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1 EINLEITUNG UND
FRAGESTELLUNG

1.1 Epidemiologie und Atiologie der
Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose (AS) ist in Europa und Nordamerika die haufigste
Herzklappenerkrankung [1, 2], sowie die dritthaufigste kardiovaskulare
Erkrankung nach der arteriellen Hypertonie und der koronaren Herzkrankheit
(KHK) [3]. Die Pravalenz der AS wird bei den Uber 65-Jahrigen mit bis zu 7%
angegeben [1, 4, 5].

Die haufigste Ursache der AS ist in den industrialisierten Landern die
Kalzifikation der Aortenklappe, die mit fortschreitendem Alter vermehrt auftritt
[1, 6]. Die kalzifizierende AS ist ein aktiver Prozess, der Ahnlichkeiten zur
Entstehung der Atherosklerose aufweist. Dieser Prozess ist durch
Lipidablagerung, Entzindung und Kalzifikation charakterisiert [7-9]. Bei der
Vorstufe der kalzifizierenden AS, der Aortenklappensklerose, betragt die
Pravalenz bei den Uber 65-Jahrigen mehr als 25% [3, 5, 7, 10].

Bei jiingeren Erwachsenen ist die kongenitale AS die haufigste Atiologie, meist
bedingt durch eine bikuspid oder unikuspid angelegte Taschenklappe [7].

Die rheumatische AS tritt aufgrund konsequenter antibiotischer Behandlung der
zugrundeliegenden  Streptokokkeninfektion in Landern mit modernem
Gesundheitssystem nur noch vereinzelt auf. Bei dieser Form der AS kommt es
haufig zu einer zusatzlichen postrheumatischen Mitralklappenveranderung [6, 7,
11].



1.2 Pathophysiologie und Klinik der
Aortenklappenstenose

Die AS ist eine progrediente Erkrankung. Die Offnungsflache der Aortenklappe
liegt normalerweise bei iiber 3cm?. Bei Patienten mit AS kommt es pro Jahr zu
einer durchschnittlichen Abnahme der Klappenéffnungsflache (KOF) um 0,1cm?
und zu einer Zunahme der maximalen transvalvularen Flussgeschwindigkeit
(Vmax) um 0,2-0,3m/s [3, 12-17]. Die individuelle Progression ist hierbei
insbesondere vom Ausmal der Kalzifikation der Klappe abhangig [11, 18, 19].
Nimmt die KOF auf unter 1,5cm? ab, kann es zu hdmodynamisch relevanten
Auswirkungen kommen.

Die erhdhte Druckbelastung des linken Ventrikels fuhrt zu einer konzentrischen
Hypertrophie. Dadurch ist der linke Ventrikel zunachst in der Lage, den
Druckgradienten an der Klappe zu uUberwinden und das Herzzeitvolumen
aufrecht zu erhalten. Bei meist lange erhaltener systolischer Ventrikelfunktion
kommt es primar zu einer diastolischen Dysfunktion mit konsekutiver
Lungenstauung. Diese auldert sich in einer zunehmenden Leistungsminderung
und Dyspnoe [3, 7, 11]. Die Linksherzhypertrophie bewirkt zudem einen
erhdhten myokardialen Sauerstoffbedarf und eine erhdhte Wandspannung mit
Beeintrachtigung des subendokardialen Blutflusses. Somit kommt es auch ohne
Koronararterienstenose zu einer Angina pectoris [7, 11, 20-22]. Die gleichzeitig
vorliegende Fehlantwort linksventrikularer Barorezeptoren verursacht eine
periphere Vasodilatation. Die daraus resultierende zerebrale Minderperfusion

bedingt Schwindel und Synkopen [11].

Zusammenfassend sind die klassischen Symptome der AS daher
belastungsinduzierte Dyspnoe, Angina pectoris, Schwindel und Synkopen.
Patienten werden in der Regel erst bei einer KOF <1cm? oder einem mittleren

transvalvularen Druckgradienten (Pmean) >40-50mmHg symptomatisch [11].



1.3 Diagnostik und Klassifikation der
Aortenklappenstenose

Bei der Auskultation imponiert als Leitbefund ein spindelformiges, rauhes, in die
Karotiden fortgeleitetes Systolikum mit Punctum maximum Uber dem 2.
Intercostalraum rechts parasternal. Bei Patienten mit hohergradiger AS finden
sich im Elektrokardiogramm (EKG) Zeichen einer Linksherzhypertrophie und
linksprakordiale T-Negativierungen als Ausdruck der Druckhypertrophie. Bei
dekompensierten  Patienten kann man im Rontgen-Thorax eine
Linksverbreiterung und im Spatstadium eine poststenotische Dilatation der

Aorta ascendens feststellen [3, 11].

Die Sicherung der Diagnose AS erfolgt mittels transthorakaler Echokardiografie,
welche sowohl eine morphologische Beurteilung der Aortenklappe als auch eine
Bestimmung des Ausmalies der Kalzifikation ermoglicht. Der Schweregrad der
AS wird dopplerechokardiografisch durch die Messung des Pmean Und der Vimax
bestimmt. Ebenfalls in die Schweregradbestimmung miteinbezogen wird die

KOF, die anhand der Kontinuitatsgleichung errechnet wird [3, 23] (Tabelle 1).

Tabelle 1: Klassifikation der Aortenklappenstenose (modifiziert nach [7]).

KOF (cm?) Pmean (MMHQ) Vinax (M/s)
leichte AS >1,5 <25 <3
mittelgradige AS 1,0-1,5 25-40 3-4
schwere AS <1,0 >40 >4
AS = Aortenklappenstenose, KOF = Klappendffnungsflache, Pmean = Mittlerer transvalvularer

Druckgradient, Vmax = maximale transvalvulare Flussgeschwindigkeit

Dynamische und pharmakologische Belastungsuntersuchungen, wie z.B.
Fahrradergometrie und Dobutamin-Stressechokardiografie, konnen bei
asymptomatischen Patienten Hinweise auf eine eventuell vorliegende

Operationsindikation geben (Tabelle 2). Bei symptomatischen Patienten sollten
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Belastungstests nicht durchgefuhrt werden [7].
Eine Linksherzkatheteruntersuchung kann zur praoperativen Evaluation oder

bei vaskularen Risikofaktoren indiziert sein [11].

1.4 Therapie und Prognose der
Aortenklappenstenose

Sowohl bei der Therapie als auch fir die Prognose der AS unterscheidet man

grundsatzlich zwischen asymptomatischen und symptomatischen Patienten.

Typisch fur Patienten mit AS ist, dass sie zunachst Uber einen langeren
Zeitraum asymptomatisch bleiben. In dieser Phase der Erkrankung ist der
plétzliche Herztod ein seltenes Ereignis, das mit einer Inzidenz von weniger als
1% pro Jahr auftritt [1, 18, 24, 25]. Nach dem Auftreten von Symptomen betragt
die durchschnittliche Uberlebensdauer 2-3 Jahre mit einem hohen Risiko fiir
den plétzlichen Herztod [1, 7, 26-33].

Die schlechte Prognose bei symptomatischen Patienten mit einer schweren AS
stellt eine absolute Indikation fur einen Aortenklappenersatz (AKE) dar, der die
Symptome und die Uberlebensdauer verbessert [7, 27, 34-39] (Tabelle 2).
Aufgrund der signifikanten Zunahme der operativen Mortalitdt mit steigendem
Beschwerdestadium wird hier ein frihzeitiger chirurgischer Eingriff empfohlen.
Dieser erfolgt mittels einer mechanischen oder biologischen Klappenprothese
[3]. Das operative Risiko kann mit validierten und bereits online verfugbaren
Risikokalkulatoren abgeschatzt werden, wie beispielsweise dem auf der
Internetseite des European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
(www.euroscore.org) [7, 40, 41]. Die perioperative Mortalitat bei einem
alleinigen AKE liegt bei durchschnittlich 3-4% [7, 42]. Prothesenkomplikationen,
wie Thromboembolien oder Endokarditis, treten mit einer Rate von 2-3% pro

Jahr auf. Die Mortalitat in direktem Zusammenhang mit der Prothese liegt bei



bis zu 1% pro Jahr [43].

Bei oligosymptomatischen Patienten, wie auch bei Patienten mit unspezifischen
oder nicht zuverlassig nachweisbaren Symptomen, ist die optimale
Behandlungsstrategie und der Interventionszeitpunkt umstritten [1, 7] (Tabelle
2).



Tabelle 2: Operationsindikation bei Aortenklappenstenose (modifiziert nach [3]).

Patientengruppe

symptomatische Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose I B

asymptomatische Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose und

reduzierter LVEF <50% lla C

asymptomatische Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose und
mittel- bis hoéhergradig verkalkter Aortenklappe und einer raschen Illa C
hamodynamischen Progression (Zunahme der V.« >0,3m/s pro Jahr)

asymptomatische Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose und
pathologischem Belastungstest im Sinne des Auftretens von Symptomen Ila C
(Angina pectoris, Dyspnoe auf niedriger Belastungsstufe)

asymptomatische Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose und
pathologischem Belastungstest ohne Auftreten von Symptomen (abnorme

Blutdruckregulation, neue ST-/ T-Veranderungen, ventrikulare Rhythmus- o C
stdérungen)
Nachweis von ventrikularen Salven/ Tachykardien b C

Empfehlungsgrad Definition

Evidenz oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine
diagnostische MaRnahme effektiv, niitzlich oder heilsam ist.

Widersprichliche Evidenz und/ oder unterschiedliche Meinungen Uber Nutzen/
Effektivitat einer Therapieform oder einer diagnostischen MaRnahme.

lla Evidenzen/ Meinungen favorisieren Nutzen/ Effektivitat einer MaRnahme.

b Nutzen/ Effektivitat einer Manahme ist weniger gut durch Evidenzen/ Meinungen
belegt.

Evidenzniveau Definition

A Empfehlung wird mindestens durch zwei randomisierte Studien gestiitzt.

B Empfehlung wird durch eine randomisierte Studie und/ oder eine Metaanalyse

nicht-randomisierter Studien gestiitzt.

c Konsensus-Meinung von Experten basierend auf Studien und Kklinischer
Erfahrung.

LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, Vmax = maximale transvalvulare Flussgeschwindigkeit

Bei alteren Patienten mit hohem Operationsrisiko kdnnen weniger invasive,

katheterbasierte Verfahren, wie die Transkatheter-Aortenklappenimplantation



(Transcatheter Aortic Valve Implantation - TAVI) oder eine perkutane

Ballonvalvuloplastie, durchgefihrt werden [1, 11, 44].

Der zeitliche Abstand von Kontrolluntersuchungen ist vom Schweregrad der AS
abhangig zu machen. Die bei allen asymptomatischen Patienten angeratene
jahrliche Kontrollle sollte Anamneseerhebung und koérperliche Untersuchung
umfassen. Hierbei sollte insbesondere Wert auf die Erfassung erster Symptome
gelegt werden, da symptomatische Patienten mit einer schweren AS anstatt
weiterer Kontrolluntersuchungen einer chirurgischen Therapie zugeflhrt werden
mussen (Tabelle 2). Echokardiografische Kontrollen sollten bei
asymptomatischen Patienten mit einer schweren AS jahrlich durchgefihrt
werden, bei asymptomatischen Patienten mit einer mittelgradigen AS alle 1-2
Jahre. Bei asymptomatischen Patienten mit einer leichten AS sind
echokardiografische Kontrollen im Abstand von 3-5 Jahren ausreichend [7].
Die Modifikation Atherosklerose begunstigender Risikofaktoren wird sowohl bei
asymptomatischen als auch bei symptomatischen Patienten empfohlen [1].
Eine zusatzliche Spiegelbestimmmung des Brain Natriuretic Peptide (BNP)
kann Hinweise zur Prognose des symptomfreien Uberlebens und des

postoperativen Verlaufs bei schwerer AS geben [1, 45].

1.5 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Der naturliche Verlauf der AS ist interindividuell sehr variabel [7], weswegen die
Erforschung von nicht invasiven, kosteneffektiven und leicht anwendbaren
Risikopradiktoren von grofRer klinischer Bedeutung ist. Studien zeigten bereits,
dass Veranderungen der kardialen autonomen Funktion bei Patienten mit AS
vorliegen [46-48]. Trotz bekannter Assoziation mit klinischen Ereignissen wurde
die prognostische Relevanz der kardialen autonomen Dysfunktion bislang nicht

umfassend untersucht.



Eine verlassliche, nicht invasive Methode zur Bestimmung der kardialen
autonomen Funktion ist die Analyse der Schlag-zu-Schlag Variabilitat der
Herzfrequenz Uber 24 Stunden. Heart Rate Turbulence (HRT) und
Dezelerationskapazitat des Herzens (Deceleration Capacity - DC) stellen
hierbei quantitative, EKG-basierte Parameter zu unterschiedlichen Teilaspekten
der autonomen Steuerung dar [49-53]. Diese lassen sich zur Risikobeurteilung
kombinieren, wobei eine Koinzidenz von abnormaler HRT und DC als ,schwere
kardiale autonome Dysfunktion“ (Severe Autonomic Failure - SAF) definiert ist
[54].

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Evaluation der SAF als Mortalitatspradiktor
und die Beurteilung ihrer Aussagekraft im Vergleich mit konventionellen

klinischen Risikomarkern bei Patienten mit mittel- bis hochgradiger AS.



2 METHODEN

2.1 Studienpopulation und Nachverfolgung

Die vorliegende Studie ist eine prospektive, monozentrische Kohortenstudie.
Im Zeitraum September 2009 bis Februar 2012 wurden 323 konsekutive
Patienten eingeschlossen, die sich zur Evaluation ihrer AS in der Abteilung
Kardiologie und Kreislauferkrankungen des Universitatsklinikums Tubingen
vorstellten.

Einschlusskriterien waren eine KOF <1,5cm? oder ein Pmean 225mmHg. Diese
beiden Parameter wurden entweder invasiv mittels Herzkatheteruntersuchung
oder per Echokardiografie bestimmt. Des Weiteren musste ein Sinusrhythmus
vorliegen, da dieser zur Berechnung der SAF notwendig ist.

Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen, wenn neben der AS ein
zusatzliches hamodynamisch relevantes Klappenvitium vorlag. Weitere
Ausschlusskriterien waren das Vorliegen eines akuten Koronarsyndroms oder
einer signifikanten Koronararterienstenose, die einer Revaskularisierung

innerhalb der letzten 4 Wochen bedurfte.

Relevante klinische Daten, wie Begleiterkrankungen und Laborparameter,
wurden anamnestisch erhoben oder der Krankenakte entnommen. Die klinische
Beurteilung der Patienten erfolgte durch erfahrene Kardiologen. Patienten
wurden als asymptomatisch eingestuft, wenn in der Anamnese keine
Belastungsdyspnoe, Angina pectoris, Schwindel oder Synkopen vorlagen [1, 7].
Therapeutische Optionen wurden flr jeden Patienten im Rahmen einer
interdisziplinaren Konferenz von Kardiologen und Herz-Thorax-Chirurgen
diskutiert. Die Entscheidung Uber das weitere therapeutische Vorgehen und den

Zeitpunkt einer eventuell notwendigen chirurgischen Intervention wurde auf
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Grundlage der aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology und der

American Heart Association getroffen [1, 7].

Die Patienten wurden im Median 314 Tage nachverfolgt mit einem
Interquartilsabstand (Interquartile Range - IQR) von 115 bis 730 Tagen. Die
Nachverfolgung wurde per Telefonbefragung mit dem Patienten selbst, mit den
Angehorigen des Patienten, mit dem Hausarzt oder dem behandelnden
Kardiologen durchgeflhrt. Bei weiteren stationaren Krankenhausaufenthalten
aulBerhalb des Universitatsklinikums Tubingen wurden Auszige aus der
Krankenakte der behandelnden Krankenhauser angefordert.

Verstarb ein Patient wahrend des Nachverfolgungszeitraums, wurde die
Ursache des Todes anhand von Krankenhaus- und Obduktionsunterlagen
nachgepruft. Durch Befragung des Hausarztes oder Personen, die bei einem
Tod auRerhalb des Krankenhauses anwesend waren, wurden weitere
Informationen eingeholt. Ein unabhangiges Komitee von Kardiologen urteilte
schlieBlich Uber die Art und Ursache des Todes. Es fand eine Einteilung in

kardial bedingte und nicht kardial bedingte Todesfalle statt.

Eine Genehmigung der 6rtlichen Ethikkommission fur die Studie lag vor (Pr. Nr.
402/2009B02). Jeder Patient erteilte schriftich sein Einverstandnis zur

Teilnahme.

2.2 Bestimmung der kardialen autonomen
Funktion

Zur Bestimmung der kardialen autonomen Funktionsparameter wurde bei
jedem Patienten ein Langzeit-EKG (Cardio CM 3000, Getemed, Teltow,
Germany) durchgefuhrt. Alle Aufzeichnungen wurden manuell mittels eines
handelsublichen Standardprogramms (CardioDay, Getemed, Teltow, Germany)

artefaktbereinigt und aufgearbeitet. Hierbei wurden die einzelnen QRS-
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Komplexe anhand ihrer Morphologie entweder als Normalschlag, ventrikulare
Extrasystole (VES) oder Artefakt klassifiziert. Die Berechnung von HRT und DC
erfolgte durch die Analyse der individuellen Lange der Schlag-zu-Schlag-(RR-)

Intervalle im sequenziellen Zusammenhang mit der Schlagklassifikation.

2.2.1 Heart Rate Turbulence (HRT)

Physiologie

Der Begriff HRT bezeichnet die reflektorische Komponente der autonomen
Funktion in Form einer physiologischen Kurzzeitschwingung der Herzfrequenz
nach spontan einfallenden VES [49, 52]. Sie ist eine biphasische Reaktion und
ist aus einer initialen Beschleunigung der Herzfrequenz gefolgt von einer
Herzfrequenzentschleunigung aufgebaut [50-52].

Der erste Teil der biphasichen Reaktion, respektive die initiale Herzfrequenz-
beschleunigung, wird durch den Turbulence Onset (TO) quantifiziert. VES
fuhren durch das reduzierte Schlagvolumen und die kompensatorische Pause
zu einem geringen, vorubergehenden Abfall des arteriellen Blutdrucks. Die
Folge ist eine Erregung der Barorezeptoren der Karotiden und des Aorten-
bogens, wodurch es via Baroreflex zu einem abrupten Abfall des Vagotonus
kommt. Dies ist die Ursache fur eine unmittelbare Verkirzung des ersten
postextrasystolischen RR-Intervalls (Beschleunigung der Herzfrequenz) [50-52].
Der zweite Teil der biphasichen Reaktion, respektive die Herzfrequenz-
entschleunigung, wird durch den Turbulence Slope (TS) quantifiziert. Mit einer
deutlich langeren Latenzzeit von einigen Sekunden reagiert auch das
sympathische System via Baroreflex auf den VES-induzierten Blutdruckabfall
mit einer Aktivierung (,sympathetic burst®). Nach einer Erhdhung des arteriellen
Gefallwiderstands und damit des arteriellen Blutdrucks flhren die
Barorezeptoren als Teil des Regelkreises zu einer Erholung des Vagotonus und
zu einer Verlangerung der RR-Intervalle (Entschleunigung der Herzfrequenz)
[50-52].

12



Tachogramm

Die HRT lasst sich mit einem sogenannten lokalen Tachogramm visualisieren,
das RR-Intervalle vor und nach der spontan einfallenden VES enthalt [52]. Flr
ein zuverlassiges VES-Tachogramm ist eine ausreichende Anzahl von VES
(z.B. >5) notwendig. Eine Studie mit nur sehr kurzen EKG Aufzeichnungen

zeigte Ergebnisse, die in ihrer Aussagekraft eingeschrankt sind [55].

Turbulence Onset (TO)

Der numerische Parameter TO, der ein Mal} fUr die initiale Beschleunigung der
Herzfrequenz ist, wird wie folgt definiert:
TO=[(RR1+RR2)-(RR2*+RR1)J/(RR2+RR.1)x100

wobei RR.1 und RR_; die letzten beiden Normalintervalle vor der VES und RR;
und RR; die ersten beiden Normalintervalle nach der kompensatorischen
Pause sind (Abbildung 1). Nachdem der TO zunachst fiur jede einzelne VES
berechnet wird, werden die Einzelwerte gemittelt [52].

Ein Wert von TO <0% gilt als normal [49, 51].

Turbulence Onset

©

o

o
|

]

o

o
|

RR-Intervall (ms)

700 T T T T T
-5 0 5 10 15 20
# des RR-Intervalls

Abb. 1: Berechnung des Turbulence Onset (TO). Die Langen der Schlag-zu-Schlag-
(RR-)Intervalle sind gegen ihre Position vor und nach der ventrikuldren Extrasystole
dargestellt. Ein Wert von TO <0% gilt als normal (modifiziert nach [52]).
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Turbulence Slope (TS)

Der numerische Parameter TS, der gleichbedeutend der Entschleunigung der
Herzfrequenz ist, wird wie folgt definiert:

Der TS ist aquivalent der Steigung der steilsten mdglichen Regressionsgeraden
uber 5 aufeinanderfolgende Normalintervalle, die innerhalb der ersten 15 RR-
Intervalle nach der VES gebildet werden kdnnen (Abbildung 2). TS wird am
gemittelten Tachogramm berechnet und in ms/RR-Intervall angegeben [52].

Ein Wert von TS 22,5ms/RR-Intervall gilt als normal [49, 51].

B 16 ms/RR-Interval
E 900+
s —
c e e T S . e e S
° _——
[
04 800 - Turbulence Slope
4
700 | | | | |

-5 0 5 10 15 20
# des RR-Intervalls

Abb. 2: Berechnung des Turbulence Slope (TS). Die Langen der Schlag-zu-Schlag-
(RR-) Intervalle sind gegen ihre Position vor und nach der ventrikularen Extrasystole
dargestellt. Ein Wert von TS 22,5ms/RR-Intervall gilt als normal (modifiziert nach [52]).

Normwerte und Pathophysiologie

Eine physiologische HRT setzt somit eine intakte Interaktion des vagalen und
sympathischen Nervensystems voraus und ist definiert als TO <0% und TS
22,5ms/RR-Intervall. Wenn ein Patient keine VES zur Berechnung des TO und

des TS aufweist, wird die HRT ebenfalls als normal eingestuft [50, 56].

Ist die Aktivitat eines der beiden Systeme oder deren Zusammenspiel gestort,
flacht die Reaktion der Herzfrequenz auf eine VES ab oder fehlt vollig. Dies

entspricht einer abnormalen HRT (Abbildung 3).
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Ein Beispiel hierfur sind Patienten mit stattgehabtem Myokardinfarkt, bei denen
die biphasiche HRT-Reaktion abgeschwacht oder nicht vorhanden sein kann
[49, 51, 56, 57].
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Abb. 3: Lokales Tachogramm mit normaler Heart Rate Turbulence-(HRT-)
Reaktion (A) und abnormaler HRT-Reaktion (B). Die HRT ist eine biphasische
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Reaktion nach spontan einfallenden ventrikuldren Extrasystolen (VES) und ist aus
einer initialen Beschleunigung der Herzfrequenz gefolgt von einer Herzfrequenz-
entschleunigung aufgebaut. Die Langen der Schlag-zu-Schlag-(RR-) Intervalle sind
gegen ihre Position vor und nach der VES dargestellt. Die dinnen Einzelkurven
entsprechen Reaktionen auf einzelne VES, die dicken Kurven zeigen das gemittelte
Tachogramm. Im Vergleich zur normalen HRT-Reaktion ist die abnormale HRT-
Reaktion abgeschwacht (modifiziert nach [51, 52]).

2.2.2 Dezelerationskapazitat des Herzens (DC)

Physiologie

Die Variabilitat der Herzfrequenz ist Ausdruck einer autonomen Veranderung
der Entladungsfrequenz des Sinusknotens durch die zwei Gegenspieler des
autonomen Nervensystems, den Sympathikus und den Parasympathikus [52].
Experimentelle und klinische Studien zeigten, dass das pathophysiologische
Korrelat flr ein erhdhtes Mortalitatsrisiko der Verlust der parasympathischen
Aktivitat ist [58-63]. Bisher Ubliche Male, wie z.B. die Standardabweichung aller
RR-Intervalle, kdnnen jedoch nicht zwischen Einflissen des Sympathikus und
des Parasympathikus unterscheiden. Da der Parasympathikus hauptsachlich an
einer Verlangsamung der Herzfrequenz beteiligt ist, ist eine spezifische
Quantifizierung von Dezelerationsprozessen notwendig. Die DC, als ein Mal}
der Herzfrequenzvariabilitat, erlaubt somit eine genauere Aussage Uber die
Qualitat der vagalen autonomen Aktivitat in Bezug auf vaskulare,
respiratorische und humorale Regulationsprozesse.

Zusammenfassend stellt die DC also die tonischen Komponente der autonomen
Funktion dar [52, 53].

Phase-Rectified-Signal-Averaging (PRSA)

Zur Berechung der DC wird ein mathematischer Algorithmus eingesetzt, das
sogenannte Phase-Rectified-Signal-Averaging (PRSA), durch das aus einer
Zeitserie von RR-Intervallen (ca. 100 000 Messintervalle Uber 24 Stunden) ein

neues kurzeres Signal (z.B. 60 Werte) gebildet wird [64].
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Die PRSA-Transformation erfolgt nach mehreren methodischen Schritten [52,
53] (Abbildung 4):

1. Definition der Ankerpunkte: RR-Intervall-Verlangerung
RR-Intervalle, die langer als ihr Vorintervall sind, werden als Ankerpunkte
definiert, da zu diesen Zeitpunkten Dezelerationen der Herzfrequenz
vorliegen. Wahrend eines Langzeit-EKG werden durch diesen Prozess etwa

die Halfte aller RR-Intervalle zu Ankerpunkten.

2. Definiton von Segmenten: RR-Intervall-Ketten
Um die Ankerpunkte werden genau definierte Segmente gebildet, die RR-

Intervall-Ketten. Die Segmente dirfen sich dabei Uberlappen.

3. Phasen-Gleichrichtung
Die Phasen-Gleichrichtung erfolgt durch Ausrichtung der Segmente an ihren

Ankern.

4. Signalmittelung
Nach Mittelung der Segmente erfolgt die Darstellung der Mittelungskurve,

das sogenannte PRSA-Signal.

5. Quantifizierung
Die Quantifizierung des PRSA-Signals erfolgt mittels eines Haar-Wavelets,

wobei die Wavelet-Amplitude der DC entspricht.
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1. Definition des Ankerpunktes: RR-Intervall-Verlangerung

—— RR-Intervall

IR
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Abb. 4: Phase-Rectified-Signal-Averaging-(PRSA-)Transformation einer Schlag-
zu-Schlag-(RR-)Intervall-Zeitserie iiber 24 Stunden bei einem Postinfarkt-
patienten. Die PRSA-Transformation erfolgt nach den genannten methodischen
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Schritten. Die normale Dezelerationskapazitat des Herzens (DC) entspricht einem Wert
von >4,5ms (modifiziert nach [52, 53]).

Normwerte und Pathophysiologie

Die DC ist also ein sensitives, integrales Mal fur die Amplitude samtlicher an
Dezelerationen beteiligten Schwingungen der Herzfrequenz Uber einen
Zeitraum von 24 Stunden. Die normale DC entspricht einem Wert von >4 5ms
[52, 53].

Bei Patienten mit einer Stérung der parasympathischen Aktivitdt sind die
Schwingungen im PRSA-Signal niederamplitudiger oder fehlen vollig [52]. Die
DC liegt bei einem Wert von <4,5ms [53] (Abbildung 5).
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Abb. 5: Normales Phase-Rectified-Signal-Averaging-(PRSA-)Signal (A) und
abnormales PRSA-Signal (B) zweier Postinfarktpatienten. Das normale PRSA-
Signal enthalt zwei Schwingungen unterschiedlicher Wellenldnge (etwa 5 bzw. 40
Schlag-zu-Schlag-(RR-) Intervalle), die Uberlagert sind. Im Zentrum des PRSA-Signals
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sind beide Schwingungen in Phase. Beim abnormalen PRSA-Signal sind die
Amplituden der zwei Schwingungen deutlich niedriger (modifiziert nach [52, 53]).

2.2.3 Schwere kardiale autonome Dysfunktion (SAF)

Die SAF definiert sich aus der Kombination von abnormaler HRT und
abnormaler DC [52, 54] (Tabelle 3).

Tabelle 3: Heart Rate Turbulence, Dezelerationskapazitat des Herzens und
schwere kardiale autonome Dysfunktion (modifiziert nach [52]).

Einheit abnormal, wenn
HRT-Onset % 20
HRT-Slope ms/RR-Intervall <2,5
DC ms <45
SAF ja/nein HRT-Onset, HRT-Slope und DC abnormal

DC = Dezelerationskapazitat des Herzens, = HRT = Heart Rate Turbulence, = SAF = schwere kardiale
autonome Dysfunktion

2.3 Bestimmung der konventionellen
Risikopradiktoren

2.3.1 Hamodynamische Parameter

Bei allen Patienten wurden die folgenden hamodynamischen Parameter
bestimmt: Pmean, Pmax, Vmax, KOF und die linksventrikulére Ejektionsfraktion
(LVEF).

Bei 205 Patienten wurden diese Parameter invasiv mittels einer Rechts-/

Linksherzkatheteruntersuchung erhoben. Hierbei wurde die LVEF per Flachen-
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Léangen-Methode [65] ermittelt und die KOF per Gorlin-Formel [66] errechnet.
Bei 118 Patienten wurde keine Herzkatheteruntersuchung durchgefihrt. Die
hamodynamischen Parameter wurden hier mittels Echokardiografie (iE33,
Philips Medical Systems und Vivid E9, General Electrics) erhoben. Die LVEF
wurde aus dem 2- und 4-Kammerblick anhand der modifizierten Methode nach
Simpson [67] ermittelt. Die KOF wurde durch die Kontinuitatsgleichung [23]
unter Verwendung des Geschwindigkeit-Zeit-Integrals Uber dem aortalen und

linksventrikularen Ausflusstrakt errechnet.

Eine schwere AS lag bei einer KOF <1,0cm?, bei einem Pmean >40mmHg oder
einer Vimax >4,0m/s vor [7]. Eine LVEF 250% wurde als normwertig definiert [1,
7].

2.3.2 Laborparameter

Die Spiegelbestimmung des BNP erfolgte mittels Immunoassay (ADVIA
Centaur® BNP Assay, Siemens Healthcare Diagnotics). Bei den zuletzt in die
Studie eingeschlossenen 38 Patienten wurde N-terminal pro Brain Natiuretic
Peptide (Nt-proBNP) anstelle von BNP bestimmt (Immulite 2000, Siemens
Healthcare Diagnostics). Grund hierfur war eine Abanderung der Standards des
Krankenhauslabors.

Die kategorielle Trennung erfolgte fur BNP bei 550pg/ml [68] und fur Nt-proBNP
bei 677pg/ml [45]. Patienten mit einem BNP =550pg/ml oder einem Nt-proBNP
2677pg/ml wurden als BNP positiv klassifiziert.

Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) wurde durch die Modification of Diet in
Renal Disease-(MDRD-)Formel berechnet [69]. Eine abnorme Nierenfunktion

wurde bei einer GFR <60ml/min/1,72m? festgelegt.
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2.4 Studienendpunkte

Der primare Endpunkt der Studie war die Gesamtmortalitat innerhalb der ersten
zwei Jahre des Nachverfolgungszeitraums. Der sekundare Studienendpunkt
setzte sich aus kardial bedingten Todesfallen und aus Krankenhaus-
einweisungen aufgrund dekompensierter Herzinsuffizienz zusammen. Auch der

sekundare Endpunkt bezog sich auf die ersten zwei Jahre der Nachverfolgung.

2.5 Statistische Analyse

Die kontinuierlichen Variablen wurden durch den Median und den
Interquartilsabstand dargestellt und mittels Mann-Whitney-U-Test [70]
miteinander verglichen. Kategorische Daten wurden in Prozent angegeben und
mit dem Chi-Quadrat-Test [71] analysiert. Mortalitatsraten wurden mithilfe der
Kaplan-Meier-Methode [72] errechnet und durch den Log-Rang-Test [73]
gegenubergestellt. Fur die Analyse der prainterventionellen Ergebnisse wurden
die Patienten, die einen AKE oder eine TAVI erhielten, bis zum Zeitpunkt der
Intervention eingeschlossen. Zum Interventionszeitpunkt wurden sie dann
zensiert. Das proportionale Hazardmodell nach Cox [74] wurde fur die
multivariate Analyse verwendet. Kontinuierliche Variablen wurden bei oben
genannten Trennwerten dichotomisiert. Relative Risiken (RR) wurden mit 95%-
Konfidenzintervallen (KI) dargestellt. Der zweiseitige exakte Test nach Fisher
[75] wurde zum Vergleich der Sensitivitadten (Verhaltnis zwischen richtig
Positiven und falsch Negativen) und der positiven pradiktiven Werte (Verhaltnis
zwischen richtig Positiven und falsch Positiven) in verschiedenen

Hochrisikogruppen verwendet.
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Die statistische Auswertung wurde mit SPSS Software Version 18.0
durchgefuhrt (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA). Testergebnisse wurden als

statistisch signifikant angesehen, wenn der p-Wert <0,05 war.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Zusammensetzung der
Studienpopulation

Wahrend des Rekrutierungszeitraums stellten sich 510 konsekutive Patienten
zur Evaluation ihrer AS vor, von denen 328 die Einschlusskriterien erflllten. Bei
5 Patienten waren die Datensatze unvollstandig und somit nicht auswertbar,
sodass sich die Studienpopulation letztlich aus 323 Patienten zusammensetzte
(Abbildung 6).

Patienten, die sich zur

Evaluation ihrer Aortenklappen-
Patienten, die nicht die stenose vorstellten:

Einschlusskriterien erflllten: n=510
n=182
* leichte Aortenklappen-
stenose n=52
* akutes Koronarsyndrom oder
kUrzlich vorangegangene

Revaskularisierung n=23
« kein Sinusrhythmus n=107 Einschlusskriterien erfullten:

n=328

A

A 4

Patienten, die die

kein Langzeit-EKG:
n=5

A

A 4

Studienpopulation:
n=323

Abb. 6: Flussdiagramm der Patientenselektion.
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3.2 Klinische Charakteristika der
Studienpopulation

Die klinischen Charakteristika des Patientenkollektivs sind in Tabelle 4
zusammengefasst.

Das Alter der Patienten betrug 39-98 Jahre, im Median 78 Jahre (IQR 72-83).
151 der 323 eingeschlossenen Patienten waren Frauen (46,7%). Die KOF lag
im Median bei 0,8cm? (IQR 0,6-1,1), der Pmean bei 33mmHg (IQR 23-47) und die
Vmax bei 3,5m/s (IQR 2,8-4,1). Uber zwei Drittel der Patienten (70,9%) wiesen
eine schwere AS auf. 173 Patienten (53,6%) wurden zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses als symptomatisch klassifiziert. Die mediane LVEF betrug
59% (IQR 45-60) und bei Uber einem Viertel der Patienten (26,3%) wurde ein
positives BNP festgestellt. Die Anzahl der SAF-positiven Patienten betrug 66
(20,4%). AuBerdem wurde eine arterielle Hypertonie bei 75,9%, ein Diabetes
mellitus bei 32,2%, eine KHK bei 57,9% und eine Niereninsuffizienz bei 38,1%
der Patienten erfasst.

Von den 323 Patienten erhielten 161 Patienten (49,8%) eine chirurgische oder
katheterbasierte Intervention (AKE n=61, TAVI n=100). Diese wurde im Median
41 Tage (IQR 7-85) nach Studieneinschluss durchgefuhrt.
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Tabelle 4: Klinische Charakteristika der Studienpopulation.

?::3;;; lenten ('l.':]b=ezr8k:l))ende Eilgz:lebende p-Wert
(n=42)

Alter (Jahre) 78 (72-83) 78 (72-82) 81 (74-84) 0,055
Frauen 151 (46,7%) 129 (45,9%) 22 (52,4%) 0,433
KOF (cm?) 0,8 (0,6-1,1) 0,8 (0,6-1,1) 0,7 (0,7-1,0) 0,232
Pmean (MmMHg) 33 (23-47) 33 (23-47) 31 (18-44) 0,203
Vimax (mM/s) 35 (2,8-4,1) 3,5 (2,94,1) 3,2 (2,6-4,2) 0,048 *
schwere AS 229 (70,9%) 197 (70,1%) 32 (76,2%) 0,418

arterielle Hypertonie 243 (75,9%) 212 (76,3%) 31 (73,8%) 0,729
Diabetes mellitus 104 (32,2%) 88 (31,3%) 16 (38,1%) 0,381
KHK 187 (57,9%) 159 (56,6%) 28 (66,7%) 0,217

Niereninsuffizienz' 123 (38,1%) 98 (34,9%) 25 (59,5%) 0,002 *

Symptome 173 (53,6%) 142 (50,5%) 31 (73,8%)  0,005*
LVEF (%) 59 (45-60) 60 (45-60) 50 (40-60) 0,001 *
BNP positiv > 85 (26,3%) 64 (22,8%) 21 (50,0%) <0,001*
SAF positiv 66 (20,4%) 44 (157%) 22 (52,4%)  <0,001*
AKE/TAVI 161 (49,8%) 150 (53,4%) 11 (26,2%) 0,001 *

1 glomerulare Filtrationsrate <60ml/min/1,72m?
2 BNP >550ng/ml oder Nt-proBNP =677pg/ml
* statistisch signifikant

AKE = Aortenklappenersatz, AS = Aortenklappenstenose, BNP = Brain Natriuretic Peptide,
KHK = koronare Herzkrankheit, KOF = Klappenéffnungsflache, LVEF = linksventrikulare
Ejektionsfraktion, Pmean = mittlerer transvalvularer Druckgradient, SAF = schwere kardiale autonome
Dysfunktion, = TAVI = Transkatheter-Aortenklappenimplantation, = Vmax = maximale  transvalvulare
Flussgeschwindigkeit
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3.3 Assoziation der schweren kardialen
autonomen Dysfunktion mit den
Studienendpunkten

Innerhalb der ersten zwei Jahre des Nachverfolgungszeitraums trat bei 42
(13,0%) der 323 eingeschlossenen Patienten der primare und bei 70 (21,7%)
der sekundare Endpunkt ein. Bei den 66 SAF-positiven Patienten lag die
Gesamtmortalitéat bei 33,3% und bei den 257 SAF-negativen Patienten bei
7,8%, womit die SAF hoch signifikant mit dem primaren Endpunkt assoziiert war
(p<0,001).

Bei 28 SAF-positiven Patienten und 42 SAF-negativen Patienten trat der
kombinierte sekundare Endpunkt aus kardial bedingten Todesfallen und aus
Krankenhauseinweisungen aufgrund dekompensierter Herzinsuffizienz ein.
Somit war die SAF auch hoch signifikant mit dem sekundaren Endpunkt
assoziiert (p<0,001).

Von den insgesamt 42 verstorbenen Patienten war bei 30 Patienten (71,4%) die

Todesursache kardial bedingt (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Studienendpunkte innerhalb der ersten zwei Jahre des
Nachverfolgungszeitraums.
alle SAF-negative SAF-positive
Patienten Patienten Patienten p-Wert
(n=323) (n=257) (n=66)
primarer Endpunkt
alle Todesfille 42 (13,0%) 20 (7,8%) 22 (33,3%) <0,001*
sekundarer Endpunkt
kardial bedingte
Todesfille und
Krankenhaus-
einweisungen 70 (21,7%) 42 (16,3%) 28 (42,4%)  <0,001*
aufgrund
dekompensierter
Herzinsuffizienz
kardial bedingte 30 (9,3%) 14 (54%) 16 (24,2%)  <0,001*

Todesfalle

* statistisch signifikant

SAF = schwere kardiale autonome Dysfunktion

Die 66 SAF-positiven Patienten (20,4%) hatten ein Risiko von 44,2% innerhalb

der ersten 2 Jahre der Nachverfolgung zu versterben, verglichen mit 9,7% bei

den 257 SAF-negativen Patienten (79,6%). Der Log-Rang-Test ergab einen p-

Wert von <0,001.

Das Risiko fur den Eintritt des sekundaren Endpunkts innerhalb der ersten zwei

Jahre der Nachverfolgung lag bei 55,8% flr die SAF-positiven Patienten und

bei 25,1% fur die SAF-negativen Patienten. Hier erbrachte der Log-Rang-Test
ebenfalls einen p-Wert von <0,001 (Abbildung 7).
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A Primarer Endpunkt

Log Rang 30,7
p<0,001*
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Abb. 7: Kaplan-Meier-Kurven des primaren (A) und sekundaren (B) Endpunkts
stratifiziert nach dem Vorhandensein von schwerer kardialer autonomer
Dysfunktion (SAF). Unter den Grafiken sind jeweils die Anzahl der Patienten in der
SAF-positiven bzw. SAF-negativen Gruppe zum Zeitpunkt 0, 6, 12, 18 und 24 Monate

aufgefihrt.

! kombinierter Endpunkt aus kardial bedingten Todesfallen und Krankenhauseinweisungen aufgrund

dekompensierter Herzinsuffizienz
* statistisch signifikant
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3.4 Vergleich der pradiktiven Wertigkeit der
schweren kardialen autonomen
Dysfunktion mit konventionellen
Risikopradiktoren

Bei der univariaten Analyse der SAF und weiteren etablierten klinischen
Risikopradiktoren und Kovariaten zeigte die SAF das hdchste relative Risiko
(RR 4,7; Kl 2,6-8,6; p<0,001).

Die Unabhangigkeit der SAF zur Vorhersage der Gesamtmortalitat wurde
gegenuber den in der univariaten Analyse siginifikanten Risikopradiktoren
mittels multivariater Cox-Regressionsanalyse getestet. Die SAF zeigte auch
hierbei das hdéchste RR (RR 3,2; Kl 1,7-6,1; p<0,001). Die einzige weitere
unabhangige Variable war mit einem p-Wert von 0,045 ein erhdhtes BNP (RR
2,0; KI 1,0-4,1; Tabelle 6).
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Tabelle 6: Univariate und multivariate Regressionsanalyse zur 2-Jahres-
Mortalitiatsvorhersage.

univariate Analyse multivariate Analyse
relatives relatives
Variable Risiko p-Wert Risiko p-Wert
(95% Kil) (95% Kil)
Alter 1,0 (1,0-1,1) 0,029 * 1,0 (1,0-1,1) 0,399
Vmax 0,7 (0,5-1,0) 0,062
schwere AS 1,6 (0,8-3,3) 0,178
arterielle Hypertonie 0,9 (0,5-1,9) 0,839
Diabetes mellitus 1,3 (0,7-2,5) 0,359
KHK 1,6 (0,8-3,0) 0,160
Niereninsuffizienz ' 24 (1,3-4,5) 0,005 * 1,4 (0,7-2,8) 0,276
Symptome 3,0 (1,5-6,1) 0,002 * 1,9 (0,9-4,0) 0,083
LVEF <50% 2,0 (1,1-3,6) 0,027 * 1,1 (0,5-2,1) 0,857
BNP positiv 2 3,6 (2,0-6,7) <0,001 * 2,0 (1,0-4,1) 0,045 *
SAF positiv 4,7 (2,6-8,6) <0,001 * 3,2 (1,7-6,1) <0,001 *

1 glomerulare Filtrationsrate <60ml/min/1,72m2
2 BNP 2550ng/ml oder Nt-proBNP =677pg/ml
* statistisch signifikant

AS = Aortenklappenstenose, BNP = Brain Natriuretic Peptide, KHK = koronare Herzkrankheit,

Kl = Konfidenzintervall, LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion, SAF = schwere kardiale autonome

Dysfunktion, Vmax = maximale transvalvulare Flussgeschwindigkeit
Aufgrund der Ergebnisse der multivariaten Analyse wurden die
Hochrisikogruppen, SAF-positive und BNP-positive Patienten, miteinander
kombiniert. Hierdurch konnte eine signifikante Erhdhung der Sensitivitat von
52,4% (SAF positiv) und 50,0% (BNP positiv) auf 78,6% (SAF oder BNP positiv)
erreicht werden (p=0,021 und p=0,012). Die positiven pradiktiven Werte wurden
dadurch nicht relevant beeinflusst (p=0,317 und p=0,873; Tabelle 7).
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Tabelle 7: Anzahl der Patienten und Todesfille, Sensitivitaten und positive
pradiktive Werte zur 2-Jahres-Mortalitatsvorhersage in Hochrisikogruppen.

positiver
Anzahlder  Anzahlder g, iiiss  pradiktiver
Patienten Todesfille
Wert
SAF positiv 66 22 52,4% 0,333
BNP positiv ’ 85 21 50,0% 0,247
SAF oder BNP positiv 126 33 78,6% 0,262
p-Wert
Vergleich SAF positiv versus 0,021* 0,317
SAF oder BNP positiv
p-Wert
Vergleich BNP positiv versus 0,012* 0,873

SAF oder BNP positiv

' BNP >550ng/ml oder Nt-proBNP=677 pg/ml
* statistisch signifikant

BNP = Brain Natriuretic Peptide, SAF = schwere kardiale autonome Dysfunktion

3.5 Subgruppenanalyse

Die Risikopradiktion der SAF wurde in Subgruppen von Patienten analysiert.
Die SAF war insbesondere bei den BNP-negativen Patienten (p<0,001) und bei
Patienten mit erhaltener LVEF (p<0,001) ein starker Mortalitatspradiktor. Zudem
war die Vorhersagekraft der SAF in den Subgruppen der asymptomatischen
Patienten (p=0,001), der Patienten ohne Niereninsuffizienz (p<0,001) und der
Patienten <80 Jahre (p<0,001) statistisch signifikant (Abbildung 8).
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Subgruppe Todesfélle/Patienten relatives Risiko (95% Kil) p-Wert
SAF-positive, SAF-negative Patienten

Alter

<80 Jahre 18/200 I L | 7,2 (2,8-18,3) <0,001*

>80 Jahre 24/123 I l | 2,6 (1,2-5,7)  0,021*
Geschlecht

weiblich 22/151 I l | 3,9(1,7-9,1)  0,001*

mannlich 20/172 I L | 5,8 (2,4-14,1) <0,001*
AS

mittelgradig 10/94 I i | 1,6 (0,4-6,1) 0,511

schwer 32/229 —a— 6,9 (3,4-14,0) 0,001*
KHK

nein 14/136 I L | 6,6 (2,3-19,2) <0,001*

ja 28/187 I l | 3,9(1,8-8,1) <0,001*
Niereninsuffizienz !

nein 17/200 I i i 9,9 (3,8-26,0) <0,001*

ja 25/123 l | 2,2(1,0-4,8) 0,050
Symptome

nein 11/150 I l i 7,0(2,1-22,9) 0,001*

ja 31173 —a— 3,3(1,6-6,7)  0,001*
LVEF

250% 23/229 I L i  8,8(3,8-20,3) <0,001*

<50% 19/94 I l | 1,7 (0,7-4,4) 0,231
BNP

negativ 2 21/238 I i | 7,3 (3,1-17,3) <0,001*

positiv 3 21/85 I i | 2,0(0,9-4,8) 0,102
alle Patienten 42/323 —a— 4,7 (2,6-8,6) <0,001*

[ R R R R TR
1 2 3 45 7 10 20 30

Log des relativen Risikos

Abb. 8: Risikopradiktion der schweren kardialen autonomen Dysfunktion (SAF)
in Bezug auf die Gesamtmortalitat in Subgruppen von Patienten.

1 glomerulare Filtrationsrate <60ml/min/1,72m?
2 BNP <550ng/ml oder Nt-proBNP <677pg/ml
* BNP >550ng/ml oder Nt-proBNP 2677pg/ml
* statistisch signifikant

AS = Aortenklappenstenose, BNP = Brain Natriuretic Peptide, KHK = koronare Herzkrankheit,
Kl = Konfidenzintervall, = LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, = SAF = schwere kardiale autonome
Dysfunktion
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In der Subgruppe der asymptomatischen Patienten war die SAF ein starker
Mortalitatspradiktor mit einer 2-Jahres-Ereignisrate von 28,1% bei den SAF-
positiven Patienten und 4,3% bei den SAF-negativen Patienten (p<0,001).
Bei den symptomatischen Patienten lag die 2-Jahres-Ereignisrate bei 51,8% fur
die SAF-positiven Patienten und bei 16,5% fur die SAF-negativen Patienten
(p<0,001), womit die SAF auch hier ein signifikanter Mortalitatspradiktor war
(Abbildung 9).
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A Asymptomatische Patienten

Log Rang 14,0
p<0,001*
R 60
5
£ 40
g SAF
S
S 20
[0
O keine SAF
0 —
I I I I I
0 6 12 18 24
Monate
SAF 25 16 11 7 3
keine SAF 125 96 77 59 40
B Symptomatische Patienten
Log Rang 12,3
p<0,001*
£ 607 SAF
:(:-S‘ p——
£ 40
o
£
5 keine SAF
o 20
[0
o
0 —_—
I I I I I
0 6 12 18 24
Monate
SAF 41 23 16 12 8
keine SAF 132 70 48 36 32

Abb. 9: Kaplan-Meier-Kurven der asymptomatischen (A) und symptomatischen
(B) Patienten stratifiziert nach dem Vorhandensein von schwerer kardialer
autonomer Dysfunktion (SAF). Unter den Grafiken sind jeweils die Anzahl der
Patienten in der SAF-positiven bzw. SAF-negativen Gruppe zum Zeitpunkt 0, 6, 12, 18

und 24 Monate aufgefuhrt.

* statistisch signifikant
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Ebenfalls ein starker Pradiktor in Bezug auf die Mortalitat innerhalb von 2
Jahren war die SAF unter den BNP-negativen Patienten mit einer
Wahrscheinlichkeit von 39,7% bei den SAF-positiven Patienten und 5,3% bei
den SAF-negativen Patienten (p<0,001).

Unter den BNP-positiven Patienten lag die 2-Jahres-Mortalitatsrate bei 52,0%
fur die SAF-positiven Patienten und bei 27,8% fur die SAF-negativen Patienten.
Im Gegensatz zur Subgruppe der BNP-negativen Patienten erbrachte der Log-

Rang-Test hier einen nicht signifikanten p-Wert von 0,095 (Abbildung 9).

38



A BNP-negative ' Patienten

Log Rang 27,9
p<0,001*
< 60—
5:::; SAF
€ 404
o
g
S
g 20 —
o keine SAF
0 —
I I I I I
0 6 12 18 24
Monate
SAF 41 26 19 13 6
keine SAF 197 138 109 83 61
B BNP-positive 2 Patienten
Log Rang 2,8
p=0,095
8 607 SAF
z
£ 40-
2 keine SAF
€
T 20
[0
o
0 —_—
I I I I I
0 6 12 18 24
Monate
SAF 25 13 8 6 5
keine SAF 60 28 16 12 11

Abb. 10: Kaplan-Meier-Kurven der BNP-negativen (A) und BNP-positiven (B)
Patienten stratifiziert nach dem Vorhandensein von schwerer
autonomer Dysfunktion (SAF). Unter den Grafiken sind jeweils die Anzahl der
Patienten in der SAF-positiven bzw. SAF-negativen Gruppe zum Zeitpunkt 0, 6, 12, 18

und 24 Monate aufgefuhrt.

' BNP <550ng/ml oder Nt-proBNP <677pg/ml
2 BNP >550ng/ml oder Nt-proBNP 2677pg/ml
* statistisch signifikant

BNP = Brain Natriuretic Peptide
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Ein erheblicher Teil der Studienpopulation (161 von 323 Patienten) erhielt
innerhalb des Nachverfolgungszeitraums einen AKE oder eine TAVI. Da sich
die Mehrheit der Todesfélle (31 von 42 Patienten) in der Kohorte ohne eine
zuvor durchgefuhrte Intervention ereignete, wurde Uberpruft, ob die SAF diese
Todesfalle hatte vorhersagen kénnen. Das Risiko ohne einen AKE oder eine
TAVI zu versterben lag bei den SAF-positiven Patienten bei 43,1% und bei den
SAF-negativen Patienten bei 11,0%. Der Log-Rang-Test ergab einen p-Wert
von <0,001, womit die SAF auch ein starker Pradiktor fur die Mortalitat vor einer
Intervention war.

Zudem wurde getestet, ob die SAF eine Vorhersage in Bezug auf die Mortalitat
nach einem AKE oder einer TAVI treffen kann. Bei den SAF-positiven Patienten
betrug das Mortalitatsrisiko 22,3% innerhalb der ersten 6 Monate nach
Intervention, bei den SAF-negativen Patienten 4,2%. Hier erbrachte der Log-
Rang-Test einen p-Wert von 0,001, womit die SAF ebenfalls ein

Mortalitatspradiktor nach einer Intervention war (Abbildung 10).
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A Mortalitat vor AKE oder TAVI

Log Rang 16,4
p<0,001*
R 60
g SAF
£ 40
o
£
% 20
3 keine SAF
O
0 —
I I I I I
0 6 12 18 24
Monate
SAF 66 26 19 14 7
keine SAF 257 94 70 55 38
B Mortalitat nach AKE oder TAVI
Log Rang 10,6
p=0,001"*
§ 60 = |
b I
-(_"i |
£ 40— I
2 |
£ I SAF
o 20 |
o) I
O I keine SAF
0 |
I I I
0 3 6
Zeit nach Intervention (Monate)
SAF 23 17 13
keine SAF 138 102 81

Abb. 11: Kaplan-Meier-Kurven ohne (A) und nach (B) Aortenklappenersatz (AKE)
oder Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) stratifiziert nach dem
Vorhandensein von schwerer kardialer autonomer Dysfunktion (SAF). Unter den
Grafiken sind jeweils die Anzahl der Patienten in der SAF-positiven bzw. SAF-
negativen Gruppe zum Zeitpunkt 0, 6, 12, 18 und 24 Monate aufgeflhrt.

* statistisch signifikant
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4 DISKUSSION

4.1 Assoziation der schweren kardialen
autonomen Dysfunktion mit den
Studienendpunkten

Die aufgrund der statistischen Signifikanz aussagekraftigen Ergebnisse der
vorliegenden Studie belegen, dass die SAF ein starker Pradiktor der Mortalitat

bei Patienten mit mittel- bis hochgradiger AS ist.

Der primare Endpunkt der Studie war die Gesamtmortalitdt, welche einen
objektiven und verzerrungsfreien Endpunkt darstellt. In Bezug auf diesen erwies
sich die SAF als statistisch signifikanter Risikomarker.

Des Weiteren konnte eine relevante Vorhersagekraft der SAF fur den Eintritt
des sekundaren Endpunkts aus kardial bedingten Todesfallen und aus
Krankenhauseinweisungen aufgrund dekompensierter Herzinsuffizienz gezeigt

werden.

Auch in Subgruppen von Patienten war die SAF mit der Gesamtmortalitat
assoziiert, was insbesondere Auswirkungen auf die Behandlungsstrategie
asymptomatischer Patienten haben kann.

Die Prognose bei asymptomatischen Patienten wird als eher gunstig
angenommen [18, 25, 76], weshalb eine Intervention oft bis zum Auftreten von
Symptomen aufgeschoben wird. Jedoch fiihlen sich viele Arzte bei einer
Strategie des Wartens auf Symptome unsicher [43]. Zum einen ist die
Kategorisierung der Patienten nach ihrem symptomatischen Status
problematisch, da das Krankheitsbild besser durch ein kontinuierliches

Spektrum beschrieben wird. Bedenken kommen besonders bei Patienten mit
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milden oder unspezifischen Symptomen auf, bei durch Komorbiditaten
beeintrachtigten Patienten, sowie bei alteren Patienten, die oft daran gewohnt
sind ihren Aktivitatsgrad dem aktuellen klinischen Zustand anzupassen. Zum
anderen ist das Warten bis Patienten mit geringem Risiko zu
Hochrisikopatienten werden kritisch, da Patienten sich nach dem Einsetzen von
Symptomen haufig nicht umgehend arztlich vorstellen. Zuletzt ist bei
Hochrisikopatienten die perioperative Mortalitat erhoht [7, 42]. Aulierdem kann
das langfristige Behandlungsergebnis aufgrund von Folgeerkrankungen durch
andauernde und eventuell irreversible Schadigung des linken Ventrikels
weniger gunstig ausfallen.

Ferner zeigte die Analyse der anderen Subgruppen, dass die SAF gerade bei
den klinisch unauffalligeren Patienten eine gute Assoziation mit dem primaren
Endpunkt aufwies. Sie erfasste Patienten mit erhdhtem Mortalitatsrisiko, die
weder BNP positiv waren, noch eine eingeschrankte LVEF oder eine

Niereninsuffizienz aufwiesen.

Die SAF ermoglicht folglich eine Risikostratifizierung von Patienten, deren
Prognose nicht anhand konventioneller Marker beurteilbar ist. Die SAF kann
hier eine Entscheidungshilfe in Bezug auf Patientenmanagement und

Interventionszeitpunkt darstellen.

4.2 Vergleich der pradiktiven Wertigkeit der
schweren kardialen autonomen
Dysfunktion mit konventionellen
Risikopradiktoren

Um die pradiktive Wertigkeit der SAF weiter zu untersuchen, wurde sie mit
konventionellen Risikomarkern, wie Symptome, hamodynamische Parameter

und erhdhtes BNP verglichen.
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Bereits 1968 konnten Ross et al. zeigen, dass die durchschnittliche
Uberlebensdauer nach Symptombeginn etwa 2-3 Jahre betrégt [26]. Das
Auftreten von Symptomen als prognostisch ungunstiger Faktor wurde bis heute
in zahlreichen Studien bestatigt [27-33]. Die Relevanz dieses Prognosefaktors
wird insbesondere vor dem Hintergrund deutlich, dass selbst Patienten mit
mittel- bis hochgradiger AS in der symptomfreien Latenzphase noch eine gute
Prognose aufweisen [30].

Auch in Bezug auf das Kollektiv der vorliegenden Studie konnte bei
symptomatischen Patienten ein etwa dreifach erhdhtes Risiko nachgewiesen

werden innerhalb von zwei Jahren zu versterben.

Neben dem Auftreten von Symptomen wird auch der ha@modynamischen
Progression, die durch die Anderung der Vn.x bestimmt werden kann, eine
enge VerknUpfung mit der Prognose zugeschrieben. Dies konnte vor allem an
asymptomatischen Patienten gezeigt werden [18, 19, 24]. Rosenhek et al.
empfehlen, die hamodynamische Progression in Kombination mit weiteren
Faktoren, wie dem Ausmal} der Aortenklappenkalzifikation, anzuwenden [18].
Von Pellikka et al. wurde in Bezug auf asymptomatische Patienten der Viax-
Wert selbst als unabhangiger Mortalitatspradiktor identifiziert [25].

FUr das gemischte Kollektiv der vorliegenden Studie aus asymptomatischen
und symptomatischen Patienten zeichnete sich eine ahnliche Tendenz ab, die

jedoch keine statistische Signifikanz erreichte.

Einen weiteren echokardiografisch  bestimmbaren, ha&modynamischen
Parameter stellt die LVEF dar. Die Datenlage zu reduzierter LVEF als
Mortalitatspradiktor bei Patienten mit AS ist jedoch noch unzureichend. Ein
Zusammenhang zwischen praoperativ reduzierter LVEF und postoperativem
Verlauf nach AKE wurde bereits untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass
Patienten, die nach AKE keine Verbesserung der LVEF aufweisen, eine
schlechte Prognose haben [77].

Bei der Population der vorliegenden Studie wies eine reduzierte LVEF nur in

der univariaten Analyse einen Zusammenhang mit der 2-Jahres-Mortalitat auf.

44



Als laborchemische Risikoparameter wurden im Rahmen von Studien erhdhte
BNP-Spiegel untersucht. Bergler-Klein et al. wiesen 2004 an 130 Patienten mit
schwerer AS nach, dass erhéhtes BNP das symptomfreie Uberleben und den
postoperativen  Verlauf  vorhersagt  [45]. Die Maoglichkeit  einer
Risikostratifizierung mit Hilfe dieses Biomarkers konnte in weiteren Studien
reproduziert werden [78, 79].

Auch in der vorliegenden Studie wurde ein starker Zusammenhang zwischen
erhdhten BNP-Spiegeln und der 2-Jahres-Mortalitat gezeigt. Hierbei stellte sich
der Biomarker in der multivariaten Analyse mit einem zweifach erhdhten Risiko
als unabhangig dar. Als einzige weitere unabhangige Variable wurde die SAF
mit einer 3,2-fachen Risikoerhdohung identifiziert. Durch die Kombination der
Hochrisikogruppen, BNP-positive Patienten und SAF-positive Patienten, konnte
die Sensitivitat der Mortalitatsvorhersage um mehr als 50% signifikant erhdht
werden. Die positiven pradiktiven Werte zeigten hierdurch keine erkennbare
Beeinflussung. Die gemeinsame Anwendung von BNP und SAF kann somit
aufgrund der Unabhangigkeit beider Faktoren von anderen Kklinischen
EinflussgroRen und der verbesserten Sensitivitdt eine neue Option fur die

Mortalitatspradiktion darstellen.

Als weiterer prognostischer Marker fur negative klinische Ereignisse wird in der
Fachliteratur die Niereninsuffizienz diskutiert. Pellikka et al. identifizierten an
einer Studienpopulation von 622 Patienten mit asymptomatischer AS die
chronische Niereninsuffizienz als unabhangigen Mortalitatspradiktor [25].

In der vorliegenden Studie konnte bei der univariaten Analyse ein
Zusammenhang zwischen Niereninsuffizienz und Mortalitdt nachvollzogen
werden, jedoch konnte dieser Pradiktor in der multivariaten Analyse nicht als

unabhangig bestatigt werden.

Auch Atherosklerose beglnstigende Risikofaktoren werden beispielsweise von
der Leitlinie der European Society of Cardiology als Progressionspradiktoren
und zur Vorhersage einer schlechten Prognose aufgefuhrt [1]. Diese wurden im

Rahmen der prospektiven, multizentrischen Cardiovascular Health Study an
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uber 5000 Patienten untersucht. Unter anderem konnten arterielle Hypertonie,
Dyslipidamie und Nikotinabusus als unabhangige Faktoren fur die Entwicklung
der Vorstufe der AS, der Aortensklerose, identifiziert werden. Hierbei wurde
eine Assoziation mit einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulare Mortalitat
nachgewiesen [5, 10].

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden die Diagnosen arterielle
Hypertonie und Diabetes mellitus erfasst. Es konnte jedoch kein statistisch

signifikanter Einfluss auf die 2-Jahres-Mortalitat belegt werden.

Zusammenfassend ist die pradiktive Wertigkeit der SAF, wie sich in der
multivariaten Analyse zeigte, von den oben beschriebenen klinisch etablierten
Risikopradiktoren unabhangig. Besonders durch die Nicht-Invasivitat und den
verhaltnismallig geringen Ressourcenaufwand eignet sich die SAF, als
elektrokardiografisch bestimmbarer Parameter, fur Kontrolluntersuchungen zur

Identifikation von Hochrisikopatienten mit AS.

4.3 Limitationen der vorliegenden Arbeit

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit ist, dass die Bestimmung der SAF
methodisch bedingt nur bei Patienten mit Sinusrhythmus mdglich war. Folglich
ist die SAF bei Patienten mit Vorhofflimmern, die bekanntermalien eine
schlechtere Prognose haben [80-82], nicht als Risikopradiktor verwendbar.
Ferner wurden die bereits von anderen Studien evaluierten Risikomarker
Ausmald der Aortenklappenkalzifikation [18, 19], hdmodynamische Progression
[18, 19, 24, 25] und pathologische Reaktion bei Belastungsuntersuchungen [83-
86] nicht systematisch ermittelt.

Zudem unterscheidet sich das Design der vorliegenden Studie von
vergleichbaren Untersuchungen durch den Einschluss eines breiten Spektrums

von Patienten mit AS. Hierdurch konnte die Unabhangigkeit der SAF von

46



derzeitigen Ansatzen zur Risikostratifizierung getestet werden. Als Folge des
breiten Patientenspektrums beinhalteten einige Subgruppenanalysen allerdings
nur eine geringe Anzahl von Patienten.

Eine weitere Limitation ist, dass TO, TS und DC bei urspriunglich fur
Postinfarktpatienten  ermittelten  Trennwerten  dichotomisiert  wurden.
Moglicherweise weichen jedoch die optimalen Trennwerte fur Patienten mit AS
davon ab.

Zudem wurde die Studie monozentrisch durchgefuhrt, weswegen noch eine

Validierung der Ergebnisse in unabhangigen Kohorten erfolgen sollte.

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Risikostratifizierung bei Patienten mit AS stellt eine relevante klinische
Aufgabe dar. Fur jeden Patienten mit AS muss individuell das Ergebnis einer
konservativen Behandlungsstrategie gegenuber der Summe der Risiken
abgewogen werden, die sich aus Intervention [7, 42] und Spatkomplikationen

durch die Prothese [43] ergeben.

Trotz der klinischen Relevanz der Risikostratifizierung bei Patienten mit AS sind
die wissenschaftlichen Daten limitiert [1, 7]. Diverse aussichtsreiche Methoden,
wie die Bestimmung des BNP [45, 79] und die Beurteilung des Ausmalies der
Aortenklappenkalzifikation [18, 19], wurden vorgeschlagen. Auch die
hamodynamische Progression [18, 19, 24, 25] und patholgische Reaktionen bei
Belastungsuntersuchungen [83-86] wurden evaluiert. Die Studienpopulationen
waren in den meisten Studien jedoch klein und keiner der genannten
Risikopradiktoren wurde bislang systematisch in die routinemafige klinische

Anwendung Uubernommen.

In der vorliegenden Studie wurden die zwei aus dem Langzeit-EKG

bestimmbaren Parameter HRT und DC verwendet, um diskrete, subklinische
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Abnormalitaten der reflektorischen und tonischen Komponente der autonomen
Funktion zu erfassen [49-53].

Vorangegangene Studien mit Postinfarktpatienten zeigten, dass eine
Kombination von abnormaler HRT und DC, definiert als SAF, eine
Patientensubgruppe mit deutlich hoherem Mortalitatsrisiko identifiziert [54, 87].
Dies gilt vor allem dann, wenn pradisponierende Faktoren fur eine Schadigung
des autonomen Systems, wie z.B. ein Diabetes mellitus Typ II, vorhanden sind
[88].

Vor kurzem konnte nachgewiesen werden, dass die Pravalenz der SAF unter
Patienten mit AS hoch ist [89]. Dies lasst den Schluss zu, dass auch bei diesen
Patienten eine Schadigung beider funktioneller Komponenten des autonomen
Nervensystems von erheblicher Bedeutung ist. Obwohl in dieser Studie eine
Assoziation der SAF mit abnormen klinischen, hamodynamischen und
laborchemischen Parametern vorlag, waren diese Parameter bei mehr als 50%

der SAF-positiven Patienten normwertig [89].

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie haben relevante klinische
Konsequenzen. Die SAF identifiziert unter den Patienten mit AS auch
diejenigen, die ein erhdhtes Mortalitatsrisiko haben, aber nicht durch
konventionelle Risikopradiktoren, wie Symptome oder hamodynamische
Parameter, erfasst werden. Die SAF ist daher besonders als zusatzlicher
Pradiktor nutzlich. Dies konnte bei der Kombination von SAF mit erhdhten BNP-

Spiegeln gezeigt werden.

Zusammenfassend kann die SAF somit eine neue Zielgruppe von Patienten mit
AS definieren, die eine engmaschigere Uberwachung bendtigen und
moglicherweise von einer friheren Intervention profitieren.

Die Daten dieser Studie dokumentieren aul3erdem, dass SAF-positive Patienten
auch eine erhdhte postinterventionelle Mortalitat aufwiesen. Dies sollte jedoch
nicht so interpretiert werden, dass SAF-positive Patienten nicht von einer
Intervention profitieren, da das Behandlungsergebnis bei einer konservativen

Therapie deutlich unglnstiger ausfallen kdnnte. Vielmehr kann dieses Ergebnis
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ein Hinweis darauf sein, dass bei diesen Patienten die Intervention zu spat
erfolgte.

Die Auswertung kann zudem relevante Konsequenzen fur die Mehrheit der
SAF-negativen Patienten haben, bei denen aufgrund der sehr guten Prognose

invasive Strategien gefahrlos aufgeschoben werden kdnnen.

Zukunftige Studien missen zeigen, ob Therapiestrategien basierend auf einer
Risikobeurteilung mit Hilfe der SAF zu einem gunstigeren Behandlungsergebnis

bei Patienten mit AS flhren.

49



5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Aortenklappenstenose (AS) ist in Europa und Nordamerika die haufigste
Herzklappenerkrankung und aufgrund des zunehmenden Durchschnittsalters
der Bevolkerung nimmt ihre Pravalenz weiter zu. Fur die Wahl der individuellen
Behandlungsstrategie bei Patienten mit AS ist eine Risikostratifizierung
erforderlich. Haufig liegt bei diesen Patienten eine Veranderung der kardialen
autonomen Funktion vor, welche durch den Parameter der ,schweren kardialen
autonomen Dysfunktion (SAF) quantifiziert werden kann. Es handelt sich
hierbei um einen EKG-basierten Parameter, der durch eine Koinzidenz von
abnormaler Heart Rate Turbulence (HRT) und abnormaler Dezelerations-
kapazitat des Herzens (DC) definiert ist.

In der vorliegenden prospektiven, monozentrischen Kohortenstudie wurde an
323 konsekutiven Patienten mit mittel- bis hochgradiger AS untersucht, ob die
SAF ein Pradiktor der Mortalitat ist (Einschlusskriterien: KOF <1,5cm? oder
Pmean 225mmHg, Vorliegen eines Sinusrhythmus). Der primare Endpunkt war
die Gesamtmortalitat innerhalb der ersten zwei Jahre der Nachverfolgung.
In diesem Zeitraum verstarben 42 Patienten, wobei das Risiko hierfur unter den
66 SAF-positiven Patienten bei 44,2% und unter den 257 SAF-negativen
Patienten bei 9,2% lag (p<0,001). In der multivariaten Analyse stellte sich die
SAF gegenuber konventionellen Risikomarkern, wie Symptomen oder
hamodynamischen Parametern, als starkster Mortalitatspradiktor dar (RR 3,2;
Kl 1,7-6,1; p<0,001). Durch die Kombination mit erhdhtem BNP konnte die
Sensitivitat der SAF fur den primaren Endpunkt von 52,4% auf 78,6% gesteigert
werden (p=0,021). Die SAF zeigte insbesondere in den Subgruppen der
asymptomatischen Patienten (p=0,001), der BNP-negativen Patienten
(p<0,001) und der Patienten mit erhaltener LVEF (p<0,001) eine statisch
signifikante Vorhersagekraft in Bezug auf die Mortalitat.

Zusammenfassend kann die SAF unter den Patienten mit AS

Hochrisikopatienten erfassen, die eine schlechte Prognose haben. Mit Hilfe der
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SAF kann auch bei Risikopatienten, die nicht anhand etablierter Parameter
identifiziert werden, eine Stratifizierung hinsichtlich des Mortalitatsrisikos
vorgenommen werden. Die SAF kann somit eine nicht-invasive und
ressourcenschonende Entscheidungshilfe in Bezug auf Patientenmanagement

und Interventionszeitpunkt bei Patienten mit AS darstellen.
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