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Abkurzungsverzeichnis

A = Flache

ABD= Ambulatory Blood Pressure

ACT = Activated clotting time

ACVB = Aorto-Coronarer-Venen-Bypass
AHA = American Heart Association

Aix = Augmentationsindex

AKI = Aortenklappeninsuffizienz

AKI = Akute Nierenschadigung

ANV = Akutes Nierenversagen

AOF = Aortenklappenéffnungsflache

AP = Augmentationsdruck

AKS = Aortenklappenstenose

AVA= Aortenklappendffnungsflache

AVAi= Aortenklappendffnungsflachenindex
BMI = Body-Mass-Index

BNP = B-Typ natriuretisches Peptid

BPM = Schlage pro Minute

CCS = Canadian Cardiovascular Society
Cl = Cardiac Index

CRP = C-reaktives Protein

CT = Computertomographie

CW = Continuous Wave

DDD = Defined daily dose

Dpmean = Mittlerer Druckgradient

dP/dt = Geschwindigkeit des Druckanstiegs
EKG = Elektrokardiogramm

ET= Ejektionszeit

Euro SCORE = European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
FEV1 = Forciertes exspiratorisches Volumen, Einsekundenkapazitat
GFR = Glomerulare Filtrationsrate

Hb = Hamoglobin

Hkt = Hamatokrit

HR = Heart rate



HTG = Herz-Thorax-Gefal}

HZV = Herzzeitvolumen

HFpEF = Heart failure with preserved ejection fraction
Hz = Hertz

| = Stromstarke

ICR = Interkostalraum

INR = International Normalized Ratio

K = Kinetische Kraft

KBP = Katheter Blutdruck

KHK = Koronare Herzkrankheit

KOF = Klappenoffnungsflache

LDL = Low-Density-Lipoprotein

LF-LG = Low-flow-low-gradient

LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion
LVEDP = Linksventrikularer enddiastolischer Druck
LVOT = Linksventrikularer Ausflusstrakt

MAP = Mean arterial pressure

MBP = Manschetten Blutdruck

MDCT = Multidetektor-Computertomographie
MRT = Magnetresonanztomographie

NYHA = New York Heart Association

pAVK = Periphere Arterielle Verschlusskrankheit
P = Druck

PCI = Perkutane Koronarintervention

PCT = Procalcitonin

PD = Pulsdruck

PE = Perikarderguss

P-LF-LG = Paradoxe low-flow-low-gradient
PTT = Partielle Thromboplastinzeit

PVL = Paravalvulare Leckage

PWA = Pulswellenanalyse

PWYV = Pulswellengeschwindigkeit

R = Widerstand

RP = Rapid Pacing

RVOT = Rechtsventrikularer Ausflusstrakt



SAVR = Surgical aortic valve replacement

SCD = Sudden cardiac death

SD = Standardabweichung

SEP = Systolic ejection period

SpO2 = Sauerstoffsattigung

STS = Society of Thoracic Surgeons

STS PROM = Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Operative Mortality
SVI = Schlagvolumenindex

TA = Transapikal

Tao = Transaortal

TAPSE = Tricuspid annular plane systolic excursion
TAVI = Transcatheter Aortic Valve Implantation
TCv = Transcaval

TEE = Transdsophageale Echokardiographie

TF = Transfemoral

TIA = Transitorische ischamische Attacke

TK = Transkarotidal

TS = Transsubklavikular

TSH = Thyreoidea-stimulierendes Hormon

TTE = Transthorakale Echokardiographie

TVR = Totaler peripherer Widerstand

V = Flussgeschwindigkeit

VTI = Velocity time integral

Vmax = Maximale transvalvulare Geschwindigkeit
WHO= Weltgesundheitsorganisation

ZVK = Zentraler Venenkatheter



1. Zusammenfassung

Die hochgradige Aortenklappenstenose stellt mit einer Pravalenz von ca. 3,4 % im Kollektiv
der Uber 75-Jahrigen das haufigste behandlungsbedurftige Herzklappenvitium weltweit dar
[1]. Klinisch manifestiert sich die Erkrankung in einem Belastungsdefizit, Dyspnoe, Angina
pectoris sowie Schwindel und Synkopen. Pathophysiologisch kommt es zunachst zu einer
konzentrischen Myokardhypertrophie mit diastolischer Dysfunktion und spater zu einer
valvularen systolischen Herzinsuffizienz, mit deutlich erhdohter Mortalitat [2]. Je nach
perioperativer Risikokonstellation stehen zwei verschiedene kurative Therapieansatze zur
mechanischen Beseitigung der Aortenklappenstenose zur Verfugung. Die operative
Behandlung stellt bislang den Goldstandard dar. Alternativ kann ein interventioneller Ansatz

mittels Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) gewahlt werden.

Die aktuellen kardiologischen und thoraxchirurgischen Leitlinien [3] empfehlen bislang eine
Evaluation von Aortenklappenstenosen durch echokardiographische Verfahren sowie
zusatzliche kardiale Computertomographien (CT). Zunehmend gewinnen jedoch invasive
und nicht-invasive Messverfahren der zentralen Hamodynamik in der Beurteilung der
Relevanz von Aortenklappenstenosen an Bedeutung. Patienten mit relevanten
Aortenklappenstenosen weisen typische Veranderungen der aortalen Fluss- und
Druckkurve auf. Neben einem verzogerten Auftreten des Druckmaximums (dpmax) der
aortalen Pulskurve kann auch eine Abnahme des Pulsdrucks (PD) nachgewiesen werden.
Die veranderte Pulskurve wird als anakrotisch charakterisiert [4]. Die Verzdgerung des
Druckmaximums des linken Ventrikels und der Aorta ascendens ist direkt mit dem
Schweregrad der Aortenklappenstenose assoziiert [5]. Eine zunehmende Verlangerung der
Ejektionszeit (ET) sowie Reduktion der Geschwindigkeit des Druckanstiegs (dP/dt) ist
ebenfalls ein starker Parameter fir eine Progression bzw. Relevanz der

Aortenklappenstenose [6].

Ziel der prospektiven CEBPELIN-IVORY Studie war es, durch die nicht-invasive
Pulswellenkonturanalyse des Mobil-O-Graph der Firma |.E.M. akute Veranderungen der
zentralen hamodynamischen Parameter durch die TAVI nachzuweisen [7]. Vor Beginn der

Datenerhebung erfolgte eine klinikinterne Validierung des Messverfahrens.
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Zwischen Marz 2018 und Februar 2020 wurden Patienten gescreent, welche zur elektiven
Koronarangiographie (etwa 2500 Koronarangiographien/Jahr) oder TAVI (etwa 500
Patienten/Jahr) im Herzzentrum der Universitatsklinik Koln stationar aufgenommen wurden.
Nach Ausschluss einer wunilateralen Subclavia Stenose mittels beidseitiger
Blutdruckmessung konnten zunachst 96 Patienten in die CEBPELIN-IVORY Studie
eingeschlossen werden. Aufgrund von unvollstandigen Datensatzen, unzureichender
Messqualitaten und wegen periinterventioneller Messfehler wurden im Verlauf insgesamt 44
Patienten von der spateren statistischen Auswertung ausgeschlossen.

Achtundzwanzig der Teilnehmer/-innen nahmen ausschlieBlich an der Validierung des
Messverfahrens teil. Es erfolgte ein direkter Vergleich der Messergebnisse der nicht-
invasiven Pulswellenkonturanalyse mit der invasiven Messung des aortalen, zentralen
Drucks wéahrend einer Herzkatheteruntersuchung als Goldstandard. Ahnlich der Ergebnisse
der bislang grof3ten Validierungsstudie der nicht-invasiven Messverfahren der zentralen
Hamodynamik von Gotzmann et al. zeigten sich vergleichbare Abweichungen insbesondere
des zentralen systolischen Blutdrucks [8]. So konnte ein Unterschatzen des systolischen
zentralen Blutdrucks um 6,5 mmHg (SD 13 mmHg) festgestellt werden.

Fur die periinterventionellen Messungen wurden insgesamt 56 Patienten untersucht. Hierzu
erfolgte die zentrale Blutdruckmessung am rechten oder linken Arm der Patienten durch ein
kontinuierliches periinterventionelles Monitoring (alle 2- 3 Minuten). Der Messzeitraum
erstreckte sich von der Narkoseeinleitung bis zum Ende der TAVI-Prozedur, im Median 150
+/- 23 min. Zudem wurden im Rahmen des stationaren Aufenthaltes jeweils vor und nach
TAVI-Implantation anatomische und hamodynamische Veranderungen mittels
transthorakaler Echokardiographie erfasst. Siebenundzwanzig periinterventionelle
Datensatze wurden schliellich analysiert. Durch die statistische Auswertung der
periinterventionellen Messergebnisse konnte ein statistisch signifikanter Anstieg des
peripheren (p=0,043) und zentralen Pulsdrucks (p= 0,037), des Cardiac Index (p= 0,041)
als auch des Herzminutenvolumens (p=0,023) nachgewiesen werden. Entsprechend fand
sich korrespondierend ein signifikanter Abfall des totalen peripheren Widerstands (p=
0,028), des Reflexionskoeffizienten (p= 0,043) sowie des Augmentationsindexes (p= 0,006).
Relevante Veranderungen des zentralen Blutdrucks und der Pulswellengeschwindigkeit

lieRen sich hingegen nicht feststellen.
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2. Einleitung

2.1. Aortenklappenstenose
2.1.1. Epidemiologie, Atiologie, Pathophysiologie
Epidemiologie

Die asymptomatische Aortenklappensklerose, mit einer Pravalenz von ca. 30 % der > 65-
Jahrigen [9], reprasentiert das Fruhstadium der Aortenklappenstenose und kann durch
zunehmende Degeneration innerhalb von kurzer Zeit zu einer hamodynamisch relevanten
Stenose fuhren. Die Aortenklappenstenose stellt die haufigste Klappenfunktionsstorung in
Europa und Nordamerika dar. Die Pravalenz wird mit 0,2 % der 50-59 Jahrigen, 1,3% in
der Altersgruppe von 60-69, 3,9% bei 70-79- Jahrigen und schlielich mit 9,8 % der 80-89-
Jahrigen beschrieben.

Atiologie

Es werden drei verschiedene Atiologien der Aortenklappenstenose unterschieden. Die erste
und haufigste atiopathologische Ursache stellt eine belastungsbedingte Kalzifizierung dar,
die sogenannte senile Aortenklappenstenose, welche im Wesentlichen vergleichbar ist mit
einer atherosklerotischen Veranderung des Endokards und die vor allem altere Patienten
betrifft [10]. Als zweithaufigste Ursache einer Aortenklappenstenose finden sich kongenital

[11] veranderte Aortenklappen, von denen vor allem jungere Patienten betroffen sind.
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Abbildung 1: Ubersicht verschiedener Formen der bikuspiden Aortenklappe
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Bikuspid angelegte Aortenklappen stellen mit einer Inzidenz von 0,5-2% die haufigsten
kongenitalen Herzfehler dar [12-14] und neigen zu einer friheren Degeneration als trikuspid

angelegte Aortenklappen.

Durch eine erhdohte mechanische Belastung im Rahmen der eingeschrankten
Offnungsbewegung prasentieren sich diese haufig bereits zwischen dem 50. und 70.
Lebensjahr als behandlungsbedurftig.

Die dritte Ursache einer Aortenklappenstenose ist rheumatischer Natur. Heutzutage ist
diese Manifestationsform durch die frihzeitige Behandlung der zugrunde liegenden
Streptokokken-Infektionen mit Antibiotika in der westlichen Welt selten geworden [15, 16].
Sie spielt jedoch weiterhin in Schwellenldandern eine wichtige Rolle. Kommt es zum
rheumatischen Befall der Klappe, so verdickt diese, es kommt zu einer Verklebung der
Kommissuren und letztendlich ebenfalls zur Kalzifizierung der betroffenen Strukturen [17].

Abbildung 2: Postrheumatische Aortenklappenstenose

Pathophysiologie

Als Pathomechanismus der Klappendegeneration wird neben der rein mechanischen
Belastung in Studien zunehmend auch eine genetische Disposition bspw. durch erhdhtes
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Lipoprotein a und/oder LDL-Cholesterin betrachtet [18]. So korrelieren erhdhte Spiegel des
Lipoproteins mit behandlungsbedurftigen Kalzifikationen von Aortenklappen. Dieser
Mechanismus wird u.a. im Rahmen der Pelacarsen Phase Ill Studie als moglicher
therapeutischer Ansatz untersucht [19]. Auch Statine kdnnten durch eine Senkung des LDL-
Cholesterins einen positiven Einfluss auf die Entwicklung und Prognose der
Aortenklappenstenose haben [20]. Eine generalisierte Inflammation konnte aul3erdem als
ein Treiber der Degeneration identifiziert werden. Hier spielen proinflammatorische Zytokine
wie IL-6 und TNF Alpha als auch die Expression von Matrix-Metalloproteinasen eine
entscheidende Rolle, da Sie den Umbau der extrazellularen Matrix begunstigen. Durch
diese immunogene Gewebsinflammation werden valvulare interstitielle Zellen zu
osteoblastischer Aktivitat stimuliert und fuhren somit zu einer Kalzifikation der Herzklappe
[21].

Unabhéangig von der zugrundeliegenden Atiologie stellt die Aortenklappenstenose fiir den
linken Ventrikel eine permanente und progrediente Erhohung der Nachlast dar. Um das
Herzzeitvolumen aufrecht zu erhalten, wird ein hoherer linksventrikularer Druck notwendig.
Dieser kann initial durch kdrpereigene, positiv inotrop wirksame Katecholamine kompensiert
werden. Langfristig reagiert der linke Ventrikel auf den kontinuierlichen Anstieg des
linksventrikularen Drucks (P) und die hieraus resultierende Wandspannung (c ) gemaf des
Gesetz von Laplace mit einer der Zunahme der Myokarddicke im Sinne einer
konzentrischen Myokardhypertrophie.

Laplace Gesetz:

P-r
0O=_—
2-h
Variable Beschreibung Einheit
o Wandspannung mmHg/ m2
P Innendruck mmHg
r Radius m
h Wanddicke m

Tabelle 1: Ubersicht der Parameter des Laplaceschen Gesetzes
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Dieses kardiale Remodelling [22] bedingt jedoch durch die zunehmende Rigiditat der
Kammer eine diastolische Dysfunktion, welche sich in einer Erhohung des linksventrikularen
enddiastolischen Drucks (LVEDP) widerspiegelt. Diese erhohte Steifigkeit des Ventrikels
vermindert die Volumencompliance des Kammersystems und bewirkt einen Rickstau der
linksventrikularen Vorlast in den Lungenkreislauf. Es kommt zu einer postkapillaren
pulmonalen Hypertonie. Sofern die Ejektionsfraktion erhalten ist, spricht man bei
zeitgleicher Dyspnoe und Erhohung des B-Typ natriuretischen Peptid (BNP) von einer
Herzinsuffizienz mit erhaltener systolischer Ejektionsfraktion (heart failure with preserved
ejection fraction, HFpEF). Im Verlauf kommt es u.a. durch die persistierende Belastung des
linken Ventrikels zu einer Dilatation mit systolischer Herzinsuffizienz [23].

. Normalbefund

LVP (mmHg) 1
n Aortenklappenstenose

LVV (ml)

Abbildung 3: Frank-Starling Kurve einer hochgradigen Aortenklappenstenose im Vergleich
zum Normalbefund

Darstellung der Nachlasternohung bei Patienten mit einer hochgradigen
Aortenklappenstenose (rote Kurve) anhand der Frank-Starling Kurve im Vergleich zu einem

Normalbefund (blaue Kurve)
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Weiterhin lasst sich eine relative Ischamie des Myokards durch die zunehmende
Muskelmasse bei gleichbleibenden Perfusionsverhaltnissen feststellen [24]. Ein weiterer
wichtiger Pathomechanismus, der zu einer verminderten Koronarperfusion fuhrt, ist eine
verkurzte Diastole durch eine Erhohung der Herzfrequenz als Folge des gesteigerten
Sympathikotonus. Auch ohne relevante makroangiopathische Veranderungen der
Koronarien kann eine laborchemisch nachweisbare myokardiale Ischamie auftreten.
Subepikardiale Abschnitte der Koronarien werden durch intramurale Druckerh6hungen
komprimiert. Die Maximalvariante dieser Pathologie stellt der Typ Il Infarkt dar. Hierbei
kommt es zu einem Untergang myokardialer Zellen als Ausdruck der Perfusionsminderung.

Durch ein negatives Feedback der linksventrikularen Barorezeptoren kommt es ebenfalls
zu relevanten Kreislaufdysregulationen. Diese konnen u.a. durch eine Minderung des
Herzzeitvolumens (HZV) oder das Auftreten von Herzrhythmusstérungen bedingt sein [25].
Durch die Barorezeptoren wird eine periphere Vasodilatation vermittelt. Der hieraus
resultierende poststenotische Blutdruckabfall fuhrt zu einer weiteren Reduktion der
zerebralen Blutversorgung. Besonders unter korperlicher Belastung wird die
Aortenklappenstenose dann symptomatisch.

2.1.2. Klinisches Bild

Betrachtet man das Spektrum der Aortenklappenpathologien stellt man fest, dass eine
typische Klinik erst bei fortgeschrittenen Verkalkungs- bzw. Stenosegraden vorzufinden ist.
Wahrend eine mittelgradige Stenose asymptomatisch sein kann, ist bei einer hochgradigen
Verengung eine typische Symptomatik die Regel. Patienten mit einer relevanten
Aortenklappenstenose berichten im Alltag von progredienter Leistungsminderung als auch
einer belastungsinduzierten Dyspnoe [26]. Dies sind erste Symptome der linksventrikularen
Herzinsuffizienz. Durch die o.a. teilweise relative Myokardischamie kommt es ebenfalls zu
pectangin0sen Beschwerden [27, 28]. Die schwerwiegendsten Symptome der
Aortenklappenstenose stellen die Synkope sowie der plotzliche Herztod (sudden cardiac
death, SCD) dar. Der SCD korreliert mit der linksventrikularen Hypertrophie, jedoch nicht
mit dem Schweregrad der Aortenklappenstenose [29].
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Korperliche Untersuchung

Da der linke Ventrikel zunachst den Widerstand der stenosierten Taschenklappe
uberwinden muss, kann bei der Palpation der Arteria radialis eine verspatete (tardus)
Pulswelle mit verminderter Amplitude (parvus) festgestellt werden [30]. Der Herzspitzenstol3
ist als hebend, verstarkt und nicht verlagert charakterisiert. Es lasst sich ein zusatzliches
Schwirren durch die Fortleitung turbulenter Stromungen Uber Aorta und Karotiden ertasten
[31-33].

Zielfuhrend ist schlieBlich der Aukultationsbefund der Herzklappen. An der typischen
Projektionsstelle der Aortenklappe auf der Thoraxwand im Bereich des 2. ICR rechts
parasternal |asst sich bei dieser Pathologie ein spindelformiges raues Systolikum horen [34].
Es ist vom 1. Herzton abgesetzt und wird in die Karotiden fortgeleitet. Proportional zum
Ausmaly der Stenose verlagert sich das Gerauschmaximum von der Fruh- in Richtung
Spatsystole. Besteht ein kombiniertes Vitium der Aortenklappe mit zusatzlicher Insuffizienz,
so kommt es durch den Insuffizienzjet zu einem zusatzlichen Decrescendo Diastolikum. Ein
fruhsystolischer Ejektions-Klick kann bei beweglichen Klappen ohne relevante Kalzifikation
auftreten. Bei hochgradigen Stenosen kann eine paradoxe Spaltung des 2.Herztons
resultieren. Auch eine Abschwachung des zweiten Herztons ist bei fortgeschrittenen

Stadien beschrieben.

Elektrokardiographische Besonderheiten bei Aortenklappenstenosen

Bei hohergradigen Stenosen mit linksventrikularer Hypertrophie Iasst sich im EKG haufig
ein Linkslagetyp sowie ein positiver Sokolow-Lyon-Index (Svi+Rvs oder v6 >3,5 mV) [35]
nachweisen. Auch T-Negativierungen in den lateralen Brustwandableitungen werden in der

Literatur beschrieben [36].
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Abbildung 4: EKG-Veranderungen bei Patienten mit linksventrikularer Hypertrophie bspw.
durch eine hochgradige Aortenklappenstenose

In dem Beispiel-EKG sind die Vorderwandableitungen (V1- V6 von oben nach unten) zu
erkennen. Diese weisen neben einem pathologischen Sokolow-Lyon-Index fur eine
linksventrikulare Myokardhypertrophie auch deszendierende ST-Streckensenkungen mit

praterminalen T-Negativierungen auf

2.1.3. Echokardiographische Diagnostik

Besteht der Verdacht auf eine relevante Aortenklappenstenose, stellt die facharztliche,
transthorakale Echokardiographie den diagnostischen Goldstandard dar. Die
Aortenklappenoffnungsflache, der transvalvulare Druckgradient und die maximale
Flussgeschwindigkeit sind die wesentlichen Parameter zur Gradierung von
Aortenklappenstenosen. Zusatzlich erfolgt eine weitere Differenzierung anhand von
enddiastolischen und endsystolischen Dimensionsmessungen des linken Ventrikels sowie
der Beurteilung der systolischen und diastolischen Funktion.
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Die maximale transvalvulare Blutfluss-Geschwindigkeit (Vmax) kann in der transthorakalen
Echokardiographie mittels continious wave (CW)-Dopplermessung uber der Aortenklappe
im apikalen 3- oder 5- Kammer Blick abgeleitet werden [37]. Die Berechnung des
transvalvularen Druckgradienten erfolgt hingegen unter Annahme der Bernoulli Gleichung.
Es wird vorausgesetzt, dass die Gesamtenergie in einem geschlossenen System im
zeitlichen Verlauf konstant bleibt. Energie kann aus diesem System nicht entweichen oder
in diesem neu entstehen, sondern lediglich in eine andere Form umgewandelt werden. Im
Beispiel des Herzkreislaufsystems werden zwei wesentliche Energieformen unterschieden,
die kinetische Kraft (K) sowie der Druck (P). Unter Annahme der zuvor beschriebenen
Hypothese der Energieerhaltung ergibt sich nun ein konstantes Verhaltnis zwischen dem
Druck und der kinetischen Energie an zwei verschiedenen Punkten, bspw. vor und hinter

der Aortenklappe.

Folglich gilt:

P1 + K1 = P2 + K2

Es kann nun eine weitere Vereinfachung der Gleichung erfolgen, unter der Annahme, dass
ein grofer Druckunterschied am Ort der Messung (bspw. im Bereich von Herzklappen)
besteht und die kinetische Energie eine Funktion der Dichte sowie der FlieRgeschwindigkeit
ist. Der transvalvulare Druckgradient kann dann nach der vereinfachten Bernoulli-Gleichung

berechnet werden.

Vereinfachte Bernoulli-Gleichung[38]:

ApP= 4 X Vmax?

Die Offnungsflache einer gesunden Aortenklappe betragt 2,6 bis 3,5cm?. Hdmodynamisch
relevante Flussveranderungen sind erst ab einer Klappenoéffnungsflache (KOF) < 1,5 cm?
zu erwarten [39]. Die Aortenklappendffnungsflache (AOF) kann sowohl planimetrisch
gemessen [40] als auch durch Anwendung der Kontinuitatsgleichung berechnet werden
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[41]. Die Kontinuitatsgleichung nimmt an, dass das Blut bzw. Schlagvolumen an zwei
verschiedenen Stellen des Herzens konstant bleiben muss. So ist bspw. das Volumen, das
uber die Trikuspidalklappe in den rechten Ventrikel flie3t, gleich dem Volumen, das Uber
den rechtsventrikularen Ausflusstrakt (RVOT) bzw. die Pulmonalklappe in die
Pulmonalarterie ausgeworfen wird. Bleibt das bewegte Volumen gleich, so muss sich die
Flussgeschwindigkeit (V) der jeweiligen Offnungsflache (A) anpassen. Verkleinert sich die
Offnungsflache, so steigt die Flussgeschwindigkeit, vergroRert sich die Offnungsflache, so

sinkt diese.

A1

Abbildung 5: Physikalische Grundlage der Kontinuitatsgleichung
Schematische Darstellung eines Gefaldes, dass sich in seinem Verlauf verjungt, die
Flussgeschwindigkeit (V) nimmt bei kleinerem GefalRdiameter (A) zu, der Fluss bleibt

konstant

Unter Anlotung der kurzen Achse (60° Angulation) kann die bereits erwahnte planimetrische
Evaluation der Aortenklappenoffnungsflache in der transdsophagealen Echokardiographie
erfolgen. Diese ist bei sehr guten Schallverhaltnissen auch in der transthorakalen
Echokardiographie in der parasternal kurzen Achse maoglich. Zu beachten ist hierbei, dass
aus einem reduzierten linksventrikuldren Output eine reduzierte Offnungsbewegung der
Aortenklappe resultieren kann und die Offnungsflache unterschatzt wird (Pseudo

Aortenklappenstenose).
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Abbildung 6: Planimetrie einer Aortenklappenstenose

Exemplarische Darstellung einer Planimetrie einer deutlich sklerosierten Aortenklappe mit
noch mittelgradiger Stenose (AVA 1,0 cm?) mittels transésophagealer Echokardiographie

Eine hochgradige und somit therapeutisch bedeutsame Aortenklappenstenose liegt bei
einer KOF von < 1,0 cm? vor. Bei einer erhaltenen systolischen sowie normalen
diastolischen Funktion des linken Ventrikels kann von einer hochgradigen Stenose ab einem
mittleren  Druckgradienten (dpmean) > 40 mmHg sowie einer maximalen
Flussbeschleunigung (Vmax) im Bereich der Aortenklappe von > 4 m/s ausgegangen werden
[42]. Eine kritische oder sehr hochgradige Aortenklappenstenose liegt bei einer Vmax > 5,0

m/s und einem dpmean von > 60 mmHg vor.

AV maxPS 113.20 mmHg
AV meanPGS 78.73 mmHg
AN WTI 128.55 cm
AN Env.Ti 299.45 ms|_
HR -

7 7O
100%hm = @~ HR

Courtesy of the AMOC Echolab, AMC, The Netherlands ECHO < PO RG

Abbildung 7: CW-Doppler Signal einer Aortenklappenstenose
Exemplarische Darstellung und Messung eines CW-Doppler Signals der Kurve einer

kritischen Aortenklappenstenose
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2.1.4. Quantifizierung unter besonderen Bedingungen
Die exakte Quantifizierung der Aortenklappenstenose ist unter bestimmten

Voraussetzungen erschwert. Dies trifft sowohl auf Patienten mit einem low-flow, als auch
auf Patienten mit einem high-flow-Status zu. Ein reduziertes bzw. erhohtes Schlagvolumen
fuhrt zu einem entsprechenden Uber- oder Unterschatzen der
Aortenklappenoffnungsflache.

Ein low-flow-Status findet sich bei Patienten mit einer systolischen und/oder diastolischen
Herzinsuffizienz, aber auch bei Patienten mit einem relevanten Begleitvitium (insbesondere
hohergradige Mitralklappeninsuffizienzen). Ein high-flow-Status hingegen kann bei
septischen Patienten oder im Rahmen von einer manifesten Hyperthyreose bestehen. Im
Kollektiv der low-flow-Patienten werden low-flow-low-gradient (LF-LG)
Aortenklappenstenosen und paradoxe low-flow-low-gradient (P-LF-LG)
Aortenklappenstenosen unterschieden.

Bei der low-flow-low-gradient Aortenklappenstenose wird durch eine Einschrankung der
linksventrikularen Ejektionsfraktion ein niedriger Gradient bzw. eine reduzierte
Flussbeschleunigung trotz relevanter Aortenklappenstenose abgeleitet, da der linke
Ventrikel nicht kraftig genug ist um ein ausreichendes Schlagvolumen zu generieren [43].
Liegt eine ausreichende kontraktile Reserve des linksventrikularen Myokards vor, so kann
durch eine erganzende Belastungsuntersuchung (medikamentdse oder physikalische
Stressechokardiographie) eine Erhdhung des transvalvularen Gradienten erreicht werden
[44]. Besteht keine kontraktile Reserve steigen durch die niedrig dosierte gewichtsadaptierte
Applikation von Dobutamin weder das Schlagvolumen bzw. der Cardiac Output noch der

transvalvulare Gradient an.

Bei der paradoxen low-flow-low-gradient Aortenklappenstenose hingegen zeigt sich die
linksventrikulare Ejektionsfraktion erhalten. In diesem Patientenkollektiv fuhren allerdings
verschiedene Komorbiditdten, wie beispielsweise eine ausgepragte diastolische
Dysfunktion im Rahmen eines kardialen Remodelling (Amyloidose, Myokardfibrose), eine
relevante Mitralklappeninsuffizienz oder fortgeschrittene Rechtsherzinsuffizienz zu einem
reduzierten Schlagvolumen und somit ebenfalls zu erniedrigten Flussgeschwindigkeiten im

linksventrikularen Ausflusstrakt.

23



Echokardiographisch kann mittels Kontinuitatsgleichung (s.o.) ggf. auch planimetrisch die
Aortenklappenoffnung korrekt bestimmt werden. Da die echokardiografische Untersuchung
jedoch das Risiko von benutzerabhangigen Messvarianzen beinhaltet, kann ein zu klein
gemessener linksventrikularer Ausflusstrakt (LVOT) Diameter zu einem Unterschatzen der
Aortenklappenoffnungsflache fuhren. Auch das Ableiten des LVOT-Velocity time integral
(VTI) kann bei eingeschrankten Schallbedingungen zu entsprechenden Messfehlern fuhren.
In diesem Fall ist eine Bestimmung der Aortenklappendffnungsflache im Rahmen der
Linksherzkatheteruntersuchung mittels invasiver Messung des transvalvularen Gradienten
sinnvoll [34, 35]. Auch eine erganzende transdsophageale Echokardiographie mit
entsprechender Planimetrie der Offnungsflache kann hier indiziert sein. Diese ermdglicht

aullerdem eine bessere Beurteilung von begleitenden Aortenklappeninsuffizienzen [42, 45].

Echokardiographisch suspekter Befund fur relevante Aortenklappenstenose

| Vmax >/=4 m/s und dpmean >/= 40 mmHg |
v v
AVA =< 1,0 cm?2 AVA = 1,0 cm?2
i AVAI =< 0,6 cm2/ m?2 AVAI = 0,6 cm2/ m?2
Keine hochgradige | Messfehler ausschlieBen |
Aortenklappenstenose
m l SVi=<= 35 ml/m?2 | Reversibler High- Flow
Status Nein
Hochgradige P
Aortenklappenstenose eher
unwahrscheinlich
LVEF =< 50% Neubewertung
bei normalem
v v
AVCS Dobutamin- Stress- Echokardiographie
> 1200 AU (weiblich) mit Flussreserve und AVA < 1,0 cm?
> 2000 (mannlich) und/ oder AVCS > 1200 AU (weiblich)
> 2000 (mannlich)
Ja Nein Dobutamin- Stress- Echokardiographie
mit Flussreserve und AVA > 1,0 cm?2

Pseudo- hochgradige Hochgradige
Aortenklappenstenose Aortenklappenstenose

Aortenklappenstenose

Hochgradige ‘ | Integrierte Bewertung |

Abbildung 8: Einteilung und Gradierung der Aortenklappenstenose

Schematische Darstellung des Algorithmus zum Vorgehen bei einem echokardiographisch
suspekten Befund fur eine relevante Aortenklappenstenose entsprechend der
ESC/EACTS Guideline 2025 [3]
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2.1.5. Stellenwert der Computertomographie in der Diagnostik

In den letzten Jahren hat die Computertomographie (CT) immer mehr an Bedeutung
gewonnen und bietet erganzende Informationen, insbesondere im Kontext der

praoperativen Planung des Aortenklappenersatzes sowie der Risikobewertung.

Die CT ermdglicht eine prazise Darstellung der Aortenklappen Anatomie, der umgebenden
Strukturen sowie der potenziellen Zugangswege bei geplanter interventioneller Therapie.
Insbesondere die Multidetektor-CT (MDCT) erlaubt eine exakte Vermessung des
Aortenklappenanulus. Dies ist fur die Auswahl der passenden Prothesengrofde bei
transkatheter Aortenklappenimplantationen von gro3er Bedeutung. Studien haben gezeigt,
dass die CT-basierte GroRenbestimmung des Anulus mit einer verringerten Inzidenz von

paravalvularen Leckagen im Vergleich zur tranthorakalen Echokardiographie einhergeht.

Daruber hinaus bietet die CT die Moglichkeit, das Ausmal und die Verteilung von
Verkalkungen der Aortenklappe quantitativ zu erfassen. Dies ist besonders wichtig, da der
Verkalkungsgrad als unabhangiger Pradiktor fur das Fortschreiten der Stenose und das
Auftreten von Symptomen gilt. Die Quantifizierung der Klappenkalzifizierung mittels CT
kann somit zur Risikostratifizierung und Entscheidungsfindung hinsichtlich des optimalen
Zeitpunktes fur einen Klappenersatz herangezogen werden (Berechnung des Agatston-
Scores) [46, 47]. Die Beurteilung der degenerativen Veranderungen der Aortenklappe
anhand dieses Scores bietet insbesondere im Kollektiv der low-flow-low-gradient
Aortenklappenstenosen oder paradoxen low-flow-low-gradient Aortenklappenstenosen ein
wichtiges, erganzendes diagnostisches Mittel [48].

Ein weiterer Vorteil der CT liegt in der Beurteilung der koronararteriellen Anatomie. Bei
Patienten mit AKS besteht eine hohe Koinzidenz bzgl. einer koronaren Herzkrankheit und
die CT-Koronarangiographie ermoglicht eine nicht-invasive  Beurteilung von

Koronarstenosen.

Neben der anatomischen Beurteilung gewinnt die funktionelle Bewertung des Myokards
mittels CT zunehmend an Bedeutung. Neue Akquisitionsmethoden ermdglichen die
Bestimmung der myokardialen Fibrose und anderer Gewebecharakteristika, was bisher

primar der Magnetresonanztomographie (MRT) vorbehalten war.
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Trotz der vielfaltigen Vorteile der CT in der Diagnostik der AKS ist der Einsatz mit einer
Strahlenexposition verbunden, die insbesondere bei wiederholten Untersuchungen
bertcksichtigt werden muss. Daher sollte die Indikation zur CT sorgfaltig gestellt und die
Untersuchung protokolloptimiert durchgefuhrt werden, um die Strahlenbelastung so gering

wie moglich zu halten.

Zusammenfassend spielt die CT eine zunehmend wichtige Rolle in der Diagnostik und
Therapieplanung der Aortenklappenstenose. Sie erganzt die Echokardiographie durch
prazise anatomische und funktionelle Informationen, die flr die individuelle

Patientenbeurteilung und -behandlung von grof3er Bedeutung sind.

2.1.6. Invasive Messverfahren

Ziel dieser Messmethode ist die Bestimmung des Druckgradienten (systolische
Druckdifferenz) zwischen dem linken Ventrikel und dem proximalen Anteil der Aorta
ascendens. Weiterhin wird eine Berechnung der Aortenklappendffnungsflache nach der
Gorlin-Formel durchgefuhrt.

Gorlin-Formel:

AVA = o
HR x SEP x 44,3 x VAP
Variable Beschreibung Einheit
AVA Aortenklappenoffnungsflache cm?
CO (Cardiac Output) Herzzeitvolumen ml/min oder |/min
HR (Heart rate) Herzfrequenz Schlage/ min
SEP (Systolic Ejection Period) Dauer der Systole pro Herzschlag Sekunden/ Schlag
AP (Pressure Gradient) Mittlerer Druckgradient tber der Aortenklappe mmHg
44,3 Umrechnungsfaktor fiir die Umwandlung zwischen Dimensionslos
Druck und Fluss (abhéngig von Einheiten)

Tabelle 2: Ubersicht der Parameter der Gorlin-Formel
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Zunachst erfolgt eine arterielle Punktion im Bereich der Arteria radialis oder Arteria
femoralis. Uber die Punktionskaniile wird ein Draht in das arterielle GefaRsystem
eingebracht und liber diesen wiederum eine Schleuse etabliert. Uber diese kann schlieRlich
ein Draht durch das arterielle Gefaldsystem via Aortenklappe in den linken Ventrikel
vorgeschoben werden. Uber den einliegenden Draht wird nun bevorzugt ein Pigtail Katheter
in den Boden des linken Ventrikels gelegt. Vorteile des Pigtail Katheters sind eine sichere
Positionierung, ein reduziertes Perforationsrisiko, eine gute Stabilitat, ein kontinuierlicher
Fluss durch die seitlichen Offnungen und dadurch eine prazise Druckmessung sowie eine
einfache Passage der Aortenklappe durch die gebogene Form [49, 50].
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Abbildung 9: Invasive Messung des transvalvularen Druckgradienten der Aortenklappe
Exemplarische Darstellung von invasiv gemessenen Druckkurven und Messung eines CW-

Doppler Signals der Kurve einer kritischen Aortenklappenstenose

2.1.7. Transcatheter aortic valve implantation (TAVI)

2.1.7.1. Indikationen TAVI/ SAVR

Erst nach sorgfaltiger Begutachtung samtlicher Befunde werden die Patienten in einer
interdisziplinaren Fallkonferenz (Heart-Team) vorgestellt [3]. Durch die gemeinsame
Sichtung und Bewertung in einem interdisziplinaren Team aus Kardiologen, Kardiochirurgen
und Anasthesisten wird schlie3lich unter Berucksichtigung samtlicher Komorbiditaten sowie
der Konstitution und des Willens der Patienten die Indikation fur eine operative oder
interventionelle Therapie des behandlungsbedurftigen Aortenklappenvitiums gestellt. Zur
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Einschatzung des perioperativen Risikos wird in der Regel der Euro Score Il (European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation) oder der STS PROM Score (Society of
Thoracic Surgeons Predicted Risk of Operative Mortality) berechnet. Der Euro Score |l

bertcksichtigt 18 Risikofaktoren, die einen direkten Effekt auf die postoperative Mortalitat
besitzen. Ist der Euro Score |l niedrig, so bietet das operative Vorgehen entsprechend der

aktuellen Leitlinien der ESC ein gleichwertiges Verfahren.

Variable Koeffizient B
Alter : 0,0285181
Jahre Xi= 1, wenn Patient/-in < 60 Jahre

Danach xisteigt 1 Punkt pro Jahr

Biologisches Geschlecht

Weiblich: 0,22

Mannlich: O
Insulinpflichtiger Diabetes mellitus Ja: 0,35
Nein: 0
Chronische Lungenfunktionsstérung Ja: 0,19
Nein: O
Neurologische oder muskuloskelettale Dysfunktion, die Ja: 0,24
Mobilitat stark eischrankt Nein: 0
GFR >/= 85 ml/ min: 0 Punkte

Nierenfunktionsstérung (Kreatinin- Clearance)

GFR 51- 85 ml/min: 0,3
GFR < 50 ml/ min: 0,86
Dialysepflichtigkeit: 0,64

Kritischer Zustand vor der Operation Ja: 1,09
Nein: 0
NYHAI: 0
NYHA- Klassifikation NYHA II: 0,11
NYHAIII: 0,3
NYHA IV: 0,56
CCS- Klassifikation 4 Ja: 0,22
Nein: 0
Extrakardiale Arteriopathie Ja: 0,54
Nein: 0
Frihere herzchirurgische Eingriffe (>/= 1 frGherer groRere Ja: 1,12
Herzoperation mit Eré6ffnung des Herzbeutels) Nein: 0
Aktive Endokarditis (d.h. Antibiotika gegen Endokarditis Ja: 0,62
zum Zeitpunkt der Operation) Nein: 0
LVEF >/=51%:0

LV- Funktion (linksventrikulare Funktion) oder LVEF-
Funktion (linksventrikulare Ejektionsfraktion)

LVEF 31- 50%: 0,32
LVEF 21- 30%: 0,81
LVEF < 20%: 0,93

Kurzlicher Myokardinfarkt

Ja: 0,15
Nein: 0

Systolischer Pulmonalarterien Druck (sPAP)

< 31 mmHg: 0
31- 54 mmHg: 0,18
> 55 mmHg: 0,35

Dringlichkeit der OP

Elektiv: 0
Dringend: 0,32
Notfall: 0,7
Bergung 1,36

Schwere des Eingriffs

Isolierte CABG: 0
Isolierter groRerer Eingriff, der kein CABG ist: 0,01
2 groRere Eingriffe oder CABG und Mitralklappen
Ersatz (MVR) oder AVR und Ersatz der
aufsteigenden Aorta oder CABG und
Labyrinthverfahren oder AVR und MVR: 0,55
> 3 groRere Eingriffe oder MVR, CABG und
Trikuspidal- Anuloplastie oder Aortenwurzelersatz,
koronare Reimplantation und Wurzel- und

Aszendenzersatz: 0,97

Tabelle 3: Ubersicht der Variablen des EuroSCORE I [51]
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Variable Kategorien und Werte Einfluss auf den Score
Alter 18- 29 Jahre, 30- 39 Jahre, ..., 90 Hoéheres Alter = Hoheres Risiko
Jahre +
Geschlecht Maénnlich, weiblich Weibliches Geschlecht erhdht das Risiko
Korpergewicht (BMI) Untergewicht ( < 18,5), Ubergewicht und Adipositas erhéhen das

Normalgewicht (18,5- 24,9)
Ubergewicht (25- 29,9)

Risiko

Adipositas (30+)
Kreatinin Normal (< 2 mg/dl), Erhoht (>/= 2 Erhdhtes Kreatinin erhoht das Risiko
mg/dl)
Lungenfunktion (FEV1) Normal, < 50% des Solls Schlechte Lungenfunktion erhdht das Risiko
Diabetes mellitus Ja, Nein Diabetes erhoht das Risiko
Vorheriger Schlaganfall Ja, Nein Vorbekannter Schlaganfall erhéht das Risiko
Periphere arterielle Erkrankungen Ja, Nein Vorbekannte pAVK erhoht das Risiko

Kardiale Vorerkrankungen

Koronare Herzerkrankung,
Herzinsuffizienz,
Mitralklappenstenose, etc.

Vorhandensein erhdht das Risiko

Niereninsuffizienz Ja, Nein Vorhandensein erhoht das Risiko
Pulmonale Hypertonie Ja, Nein Vorhandensein erhéht das Risiko
Neurologische Ja, Nein Vorhandensein erhoht das Risiko
Grunderkrankungen
Rauchen Ja, Nein Rauchen erhoht das Risiko

Kardiovaskuldre Vorerkrankungen

Friihere Bypass Operationen, Z.n.
PCl, Z.n. Aortenklappenersatz

Vorhandensein erhoht das Risiko

Vorbeschriebenes Nierenversagen

Ja, Nein

Vorhandensein erhéht das Risiko

Herzchirurgische Vorgeschichte

Offen, minimal- invasiv

Vorherige Thorakotomien erhéhen das
Risiko

Erektile Dysfunktion bei Mannern Ja, Nein Vorhandensein erhoht das Risiko
Schwangerschaft Ja, Nein Schwangerschaft erhoht das Risiko
Anamie Hamoglobin < 10 g/dI Vorhandensein erhoht das Risiko
Angina pectoris Ja, Nein Vorhandensein erhoht das Risiko
Funktionelle Dyspnoe (NYHA) NYHA |- NYHA IV Je hoher NYHA Klasse, desto hoher Risiko
Vorhofflimmern Ja, Nein Vorhandensein erhoht das Risiko
Vorbekannte Ja, Nein Vorhandensein erhoht das Risiko
Lungenarterienembolie
Akute Aortendissektion Ja, Nein Vorhandensein erhoht das Risiko
Vaskuldre Komplikationen Ja, Nein Vorhandensein erhoht das Risiko
Thrombozytenzahl <100.000/ ul, Niedrige Thrombozytenzahl erhoht das
>100.000/ pl Risiko
Chronische Lebererkrankungen Ja, Nein Vorhandensein erhoht das Risiko
Vorherige Aortenoperationen Ja, Nein Vorhandensein erhéht das Risiko
Hypertensive Herzerkrankung Ja, Nein Vorhandensein erhoht das Risiko
Lymphadenopathie Ja, Nein Vorhandensein erhoht das Risiko

Systolischer Blutdruck

Niedrig RRsys < 90 mmHg
Normal RRsys 90- 140 mmHg
Hoch RRsys > 140 mmHg

Zu niedriger oder zu hoher Blutdruck erhoht
das Risiko

Diuretika Therapie

Vorhandensein erhoht das Risiko

Tabelle 4: Ubersicht der Variablen des STS PROM Score [52]
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| Behandlungsalgorithmus der Aortenklappenstenose |

l

’ Patient mit hochgradiger Aortenklappenstenose |

v

Symptomatik Ja

Ja

LVEF < 50% ohne andere Ursache ‘

Vorhandensein eines oder mehrerer der folgenden Faktoren:
e Hochgradige Aortenklappenstenose
e Schwere Kalzifikation der Klappe und Zunahme der Vmax = 0,3 m/s/Jahr
e Erhohte BNP oder NTproBNP Spiegel durch Aortenklappenstenose bedingt
e LVEF < 55% bedingt durch die Aortenklappenstenose
e Anhaltender Blutdruckabfall im Belastungstest von > 200 mmHg
I
Ja
Nein | Low- risk Prozedur I
[ |
-
v +
Engmaschige Nachsorgen l Intervention
(Klasse lla)
4 v -
G Evaluation im Heart Team
Klasse |
} ) )
Patienten < 70 Jahre Alle anderen Patienten = 70 Jahre
mit niedrigem Risiko Kandidaten fur mit trikuspider
fur SAVR Bioprothese Aortenklappe und
geeigneter
l l Anatomie fiur ATVI
SAVR l
SAVR oder
Klasse | TAVI TAVI
Klasse | Klasse |

Abbildung 10: TAVI vs. SAVR bei Aortenklappenstenose

Schematische Darstellung des Algorithmus zur Festlegung der Therapie (operativ/SAVR
vs. interventionell/TAVI) der hochgradigen Aortenklappenstenose entsprechend der
ESC/EACTS Guideline 2025 [3]

Fur symptomatische Patienten mit einem hohen transvalvularen Gradienten (dpmean > 40
mmHg), nach Ausschluss eines high-flow-Status sowie fur symptomatische Patienten mit

einer low-flow-(Vmax < 4 m/s)low-gradient (dpmean <40 mmHg) Aortenklappenstenose bei
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reduzierter systolischer Funktion besteht eine Klasse | Empfehlung fur eine Sanierung der
Pathologie entsprechend der aktuellen kardiologisch/ kardiochirurgischen Leitlinie der ESC/
EACTS 2025. Bei symptomatischen Patienten mit einer low-flow-low-gradient
Aortenklappenstenose und erhaltener systolischer Funktion ergibt sich eine Klasse lla
Empfehlung erst nach sorgfaltiger Umfelddiagnostik zur Bestatigung der Relevanz der
Aortenklappenstenose. Ist weder von einer Verbesserung der Lebensqualitat noch von
einer Verlangerung des Lebens um 12 Monate auszugehen sollte ein konservatives
Prozedere der Aortenklappenstenose vereinbart werden.

Empfehlungen SAVR/ TAVI nach ESC/ EACTS Guideline 2025 Empfehlungsgrad | Evidenz-
grad
Symptomatische AKS
Symptomatische high- gradient (dpmean > 40 mmHg und Vmax > 4 | B
m/s ) AKS mit KOF < 1cm? (oder AVAI < 0,6 cm?/ m?)
Symptomatische low- flow- (SVi < 35 ml/min), low- gradient (dpmean < | B

40 mmHg) AKS mit reduzierter LVEF (< 50%) nach sorgfaltiger
Bestatigung, dass die Aortenklappenstenose hochgradig ist

Low- flow- (SVi < 35 ml/min), low- gradient (dpmean < 40 mmHg) AKS lla B
mit erhaltener LVEF ( > 50%), nach sorgfaltiger Bestatigung, dass die
Aortenklappenstenose hochgradig ist

Asymptomatische hochgradige AKS

Hochgradige AKS und eingeschrankter LVEF (< 50%) ohne andere | B
Genese
Asymptomatische hochgradige AKS (insbesondere keine Beschwerden lla A

i.R. Belastungsuntersuchung) als Alternative zu engmaschigen
Nachkontrollen bei niedrigem periinterventionellem Risiko

Asymptomatische hochgradige AKS + LVEF > 50% + niedriges lla B
periprozedurales Risiko, falls

1.Sehr hochgradige AKS ( dpmean > 60 mmHg od. Vmax > 5m/s
2.Hochgradige Klappenkalzifizierung (CT) + Vmax Progression + > 0,3
m/s/a
3.Deutliche Erhéhung des BNP (> 3x Alters- und Geschlechternorm)
4. LVEF < 55% ohne anderen Grund

Asymptomatische hochgradige AKS mit anhaltendem RR- Abfall ( > 20 lla C
mmHg) i.R. Belastungsuntersuchung

Tabelle 5: Empfehlungsgrade fur Indikationen TAVI/ SAVR nach ESC/ EACTS Guideline
2025 [3]

2.1.7.2. TAVI-Prozedur/ Ablauf

Wurde die Indikation fur eine transarterielle Aortenklappenimplantation gestellt, so wird
anhand der uns vorliegenden und somit vorbekannten GefalRanatomie zunachst festgelegt,
welcher Zugangsweg gewahlt wird. Den haufigsten Zugangsweg stellt hierbei der
transfemorale dar [53]. Kontraindikation fur diesen sind eine schwere peripher arterielle
Verschlusskrankheit, eine Aortendissektion oder ein zu kleiner Gefalddiameter. In diesem
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Fall ist ein transaxillarer, ein transapikaler, ein transaortaler, ein transsubklavikularer, ein

transcavaler oder ein transkarotidaler Zugangsweg zu erwagen.

Zugangsweg Verwendung 30 Tage Mortalitat
Transfemoral (TF) 80- 85% 1,6 -6,5%
Transapikal (TA) 4,2-17,6% 5,0-14,2%
Transaortal (TAO) K.A. 9 %
Transsubklavikular/ 3,0 bis 5,8% 6%
Transaxillar (TS)
Transkarotidal (TK) 3,4% 6,3 %
Transcaval (TCv) K.A. 8%

Tabelle 6: Ubersicht der Zugangswege der TAVI [54-62]

Bestehen Kontraindikationen fur alle der erwahnten peripheren Zugangswege, so verbleibt
als letzte Option nur der transapikale Approach, der aufgrund des offenen
kardiochirurgischen Vorgehens komplikationsbehafteter ist. Bei diesem Verfahren erfolgt
zunachst in Vollnarkose oder tiefer Analgosedierung in Ruckenlage ein Hautschnitt im
Bereich der linken anterolateralen Thoraxwand, meistens im Bereich des 5. oder 6
Interkostalraum entlang der vorderen Axillarlinie. Der Schnitt sollte eine Lange von 4- 6 cm
haben und ist abhangig von der Anatomie des Patienten. Anschlieend erfolgt eine
Eroffnung des Thorax. Hierzu wird der Interkostalraum sondiert und das Perikard freigelegt.
Dieses wird schliel3lich eroffnet und die linke Ventrikelspitze aufgesucht. Es werden zwei
Matratzennahte an der Herzspitze angebracht. Sie dienen der Fixierung und garantieren
eine Dichtigkeit der Einfuhrungshulse (Sheath). SchlieR3lich wird die Herzspitze punktiert.

Unter fluoroskopischer Durchleuchtung wird der Fuhrungsdraht durch die Aortenklappe in
die Aorta ascendens vorgeschoben. Bei ballonexpandierenden Klappensystemen (Edwards
Sapien 3) ist im Vorfeld der anschlieRenden Klappenimplantation eine Ballonvalvuloplastie
zwingend notwendig. Bei selbstexpandierenden Klappensystemen (CoreValve Evolute R,
Evolute Pro, ACURATE neo, Portico) ist diese nur notwendig, wenn die Klappen schwerste
Verkalkungen aufweisen oder es sich um kritische Aortenklappenstenosen handelt.
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Prothese Hersteller Expansions- Verfiigbare | Zulassungsstudie GroRe des Durchschnittsalter | EuroSCORE in
mechanismus GroRen Patientenkollektivs in Zulassungsstudien
(mm) Zulassungsstudien
Sapien 3 Edwards Ballon- 20, 23, 26, 29 Partner Il S3i 1078 81,6 Jahre 44
Lifesciences | expandierend
EvolutR Medtronic Selbst- 23,26, 39,34 | CoreValve Evolut 241 83,2 Jahre 6,5
expandierend R US Pivotal
Trial
Evolut Medtronic Selbst- 23,26, 29, 34 Evolut PRO 60 83,0 Jahre 6,4
Pro expandierend Clinical Study
Acurate | Boston Scientific Selbst- S (21-23), M (23- SCOPE | 739 82,5 Jahre 58
neo expandierend |  25), L (25-27)
Portico Abbott Selbst- 23,25,27,29 Portico IDE 750 83,5 Jahre 6,0
expandierend Study

Tabelle 7: Ubersicht der aktuellen TAVI Prothesen mit Zulassungsstudien [63-67]

Unabhangig ob uber einen peripheren oder zentralen Zugangsweg wird nun die Prothese
in gefaltetem Zustand im Aortenbulbus unter rontgenologischer und echokardiographischer
Kontrolle positioniert. Zur Reduktion der linksventrikularen Kontraktion zum Zeitpunkt der
Klappenimplantation wird Uber einen im Rahmen der OP-Vorbereitung angelegten
passageren Schrittmacher ein Rapid Pacing (RP) durchgefihrt. Hierzu erfolgt eine
ventrikulare Stimulation mit einer Stimulationsfrequenz von 160- 220 Schlagen/Minute
(bpm). Wahrend bei der ballonexpandierenden Klappe die Klappenprothese sofort auf den
spateren Diameter entfaltet wird, kommt es bei der selbstexpandierenden Klappe zu einer
selbststandigen Entfaltung der Prothese innerhalb von einigen Minuten. Hierdurch erklart
sich, dass komplette AV-Blockierungen bei selbstexpandierenden Klappen verzdgert

beobachtet werden konnen.

Fuhrungsdraht

/

Stenosierte Aortenklappe

TAVI Prothese

Katheter und Tragerballon

Abbildung 11: TAVI-Implantation

Schematische Darstellung einer TAVI Implantation (ballonexpandierendes System)
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2.1.7.3. Aktuelle Studienlage TAVI im Vergleich zur SAVR

Die transfemorale Aortenklappenimplantation ist im Gegensatz zu dem operativen

Aortenklappenersatz ein Verfahren, das initial vor allem Moglichkeiten in der Behandlung

von multimorbiden Patienten mit hohem perioperativem Risiko bot. Durch aktuelle

Studienergebnisse der Partner Il [68] und Evolut Studie [69] kam es jedoch in den

vergangenen Jahren zu einer Ausweitung der Indikation. So konnte insbesondere eine

Noninferioritat des interventionellen gegentber dem operativen Vorgehen im Kollektiv der >

75-Jahrigen nachgewiesen werden. Dieser Umstand ergab sich zum einen aus einer immer

weiter fortschreitenden Verbesserung der Implantate sowie zum anderen aus einer

zunehmenden Expertise der Interventionalisten. Auch periinterventionelle Komplikationen

wie Schlaganfalle oder komplette AV-Blockierungen konnten reduziert werden.

Studie Grofe des Studienziel Vergleichs- | Dauer Schlisselergebnisse
Verdffentlichung | Studien-kollektivs gruppe | Follow- Up
PARTNER| | 699 Patienten Vergleich TAVIvs. SAVR bei | TAVIvs. | 5Jahre | Gleiche 5 Jahres Uberlebensrate TAVI und SAVR
(2010) hochgradiger AKS im Hoch- SAVR
Risiko Kollektiv
PARTNERII | 2032 Patienten |  Vergleich TAVIvs. SAVR bei | TAVIvs. | 5Jahre | TAVIund SAVR mit vergleichbarer Mortalitdt nach
(2016) hochgradiger AKS im Mittel- SAVR 5 Jahren. TAVIim Mittel- Hochrisiko Kollektiv
Hochrisiko Kollektiv sicher und wirksam. Uberlegenheit der TAVI im
Hinblick auf Rehospitalisierung und
kardiovaskulare Komplikationen.
PARTNERIIl | 1000 Patienten | Vergleich TAVI vs. SAVR bei TAVIvs. | 5 Jahre TAVI gegeniiber SAVR mit vergleichbarer
(2019) hochgradiger AKS im Kollektiv | SAVR Mortalitat nach 5 Jahren
des jlingeren, operablen Niedrig-
Risiko Kollektivs
SURTAVI 1660 Patienten |  Vergleich TAVIvs. SAVRbei | TAVIvs. | 5Jahre | TAVIund SAVR mit vergleichbarer Mortalitét nach
(2017) hochgradiger AKS im Mittel- SAVR 5 Jahren.
Hochrisiko Kollektiv
EVOLUT 1414 Patienten | Vergleich TAVIvs. SAVR bei | TAVIvs. | 4Jahre | TAVIgegeniiber SAVR mit vergleichbarer bzw.
low- risk hochgradiger AKS im Niedrig- | SAVR geringerer Gesamtmortalitét nach 4 Jahren.
(2019) Risiko Kollektiv Signifikant bessere Hamodynamik der Prothese
nach TAVI.
NOTION 280 Patienten Vergleich TAVIvs. SAVR bei | TAVIvs. | 10Jahre | TAVIund SAVR mit vergleichbarer Mortalitét nach
(2015) hochgradiger SAVR 10 Jahren.
Aortenklappenstenose im
Niedrig- bis Mittel- Risiko
Kollektiv
REPRISE Il | 912 Patienten Vergleich Ballon- und Ballon-vs. | 5 Jahr Keine signifikanten Unterschiede der beiden
(2019) selbstexpandierende Selbst- Prothesenarten im Hinblick auf Komplikationen,
Klappenprothesen expandiere Mortalitdt oder Hamodynamik.
nd

Tabelle 8: Ubersicht der aktuellen Studienlage der TAVI vs. SAVR [68-74]
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Im Rahmen der randomisierten PARTNER 1l Studie zeigte die ballonexpandierende TAVI-
Prothese im Vergleich zum operativen Aortenklappenersatz (SAVR) ein signifikant
selteneres Erreichen des primaren Endpunkts aus Gesamtmortalitat, Rehospitalisierung
und Schlaganfall (8,5% vs. 15,1%, p < 0,001) [68]. Nach einem Beobachtungszeitraum von
30 Tagen fanden sich in der TAVI-Gruppe signifikant weniger Schlaganfalle (0,6% vs. 2,4%,
p=0,02), Falle von neu aufgetretenem Vorhofflimmern (5% vs. 39,5%, p< 0,001) sowie
Kombinationen aus Tod und Schlaganfallen (1,0% vs. 3,3%, p=0,01) gegenuber der
operativ behandelten Vergleichsgruppe. Geringe paravalvulare Leckagen waren hingegen
in der TAVI-Gruppe signifikant haufiger zu finden (29,4 % vs. 2,1%). Bezuglich schwerer
paravalularer Leckagen und der Rate an Schrittmacherimplantationen konnte kein
Unterschied zwischen TAVI und SAVR festgestellt werden (6,6% vs. 4,1%).

Der EVOLUT-low-risk-trial sollte erganzend die Unterschiede der selbstexpandierenden
Klappenprothesen zum operativen Aortenklappenersatz untersuchen. In dieser Studie war
der primare Endpunkt definiert als Kombination aus Tod und behinderndem Schlaganfall in
einem Nachbeobachtungszeitraum von 2 Jahren [69]. Die Studie konnte eine
Nichtunterlegenheit der TAVI gegenuber dem operativen Vorgehen nachweisen (5,3% vs.
6,7 %, p fur Nichtunterlegenheit > 0,999). Im 30 Tages Follow-Up fanden sich in der TAVI-
Gruppe hohere Raten an Schrittmacherimplantationen (17,4% vs. 6,1 %). Auch
leichtgradige (36,0 % vs. 3,0 %) und moderate bis schwere paravalvulare Leckagen (3,5%
vs. 0,5%) der Klappenprothesen fanden sich im TAVI-Kollektiv haufiger. Neu aufgetretenes
Vorhofflimmern (7,7% vs. 35,4 %), relevante Blutungen (2,4% vs. 7,5%), Schlaganfalle (0,5
vs. 1,7%) und ein postprozedurales akutes Nierenversagen (0,9% vs. 2,8%) konnte jedoch
in der TAVI-Gruppe seltener beobachtet werden als in der operativen Vergleichsgruppe. Die
30 Tage-Gesamtmortalitat nach transfemoraler TAVI betrug 2,2% [75]. Durch eine
Weiterentwicklung von Prothesensystemen sowie einer stetig wachsenden Erfahrung der
Operateure bzw. Interventionalisten werden periprozedural immer weniger Komplikationen
beobachtet [76]. Beispielsweise konnte die periprozedurale Mortalitat bis 2018 im Vergleich
der zehn vorangegangenen Jahre um mehr als 75% gesenkt werden [77, 78]. Zum Schutz
vor zerebralen Embolisationen konnen in den Carotiden Filtersysteme eingebracht werden,
die nach erfolgtem Abwurf der Klappe entfernt werden. Der Nutzen dieser Systeme ist
wissenschaftlich umstritten, weswegen sie unter anderem aus Okonomischen Grunden

keinen festen Einzug in den klinischen Alltag gefunden haben.
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Prothese Hersteller Schrittmacher- Vorteile Nachteile
implantationsrate (%)
Sapien 3 Edwards 4-24 Hohe Prazision bei der Platzierung, | Erhohtes Risiko fiir vaskuldre
Lifesciences niedrige paravalvulare Leckage Komplikationen aufgrund der
(PVL) GréRe des Einfiihrungssystems
Evolut R Medtronic 10,8/ 14,7- 26,7 Repositionierbare Prothese, Hohere Rate an
niedrige transvalvulare Gradienten, |  Schrittmacherimplantationen,
geeignet fiir kleinen Klappenannulus hoheres Risiko fiir PVL
Evolut Pro Medtronic 10,8 Verbesserte Abdichtung durch Hohere Rate an
externen Perikardialmantel, Schrittmacherimplantationen,
reduzierte PVL Raten (gegentiber verhaltnismaRig groes
vorherigen Generationen Einfilhrungssystem
Acurate neo | Boston Scientific 23-10,2 Einfache und schnelle Implantation Hoheres Risiko fiir PVL,
durch 2-Stufen-Top- Down- begrenzte Datenlage fiir
Deployment bestimmte Patientenkollektive
Portico Abbott 13,5 Niedriges Profil des MaRiges Risiko fiir PVL,
Einfihrungssystems, begrenzte Datenlage bzgl.
Repositionierbare Prothese Langzeitergebnissen

Tabelle 9: Schittmacherimplantationsraten der verschiedenen TAVI Prothesen sowie
Ubersicht der Vor- und Nachteile [79, 80]

TAVI-Prothesen finden mittlerweile auch Verwendung im Rahmen der Behandlung von In-
Valve-Stenosen biologischer Aortenklappenprothesen [81, 82]. So sind wir im klinischen

Alltag zunehmend mit Valve-in-Valve Prozeduren konfrontiert.

Abbildung 12: Valve-in-Valve als TAVI in einer biologischen Aortenklappenprothese
Rontgen-Thorax Bild (ap) sowie einzelnes Bild einer CT-Thorax Untersuchung (nativ) u.a.

ist eine TAVI Prothese als Valve- in-Valve in einer biologischen Aortenprothese dargestellt
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2.2. Hamodynamik

2.2.1. Entstehung der arteriellen Druckkurve

Die arterielle Druckkurve kann mittels invasiven und nicht-invasiven Messverfahren in der
Aorta ascendens oder einer peripheren Arterie abgeleitet werden. Der systolische Blutdruck
stellt hierbei den arteriellen Spitzendruck dar, der im Zuge der linksventrikularen Kontraktion
gemessen werden kann. Der diastolische Blutdruck hingegen ist der minimale arterielle
Blutdruck. Er wird wahrend der Fullungsphase des linken Ventrikels bestimmt. Einen
malfigeblichen Einfluss auf die Blutdruckkurve und Garantie einer kontinuierlichen
Organperfusion durch eine Senkung der systolischen Spitzendricke sowie eine Erhdhung
der diastolischen Blutdruckwerte hat der Windkesseleffekt. Dieser beschreibt ein
hamodynamisches Phanomen, das sich aus der Elastizitat der Aorta ergibt. Wahrend der
Systole kommt es zu einer Dehnung der GefalRwand wodurch ein Teil der kinetischen
Energie gespeichert wird. Wahrend der Diastole kommt es wiederum zu einer Entspannung
der Gefalwand, wodurch ein abruptes Abfallen des Blutdrucks verhindert wird. Die
Diastolendauer und der diastolische Druck werden auf3erdem durch die Herzfrequenz direkt
beeinflusst. Klassischerweise wird der periphere Blutdruck mit einer Oberarmmanschette
nach Riva-Rocci bestimmt.

Systolic blood pressure Diastolic blood pressure
(first sound heard) (last sound heard)

. L\A\ [ l
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Abbildung 13: Schematische Darstellung des Messprinzip des systolischen und
diastolischen peripheren Blutdrucks nach Riva-Rocci (Einheit mmHg)

Die Blutdruckkurve ist als rote Linie, der kontinuierlich abfallende Manschettenblutdruck
als durchgehende schwarze Linie und die Zeitpunkte der Messung des systolischen und
diastolischen Blutdrucks als gestrichelte schwarze Linie darstellt.
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2.2.2. Ubersicht der zentralen himodynamischen Parameter
Mittlerer arterieller Blutdruck

Zur Beurteilung der peripheren Perfusionsverhaltnisse ist der mittlere arterielle Blutdruck
elementar. Er ist der zentrale Parameter zur Beurteilung der Organperfusion. Die
Bestimmung erfolgt entweder aus einer invasiv gemessenen Blutdruckkurve oder anhand
einer mathematischen Naherung. Als grundlegende physikalische Voraussetzung kann das

Ohm’sche Gesetz auf den Blutfluss angewendet werden.

Ohm’sches Gesetz

I=U/R

Hierbei entspricht | der Stromstarke in I/min, also dem Herzzeitvolumen, U der
Druckdifferenz ~ (Blutdruckdifferenz) AP in mmHg und R Dbeschreibt den
Stromungswiderstand (Gefal3widerstand) in mmHg x min/l. Veranschaulicht werden kann
dieses physikalische Gesetz anhand des Bayliss Effekts. Dieser sorgt fur eine
kontinuierliche Organperfusion bei schwankenden Blutdruckwerten. So ist bspw. bei einem
Anstieg des Blutdrucks eine Vasokonstriktion notwendig um den Blutfluss im Organ
konstant zu halten, andersherum eine Vasodilatation bei einem entsprechenden
Blutdruckabfall.

Die Formel fur die Bestimmung des mittleren arteriellen Blutdrucks lautet:

Mean arterial pressure (MAP) = 1/3 (2 X Pgia + Psys)

Folglich berechnet man die Summe aus dem doppelten diastolischen Blutdruck und
einfachen systolischen Blutdruck und teilt diese durch drei.

Zentraler Blutdruck

Der zentrale systolische sowie diastolische Blutdruck beschreiben den Blutdruck am

proximalen Teil der Aorta ascendens. Er ist ebenso wie der periphere Blutdruck ein Pradiktor
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fur kardiovaskulare Ereignisse. Im Wesentlichen gibt es drei verschiedene Maoglichkeiten
diesen zu bestimmen. Eine exakte Bestimmung des zentralen Blutdrucks gelingt nur direkt
invasiv uber eine Messsonde im Rahmen eines Herzkatheters. Hierzu wird zunachst meist
die A. radialis oder A. femoralis punktiert. Es wird eine arterielle Schleuse etabliert und Uber
diese ein Katheter in die Aorta ascendens vorgeschoben. Das extrakorporale Katheterende
wird mit einem Druckmesssystem verbunden. Nun kann der zentrale Blutdruck in Echtzeit

gemessen werden und als Druckkurve dargestellt werden.

Die anderen beiden Messverfahren sind nicht-invasiv und konnen daher den zentralen
Blutdruck nur naherungsweise abbilden [83, 84]. Bei den nichtinvasiven Verfahren
unterscheidet man die Messung durch spezielle Blutdruckmanschetten und die Bestimmung
mittels Echokardiographie. Bei der Messmanschette des Mobil-O-Graph (l.E.M.) handelt es
sich um eine oszillometrische Blutdruckmanschette, welche an einer peripheren Arterie (A.
brachialis) angelegt wird.

Abbildung 14: Schematische Skizze Mobil-O-Graph der Firma |.E.M.

Es erfolgt eine Messung des peripheren Blutdrucks. Schlief3lich wird eine mathematische
Pulswellenanalyse (PWA) auf die Messwerte angewendet. Durch einen validierten
Algorithmus und die Verwendung von Modellkurven kann der zentrale Blutdruck berechnet
werden. Beim SphygmoCor (ATCOR Medical) hingegen wird eine Applanationstonometrie

an der A. radialis oder A. carotis angewendet [85]. Zunachst erfolgt hierzu eine Zweipunkt-
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Kalibrierung durch eine Messung des systolischen und diastolischen Blutdrucks sowie des
mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP). Nun kann aus der radialen Pulswelle mittels

mathematischer Algorithmen der zentrale Blutdruck berechnet werden.

Wird der zentrale Blutdruck mit Hilfe der transthorakalen Echokardiographie berechnet, so
kommt vor allem die Doppler-Echokardiographie zum Einsatz. Zunachst erfolgt eine
Bestimmung der Flussgeschwindigkeit mittels PW-Doppler im Bereich der Aortenklappe
oder LVOT sowie der Aorta descendens oder dem Aortenbogen. Es wird der Zeitunterschied
zwischen dem Beginn der Pulswelle an beiden Messpunkten bestimmt. Auf3erdem wird die
Distanz zwischen den Messpunkten mittels B-Bild oder M-Mode gemessen. Die
Pulswellengeschwindigkeit (PWV) kann anschlieRend berechnet werden. Diese ist ein
indirekter Parameter fur die arterielle Steifigkeit. Eine hohere PWV bedeutet eine steifere
Aorta und einen hoheren zentralen Blutdruck. Studien wie die ASCOT-Studie konnten
zeigen, dass es Unterschiede in der Reaktion des peripheren und des zentralen Blutdrucks
durch die Therapie verschiedener Antihypertensiva gibt [86]. Weiterhin scheint der zentrale
Blutdruck besser geeignet als Pradiktor fur das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen
und die Beurteilung der linksventrikularen Nachlast [87, 88].

Peripherer und zentraler Pulsdruck

Der Pulsdruck ist definiert als Differenz zwischen systolischem Spitzendruck und

diastolischem Niveaudruck.

PD= Psys.' Paia

Pulswellengeschwindigkeit (PWV)

Die Pulswellengeschwindigkeit ist definiert als Quotient aus der Distanz zweier Punkte im
zentralen arteriellen System und der Zeit, die die Pulswelle braucht, diese zuruckzulegen,
der sog. Transitzeit [89]. Die Messung der Pulswellengeschwindigkeit ist durch die
Anwendung verschiedener Messverfahren moglich: die invasive Messung mittels Katheter,
die tonometrische Messung durch zwei Drucksensoren, die oszillometrische Bestimmung
anhand einer Blutdruckmanschette sowie die Messung mittels transthorakaler
Echokardiographie. Zur genauen invasiven Bestimmung dieses Parameters wird mit Hilfe
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eines Katheters ein Drucksensor in der Aorta ascendens unmittelbar hinter der
Aortenklappe und ein weiterer Sensor oberhalb der Aorten Bifurkation platziert. Durch die
Bestimmung der zeitlichen Komponente bei definierter zuriickgelegter Strecke ergibt sich
die Pulswellengeschwindigkeit.

Distanz

PWV = -
Laufzeit der Pulswelle

Die tonometrische Methode nutzt ebenfalls zwei Messpunkte, meistens die A. carotis und
die A. femoralis. Es werden extern an diesen Stellen hochsensible Drucksensoren
aufgebracht. Diese Sensoren erfassen die Druckwellenform der Pulskurve. Mittels
Computeranalyse wird die Transitzeit berechnet. Die Strecke zwischen den Messpunkten
wird mit Hilfe eines Mal3bandes oder sonographisch ermittelt. Nun erfolgt eine Berechnung
der PWV nach der o.a. Formel. Bei der oszillometrischen Bestimmung wird eine spezielle
Blutdruckmanschette am Oberarm oder Unterschenkel verwendet. Wahrend der Entleerung
der Blutdruckmanschette wird nun die Druckveranderung in der Arterie erfasst. Ein
Algorithmus berechnet nun die Transitzeit. Die Distanz wird anhand standardisierter
Korpermalle oder individuell bestimmter Werte errechnet [90]. Wie die Bestimmung der
PWYV in der transthorakalen Echokardiographie erfolgt, wurde bereits ausfuhrlich erortert.
Die Pulswellengeschwindigkeit kann bspw. als Parameter der postprozeduralen
Risikostratifizierung nach TAVI eingesetzt werden [91] und korreliert mit der Entstehung von
paravalvularen Leckagen [92]. Aulerdem ist eine hohe Pulswellengeschwindigkeit mit einer
schlechteren Lebensqualitat nach SAVR assoziiert [93]. Sie korreliert weiterhin mit den
NYHA-Stadien nach SAVR [94].

Pulsdruckamplifikation (PA)

Durch eine Zunahme von muskularen und die Reduktion von elastischen Anteilen in den
Gefallwanden kommt es nicht nur zu einer Erhohung der PWV in Richtung Peripherie. Die
zunehmende Muskulatur und das Schrumpfen des GefalRdurchmessers sorgen fur eine
Anderung des Pulsdrucks in Richtung Peripherie. Dieses Phanomen wird als
Pulsamplifikation beschrieben. In den peripheren arteriellen Gefallen fallt die retrograde
Reflexionswelle frihsystolisch mit der antegraden Primarwelle zusammen, wodurch es zu

einer hoheren Pulsdruckamplifikation kommt. In den zentralen arteriellen Gefallen kommt
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es hingegen zu einer spatsystolischen Uberlagerung der Pulswellen, wodurch dieser Effekt
nur in geringerem Ausmal} zu einer Erh6hung des Pulsdrucks fuhrt.

Augmentationsdruck und -index

An Aufzweigungen des Gefallbaums des arteriellen Systems kommt es wie bereits erwahnt
zu Reflexionen der Pulswelle. Diese retrograde Druckwelle wiederum uberlagert die
zentrale anterograde Welle. Dieser physiologische Prozess wird als Augmentation
bezeichnet. Der Augmentationsdruck ist nun der Anteil des Pulsdrucks, der durch die
reflektierte Druckwelle verursacht wird. Je nach Verengung oder Steifigkeit der peripheren
Gefale wird die ursprungliche Pulswelle friher oder spater reflektiert. Bei Maximalformen
kann die Augmentation in die frGhe Systole fallen und zu einer Erhohung dieser
Spitzendricke fuhren. Bei jungen und gesunden Patienten mit unveranderter
Gefalicompliance ist dies nicht zu beobachten. Die Augmentationswelle wird spat reflektiert
und fallt in die Diastole. Als Augmentationsindex wird der Anteil des Augmentationsdrucks

am Pulsdruckereignis verstanden.

Augmentationsindex (Aix)= (Paug. / PD) x 100

P (mmHg)

________ - Gesamte Pulswelle
AP A
- Primarwelle
~
~

Reflexionswelle

-—— ==

T (sec)

Abbildung 15: Pulswelle der peripheren Gefale

Schematische Darstellung der peripheren Pulswelle (schwarz) sowie ihrer Entstehung aus
der Primarwelle (blau) und der Reflexionswelle (rot) sowie Darstellung des
Augmentationsdrucks
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Abbildung 16: Zentrale Pulswelle in elastischen Gefalen
Schematische Darstellung der zentralen Pulswelle (schwarz) sowie ihrer Entstehung aus
der Primarwelle (blau) und der Reflexionswelle (rot)

Studien konnten nachweisen, dass es bis zum 65. Lebensjahr zu einem kontinuierlichen
Anstieg des Augmentationsindex kommt. Das Maximum betragt dann etwa 28%. Danach
kommt es zu einem kontinuierlichen Abfall des Augmentationsindex bis zu einem Wert von
< 11% etwa zum Zeitpunkt des 75. Lebensjahres [95]. Ein erhdhter Augmentationsindex ist
in der Literatur mit einem schlechteren kardiovaskularen Outcome, insbesondere im
Kollektiv der Patienten mit Aortenklappenstenosen assoziiert [96]. Weitere Studien legen
nahe, dass ein erhohter Augmentationsindex ein unabhangiger Parameter fur eine erhohte
Mortalitat sei [97]. AuRerdem konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit einem
erhohten prainterventionellen Augmentationsindex ein signifikant schlechteres klinisches
Outcome nach der TAVI aufwiesen [98].

Reflexionskoeffizient

Der Reflexionskoeffizient ist ein Parameter, der den Einfluss der reflektierten Pulswelle an

der zentralen Pulswelle abschatzen kann.

Er kann anhand der folgenden Formel berechnet werden:
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Reflexionskoeffizient= (P2- P1)/ PP x 100

P1= Druckmaximum der antegraden Pulswelle, P2 = Druckmaximum der reflektierten

Pulswelle, PP= Pulsdruck

Totaler peripherer Widerstand (TVR)

Der total periphere Widerstand ist ein Parameter der linksventrikularen Nachlast und
beschreibt im Wesentlichen den Gefallwiderstand, der beim Auswurf des Schlagvolumens
uberwunden werden muss. Er ist ein Mal3 der Vasomotorik und zeigt sich verstarkt bei
Patienten mit erhohter Sympathikusaktivitat, einer arteriellen Hypertonie oder peripher
arteriellen Gefalderkrankungen. Erniedrigt ist er hingegen bei einer Vasodilation bspw. als
Folge einer Sepsis oder durch den Einfluss von vasodilatatorisch wirksamen Substanzen.

Der TVR kann wie folgt berechnet werden:

TVR= (MAP/ HZV) x 80

MAP= mittlerer arterieller Blutdruck, HZV= Herzzeitvolumen, 80= Umrechnungsfaktor fur

dynxs xcm

Schlagvolumen

Dieses beschreibt die Menge bzw. das Volumen der linksventrikularen Austreibung wahrend
einer einzelnen Herzaktion. Es wird meistens in ml angegeben und betragt bei einem
gesunden Menschen ca. 7 ml/kgKg. Das Schlagvolumen ist von der systolischen und
diastolischen Herzfunktion abhangig. Es variiert je nach Ventrikelfillung und kann mit
verschiedenen Verfahren wie bspw. der Echokardiographie, der
Linksherzkatheteruntersuchung oder mittels Kardio-CT/ MRT abgeschatzt werden.
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Abbildung 17: Zusammenhang zwischen Schlagvolumen und Ventrikelfullung
Schematische Graphik zeigt auf der X-Achse die Fullung des linken Ventrikels (ml) und auf
der Y-Achse das Schlagvolumen (ml). Ein Graph beschreibt die Abhangigkeit des
Schlagvolumens von der Ventrikelfullung. Die Stellen der optimalen Ventrikelfullung

und der Bereich, der wiederum mit einer zunehmenden Reduktion einhergeht sind

entsprechend separat markiert

Multipliziert man das Schlagvolumen mit der Herzfrequenz, so erhalt man das
Herzminutenvolumen (HZV). Indexiert man dieses nun auf die Korperoberflache, so erhalt
man den Cardiac Index (Cl).

Zentraler Venendruck

Der zentrale Venendruck (ZVD) entspricht dem rechtsatrialen Druck. Er wird als Parameter
zur Beurteilung der rechtsventrikularen Vor- und Nachlast sowie des Volumenstatus im

Rahmen der transthorakalen Echokardiographie eingesetzt.

Durch die Verwendung des B- und M-Modus wird die Vena cava inferior im subxiphoidalen
Schallfenster unter In- und Exspiration dargestellt. Neben einer Beurteilung des absoluten
Diameters wird eine relative Veranderung unter entsprechendem Atemmanodver gemessen.
Bei physiologischen Verhaltnissen bewegt sich der ZVD in einem Bereich von 0 bis 9 mmHg.
Wie in der u.a. Abbildung dargestellt kann er abgeschatzt werden. In allen anderen Fallen
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von Patienten, die nicht den beiden u.a. Konstellationen entsprechen, kann ein ZVD von 8

mmHg angenommen werden.

Rechtsatrialer Druck (RAP) | Vena cava inferior Diameter Atemvariabilitat
5 mmHg <21 mm > 50%
15 mmHg >21 mm <50%

Tabelle 10: Abschatzung des rechtsatrialen Drucks (RAP) anhand der Vena cava inferior
(VCI) und der Atemvariabilitat

2.3. Ziele und Hypothesen der CEBPELIN-IVORY Studie

Die TAVI Implantation als minimal-invasive  Alternative des  operativen
Aortenklappenersatzes ist, wie die aktuelle Studienlage demonstriert, nicht mehr nur die
Behandlungsoption fur inoperable Patienten oder jene mit einem hohen perioperativen
Risiko. Vielmehr stellt sie aufgrund der vergleichbar guten langfristigen Ergebnisse auch
eine relevante Behandlungsstrategie des Niedrigrisiko-Kollektivs dar. Aufgrund des
demographischen Wandels kann von einer zunehmenden Konfrontation der Patienten mit
behandlungsbedurftigen Aortenklappenstenosen im klinischen Alltag ausgegangen werden.
Wichtig ist neben einer umfangreichen prainterventionellen Diagnostik sowie einer
konsekutiv sinnvollen Indikationsstellung der TAVI Prozedur auch eine optimale pra-, peri-
und postinterventionelle Betreuung der Patienten. Gerade im Rahmen des perioperativen
Managements spielt die Uberwachung der zentralen Hamodynamik eine entscheidende
Rolle. So kann ein persistierend erhohter zentraler systolischer Blutdruck Anhalt fur eine
unzureichende Nachlastsenkung sein. Ein Anstieg des zentralen Augmentationsindex kann
hingegen auf eine persistierend erhohte arterielle Steifigkeit als Ausdruck einer
unzureichenden ventrikularen Entlastung hindeuten. Die Erfassung der =zentralen
Hamodynamik erfolgt bislang ausschlieBlich invasiv. Neuartige, nicht- invasive
Messverfahren wie der Mobil-O-Graph der Firma |.E.M. versprechen eine valide Abbildung
der zentralen hamodynamischen Parameter durch eine oszillometrische Erfassung der
peripheren Pulskurve. Anhand einer Transferfunktion durch die Anwendung des ARCSolver
Algorithmus erfolgt schlieRlich eine Umrechnung der peripheren Pulskurve in die zentrale
Pulskurve. Ein Ziel der CEBPELIN-IVORY Studie war es zu uberprifen, ob das
Messverfahren eine ausreichende Genauigkeit bietet (Validierungsstudie) und zu
untersuchen inwiefern die Ergebnisse von denen der urspringlichen Validierungsstudie des

Mobil-O-Graph abweichen. Weiterhin sollten die kurzfristigen Veranderung der zentralen
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und peripheren Hamodynamik durch Implantation einer TAVI Uber einen Zeitraum von 2
Stunden erfasst werden.

Folgende konkrete Fragestellungen sollen in dieser Arbeit beantwortet werden:
e Validierungsstudie

Wie exakt ist die invasive Messung des systolischen sowie diastolischen zentralen
Blutdrucks mit Hilfe des Mobil-O-Graph?

Die Messergebnisse der zentralen Hamodynamik mit Hilfe des Mobil-O-Graph werden
hierbei mit der direkten invasiven Druckmessung in der Aorta ascendens korreliert. Diese
Ergebnisse sollen zudem mit den Validierungsstudien von Weiss et. al und Gotzmann et.

al. [8] verglichen werden.

e Akute prozedurale Veranderungen der Himodynamik

Kommt es periinterventionell durch die verschiedenen Behandlungsschritte
(Narkoseeinleitung/ Rapid Pacing/ Ende der Narkose) zu nachvollziehbaren Veranderungen
der Hamodynamik? Kann bspw. im Rahmen des Rapid Pacing ein akuter Abfall des
Blutdrucks nachgewiesen werden? Wie schnell kommt es zu einer Normalisierung des

zentralen Blutdrucks nach dem Rapid Pacing?

o Kurzfristiger EinfluB eines Aortenklappenersatzes mittels TAVI auf die
Hamodynamik

Welchen Einfluy hat der Aortenklappenersatz akut (innerhalb von 150 + 23 min) auf die
zentrale und periphere Hamodynamik?

Gibt es Hinweise auf eine Kreislaufdysregulation durch die akuten Veranderungen der
Hamodynamik?

Hierbei soll die Hypothese Uberpruft werden, ob die akute Reduktion des transaaortalen
Druckgradienten eine unmittelbar gunstige Auswirkung auf die zentrale und periphere
Hamodynamik hat. Es ist ebenfalls denkbar, dass durch die chronische Adaptation an
veranderte  Druckverhaltnisse eine  akute Entlastung zunachst zu einer

Kreislaufdysregulation fuhrt.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Screening, Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien

i

CEBPELIN - IVORY Studie

n =96
< >
Elektive Koronarangiographie Elektive TAVI Implantation
n=28 n=56
2- fache Ruhemessung 2- fache Ruhemessung
am Vortag am Vortag

| l

Invasive Messung
zentraler Blutdruck
Aorta ascendens +

TAVI Implantation +
kontinuierliche

periinterventionelle

zeitgleiche Messung Messung Mobil-O- Graph
Mobil-O- Graph (alle 2-3 Minuten)

v

Mangelhafte
Messqualitat/
Unvollstandige
Datensatze
n= 44
v v
Statistische Statistische
Auswertung Auswertung
n= 25 n=27

Abbildung 18: Patientenverteilung CEBPELIN-IVORY Studie
Schematische Ubersicht des gesamten Studienkollektivs sowie der spateren Unterteilung

in das Kollektiv der periinterventionellen Messungen und der Patienten der
Validierungsstudie
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Fur die prospektive CEBPELIN-IVORY Studie wurden zwischen Marz 2018 und Februar
2020 samtliche Patienten gescreent, welche zur elektiven TAVI im Herzzentrum der

Universitatsklinik KoIn stationar aufgenommen wurden (etwa 500 Patienten/Jahr).

3.2. Ethik und Genehmigung

Die Studie (DRKS00011289) wurde von der Ethikkommission (Antragszeichen 16-403) der
Universitat zu Koln am 03.11.2026 genehmigt und entspricht den ethischen Richtlinien der
Deklaration von Helsinki aus dem Jahr 1964 sowie ihrer aktuell gultigen Revision bzw.
Fassung aus dem Jahr 2013 (Fortaleza, Brasilien). Alle Teilnehmer wurden vor der
Teilnahme an der Studie Uber die Studie informiert und gaben ihr schriftliches

Einverstandnis.

3.3. Interventionsstudie
3.3.1. Ein- und Ausschlusskriterien der periinterventionellen Messungen

Einschlusskriterien

FUr den periinterventionellen Teil der Studie wurden Patienten ausgewahlt, welche zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses alter als 18 Jahre waren. Aullerdem musste eine
unterschriebene Studienaufklarung im Sinne einer Teilnahmebestatigung vorliegen.
Weiterhin musste eine hochgradige Aortenklappenstenose im Rahmen einer stationaren
Aortenklappenevaluation nachgewiesen sein. Zudem musste ein Beschluss des Heart-
Teams vorliegen, in dem eine interventionelle Therapie des vorliegenden
Aortenklappenvitium empfohlen wurde. Der Eingriff musste elektiv erfolgen und die
Patienten mussten sich zum Zeitpunkt der durchgefuhrten Messungen in einem
kardiopulmonal stabilen Zustand befinden. Der Zugangsweg fiur die geplante Intervention

war hierfur nicht relevant.

Ausschlusskriterien

Vor Studieneinschluss wurde eine beidseitige Blutdruckmessung am Oberarm durchgefuhrt,
um Stenosen im Bereich der grol3en armversorgenden Gefalle zu detektieren. Ein AP von
2 10 mmHg im Bereich der Oberarmarterien gilt als Indikator fur das Vorliegen einer
arteriellen Verschlusserkrankung insbesondere einer Subclavia Stenose. Bei einem AP von
2 15 mmHg kann aullerdem ein signifikantes Risiko fur eine manifeste koronare

Herzerkrankung angenommen werden [65]. Daher wurde ein systolisches oder
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diastolisches AP = 10 mmHg als Ausschlusskriterium der CEBPELIN-IVORY Studie
festgelegt.

3.3.2. Studienablauf der Interventionsstudie

Sofern durch die Patienten die festgelegten Einschlusskriterien erfullt wurden und eine
entsprechende Blutdruckdifferenz der Oberarme ausgeschlossen werden konnte, erfolgte
zunachst eine umfangreiche Studienaufklarung. Sobald die Zustimmung Uber den
Studieneinschluss vorlag, wurden die notwendigen Patientencharakteristika zur
Durchfihrung einer Pulswellenkonturanalyse mittels Mobil-O-Graph ermittelt. Um eine
entsprechende Messreihe vorzubereiten, mussten zunachst Korpergrof3e, Korpergewicht,

Raucherstatus, Geburtsdatum sowie der Vor- und Nachname des Patienten erfasst werden.

Vor jeder geplanten Messung wurden die vom Hersteller gelieferten Akkus vollstandig
aufgeladen. Nach Einschalten des Mobil-O-Graph wurde auf die Anzeige des
Monitordisplays geachtet. Hier sollten moglicherweise vorliegende Fehlermeldungen
detektiert werden. Ertonte ein akustisches Signal mit einer Fehlermeldung E004 auf dem
Display, so war das Gerat aus Sicherheitsgrinden blockiert und sollte laut
Herstellerinformationen umgehend an den Fachhandler oder direkt an |.E.M. zur Reparatur
gesendet werden.

Prasentierte sich der Mobil-O-Graph technisch fehlerfrei, so musste vor der Durchfiihrung
einer neuen Messung zunachst der Speicher des Gerats vollstandig geldscht werden. Das
Leeren des Speichers war entweder durch eine Verwendung der Auswertesoftware der
Firma |.E.M. (HSE-Monitor) moglich oder konnte manuell durchgefuhrt werden.

Als nachstes wurde die Uhrzeit und das Datum auf dem Mobil-O-Graph aktualisiert. Dies
erfolgte ebenfalls Uber die Hersteller Software oder manuell. Um eine korrekte Zuordnung
der Messwerte zu gewahrleisten, wurde eine Patienten-ID mit den o.a. Patientendaten

erstellt und auf das Gerat Ubertragen.

Nachdem der Mobil-O-Graph nun fur die geplanten Messungen vorbereitet war, folgte als
nachstes die Anlage des Monitors, bevor die Messungen schliellich begonnen werden
konnten. Dem Patienten wurde hierzu zunachst eine Geratetasche mittels Huft- oder
Schultergurt ausgehandigt. Anschlielend wurde dem Patienten die Messmanschette
angelegt. Der korrekte Sitz dieser war fur eine einwandfreie Messung essentiell. Hierzu
sollte die Messmanschette vorzugsweise auf dem nackten Oberarm angelegt werden.
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Folgende Dinge waren fur eine korrekte Durchfihrung der Messungen zu beachten:

1. Der Monitor durfte zum Messzeitpunkt an kein anderes externes Gerat
angeschlossen sein.

2. Der Messschlauch durfte nicht geknickt werden. Der Schlauchanschluss musste
hierzu nach oben gerichtet sein. Der Druckschlauch sollte eine freie Bewegung des
Oberarms gewabhrleisten.

3. Das Arteriensymbol sollte unbedingt oberhalb der Arteria brachialis liegen. Der
Metallblgel fand sich bei korrekter Anlage der Messmanschette auf der Aul3enseite
des Oberarms.

4. Die Stofflasche der Manschette musste die Haut unterhalb des Metallbugels
bedecken.

5. Der untere Rand der Messmanschette sollte 2 cm oberhalb der Ellenbeuge liegen.

6. Die Messmanschette sollte eng am Patientenarm angelegt werden.

7. Die Messmanschette sollte an die Oberarmgro3e bzw. den Oberarmumfang der
Patienten angepasst werden um reproduzierbare Messwerte zu gewahrleisten (14-
20 cm XS, 20-24 cm S, 24-32 cm M, 32-38 cm L, 38-55 cm XL).

8. Der Druckschlauch musste horbar in dem Ambulatory Blood Pressure (ABD)-Monitor
einrasten. Beim Losen musste der aullere Metallring des Steckers zurlickgezogen
werden.

9. Der Monitor musste ordnungsgemalfd angelegt worden sein.

Nachdem all diese Vorbereitungen getroffen wurden, konnte der Monitor in Betrieb
genommen werden. Nach der ersten Messung erfolgte durch ein Beobachten des
Monitors eine Kontrolle, ob das System regelrecht arbeitete. Beim Auftreten von Fehlern
wurde der gesamte Ablauf wiederholt, um einen regelrechten Ablauf der geplanten

Messungen zu gewahrleisten.

Am Vortag der geplanten TAVI Prozedur wurden die Patienten auf ihrem
Behandlungszimmer aufgesucht. Nach 5-minutiger Ruhephase erfolgte nun eine
zweimalige Messung der Pulswelle durch den vorbereiteten Mobil-O-Graph. Schlieflich
wurden die Messungen mit Hilfe der Auslesesoftware auf den Studienrechner Ubertragen,
die Daten geldscht und das Gerat fur die periinterventionellen Messungen am Folgetag

vorbereitet.
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Am Tag der TAVI Implantation wurden die Patienten vor einem Einschleusen in den OP-
Bereich oder in der Einleitung des OP-Bereichs aufgesucht und die passende
Messmanschette inklusive ABD-Monitor angelegt. Nachdem eine erste Messung erfolgreich
stattfand, wurde das System, um eine Storung der periinterventionellen Ablaufe zu
vermeiden, nicht mehr in seiner Position verandert. Wahrend der TAVI Prozedur erfolgten
nun Uber das zuvor etablierte Messprotokoll des Mobil-O-Graph kontinuierliche zwei- bis
dreiminudtige Pulswellenkonturanalysen. Nach der TAVI Prozedur wurde auf der
Uberwachungsstation oder Intensivstation das Messgerat entsprechend der

Herstellerinformationen entfernt.

Die jeweiligen echokardiographischen pra- und postinterventionellen Messungen wurden
den Routineuntersuchungen wahrend der stationaren Behandlung am Herzzentrum der
Universitatsklinik in KoIn entnommen. Aus den jeweiligen Entlassungsbriefen wurden die
Dauermedikation sowie die Vorerkrankungen der Patienten uUbernommen. Die
perioperativen Kumulativdosen der Analgetika, Sedativa und Katecholamindosen als auch
der Zeitpunkt des Rapid Pacing bzw. der Klappenfreisetzung wurden den

Narkoseprotokollen der anasthesiologischen Kollegen entnommen.

Samtliche Daten wurden in einer Excel Tabelle erfasst und entsprechend der verschiedenen

Parameter zu den folgenden Messzeitpunkte aufgelistet:

BL: Ruhemessungen am Vortag

t0: Vor Beginn Sedierung

t1: Nach Beginn Sedierung bis 15 Minuten vor Rapid Pacing

t2: Messung 15 Minuten vor bis 15 Minuten nach Rapid Pacing

t3: Messung 15-45 Minuten nach Rapid Pacing

t4: Messung 45 Minuten nach Rapid Pacing bis Extubation/ Ende Sedierung
t5: Messung nach Extubation/ Ende Sedierung

Ubersicht der erfassten Parameter
e Patientencharakteristika: Patienten ID, Vorname und Nachname, Geburtsdatum,
Geschlecht, Alter, Gewicht, GroRe, Korperoberflache, Body-Mass-Index,
Rauchstatus, Messdatum, Qualitat

e Prothesenart und GroRRe
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e Echokardiographische Parameter pra- und postinterventionell:
Klappenoéffnungsflache, maximaler transvalvularer Druckgradient, mittlerer
transvalvularer Druckgradient, maximale transvalvulare Flussgeschwindigkeit,
Paravalvulare Leckage, Linksventrikulare Ejektionsfraktion, Relevante Begleitvitien,
Konzentrische Hypertrophie, Diastolische Dysfunktion, Pulmonale Hypertonie

e Antihypertensiva mit jeweiliger Dosierung nach DDD

e Vorerkrankungen (Chronische Niereninsuffizienz, koronare Herzerkrankung)

e Messparameter des Mobil-O-Graph: Systolischer peripherer Blutdruck, diastolischer
peripherer Blutdruck, mittlerer arterieller Blutdruck, Pulsdruck, Herzfrequenz,
systolischer zentraler Blutdruck, diastolischer zentraler Blutdruck, zentraler
Pulsdruck, Pulsdruckamplifikation, Schlagvolumen, Herzminutenvolumen,
peripherer Widerstand, Cardiac Index, Augmentationsdruck, Augmentationsindex,
Reflexionskoeffizient, Pulswellengeschwindigkeit

e Art des Narkoseverfahrens

e Relevante Untersuchungszeitpunkte: Beginn der Narkose, Anlage der
Messmanschette, Zeitpunkt des Rapid Pacing, Ende der Narkose

e Kumulativdosis von Medikamenten: Propofol, Remifenatil und Noradrenalin

Postinterventionelle Uberwachung

Die postinterventionelle Uberwachung der Patienten nach Aortenklappenersatz fand auf
einer  Intensivstation  (kardiologisch,  kardiochirurgisch) oder  kardiologischen
Uberwachungsstation der Universitatsklinik zu KoIn flir insgesamt 48 Stunden statt. Unsere
Patienten wurden wahrend dieses Uberwachungszeitraums einem kontinuierlichen
Monitoring zugefuhrt. Dieses Monitoring beinhaltete neben einer kontinuierlichen invasiven
Blutdruckmessung Uber eine Messsonde in der Arteria radialis auch eine Uberwachung der
Respiration u.a. mittels SpO2-Messung, regelmaligen arteriellen Blutgasanalysen (BGA),
Erfassung der Atemfrequenz und klinischer Auskultationen. Eine besondere Bedeutung
kommt der kontinuierlichen Uberwachung des Herzrhythmus nach
Aortenklappenimplantation zu. Eine teilweise progrediente AV-Blockierung mit der
Maximalvariante eines AV-Block Ill soll hierdurch rechtzeitig erkannt werden, um eine
entsprechende Versorgung mit einem Schrittmachersystem sicherstellen zu konnen. Neben
diesen Vitalwerten finden regelmalige bettseitige echokardiographische Verlaufskontrollen
statt. Diese Kontrollen dienen neben einer frihzeitigen Erkennung von Perikardergussen
bzw. Tamponaden einer Beurteilung der Prothesenfunktion. Bei klinischer Verschlechterung

kann frihzeitig eine relevante paravalvulare Leckage detektiert werden. Weiterhin erfolgen
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regelmafige laborchemische Verlaufskontrollen. Ergibt sich im Rahmen der 48-stundigen
Uberwachung keine Indikation fiir ihre Fortflihrung, so werden der arterielle Katheter, der
zentrale Venenkatheter (ZVK) sowie die jugular einliegende Schleuse entfernt und der

Patient auf die Normalstation verlegt.

3.4. Validierungsstudie

Im Rahmen der CEBPELIN-IVORY Studie wurde eine hausinterne Validierung fur den
Mobil-O-Graph durchgefuhrt. Fur die Validierungsstudie wurde erganzend das Kollektiv der
elektiv koronarangiographierten Patienten untersucht (etwa 2500 Koronarangiographien

pro/Jahr). Insgesamt wurden 29 Patienten in die Validierungsstudie eingeschlossen.

3.4.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Fur die Validierungsstudie wurden Patienten ausgewahlt, welche zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses alter als 18 Jahre waren. AuRerdem musste eine unterschriebene
Studienaufklarung im Sinne einer Teilnahmebestatigung vorliegen. Die Patienten mussten
fur eine elektive Koronarangiographie am Herzzentrum der Universitatsklinik in Koln
vorgesehen sein, damit im Rahmen der Routinediagnostik eine aortale Druckmessung
stattfinden konnte. Die Patienten mussten sich zum Zeitpunkt der durchgefihrten

Messungen in einem kardiopulmonal stabilen Zustand befinden.

Ausschlusskriterien
Die Ausschlusskriterien der Validierungsstudie unterscheiden sich nicht von denen der

periinterventionellen Messungen

3.4.2 Studienablauf der Validierungsstudie

Eine Vorbereitung des Mobil-O-Graph erfolgt wie unter 4.1.2. ausfuhrlich beschrieben.
Anschlieend wird die Messmanschette des Mobil-O-Graph am linken Arm platziert, da die
rechte Arteria radialis als Standardzugangsweg fur die Koronarangiographie genutzt wurde.
Die Herzkatheteruntersuchung wurde fur die Dauer der zwei unmittelbar hintereinander
gestarteten Einzelmessungen pausiert. Der von der Katheterspitze abgeleitete Druck der
Aorta ascendens wurde parallel Uber das Programm METEK HKWIN ausgewertet. Hierzu
wurde ein wahrend der nicht-invasiven Messungen durchgefuhrter Blutdruckmessstreifen

analysiert. Die Aufzeichnungsdauer dieses Messstreifens betragt 30-60 Sekunden. Nun
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wurden die Messwerte gemittelt, um die physiologischen Schwankungen bei Inspiration und
Exspiration auszugleichen. Wahrend der Datenakquise kam es zu keiner Manipulation am

Patienten.

Diese gemittelten Katheter-Messwerte wurden nun mit den nicht-invasiven Blutdruckwerten
verglichen. Die mittels Mobil-O-Graph bestimmten Werte wurden in sieben verschiedene
Qualitatsstufen unterteilt, wobei nach einer ersten Zwischenauswertung beschlossen
wurde, dass Werte der Qualitatsstufe = 6 nicht in die Validierung einflie3en.

Gemessene Parameter

Im Rahmen der Validierungsstudie wurden die Ergebnisse auf eine hohere Messgenauigkeit
im Hinblick auf die Anwendung einer alternativen Kalibrierung des Mobil-O-Graph (MAD-
C2 Kalibrierung) untersucht. Im Folgenden werden die Ergebnisse daher jeweils mit und
ohne Anwendung dieser Kalibrierung angegeben. Die Firma |.E.M. beschreibt in der
Bedienungsanleitung des Mobil-O-Graph, dass es wissenschaftliche Belege dafur geben
wurde, dass die Verwendung der MAD-C2-Kalibrierung bzgl. pradiktiver Parameter,
insbesondere der Mortalitdt von Patienten mit vermuteter linksventrikularer Hypertrophie
dem bisherigen Algorithmus signifikant Uberlegen sei. Daher wurde ein moglicher Nutzen
der Anwendung der MAD-C2-Kalibrierung auch im Validierungskollektiv der CEBPELIN-
IVORY Studie untersucht.

Der kontinuierlich invasiv, Uber das Katheter System gemessene Blutdruck, wurde zunachst
in Form einer Kurve abgebildet. Fur die spatere statistische Auswertung wurden hieraus die
Mediane und Mittelwerte der systolischen und diastolischen Katheter Blutdruckwerte (KBP)
bestimmt. AnschlieRend wurde die Differenz der Mediane sowie der Mittelwerte des KBP
zum systolischen und diastolischen Manschetten Blutdruck (MBP) errechnet. Daraufhin
wurden weiterhin die Mittelwerte und Standartabweichungen der Differenzen gebildet und

tabellarisch dargestellt.
Beispiel:

Differenz (Systolischer Manschetten Blutdruck 1 (ohne MAD-C2-Kalibrierung) — Median des
systolischen Katheter Blutdruck) = Differenz (MBPsys 1— Median KBPsys)
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Messqualitat und Selektion der Ergebnisse

Qualitatsstufe Anzahl der bericksichtigten Messungen Qualitaten der Mittelwert
Einzelmessungen ja/nein
1 2 sehr gut ja
2 2 sehr gut und gut ja
3 1 sehr gut nein
4 2 gut ja
5 1 qut nein
6 1 mangelhaft nein
7 2 mangelhaft ja

Tabelle 11: Einteilung der verschiedenen Messqualitaten

3.5 Mobil-O-Graph der Firma |.E.M.

Der Mobil-O-Graph der Firma |.E.M. gehort zur Gruppe der automatischen oszillierenden

Blutdruckmessgerate. Mit Hilfe des ARCSolver Algorithmus kann die via Oberarm-

Manschette gemessene periphere Pulswelle durch eine Transferfunktion in eine zentrale

Aortenpulswelle umgerechnet werden. Durch mehrere Studien konnte gezeigt werden, dass

durch die Anwendung des ARCSolver Algorithmus eine zuverlassige und genaue

Bestimmung der zentralen hamodynamischen Parameter moglich ist [48, 49, 59, 60, 61, 62,

63]. Mittlerweile gibt es auch verschiedene Studien, die eine ausreichende Messgenauigkeit

des Mobil-O-Graphen fur den peripheren systolischen und diastolischen Blutdruck [57, 58]

nachweisen konnten.

of aortic pulse wave
velocity: comparison
with intra- aortic
catheter measurements”

Studienname Anzahl der | Vero6ffentlichung Studieninhalt
Teilnehmer
Wassertheurer S. et al. 302 “ Die ARCSolver- Methode (oscillometrisch,
“ A new Oscillometric 2010 Manschette) lieferte fiur aSBP und Aix
method for pulse wave Werte, die mit dem etablierten System
analysis (SphygmoCor) lUbereinstimmen;
Reproduzierbarkeit vergleichbar.”
Validierung gegenuber Tonometrie
Weber T. et al. 141 “ Mittelwertdifferenz zwischen ARC-Solver
“ Validation of a brachial 2011 (oscillometrisch) und tonometrischer
cuff- based method for Transfer- Funktion fur cSBP: - 0,5 mmHg
estimating central (SD 4,7)- geeignet zur realistischen
systolic blood pressure” Schatzung von cSBP.”
Validierung der Messungen des zentralen
Blutdrucks/ Invasiv vs. ARCSolver
Algorithmus
Hametner B. et al. 120 “aPWYV aus Manschetten Oscillometrie
“Oscillometric estimation 2013 (ARCSolver) zeigte eine signifikante lineare

Korrelation mit intra-aortischen
Kathetermessungen ( r = 0,81); mittlere
Differenz 0,43 + 1,24 m/s- akzeptable
Genauigkeit gegeniber invasivem
MafRstab.”

Validierung der Messungen der aortalen

Pulswellengeschwindigkeit/ Invasiv vs.
ARCSolver Algorithmus
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Luzardo L. et al. 83 “Brachiale Oscillometrie (Mobil-O-Graph mit

“ 24- h ambulatory 2012 ARC-Solver) lieferte ahnliche Werte fiir cSP
recording of aortic PWV und systolische Augmentation verglichen mit
and central systolic SphygmoCor; oPWV wurde tendenziell
augmentation: feasibility unterschatzt, aber zentrale Hamodynamik

study” erscheint machbar”

Vergleich Tonometrie SphygmoCor vs.
Mobil-O-Graph mit ARC-Solver in 24
Stunden Messung

Feistritzer H-J. et al. 40 2015 “ Starke Korrelation zwischen PWV-osc
“Comparison of an (Manschette/ARCSolver) und PWV_CMR
Oscillometric Method (r= 0,859); mittlere Differenz 0,57 m/s-
with Cardiac Magnetic akzeptable Ubereinstimmung mit CMR-
Resonance for the Transit- Time- Methode”
Analysis of Aortic PWV” Vergleich der Bestimmung der PWV mit
Mobil-O-Graph/ ARC-Solver vs. CMR
Schwartz J.E. et al. 234 2019 oPWV (Mobil-O-Graph/ ARC Solver) wird
“Pulse wave velocities nahezu vollstandig durch Alter und brachiale
derived from cuff systolische BP erklart; Beziehung zu cfPWV
ambulatory pulse wave rihrt primar von gemeinsamen
analysis- Effects of age Assoziationen mit Alter/ SBP- weist auf
and systolic blood Einschrankungen bei Interpretation der
pressure” oPWV als unabhangige Messgrofe hin.

Tabelle 12: Aktuelle Studien zur Validierung des ARCSolver Algorithmus des Mobil-O-
Graph [99-104]

Eine systolische Messspannweite von 60 bis 290 mmHg sowie eine diastolische
Aufzeichnungsfunktion im Bereich von 30 bis 195 mmHg ist moglich. Die Genauigkeit der
peripheren Blutdruckmessung wird mit +/- 3 mmHg vom Hersteller angegeben. Die
Druckspannweite betragt 0 bis 300 mmHg. AuRerdem kdonnen Herzfrequenzen in einem
Spektrum von 30 bis 240 Schlagen/Minute erfasst werden. Weitere Parameter, die mithilfe
des Mobil-O-Graph erfasst werden konnen, sind der Cardiac Index, der
Reflexionskoeffizient, die Pulswellengeschwindigkeit, der Augmentationsdruck sowie -
index, der Pulsdruck, der periphere GefalRwiderstand, der zentrale Blutdruck und schlief3lich
auch die Pulsamplifikation. Das Messintervall kann von 1-mal/Stunde bis zu 30-mal/Stunde
variiert werden. Eine Auswertungsubersicht der Daten ist im Programm HMS-Manager
einsehbar. Vorerkrankungen wie bspw. eine Adipositas oder ein Diabetes mellitus kdnnen
einen direkten Einfluss auf die Messung der zentralen Hamodynamik mittels Mobil-O-Graph
haben [105].
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3.6. Invasive hamodynamische Messverfahren im Rahmen der Validierung

Die invasive Messung des zentralen Blutdrucks stellt den Goldstandard in der Erfassung
des Blutdrucks in der Aorta ascendens dar. Sie bietet eine direkte und prazise Methode zur
Darstellung der Pulsdruckkurve und ermoglicht die exakte Erfassung des zentralen
systolischen sowie diastolischen Blutdrucks, der Pulswellengeschwindigkeit sowie des
Augmentationsdrucks. Dieses Verfahren kommt hauptsachlich zum Einsatz im Rahmen von
interventionell kardiologischer Diagnostik oder kardiovaskularer Forschung.

3.6.1. Technische Durchfuhrung der invasiven Messung

Zunachst erfolgt die Punktion einer peripheren Arterie mit konsekutiver Anlage einer
arteriellen Schleuse. In der Regel wird die A. radialis oder A. femoralis punktiert. Alternativ
ist auch ein Zugangsweg uUber die A. brachialis moglich. Nun wird ein dinner, flexibler
Druckkatheter (z.B. Flussigkeitsgefullter Katheter oder ein Mikromanometer Katheter) Uber

die Schleuse in die Aorta ascendens bis vor die Aortenklappe vorgeschoben.

3.6.2. Messprinzip der invasiven Messung

Der Mikrokatheter misst kontinuierlich den systolischen und diastolischen Blutdruck mit
einer Abtastrate von bis zu 1000 Hertz (Hz). Dampfungseffekte und Artefakte, die bei einer
nicht-invasiven Messung auftreten konnen, werden durch die invasive Messmethode
eliminiert. Die somit erfasste aortale Druckkurve besteht charakteristischerweise aus funf
verschiedenen Phasen.

e Upstroke: Anstieg der systolischen Welle — Entsteht durch Kontraktion des linken

Ventrikels
e Primare systolische Spitze (P1) — Primarwelle
¢ Reflexionsbedingte Augmentation (P2) — Reflexionswelle
e Dikrotische Kerbe (Incisura) - Schluss der Aortenklappe

e Diastolische Phase - Abfall des Drucks bis zur nachsten systolischen Kontraktion
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3.7 Transthorakale Echokardiographie

Der fur die transthorakale Echokardiographie verwendete Schallkopf muss besondere
Anforderungen erfullen. Unter anderem muss er dem eingeschrankten Schallfenster im
Bereich der Interkostalrdume gerecht werden. Daher wird ein Sektorschallkopf verwendet.
Er besitzt eine kleine Ankopplungsflache und ermdglicht durch die ,Phased Array*“-
Schaltung der piezoelektrischen Elemente Bildinformationen Uber Gewebestrukturen zu
erhalten, die beispielsweise im 45° Winkel zur Schallkopfoberflache liegen. Durch die
getaktete Ansteuerung der verschiedenen Schallproduzenten und das somit gezielt
verzogerte Entstehen der einzelnen Schallwellen ist eine Darstellung und Optionalitat der
verschiedenen Winkel maoglich.

CW(Continuous-wave)-Doppler

Zur Bestimmung der maximalen Flussbeschleunigung im Bereich der Aortenklappe kommt
der CW-Doppler zum Einsatz. Dieser wird in einem entsprechenden Winkel von < 60°, zur
Vermeidung eines Winkelfehlers im apikalen 4-Kammer-Blick am Punkt der maximalen
Turbulenz angelegt.

PW(Pulsed-wave)-Doppler

Der PW-Doppler wird in der Echokardiographie verwendet um die Flussbeschleunigung an
einer bestimmten Stelle abzuleiten, beispielsweise im Bereich des Ausflusstrakts. Der
Cursor wird entsprechend im Bild an der gewunschten Stelle der Messung platziert. Beim
PW Doppler kommt nur ein einzelner Piezo-Kristall zum Einsatz, der zeitgleich Sender- und

Empfangerfunktion dbernimmt.

3.8 Statistische Methoden

Test auf Normalverteilung

Shapiro-Wilk-Test

Der Shapiro-Wilk-Test ist ein statistisches Mittel, welches die Hypothese der
Normalverteilung in einer Grundgesamtheit von Stichproben untersucht. Hierzu wird
angenommen, dass die Nullhypothese HO vorliegt. Als Alternativhypothese gilt die H1,

welche annimmt, dass keine Normalverteilung vorliegt. Ublicherweise wird eine
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Nullhypothese HO aufgestellt, welche annimmt, dass eine Normalverteilung vorliegt bei
einem Signifikanzniveau, das Ublicherweise ein alpha = 5% voraussetzt. Wenn der Wert,
der getesteten Parameter W grol3er ist als der kritische Wert, so kann angenommen werden,
dass die Nullhypothese nicht abgelehnt wird und somit eine Normalverteilung vorliegt. Der
Shapiro-Wilk-Test zeigt sich bei kleinen Stichproben mit kleiner 50 Probanden statistisch
Uberlegen im Vergleich zu anderen Tests zur Uberprifung der Normalverteilung wie dem

Chi-Quadrat oder Kolmogorow-Smirnow-Test.

Kolmogorow-Smirnow-Test

Der Kolmogorow-Smirnow-Test wird verwendet um die Gleichheit zweier
Wahrscheinlichkeitsverteilungen zu Uberprifen. Hierbei spielt vor allem die grofte
Einzelwertabweichung zur Beurteilung einer Normalverteilung eine Rolle. Sollten
Extremwerte hierbei statistische Grenzen uberschreiten, so kommt es zu einem Absinken
des P-Wertes unter 0,05 wodurch angenommen werden kann, dass keine Normalverteilung
in der vorliegenden Stichprobe vorliegt. Der Kolmogorow-Smirnow-Test hat in der Regel
eine geringere statistische Power als der Shapiro-Wilk-Test.

Gepaarter T-Test

Der gepaarte T-Test ist ein einfaches statistisches Mittel, das Anwendung findet, sofern
exakt zwei Messungen vorliegen, die voneinander abhangig sind. Diese Abhangigkeit ist
definiert, wenn ein und derselbe Patient bzw. Proband an verschiedenen Zeitpunkten
untersucht wird. Er kann jedoch auch eingesetzt werden, wenn Patienten gematcht wurden
und somit gleiche Eigenschaften in Hinblick auf z.B. GroRe, Gewicht, Alter oder Geschlecht
aufweisen. Zur Anwendung des T-Test wird zunachst eine abhangige Variable definiert, in
unserer Studie bspw. der zentralsystolische Blutdruck. Weiterhin betrachten wir eine
unabhangige Variable, die den Messzeitpunkt darstellen kann, beispielsweise
Messzeitpunkte TO-T5. Mit dem T-Test kann nun Uberpruft werden, ob sich signifikante
Unterschiede des =zentralen Blutdrucks zu den jeweiligen Messzeitpunkten im

periinterventionellen Verlauf zeigen.

ANOVA-Analyse

Die ANOVA-Analyse oder auch Varianz-Analyse ist ein statistisches Mittel zur Uberpriifung
statistisch signifikanter Unterschiede der Mittelwerte verschiedener Gruppen. Die
Unterscheidung zum oben beschriebenen T-Test ist somit, dass mehr als zwei Gruppen

gleichzeitig untersucht werden konnen. Haufig schlieRen sich an die ANOVA-Analyse
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weiterfuhrende Analyseverfahren an, welche als Post-Hoc-Tests bezeichnet werden. Somit
kann gegenuber dem T-Test untersucht werden, inwieweit sich mehrere Faktoren zeitgleich

auf die zu untersuchende abhangige Variable auswirken.

Bonferroni-Korrektur

Die Bonferroni-Korrektur ist ein statistisches Mittel um einer alpha-Fehler-Kumulierung
entgegen zu treten. Kommt es zu einer Ablehnung der Nullhypothese im Rahmen eines
Hypothesentests, so ist die Signifikanz unterhalb des vorher bestimmten alpha-Niveaus.
Dieses alpha-Niveau stellt einen Kompromiss dar welcher bewirken soll, dass es nicht zu
schnell zu einer statistischen Signifikanz kommt und Studienergebnisse valide angewendet
werden konnen. Die Bonferroni-Korrektur nimmt an, dass mindestens ein Fehler der ersten
Art begangen wird. Es ist somit ein Verfahren, welches angewendet wird, um im Rahmen
von T-Test-Analysen oder Multivarianz-Analysen wie der ANOVA-Analyse die
Nullhypothese nicht abzulehnen, wenn sie tatsachlich falsch ist.

Mauchly-Test

Zur Uberpriifung der Varianzhomogenitat der Differenzen zwischen den verschiedenen
Messzeitpunkten wurde der Mauchly-Test auf Spharizitat durchgefuhrt. Der Test pruft die
Annahme der Spharizitat, also ob die Varianzen der Differenzen zwischen allen moglichen
Messzeitpunkten gleich sind. Ein nicht signifikanter p-Wert (p > 0,05) weist daraufhin, dass
die Annahme der Spharizitat nicht erfullt ist und somit die Ergebnisse der ANOVA unverzerrt
interpretiert werden konnen. Bei einem signifikanten Ergebnis (p < 0,05) ist die Annahme
verletzt. In diesem Fall wurden Korrekturen der Freiheitsgrade nach Greenhouse Geisser
angewendet, um die Verzerrung der F-Statistik zu korrigieren.

Greenhouse-Geisser Korrektur

Bei der Varianzanalyse mit Messwiederholung wurde die Annahme der Spharizitat mithilfe
des Mauchly-Tests uberpruft. Im Falle einer signifikanten Verletzung dieser Annahme (p <
0,05) erfolgte eine Anpassung der Freiheitsgrade nach Greenhouse Geisser. Diese
Korrektur kompensiert die Verletzung der Spharizitat, indem die Freiheitsgrade der F-Tests
auf Grundlage des sogenannten Epsilon-Koeffizienten (¢) angepasst werden. Der Epsilon-
Wert liegt zwischen 0 und 1 und beschreibt das Ausmal, in dem die Spharizitat verletzt ist:

€ =1: Spharizitat vollstandig erfullt

€ < 1: Verletzung der Spharizitat (je kleiner € desto starker die Abweichung)
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Die korrigierten Freiheitsgrade fuhren zu einer konservativeren Testung, wodurch das
Risiko eines Typ-I-Fehlers reduziert wird. Alternativ kann bei starker Verletzung auch die
Huynh-Feldt-Korrektur verwendet werden, die bei hoheren e-Werten weniger konservativ
ist.

Periinterventionelle Messungen:

Zunachst wurde eine deskriptive Statistik zur Beschreibung des Studienkollektivs
angefertigt. Anschliel3end wurde die Normalverteilung unserer Datensatze mittels Shapiro-
Wilk und Kolmogorov-Smirnov-Test gepriift. Nach Uberpriifung einer Normalverteilung
erfolgte zunachst ein Vergleich der periinterventionellen Messungen durch einen gepaarten
T-Test. Zunachst wurden Messungen mit einer sehr guten bis guten Messqualitat zu den
verschiedenen Messzeitpunkten (BL bis t5) identifiziert und ausgewertet.

Da sich aus diesen Daten kein ausreichender Anhalt fur die erwarteten signifikanten
Anderungen der hamodynamischen Parameter durch die Implantation ergab, wurde ein
anderer Ansatz fur die Analyse gewahlt. Dieses Mal wurden alle Messungen bis zu einer
Qualitat von 5 berucksichtigt. Diese Messqualitat wird vom Hersteller als ausreichend gut
angesehen um eine Pulswellenanalyse zu simulieren. Die Messwerte der o.a. Intervalle
wurden gemittelt und es erfolgte ein Vergleich der Mittelwerte durch einen gepaarten T-Test.
Es wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% entsprechend einem p < 0,05
angenommen. AuRerdem wurden ANOVA-Analysen der Zeitraume BL- t5 durchgefuhrt.

4. Ergebnisse

4.1. Deskriptive Statistik

4.1.1. Deskriptive Statistik des Gesamtkollektivs

Nach entsprechendem Screening sowie Prufung der Ein- und Ausschlusskriterien konnten
schliel3lich 96 Patienten in die CEBPELIN-IVORY Studie eingeschlossen werden.
Insgesamt nahmen an der Studie 36 weibliche (37,5%) und 60 mannliche (62,5 %)
Probanden teil. Der durchschnittliche BMI (Body-Mass-Index) lag bei 27,5 (SD 5,4 kg/m?)
kg/m?. Der Mittelwert der KorpergroRe betrug 170 cm (SD 8,1 cm), wahrend er fir das
Gewicht 79,7 kg betrug (SD 16,9 kg). Weiterhin waren 5 der 87 Patienten (5,7 %) Raucher.
Das durchschnittliche Alter betrug zum Zeitpunkt der Messungen 79,2 Jahre (SD 9,9 Jahre).
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Minimum Maximum Mittelwert SD

Alter 39,0 96 79,2 99

Gewicht (kg) 48,0 126 79,7 16,9
GroRe (cm) 154,0 191 170,0 8,1
BMI (kg/m?) 16,4 45,7 275 54

Tabelle 13: Deskriptive Statistik des gesamten Studienkollektivs der CEBPELI-IVORY
Studie

4.1.2. Deskriptive Statistik der Validierungsstudie

In die hausinterne Validierungsstudie des Mobil-O-Graph wurden insgesamt 28 Patienten
eingeschlossen. Die Validierungsgruppe teilte sich in 7 weibliche (25%) und 21 (75%)
mannliche Teilnehmer auf. Der durchschnittliche BMI lag bei 27,6 kg/m2 (SD 5,7 kg/m2).
Der Mittelwert der KorpergrofRe in der Validierungspopulation betrug 172 cm (SD 6,8 cm)
und der Mittelwerte des Korpergewichts lag bei 84 kg (SD 20,1 kg). Die Teilnehmer waren
im Durchschnitt 68,3 Jahre alt (SD 12,8 Jahre).

Minimum Maximum Mittelwert SD

Alter 39 86 68,3 12,8
Gewicht (kg) 58 126 84,0 20,1
GroRe (cm) 157 183 172,0 6,8
BMI (kg/m?) 20,8 39,8 27,6 5,7

Tabelle 14: Deskriptive Statistik der Validierungsstudie

4.1.3. Deskriptive Statistik der Interventionsstudie

Periinterventionell wurden 56 Patienten untersucht. 23 der Probanden waren Frauen
(41,1%) und 33 Manner (58,9%) . Der durchschnittliche BMI (Body-Mass-Index) lag bei
26,6 (SD 3,9 kg/m?) kg/m?. Die mittlere Kérpergrofte der Patienten war 168,9 cm (SD 8,1
cm), wahrend das durchschnittliche Gewicht 76,3 kg betrug (SD 13,2 kg). Nur einer der 56
Patienten war aktiver Raucher (1,8 %). Im Durchschnitt waren die Patienten 83,5 Jahre alt
(SD 5,2 Jahre).
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Minimum Maximum Mittelwert SD

Alter 73 96 83,5 5,2

Gewicht (kg) 48 110 76,3 13,2
Grolke (cm) 155 191 168,9 8,1
BMI (kg/m?) 16,4 36,8 26,6 3.9

Tabelle 15: Deskriptive Statistik des periinterventionellen Patientenkollektivs

4.2 Ergebnisse der Validierungsstudie

Bei der Auswertung der Validierungsdaten konnte festgestellt werden, dass sowohl bei der
Betrachtung der systolischen als auch diastolischen Blutdruckwerte der ursprungliche
Algorithmus ohne Anwendung der MAD-C2-Kalibrierung Uberlegen ist. So wird die Systole
um 6,5 mmHg unterschatzt und die Diastole um 12,6 mmHg Uberschatzt. Fur den MAD-C2
hingegen ergibt sich eine Uberschatzung der Systole um 11,6 mmHg und der Diastole um
12,9 mmHg.

Entsprechend wurde die MAD-C2-Kalibrierung fur die folgenden

periinterventionellen Messungen nicht angewendet.

Differenz | Differenz | Differenz |Differenz Median| Differenz | Differenz Differenz Differenz

Median sys 1 | Median dia1 | Median 2sys dia2  [Mittelwert sys 1| Mittelwert dia1| Mittelwert sys2 | Mittelwert dia2
Mittelwert 85 A37 41,5 143 19 445 121 15,1
D 135 92 136 94 135 94 133 97

Tabelle 16: Ergebnisse der Validierungsstudie unter Berucksichtigung aller Messqualitaten

(n=28)
Differenz | Differenz | Differenz | Differenz | Differenz | Differenz | Differen: Differenz
Median sys1 | Mediandia! | Median2sys | Median dia2 | Mittelwert sys 1 | Mittelwert dia 1 | Mittelwert sys2| Mittelwert dia 2
Mittehwert | 6,9 126 A1 129 6,1 133 121 437
S0 13, 89 14,3 89 13, 92 4, 92

Tabelle 17: Ergebnisse der Validierungsstudie ohne Messqualitat 6 und 7 (n=25)
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Variable Beschreibung
KBP Katheter Blutdruck
MBP Manschettenblutdruck
sys systolisch
dia diastolisch
1 Ohne Anwendung der MAD- C2 Kalibrierung
2 Anwendung der MAD- C2 Kalibrierung
SD Standardabweichung

Tabelle 18: Ubersicht der Parameter der Tabellen 16 und 17

Bland Altman Systole Algorithmus |
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Abbildung 19: Bland-Altman-Plot des Vergleichs der Systole in Algorithmus 1 der

Manschettenblutdruckmessung versus Kathetermessung

Bland Altman Diastole Algorithmus |
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Abbildung 20: Bland-Altman-Plot des Vergleichs der Diastole in Algorithmus 1 der

Manschettenblutdruckmessung versus Kathetermessung
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Abbildung 21: Bland-Altman-Plot des Vergleichs der Systole in Algorithmus 2 der

Manschettenblutdruckmessung versus Kathetermessung
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Abbildung 22: Bland-Altman-Plot des Vergleichs der Systole in Algorithmus 2 der

Manschettenblutdruckmessung versus Kathetermessung.
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4.3. Ergebnisse der Interventionsstudie

4.3.1. Verwendete Prothesentypen

TAVIin Mitralklappenposition

Boston Scientific Acurate neo 27 mm 2%
% Edwards Sapien 3 23mm
9%

Beston Scientific Acurate neo 25 mm
%

Boston Scientific Acurate neo 23 mm
4%

Boston Scientific Symetis L
2%

Boston Scientific Symetis M
2%

Edwards Sapien 3 26mm

2%
Boston Scientific Symetis §

5%

Medtronic Evolut Pro 29 mm
4%

Medtronic Evolut R 34 mm
4%

Medtronic Evolut R 29 mm
4%

Medtronic Evolut R 26 mm
5%

Edwards Sapien 3 29mm

14%
Edwards Lifescience 29 mm

5%

Abbildung 23: Verwendete TAVI Prothesen im periinterventionellen Gesamtkollektiv
Kreisdiagramm zur Darstellung der insgesamt verwendeten TAVI Prothesen im

Gesamtkollektiv jeweils mit Angabe des entsprechenden Prozentualen Anteils
Im Rahmen der CEBPELIN-IVORY Studie wurde bei der Halfte (50%) der Patienten eine

ballon-expandierende Klappenprothese in Form einer Sapien 3 Prothese verwendet. Die

selbstexpandierenden Evolut Prothesen der Firma Medtronic wurden bei 17 % der
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Patienten eingesetzt. Etwa ebenso viele Patienten (15%) wurden mit einer Acurate
Prothese der Firma Boston Scientific behandelt.

4.3.2. Echokardiographische Parameter

Linksventrikulare Ejektionsfraktion

In der CEBPELIN-IVORY Studie konnte bei 85 % der Patienten vor geplanter TAVI eine
erhaltene linksventrikulare Ejektionsfraktion von > 50% im Rahmen einer transthorakalen
Echokardiographie nachgewiesen werden. Bei 12 % zeigte sich eine leichtgradig reduzierte
systolische linksventrikulare Funktion von 40-49% und bei 3 % eine mittel- oder hochgradig
reduzierte Ejektionsfraktion von < 40%. Nach erfolgreicher TAVI Implantation konnte
weiterhin bei 80% der Patienten eine erhaltene systolische linksventrikulare Funktion
festgestellt werden. 13 % wiesen eine leichtgradig reduzierte EF und 7% eine mittel- oder
hochgradig reduzierte EF auf.

LINKSVENTRIKULARE EJEKTIONSFRAKTION VOR TAVI LINKSVENTRIKULARE EJEKTIONSFRAKTION NACH TAVI
B <40%
EF < 40% ;%
EFA9-40'% L EF 4340

12% 13%

EF>50% EF > 50%
3 8%

Abbildung 24: Linksventrikulare Ejektionsfraktion vor und nach TAVI
Kreisdiagramm mit Einteilung der Patienten in 3 verschiedene Kategorien (blau= LVEF =
50%, orange= LVEF 49-40%, grau = < 40%) sowie Angabe des prozentualen Anteils
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Parameter der Aortenklappenstenose

Vor der geplanten TAVI konnte echokardiographisch bei den Studienteilnehmern ein

Mittelwert des maximalen transvalvularen Druckgradienten von 70 mmHg (Median 72

mmHg, SD 22,1 mmHg), des mittleren transvalvularen Druckgradienten von 44 mmHg

(Median 44 mmHg, SD 15,7 mmHg), der maximalen Flussgeschwindigkeit von 4,1 m/s (

Median SD 4,2 m/s, SD 0,7 m/s) sowie der errechneten Klappendffnungsflache nach

Kontinuitatsgleichung von 0,8 cm? (Median 0,7 cm?, SD 0,2 cm?) ermittelt werden.

dpmax dpmean KOF Vmax
Mittelwert 70 44 0,8 4,1
Median 12 44 0,7 4,2
Maximum 110 19 1,2 52
Minimum 24 12 0,3 2,3
SD 22,1 15,7 0,2 0,7

Tabelle 19: Echokardiographische Parameter vor TAVI

Parameter der biologischen Aortenklappenprothesen nach TAVI

In den postinterventionellen echokardiographischen Kontrolluntersuchungen zeigte sich

unter Berucksichtigung der Mittelwerte eine durchschnittliche Aortenklappenoffnungsflache

von 1,7 cm? (Median 1,8 cm?, SD 0,43 cm?), ein maximaler transvalvularer Druckgradient

von 21 mmHg (Median 22 mmHg, SD 7,4 mmHg), ein mittlerer transvalvularer

Druckgradient von 11 mmHg (Median 11 mmHg, SD 3,8 mmHg) sowie eine maximale

Flussgeschwindigkeit von 2,3 m/s (Median 2,3 m/s, SD 0,4 m/s).

dpmax dpmean KOF Vmax
Mittelwert 21 11 1,7 2,3
Median 20 11 1,8 2,3
Maximum 39 22 2,3 31
Minimum 8 4 1,0 14
SD 74 38 04 04

Tabelle 20: Echokardiographische Parameter nach TAVI
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Gradienten der Aortenklappenstenosen Gradienten der TAVI Prothesen

1 45
1 ' ,
3

1 0
i 8
0 0
15

0 )
) T g
0 0

Repmax B dpmean B domax M dpmean

Abbildung 25: Boxplot des maximalen und mittleren Druckgradienten vor und nach TAVI

Blau ist der maximale (dpmax) und orange der mittlere Druckgradient (dpmean) dargestellt

Klappenoffnungsflache
2,5

1,5

0,5

1

B KOF vor TAVI B KOF nach TAVI

Abbildung 26: Boxplot zur Darstellung der Klappendéffnungsflache vor und nach TAVI
Blau ist die KOF vor TAVI und orange die KOF nach TAVI dargestellt
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Maximale transvalvulare Flussgeschwindigkeit

O B N W »~» U1 O

B Vmax Aortenklappenstenose B Vmax nach TAVI

Abbildung 27: Boxplot zur Darstellung der maximalen transvalvularen
Flussgeschwindigkeit vor und nach TAVI
Blau ist die Vmax vor TAVI und orange die Vmax nach TAVI dargestellt

Bei 21% der Patienten findet sich echokardiographisch keine paravalvulare Leckage (PVL).
58 % der TAVI Prothesen wiesen eine gering- bis leichtgradige paravalvulare Insuffizienz
auf. In 9 % konnte eine leicht- bis mittelgradige und in 11 % der Falle eine mittelgradige PVL

nachgewiesen werden.

PARAVALVULARE INSUFFIZIENZ NACH TAVI

Keine Insuffizienz

2%

Leicht- bis mittelgradige Insuffizienz

9%

Leichtgradige Insuffizienz
59%

Abbildung 28: Paravalvulare Leckage (PVL) nach TAVI
Kreisdiagramm mit Einteilung der PVL in 4 verschiedene Kategorien (blau= keine PVL,
orange= leichtgradige PVL, grau= leicht- bis mittelgradige PVL, gelb= mittelgradige PVL)
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4.3.3. Uberblick der medikamentdsen Dauertherapie

Im Rahmen der CEBPELIN-IVORY  Studie erfolgte eine  ausfuhrliche
Medikamentenanamnese, da von einem relevanten Einfluss auf die Hamodynamik
auszugehen war. Insgesamt nahmen 385 % der Studienpatienten einen
Calciumantagonisten vom Dihydropyridin Typ ein. 79,2 % substituierten dauerhaft einen
Betablocker. Am haufigsten wurden Sartane und ACE Hemmer mit 82,3% eingesetzt.
Mineralokortikoidrezeptorantagonisten fanden sich bei 36,5% in der Dauermedikation. Eine
Thiazid- und schleifendiuretische Therapie bestand bei 31,3% bzw. 50% aller Patienten.
Eine detaillierte Ubersicht (iber die jeweiligen Dosierungen gemessen an der
Tageshochstdosis ist im Folgenden im Sinne der jeweiligen defined daily dose angegeben.
Die defined daily dose ist ein international standardisiertes Mal}, welches von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) festgelegt wurde um den Verbrauch/ Einsatz von
Arzneimitteln vergleichbar zu machen. Ein Wert von 1 entspricht hier der maximalen
Tageshochstdosis. Ein Wert von 0,25 somit einem Viertel der Tageshochstdosis bspw. 2,5

mg Bisoprolol/Tag.

Medikamentenklasse | Anzahl der Mittelwert Median SD
Patienten
Calciumantagonist 37 0,6 0,5 0,3
Sartan/ ACE 78 0,5 0,5 0,4
Hemmer

Beta Blocker 76 0,5 0,5 0,3

Thiaziddiuretikum 30 0,5 0,4 0,4

Schleifendiuretikum 48 0,2 0,2 0,1

Mineralokortikoid 35 0,4 0,5 0,3
Rezeptorantagonist

Tabelle 21: Ubersicht der Dauermedikation unter Angabe der Mittelwerte, Mediane,

Minima und Maxima der Defined Daily Dose
5.3.4. Periinterventionelle Kumulativdosen

Bei 21,8 % der Patienten erfolgte eine Intubationsnarkose zur Implantation der TAVI

Prothese. Folglich erhielten 78,2% der Patienten periprozedural eine Analgosedierung. Die
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am haufigsten eingesetzten Substanzen zum perioperativen Management stellten neben

den volatilen Anasthetika fur die Intubationsnarkose die folgenden Substanzklassen dar.

Periprozedural wurden im Rahmen der im Durchschnitt 150 Minuten (SD 23 min) langen
TAVI Prozedur kumulativ im Mittel 198 mg Propofol (SD 90,2 mg) verwendet. Au3erdem
erfolgte additiv eine durchschnittliche kontinuierliche Applikation von 400,5 ug (SD 213, 7
Mg) Remifentanil. Fentanyl wurde nur bei 3 Patienten in Form eines Bolus von 0,2 mg
verwendet. Sofern periinterventionell eine Applikation von Noradrenalin aufgrund einer
periprozeduralen Hypotonie notwendig wurde, so erfolgte im Mittel eine Applikation von 290
Mg (SD 390,3). Eine additive Behandlung mit Dobutamin war nur bei einem der TAVI
Patienten der CEBPELIN-IVORY Studie notwendig.

Praparat Name Anzahl der Mittelwert Median SD
Patienten
Propofol (mg) 32 198,2 180,5 91,7
Fentanyl (mg) 3 0,2 0,2 0,0
Remifentanil (ug) 31 400,5 355,5 213,7
Noradrenalin (jg) 26 290,0 184,8 390,3

Tabelle 22: Ubersicht der periinterventionellen Kumulativdosen von Sedativa, Analgetika
und Katecholaminen unter Angabe der Mittelwerte, Mediane, Minima und Maxima

4.3.5. Komorbiditaten

Exakt 50% der 58 Patienten, die in den Teil der periinterventionellen Messungen
eingeschlossen werden konnten, hatten eine relevante stenosierende koronare
Herzerkrankung als Begleiterkrankung. Diese wurde entweder im Rahmen der
prainterventionellen Therapie erstdiagnostiziert oder war bereits vorbekannt und extern

interventionell therapiert worden.
Eine chronische Niereninsuffizienz lag aul’erdem bei 51,7% der Patienten der

Studienteilnehmer vor. Erfasst wurde diese durch eine laborchemische Bestimmung der

Serumkreatinins sowie eine Berechnung der GFR. 17,2% der Patienten befanden sich zum

73



Zeitpunkt der Blutentnahme im Stadium I, entsprechend einer GFR > 90 ml/ min. 10,3% der
Patienten erflllten die Kriterien der chronischen Niereninsuffizienz im Stadium |l bei einer
GFR < 90 ml/min und > 60 ml/min. 15,5% der Patienten konnten dem Stadium Il bei einer
GFR von < 60 ml/min und > 30 ml/ min zugeordnet werden. 5,2% der Patienten wiesen eine
chronische Niereninsuffizienz im Stadium IV entsprechend einer GFR < 30 ml/min und > 15
mi/min auf und 3,4% der Patienten befanden sich im Stadium V der chronischen

Niereninsuffizienz mit einer GFR < 15 ml/min.

4.3.6. Periinterventionelle Messungen mittels Mobil-O-Graph

Bei den Ergebnissen der periinterventionellen Messungen wird ein besonderer Fokus auf
die Zeitpunkte 1 (Nach Beginn Sedierung bis 15 Minuten vor Rapid Pacing), 2 (Messung 15
Minuten vor bis 15 Minuten nach Rapid Pacing) und 3 (Messung 15-45 Minuten nach Rapid
Pacing) gelegt. Ziel war es, wie bereits oben erwahnt, die unmittelbaren
periinterventionellen Veranderungen durch die Klappenimplantation zu erfassen.
Entsprechend werden diese nun ausfuhrlich unter Auffihrung der verschiedenen

Messparameter dargestellt.

Pulsdruck:
Anzahl der Patienten Mittelwert SD
Pulsdruck 1 26 54,2 9,81
Pulsdruck 2 26 54,5 13,14
Pulsdruck 3 26 58,3 14,28

Tabelle 23: Mittelwerte und Standardabweichung des Pulsdrucks zu den Zeitpunkten 1-3
(Zeitpunkt 1 Nach Beginn Sedierung bis 15 Minuten vor Rapid Pacing, Zeitpunkt 2
Messung 15 Minuten vor bis 15 Minuten nach Rapid Pacing, Zeitpunkt 3 Messung 15-45
Minuten nach Rapid Pacing)

Im Mauchly-Test konnte keine Verletzung der Spharizitat nachgewiesen werden (p= 0,572).
Entsprechend konnte eine Spharizitdt angenommen werden. Es fand sich ein statistisch
signifikanter Unterschied der Messzeitpunkte 1-3 (p= 0,043). Nach der TAVI Prozedur kann
ein relevanter Anstieg des Pulsdrucks festgestellt werden.
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Zentraler Pulsdruck:

Anzahl der Patienten Mittelwert D
Zentraler Pulsdruck 1 26 40,7 8,47
Zentraler Pulsdruck 2 26 39,3 11,99
Zentraler Pulsdruck 3 26 439 12,54

Tabelle 24: Mittelwerte und Standardabweichung des zentralen Pulsdrucks zu den
Zeitpunkten 1-3 (Zeitpunkt 1 Nach Beginn Sedierung bis 15 Minuten vor Rapid Pacing,
Zeitpunkt 2 Messung 15 Minuten vor bis 15 Minuten nach Rapid Pacing, Zeitpunkt 3
Messung 15-45 Minuten nach Rapid Pacing)

Im Mauchly-Test konnte keine Verletzung der Spharizitat nachgewiesen werden (p= 0,743).
Entsprechend konnte eine Spharizitdt angenommen werden. Es fand sich ein statistisch
signifikanter Unterschied der Messzeitpunkte 1-3 (p= 0,037). Nach der TAVI Prozedur kann
ein relevanter Anstieg des zentralen Pulsdrucks festgestellt werden.

Augmentationsindex:

Anzahl der Patienten Mittelwert SD
Augmentationsindex 1 26 36,3 84
Augmentationsindex 2 26 312 9,28
Augmentationsindex 3 26 309 1227

Tabelle 25: Mittelwerte und Standardabweichung des Augmentationsindex zu den
Zeitpunkten 1-3 (Zeitpunkt 1: Nach Beginn Sedierung bis 15 Minuten vor Rapid Pacing,
Zeitpunkt 2: Messung 15 Minuten vor bis 15 Minuten nach Rapid Pacing, Zeitpunkt 3:
Messung 15-45 Minuten nach Rapid Pacing)

Im Mauchly-Test konnte keine Verletzung der Spharizitat nachgewiesen werden (p= 0,154).
Entsprechend konnte eine Spharizitdt angenommen werden. Es fand sich ein statistisch
signifikanter Unterschied der Messzeitpunkte 1-3 (p= 0,006). Nach der TAVI Implantation
kann ein relevanter Abfall des Augmentationsindex festgestellt werden.
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Reflexionskoeffizient:

Anzahl der Patienten Mittelwert D
Reflexionskoeffizient 1 26 68,3 4,96
Reflexionskoeffizient 2 26 66,2 722
Reflexionskoeffizient 3 26 64,9 8,51

Tabelle 26: Mittelwerte und Standardabweichung des Reflexionskoeffizienten zu den
Zeitpunkten 1-3 (Zeitpunkt 1 Nach Beginn Sedierung bis 15 Minuten vor Rapid Pacing,
Zeitpunkt 2 Messung 15 Minuten vor bis 15 Minuten nach Rapid Pacing, Zeitpunkt 3
Messung 15-45 Minuten nach Rapid Pacing)

Im Mauchly-Test konnte keine Verletzung der Spharizitat nachgewiesen werden (p= 0,25).
Entsprechend konnte eine Spharizitdt angenommen werden. Es fand sich ein statistisch
signifikanter Unterschied der Messzeitpunkte 1-3 (p= 0,043). Durch die TAVI Implantation
kann ein relevanter Abfall des Reflexionskoeffizienten festgestellt werden.

Totaler vaskularer Widerstand:

Anzahl der Patienten Mittelwert SD
Total vaskularer 26 1,4 0,14
Widerstand 1
Total vaskularer 26 14 0,15
Widerstand 2
Total vaskuldrer 26 1,3 0,24
Widerstand 3

Tabelle 27: Mittelwerte und Standardabweichung des total vaskularen Widerstands zu
den Zeitpunkten 1-3 (Zeitpunkt 1 Nach Beginn Sedierung bis 15 Minuten vor Rapid
Pacing, Zeitpunkt 2 Messung 15 Minuten vor bis 15 Minuten nach Rapid Pacing, Zeitpunkt
3 Messung 15-45 Minuten nach Rapid Pacing)

Im Mauchly-Test konnte eine Verletzung der Spharizitat der Messwerte des totalen
peripheren Widerstands nachgewiesen werden (p= 0,014). Entsprechend konnte keine
Spharizitat angenommen werden und es erfolgte eine Korrektur der Werte anhand der
Greenhouse-Geisser Korrektur. Nach Anwendung dieser fand sich ein statistisch

signifikanter Unterschied der Messzeitpunkte 1-3 bezlglich des totalen vaskularen
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Widerstands (p= 0,028). Somit kann ein relevanter Abfall des total vaskularen Widerstands

nach der stattgehabten TAVI Implantation nachgewiesen werden.

Herzfrequenz:
Anzahl der Patienten Mittelwert D
Herzfrequenz 1 26 63,7 1181
Herzfrequenz 2 26 65,4 13,02
Herzfrequenz 3 26 71,0 15,08

Tabelle 28: Mittelwerte und Standardabweichung der Herzfrequenz zu den Zeitpunkten 1-

3 (Zeitpunkt 1 Nach Beginn Sedierung bis 15 Minuten vor Rapid Pacing, Zeitpunkt 2

Messung 15 Minuten vor bis 15 Minuten nach Rapid Pacing, Zeitpunkt 3 Messung 15-45

Minuten nach Rapid Pacing)

Im Mauchly-Test konnte eine Verletzung der Spharizitat der Messwerte der Herzfrequenz

nachgewiesen werden (p= 0,008). Entsprechend konnte keine Spharizitdt angenommen

werden und es erfolgte eine Korrektur der Werte anhand der Greenhouse-Geisser

Korrektur. Nach Anwendung dieser fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied der

Messzeitpunkte 1-3 bezuglich der Herzfrequenz (p= 0,003). Somit kann ein relevanter

Anstieg der Herzfrequenz nach der stattgehabten TAVI Implantation nachgewiesen werden.

Schlagvolumen :

Anzahl der Patienten Mittelwert D
Schlagvolumen 1 26 69,4 9,32
Schlagvolumen 2 26 675 10,55
Schlagvolumen 3 26 66,8 12,36

Tabelle 29: Mittelwerte und Standardabweichung des Schlagvolumens zu den

Zeitpunkten 1-3 (Zeitpunkt 1 Nach Beginn Sedierung bis 15 Minuten vor Rapid Pacing,

Zeitpunkt 2 Messung 15 Minuten vor bis 15 Minuten nach Rapid Pacing, Zeitpunkt 3

Messung 15-45 Minuten nach Rapid Pacing)
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Im Mauchly-Test konnte eine Verletzung der Spharizitat bezluglich des Schlagvolumens
nachgewiesen werden (p= 0,001). Entsprechend konnte keine Spharizitdt angenommen
werden und es erfolgte eine Korrektur der Werte anhand der Greenhouse-Geisser
Korrektur. Auch nach Anwendung dieser fand sich kein Nachweis von statistisch
signifikanten Unterschieden der Messzeitpunkte 1-3 bezuglich des Schlagvolumens (p=
0,289).

Herzzeitvolumen:

Anzahl der Patienten Mittelwert D
Herzzeitvolumen 1 26 43 0,53
Herzzeitvolumen 2 26 43 0,80
Herzzeitvolumen 3 26 46 091

Tabelle 30: Mittelwerte und Standardabweichung des Herzzeitvolumens zu den
Zeitpunkten 1-3 (Zeitpunkt 1 Nach Beginn Sedierung bis 15 Minuten vor Rapid Pacing,
Zeitpunkt 2 Messung 15 Minuten vor bis 15 Minuten nach Rapid Pacing, Zeitpunkt 3
Messung 15-45 Minuten nach Rapid Pacing)

Im Mauchly-Test konnte eine Verletzung der Spharizitat der Messwerte des
Herzzeitvolumens nachgewiesen werden (p= 0,039). Entsprechend konnte keine
Spharizitat angenommen werden und es erfolgte eine Korrektur der Werte anhand der
Greenhouse-Geisser Korrektur. Nach Anwendung dieser fand sich ein statistisch
signifikanter Unterschied der Messzeitpunkte 1-3 bezuglich des Herzzeitvolumens (p=
0,032). Somit kann ein relevanter Anstieg des Herzzeitvolumens nach der stattgehabten

TAVI Implantation nachgewiesen werden.

Cardiac Index :

Anzahl der Patienten Mittelwert D
Cardiac Index 1 26 23 0,27
Cardiac Index 2 26 23 0,42
Cardiac Index 3 26 2,5 0,47

Tabelle 31: Mittelwerte und Standardabweichung des Cardiac Index zu den Zeitpunkten
1-3 (Zeitpunkt 1 Nach Beginn Sedierung bis 15 Minuten vor Rapid Pacing, Zeitpunkt 2
Messung 15 Minuten vor bis 15 Minuten nach Rapid Pacing, Zeitpunkt 3 Messung 15-45
Minuten nach Rapid Pacing)
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Im Mauchly-Test konnte eine Verletzung der Spharizitat der Messwerte des Cardiac Index
nachgewiesen werden (p= 0,029). Entsprechend konnte keine Spharizitdt angenommen
werden und es erfolgte eine Korrektur der Werte Anhand der Greenhouse-Geisser
Korrektur. Nach Anwendung dieser fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied der
Messzeitpunkte 1-3 bezuglich des Cardiac Index (p= 0,041). Somit kann ein relevanter

Anstieg des Cardiac Index nach der stattgehabten TAVI Implantation nachgewiesen

werden.
Cardiac Index
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Abbildung 29: Box Plot des Cardiac Index zu den Zeitpunkten t0 bis t5

Cl= Cardiac Index (I/min/m?), t0: Vor Beginn Sedierung, t1: Nach Beginn Sedierung bis 15
Minuten vor Rapid Pacing, t2: Messung 15 Minuten vor bis 15 Minuten nach Rapid Pacing
t3: Messung 15-45 Minuten nach Rapid Pacing, t4: Messung 45 Minuten nach Rapid Pacing
bis Extubation/ Ende Sedierung, t5: Messung nach Extubation/ Ende Sedierung

Zentraler Blutdruck

Unter Anwendung der o.a. statistischen Mittel ergab sich weder unter Verwendung des T-
Test bei gepaarten Stichproben noch im Rahmen der ANOVA-Analysen ein Hinweis auf
signifikante Veranderungen des zentralen Blutdrucks im Vergleich der kontinuierlichen

periinterventionellen Messungen. Es konnen kurzfristige Veranderungen nachgewiesen
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werden, die im Folgenden in graphischer Form als auch als Liniendiagramme sowie

Boxplots der ANOVA-Analysen dargestellt werden.

Systolischer zentraler Blutdruck/ T-Test:

Durch die Einleitung der Narkose kommt es zunachst zu einem signifikanten Abfall des
systolischen zentralen Blutdrucks gegenuber der Baseline Messwerte am Vortag (-11,2
mmHg, SD 24,7, p= 0,02) sowie dem Messzeitpunkt vor der Narkoseeinleitung (-14,9
mmHg, SD 19,3, p= 0,04). Unmittelbar nach dem Rapid Pacing kann ein kurzzeitiger Anstieg
des zentralsystolischen Blutdrucks beobachtet werden, der sich ebenfalls statistisch
signifikant darstellt (- 17,0 mmHg, SD 28,1, p= 0,05). Vergleicht man den systolischen
zentralen Blutdruck unmittelbar nach Einleitung der Narkose mit den Werten unmittelbar
nach Beendigung der Sedierung, so ergibt sich kein relevanter Unterschied ( + 1,59 mmHg,
SD 29,1, p= 0,825).

Mittelwerte des zentralen systolischen Blutdruck

135
130
125
120

110

105

100
zsys to zsystl zsyst2 zsyst3 zsyst4d zsys t5

Abbildung 30: Periprozeduraler Verlauf der Mittelwerte des zentralen systolischen
Blutdrucks (mmHg)

zsys= zentraler systolischer Blutdruck, t0: Vor Beginn Sedierung, t1: Nach Beginn
Sedierung bis 15 Minuten vor Rapid Pacing, t2: Messung 15 Minuten vor bis 15 Minuten
nach Rapid Pacing, t3: Messung 15-45 Minuten nach Rapid Pacing, t4: Messung 45 Minuten
nach Rapid Pacing bis Extubation/ Ende Sedierung, t5: Messung nach Extubation/ Ende
Sedierung
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Diastolischer zentraler Blutdruck/ T-Test:

Nach der Narkoseeinleitung zeigen sich ahnlich der Messwerte des systolischen zentralen
Blutdrucks zunachst signifikant niedrigere Messwerte mit einer Mittelwertdifferenz von - 8,6
mmHg (einseitiges p-Wert < 0,001, zweiseitigen p-Wert < 0,001) zumindest im Vergleich
der Baseline Messwerte mit dem t1-Intervall. Die Baseline Messwerte des Vortages stellen
sich ebenfalls gegenuber der weiteren Messzeitpunkte t2 (vor RP), t3 (nach RP), t4 und t5
signifikant hoher dar. Eine maximale Mittelwertdifferenz ergibt sich hierbei fur den Vergleich
der Baseline Messwerte mit dem T3-Intervall von —13,2 mmHg (SD 18,9). Entsprechend ist
eine statistische Signifikanz an dieser Stelle nachweisbar (p= 0,01). Im Vergleich der
weiteren periinterventionell erhobenen Messwerte kann zunachst ein kurzfristiger Abfall des
diastolischen zentralen Blutdrucks nach RP (RRzdia2- RRzdia3) entgegengesetzt der o.a.
Entwicklung des systolischen zentralen Blutdrucks beobachtet werden. Bei direkter
Gegenuberstellung des t3 und t4-Intervalls steigt der diastolische zentrale Blutdruck wieder
an (p= 0,048). Insgesamt lasst sich auch fur den diastolischen zentralen Blutdruck kein
signifikanter Unterschied im Vergleich der t4 und t5-Intervalle gegenuber der Baseline sowie
dem t0 Zeitpunkt feststellen (t0-t5, 95% KI (-2,557- 21,557), einseitiges p= 0,055,
zweiseitiges p= 0,11)

Mittelwerte des zentralen diastolischen Blutdruck
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Abbildung 31: Periprozeduraler Verlauf der Mittelwerte des zentralen diastolischen
Blutdrucks

zdia= zentraler diastolischer Blutdruck (in mmHg), t0: Vor Beginn Sedierung, t1: Nach
Beginn Sedierung bis 15 Minuten vor Rapid Pacing, t2: Messung 15 Minuten vor bis 15
Minuten nach Rapid Pacing, t3: Messung 15-45 Minuten nach Rapid Pacing, t4: Messung
45 Minuten nach Rapid Pacing bis Extubation/ Ende Sedierung, t5: Messung nach
Extubation/ Ende Sedierung
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Periinterventionelle Veranderungen des systolischen und diastolischen Blutdrucks
ANOVA-Analyse mit Messwiederholungen:

Anzahl der Patienten Mittelwert SD
Systolischer zentraler 26 113,5 12,26
Blutdruck 1
Systolischer zentraler 26 112,8 18,63
Blutdruck 2
Systolischer zentraler 26 113,9 18,55
Blutdruck 3

Tabelle 32: Mittelwerte und Standardabweichung des zentralen systolischen Blutdrucks
zu den Zeitpunkten 1-3 (Zeitpunkt 1 Nach Beginn Sedierung bis 15 Minuten vor Rapid
Pacing, Zeitpunkt 2 Messung 15 Minuten vor bis 15 Minuten nach Rapid Pacing, Zeitpunkt
3 Messung 15-45 Minuten nach Rapid Pacing)

Im Mauchly-Test konnte keine Verletzung der Spharizitat nachgewiesen werden (p= 0,237).
Entsprechend konnte eine Spharizitdt angenommen werden, es fand sich hierunter kein

Nachweis von statistisch signifikanten Unterschieden der Messzeitpunkte 1-3 (p= 0,932).

Zentraler systolischer Blutdruck
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Abbildung 32: Boxplot des zentralen systolischen Blutdrucks zu den Zeitpunkten t0 bis t5

RRzsys= zentraler systolischer Blutdruck (in mmHg), t0O= Vor Beginn der Sedierung, t1=
Nach Beginn der Sedierung bis 15 Minuten vor Rapid Pacing, t2= Messung 15 Minuten vor
bis 15 Minuten nach Rapid Pacing, t3= Messung 15-45 Minuten nach Rapid Pacing bis
Extubation, t5= Extubation
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Anzahl der Patienten Mittelwert SD
Diastolischer zentraler 26 72,8 9,99
Blutdruck 1
Diastolischer zentraler 26 73,5 12,95
Blutdruck 2
Diastolischer zentraler 26 69,9 11,72
Blutdruck 3

Tabelle 33: Mittelwerte und Standardabweichung des zentralen diastolischen Blutdrucks
zu den Zeitpunkten 1-3 (Zeitpunkt 1 Nach Beginn Sedierung bis 15 Minuten vor Rapid
Pacing, Zeitpunkt 2 Messung 15 Minuten vor bis 15 Minuten nach Rapid Pacing, Zeitpunkt
3 Messung 15-45 Minuten nach Rapid Pacing)

Im Mauchly-Test konnte eine Verletzung der Spharizitat bezuglich der zentralen
diastolischen Blutdruckwerte nachgewiesen werden (p= 0,014). Entsprechend konnte keine
Spharizitat angenommen werden und es erfolgte eine Korrektur der Werte anhand der
Greenhouse-Geisser Korrektur. Auch nach Anwendung dieser fand sich kein Nachweis von
statistisch signifikanten Unterschieden der Messzeitpunkte 1-3 bezuglich der zentral
diastolischen Blutdruckwerte (p= 0,178).

Pulswellengeschwindigkeit:

Anzahl der Patienten Mittelwert SD
Pulswellen- 26 12,3 1,05
geschwindigkeit 1
Pulswellen- 26 12,3 1,09
geschwindigkeit 2
Pulswellen- 26 12,4 1,24
geschwindigkeit 3

Tabelle 34: Mittelwerte und Standardabweichung der Pulswellengeschwindigkeit zu den
Zeitpunkten 1-3 (Zeitpunkt 1 Nach Beginn Sedierung bis 15 Minuten vor Rapid Pacing,
Zeitpunkt 2 Messung 15 Minuten vor bis 15 Minuten nach Rapid Pacing, Zeitpunkt 3
Messung 15-45 Minuten nach Rapid Pacing)

Weder mittels T-Test noch durch die ANOVA Analyse kann im Rahmen der kontinuierlichen
periinterventionellen Messungen der Pulswellengeschwindigkeit eine relevante Anderung
im Vergleich der Messzeitpunkte 0-5 (PWV 0-5, 95% Kl (-0,4074- 0,8240) p= 0,472)
beobachtet werden.
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Mittels Mauchly-Test konnte keine Verletzung der Spharizitat nachgewiesen werden (p=
0,503). Entsprechend konnte eine Spharizitat angenommen werden, es fand sich hierunter
kein Nachweis von statistisch signifikanten Unterschieden der Messzeitpunkte 1-3 (p=0,79).

Pulswellengeschwindigkeit
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Abbildung 33: Boxplot der Pulswellengeschwindigkeit zu den Zeitpunkten t0 bis t5

PWV= Pulswellengeschwindigkeit (m/s), t0= Vor Beginn der Sedierung, t1= Nach Beginn
der Sedierung bis 15 Minuten vor Rapid Pacing, t2= Messung 15 Minuten vor bis 15 Minuten
nach Rapid Pacing, t3= Messung 15-45 Minuten nach Rapid Pacing bis Extubation, t5=
Extubation

4.3.7. Korrelationen der Himodynamik mit Patientencharakteristika
Pulswellengeschwindigkeit

Zwischen dem Patientenalter und der Pulswellengeschwindigkeit findet sich eine starke und
statistisch signifikante Korrelation (r= 0,903, p < 0,001, N= 96). Patienten mit einem hohen
Lebensalter zeigten somit verhaltnismalig hohere Pulswellengeschwindigkeiten in der
Pulswellenanalyse des Mobil-O-Graph. Aul3erdem ergab sich eine schwache, jedoch
statistisch signifikante Korrelation des Geschlechts und der Pulswellengeschwindigkeit.
Patientinnen hatten im Vergleich zu den mannlichen Teilnehmern eine hohere
Pulswellengeschwindigkeit (r=-0,224, p 0,028, N= 96). Eine statistisch signifikante, jedoch
schwache Korrelation fand sich auch zwischen der Korpergrol3e der Studienteilnehmer und
der Pulswellengeschwindigkeit (r= -0,277, p 0,006, N= 96). Auch das Korpergewicht
korrelierte statistisch signifikant mit der Pulswellengeschwindigkeit (r=-0,378, p < 0,001, N=
96).
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Systolischer zentraler Blutdruck

Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem systolischen zentralen Blutdruck und
Lebensalter (r= 0,123, p 0,23, N= 96) oder dem Korpergewicht (r= 0,012, p 0,909, N= 96)
der Studienteilnehmer Iasst sich nicht nachweisen. Es konnte jedoch nachgewiesen
werden, dass groRere Patienten einen signifikant niedrigeren zentralen systolischen
Blutdruck in der Pulswellenanalyse aufwiesen (r=-0,222, p 0,03, N= 96). Auch hier zeigten
sich signifikante geschlechterspezifische Unterschiede, so dass der systolische zentrale
Blutdruck bei Frauen im Durchschnitt hoher war (r=-0,225, p 0,012, N= 96).

Diastolischer zentraler Blutdruck

Der diastolische zentrale Blutdruck korrelierte weder mit dem Geschlecht (r= -0,151, p
0,143, N= 96) noch mit dem Alter (r=-0,151, p 0,143, N= 96), der Korpergrofe (r= -0,135,
p 0,190, N= 96) oder dem Korpergewicht (r=-0,13, p 0,899, N= 96) der Probanden.

Cardiac Index
Der Cardiac Index korrelierte in der CEBPELIN-IVORY Studie positiv mit dem Patientenalter
(r=0,201, p= 0,049, N= 96). Bezlglich des Geschlechts ergaben sich keine relevanten

Unterschiede des Cardiac Index.

Augmentationsindex

Der Augmentationsindex korrelierte weder mit dem Alter (r= 0,136, p 0,187, N= 96) noch mit
der KorpergrolRe (r= -0,041, p 0,690, N= 96) oder dem Korpergewicht (r=-0,032, p 0,759,
N= 96) der Probanden. Es fand sich jedoch eine schwache, aber signifikante Korrelation
zwischen dem Patientengeschlecht und dem Augmentationsindex. Ein hoherer
Augmentationsindex fand sich bei den weiblichen Teilnehmern (r=-0,222, p 0,03, N= 96).

Pulsdruck

Im Rahmen der CEBPELIN-IVORY Studie korrelierte das Vorliegen einer hochgradigen
Aortenklappenstenose nicht mit einem reduzierten Pulsdruck (r= 0,154, p 0,16, N= 55). Es
konnte jedoch ein Zusammenhang zwischen dem Pulsdruck und dem Patientenalter
festgestellt werden (r= 0,258, p 0,011, N= 96).
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Echokardiographisch Parameter und zentrale Himodynamik

Zwischen der linksventrikularen Ejektionsfraktion und dem Cardiac Index findet sich keine
relevante Korrelation (r= 0,026, p 0,814, N= 96). Auch das Schlagvolumen korreliert nicht
mit der LVEF (r= 0,059, p 0,593, N= 96).

Auch im Hinblick auf die Funktionsparameter der Prothese, also der Klappendffnungsflache,
der maximalen Flussbeschleunigung oder des mittleren transvalvularen Gradienten, lasst
sich keine Korrelation zwischen den zentralen hamodynamischen Parametern, wie dem
systolischen und diastolischen zentralen Blutdruck oder der Pulswellengeschwindigkeit, zu

den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten nachweisen.

5. Diskussion

5.1. Validierungsstudie

Die bislang grofdte Validierungsstudie (n= 502) der nicht-invasiven Messverfahren
(SphygmoCor/ Mobil-O-Graph vs. invasive Messung) der zentralen Hamodynamik von
Gotzmann et al. [8] konnte ein Unterschatzen des zentralen systolischen Blutdrucks von 6,0
mmHg (SD 10,4 mmHg) und ein Uberschatzen des zentralen diastolischen Blutdruckwerts
von 3,6 mmHg ( SD 8,3 mmHg) bei der Pulswellenkonturanalyse mittels Mobil-O-Graph
feststellen [8]. Angaben zum verwendeten Algorithmus finden sich im Studienprotokoll nicht.
Weiss et al. zeigte hingegen eine mittlere Differenz des zentralen systolischen Blutdrucks
unter Anwendung der MAD-C2 Kalibrierung gegenuber der Kathetermessung von -3 mmHg
(SD 9,5 mmHg). Wahrend fur den ARCSolver Algorithmus ohne MAD-C2 Kalibrierung ein
Unterschied von -14,4 mmHg (SD 9,7 mmHg) beschrieben wird. Die Ergebnisse unserer
klinikinternen Validierungsstudie des zentralen systolischen Blutdrucks (ohne MAD-C2
Kalibrierung) sind nahezu identisch mit den Ergebnissen von Gotzmann et al. So konnten
wir ein Unterschatzen des systolischen zentralen Blutdrucks von 6,5 mmHg (SD 13 mmHg)
feststellen. Bezuglich des zentralen diastolischen Blutdrucks zeigte sich zwar ebenfalls ein
Uberschatzen dieses Parameters jedoch mit deutlichen Unterschieden der Differenzen
(Validierung CEBPELIN-IVORY 12,6 mmHg, SD 8,9 mmHg) gegenuber den Ergebnissen

von Gotzmann et al.

Im direkten Vergleich der beiden Algorithmen (ARCSolver ohne und mit MAD-C2
Kalibrierung) des Mobil-O-Graph ergeben sich weiterhin relevante Unterschiede zwischen

den klinikinternen Ergebnissen und denen der ursprunglichen Validierungsstudien von
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Weiss et al. [49, 69]. Weiss et al. zeigte wie zuvor beschrieben eine eindeutige
Uberlegenheit des ARCSolver Algorithmus mit Anwendung der MAD-C2 Kalibrierung. Die
Ergebnisse unserer klinikinternen Validierungsstudie legen jedoch eindeutige Vorteile des
ARCSolver Algorithmus ohne Anwendung des MAD-C2 nahe. Fur die diastolischen Werte
besteht kein relevanter Unterschied. Diese Diskrepanz der Messergebnisse ist
moglicherweise auf die folgenden Aspekte zurtckzufuhren.

Ein wesentlicher Unterschied besteht beispielsweise in der Beurteilung der Qualitat der
Messung und deren Einschluss in die Auswertung. Laut Weber et al. wurden nur ,high-
quality recordings® eingeschlossen. Es handelte sich um Messungen, bei denen der
geratespezifische Qualitatsindex >80% lag und eine hohe Qualitat durch ,visual inspection®
bestatigt werden konnte. Wie auch in unserer Methodik wurden zwei Messungen pro Patient
durchgefuhrt. Die Qualitatssicherung in der vorliegenden Arbeit wurde, wie oben
beschrieben, durchgefuhrt. Dabei konnten von unserer Seite keine Angaben Uber den
internen Qualitatsindex des Gerates gegeben werden. Auffallig ist bei der Betrachtung der
grofdten Ausreilder und deren Qualitat, dass der Fall mit groter Abweichung zum Katheter
und damit starkem Einfluss auf die mittlere Abweichung sowie die Standardabweichung eine
grolRtmoglichen Qualitatsstandard der Kategorie ,1“ aufweist und auch nach erneuter
visueller Prufung eine hohe Messqualitat fur die Pulswellenanalyse aufweist. Es ist jedoch
anzumerken, dass durch Weber et al. keine gultigen Kriterien fur die ,visual inspection® und
der daraus resultierenden Qualitatsbeurteilung genannt werden. Somit ergibt sich aus
unserer Sicht kein objektives Kriterium diesen Fall nicht einzuschlie3en.

Eine weitere Moglichkeit der Abweichung ergibt sich in der Methodik der Kathetermessung.
Wie auch bei Weber et al. verwendeten wir einen mit Flussigkeit gefullten, kalibrierten
Katheter und erhoben die Messungen unmittelbar supravalvular der Aortenklappe. Unser
Messintervall betrug dabei 30-60 Sekunden, wahrend in der Vergleichsstudie ein Intervall
von 3-4 Minuten angegeben wird. Die erhobenen Werte wurden gemittelt und statistisch
verglichen. Jedoch wurde keine Angabe daruber gemacht, ob ein arithmetisches Mittel oder
der Median, wie in unserer Arbeit, Anwendung fand. Ein wesentlicher Einfluss des
Messintervalls ist nicht zu erwarten solange inspiratorische und exspiratorische
Extremwerte von artefaktfreien Pulswellen aufgezeichnet werden, da in diesem Zeitraum

keine Manipulation des Patienten stattfindet.
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Wesentliche Unterschiede der Ergebnisse der invasiven Messungen konnten im Vergleich
zu Weber et al. (130,3 SD 22,7 mmHg vs., 137,9 SD 18,9 mmHg [Weber]) nicht festgestellt
werden. In Bezug auf die Baseline Charakteristika beider Kohorten zeigen sich bis auf das
Alter und den Anteil aktiver Raucher keine wesentlichen Unterschiede.

Weber et al. Validierung
Patientenanzahl 30 28
Alter 59 (SD 11) 84,1 (SD 5,5)
Manner (total/relativ) 26/ 87% 21/75%

Korpergrofle (cm) 174 (SD 6) 169 (SD 8,9)
Korpergewicht (kg) 85 (SD 15) 77 (SD 13,8)
BMI (kg/m?) 28,1 (SD 4,6) 26,9 (SD 4,3)

Aktive Raucher 10/ 33% 3/12%

Tabelle 35: Vergleich der Patientencharakteristika der Studie von Weber et al. der
Validierungsstudie/ CEBPELIN-IVORY

Insgesamt lasst sich jedoch vor allem im Hinblick auf die grofte Validierungsstudie von
Gotzmann et. al. ein gutes bzw. vergleichbares Ergebnis unserer Validierungsstudie
nachweisen. Durch das zuvor ausfuhrlich beschriebene Verfahren zur Auswertung unserer
Messwerte konnte insbesondere die Messabweichung des zentral systolischen Blutdrucks
sehr genau erfasst werden. Nach MalRgabe unserer Messergebnisse ergibt sich ein Vorteil
der Pulswellenkonturanalyse des Mobil-O-Graph ohne Anwendung der MAD-C2
Kalibrierung. Daher erfolgten die periinterventionellen Messungen eben ohne Nutzung
dieses Algorithmus.

5.2. Interventionsstudie

Eine Studie konnte bereits eine subakute Veranderung der zentralen Hamodynamik als
Folge der Aortenklappenimplantation mit Hilfe des Mobil-O-Graph erfassen. So gelang es
Goudzwaard et. al. am Folgetag der TAVI Prozedur ein signifikantes Absinken des
systolischen und diastolischen Blutdrucks mit einer Reduktion der
Pulswellengeschwindigkeit nachzuweisen [106].

Periprozedural konnten bislang nur invasive Messverfahren unter Verwendung eines

aortalen und linksventrikularen Katheters unmittelbare Veranderungen der zentralen

Hamodynamik valide erfassen. Ein sofortiger Anstieg des Pulsdrucks als Folge der
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Aortenklappenimplantation wurde bereits im April 2020 invasiv belegt [107]. Ein relevantes
Absinken des Augmentationsindexes als Folge der TAVI Implantation wurde durch eine
weitere retrospektive Analyse im Jahr 2020 bewiesen [108]. Weiterhin ist bekannt, dass es
bei Patienten mit einer HFrEF zu einer Erholung bzw. Besserung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion als Folge der TAVI kommen kann [109]. Diese begrindet sich in einem
Reverse Remodelling des linken Ventrikels als Folge der Nachlastreduktion mit

entsprechender Veranderung der linksventrikularen Relaxation [110].

Nicht-invasive Messverfahren wurden bislang nicht fur den Nachweis periprozeduraler
Veranderungen eingesetzt. Erfreulicherweise konnte nun durch die CEBPELIN-IVORY
Studie erstmalig eben diese akute bzw. unmittelbare periinterventionelle Veranderung der
zentralen Hamodynamik mit Hilfe des nicht-invasiven Messverfahrens des Mobil-O-Graph
der Firma I.LE.M.  direkt nach der interventionellen kathetergestutzten
Aortenklappenimplantation nachgewiesen werden.

Im Rahmen der CEBPELIN-IVORY Studie wurde hierzu ein besonderer Fokus auf die
Messzeitpunkte 1-3 gelegt. Also den Zeitpunkt nach der Narkoseeinleitung vor dem Rapid
Pacing, den Zeitraum unmittelbar um das Rapid Pacing sowie den Zeitpunkt direkt nach der
Klappenimplantation. Ziel war es hierbei, einen sofortigen Effekt der Klappenimplantation
erfassen zu konnen. So konnte durch die mechanische Beseitigung der Stenose ein
unmittelbarer statistisch signifikanter Anstieg des peripheren sowie zentralen Pulsdrucks
nachgewiesen werden. Dieser kann nur als Ausdruck der unmittelbaren Veranderung der

aortalen Druckkurve interpretiert werden.

Durch das hieraus resultierende verbesserte ventrikulo-arterielle Coupling kam es zu einem
sofortigen Anstieg des Cardiac Index als auch des Herzminutenvolumens. Hieraus
resultierte mutmallich eine reduzierte endogene Katecholaminaktivitat wodurch es zu
einem signifikanten Abfall des totalen peripheren Widerstands und des Reflexionskoeffizient
kam. Aulderdem konnte eine signifikante Reduktion des Augmentationsindexes beobachtet
werden. Somit gelang im Rahmen der CEBPELIN-IVORY Studie erstmalig eine nicht-
invasive Darstellung der akuten Nachlastsenkung des linken Ventrikels nach TAVI-
Implantation.

Veranderungen des zentralen Blutdrucks und der Pulswellengeschwindigkeit lief3en sich
hingegen nicht feststellen. Diese waren bspw. im Rahmen der Studie von Michail et. al. mit

Hilfe von invasiven Messverfahren bereits festgestellt worden. Hier kam es unmittelbar nach
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der Klappenimplantation zu einem Anstieg des zentralen systolischen und diastolischen
Blutdrucks [107]. Mogliche Grunde fur einen fehlenden Nachweis von statistisch
signifikanten Veranderungen des zentralen systolischen und diastolischen Blutdrucks sowie
der Pulswellengeschwindigkeit konnten in der Lange des Nachbeobachtungszeitraum
sowie der GrolRe des Studienkollektivs begrindet sein. Zumindest fur den zentralen
systolischen Blutdruck und die Pulswellengeschwindigkeit konnte ein numerischer Anstieg

festgestellt werden.

Der Mobil-O-Graph stellt somit ein valides Messinstrument der zentralen Hamodynamik dar
und ist in der Lage auch akute Veranderungen der hdamodynamischen Parameter suffizient
zu erfassen. Insbesondere durch die fehlende Invasivitat dieser Messmethode ergeben sich
verschiedene Vorteile gegenuber den invasiven hamodynamischen Messverfahren. Die
Vermeidung von Komplikationen, wie Gefallverletzungen, Blutungen und Infektionen durch
das Einbringen von zusatzlichen Fremdkdorpern in den menschlichen Organismus ist hier in

den Vordergrund zu stellen.

5.3. Pathophysiologische Interpretation
Abbildung 36 fasst die hamodynamischen Veranderungen unter einer

Aortenklappenstenose zusammen.

Aortale Druckkurve

P (mmHg) 3
a

Aortale Flusskurve
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Abbildung 34: Aortale Druck- und Flusskurve bei hochgradiger Aortenklappenstenose

Schematische Darstellung der aortalen Druck- (schwarz) und Flusskurve (blau). Besonders
hervorgehoben werden die Veranderungen gegenuber einem Patienten ohne hochgradige
Aortenklappenstenose, namlich der erhohte Augmentationsindex (rot gestrichelt), der
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reduzierte Pulsdruck (grun gestrichelt) sowie die verlangerte Ejektionszeit (braun
gestrichelt).

Durch die starke transvalvulare Flussbeschleunigung im Bereich der Aortenklappenstenose
kommt es zum Venturi Effekt mit einem poststenotischen Druckabfall durch die plotzliche
Erweiterung des GefalRdiameters. Durch dieses hamodynamische Phanomen weisen
Patienten mit relevanten Aortenklappenstenosen typischerweise einen biphasischen
Verlauf der aortalen Flusskurve auf.

Durch eine Verlangerung der Ejektionszeit (ET) kommt es zu einem verzogerten Auftreten
des Druckmaximums im Sinne einer reduzierten Druckanstiegsrate (dP/dT) der aortalen
Pulskurve. Es resultiert eine Abnahme des Pulsdrucks (PD). Die veranderte Pulskurve wird
als anakrotisch charakterisiert [4]. Die Verzogerung des Druckmaximums des linken
Ventrikels und der Aorta ascendens ist direkt mit dem Schweregrad der
Aortenklappenstenose assoziiert [5]. Eine zunehmende Verlangerung der Ejektionszeit
sowie die reduzierte Druckanstiegsrate (dP/dt) sind auRerdem starke Indikatoren fur eine
Progression bzw. Relevanz der Aortenklappenstenose [6]. Ebenso eine Reduktion des
Pulsdrucks und ein Anstieg des Augmentationsindex.

Durch eine additive Aktivierung des Sympathikus kommt es zu einer progredienten
Erhdhung der linksventrikularen Nachlast. Zunachst kann durch verschiedene
Kompensationsmechanismen das Herzzeitvolumen aufrechterhalten werden. Im Verlauf
kommt es jedoch zu einer Reduktion des Cardiac Index respektive des Herzzeitvolumens.
Als Ausdruck des erhdhten Sympathikotonus kann ebenfalls ein relevanter Anstieg des total
peripheren Widerstands beobachtet werden. Es kann aullerdem ein Anstieg des

Reflexionskoeffizienten nachgewiesen werden.

5.4. Klinische Implikationen

Aktuell erscheint der Mobil-O-Graph unter anderem aufgrund der Notwendigkeit einer
zweizeitigen Analyse der Messwerte am Computer nicht als Ersatz des bisherigen
periinterventionellen Monitorings geeignet zu sein. Allenfalls kann die periphere
Blutdruckmessung, welche uber ein Display unmittelbar angezeigt wird, als Erganzung der

invasiv gemessenen Blutdruckwerte dienen.
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Dennoch konnte die CEBPELIN-IVORY Studie nachweisen, dass fruhzeitig relevante
Veranderungen der hamodynamischen Parameter suffizient und ausreichend genau erfasst
werden konnen. Somit erscheint der zusatzliche Aufwand einer Kkontinuierlichen

periinterventionellen Messung mit dem Mobil-O-Graph gerechtfertigt zu sein.

Auch wenn der Mobil-O-Graph aufgrund der zweizeitigen Auswertung durch ein
Computerprogramm keine unmittelbaren Ergebnisse der zentralen hamodynamischen
Parameter zur Verfugung stellt, so kbnnen die additiv gewonnenen Ergebnisse einen
Aufschluss uber die korrekte Implantation der biologischen Aortenklappenprothese liefern.
So konnte beispielsweise ein fehlender Anstieg des zentralen Pulsdrucks oder ein fehlendes
Abfallen des Augmentationsindexes auch einen Anhalt fur eine unzureichende
Nachlastsenkung bspw. bei einem Patienten-Prothesen Mismatch oder einer

unzureichenden Prothesenexpansion liefern.

Zukunftige Studien mit einem grof3eren Studienkollektiv. und einem langeren
Nachbeobachtungszeitraum sollten ebenfalls versuchen, die prognostische Wertigkeit einer
Prozedur-bedingten Veranderung der zentralen Hamodynamik zu erfassen.

5.5. Methodische Starken und Limitationen

Besonders positiv hervorzuhebend sind das Studiendesign, die erganzende klinikinterne
Validierung, die GroRRe des Studienkollektivs sowie die umfangreiche Erfassung der
Patientencharakteristika. Im Rahmen der prospektiven Studie konnten insgesamt 96
Patienten erfolgreich in die Studie eingeschlossen werden. Neben den Standardparametern
wie Lebensalter, Korpergrole und Gewicht wurden auch die echokardiographischen
Charakteristika, die Dauermedikation, periinterventionell verabreichte Substanzen und
Vorerkrankungen berucksichtigt. Bei dem verwendeten Messverfahren des Mobil-O-Graph
handelte es sich um ein nicht-invasives Messverfahren, sodass sich keine relevanten
periinterventionellen Komplikationen aus den durchgefuhrten Messungen fur die Patienten
ergaben. Der Mobil-O-Graph ermadglichte ein zusatzliches Erfassen von Parametern,
welche in der klinischen Routine nicht berucksichtigt werden bzw. durch gangige
Messverfahren nicht erfasst werden konnen. Hier sind insbesondere die zentralen
hamodynamischen Parameter wie bspw. der Augmentationsindex oder die

Pulswellengeschwindigkeit zu nennen.
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Betrachtet man das Gesamtkollektiv so fallt jedoch auf, dass dieses aus zwei heterogenen
Gruppen besteht (periinterventionelle Studienteilnehmer und Studienteilnehmer der
Validierungsstudie). Die Patienten des Validierungskollektivs waren im Durchschnitt nicht
nur deutlich jinger, es lag auch keine relevante Aortenklappenstenose vor. Somit ist eine
Ubertragung der Messgenauigkeit im Rahmen der periinterventionellen Messungen nur
bedingt gegeben. Retrospektiv betrachtet erscheint es wissenschaftlich sinnvoller, wenn die
Patienten in Bezug auf Vorerkrankungen, Alter und Geschlecht, Medikation sowie BMI
vergleichbarer gewesen waren. Im Rahmen der Studie kam es zu einer Abanderung des
ursprunglichen Studienplans, da sich wahrend der Durchfihrung verschiedene, teils
strukturelle Probleme in der praktischen Umsetzung aufzeigten. Durch die erforderliche
Zusammenarbeit verschiedener Fachdisziplinen, bestehend aus Kardiologie, Anasthesie
und Thoraxchirurgie sowie dem schichtbedingten Wechsel der Ansprechpartner, kam es zu
einer Reihe von Datenerfassungsproblemen aufgrund von unvollstandiger Datenakquise.
Besonders das Einschleusen des Studienmaterials in Form der Messgerate sowie
Manschetten, stellte eine Herausforderung fur die standardisierten Ablaufe im operativen
Bereich dar. Folglich konnte nur ein Bruchteil der geplanten Patientenzahlen erreicht
werden. Zusatzlich ergab sich ein weiteres Problem aus der standardisierten Vorbereitung
der Patienten auf der Normalstation. Auch durch intensive Gesprache mit den Kolleg*innen
der Pflege kam es immer wieder dazu, dass die oben erwahnten Messinstrumente nicht wie
geplant den gesamten periinterventionellen Ablauf begleiteten. Durch die Vielzahl der
interventionell behandelten Patienten in der Universitatsklinik zu Koln sowie der
notwendigen Follow-Up-Untersuchungen nach Klappenersatz kam es im klinischen Alltag
immer wieder zu einer Verschiebung oder Anpassung von Terminen. Daher wurde zur
Beantwortung der Kernthese festgelegt, dass die periinterventionellen Datensatze
ausreichend seien. Sofern vorhanden, erfolgte zusatzlich eine Beurteilung der Baseline
Daten, welche am Vortag der Prozedur erhobenen wurden. Zentrales Element der
Auswertung und Gegenstand unserer Diskussion bilden jedoch die Daten der

Validierungsstudie sowie die unmittelbar periinterventionell erhobenen Daten.

Abgesehen von den genannten Schwierigkeiten ergaben sich weitere Limitationen aus der
praktischen Durchfihrung der Messungen. Wie bereits erwahnt, ist eine ausreichende
Messqualitat notwendig, damit aus den Rohdaten eine Pulswellenkonturanalyse erfolgen
kann. Durch fehlerhafte Lagerungen im Rahmen des Eingriffs kam es zu einer

unzureichenden Entlastung der Messmanschette, woraus wiederum eine Fehimessung
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oder eine Messung mit unzureichender Qualitat fur eine Pulswellenanalyse resultierte. Auch
bei Patienten mit entsprechenden Lymphddemen bspw. nach Mamma Resektion mit
Lymphadenektomie ist eine kontinuierliche Messung in zwei bis drei minutigen
Messintervallen problematisch. Bereits vorherige Studien unserer Arbeitsgruppe konnten
nahelegen, dass verschiedene Parameter des Mobil-O-Graph vielmehr errechnet als
metrisch bestimmt werden. Als Beispiel hierfur kann die Bestimmung der
Pulswellengeschwindigkeit herangezogen werden, welche einen direkt linearen
Zusammenhang mit dem Patientenalter aufweist. Auch andere Studien konnten eine
gewisse Ungenauigkeit in der Bestimmung der Pulswellengeschwindigkeit des Mobil-O-
Graph nachweisen [90].

5.6. Ausblick und zukiinftige Forschungsansatze

Der Mobil-O-Graph stellt ein zuverlassiges und probates Messinstrument zur Bestimmung
der zentralen Pulswelle dar. Hierfur liegen verschiedene Validierungsstudien vor. Im
klinischen Alltag hat der Mobil-O-Graph bereits eine Berechtigung bspw. in der
Differenzierung einer isoliert systolischen Hypertonie bei jungen Patienten durch
Quantifizierung von Pulswellengeschwindigkeit und Augmentationsphanomenen. Er ist hier
bereits ein fest installiertes diagnostisches Instrument. Dieses Messverfahren hilft somit
bereits in der Vermeidung nicht indizierter antihypertensiver medikamentoser Regime
insbesondere bei jungen Patienten.

Durch die CEBPELIN-IVORY Studie konnte erstmalig auch eine adaquate Abbildung der
zentralen Hamodynamik im Rahmen der TAVI Prozedur nachgewiesen werden. Der
zusatzliche Aufwand durch die kontinuierliche Erhebung der Messwerte des Mobil-O-Graph
erscheint somit mehr als gerechtfertigt. Das Ziel wird es sein, zukunftig invasive
Messverfahren der zentralen hamodynamischen Parameter, wie z.B. den Picco-Katheter
oder invasive arterielle Katheter, als Goldstandard fur das perioperative Management
abzulosen. Den wesentlichen Vorteil der invasiven Messverfahren stellt jedoch aktuell noch
das Echtzeit-Monitoring mit kontinuierlicher Abbildung der hamodynamischen Parameter
dar. Gerade im Hinblick auf differenzierte Katecholamintherapien erscheint momentan ein
direktes Abbilden der Messwerte unumganglich.
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Im Rahmen von zukunftigen Studien erscheinen nun verschiedene Dinge wichtig. Zunachst
sollte zusammen mit dem Hersteller an einer Echtzeit-Ubertragung der Messergebnisse des
Mobil-O-Graph bspw. Uber die bereits vorhandene Bluetooth Schnittstelle gearbeitet
werden, sodass die Messwerte der Pulswellenkonturanalyse sofort abgelesen werden
konnen. Erst dann ist es moglich, die bestehenden invasiven Messverfahren zu ersetzen.
AnschlieRend sollten die periinterventionellen Messungen des Mobil-O-Graph in einem
groleren Studienkollektiv erfolgen und es sollte ein prolongierter
Nachbeobachtungszeitraum festgelegt werden, in dem auch die Mortalitat erfasst wird. Dies
soll einer Erfassung von prognostischen Parametern der Pulswellenkonturanalyse bei
Patienten mit einer geplanten TAVI Prozedur dienen.

Diese Daten konnten schlieRlich bei der Erarbeitung von Leitlinien zum periinterventionellen
Management der nicht-invasiven Messung der zentralen Hamodynamik dienen und so
durch eine Vermeidung von Invasivitat direkt zur Optimierung der Patientenbetreuung

beitragen.
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7. Anhang
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Wikimedia Commons)
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Abbildung 11: Schematische Darstellung einer TAVI Implantation (ballonexpandierendes
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Abbildung 12: Valve-in-Valve als TAVI in einer biologischen Aortenklappenprothese
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Abbildung 20: Bland-Altman-Plot des Vergleichs der Diastole ohne Anwendung des
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Abbildung 33: Boxplot der Pulswellengeschwindigkeit zu den Zeitpunkten t0 bis t5
Abbildung 34: Aortale Druck- und Flusskurve bei hochgradiger Aortenklappenstenose

105



7.2. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Ubersicht der Parameter des Laplaceschen Gesetzes

Tabelle 2: Ubersicht der Parameter der Gorlin-Formel

Tabelle 3: Ubersicht der Variablen des EuroSCORE |l

Tabelle 4: Ubersicht der Variablen des STS PROM Score

Tabelle 5: Empfehlungsgrade fur Indikationen TAVI/ SAVR nach ESC/ EACTS Guideline
2025

Tabelle 6: Ubersicht der Zugangswege der TAVI

Tabelle 7: Ubersicht der aktuellen TAVI Prothesen mit Zulassungsstudien

Tabelle 8: Ubersicht der aktuellen Studienlage der TAVI vs. SAVR

Tabelle 9: Schittmacherimplantationsraten der verschiedenen TAVI Prothesen sowie
Ubersicht der Vor- und Nachteile

Tabelle 10: Abschatzung des rechtsatrialen Drucks (RAP) anhand der Vena cava inferior
(VCI) und der Atemvariabilitat

Tabelle 11: Einteilung der verschiedenen Messqualitaten des Mobil-O-Graph

Tabelle 12: Aktuelle Studien zur Validierung des ArcSolver Algorithmus des Mobil-O-
Graph

Tabelle 13: Deskriptive Statistik des gesamten Studienkollektivs der CEBPELIN-IVORY
Studie

Tabelle 14: Deskriptive Statistik der Validierungsstudie

Tabelle 15: Deskriptive Statistik des periinterventionellen Patientenkollektivs

Tabelle 16: Ergebnisse der Validierungsstudie unter Berucksichtigung aller
Messqualitaten (n=28)

Tabelle 17: Ergebnisse der Validierungsstudie ohne Messqualitat 6 und 7 (n=28)
Tabelle 18: Ubersicht der Parameter der Tabellen 16 und 17

Tabelle 19: Echokardiographische Parameter vor TAVI (n=28)

Tabelle 20: Echokardiographische Parameter nach TAVI (n=28)

Tabelle 21: Ubersicht der Dauermedikation unter Angabe der Mittelwerte, Mediane,
Minima und Maxima der Defined Daily Dose

Tabelle 22: Ubersicht der periinterventionellen Kumulativdosen von Sedativa, Analgetika
und Katecholaminen unter Angabe der Mittelwerte, Mediane, Minima und Maxima
Tabelle 23: Mittelwerte und Standardabweichung des Pulsdrucks zu den Zeitpunkten 1-3
Tabelle 24: Mittelwerte und Standardabweichung des zentralen Pulsdrucks zu den

Zeitpunkten 1-3

106



Tabelle 25: Mittelwerte und Standardabweichung des Augmentationsindex zu den
Zeitpunkten 1-3

Tabelle 26: Mittelwerte und Standardabweichung des Reflexionskoeffizienten zu den
Zeitpunkten 1-3

Tabelle 27: Mittelwerte und Standardabweichung des total vaskularen Widerstands zu
den Zeitpunkten 1-3

Tabelle 28: Mittelwerte und Standardabweichung der Herzfrequenz zu den Zeitpunkten 1-
3

Tabelle 29: Mittelwerte und Standardabweichung des Schlagvolumens zu den
Zeitpunkten 1-3

Tabelle 30: Mittelwerte und Standardabweichung des Herzzeitvolumens zu den
Zeitpunkten 1-3

Tabelle 31: Mittelwerte und Standardabweichung des Cardiac Index zu den Zeitpunkten
1-3

Tabelle 32: Mittelwerte und Standardabweichung des zentralen systolischen Blutdrucks
zu den Zeitpunkten 1-3

Tabelle 33: Mittelwerte und Standardabweichung des zentralen diastolischen Blutdrucks
zu den Zeitpunkten 1-3

Tabelle 34: Mittelwerte und Standardabweichung der Pulswellengeschwindigkeit zu den
Zeitpunkten 1-3

Tabelle 35: Vergleich der Patientencharakteristika der Studie von Weber et al. der
Validierungsstudie/ CEBPELIN-IVORY

107



