlauf bei den 9 TAVR-Patienten im 1-
Jahres-follow-up. Im Diagramm werden die Mittelwerte der T2-Zeiten im Verlauf der drei Zeitpunkte
anhand der schwarzen Rechtecke gezeigt. Farblich markiert sind die individuellen Verldufe der 9 Patienten.
P-Werte: #< 0,01. Die globalen T2-Zeiten werden in ms in Abhéngigkeit zu den verschiedenen Zeitpunkten
vor-, 6 Monate und 1 Jahr nach TAVR dargestellt. Die individuellen Verldufe der T2-Zeiten der 9 Patienten
werden zeitlich fortlaufend abgebildet. Die Unterschiede sind signifikant (pra-TAVR vs. 6 Monate nach
TAVR: p=0,00060 6 Monate nach TAVR vs. 1 Jahr nach TAVR: p=0,0004)
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viii. Pridiktoren zur Vorhersage reverser linksventrikulirer Adaptionen des
Ventrikelmyokards

Um unsere Fragestellung beziiglich moglicher Faktoren zur Vorhersage einer Verbesserung
der LV-EF und des LVEDV zu beantworten, haben wir weitergehende exakte univariate und
multivariate Analysen durchgefiihrt (Tabelle 13) (Gastl et al., 2018). Die univariate Analyse
ergab, dass Ausgangswerte mit LV-EF<50%, GLS<14.4% und T2-Zeiten >70.2ms eine
Reduktion des LVEDV von >20% signifikant vorhersagen. In der multivariaten Analyse
waren nur die T2-Zeiten zur Vorhersage der Reduktion des LVEDV>20% statistisch
bedeutsam. Des Weiteren ergab die univariate Analyse, dass folgende Ausgangsparameter zur
Vorhersage einer LV-EF von >10% (p<0.05) geeignet sind: eine erhéhte LVMi>98g/m* (OR:
5.6; KI: 1.2-25.7; p=0.02), ein beeintrichtigter GLS<14.4% (OR: 11.1; KI: 1.1-112.0;
p=0.04), ein erhohtes initiales LVEDV>164.9 ml (OR:30.0; KI: 3.3-272.3; p<0.001) und
erhohte globale T2-Zeiten>70.2 ms (OR: 9.0; KI: 1.4-59.8; p=0.02). Fiir die multivariate
Analyse (Tabelle 14) kann eine LV-EF Steigerung>10% durch Ausgangswerte des
LVEDV>164.9 ml, die LVMi>98.4 g/m” und initiale T2-Zeiten>70.2 ms erreicht werden
(p<0.05). Die unabhingige Assoziation der Parameter ergab bei Analysierung der
multivariaten Analyse, dass nur das LVEDV statistisch signifikant als Pradiktor fiir reverse
linksventrikulére Adaptionen ist. In der Kombination der Parameter stellt sich heraus, dass der
GLS kein signifikanter Vorhersagewert filir eine Besserung des LV-EF darstellt.
In einer nachtraglichen Stufenanalyse wurde eine LV-EF Steigerung von >10% mit einem
initialen LVEDV>164.9 ml bei 52.6% der Patienten vorhergesagt. Durch Hinzufiigen des
Parameters LVMi >98g/m” konnen 63.2% der Patienten identifiziert werden, um eine LV-EF
Besserung nach TAVR vorherzusagen. Zusitzliche 5.2% (68.4%) konnen durch Addition der
initialen T2-Werte detektiert werden. Fiir eine Reduktion des LVEDV um ca. 20% nach dem
Klappenersatz konnen 74.7% der Patienten mittels beeintrachtigter LV-EF<50% erkannt
werden. Durch die Miteinbeziechung von GLS<14.4% und T2-Zeiten>70.2 ms stieg der
Vorhersagewert auf 84.2% an. Wir konnen in dieser Studie mittels LGE, SRe und IVS keine

Vorhersage tiber eine funktionelle Besserung der LV-EF treffen.

62



A Univariate Analyse

LV-EF Besserung >10% LVEDYV Reduktion
Lo - Lo 95%
s 95% KI P & p-Werte
OR Werte OR KI
LV-EF<
- - - 1.5 0.0-3.5 0.03
50%
LVEDV>
2.2 0.9-Inf <0.001 - - -
164.9ml
LVMi>
, 1.8 0.1-4.2 0.03 1.2 -0.5-3.2 0.11
98.4g/m
IVS>
1.2 -0.3-3.0 0.12 0.4 -1.1-2.1 0.72
15mm
GLS<
2.1 -0.1-6.0 0.04 1.7 -0.5-4.1 0.14
14.4%
SRe< 0.7s™ 1.7 -0.4-4.5 0.1 1.5 -0.7-4.3 0.16
T2>70.2ms 2.3 0.1-6.1 0.03 4.1 1.6-Inf <0.001
LGE 1.8 -0.5-5.9 0.19 1.3 -0.7-3.7 0.20

Tabelle 13: Univariate Analyse (A) fiir CMR-Vorhersagewerte der LV-EF Besserung nach Remodeling
des Myokards durch TAVR. Statistisch signifikant gelten p-Werte < 0,05 Die univariate Analyse wird
unterteilt in eine LV-EF-Besserung >10% und eine LVEDV Reduktion. Die Odds Ratios, das
Konfidenzintervall und die zugehdrigen p-Werte werden jeweils angegeben. Die einzelnen Werte zur
Vorhersage werden in der linken Spalte dargestellt. Dazu zdhlen: LV-EF<50%, LVEDV>164,9 ml,
LVMi>98,4 g/m’, IVS>15mm, GLS<14,4%, SRe<0,7s", T2>70,2 ms, Late Gadolinium Enhancement.
CMR: kardiovaskuldre Magnetresonanztomographie; LV-EF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LVEDV:
linksventrikuldres enddiastolisches Volumen; LVM: linksventrikuldre Masse per Korperoberfliche; IVS:
intraventrikuldre Septumdicke; GLS: Globaler longitudinaler Strain, SRe: diastolische Strain Rate; LGE:
Late Gadolinium Ausdehnung. Diese Graphik wurde modifiziert nach (Gastl et al., 2018).
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B Multivariate Analyse

LV-EF Besserung > 10% LVEDYV Reduktion
Lo - Lo -
& 95% KI P & 95% KI P
OR Werte OR Werte
LV-EF<
= - - 14 -0.7-4.0 0.16
50%
LVEDV>
2.5 0.4-6.2 <0.001 = - -
164.9ml
LVMi>
5 0.6 -2.1-3.1 0.6 04 -1.8-24 0.67
98.4g/m
IVS>
0.5 -1.2-2.3 0.5 -0.2 -2.2-1.7 1.0
15 mm
GLS<
1.1 -Inf-4.6 0.6 1.0 -2.7-54 0.49
14.4%
SRe <0.7s™" 0.2 -Inf-3.0 1.0 0.9 -2.5-4.8 0.45
T2>70.2ms 1.3 -1.5-4.2 0.3 2.9 0.6-6.9 <0.001
LGE 0.3 4224 1.0 1.0 -1.9-4.0 0.59

Tabelle 14: Multivariate Analyse (B) fiir CMR-Vorhersagewerte der LV-EF Besserung und LVEDV
Reduktion nach Remodeling des Myokards durch TAVR. Die multivariate Analyse wird unterteilt in eine
LV-EF-Besserung >10% und eine LVEDV Reduktion. Die Odds Ratios, das Konfidenzintervall und die
zugehorigen p-Werte werden jeweils angegeben. Die einzelnen Werte zur Vorhersage werden in der linken
Spalte dargestellt. Dazu zdhlen: LV-EF<50%, LVEDV>164,9 ml, LVMi>98 4 g/rnz, GLS<14,4%, T2>70,2
ms, IVS>15mm, SRe <0.7s”'. In der multivariaten Analyse zeigen nur die initialen T2-Zeiten in Kombination
aller Parameter zur Vorhersage einer LVEDV Reduktion eine Signifikanz auf. Eine LV-EF Steigerung>10%
kann durch Ausgangswerte des LVEDV>164,9 ml, IVS>15mm, SRe <0.7s", die LVM>98,4 g/m2 und
initiale T2-Zeiten>70,2 ms erreicht werden (p<0,05). In der Kombination der Parameter stellte sich herraus,
dass sich der GLS als kein signifikanter Vorhersagewert fiir eine Besserung des LV-EF darstellt. CMR:
kardiovaskuldre Magnetresonanztomographie; LV-EF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion, LVEDV:
linksventrikuldres enddiastolisches Volumen; LVM: linksventrikuldre Masse per Korperoberfliche; IVS:
intraventrikuldre Septumdicke; GLS: Globaler longitudinaler Strain, SRe: diastolische Strain Rate; LGE:
Late Gadolinium Ausdehnung. Diese Graphik wurde modifiziert nach (Gastl et al., 2018).
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1Vv. Diskussion

i. Zusammenfassung

In dieser Studie konnte eine LVH bei Patienten mit schwerer AS mit Hilfe von erhohten
T2-Relaxationszeiten und myokardialer Deformationsanalyse (beeintrdchtigter GLS und
SRe) zusitzlich zu bereits bekannten Parametern charakterisiert werden. Im Vergleich zu
den alters- und geschlechtsgleichen Kontrollen weisen Patienten mit schwerer AS initial
hohere T2-Zeiten auf. Nach dem TAVR-Verfahren zeigt sich das bereits vorbeschriebene
linksventrikuldre reverse Remodeling in der CMR (LVMi und IVS reduzieren sich
signifikant) (Baumgartner et al., 2017) (Tabelle 10). Damit einhergehend sinken die
myokardialen T2-Zeiten 6 Monate nach TAVR signifikant, vor allem bei Patienten mit
initial hohen T2-Zeiten >70.2 ms bzw. mit einer exzentrischen Hypertrophie (Abb. 23;
Tabelle 10). Neben den T2-Zeiten bessert sich ebenfalls der myokardiale GLS und die SRe
(Abb. 21; Abb. 22). Jene Patienten, die initial besonders hohe T2-Zeiten aufwiesen (4
Quartile), profitieren am deutlichsten von myokardialem Remodeling nach der
Implantation. Zudem detektierten wir Parameter, welche das Ausmal} von positivem LV-
Remodeling nach TAVR (LV-EF und LVEDV Verbesserung) vorhersagen konnen
(Tabelle 13; Tabelle 14). Dazu zéhlen vor allem die Ausgangswerte der globalen T2-
Relaxationszeiten, der GLS, die LVMi und die IVS. Ein Jahr nach TAVR steigen die T2-
Zeiten trotz der weiteren Reduktion der LVMi wieder an (Abb. 28). In einer erweiterten
Studie und durch Erhéhung der Patientenzahl nach TAVR konnte dieser Aspekt weiter

untersucht werden.
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ii. Reverse linksventrikulire Adaptionen des Ventrikelmyokards und
Verianderungen der Myokardfunktion

Die Mortalitdt innerhalb der ersten 30 Tage nach dem TAVR-Verfahren sowie die valvulire
und ventrikuldre Funktion des LV werden mit Hilfe der VARC-2 Kriterien analysiert (Puri et
al.,, 2016) (Kappetein et al., 2013). Die fiir die Klassifizierung einer LVH definierten
Parameter zeigen sich bei schwerer AS in unserem Patientenkollektiv im Vergleich zum
Kontrollkollektiv signifikant erhéht (Tabelle 6) (Lorell and Carabello, 2000) (Katz and Rolett,
2016). Im Gesamten présentieren sich bei den Patienten mit schwerer, symptomatischer AS
im Vergleich zu den Kontrollen in dieser Studie keine bedeutenden Unterschiede des LVEDV
und SV (Tabelle 6). Eine Erklarung kann in dem heterogenen Vorliegen der konzentrischen
und exzentrischen LVH in diesem Patientenkollektiv gesehen werden. Die exzentrische LVH
ist in dieser Studie definiert als eine Zunahme des LVEDV und LVMi wie bereits zuvor
beschrieben (Dweck et al., 2012) (Cioffi and Stefenelli, 2002) (Hess et al., 1983). Das
LVEDV st vor allem bei den Patienten mit exzentrischer Hypertrophie aufgrund des
insuffizienten Zusammenspiels der Myozyten signifikant im Vergleich zu den Kontrollen
erhoht (Tabelle 7) (Treibel et al., 2018) (Fairbairn et al., 2013) (Mihl et al., 2008). Die damit
einhergehende eingeschrinkte LV-EF bei Patienten mit exzentrischer Hypertrophie spiegelt
sich in den Ergebnissen dieser Studie wider (Tabelle 7) (Cribier et al., 2004a) (Bochenek et
al., 2015) (Poulin et al., 2014).

a) Einfluss von TAVR auf die CMR-Charakteristiken

Tabelle 8 zeigt 6 Monate nach TAVR eine Besserung der NYHA-Klasse von 90% der
Patienten, also eine Besserung der klinischen und symptomatischen Parameter (Zanettini et
al., 2014). Es zeigte sich keine bedeutsame Reduktion der MI-Manifestation nach TAVR
(Tabelle 9). Eine Ursache kann in dem kurzen zeitlichen Beobachtungszeitraum gesehen
werden, indem die Mitralklappe noch nicht regeneriert ist (Tzikas et al., 2010). Eine
langerfristige zeitliche Untersuchung dieses Parameters kann weitere Aufschliisse liefern.
Deutlichere Verdnderungen zeigen sich beziiglich der CMR-Charakteristiken nach TAVR
(Tabelle 10). Die IVS, LVMi und das LVEDV sinken signifikant. Die Ursache der
Abnahme der LVH nach dem Klappenersatz ist die Riickfithrung der myozelluldren
Hypertrophie (reverse ventrikuldre Adaption) (La Manna et al., 2013) (Biederman et al.,
2011) (Cribier et al., 2004a). In vorherigen Studien wurde beschrieben, dass die
zunehmende koronare Durchblutung nach TAVR aufgrund des verbesserten

Perfusionsverhéltnisses mit einer Reduzierung des LVEDP einhergeht (Ben-Dor et al.,
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2014). Am stérksten ist die Abnahme der LVH innerhalb der ersten 6 Monaten nach
TAVR und sie nimmt weiter ab innerhalb der ersten 4 Jahre (Biederman et al., 2011). Die
deutlichste Besserung nach TAVR zeigt der Parameter LV-EF (Tabelle 10). Patienten mit
initial eingeschrankter LV-EF weisen bereits in fritheren Studien die stérkste Verbesserung
des LVEDV, des GLS, der NYHA-Klasse, des LVEDP und der LV-EF auf (Cribier et al.,
2004a) (Bochenek et al., 2015) (Poulin et al., 2014) (La Manna et al., 2013). Verursacht
durch die Reduktion der Nachlast steigt die LV-EF aufgrund der Zunahme des SV und der
Abnahme des LVEDV (Bauer et al., 2004) (Derumeaux et al., 2002). Die Wechselwirkung
des LVEDP, des LVEDV und der LV-EF zeigt sich ebenfalls anhand der
Druckvolumenschleife (Abb. 2). In der univariaten Analyse profitieren Patienten mit
initialer LV-EF<50% deutlich von einer Reduktion des LVEDV und Patienten mit einer
initialen LVMi > 98.4 g/m” von einer LV-EF Besserung von >10% (Tabelle 13). In der
multivariaten Analyse kann eine Besserung der LV-EF von >10% bei einem initial
erhohten LVEDV> 164.9ml vorhergesagt werden (Tabelle 14). Daraus lésst sich schlieBen,
dass AS-Patienten mit schwerer LVH bei initial erhohtem LVEDV (exzentrischer
Hypertrophie) in dieser Studie am stérksten von TAVR profitieren. Da die Anzahl der
Studienteilnehmer 1 Jahr nach TAVR gering ist (n=9), zeigen sich hier nur wenige
signifikante Verdnderungen (Tabelle 12). Im Vergleich zum 6-Monats-follow-up sind 1
Jahr nach TAVR keine Verdnderungen zu detektieren. Deshalb kann davon ausgegangen
werden, dass reverses Remodeling mit langfristiger Parameterbesserung nach der

Klappenintervention stattfindet (Biederman et al., 2011).

b) Einfluss reverser Adaptionen auf den Globalen longitudinalen Strain

Der Parameter des GLS zeigt sich, einhergehend mit vorherigen Studien, in dieser
Studienpopulation initial signifikant beeintrachtigt (Abb. 17) (Giorgi et al., 2005) (Delgado et
al., 2009). LVH verursacht nach dem Gesetz von LaPlace eine Zunahme des radialen
Myokards, welche zu einer Verkiirzung und Beeintrachtigung der langen Achse (GLS) fiihrt.
Dieser Kompensationsmechanismus ermdglicht, dass die LV-EF zunédchst normwertig ist
(Maciver and Townsend, 2008) (Wang et al., 2012). Studien weisen darauf hin, dass die LV-
EF im Verlauf der Erkrankung sinken kann und sie sich als langfristiger
Anpassungsmechanismus bei schwerer AS erklirt (Mihl et al., 2008) (Ito et al., 2018). Um
einen frithen myokardialen Schaden zu detektieren ist der GLS womdglich ein sensitiverer
Parameter als die LV- EF, da der GLS eine frithe myokardiale Dysfunktion identifizieren
kann (Yip et al., 2002) (Kempny et al., 2013) (Otto et al., 1997) (Nagata et al., 2015). 72%
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der Patienten mit schwerer AS konnten vor dem Klappenersatz einer der hoch
symptomatischen NYHA-Klassen III oder IV zugeordnet werden. Studien weisen darauf hin,
dass eine Besserung des GLS mit einer Besserung der Symptomatik nach Intervention
einhergeht (Kempny et al., 2013) (Otto et al.,, 1997) (Weidemann et al., 2009). Damit
einhergehend zeigen sich bei den hochsymptomatischen Patienten erhdhte Ausgangswerte des
GLS (Abb. 21). Die Analyse des GLS nach TAVR ergab eine signifikante Besserung (Abb.
21). In vorherigen Studien wurde der GLS als Priadiktor fiir reverses Remodeling
nachgewiesen: Kempny et al., 2013 identifizierten den initialen GLS <13.3% als
Vorhersagewert fiir eine fehlende Besserung des GLS nach TAVR und eine irreversible
myokardiale Dysfunktion. 6 von 29 Patienten dieser Studie mit einem initialen GLS von
<13.3% présentierten sich mit verbessertem GLS nach TAVR. Im Vergleich zu den
Kontrollen ist der GLS nach dem Aortenklappenersatz noch eingeschrinkt, zeigt aber eine
Tendenz zur Besserung (Abb. 21) (Fukui and Cavalcante, 2018). Ein Grund kann in der sich
noch erholenden systolischen Funktion des Ventrikelmyokards durch die Nachlastsenkung
und den stattfindenden ventrikuldren Adaptionen gesehen werden (Kalam et al., 2014)
(Kempny et al., 2013). In der univariaten Analyse kann der GLS<14.4% eine Besserung der
LV-EF von > 10% vorhersagen, hat jedoch in der multivariaten Analyse keine Signifikanz zur
Vorhersage der Besserung der LV-EF (Tabelle 13, Tabelle 14). Eine Ursache dafiir kann in
einem zu hohem Cut-off Wert gesehen werden. Ebenso ist das Kollektiv unserer Patienten

sehr heterogen und weist starke Differenzen des GLS auf (Tabelle 5, Abb. 17).

c) Einfluss reverser Adaptionen auf die Myokardiale Fibrose und die Strain Rate

Als Triggermechansimus der exzentrischen Hypertrophie, beschreiben Treibel et al., 2018
in Threr Studie zwei mogliche Ursachen von MF: (1) die eingeschrinkte Koronarperfusion,
welche zu den ischdmischen Arealen und Nekrose der Kardiomyozyten fiihrt und (2) der
durch einen erh6hten LVEDP verursachte mechanische Reiz, welcher die Fibroblasten zur
Kollagensynthese anregt (Mahmod et al., 2014). Die verdnderte
Kollagenzusammensetzung des ischdmischen Myokards bei MF lédsst sich mittels
verschiedener Parameter darstellen. Vorherige CMR-Studien weisen myokardiale Narben
mittels fokalem Late Gadolinium Enhancement bei Patienten mit schwerer AS und LVH
nach (Dobson et al., 2016). In unserer Studie erhielten 65% der AS-Patienten (28/43) eine
Untersuchung mittels LGE. Es zeigt sich bei 11/28 Patienten ein ischdmisches Areal vor
TAVR, welches am ehesten subendokardial gelegen ist. Myokardiale Infarktareale und

transmurale Fibrose dienen in bisherigen Studien als Préddiktor fiir eine ausbleibende
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Besserung bzw. Reduktion der LVH sowie eine LV-EF-Besserung und eine erhdhte
Mortalititsrate im Kurzzeit-follow-up nach TAVR (Dobson et al., 2016) (Weidemann et
al., 2009) (Chin et al., 2017). Diese Studien zeigen, dass Patienten ohne myokardiale
Fibrose vor TAVR eine stirkere Reduktion der LVMi aufweisen. Auch unsere Studie
zeigt, dass Patienten ohne MF vor TAVR von einer stirkeren Reduktion der LVMi nach
der Intervention profitieren (32/43 Patienten). Der durch die erhohte Nachlast provozierte
mechanische Reiz verursacht eine erhohte Kollagensynthese und eine irreversibel
beeintrichtigte Myozyten-Verdnderung bei MF (Weber, 1989) (Conrad et al., 1995). Im
Gegensatz zu bereits existierenden Studien, kann in unserer Studie dem LGE keine
Bedeutung in der Vorhersage reverser Riickfiihrung des Ventrikelmyokards beigemessen
werden (Dobson et al., 2016) (Weidemann et al., 2009) (Chin et al., 2017). Eine Ursache
fiir die nicht signifikanten Ergebnisse beziiglich des LGE ist die niedrige Probandenzahl,
welche Kontrastmittel erhalten konnte (65%). Des Weiteren beschreiben Treibel et al.,
2018 das Fortschreiten der Fibrose von subendokardial nach epikardial: Je schwerer das
Ischdmie-Stadium, desto progressiver ist die Fibrose epikardial fortgeschritten und desto
leichter ist die subendokardiale und diffuse Fibrose zu {iibersehen. Nicht signifikante
Verdnderungen beim LGE wurden bereits in Studien damit begriindet, dass LGE alleine
das Kollagen nicht darstellen kann und die extrazelluldre Matrix ebenfalls miteinbezogen
werden sollte (Treibel et al., 2018). T1-Karten kdnnen ebenfalls eine myokardiale Fibrose
darstellen und spiegeln vor allem den Extrazellularraum, diffuse MF und lokale Narben
wider (Nadjiri et al., 2016). In vorherigen Studien zeigten sich T1-Zeiten als besonders
sensitive Parameter zur Identifizierung irreversibler Schéden, beispielsweise um
ischdmische Areale im Sinne diffuser myokardialer Fibrose zu identifizieren (Kellman and
Hansen, 2014).Um eine diffuse Fibrose darzustellen zeigt sich der Parameter der T1-Zeiten
womoglich sensitiver als LGE (Moon et al., 2013) (Messroghli et al., 2017). Studien iiber
T1-Karten zeigten bereits, dass die T1-Relaxationszeiten bei Patienten mit schwerer AS
erhoht sind und diffuse Fibrose vor allem im septalen Segment nachweisbar ist (von

Knobelsdorff-Brenkenhoff et al., 2016).

Bei fehlender T1 Sequenz im Studiendesign, untersuchten wir die Wechselbeziehung der
diastolischen SRe mit den T1- und T2-Zeiten als Surrogat. In Abb. 20 wird eine gute
Korrelation der T1-Werte mit der SRe dargestellt, aber eine Korrelation zwischen T2-
Werten und SRe kann nicht detektiert werden. Deshalb dient die SRe als ein Ersatzmarker

fiir diffuse Fibrose in unserer Studie, denn die reduzierte Fahigkeit fiir das funktionsfahige
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diastolische Zusammenspiel (SRe) wird durch eine diffuse Fibrose beeinflusst (Biernacka
and Frangogiannis, 2011) (Mihl et al., 2008) (Nguyen et al, 2010).
Bereits existierende Studien weisen eine Korrelation der SRe und des LVEDP nach
(Glower et al., 1985) (Chen et al., 2014). In unserer Studie ist sowohl die initiale SRe bei
den Patienten vor TAVR im Vergleich zu den Kontrollen signifikant beeintrdchtigt, als
auch der LVEDP erhoht (Abb. 18, Tabelle 6). Treibel et al., 2018 beschreiben ebenfalls,
dass bei der diastolischen Dysfunktion der LVEDP erhoht ist. Der erhohte LVEDP
induziert einen stirkeren = Wandstress und resultiert langfristig in  einer
Kollagenumwandlung mit beeintrichtigter SRe. Weitere Studien identifizieren die SRe als
Vorhersagewert fiir eine diastolische Dysfunktion des LV bei jedoch normwertiger LV-EF
(Ma et al., 2016). Diese Ergebnisse konnen wir mit den TAVR-Patienten in dieser Studie
unterstiitzen (Abb. 18, Tabelle 6). Die SRe und somit die diastolische Funktion zeigt in
dieser Studie lediglich eine milde Besserung im zeitlichen Verlauf (Abb. 22). Der Prozess
der Riickfiihrung der Anordnung der Kollagenfibrillen bei eingeschriankter
Deformationsfahigkeit ist trige und kann die zundchst milde Besserung der diastolischen
Funktion erkldren (Bjernstad et al., 2011). Eine verlidngerte Follow-up Studie konnte eine
Besserung der SRe darstellen, wie es beispielsweise in bisherigen Studien mit einem 17-
Monats-follow-up und &dhnlichem Patientenkollektiv nachgewiesen werden konnte
(Delgado et al., 2009) (Fairbairn et al., 2013) (Wang et al., 2012). Uber einen verlingerten
Beobachtungszeitraum konnen sich die Perfusionsverhidltnisse womdglich verbessern
(Messalli et al., 2012) (Ben-Dor et al., 2014). Eine weitere Ursache der lediglich milden
Besserung der SRe kann die geringe Patientenanzahl sein, da eine Tendenz zur Steigerung
der SRe auch in dieser Studie ersichtlich ist (Abb. 22). In fritheren Studien weisen
Patienten mit konzentrischer Hypertrophie oder einem kurzem Follow-up Zeitraum
ebenfalls nur eine milde Besserung der SRe auf (Maayan et al., 2014) (Grabskaya et al.,
2011) (Uddin et al., 2014).
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ili. Bedeutung der T2-Karten bei LVH bedingt durch schwere AS

Als sensitiver Parameter fiir Bewegungen der Wassermolekiile im Magnetfeld konnen T2-
Zeiten Riickschliisse auf pathologische Verdnderungen und Inhomogenititen im Gewebe
geben (Schild, 2005) (Bonner et al., 2015). Es besteht eine signifikante Erhéhung der T2-
Zeiten bei den Patienten vor TAVR im Vergleich zu den Kontrollen (Abb. 19). Die durch
schwere, symptomatische AS verursachte LVH fiihrt zu einer Maladaption der
Ventrikelgeometrie (Lorell and Carabello, 2000). Das reversibel beeintrichtigte Myokard
korreliert mit myokardialen Odemen in vorherigen Studien (Vermes et al., 2014) (Zia et
al., 2012). Da diese Odeme ebenfalls mit erhdhten T2-Zeiten einhergehen, kénnen T2-
Werte als Marker des ventrikuldren Remodeling gesehen werden (Vermes et al., 2014). Die
Erhéhung der T2-Zeiten kann sowohl durch intra-, als auch extrazelluldre
Fliissigkeitsverschiebungen entstehen (Bonner et al., 2015) (Garcia-Dorado et al., 2012)
(Spieker et al., 2017). Bei der LVH kann langfristig das Verhiltnis zwischen koronarem
Blutfluss und myokardialer Masse vermindert sein, wodurch kleinere Ischimiezonen mit
begleitendem Odem entstehen (Treibel et al., 2018). Ischimiebedingt verlieren die
Myozyten die Fihigkeit zur Aufrechterhaltung des osmotischen Gradienten, was in einer
Erhohung des intrazelluldren Wassergehaltes mit 6dematdsem Anschwellen der Myozyten
miindet (Garcia-Dorado et al., 2012). Andere Studien bei Patienten mit Myokarditis, HCM
oder HI weisen darauf hin, dass das Odem durch kleinere Ischdmiezonen und dadurch
resultierender gesteigerter Permeabilitét, extrazelluldr lokalisiert ist (Bonner et al., 2015)

(Spieker et al., 2017).

Bei der Stratifizierung der Ausgangscharakteristiken nach hohen und niedrigen T2-Zeiten
sind die Patienten mit initial hohen T2-Zeiten >70,2 ms durch ein bedeutsam erhohtes
LVEDV und eine eingeschrinkte LV-EF gekennzeichnet. Auch das signifikant
eingeschrinkte RVEDV erklédrt sich durch den dilatierten LV bei erhohtem LVEDV
(Tabelle 7). Diese Parameter gehen vor allem mit der Definition einer exzentrischen
Hypertrophie einher (Katz and Rolett, 2016). Hohe T2-Zeiten fungieren hier als
Identifizierungsparameter fiir eine exzentrische Hypertrophie. Die Analyse der T2-Karten
6 Monate nach TAVR bestitigt unsere Hypothese der signifikanten Abnahme der T2-
Zeiten durch die Nachlastsenkung (Abb. 23). Dabei sinken die T2-Zeiten anndhernd auf
den Mittelwert der Kontrollgruppe. Trotzdem ist der Mittelwert der TAVR-
Patientengruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe erhoht. Der im Vergleich zu der
Kontrollgruppe erhohte Mittelwert der T2-Zeiten kann durch die LVMi nach TAVR
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begriindet werden. Abb. 25 zeigt, dass die LVMi der Patienten mit initial hohen T2-Zeiten
> 70.2 ms im Vergleich zu den Patienten nach TAVR noch erhdht ist. Krayenbuehl et al.,
1989 stellten bereits bei Patienten nach operativem Klappenersatz fest, dass selbst nach 6-7
Jahren keine vollstdndige Riickfiihrung der Maladaptionen nachzuweisen ist. Liegt bei
erhohter LVMi eine Perfusionsstdrung vor, konnen dadurch hohe T2-Zeiten resultieren
(Messalli et al., 2012). 1 Jahr nach TAVR steigen die T2-Werte wieder an. Aufgrund der
geringen Probandenanzahl im 1-Jahres-follow-up konnen die genannten Faktoren jedoch
nur als Vermutungen gewertet werden: die zunidchst starke Reduktion der T2-Werte 6
Monate nach TAVR kann auch als eine Art iliberschieBende Reaktion auf die deutliche
Reduktion der Nachlast gesehen werden und identifiziert T2-Zeiten als dynamische Werte
(Abdel-Aty et al., 2009). Diese schnelle Anpassungsreaktion relativiert sich im zeitlichen
Verlauf, weshalb die T2-Zeiten wieder steigen, obwohl sich die Dimension und Funktion

nicht wesentlich dndern.

72



iv. Beeinflussung der T2-Zeiten durch Storfaktoren

Um Storfaktoren wie zum Beispiel einen unterschiedlichen Altersdurchschnitt,
Komorbiditidten und das Geschlecht in dieser Studie auszuschlieBen, haben wir in der
Kontrollgruppe Patienten mit tibereinstimmenden Parametern eingeschlossen, da T2-Zeiten
in vorherigen Studien alters-, geschlechts- und krankheitsadaptierte Unterschiede
aufweisen (Tabelle 5) (Bonner et al., 2016) (Park et al., 2015) (Thavendiranathan et al.,
2012) (Spieker et al., 2017) (Marie et al., 2001) (Messalli et al., 2012) (Imbriaco et al.,
2007). In der Analyse der T2-Zeiten bei Patienten mit schwerer AS im Vergleich zur
Kontrollgruppe stellten wir fest, dass es eine initiale Uberlappungszone der myokardialen
T2-Werte der beiden Gruppen gibt (Abb. 19). Die TAVR-Patienten innerhalb dieser
Uberlappungszone sind charakterisiert durch eine niedrige LVMi und die Kontrollgruppe
durch eine gesteigerte Frequenz von arteriellem Bluthochdruck. Beide Faktoren zeigen
Einfliisse auf die globalen myokardialen T2-Zeiten und verkomplizieren die Interpretation
der parametrischen Karten (Bonner et al., 2015). Die bestehenden Daten iiber T2-Werte bei
Patienten mit Hypertension deuten hohere T2-Zeiten im Vergleich zu den Kontrollen ohne
arterielle Hypertension an (Jungmann et al., 2013). Im Gegensatz zu den gesamten TAVR-
Patienten sind die T2-Zeiten der Kontrollgruppe mit arterieller Hypertonie trotzdem
niedriger (Abb. 19). Garcia et al., 2007 stellten fest, dass LVH bei schwerer,
symptomatischer AS deutlicher ausgepréigter ist als bei arterieller Hypertonie. Eine
Begriindung fiir die Unterschiede bei den T2-Zeiten zwischen diesen beiden Gruppen kann
also in dem gleichzeitigen Vorliegen einer schweren AS und arteriellen Hypertonie vor
TAVR gesehen werden (Bonner et al., 2015) (Garcia et al., 2007). 7 von 9 Patienten im 1-
Jahres-follow-up wiesen vor TAVR ebenfalls eine arterielle Hypertonie auf (Tabelle 11).
Um den Einfluss der Nachlast bei arterieller Hypertonie und AS in diesem Follow-up zu
iiberpriifen, konnte eine invasive Messung des Druckgradienten in der Aorta ascendens
durchgefiihrt werden, um so Aufschliisse liber die Druckverhiltnisse 1 Jahr nach TAVR zu
liefern (Wilkenshoff et al., 2017). Durch den vorliegenden Druckgradienten konnen
wiederum Riickschliisse auf die steigenden T2-Zeiten gezogen werden (Messalli et al.,
2012) (Krayenbuehl et al., 1989). Des Weiteren sollten proBNP-Werte im zeitlichen
Verlauf als Parameter hinzugezogen werden, da diese Aufschliisse iiber die myokardiale
Belastung liefern (Rottbauer et al., 1996). Dieses Beispiel zeigt, dass parametrische Karten
gut zur Unterscheidung der Durchschnittswerte zwischen Gruppen geeignet sind, aber
individuelle Unterschiede nicht dargestellt werden konnen. Weitere Analysen der

parametrischen Karten miissen die Einflisse auf die T2-Relaxationszeiten weiter
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interpretieren, um die Bedeutung der Uberlappungszone aufzukliren und fiir diagnostische

Zwecke zuganglich zu machen (Bonner et al., 2015).

v.  T2-Karten als Pridiktoren einer reversen linksventrikuliren Adaption nach
TAVR

Die ausgeprigte Verbesserung von CMR-Charakteristiken sowie des GLS und der SRe bei
initial eingeschrankter LV-EF nach TAVR konnten Studien bereits aufzeigen (Cribier et
al., 2004a) (Bochenek et al., 2015) (Poulin et al., 2014). Die prognostische Bedeutung von
T2-Zeiten bei Patienten mit schwerer AS ist soweit unbekannt. Die pradiktive Rolle von
T2-Zeiten bei Myokarditis oder Morbus Fabry ist jedoch bereits in Studien nachgewiesen
worden (Nishii et al., 2014) (Messalli et al., 2012) (Vermes et al., 2014). Higgins et al.,
1983 konnten erstmalig die lineare Korrelation vom Wassergehalt mit den T2-Zeiten
darstellen. Deshalb kann angenommen werden, dass durch die Riickfiihrung myozellulérer
Hypertrophie der Wassergehalt des Myokardgewebes bzw. das Odem wahrscheinlich
abnimmt und die T2-Zeiten sinken (Spieker et al., 2017) (Bonner et al., 2015) (Abb. 23).
Folglich stellen T2-Karten den myozelluliren Wassergehalt dar und reflektieren die
Reversibilitit myokardialer Hypertrophie (reverses Remodeling) (Abdel-Aty et al., 2009)
(Schild, 2005). In unserer Studie wird anhand der Verdnderungen der CMR-
Charakteristiken deutlich, dass sich die myokardiale Struktur und die Funktion nach der
TAVR erholt und reverses Remodeling stattfindet (Tabelle 10). Eine Erklarung fiir die
bedeutsame Besserung der Parameter bei initial hohen T2-Zeiten und exzentrischer
Hypertrophie kann in dem hohen Wassergehalt bzw. der Gewebezusammensetzung der
LVH gesehen werden (Abb. 25). Die erhohte LVMi bei LVH geht mit einer geringeren
Perfusion einher und provoziert durch die Ischdmie hohe T2-Zeiten (Messalli et al., 2012)
(Nishii et al., 2014). Daraus lésst sich folgern, dass erhdhte T2-Zeiten Hinweise auf das
Vorliegen einer hohen LVMi bei Patienten mit AS liefern und somit als zusétzlicher
Marker fiir die Prognose der Erkrankung und Steuerung eines Behandlungsverfahren
dienen konnten. Initial hohe T2-Zeiten identifizieren Patienten, welche eine groBere
Moglichkeit fiir ventrikuldres Remodeling durch die Auswirkungen der Nachlastsenkung
aufweisen (Treibel et al., 2018).

Die Reduktion der T2-Zeiten und die Besserung der CMR-Ausgangscharakteristiken ist am
deutlichsten ausgeprigt bei initialen Werten >70.2 ms (Abb. 24, Abb. 25, Abb. 26). Unsere

multivariate Analyse zeigt, dass Patienten mit einer initialen T2-Relaxtationszeit >70,2 ms
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eine Besserung des LV-EF von >10% und eine Reduktion des LVEDV von ca. 20% nach
TAVR vorhersagen (Tabelle 14). Diese Analyse identifiziert T2-Zeiten als zusitzlichen
Vorhersageparameter fiir reverses Remodeling nach TAVR. Zusammenfassend ldsst sich
sagen, dass vor allem Patienten mit exzentrischer Hypertrophie hohe T2-Zeiten aufweisen
und zu einer ausgepriagten Reduktion der T2-Zeiten nach TAVR fiihren. Dementsprechend

profitieren vor allem Patienten mit initial eingeschrinkter LV-EF von TAVR.
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vi. Limitationen der Studie

Die vorliegende Arbeit enthilt einige Limitationen, welche im Folgenden nédhergehend
erldutert werden und bei der Betrachtung der Ergebnisse beriicksichtigt werden sollten. Die
gewihlte Studienpopulation war mit 43 Patienten nicht grofl genug um eine Mortalititsrate
zu berechnen. Aufgrund der kleinen Studienteilnehmeranzahl besteht das Potential fiir
Uberanpassung, also Spezifizierung bei zu vielen erkldrenden Variablen in der statistischen
Analyse (Gastl et al., 2018). Das exakte logsitische Regressionsmodell mit Vorkommen
von statistischer Signifikanz in der Analyse darf jedoch trotzdem als Pradiktor interpretiert
werden: eine Anlayse der Stirke des Tests, ob die StudiengroBe ausreichend ist um
Veranderungen der T2-Werte aufzuzeigen (pri-, post-TAVR, sowie bei den Kontrollen)
hat mittels post-hoc Studie eine Stirke von 96,7% mit einem Typ 1 Fehler von 0,1%
aufgewiesen (Gastl et al., 2018). Nach TAVR zeigt sich eine relevante Reduzierung der
Anzahl der Patienten, die eine Analyse der T2-Karten nach TAVR erhielten (29 Patienten
(Abb. 23) (Mehta and Patel, 1995). Das CMR ist eine gut reproduzierbare Technik zur
Darstellung linksventrikuldrer Volumina und Dimensionen. Es weist eine geringe
Interobserver-Variabilitiat fir T2-Karten und LV-Parameter auf (Petersen et al., 2017).
Damit kann mdoglicherweise die kleine Anzahl der Studienteilnehmer gerechtfertigt
werden. Ein léngerfristiges Follow-up mit einer grofleren Studienanzahl kann weitere
Aufschliisse iiber die Verdnderungen und Ursachen der T2-Werte liefern. Eine Ausweitung
der Studie auf ein 3-Jahres-follow-up ist geplant. Statistisch relevante Ergebnisse liefert nur
die funktionelle Besserung der LV-EF und des LVEDV. Eine valide klinische Konsequenz
kann nur eingeschrankt getroffen werden. Himodynamische, invasive Messungen fiihrten
wir im Follow-up nicht durch. Deshalb war es uns nicht moglich die CMR-
Charakteristiken mit invasiven Messungen (bspw. LVEDP) im Follow-up zu vergleichen.
Um den komplexen Prozess der kardialen Arbeit zu verstehen, ist eine invasive Analyse
der Druck-Volumenschleife von zusitzlichem Nutzen. In unserem CMR-Protokoll sind
keine Sequenzen zur Generierung der T1-Karten gefahren worden. Deshalb konnte die
myokardiale Strukturanalyse zur Detektion von Fibrose nicht komplettiert werden. Zudem
wire die Relation zwischen T1- und T2-Karten oder die Relation zwischen myokardialer
Hypertrophie und Extrazellularvolumen fiir die exzentrische Hypertrophie von Interesse
gewesen. Des Weiteren sollten proBNP-Werte im zeitlichen Verlauf als Parameter
hinzugezogen werden, da diese Aufschliisse iiber die myokardiale Belastung liefern

(Rottbauer et al., 1996).
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vii. Schlussfolgerung

Der interventionelle Aortenklappenersatz (TAVR) kann bei Patienten mit schwerer AS und
Verdnderungen der Ventrikelgeometrie (valvulire LVH) zu einer Verbesserung der
Prognose, wahrscheinlich durch die Riickfiihrung der Hypertrophie (reverses Remodeling),

fihren.

Die strukturellen Verdnderungen des Myokards bei valvuldrer LVH vor und nach TAVR
konnen sehr prazise mittels einer kardiovaskuldren Magnetresonanztomographie (CMR)
charakterisiert werden. Dies kann sowohl bei einer Deformierungsanalyse (FTA) als auch
bei einer Analyse der magnetischen Relaxationseigenschaften (parametrisches CMR)
erfolgen. In der vorliegenden Arbeit wurde mittels multiparametrischer CMR mit
parametrischen Karten und FTA die LVH bei schwerer symptomatischer AS
charakterisiert. Signifikant hohe T2-Werte sagen den Erfolg von TAVR in Bezug auf das
reverse Remodeling vorraus (LV-EF und des LVEDV). Diese prognostische Funktion

ermoglicht die Identifikation der Patienten, die am stérksten von TAVR profitieren konnen.

Explorativ konnten wir zeigen, dass sich die T2-Zeiten nach einem Jahr wieder auf den
Ausgangszustand vor TAVR zuriickentwickeln, obwohl die Dimension, die Hypertrophie
und das Schlagvolumen keiner Verdnderung unterlagen. Dieser Effekt war tiberraschend
und ist nicht einfach zu erklidren. Weitere Studien miissen in Zukunft zeigen, wie sich die
T2-Relaxationszeiten zu spéteren Zeitpunkten nach TAVR verdndern. Ob sich {iber die
Verinderung der T2-Zeiten im Langzeitintervall eine weitere prognostische Wertigkeit
ableiten ldsst, bleibt vollkommen unklar. Eine neue Studie soll hier mit einem 3-Jahres-

follow-up in einer prospektiven Beobachtungsstudie mittels CMR Aufschluss bringen.
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