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1. Einleitung

Bei der Aortenklappenstenose (AS) handelt es sich um eine angeborene oder
erworbene Obstruktion des Ausflusstraktes des linken Ventrikels. Erkrankt ein Patient
an einer Aortenklappenstenose und erhalt keine Therapie, so sinkt seine
Uberlebenszeit auf zwei bis drei Jahre. (Pohle et al. 2001) Lange Zeit gab es keine
kurativen Therapieansatze und auch der ab 1961 etablierte offen kardiochirurgische
Aortenklappenersatz, blieb vielen alten fragilen Patienten mit hohem perioperativem
Risiko verwehrt. So konnte in einem Patientenkollektiv von tber 70 Jahrigen mit
isolierter klinisch relevanter Aortenklappenstenose und Indikation zur chirurgischen
Therapie noch im Jahre 1993 lediglich 59% der Pateinten eine chirurgische Therapie
angeboten werden. (Bouma et al. 1999) Hoffnung fur diese Patientengruppe ist ein
sehr modernes minimalinvasives Verfahren zur Behandlung der
Aortenklappenstenose: Die kathetergestiitzte Aortenklappenimplantation (TAVI). Im
Jahre 2000 gelang es Bonhoeffer erstmals bei einem 12-jahrigen Jungen eine
Klappenprothese mittels Katheter zu implantieren. Dieser erste Eingriff ersetzte
damals die stenosierte und insuffiziente Pulmonalklappe des Jungen. (Bonhoeffer et
al. 2000) Bereits zwei Jahre spater wurde von Alain Cribier auch die erste
Aortenklappe mittels perkutaner Implantation versorgt. (Cribier et al. 2002) Inzwischen
ist die Behandlung der Aortenklappenstenose mittels TAVI ein etabliertes Verfahren
fur Patienten mit hohem Operationsrisiko, dessen Indikationen immer weiter

ausgeweitet werden.

Eine der haufigsten Komorbiditdten von TAVI Patienten ist Vorhoffimmernm (VHF).
(Reardon et al. 2017; Mentias et al. 2019; Guedeney et al. 2018) Diese Arbeit befasst
sich mit dem Einfluss von Vorhofflimmern auf reaktive Umbauprozesse des linken
Ventrikels nach dem TAVI Eingriff und deren mdgliche Auswirkungen auf das klinische

Outcome dieses Patientenkollektivs

1.1 Aortenklappenstenose
1.1.1 Epidemiologie

Die Aortenklappenstenose ist das haufigste behandlungsbedirftige Klappenvitium in
Europa und Nordamerika. (Vahanian et al. 2022) In den USA und auch in Europa
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rangiert die Erkrankung nach der arteriellen Hypertonie und der koronaren
Herzkrankheit auf Platz drei der haufigsten kardiovaskularen Erkrankungen. (Daniel et
al. 2006) Die Pravalenz liegt in den Industrienationen in der Bevoélkerung Uber 65
Jahren bei circa 2% (Stewart et al. 1997) und steigt mit zunehmendem Alter auf bis zu
10% im Alter von 85 Jahren. (Lindroos et al. 1993)

1.1.2 Atiologie

Die Aortenklappenstenose lasst sich nach ihrer Atiologie in drei verschiedene Klassen

einteilen.

1. degenerative AS 81,9%

2. rheumatische AS 11,2%

3. kongenitale AS 5,4% (lung et al. 2003)

Die haufigste Form der Aortenklappenstenose wird in der zitierten Quelle noch als
degenerative Form bezeichnet. Anders als urspringlich angenommen legen aktuelle
Studien jedoch aktive Prozesse ahnlich der Atherosklerose in der Entstehung dieser
Aortenklappenstenoseform nahe, weshalb diese im weiteren Verlauf der Arbeit als
kalzifizierende Aortenklappenstenose bezeichnet wird. Die Endstrecke dieser
multifaktoriellen Erkrankung besteht aus Kalkablagerungen, die durch fokale und
segmentale Verdickungen der Klappe zu eingeschrankter Beweglichkeit der Taschen
und Einengung des Lumens fihren. (Stewart et al. 1997; Pohle et al. 2001) Dabei sind
als Ursachen genetische Disposition, atherosklerotische und infektiose Faktoren
bekannt. Neben zunehmendem Alter werden als Risikofaktoren zur Entstehung der
kalzifizierenden Aortenklappenstenose mannliches Geschlecht, Nikotinabusus,
arterielle Hypertonie, sowie hohe Lipoprotein a und low-density lipoprotein (LDL)-

Cholesterinspiegel gezahlt. (Stewart et al. 1997; Thanassoulis et al. 2013)

Die rheumatische Aortenklappenstenose ist auf Grund der antibiotischen Behandlung
der zugrunde liegenden Streptokokkeninfektion in Industrienationen selten geworden.
Hierbei kommt es zu Verdickung der Taschenklappen, Verklebung der Kommissuren

und spater auch zur Kalzifizierung der Klappe.



Bei der kongenitalen Aortenklappenstenose kénnen Verklebungen der trikuspiden
Klappe, sowie lediglich bikuspid oder monuspid angelegte Klappen zur Stenosierung
fuhren. (Vergnat et al. 2019)

1.1.3 Pathophysiologie

Die Stenosierung der Aortenklappe ist vor allem bei der kalzifizierenden Form ein
langjahriger Prozess, weshalb es erst in sehr fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung
zu hamodynamischen Auswirkungen kommt. Zuvor passt sich der linke Ventrikel dem
pathologischen Druckgradienten zwischen préstenotischem und poststenotischem
Gebiet wahrend der Systole meist durch Hypertrophie an und kann so vorerst das
Herzzeitvolumen aufrecht erhalten. Da das hypertrophe Myokard langsamer relaxiert,
steigt bei erhaltener systolischer Funktion jedoch der Fullungsdruck und es kommt zur
diastolischen Dysfunktion. Die zunehmende linksventrikulare Hypertrophie bedingt
einen erhohten myokardialen Sauerstoffbedarf. Zudem wird die subendokardiale
Blutversorgung durch die erhéhte Wandspannung erschwert. Diese Umbauprozesse
im Sinne eines ventrikularen Remodelings bedingen schlussendlich subendokardiale
Ischamie und Fibrose und flihren zu herabgesetzter Kontraktilitdt. Die gemeinsame
Endstrecke hiervon sind eine global verminderte systolische Funktion und
Herzinsuffizienz. (Bonow et al. 2016)

1.1.4. Klinik

Die Gefahr der Aortenklappenstenose ist ihre meist in sehr fortgeschrittenen
Krankheitsstadien entstehende klinische Manifestation. Die drei Kardinalsymptome
der Aortenklappenstenose umfassen Dyspnoe, Angina pectoris und Synkopen. Wird
die Aortenklappenstenose symptomatisch so betragt die mittlere Uberlebensrate ohne
Behandlung nach zwei Jahren 50 % und nach funf Jahren nur noch 20%. (Ross and
Braunwald 1968)

1.1.5 Diagnostik

In der klinischen Untersuchung lasst sich ein sogenannter Pulsus parvus et tardus, ein

schwacher und nur langsam das Maximum erreichender Puls, tasten.



Der auskultatorische Leitbefund ist ein vom ersten Herzton abgesetztes spindelférmig
raues Systolikum mit punctum maximum Uber dem 2. ICR rechts parasternal. Dieses

Gerausch wird in die Karotiden fortgeleitet.

Im Elektrokardiogramm (EKG) konnen bei 85% der Patienten mit schwerer
Aortenklappenstenose Linksherzhypertrophiezeichen wie ein positiver Sokolow-Lyon-
Index und ein Links- bzw. Uberdrehter Linkslagetyp gefunden werden. (Thomas
Christena 2006)

Der Goldstandard sowohl der Diagnostik aber auch der Verlaufsbeurteilung der
Aortenklappenstenose stellt die Echokardiographie dar. Hiermit kann der Schweregrad
der Stenosierung graduiert und das ventrikulare und supraventrikulare Remodeling
dargestellt werden. Zunachst sollte die Morphologie der Klappe beurteilt werden.
Anschliel3end sollte die Klassifikation der Aortenklappenstenose in Zusammenschau
von Klappenoffnungsflache (KOF), maximaler systolischer Flussgeschwindigkeit
(Vmax) und mittlerem Druckgradient Gber der Klappe erfolgen. (Baumgartner, Hung,
et al. 2017; Geiger H 2018)

Tabelle 1: Einteilung der Aortenklappenstenose nach den Leitlinien der European
Society of Cardiology (ESC) (Baumgartner et al. 2009)

KOF Vmax Mittelgradient

(cm?) (m/s) (mmHG)
Geringgradig >1,5 2,6-2,9 <20
Mittelgradig 1,0-15 3,0-4,0 20-40
Hochgradig <1,0 <4,0 >40

1.1.6 Therapie

Die einzige kurative Therapie der hochgradigen Aortenklappenstenose bei
symptomatischen oder in bestimmten Fallen asymptomatischen Patienten stellt der
Klappenersatz dar. Ob dieser Klappenersatz offen kardiochirurgisch oder
interventionell erfolgt, wird Individuell in einem Heart-Team entschieden. Wichtige
Faktoren bei der Entscheidungsfindung sind Alter, Risikoscores, die Klinik des

Patienten sowie anatomische Bedingungen des Herzens. Abbildung 1 visualisiert die

8



Entscheidungsfindung  der  passenden  Therapie  flir  Patienten mit

Aortenklappenstenose. (Vahanian et al. 2022)

Abbildung 1: Management der hochgradigen Aortenklappenstenose nach Leitlinien
der ESC (Vahanian et al. 2022)

for TFTAVI

and operable Suitable

! l | I

AS = Aortenklappenstenose; LV-EF = linksventrikulére Ejektionsfraktion; SAVR =
offen-chirurgischer Aortenklappenersatz; TAVI = kathetergestutzter

Aortenklappenersatz

1.1.7 Perkutane Aortenklappenimplantation



Beim perkutanen Aortenklappenersatz wird die Klappe Uber einen Katheter entweder
transfemoral, Uber die Leistengefal3e, oder transapikal, nach einem kleinen
Brustkorbschnitt, Uber die Herzspitze zur Aortenwurzel gefuihrt. Es stehen dabei
ballonexpandierende und selbstexpandierende Klappenprothesen zur Verfiigung. Bei
ballonexpandierenden Prothesen wird die Prothese Uber einen innenliegenden Ballon,
welcher zunehmend aufgedehnt wird, in den urspriinglichen Klappenanulus gepresst.
Bei selbstexpandierenden Prothesen erfolgt die Entfaltung der Klappenprothese durch
den Ruckzug der Klappe aus dem Katheter, so dass sich diese entlang ihrer
Expandierungskrafte selbststandig im Klappenanulus verankert.

Auf Grund von Optimierung der Patientenselektion mittels neuer Studien, verbesserter
Bildgebung und gesteigerter Expertise der Operateure durch Erfahrung konnte das

Outcome der Patienten nach TAVI signifikant verbessert werden. (Hecker et al. 2018)

Neue Studien legen zudem dar, dass TAVI auch bei jingeren Patienten (<65 Jahre)

eine sichere Alternative zur Operation darstellen kann. (Ando et al. 2018)

Falls sich eine ausreichende Langlebigkeit der Klappenprothese zeigt, wird die
Indikation in der Zukunft sicherlich auch auf immer jlingere Patientenkollektive
ausgedehnt werden.

1.2 Vorhofflimmern
1.2.1 Epidemiologie

Vorhofflimmern stellt in den USA und Europa die haufigste Rhythmusstérung dar. Die
Pravalenz wird in westlichen Industrienationen auf 1-4% der Allgemeinbevélkerung
geschatzt und steigt stetig. (Zulkifly, Lip, and Lane 2018) Als Komorbiditat von TAVI
Patienten erfolgt die Einteilung nach Zeitpunkt des Auftretens in praexistentes, bereits
vor dem Eingriff bestehendes, und postprozedurales, nach dem Eingriff erlangtes,
Vorhofflimmern. Dabeiist die Pravalenz von praexistentem Vorhofflimmern mit 25-40%
deutlich hoher als das des postprozeduralen mit 6-8%. (Chopard et al. 2015; Mentias
et al. 2019; Vora et al. 2018)

1.2.2 Atiologie

Nur in 1-12% der Félle tritt das Vorhofflimmern primar bei phanotypisch herzgesunden

Patienten bzw. ohne nachweisbare Risikofaktoren auf. (Kanmanthareddy et al. 2015)
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Haufiger ist jedoch die sekundare Form, bei der die Patienten unter kardialen oder
extrakardialen Grunderkrankungen leiden, die das Vorhofflimmern hervorrufen.
Klappenvitien wie die Aortenklappenstenose sind eine haufige kardiale Ursache fir die
Erkrankung. Desweiteren konnen eine Koronare Herzkrankheit (KHK), Herzinfarkt
oder Herzinsuffizienz ursachlich sein. Zu den extrakardialen Grunderkrankungen
gehéren neben Hyperthyreose auch Alkohol- oder Medikamentenintoxikation.
(Hindricks et al. 2021)

1.2.3 Therapie und Thromboembolieprophylaxe

Die beiden grundsétzlichen Therapiesaulen des Vorhoffimmerns bilden die

Behandlung der Rhythmusstérung selbst sowie die Prophylaxe von Thromboembolien.

Die beiden Optionen zur Behandlung der Rhythmusstérung sind die Frequenz- und die
Rhythmuskontrolle. Bei der Frequenzkontrolle wird das Vorhofflimmern akzeptiert.
Lediglich die Herzfrequenz auf Ventrikelebene wird durch bradykardisierend wirkende
Medikamente normalisiert. Die Rhythmuskontrolle hingegen verfolgt die
Wiederherstellung des Sinusrhythmus (SR) mit Hilfe von Antiarrhythmika, elektrischer
Kardioversion und Ablationsverfahren. (Kirchhof et al. 2016) Ein Vergleich der beiden
Therapieoptionen bei Herzinsuffizenzpatienten erfolgte in der CASTLE-AF Studie.
Hierbei zeigte sich eine signifikant geringere Mortalitat und
Herzinsuffizienzhospitalisation in der Gruppe der Rhythmuskontrolle verglichen mit der
Gruppe der Frequenzkontrolle. (Brachmann et al. 2021) Zusatzlich konnte in der
EAST-AFNET-4 Studie gezeigt werden, dass eine frihe Rhythmuskontrolle mit einer

Verringerung an kardiovaskularen Ereignissen einhergeht. (Kirchhof et al. 2020)

Die Stase des Blutes im linken Vorhof und insbesondere Vorhofohr birgt die Gefahr
der Thrombusbildung und einer arteriellen Embolie, vorwiegend im grof3en Kreislauf.
Die gefahrlichste Emboliekomplikation stellt der ischédmische Schlaganfall dar.
Vorhofflimmerpatienten haben ein flnffach erhdhtes Risiko einen ischamischen
Schlaganfall zu erleiden. Deshalb sollte bei jedem Patienten mit Vorhofflimmern die
Indikation zur Thromboembolieprophylaxe mittels Antikoagulation gepruft werden.
(Camm et al. 2010) Hierzu dient die Evaluation mit Hilfe des CHA2DS2-VASc-
Risikoscores. (Lip et al. 2010)
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1.2.4 Einfluss von Vorhofflimmern auf das klinische Outcome von TAVI
Patienten

Es existiert eine breite Datenbasis, die eine schlechtere Prognose von TAVI-Patienten
mit Vorhofflimmern verglichen mit TAVI-Patienten mit Sinusrhythmus darlegt. (Mentias
et al. 2019; Tarantini et al. 2016; Mojoli et al. 2017; Tarantini et al. 2017) Aktuelle
Studien konnten erhdhte Kurzzeit- und Langzeitmortalitdt von Patienten mit
Vorhofflimmern im Vergleich zu Patienten mit Sinusrhythmus zeigen. (Tarantini et al.
2016; Biviano et al. 2016; Chopard et al. 2015) Als Grunde fir die erhéhte Mortalitat
werden mehrere Faktoren diskutiert. Zum einen finden sich erhohte Raten an
Schlaganfallen und Blutungsereignissen, die vermutlich auf die orale Antikoagulation
bei Patienten mit Vorhofflimmern zurtckzufiihren sind. (Tarantini et al. 2016; Biviano
et al. 2016; Chopard et al. 2015)

Zum anderen zeigen Patienten mit Vorhofflimmern haufiger Komorbiditaten in
fortgeschrittenen Stadien wie beispielsweise Herzinsuffizienz als Patienten mit
Sinusrhythmus. (Tarantini et al. 2016) Diese Komorbiditaten sind oftmals mit einer
schlechteren Prognose assoziiert und lassen sich auch nicht mit statistischen

Methoden in adjustierten Vergleichen ganzlich herausrechnen.

1.3 Remodeling

Kardiales Remodeling umfasst alle molekularen, zellularen und interstitiellen
Ereignisse, die zu Klinisch relevanten Veranderungen von Form, GroRe und Masse
des Herzens in Folge eines pathophysiologischen Stimulus fuhrt. (Cohn, Ferrari, and
Sharpe 2000) Physiologischerweise erfolgt kardiales Remodeling als
kompensatorischer Effekt, um die kardiale Funktion aufrecht zu erhalten. Bleibt der
pathologische Stimulus erhalten fuhrt kardiales Remodeling zu progressiver und
irreversibler Dysfunktion des Herzens. Bekannte pathophysiologische Stimuli sind
Verletzungen des Myokards, Myokardinfakrt, Druck- und Volumenbelastung,
neurohumorale Aktivierung und Entziindungen. (Schirone et al. 2017) Einen weiteren
Stimulus des kardialen Remodelings stellt Vorhoffimmern dar.(Pabel et al. 2022;
Mesubi and Anderson 2022)
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1.3.1 Einfluss von Vorhofflimmern auf das linksventrikulare Remodeling

Dabei beeinflusst Vorhofflimmern Gber mehrere Mechanismen die Morphologie und
Funktion des linken Ventrikels (LV).

Auf molekularerer Ebene konnten Einflisse von Vorhoffimmern auf das
Ventrikelmyokard gefunden werden. Ein wichtiger Regulator der Kkardialen
Kontraktilitat ist der Kalziumhaushalt der Kardiomyozyten. In Ventrikelmyokard von
Vorhofflimmerpatienten zeigte sich ein Stabilisator des Kalziumhaushalts, die
Ca?*/Calmodulin-abhéngige Proteinkinase 116¢ (CaMKII), haufiger oxidiert und damit
aktiver.(Pabel et al. 2022) Dieser Pathomechanismus kann zu Beeintrachtigung der
kardialen Kontraktilitat und der Entwicklung von sysoltischer und diastolischer

Herzinsuffizienz beitragen. (Sossalla et al. 2010; Fischer, Maier, and Sossalla 2013)

Diese molekularen Beobachtungen decken sich mit klinischen Studien zur Auswirkung
von Vorhoffimmern auf die Hamodynamik des Herzens. Clark et a. konnten
nachweisen, dass Vorhoffimmerpatienten unter einer verringerten kardialen
Auswurfleistung mit konsekutiver Volumenbelastung des Herzens leiden. Diese
Volumenbelastung wiederum fihrt zu reversem kardialen Remodeling.(Clark et al.
1997) Auch eine verminderte Perfusion und Perfusionsreserve konnte bei
Vorhofflimmerpatienten dargelegt werden. Sowohl im Tiermodell, als auch in
klinischen Studien, konnte gezeigt werden, dass Vorhofflimmern zu einer koronaren
mikrovaskularen Dysfunktion filhren kann.(Range et al. 2007; White, Holida, and
Marcus 1986; Kochiadakis et al. 2002). Die Minderperfusion des Myokards induzierte

dann wiederrum negatives kardiales Remodeling. (Zhou et al. 2022)

Bei langerem Bestehen der Rhythmusstérung kann Vorhoffimmern zu einer
Kardiomyopathie fiihren. Diese Tachykardiomyopathie ist mit einem erhdhten Anteil
an Entzindung und fibrotischem Ventrikelmyokard vergesellschaftet.(Mueller et al.
2017). Auch unabhangig von der Entwicklung einer Tachykardiomyopathie konnte
sowohl im Tiermodell als auch am menschlichen Herz ein erhdhter Anteil an Fibrose
im linken Ventrikel bei Vorhoffimmern dargelegt werden. (Ling et al. 2012; Dosdall et
al. 2013; Avitall et al. 2008) Diese vermehrte Fibrose wirkte sich negativ auf

linksventrikulare Parameter aus.(Puls et al. 2020)
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1.4 Ziel der Arbeit

Bei TAVI-Patienten gibt es gute Evidenz, dass positives linksventrikulares Remodeling
ausgedruckt durch einen Rickgang der linksventrikularen Masse mit verlangertem
Uberleben einhergeht. (Chau et al. 2020; Lindman et al. 2014)

Es ist jedoch noch weitgehend unbekannt, ob Vorhoffimmern bei TAVI-Patienten die
Veranderungen der linksventrikularen Masse nach dem Eingriff negativ beeinflusst und

somit auch auf diese Weise die Prognose der Patienten verandert.

Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss von Vorhofflimmern auf das linksventrikulare
Remodeling nach TAVI zu untersuchen. Daruber hinaus sollen rhythmusassoziierte
LV Veranderungen als mdglicher Einflussfaktor auf das klinische Outcome von TAVI-

Patienten evaluiert werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Seit Januar 2015 wurden Patienten mit hochgradiger symptomatischer
Aortenklappenstenose, die mittels TAVI in unserer Einrichtung behandelt wurden,
konsekutiv in eine monozentrische Beobachtungsstudie eingeschlossen. Fir diese
Auswertung wurde die Studienkohorte in zwei Gruppen eingeteilt. Patienten mit
erhaltenem Sinusrhythmus sollten verglichen werden mit Patienten, die unter
Vorhofflimmern litten. Vorhofflimmern wurde definiert als bereits bekannte Diagnose
von Vorhofflimmern oder Vorhofflattern vor TAVI (praexistentes Vorhofflimmern) oder
Vorhofflimmern beziehungsweise Vorhofflattern, das wahrend der Hospitalisierung
entweder im 12-Kanal Elektrokardiogramm oder dem EKG Monitoring nach dem TAVI
Eingriff diagnostiziert wurde (neu aufgetretenes Vorhofflimmern).

2.2 Praprozedurale Vorbereitungen
2.2.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Alle Patienten, die eine TAVI erhalten sollten, wurden zuvor ausfuhrlich anamnestiziert
und korperlich untersucht. Im Vordergrund der Anamnese standen hierbei Symptome,
die typisch fir die Aortenklappenstenose sind, kardiovaskulare Risikofaktoren und
Komorbiditaten. Zur praoperativen Risikostratifizierung wurde zudem der EuroSCORE
| und II berechnet. Die berechneten Werte dienten zur Einschétzung der 30-Tages

bzw. Ein-Jahres-Mortalitdt der Patienten.

2.2.2 Elektrokardiogramm

Ein 12-Kanal EKG gehorte zu den Standartuntersuchungen vor dem TAVI Eingriff. Ziel
der Untersuchung war vor allem die Identifikation von Schenkel- bzw. AV
Blockierungen sowie des Grundrhythmus. Zudem konnte bereits diagnostiziertes
Vorhofflimmern erneut evaluiert und noch unbekanntes diagnostiziert werden und so

die Studienpopulation in die jeweilig passende Kohorte zugeteilt werden.

2.2.3 Echokardiographie
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Die Evaluation der Aortenklappenstenose erfolgte bei jedem Patienten mittels
Echokardiographie. Die Untersuchung erfolgte nach den aktuellen Leitlinien.
(Baumgartner, Falk, et al. 2017) Die wichtigsten Parameter waren dabei der mittlere
Druckgradient, die  Flussgeschwindigkeit tUber der Aortenklappe, die
Klappendffnungsflache, der Grad der Kalzifizierung und die LV-Funktion. Diese wurde
durch die Ejektionsfraktion eingeschatzt, die in der vorliegenden Studie mittels biplaner

Simpson-Methode berechnet wurde.

2.2.4 Linksherzkatheter

Mit Hilfe des Linksherzkatheter konnten die Druckverhaltnisse der Aorta, durch
Messung von systolischem, diastolischem und mittleren Druck in der Aorta, sowie des
linken Ventrikels beurteilt werden. Zudem konnte die Aortenklappenstenose anhand
der Drucke mit maximalem, mittleren und Peak-to-Peak Gradienten noch genauer

evaluiert werden.

Zusatzlich wurden bei der Untersuchung die Koronararterien evaluiert und bei

Vorliegen behandlungsbedurftiger Stenosen versorgt.

2.2.5 Labor

Alle Patienten erhielten vor und nach Eingriff eine laborchemische Untersuchung

inklusive Bestimmung von Blutbild, klinischer Chemie und Gerinnungsparametern.

2.3 Der perkutane Aortenklappenersatz

Mittels Computertomographie wurde vor dem Klappenersatz ein geeigneter
Zugangsweg festgelegt. Waren die Leistengefal3e (Arteriae femorales) intakt so wurde
die Aortenklappe standartmanig dartiber implantiert. Waren die Gefal3e auf Grund von
Atherosklerose, schwerer peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) oder
anderen Malformationen nicht zur Punktion geeignet, war der transapikale Zugang
Mittel der Wabhl.

Fur die transfemorale Implantation wurden die Arteriae femorales auf beiden Seiten
punktiert. Auf Seite der Klappenimplantation wurde ein Verschlusssystem vorgelegt.

Uber die kontralaterale Arteria femoralis communis wurde ein diagnostischer Pigtail-

16



Katheter vorgeschoben und in der Aortenwurzel platziert. Ein zweiter Katheter wurde
fur eine Schrittmacherstimulation (Rapid Pacing) bendtigt. Dieser Schrittmacher wurde
entweder Uber die Vena femoralis oder die Vena jugularis in den rechten Ventrikel

eigefuhrt.

Uber die Arteria femoralis communis, die als Zugang fir die Klappe diente, wurde ein
Katheter bis zur Aortenklappenebene vorgeschoben. Dieser Fihrungsdraht konnte
anschlieBend genutzt werden, um ein Schleusensystem passend zum Implantat zu

positionieren.
Alle TAVI Eingriffe erfolgten in einem Hybrid-OP unter Narkose oder Analgosedierung.

Bei unserem Kollektiv wurden sowohl selbst- als auch ballon-expanierbareende
Klappenprothesen verwendet. Die Implantation erfolgte in Standardtechnik unter
bildegebender Unterstitzung mittels Durchleuchtung und transdsophageale
Echokardiographie (TEE).

2.4 Klappentypen

Die beiden Klappenprothesen, mit denen fast alle Patienten in unserer Institution
versorgt wurden, sind die ballonexpandierende Edwards Sapien 3 (Edwards
Lifesciences Corporation, Irvine, Kalifornien, USA) und die selbstexpandierende
Medtronic Evolut-R (Medtronic, Minneapolis, USA) Prothese.

2.4.1 Edwards-Sapien 3

Die Herzklappenbioprothese Edwards-Sapien 3 (Abbildung 2) besteht aus
Rinderperikard. Dieses ist eingendht in einen Edelstahlrahmen. Sie ist in
verschiedenen GréfRen (20mm, 23mm, 26mm und 29mm) verfigbar und kann fur
Aorten-Anulus-Durchmesser zwischen 16 und 28mm angewendet werden.

Die Edwards-Sapien dient der transfemoralen und transapikalen Implantation.

(Edwards Lifesciences Corporation, Irvine, Kalifornien,USA)

Abbildung 2: Edwards-Sapien 3 ©(Edwards Lifesciences Corporation, Irvine,
Kalifornien, USA)
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2.4.2 Medtronic-Evolut-R

Die Medtronic-Evolut-R (Abbildung 3) besteht aus Schweineperikard. Dieses ist
eingenéht in einen Metallstent, der aus einer Mischung aus Nickel und Titan besteht
und als Nitinol bezeichnet wird. Im Gegensatz zur Edwards-Sapien 3 entfaltet sich die
Klappe bei Rickzug aus der Schleuse selbst. Die Klappe verankert sich im Kalk der
pathologischen Aortenklappe.(Hellhammer et al. 2018)

Die Klappe ist in vier Gro3en (23mm,26mm,29mm und 34mm) verfugbar und fur
Anulusdurchmesser von 18 bis 30mm geeignet.

Die Medtronic-Evolut-R kann transfemoral oder transaxillar eingesetzt werden.
(Medtronic, Minneapolis, Minnesota).

Abbildung 3: Medtronic Evolution R © (Medtronic, Minneapolis, Minnesota).

\

i

=%
—

=
B

18



2.5 Follow-up

Die klinische Nachsorge erfolgte im ersten Jahr nach TAVI im ersten, dritten, sechsten
und zwolften Monat und anschlie3end einmal jahrlich. Standen Patienten nicht flr die
klinische Nachsorge zur Verfigung, so wurden sie telefonisch kontaktiert. Dieses
Telefon Follow-up beinhaltete eine Einteilung in die aktuelle NYHA Klassifikation,
sowie die Abfrage von Kklinisch relevanten Ereignissen (Komplikationen,
Hospitalisationen). Im  klinischen Follow-up erfolgte eine laborchemische
Untersuchung, Anamnese und die Abfrage von Komplikation definiert nach den Valve
Academic Research Consortium-2 (VARC-2) Kriterien, die einen standartisierten
Vergleich klinischer Studien mit TAVI-Patienten erméglichten. (Kappetein et al. 2012)
Die VARC-2 Kriterien definierten unter anderem postprozedurale Rhythmusstérungen,
Schrittmacher-/ICD-Implantationen, Mortalitat, vaskulare Komplikationen, Blutung,
akutes Nierenversagen, Schlaganfall und Herzinfarkt. Zudem erfolgte eine Evaluation
der Klappenimplantation.

Laut VARC-2 konnte bei einer anatomisch Kkorrekten Positionierung der
Klappenprothese, einem Ausschluss einer postprozeduralen
Aortenklappeninsuffizienz, einer maximalen Stromungsgeschwindigkeit <3 m/s tber
der Aortenklappe und einem mittleren Druckgradienten <20 mmHg von einer

erfolgreichen TAVI Implantation ausgegangen werden. (Kappetein et al. 2012)

2.6. Zielparameter

Der fur diese Studie relevante Parameter zur Beurteilung des linksventrikularen
Remodelings stellte der linksventrikulare Massenindex (LVMI) dar. Die
linksventrikulare Masse wurde berechnet nach den Leitlinien der amerikanischen und

europaischen Gesellschatft fir Echokardiographie. (Lang et al. 2015)
0.8 x (1.04((LVEDD x LVPWx LV septal wall)® x (LVEDD) %)) + 0.6 ¢

1.04: spezifische Schwere des Muskels (g/mL), LVEDD: linksventrikularer End-
diastolischer d iameter (cm), LVPW: linksventrikulare Hinterwanddicke (cm), LV septal

wall: interventrikulare Septumdicke (cm), 0.8-0.6: Korrelationsfaktoren

Tabelle 2 stellt die Einteilung der linksventrikularen Hypertrophie anhand des LVMI
dar. (Lang et al. 2015)
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Tabelle 2: Einteilung der linksventrikularen Hypertrophie (LVH) nach européaischen

und amerikanischen Leitlinien (Lang et al. 2005)

Linksventrikulare LVMI
Hypertrophie Masse bezogen auf die Kérperoberflache
(9/m?)
Frauen Manner
Keine <96 g/m2 <116 g/m?
Mild 96-108 g/m?2 116-131 g/m?
Moderat 109-121 g/m?2 132-148 g/m2
Schwer >122 g/m2 > 148 g/m?

LVMI Regression wurde definiert als Abnahme des LVMI zum Follow-up Zeitpunkt

verglichen mit dem Baselinewert.

Zudem wurde die GrofRe des linken Ventrikels anhand linearer Messungen der
linksventrikularen enddiastolischen (LVEDD) und endsystolischen Diameter (LVESD)

in der Parasternalten Langsachse erfasst.

Die Quantifizierung der globalen linskventrikularen systolischen Funktion erfolgte
anhand der linksventrikularen Ejektionsfaktion (LVEF). Zur Berechnung der LVEF
erfolgte eine biplane Messung der linksventrikularen enddiastolischen (LVEDV) und
endsystolischen (LVESV) Volumina im apikalen Zwei- bzw. Vierkammerblick anhand
der Scheibchenmethoden modifiziert nach Simpson. Die LVEF berechnete sich dann
aus der Formel: LVEF = (LVEDV - LVESV)/LVEDV. (Lang et al. 2015)

2.7 Ethikkommission

Die Studie wurde bewilligt durch die klinische Ethikkommission des Klinikums rechts
der Isar. Die Durchfiihrung der Prozedur und Untersuchungen an den teilnehmenden
Patienten erfolgte nach den Empfehlungen der Deklaration von Helsinki der World
Medical Association (WMA 2008) zur Durchfiihrung biomedizinischer Forschung. Die
Zustimmungen aller Patienten zur Teilnahme an der Registerdatensammlung lagen

vor der Implantation in Form einer schriftlichen Einverstandniserklarung vor. Vor der
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Prozedur erfolgte eine Aufklarung der Patienten beziiglich des Ablaufs, der Dauer und

maoglicher Komplikationen oder Risiken.

2.8 Statistische Auswertung

Die Ergebnisse, die aus den Daten dieser Arbeit gewonnen wurden, wurden sowohl
deskriptiv als auch graphisch dargestellt. Kontinuierliche Variablen wurden als
Mittelwert mit Standardabweichung oder als Median mit Interquartilbereich
angegeben. Kategoriale Variablen wurden als Zahlen und Prozentwerte ausgedrickt.
Normal verteilte Daten wurden mittels t-Test ausgewertet. Flr nicht normal verteilte
Daten wurde der Mann-Whitney-U Test genutzt. Kategoriale Daten wurden mit dem
Chi-Square oder dem exakten Test nach Fischer analysiert. Gepaarte Datenanalyse
erfolgte mittels gepaartem T-Test oder Wilcoxon Test. Die Beziehung von
Vorhofflimmern mit der relativen LVMI Verdnderung wéhrend des Follow-ups wurde
durch multivariate lineare Regression untersucht. Alle Variablen, die einen p-Wert <
0.1 bei univariater Analyse aufwiesen, wurden in dieses multivariate Model
aufgenommen. Die Uberlebenskurven wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier Kurven
berechnet und die Gruppen untereinander mit dem log-rank-Test verglichen. Dabei
wurden 4 Gruppen (SR mit LVMI Regression vs. SR ohne LVMI Regression vs.
Vorhofflimmern mit LVMI Regression vs. Vorhoffimmern ohne LVMI Regression) in
Bezug auf Gesamtmortalitéat und kardiale Rehospitalisierung miteinander verglichen.
Ein p-Wert von <0.05 wurde als statistisch signifikant betrachtet. Fir die Berechnungen
wurde das Statistikprogramm SPSS Version 26 (IBM, Chicago, USA) verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt 367 Patienten erhielten zwischen Januar 2015 und Februar 2020 einen
perkutanen Aortenklappenersatz im Klinikum rechts der Isar. Von der primaren
Gesamtpopulation wurden 154 Patienten ausgeschossen (Abbildung 4). Der
Ausschluss aus der Analyse erfolgte aus drei Griinden. Bei 16% (N=60) der Patienten
erfolgte der Ausschluss auf Grund des Fehlens eines 1-Jahres Follow-ups. Vor dem
12-Monats Follow-up verstarben 6% (N=22) der TAVI-Patienten und bei 20% (N=72)
waren keine echokardiographischen Daten nach 12 Monaten verfigbar. Somit ergab
sich eine finale Studienkohorte von 213 Patienten mit vollstdndigem
echokardiographischen Datensatz nach einem Jahr. Bei 55% (N=118) der Patienten
aus der finalen Studienkohorte zeigte sich ein Sinusrhythmus und 45% (N=95) litten
unter Vorhofflimmern. Dabei war die praexistente Form, die bei 93% (N=88) der
Patienten mit Vorhofflimmern vorlag, deutlich haufiger als die postprozedurale Form
mit 7% (N=7).

Abbildung 4: Patientenkollektiv
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Patients undergoing TAVR
(N=367)

1-year FU not reached (N=60)
Death (N=22)
v No echocardiographic FU (N=72)
Final study cohort with
complete echocardiographic
FU at 1 year
(N=213)

! }

Sinus rhythm Atrial fibrillation
(N=118) (N=95)

AF prior to TAVR (N=88)

Excluded (N=154)

AF after TAVR (N=7)

3.2 Baseline-Charakteristika

Der Vergleich der demographischen Ausgangsdaten (Tabelle 3) der beiden
Studienpopulationen ergab statistisch signifikante Unterschiede in Bezug auf das Alter
und die Haufigkeit von chronischem Nierenversagen. Die Gruppe der
Vorhofflimmerpatienten war mit 82 + 7 Jahren etwas Aalter als Patienten mit
Sinusrhythmus, die im Schnitt 79 = 8 Jahre alt waren (p=0,02). Zudem litten in der
Vorhofflimmergruppe mit 57% (N=57) deutlich mehr Menschen unter chronischem
Nierenversagen als in der Sinusrhythmusgruppe, in der nur 39% (N=46) der Kohorte
betroffen waren (p=0,02). Dartber hinaus lagen keine signifikanten Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen vor.

Tabelle 3: Demographische Ausgangsdaten

Vorhofflimmern Sinusrhythmus

Baseline-Charakteristika (N=95) (N=118) Wert
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Alter (Jahren) 82+7 79+8 0.02
Weiblich 50% (47) 39% (46) 0.13
Body-mass-index (kg/m?) 26.3+5.6 25.7+4.6 0.44
Arterielle Hypertonie 88% (84) 90% (106) 0.53
Dyslipidamie 59% (56) 66% (78) 0.33
Raucher 15% (14) 17% (20) 0.66
Diabetes mellitus 26% (25) 22% (26) 0.40
Koronare Herzerkrankung 67% (64) 68% (80) 0.95
Vorheriger perkutane 44% (42) 48% (56) 0.60
Koronarintervention

Vorherige koronararterielle 5% (5) 7% (8) 0.65
Bypass Operation

Vorheriger Schlaganfall 14% (13) 7% (8) 0.09
Periphere arterielle 18% (17) 17% (20) 0.86
Verschlusskrankheit

Karotisstenose 5% (5) 9% (11) 0.26
COPD 17% (16) 9% (11) 0.10
Chronisches 57% (54) 39% (46) 0.02
Nierenversagen (eGFR <

60ml/min)

Schrittmacher 15% (14) 11% (13) 0.42
Defibrillator 3% (3) 2% (2) 0.48
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Rechtsschenkelblock 6% (6) 11% (13) 0.23

Linksschenkelblock 8% (8) 7% (8) 0.65
EuroSCORE I 5848 46 +3.6 0.06
NYHA = I 74% (70) 63% (74) 0.90

3.3 Prozedurale Daten

In Zusammenschau der Eingriffsdaten (Tabelle 4) lieRen sich keine signifikanten
Unterschiede in beiden Populationen finden. Bei beiden Kohorten war der
transfemorale Zugang Mittel der Wahl und bei 89% (N=105) der
Vorhofflimmerpatienten und 86% (N=81) der Patienten mit Sinusrhythmus maéglich.

Der Prothesentyp Sapien S3 wurde am haufigsten eingesetzt.

Tabelle 4: Prozedurale Daten

Vorhofflimmern Sinusrhythmus
p-Wert

Prozedurale Daten (N=95) (N=118)
Transfemoraler Zugang 89% (105) 86% (81) 0.54
Prothesentyp

Sapien S3 75% (72) 81% (96) 0.59

Evolut R 19% (18) 15% (18)

Andere 5% (5) 3% (4)
ProthesengroRe (mm) 25.6+24 26.2+3.0 0.10

3.4 Klinisches Outcome vor Entlassung

Die Komplikationsraten einschlie3lich Herzinfarkt, Schlaganfall, sowie akutes
Nierenversagen waren in beiden Gruppen vergleichbar (Tabelle 5). In Bezug auf
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Blutungskomplikationen, neu aufgetretenen Rechts- sowie Linksschenkelblécken und

unmittelbar postprozedural bendétigten Schrittmachern liel3 sich kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit Vorhoffimmern und Patienten mit
Sinusrhythmus finden. Sowohl die Aortenklappenflache (VHF 1.70 £ 0.39; SR 1.71 £
0.41) als auch der mittlere Druckgradient tber der Aortenklappe (VHF 10.2 = 3.5; SR

9.9 £ 4.6) zeigten nach dem Eingriff vergleichbare Werte in den beiden Kohorten.

Weder in der Vorhofflimmer- noch in der Sinusrhythmusgruppe zeigte sich nach dem

Eingriff eine paravalvulare Aortenklappeninsuffizienz tUber einen moderaten Grad

hinaus.

Tabelle 5: Klinisches Outcome vor Entlassung

Klinisches Outcome vor Vorhofflimmern Sinusrhythmus p-Wert
(N=95) (N=118)

Entlassung

Myokardinfarkt 1% (1) 0% (0) 0.44

Schlaganfall 1% (1) 1% (1) 1.00

Geringgradige 13% (12) 13% (15) 0.97

GefalRkomplikation

Hochgradige 3% (3) 2% (2) 0.66

GefalRBkomplikation

Leichte Blutung 8% (7) 5% (6) 0.57

Schwere Blutung 4% (4) 3% (3) 0.70

Lebensbedrohliche Blutung | 2% (2) 1% (1) 0.58

Akutes Nierenversagen 1% (1) 1% (1) 1.00

Grad 1

Akutes Nierenversagen 1% (1) 1% (1) 1.00

Grad 2

Akutes Nierenversagen 3% (3) 3% (4) 1.00

Grad 3

Neu aufgetretener 2% (2) 0% (0) 0.09

Rechtsschenkelblock

Neu aufgetretener 8% (7) 3% (3) 0.09

Linksschenkelblock

Neuer Schrittmacher 11% (10) 9% (11) 0.73
- P

Aortenklappenflache (cm?) 170 +0.39 171 +041 0.26

Mittlerer Druckgradient 10.2 + 35 99+46 0.21

(mmHg)
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Paravalvulare
Aortenklappeninsuffizienz
(AR) =2 moderat

0% (0) 0% (0) -

3.5 Echokardiographische Baseline-Daten

Bei Betrachtung der echokardiographischen Ausgangsdaten (Tabelle 6) zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede bei den Messungen des linken Ventrikels. So waren
die zum Baseline Zeitpunkt gemessenen Werte des Zielparameters, dem
linksventrikulare Massenindex, in beiden Kohorten auf einem vergleichbaren Niveau
(VHF=182 + 62g/m?; SR=176 + 61g/m?; p=0,45). Auch im Vergleich des LVEDD und
des endsystolischen Durchmessers im linken Ventrikel (LVESD) sowie der Funktion
des linken Ventrikels gemessen an der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LV-EF)
zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Die Patienten mit Vorhofflimmern wiesen
jedoch eine signifikant fortgeschrittenere Dilatation des linken Vorhofs (LA) (VHF=48
+ 11 mm; SR=43 £ 7 mm; p=0,004) und des rechten Ventrikels (RV) (VHF=33 £ 4 mm;
SR=31 + 4 mm; p=0,02) auf. Des Weiteren konnte mit Hilfe der Messung der tricuspid
annular plane systolic excursion (TAPSE), der im Kollektiv mit Vorhofflimmern
durchschnittlich deutlich kleiner war als im Kollektiv mit Sinusrhythmus (VHF=20 + 4
mm; SR=22 + 5 mm; p=0,003), eine schlechtere Funktion des rechten Ventrikels bei
den Vorhofflimmerpatienten nachgewiesen werden. Bei den
Aortenklappenparametern konnte ein Unterschied im mittleren Druck dber der
Aortenklappe festgestellt werden, der in der Kohorte mit Sinusrhythmus signifikant
groer war (VHF=41 + 13 mmHg; SR=45 + 14 mmHg; p=0,02). Eine signifikant héhere
Rate an mittel- und hochgradigen Trikuspidalinsuffizienzen (VHF=16%; SR=2%;
p<0,001) wurde bei Patienten mit Vorhofflimmern festgestellt.

Tabelle 6: Echokardiographische Ausgangsdaten

Vorhofflimmern | Sinusrhythmus
Baseline (N=95) (N=118) p-Wert
LVMI (g/m?2) 182 + 62 176 + 61 0.45
LVEDD (mm) 46 + 8 46 + 7 0.86
LVESD (mm) 33+10 33+6 0.80
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LV Septumwand (mm) 14 +£2 14 +£2 0.92
LV Hinterwand (mm) 13+£2 12+£2 0.42
LV-EF (%) 53+11 53+9 0.68
LA Durchmesser (mm) 48 + 11 43+7 0.004
KO(cm?) 0.9+0.2 0.8+0.2 0.28
AV mittlerer Gradient (mmHg) 41 +13 45 + 14 0.02
TAPSE (mm) 20+ 4 22+5 0.003
RV Durchmesser (mm) 33+4 314 0.02
RV-RA Gradient (mmHg) 40 + 13 39+15 0.70
Mitralinsuffizienz = moderat (%) 21 12 0.07
Trikuspidalinsuffizienz =

16 2 <0.001
moderat (%)

3.6 Echokardiographische Daten zum ein Jahres Follow-up

In Tabelle 7 sind die echokardiographischen Daten dargestellt, die zum ein Jahres
Follow-up erhoben wurden. Hierbei zeigten sich sowohl in der Funktion (LV-EF) als
auch in den Dimensionen des linken Ventrikels (LVMI, LVEDD) signifikante
Unterschiede im Vergleich der beiden Kohorten. Die Messung des linksventrikularen
Massenindex ergab nach einem Jahr einen signifikant hoheren Mittelwert in der
Vorhofflimmergruppe als in der Sinusrhythmusgruppe (VHF=173 + 61 g/m?;, SR=154
+ 55 g/m?; p=0,02). Zudem konnte in der Vorhofflimmerkohorte eine signifikant hohere
Rate an schwerer linksventrikularer Hypertrophie (VHF=74%; SR=55%; p=0,005)
nachgewiesen werden. Der relative Rickgang des LVMI war mit -9 + 29% in der
Sinusrhythmusgruppe signifikant gréf3er als in der Vorhofflimmergruppe (-2 + 28%)
(p=0,04). Der enddiastolische Durchmesser des linken Ventrikels in der
Vorhofflimmergruppe war signifikant grof3er als in der Sinusrhythmusgruppe (VHF=47
+ 8 mm; SR=44 + 6 mm; p=0,003). Im Vergleich der LV-EF zeigten Pateinten mit
Vorhofflimmern signifikant niedrigere Wert als die Patienten mit erhaltenem
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Sinusrhythmus (VHF=52 + 11%; SR=56 + 7%; p=0,004). Die Messung des
linksartrialen  Diameters (LA) ergab signifikant hohere Werte in der
Vorhofflimmerkohorte als in der Sinusrhythmuskohorte (VHF=48 + 12mm; SR=44 +
28mm; p=0,01). Auch nach einem Jahr zeigten die Vorhofflimmerpatienten signifikant
niedrigere TAPSE Werte als die Sinusrhythmusgruppe (VHF=19 + 4 mm; SR=21 + 4
mm; p=0,001). Zudem konnten weiterhin signifikant héhere RV-Diameter in der
Vorhofflimmergruppe nachgewiesen werden (VHF=33 + 5 mm; SR=31 + 5mm;
p=0,02). Neben der zum Baselinezeitpunkt bereits signifikant erhéhten Rate an
mindestens mittelgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz, zeigten die
Vorhofflimmerpatienten nach einem Jahr auch eine signifikant hohere Rate an

mindestens mittelgradiger Mitralklappeninsuffizienzen (VHF=21%; SR=6%; p=0,001).

Tabelle 7: Echokardiographische Follow-up Daten

Vorhofflimmern | Sinusrhythmus
p-Wert

Follow-up (N=95) (N=118)
LVMI (g/m?) 173+ 61 154 £ 55 0.02
Schwere LVH 74% (70) 55% (65) 0.005
Absoluter Ruckgang des LVMI

-10 £ 54 -22 £52 0.12
(g/m?)
Relativer Ruckgang des LVMI

-2+28 -9+ 29 0.04
(%)
LVEDD (mm) 47+8 44+ 6 0.003
LVESD (mm) 33+8 3116 0.07
LV Septumwand (mm) 13+2 13+2 0.23
LV Hinterwand (mm) 12+ 2 12+ 2 0.79
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LV-EF (%) 52 +11 56 £ 7 0.004

LA Durchmesser (mm) 48 +12 44 + 28 0.01
AV Flache (cm?) 18+04 1.7+0.3 0.29
AV mittlerer Gradient (mmHg) 10+4 10+£3 0.84
TAPSE (mm) 19+4 21+431+5 0.001
RV Durchmesser (mm) 335 31+5 0.02
RV-RA Gradient (mmHg) 37+11 34+12 0.22
Mitralinsuffizienz = moderat (%) 21 6 0.001
Trikuspidalinsuffizienz =

23 3 <0.001

moderat (%)

3.7 Multivariable COX-Regression

Es erfolgte eine lineare multivariable Regressionsanalyse mit Veréanderung des LVMI
als unabhangige Variable (Tabelle 8). Vorhoffimmern erwies sich hier als
unabhangiger Pradiktor fur die Zunahme des LVMI (3=0.076; p=0,04).

Tabelle 8: Multivariable COX-Regression
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Regression Koeffizient 3 (95% p-

Cl) Wert
Alter 0.001 (-0.004 to 0.006) 0.35
Weiblich -0.035 (-0.111 to 0.040) 0.36
MI= moderat -0.027 (-0.131 to 0.077) 0.61
Schrittmacher zum 0.101 (-0.010 to 0.212) 0.08
Baselinezeitpunkt
LVMI zum Baselinezeitpunkt -0.002 (-0.002 to -0.001) <0.001
Vorhofflimmern 0.076 (0.001 to 0.150) | 0.04

3.8 Entwicklung der linksventrikularen Remodeling Parameter

Die Entwicklung der linksventrikularen Remodeling Parameter im Verlauf der Studie

ist in Abbildung 5 dargestellt.

Abbildung 5 A-C: Entwicklung der linksventrikularen Parameter im Studienverlauf
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Mittels Paaranalysen konnte ein statistisch signifikanter Riickgang des LVMI von 176

+ 61 g/m? zum Baselinezeitpunkt auf 154 + 55 g/m? zum ein Jahres Follow-up

(p<0,001) in der Sinusrhythmusgruppe gezeigt werden. In der Vorhofflimmerkohorte

hingegen erreichte der Rickgang des LVMI keine statistische Signifikanz (von 182 +
62 g/m?auf 173 + 61g/m? p=0,10). (Abbildung 5A)
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In Betrachtung des LVEDD ergab sich wiederrum ein statistisch signifikanter
Ruckgang von 46 + 7mm zum Baslinezeitpunkt auf 44 £ 6mm zum ein Jahres Follow-
up Zeitpunkt (p<0,001) in der Sinusrhythmusgruppe. Die Vorhofflimmergruppe
hingegen zeigte einen leichten Anstieg des LVEDD von 46 £ 8mm auf 47 £ 8mm
(p=0,23). (Abbildung 5B)

Auch die Auswurfleistung des Herzens gemessen an der linksventrikularen
Ejektionsfraktion verdnderte sich in beiden Kohorten gegenlaufig. Wahrend die
Sinusrhythmusgruppe einen statistisch signifikanten Anstieg der LV-EF von 53 £ 9%
auf 56 + 7% (p<0,001) erzielen konnte, verringerte sich die Auswurfleistung in der
Vorhofflimmergruppe von 53 + 11% auf 52 + 11% (p=0,66) innerhalb eines Jahres.
(Abbildung 5C)

3.9 Anteil der Patienten mit Vorhofflimmern an den Schweregraden von
linksventrikularer Hypertrophie

In Abbildung 6 ist der Anteil der Patienten mit Vorhofflimmern an den Schweregraden
von linksventrikularer Hypertrophie zum Zeitpunkt des ein Jahres Follow-ups
dargestellt. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Vorhofflimmerpravalenz mit

zunehmender Schwere von linksventrikularer Hypertrophie (p=0,03).

Abbildung 6: Anteil der Vorhoffimmerpatienten an den Schweregraden von
linksventrikularer Hypertrophie ein Jahr nach TAVI
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3.10 Klinische Prognose

Das klinische Follow-up der Patienten erfolgte im Median nach 18,4 Monaten
(Interquartilsabstand (IQR) 13.7 — 30.4 Monate). Um das Kklinische Outcome in
Abhéangigkeit des Remodelings und des Rhythmus auszuwerten, wurde die gesamte

Studienpopulation in vier Gruppen untergliedert:
Gruppe 1: Sinusrhythmus mit LVMI Regression
Gruppe 2: Sinusrhythmus ohne LVMI Regression
Gruppe 3: Vorhofflimmern mit LVMI Regression
Gruppe 4: Vorhofflimmern ohne LVMI Regression

LVMI Regression wurde hierbei definiert als Abnahme des LVMI zwischen Baseline

und Follow-up.

Abbildung 7: Kaplan Meier Kurve fiir den kombinierten Endpunkt aus Uberleben und

Freiheit von Rehospitalisierung nach TAVI
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Die Kaplan Meier Kurve des kombinierten Endpunkts aus Uberleben und Freiheit von
Rehospitalisierung nach TAVI zeigte nach drei Jahren die beste Prognose fur
Patienten aus Gruppe 1 mit Sinusrhythmus und LVMI Regression (Abbildung 7A).
Diese Gruppe diente als Referenzwert. Patienten mit Sinusrhythmus ohne LVMI
Regression (Gruppe 2) zeigten eine schlechtere Prognose, jedoch ohne statistische

Signifikanz (p=0,55). Patienten mit Vorhofflimmern und LVMI Regression (Gruppe 3)
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zeigten auch statistisch signifikant schlechtere Ergebnisse (p=0,03). Die signifikant
schlechteste Prognose in Bezug auf die kombinierten Endpunkte Uberleben und
Freiheit von Rehospitalisierung hatten Patienten aus Gruppe 4 mit Vorhofflimmern und
ohne LVMI Regression (p=0,004).

In Bezug auf das Uberleben schnitt Gruppe 4 ebenfalls am schlechtesten ab
(Abbildung 7B). Das Signifikanzniveau konnte hier jedoch nicht erreicht werden.
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4. Diskussion

Diese Studie ist die erste, die den Einfluss von Vorhoffimmern im Vergleich zu

Sinusrhythmus auf das linksventrikulare Remodeling nach TAVI untersucht hat.

Zusammenfassend handelt es sich bei den wichtigsten Erkenntnissen dieser Studie

um folgende:

e Echokardiographisch konnten wir einen signifikanten Rickgang des LVMI und
linksventrikularer Diameter, sowie eine signifikant verbesserte Auswurfleistung
des linken Ventrikels nach einem Jahr in der Sinusrhythmusgruppe
nachweisen. Die Patienten mit Vorhoffimmern dagegen zeigten keine
Verédnderungen in Bezug auf diese Remodeling Parameter, was zu hdheren
LVMI-Werten (173 + 61g/m?vs. 154 + 55g/m?) und zu einem hoheren Anteil an
schwerer linksventrikularer  Hypertrophie (75% vs. 55%) in der
Vorhofflimmergruppe im Studienverlauf fihrte.

e Vorhofflimmern konnte als unabhangiger Pradiktor fir Veranderungen des
LVMI nach TAVI identifiziert werden.

e Patienten mit Vorhofflimmern, die keine Regression des LVMI aufwiesen, hatten
das schlechteste klinische Outcome in Bezug auf den kombinierten Endpunkt
Freiheit von Rehospitalisierung und Uberleben verglichen mit allen anderen

Patientenkollektiven.

Unsere Ergebnisse werfen zwei zentrale Fragen auf, die im folgenden Abschnitt
anhand der aktuellen Studienlage erértert werden sollen.

Zuerst soll geklart werden, ob die linksventrikulare Hypertrophie der
Vorhofflimmergruppe das schlechtere klinische Outcome in dieser Kohorte erklaren

kann.

AnschlieRend soll diskutiert werden, ob und auf welche Weise Vorhofflimmern selbst

linksventrikulare Hypertrophie nach TAVI induzieren kann.
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4.1 Einfluss von LVMI-Regression auf das klinische Outcome nach TAVI

Die Sub-gruppenanalysen der Placement of Aortic Transcatheter Valves (PARTNER)
Studie, einer grof3 angelegten Langzeitstudie zur Evaluation der TAVI Therapie im
Vergleich zur operativen Therapie der Aortenklappenstenose, untersuchten den
Einfluss von LVMI Regression auf das klinische Outcome von Patienten nach TAVI.
(Chau et al. 2020; Lindman et al. 2014) Lindmann et al. teilte hierzu die TAVI-Patienten
im Hinblick auf LVMI Regression nach 30 Tagen oberhalb und unterhalb der medianen
LVMI Regression der TAVI-Kohorte ein. Die Patienten mit LVMI-Regression oberhalb
des Medians profitierten von einer signifikant niedrigeren allgemeinen
Rehospitalisationsrate (9,5% vs 18,5%; p=0,02) und signifikant niedrigerer
Rehospitalisation aufgrund von Herzinsuffizienz (7,3% vs.13,6%: p=0,01). (Lindman et
al. 2014) Chau et al. evaluierte den Einfluss der LVMI-Regression auf das klinische
Outcome nach TAVI Uber einen Zeitraum von 5 Jahren. Dabei konnte flr einen
Ruckgang des LVMI um jeweils 10 g/m2 zwischen Baseline und 1-Jahres Follow-up
eine Risikoreduktion von 4% in Bezug auf Gesamt- und kardiovaskulare Mortalitat,
sowie Rehospitalisierung zwischen einem und 5 Jahren dargelegt werden. Zudem
profitierten die Patienten mit LVMI-Regression von einer hdheren Lebensqualitat.
(Chau et al. 2020)

Diese Daten decken sich mit den Beobachtungen aus unserer Analyse Uber
Gesamtliberleben und Rehospitalisierung. Hier zeigten die Patienten mit
Vorhofflimmern, die keine Regression des LVMI aufwiesen, das schlechteste klinische
Outcome in Bezug auf den kombinierten Endpunkt Freiheit von Rehospitalisation und

Uberleben verglichen mit allen anderen Patientenkollektiven.

Es ist also festzuhalten, dass LVMI Regresssion nach TAVI einen positiven Einfluss

auf das klinische Outcome der Patienten hat.

Ein moglicher Einfluss von Vorhofflimmern auf den LVMI nach TAVI war jedoch noch

nicht Gegenstand der Untersuchungen.
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4.2 Zusammenhang von Vorhofflimmern und LVMI

Eine wechselseitige Beziehung von Vorhoffimmern und linksventrikularem
Remodeling ist in Studien zu anderen Entitdten weitreichend belegt. (Hennersdorf et
al. 2007; Okin et al. 2006; Kowallick et al. 2019; Mattioli et al. 2005; Hunter et al. 2014,
Kim et al. 2011; Marrouche, Kheirkhahan, and Brachmann 2018)

Der Zusammenhang von Vorhofflimmern und LVMI ist jedoch beziglich der Kausalitat

noch nicht ausreichend geklart. Dies wird im folgenden Abschnitt néher betrachtet.

4.2.1 Einfluss des LVMI auf Vorhofflimmern

Einerseits ist bekannt, dass LVMI-Regression den linksventrikularen Fullungsdruck
reduzieren und somit Gréf3e und Funktion des linken Vorhofs positiv beeinflussen
kann. (Mattioli et al. 2005) Eine explizite Assoziation von LVMI-Regression und der
Entwicklung von Vorhofflimmern wurde in dieser Studie jedoch nicht untersucht.
Diesen Zusammenhang evaluierte eine Studie von Hennersdorf et al.. Die Autoren
untersuchten die Pravalenz von Vorhoffimmern bei Hypertoniepatienten in
Abhangigkeit von echokardiographischer LVMI-Regression bzw. Progression Uber 24
Monate. Dabei fiel die Vorhfflimmerpravalenz in der Gruppe mit LVMI-Regression von
12,5% auf 1,8% (p<0,05) und stieg von 8,5% auf 17% (p<0,01) in der Gruppe mit LVMI
Progression. (Hennersdorf et al. 2007)

Diese Daten decken sich mit einer Studie von Okin et al.. Hier konnte gezeigt werden,
dass Patienten unter antihypertensiver Therapie, die in der Elektrokardiographie
geringere  Anzeichen fur linksventrikulare Hypertrophie zeigten, seltener

Vorhofflimmern entwickelten, als Patienten mit verstarkter LVH. (Okin et al. 2006)

Diese Erkenntnisse legen nahe, dass LVMI-Regression die Entwicklung und das

Fortschreiten von Vorhofflimmern positiv beeinflussen kann.

37



4.2.2 Einfluss von Vorhofflimmern auf das linksventrikulare Remodeling

Andererseits konnte auch das Vorhofflimmern selbst der Ausléser der Kausalkette sein
und die Umbauprozesse des linken Herzens modulieren. Diese These wird gestitzt
durch steigende Evidenz daflr, dass die Konversion des Vorhoffimmerns in den
Sinusrhythmus und Erhalt dessen im Sinne der Rhythmuskontrolle einen positiven
Einfluss auf linksventrikulares Remodeling hat (Hunter et al. 2014; Prabhu et al. 2017,
Kowallick et al. 2019).

Ein Vergleich von medikamentbser Therapie und Katheterablation des
Vorhofflimmerns bei Herzinsuffizienzpatienten erfolgte in der CASTLE-AF Studie, die
Uber 3000 Patienten uber einen Zeitraum von 8 Jahren beobachtete. In der
Ablationsgruppe zeigten sich mit 28,5% signifikant niedrigere Raten des kombinierten
primaren Endpunktes, Tod oder Hospitalisation bei dekompensierter Herzinsuffizienz,
als in der medikamentds behandelten Gruppe mit 44,5% (p=0,007). Ein wichtiger
zweiter Endpunkt dieser Studie war die echokardiographische Veranderung der
linksventrikularen Ejektionsfraktion. Hierbei zeigte sich in der Ablationsgruppe ein
signifikant hoherer Anstieg (8%) als in der Kohorte unter medikamentdser Therapie
(0,02%) (p=0,005). (Marrouche, Kheirkhahan, and Brachmann 2018)

Weitere Parameter des linken Herzens wurden von Prabhu et al. untersucht. Die
Studie verglich die Katheterablationstherapie mit medikamentbser Therapie des
Vorhofflimmerns mittels Magnetresonanztomographie. Hier konnte eine signifikante
Zunahme der LV-EF (Ablation: +18,3% vs. Medikamentdse Therapie: +4,4%; p<0,001)
in der Ablationsgruppe nachgewiesen werden. Zudem konnte eine signifikant grol3ere
Reduktion sowohl des Volumens im linken Vorhof (-12 + 13 mI/m? vs. 1.7 + 14ml/m?;
p<0.0001) als auch des linksventrikularen endsystolischen Volumens (LVESV) (24 *
24 ml/m? vs. —8.0 + 20 ml/m?; p=0.007) in der Ablationsgruppe verglichen mit der
Kontrollgruppe gefunden werden. (Prabhu et al. 2017)

Kim et al. untersuchten die Katheterablation im Vergleich zur medikamentdsen
Frequenzkontrolle auch im Hinblick auf den Zielparameter in dieser Studie. Das
Kollektiv mit Katheterablationstherapie zeigte einen Rickgang des LVMI von 104.2
g/m? £ 20.5 g/m? zum Baselinezeitpunkt auf 98.2 g/m? + 18.3 g/m? (p=0.03) zum

Follow-up Zeitpunkt nach durchschnittlich 20,7 Monaten. Bei den Patienten, die
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medikamentds behandelt wurden, konnten hingegen keine Veranderungen des LVMI

gefunden werden. (Kim et al. 2011)

Diese Daten zu den linksventrikularen Remodelingparametern decken sich mit den
Beobachtungen aus unserer Studie. Auch wir konnten signifikante Verbesserungen
aller linksventrikularer Parameter im Studienverlauf in der Sinusrhythmusgruppe
beobachten, wohingegen die Vorhofflimmergruppe keinerlei Verbesserung zeigte. Bei
all diesen Studien, die das linksventrikulare Remodeling in Bezug auf Vorhofflimmern

und Sinusrhythmus untersucht haben, liegt jedoch noch keine nach TAVI vor.

Eine kleine Studie mit 89 Patienten nach chirurgischem Aortenklappenersatz konnte
einen hoheren LVMI bei Patienten mit Vorhofflimmern im Vergleich zu Patienten mit
Sinusrhythmus in der klinischen Nachsorge zeigen (163 g/m? + 8 g/m? vs. 131 g/m? +
7 g/m?; p=0.001). (Jin, Pillai, and Westaby 1999)

4.3 Mechanismen von herzrhythmusassoziiertem linksventrikularem
Remodeling

Auf der Grundlage dieser Beobachtungen ergibt sich die Frage nach der

Pathophysiologie von herzrhythmusassoziierter linksventrikularer Hypertrophie.

4.3.1 Molekulares und elekrophysiologisches Remodeling

Dass Vorhofflimmern molekulares und elektrophysiologisches Remodeling initileren
kann, ist durch Studien am Vorhofmyokard bereits dargelegt worden. (Nattel and
Harada 2014; Poudel et al. 2015) Da der Zugang zu ventrikularem Myokard deutlich
limitierter ist als der Zugang zu Vorhofmyokard, das beispielsweise im Rahmen von
Bypassoperationen entnommen werden kann, war auch die Studienlage zur
molekularen Veranderungen auf linksventrikularer Ebene lange Zeit diinn. Pabel et al.
gelang es nun aber anhand von Ventrikelmyokard, das
Aortenklappenstenosepatienten im Rahmen des chirurgischen Klappenenersatzes
entnommen wurde, die Einflisse von Vorhofflimmern auf das linksventrikulare
Myokard zu untersuchen. Die Autoren untersuchten das linksventrikulare Myokard von
31 Patienten mit Sinusrhythmus und 24 Pateinten mit frequenzkontrolliertem

Vorhofflimmern.
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Anhand funktioneller Analysen konnte eine reduzierte Ca?* Freisetzung aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum wahrend der Systole in Kardiomyozyten der
Vorhofflimmerpatienten dargelegt werden. Grundlage fur diese elektrophysiologischen
Verédnderungen stellte molekulares Remodeling auf ventrikularer Ebene dar. Eine
zentrale Rolle hierbei spielte die Ca?*/Calmodulin-abhangige Proteinkinase I5c
(CaMKIl). Diese fand sich haufiger oxidiert in den Kardiomyozyten der
Vorhofflimmerpatienten. Oxidierte CAMKII zeigte eine erhdhte Aktivitat und sorgte fir
einen hoheren Anteil an phosphorylietem Ryanodinrezeptor 2. Die
Hyperphospholylisierung des Ryanodinrezeptors wiederrum fihrte zu einem
Kalziumleck aus dem sarkoplasmatischen Retikulum, was die reduzierte
Kalziumfreisetzung in der Systole erklart. (Pabel et al. 2022) Studien an
Herzinsuffizienzpatienten ~ konnten  zeigen, dass der hier gefundene
Pathomechanismus die kardiale Kontraktilitdt verschlechtern und zu kardialem
Remodeling mit konsekutiver systolischer und diastolischer Herzinsuffizienz fiuhren.
(Sossalla et al. 2010; Fischer, Maier, and Sossalla 2013)

4.3.2 Myokardiale Fibrose

Eine weitere mogliche Erklarung fur die Beziehung von Vorhofflimmern mit
anhaltender linksventrikularer Hypertrophie konnte eine durch Vorhofflimmern
induzierte Tachykardiomyopathie sein. Diese Form der Herzinsuffizienz kann bei
langfristig unkontrollierter Tachykardie im Rahmen des Vorhoffimmern auftreten.
Histopathologische Analysen zeigten erhohte Entzindungsparameter der
Kardiomyozyten, sowie interstitielle Fibrose bei Patienten mit Tachykardiomyopathie
(Mueller et al. 2017).

Auch im Tiermodell konnte ein erhdhter Anteil an ventrikularer Fibrose bei erhdhter
ventrikuléarer Frequenz histologisch nachgewiesen werden. Dosdall et al. induzierte
mittels implantierter Schrittmacher chronisches Vorhofflimmern bei Hunden. Die
ventrikulare Frequenz der Hunde wurde medikamentds auf <180 Schlage pro Minuten
reguliert. Nach 6 Monaten zeigte sich ein signifikant hoherer Anteil an ventrikularer
Fibrose der VHF-Kohorte verglichen mit der Baselinekontrolle (Baseline: 1,0% vs 6
Monate VHF: 2,2%,: p<0,01). Diese Ergebnisse weisen auf eine Entwicklung von
ventrikularer Fibrose durch Vorhofflimmern hin, konnten allerdings nicht im Schweine-

und Ziegenmodell reproduziert werden. (Dosdall et al. 2013) Avitall et al. untersuchte
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den Einfluss der ventrikularen Herzfrequenz bei Vorhofflimmern auf das Remodeling
am Hundemodell genauer. Es wurde Vorhoffimmern durch schnelles atriales pacing
bei Hunden induziert. Eine Kohorte erhielt zusatzlich eine Ablation des AV-Knotens
und eine ventrikulare Stimulation von 80 Schlagen pro Minute. Histologisch konnte in
dieser Kohorte atriale jedoch keine ventrikuléare Fibrose gefunden werden. Bei Hunden
ohne Ablation des AV-Knotens und mit schnellerer ventrikularer Frequenz konnte auch
ein signifikant hoherer Anteil an ventrikularer Fibrose nachgewiesen werden. (Avitall
et al. 2008)

Im Tiermodell konnte der Zusammenhang von Vorhofflimmern mit einem erhéhten
Anteil an fibrotischem Ventrikelmyokard bereits histologisch gezeigt werden. Bislang
gibt es leider keine Studien, die histologisch den Zusammenhang von Vorhofflimmern

mit ventrikularer Fibrose am menschlichen Herz darlegen konnten.

Eine Studie von Ling et al. gelang dies allerdings mittels Magnetresonanztomographie
(MRT). Eine etablierte Methode zum Nachweis von interstitieller myokardialer Fibrose
ist das Messen der postkontrastmittel T1-Zeit im MRT.(Moon et al. 2013) Diffuse
Fibrose erhoht den Anteil an extrazellularem Raum im Ventrikelmyokard. Da das
Kontrastmittel im extrazellularen Raum frei diffundieren kann, korreliert eine verkirzte
postkonstrastmitttel T1-Zeit mit erhéhtem fibrotischen Anteil des Myokards. Diese
Methode wurde mittels histologischer Untersuchungen von myokardialen Biopsien
evaluiert. (Wijesurendra and Casadei 2015; lles et al. 2008) Basierend auf diesem
Prinzip erfolgte in einer MRT Studie der Vergleich der ventrikularen postkontrastmittel
T1-Zeit von Patienten mit paroxysmalem Vorhoffimmern, persistierendem
Vorhofflimmern und einer gesunden Kontrollkohorte. Dabei zeigten sich signifikant
niedrigere postkontrastmittel T1-Zeiten bei den Vorhofflimmerpatienten im Vergleich
zur gesunden Kontrollkohorte (Kontrollgruppe: 535 + 86 ms; paroxysmales VHF: 427
+ 95 ms; persistierendes VHF: 360 + 84 ms; p< 0.001). Diese Ergebnisse legen eine
Assoziation von Vorhofflimmern mit der Entwicklung linksventrikularer Fibrose beim
Menschen nahe. (Ling et al. 2012)

Wie linksventrikulare Fibrose das linksventrikulare Remodeling beeinflusst, soll im
Folgenden erklart werden. Im bereits beschrieben Hundemodell von Dosdall et al.
wurde auch die LV-EF der Tiere untersucht. Nach 6 Monaten Vorhofflimmerstimulation
und einem signifikanten Anstieg der linksventrikularen Fibrose, zeigte sich auch ein

signifikanter Abfall der LV-EF von 54% auf 33% (p<0,05).(Dosdall et al. 2013)
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Eine Studie von Prabhu et al. konnte einen negativen Einfluss von linksventrikularer
Fibrose auf das linksventrikulare Remodeling auch am menschlichen Herz
nachweisen. Nach Katheterablation bei Vorhofflimmerpatienten mit linksventrikularer
Dysfunktion zeigten Patienten ohne myokardiale Fibrose in der MRT-Bildgebung einen
signifikant hoheren Anstieg der linksventrikularen Auswurfleistung als Patienten mit
Fibrose (+22% vs. +12%; p=0.007). (Prabhu et al. 2017)

Es existieren bereits auch Daten, die auf einen negativen Einfluss von Fibrose auf das
linksventrikulare Remodeling nach TAVI hinweisen. Eine Studie von Dobson et al.
untersuchte den Zusammenhang von linksventrikularer Fibrose und linksventrikularem
Remodeling mithilfe von MRT-Scans vor und 4 Tage nach TAVI. Hierbei zeigte sich,
dass die Patienten, die zum Baselinezeitpunkt keine Hinweise auf myokardiale Fibrose
im MRT-Scan zeigten, von der groten LVMI Regression (13.9 = 7.1%) verglichen mit
Patienten mit fokaler myokardialer Fibrose (7,4 + 5%) und Patienten mit ausgepragter
diffuser Fibrose (7,2 £ 7,0%, p=0,005) profitierten. (Dobson et al. 2016) Diese mittels
MRT-Bildgebung gewonnen Daten konnten erst kirzlich von Puls et al. auch
histopathologisch mit Hilfe von Biopsien des linken Ventrikels bestatigt werden. 100
Patienten nach TAVI erhielten eine Biopsie mit Gewinnung von myokardialem Gewebe.
Der Anteil des fibrotischen Gewebes am gesamten Herzgewebe des jeweiligen
Patienten wurde gemessen. Es wurde ein Medianwert des fibrotischen Gewebeanteils
aller Proben errechnet. Patienten, deren Anteil an myokardialer Fibrose Uber diesem
Median lag, zeigten einen signifikant héheren LVMI als die Patienten, deren Wert
kleiner war als der Median (161 g/m? £ 43 g/m?vs. 142 g/m? £ 39 g/m?; p=0.03). Zudem
konnte eine signifikant groRere linksventrikulare Ejektionsfraktion bei Patienten mit
geringerer Fibrose nachgewiesen werden (55 + 11% vs. 44 + 17%; p=0.0002). (Puls
et al. 2020)

4.3.3 Hamodynamik

Vorhofflimmern kann zu einer Asynchronitat von Vorhof und Ventrikel und einer damit
verbundenen Variabilitdt der Zykluslange im linken Ventrikel fuhren. Clark et al.
untersuchten den Einfluss der Zykluslangenvariabilitdt im Ventrikel bei
Vorhofflimmerpatienten auf die Hamodynamik des Herzens. Dazu wurde nach
Schrittmacherimplantation ~ Vorhoffimmern intrinsisch  herbeigefuhrt.  Mittels

Elektrogramm des rechten Ventrikels wurde dabei die ventrikulare Frequenz
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aufgezeichnet. Nach AV-Knoten Ablation verglich man Patienten, die ein regelmafiges
ventrikulares Pacing mit der Durchschnittsfrequenz der zuvor aufgezeichneten
ventrikularen Frequenz erhielten, mit Patienten., die individualisiert mit der
unregelmaligen Frequenz stimuliert wurden, die zuvor wahrend der VHF-Induktion
aufgezeichnet wurde. Patienten mit unregelmaRiger Stimulation zeigten im Vergleich
zu den Patienten mit regelmaRiger Stimulation eine verminderte Kkardiale
Auswurfleistung (4.4 +/- 1.6 vs. 5.2 +/- 2.4 Liter/min, p < 0.01), einen erhdhten
pulmonalen Verschlussdruck (17 +/- 7 vs. 14 +/- 6 mm Hg, p < 0.002) und einen
erhohten Druck im rechten Vorhof (10 +/- 6 vs. 8 +/- 4 mm Hg, p < 0.05).(Clark et al.
1997). Daraus resultiert eine erhdhte Wandspannung, die in eine Hypertrophie des
linken Ventrikels Ubergeht. (Alter et al. 2016) In diesem Zusammenhang kdnnte man
diskutieren, dass eine reduzierte Klappendffnungsflache sowie ein erhdhter
transvalvularer Gradient mit einem verschlechterten Remodeling nach TAVI assoziiert
sein konnte. Jedoch konnte weder in unserer Studie noch die PARTNER Sub-Analyse
ein solcher Zusammenhang gefunden werden. Potentiell zu kleine Restgradienten
Uber der Aortenklappe nach TAVI kénnten Grund flir diesen bisher nicht
nachgewiesenen Zusammenhang sein. Eine weitere Erklarung ware ein durchaus
grolerer Effekt von anderen EinflussgroRen wie Vorhofflimmern und der GrolRe des
linksventrikularen Massenindex zum Baselinezeitpunkt auf das Remodeling nach
TAVI.

4.3.4. Perfusion und Perfusionsreserve

Vorhofflimmerpatienten prasentieren sich klinisch haufig mit Symptomen myokardialer
Ischdmie und auch ohne das Vorliegen einer KHK konnte bei Vorhofflimmerpatienten
laborchemisch eine Troponinfreisetzung dargelegt werden. (Parwani et al. 2013) Diese
klinischen Beobachtungen initiierten Studien zum Einfluss von Vorhofflimmern auf die
myokardiale Perfusion. Mittels Positronen-Emissions Tomographie (PET) evaluierten
Range et al. die myokardiale Perfusion und Perfusionsreserve bei
Vorhofflimmerpatienten ohne Vorliegen einer KHK. Verglichen mit einer nach Alter und
Geschlecht gepaarten gesunden Kontrollgruppe zeigte sich eine signifikant reduzierte
myokardiale Durchblutung in Ruhe (0.95+0.19 vs. 1.14+0.22 mL/min/mL; p=0.009)
und nach induzierter Hyperamie (2.07+0.80 vs. 3.33+ 0.78 mL/min/mL; p=0.001),
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sowie eine signifikant erhohte kardiovaskulare Resistenz unter Hyperamie (47+21 vs.
29+7 mmHg x mL/min/mL; p=0.012). Bei einer kleinen Kohorte der
Vorhofflimmerpatienten (10 Patienten) erfolgte anschlieRend mittels Kardioversion
eine erfolgreiche Rhythmuskontrolle. Interessanterweise konnte bei diesen Patienten
vier Monate nach erfolgreicher Kardioversion eine Normalisierung der myokardialen
Durchblutung und der kardiovaskularen Resistenz dargelegt werden. (Range et al.
2007) Vorhofflimmern kann somit zu einer mikrovaskularen Dysfunktion fihren. In der
microvascular disease in aortic stenosis (MIDAS) Studie wurde der Einfluss dieser
mikrovaskularen  Dysfunktion auf das linksventrikulare Remodeling von
Aortenklappenstenosepatienten untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass die
mikorvaskulare Dysfunktion das linksventrikulare Remodeling durch Veranderungen
des LVMI (adjustierter Regressionskoeffizient 3=-0,25: p=0.03) und der LV-EF
(adjustierter Regressionskoeffizient 3=0.41; p=0,002) nachteilig beeinflusst.(Zhou et
al. 2022) Die Reversibilitat der Perfusionsstérung durch Kardioversion, die von Range
et al. beobachtet wurde, konnte eine mogliche Erklarung fur die Ergebnisse der
CASTLE-AF und EAST-AFNET Studie sein. Da diese Beobachtung aber an einer sehr
kleinen Kohorte von lediglich 10 Patienten erfolgte, mussten diese Resultate in Studien

mit groReren Patientenkollektiven reproduziert werden.
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4.4 Klinische Konsequenzen

Neben der bereits diskutierten Risikoraten fir Schlaganfall und Blutungsereignisse,
liefert unsere Studie neuerliche Erkenntnisse tber den Einfluss von Vorhofflimmern
auf das klinische Outcome der Patienten nach TAVI. Diese Studie konnte die
Entwicklung neuer therapeutischer Optionen fir Patienten mit Vorhoffimmern nach
TAVI initiieren.

4.4.1 Ablation

So konnte die praprozedurale Wiederherstellung des Sinusrhythmus mittels
Katheterablation zu verbesserten Ergebnissen nach TAVI fihren. Es gibt
weitreichende Evidenz dafir, dass Katheterablation bei Vorhofflimmerpatienten nach
TAVI mit verbessertem linksventrikularem Remodeling einher geht.(Kirchhof et al.
2020; Brachmann et al. 2021) Neben einem verbesserten Remodeling kdnnten die
Patienten nach dieser Therapie auch von einem besseren klinischen Outcome
profitieren. Cathy et al. untersuchten anhand von Propensity score matching den Effekt
von perioperativer Ablation bei Vorhofflimmerpatienten, die sich kardialer Chirurgie
unterzogen. Es konnte gezeigt werden, dass die behandelten Patienten von einem
signifikant héheren Langzeitiberleben verglichen mit unbehandelten Patienten
profitieren konnten. Des Weiteren war das Uberleben von Patienten, die mittels
Ablation behandelt worden sind, vergleichbar mit Patienten ohne Vorhofflimmern.
(McCarthy et al. 2013)

4.4.2 Blockade des Renin-Angiotensin Systems

Da bis zu 50% der Vorhofflimmerpatienten auch nach wiederholter Ablation ein Rezidiv
erleiden, bleibt diesen Patienten der weitreichende Nutzen der Ablationstherapie
bedauerlicherweise verwehrt. (Xing et al. 2018) Eine weitere Therapieoption fur diese
TAVI-Patienten mit Vorhofflimmern kénnte die konsequente Einnahme von Blockern
des Renin-Angiotensin Systems (RAS) sein. Es gibt weitreichende Evidenz, dass das
RAS-System eine zentrale Rollte bei der Entwicklung von rhythmusassoziiertem
Remodeling einnimmt. (Mascolo et al. 2020; Goette et al. 2009). Goette et al. konnten
beispielsweise im Schweinemodell zeigen, dass die Einnahme von Irbesatan, einem
Angiotensin 2 Blocker, durch Vorhoffimmern induzierten oxidativen Stress im
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linksventrikularen Myokard reduzieren und die myokardiale Perfusion verbessern
kann. (Goette et al. 2009) Zudem gibt es zahlreiche klinische Studien, die einen
prophylaktischen Nutzen von RAS-Blockern nahe legen. Hierzu erfolgte eine
Metaanalyse der randomisiert-kontrollierten klinischen Studien. (Yu et al. 2021) Die
Autoren der Studie legten einen Nutzen der Einnahme vor allem bei Patienten mit
systolischer Herzinsuffizienz dar. Durch die Einnahme von RAS-Blockern konnte hier
eine Reduktion der Vorhofflimmerinzidenz von 49% dargelegt werden. (Odds ratio
(OR): 0.51, 95% KI: 0.30-0.85, P=.01)(Chaugai, Meng, and Ali Sepehry 2016)

Zudem gibt es weitreichende Evidenz, die auch fur Patienten nach TAVI den Nutzen
der Einnahme von RAS-Blockern darlegen. Ochiai et al. konnten eine signifikante
Regression des LVMI der Therpiegruppe verglichen mit der Kontrollgruppe ohne RAS-
Blockade (-9+24% vs -2+25%, p=0.024) darlegen. Zudem profitierte die
Therapiegruppe von einer signifikant geringeren Gesamtmortalitat (Hazard Ratio (HR)
0.45; 95% Konfidenzintervall (KI) 0.22 - 0.91; p=0.025). Diese Daten decken sich mit
denen von Inohara et al., die eine geringere 1-Jahres Mortalitat (HR: 0.82 [95% KI:
0.76 - 0.90]) und eine geringere Rehospitalisierung auf Grund von Herzinsuffizienz
nach einem Jahr (HR, 0.86 [95% KI, 0.79 to 0.95]) bei TAVI-Patienten durch die RAS
Blockade zeigten.(Inohara et al. 2018) Auch konnte eine andere Arbeit unserer
Arbeitsgruppe zeigen, dass hohere Dosen einer RAS-Blockade mit deutlicherer
Reduktion des LVMI und geringerer Mortalitat nach TAVI assoziiert sind. (Ledwoch et
al. 2021)

4.5 Limitationen

Bei der Aussagekraft dieser Arbeit sollten folgende Faktoren berlcksichtigt werden.
Die limitierte Stichprobengré3e von 367 Patienten kdnnte zu geminderter statistischer
Zuverlassigkeit und erhdhtem Risiko fur einen Fehler 2. Art fihren. Zudem war ein
Langzeit-EKG im Follow-up kein Bestandteil des Studienprotokolls und wurde nicht
routinemanig durchgefiihrt. Es ist somit nicht sicher auszuschlieRen, ob Patienten in

der Sinusrhythmusgruppe im Studienverlauf Vorhofflimmern entwickelt haben.

Die Untersuchungsmethode der linksventrikularen Masse und der linksventrikularen
Auswurfleistung mittels Echokardiographie sollte auch kritisch diskutiert werden. Die
Echokardiographie erfolgte nicht in einem unabhangigem Echokardiographie-

Zentrum, sondern am Klinikum rechts der Isar. Ein gewisser Bias ist somit nicht
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auszuschlielR3en. Alle echokardiographischen Parameter zum Baseline- und Follow-up
Zeitpunkt wurden mittels zweidimensionaler Echokardiographie bestimmt. Unser
Zielparameter, der LVMI, wurde dann nach der Formel der ESC aus zweidimensional
erfassten Diametern berechnet. Eine exaktere Bestimmung des LVMI gelingt mittels
kardialer MRT-Bildgebung. Es konnte gezeigt werden, dass die zweidimensionale
Echokardiographie mit Kalkulation des LVMI diesen gegentuber der MRT-Bildgebung
uberschatzt. (Grebe et al. 2020) Diese Uberschatzung des LVMI zeigte sich noch
deutlicher bei Patienten mit linksventrikularer Hypertrophie. (Seo et al. 2015) Auch fir
die Beurteilung der systolischen LV-Funktion und LV-Kontraktilitat steht mit der LV-
Strain Analyse eine echokardiographische Messmethode zur Verfliigung, die
reproduzierbarer und weniger untersucherabhéngig ist, als die hier verwendete

Bestimmung der LV-EF nach Simpson. (Karlsen et al. 2019)

Ein weiterer limitierender Faktor ist der zeitliche Rahmen der Nachsorge. So war das
echokardiographische Follow-up beschrankt auf 12 Monate. Ein erweiterter
Beobachtungszeitraum konnte grol3ere Veranderungen des linksventrikularen

Remodelings sowie eine grél3ere Zahl an klinischen Ereignissen detektieren.

Zuletzt ist auch ein gewisser Uberlebensbias nicht vollstandig auszuschlieRen, da
Patienten, die vor dem Erreichen des 12-Monats Follow-ups verstarben, von der

Studie exkludiert wurden.
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5. Zusammenfassung

Vorhoffimmern ist eine der haufigsten Komorbiditaten von Patienten mit
Aortenklappenstenose. Die minimalinvasie TAVI Therapie hat sich innerhalb von
kurzer Zeit im Klinikalltag etabliert und als sicheres Verfahren mit guter Prognose
erwiesen. Leiden TAVI-Patienten jedoch an Vorhofflimmern so haben sie im Vergleich
zu Patienten mit Sinusrhythmus ein schlechteres Outcome nach TAVI. Bereits
bekannte Ursachen dafir sind erhOhte Raten an Schlaganfallen und
Blutungsereignissen bei  Vorhofflimmerpatienten.  Ziel dieser prospektiven
Beobachtungsstudie war es, den Einfluss von Vorhofflimmern auf das linksventrikulére
Remodeling nach TAVI als mogliche weitere Ursache fir das klinisch schlechtere

Outcome zu evaluieren.

Insegsamt wurden 213 Patienten vor dem TAVI-Eingriff und ein Jahr danach klinisch
und echokardiographisch untersucht. Die Sinusrhythmusgruppe profitierte nach einem
Jahr von einem signifikanten Rickgang der linksventrikularen Masse und des
linksventrikularen enddiastolischen Diameters, sowie einer signifikant verbesserten
linksventrikularen Auswurfleistung. Die Vorhoffimmergruppe hingegen konnte keine
signifikanten Verbesserungen zeigen. Patienten mit Vorhofflimmern und ohne LVMI-
Regression zeigten zudem das signifikant schlechteste Outcome des kombinierten

Endpunktes Freiheit von Rehospitalisation und Uberleben.

Zum ersten Mal konnte somit gezeigt werden, dass Vorhofflimmern nach TAVI einen
starken Einfluss auf das linksventrikulare Remodeling hat und dieser neben den
bekannten Faktoren das klinische Outcome der Patienten mit Vorhofflimmern negativ

beeinflusst.

Fur die klinische Praxis bedeuten diese Ergebnisse, dass der Wiederherstellung des
Sinusrhythmus bei Patienten, die mittels TAVI behandelt werden sollen, ein hdéherer
Stellenwert beigemessen werden sollte. Daraus ergeben sich neue Therapieoption wie
die Katheterablation, von denen Vorhoffimmerpatienten vor TAVI-Implantation
profitieren kénnten oder die konsequente Einnahme von Blockern des Renin-

Angiotensin Systems.
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LVEDD: Linksventrikularer enddiastolischer Diameter

LV-EF: Linksventrikuléare Ejektionsfraktion

LVESD: Linksventrikularer endsystolischer Diameter
LVESV: Linksventrikulares endsystolisches Volumen
LVH: Linksventrikulare Hypertrophie

LVMI: Linksventrikularer Massenindex

MI: Mitralklappeninsuffizienz

MRC: Medical rate control

NYHA: New York Heart Association

OR: Odds Ratio

PAQOD: Periphere arterielle Verschlusskrankheit
PET: Positronen-Emissions Tomographie

PCI: Perkutane transluminale koronare Angioplastie
RA: Rechtes Atrium

RBB: Rechtsschenkelblock

RV: Rechter Ventrikel

TAVI/ TAVR: Transkatheter-Aortenklappenimplantation

TAPSE: Tricuspid annular plane systolic excursion
TEE: Transdsophageale Echokardiographie

TI: Trikuspidalklappeninsuffizienz

VARC-2: Valve Academic Research Consortium
Vmax: Maximale systolische Flussgeschwindigkeit
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