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1 Einleitung

1.1 Historie des operativen Aortenklappenersatzes (AKE)

Von allen Erkrankungen der Herzklappen ist die Aortenklappe am haufigs-
ten betroffen. Die technischen Untersuchungsmethoden in der modernen
Medizin ermdéglichen es, eine Stenose, eine Insuffizienz bzw. ein kombinier-
tes Vitium der Aortenklappe frihzeitig zu diagnostizieren.

Als Pioniere der Operation an der Aortenklappe gelten die franzésischen
Chirurgen Theodore Tuffier und Alexis Carrel, die im Jahre 1912 erstmals
eine manuelle Dilatation einer Aortenklappenstenose durchfliihrten, indem
sie die Aorta ascendens in die Aortenklappe invaginierten (48). Im Jahre
1960 implantierte Dwight E. Harken erstmals eine kinstliche Herzklappe in
Aortenposition (27). Der Zugang zur Aortenklappe flhrte zu dieser Zeit
entweder antegrad Uber die Spitze des linken Ventrikels oder retrograd
uber die Aorta ascendens.

Als Klappenersatz dienen entweder mechanische (kinstliche) Ventile oder
biologische Klappenprothesen. Bei den biologischen Herzklappen unter-
scheidet man in Xenografts (= Gewebe einer anderen Spezies), v. a.
porcine Klappenprothesen oder Klappen aus Rinder- bzw. Pferde-Perikard,
in Allografts (=Gewebe der gleichen/ humanen Spezies) sowie in Autografts
(eigenes Gewebe des Patienten). Ein Autograft wurde erstmals 1962 von
Donald Ross in Aortenposition implantiert: er ersetzte eine degenerierte
Aortenklappe durch die patienteneigene Pulmonalklappe (44). In Oxford
wurde zwei Jahre spater die erste gestentete porcine Klappenprothese im-
plantiert. In dieser Zeit wurden biologische Herzklappen aus Schweine- und
Kalbergewebe mit Quecksilbersalz konserviert, ab 1968 erfolgte die Praser-

vation mittels Formaldehyd und Glutaraldehyd (46).

1.2 Genese der Aortenklappenstenose/-insuffizienz

Eine Stenose oder eine Insuffizienz kénnen an der Aortenklappe sowohl iso-
liert als auch in Kombination auftreten. Bei der Aortenklappenstenose un-

terscheidet man den supravalvularen, valvularen und subvalvularen Typ.
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Vor der Einflihrung der allgemeinen Penicillin-Prophylaxe anfangs der
50er-Jahre galt das rheumatische Fieber durch Streptokokken-Infektionen
als Hauptverursacher der Aortenklappenerkrankung (46). Epidemiologisch
ist gegenwartig die Aortenstenose die haufigste Herzklappenerkrankung
und meist durch eine Kalzifizierung der Klappentaschen verursacht. Es la-
gern sich Lipoproteine ab, welche eine chronische Entztindungsreaktion und
schlieBlich eine Sklerose der Klappensegel begilinstigen. Da es sich hierbei
um einen degenerativen Prozess handelt, sind vorwiegend altere Patienten
betroffen. Die Inzidenz der Aortenklappenstenose wird bei Patienten Uber
65 Jahren auf 2 %, bei den Uber 85-Jahrigen auf 4 % geschatzt (47). Auf-
grund der steigenden Lebenserwartung ist in den nachsten Jahren mit einer
weiteren Zunahme dieser Zahlen zu rechnen.

So berichtet auch der Euro Heart Survey, eine multizentrische Observati-
onsstudie, die 2001 Uber 5000 Patienten in 92 Zentren aus 25 Landern mit
signifikanten Herzklappenerkrankungen einschloss, Uber die degenerative
Aortenklappenstenose als haufigste Diagnose: eine isolierte Aortenklappen-
stenose wurde bei Uber einem Drittel aller betroffenen Patienten (33,9 %),
bei den Uber 70-Jahrigen bereits bei mehr als der Halfte (54,9 %) der Pati-
enten festgestellt (28). Die Aortenklappenstenose veranlasste schlieBlich
auch den GroBteil aller nachfolgend erforderlichen Interventionen (46,6 %).
Ferner kdnnen auch genetische Faktoren zu einer kalzifizierenden Aorten-
klappenstenose fuhren: diesbezliglich gilt die bikuspide Aortenklappe als
flihrende Ursache flr ein degeneratives Aortenvitium, bei der anstatt 3 nur
2 Taschensegel angelegt sind. Die dadurch bedingte hamodynamische
Fehlbelastung férdert sekundar eine Kalzifizierung und schlieBlich eine
Stenosierung der Aortenklappe.

In der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts waren oft die tertiare Syphilis mit
nachfolgender Klappenendokarditis oder das rheumatische Fieber Ausléser
einer erworbenen Aortenklappeninsuffizienz. Heutzutage sind es vor allem
die Taschenklappendestruktion durch eine Endokarditis, eine akute Aorten-
dissektion Typ A oder eine akute posttraumatische Klappenschadigung.
Haufig handelt es sich auch um eine relative Klappeninsuffizienz infolge ei-

ner Dilatation der Aortenwurzel, z. B. durch eine aneurysmatische Erweite-
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rung, wodurch das Blut in der Diastole zurlick in den linken Ventrikel

regurgitiert (46).

1.3 Indikation zum Aortenklappenersatz

Die Indikation zum AKE hangt nicht nur von einem einzigen Kriterium, son-
dern von der klinischen Symptomatik, verschiedenen hamodynamischen
Parametern und den Begleiterkrankungen des Patienten ab. Zu den haufi-
gen klinischen Symptomen zahlen Angina Pectoris, Belastungsdyspnoe, pa-
roxysmale nachtliche Dyspnoe und systemische Stauungszeichen. Die
Aortenklappenstenose verlauft oft lange asymptomatisch, erst spat kommt
es zu den klassischen Symptomen Angina pectoris, Dyspnoe oder Synko-
pen. Im Rahmen der klinischen Untersuchung sind bei der Auskultation
typische Stenose- oder Insuffizienzgerausche zu héren. Auf dem Réntgen-
bild des Thorax lassen sich Zeichen einer Linksherzhypertrophie sowie Ver-
kalkungen im Bereich der Aortenklappe erkennen. Mithilfe der Echokardio-
graphie kann man morphologische Veranderungen der Klappe wie Kalzifi-
zierungen, die Beweglichkeit der Klappensegel, die Klappendéffnungsflache
sowie den maximalen und mittleren Druckgradienten Uber der Klappe er-
mitteln. Ebenso lassen sich Zeichen einer Endokarditis wie z. B. Vegetatio-
nen erkennen und der Grad einer Insuffizienz quantifizieren. Die wichtigste
Untersuchungsmethode stellt jedoch die Linksherzkatheteruntersuchung
dar, welche neben der Erfassung von Druckgradienten und Insuffizienzgra-
den auch kardiale Begleiterkrankungen, wie vor allem Stenosierungen der
Koronarien, diagnostizieren kann.

Ab einer Klappené6ffnungsflache von <1,0 cm?2, welche einer schweren
Aortenklappenstenose entspricht, oder einem mittleren transvalvularen
Druckgradienten von =50 mmHg, wobei der Druckgradient entscheidend
von der linksventrikuldaren Funktion abhangt, besteht eine Indikation zum
Aortenklappenersatz. Bei einer akuten Aortenklappeninsuffizienz besteht
eine dringliche Operationsindikation, insbesondere wegen des Risikos fur
ein Auftreten eines therapierefraktdren Lungenddems. Wenn die Insuffizi-
enz bereits chronisch besteht, wird vor allem dann zu einer Operation gera-

ten, solange die linksventrikulare Funktion noch erhalten ist (=50 %) bzw.
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die linken Herzkammern noch nicht durch die Volumenbelastung massiv
dilatiert sind (= linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser >55 mm)
(46).

1.4 Vor- und Nachteile biologischer Herzklappenprothesen

Flr biologische Herzklappenprothesen haben sich vor allem Materialien vom
Schwein oder Rind besonders bewahrt, da diese nach spezieller Fixierung
mit Glutaraldehyd nur geringe immunologische Abwehrreaktionen hervorru-
fen und nur gering thrombogen sind. Deshalb bendtigen die Patienten nach
der Operation keine lebenslange Antikoagulation, wie sie bei mechanischen
Herzklappenprothesen unbedingt erforderlich ist. Viele Patienten schatzen
auch die Gerauschlosigkeit der Bioprothesen, da man im Gegensatz dazu
bei mechanischen Klappen ein metallisches Gerausch (,,Prothesenklick™)
wahrnimmt. Dieses wird beim SchlieBen der Klappe durch das Aufprallen
der Klappenfllgel auf den Klappenring verursacht. Jedoch ist die Haltbar-
keit von biologischen Herzklappenprothesen - ihre bis dato geschatzte Le-
bensdauer betragt ca. 10 bis 15 Jahre - gegeniber den mechanischen Pro-
thesen, welche eine nahezu unbegrenzte Lebensdauer besitzen, noch limi-
tiert. So galt noch 2005 die allgemein akzeptierte Ansicht ,Tissue valves
suffer from structural failure, with an average lifetime of 10 to 12 years be-

fore replacement is needed" (Yoganathan, 2005 (52)).

1.5 Richtlinien fiir die Implantation biologischer Herzklappen

Die Entscheidung, ob einem Patienten eine biologische oder mechanische
Herzklappenprothese implantiert wird, trifft grundsatzlich der behandelnde
Herzchirurg nach ausfiuhrlicher Risikoaufklarung im Einverstandnis mit dem
Patienten. Es existieren allerdings Richtlinien, die die Verwendung biologi-
scher Herzklappen aufgrund des altersbedingt erhéhten Risikos vital be-
drohlicher Blutungen durch die Antikoagulation insbesondere fur Patienten
empfehlen, die Uber 65 Jahre alt sind, wohingegen bei jingeren Patienten
aufgrund der begrenzten Haltbarkeit der biologischen Prothesen zur Ver-

meidung mehrerer Re-Operationen der mechanische Klappenersatz favori-
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siert wird. Ferner sind biologische Klappenprothesen die erste Wahl flir Pa-

tienten mit einer Kontraindikation flir eine lebenslange Antikoagulationsthe-
rapie; dies gilt z. B. fUr Frauen im gebarfahigen Alter oder auch fir speziel-
le Patientenkollektive mit erhéhtem Blutungsrisiko infolge Begleiterkran-

kungen wie einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz.

1.6 Charakterisierung der Mosaic-Bioprothese

Bei der Medtronic Mosaic-Bioprothese handelt es sich um eine gestentete
Herzklappe aus Schweinematerial (36). Der Stent weist ein niedriges Profil
auf, um einen turbulenten Fluss und damit sich hamodynamisch ungtinstig
auswirkende Strémungen zu reduzieren. Das Material des Stents besteht
aus halbelastischem Acetylpolymer und ist mit Polyester iberzogen. Durch
den speziell an die anatomischen Herzstrukturen angepassten Nahtring
kann die Prothese sowohl innerhalb als auch auBerhalb des nativen
Klappenannulus implantiert werden. Damit das Risiko einer immunologi-
schen AbstoBungsreaktion durch den Patienten nach der Implantation mdg-
lichst gering ist, wird die Herzklappe vorher mit Glutaraldehyd fixiert. Um
die Zerstdérung der kollagenen Strukturen der Klappentaschen und damit
einen Funktionsverlust durch zu hohe Druckeinwirkung zu vermeiden, wird
die sogenannte ,root pressure fixation" angewandt. Hierbei wird vom Ein-
fluss- und Ausflusstrakt der Bioprothese aus gleichzeitig derselbe Druckbe-
trag appliziert, mit dem Effekt, dass im Gewebe der Klappensegel ein Net-
todruck von 0 mmHg herrscht. AuBerdem wird die Aortenwurzel der jewei-
ligen Prothesenseite dabei unter Druck gesetzt und damit der fir den ma-
ximalen Durchfluss bendétigte Querdurchmesser vergroBert. Dieser mog-
lichst groBe Querdurchmesser der Aortenwurzel ist besonders fur die Ha-
modynamik bei kleinen KlappengréBen wichtig.

Da die degenerative Verkalkung die Hauptursache von strukturellen Klap-
penveranderungen ist, soll dieser Prozess verhindert oder mdéglichst lange
aufgeschoben werden und somit die Haltbarkeit der Bioprothese verlangert
werden. Bei der Mosaic-Bioprothese geschieht dies dadurch, dass das mit
Glutaraldehyd fixierte Klappengewebe in eine Pufferlésung mit a-Amino-

Olsédure (AOA) getaucht wird. Der genaue antimineralische Wirkmechanis-
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mus der AOA (a-amino oleic acid) ist nicht im Detail bekannt, vermutlich
bindet das Molekll kovalent an das fixierte Klappenmaterial, indem es zur
Ausbildung von Schiff’'schen Basen zwischen den Aminogruppen der AOA
und freien Aldehydgruppen des Glutaraldehyds kommt. Die signifikante Re-
duktion der Kalzifizierung der Bioprothese durch die Behandlung mit AOA
wird aber nicht nur durch die Beseitigung der verkalkungsférdernden Ei-
genschaften der Fixierung mit Glutaraldehyd mittels der Ausbildung von
Schiff’schen Basen erreicht, sondern auch dadurch, dass AOA den bereits
kurz nach der Implantation der Herzklappe einsetzenden Kalziumeinstrom,
der maBgeblich flir die Verkalkung des Prothesenmaterials verantwortlich

gemacht wird, verhindern bzw. stark reduzieren kann.

B 1
e i P et dEF AL F S —
S A -

Abbildung 2: Das Prinzip der ,root pressure fixation"

(Bilder mit Genehmigung der Firma Medtronic Inc., Minneapolis)

1.7 Verschiedene Modelle von Bioprothesen

Biologische Herzklappen werden in drei Gruppen eingeteilt: Xenografts aus

bovinem oder Pferde-Perikard sowie vollstandig bzw. aus einzelnen Segel-
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anteilen zusammengesetzte Herzklappen vom Schwein. Hierbei haben sich
die aus Schweinegewebe sowie die aus Rinderperikard hergestellten Klap-
penprothesen als besonders vertraglich erwiesen. Allografts (auch Homo-
grafts genannt) sind Herzklappen aus dem humanen Sektionsgut. Eine wei-
tere Alternative besteht in der Verwendung von Autografts, bei denen es
sich um patienteneigene Herzklappen handelt, vorwiegend um die Pulmo-
nalklappe, die dann in die Aortenposition implantiert wird (Ross-Operation).
Es existieren auf ein Gerilst gespannte (,gestentete") oder aber gerustlose
(,ungestentete/stentless™) Prothesen, zu letzteren gehdren die Homografts.
Stentlose Prothesen sollten sich durch eine bessere Hdmodynamik aus-
zeichnen, diese Erwartung hat sich allerdings in der verfliigbaren Literatur
bisher nicht eindeutig bestatigt (12, 19, 20).

1.8 Haufigkeit des Aortenklappenersatzes in Deutschland

Auf dem Boden der erfolgreichen Weiterentwicklung von Operationstechni-
ken und Materialien im Bereich der Herzchirurgie sind die Zahlen der opera-
tiven Eingriffe in den letzten Jahrzehnten enorm angestiegen. Im Jahre
2010 wurden in Deutschland 84.686 Operationen am offenen Herzen unter
Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine durchgeflihrt (25). Im Vergleich dazu
waren es 1990 noch 38.783 Operationen und 1978 lediglich 8.365 Eingriffe.
Insbesondere der Anteil der Uber 80-jahrigen Patienten steigt seit der Jahr-
tausendwende standig an: betrug deren Anteil im Jahre 2000 noch 4,5 %
an allen Herzoperationen, lag er 2010 bereits bei 12,4 % und stieg 2012
weiter auf 13,8 % (34).

Eingriffe an den Herzklappen wurden 2010 insgesamt 25.127 durchgeflhrt,
davon 21.554 Operationen mit Herz-Lungen-Maschine. Das entspricht ei-
nem Zuwachs von 6,7 % gegenlber 2009. 56 % der Klappeneingriffe wur-
den bei mannlichen und 44 % bei weiblichen Patienten vorgenommen, die
Mortalitat betrug insgesamt 3,7 %.

Eingriffe an der Aortenklappe machen in Deutschland nahezu die Halfte al-
ler isolierten Operationen an den Herzklappen aus (47 % (35)), wobei hier

die kathetergeflihrten Klappenimplantationen noch excludiert sind. So fan-
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den 2010 bei 11.582 Patienten isolierte Aortenklappen-Operationen statt
mit einer Mortalitadt von 3,0 %; diese liegt im Bereich internationaler Publi-
kationen (28). Davon erhielten 9.704 Patienten einen Xenograft in Aorten-
position, hierbei betrug die Mortalitat 3,3 % (= 323 Todesfalle). Eine me-
chanische Prothese wurde bei 1.840 Patienten implantiert mit einer festge-
stellten Mortalitat von 1,5 % (= 27 Todesfalle). Bei 38 Patienten wurde ein
Homograft implantiert, bei 107 Fallen konnte die Aortenklappe erfolgreich
rekonstruiert werden.

Der Hauptgrund flr die geringere Letalitat beim mechanischen Aorten-
klappenersatz gegentber der Implantation eines Xenograft liegt vor allem
im niedrigeren Patientenalter zum Zeitpunkt der Klappenintervention. So
berichtet auch der multizentrische Euro Heart Survey (28) bei einer in der
Gesamtheit gleichen Verteilung mechanischer (49,0 %) und biologischer
(50,0 %) Klappenprothesen von einer deutlich unterschiedlichen Alters-
struktur: wahrend bei den 70-75-jahrigen Patienten noch bei ca. 60 % eine
mechanische Aortenklappe bevorzugt wurde, wurde diese nur mehr bei we-

niger als 20 % der 75-80-jahrigen Patienten implantiert.

100%
80% -
60% 1
40% -
20% -
0% . N

<60 60-65 65-70 70-75 75-80 80-85 85-90

Age (years)

W Mechanical Prosthesis [0 Bioprosthesis

Abbildung 3: Verteilung von mechanischen und biologischen Klappenpro-
thesen bei Aortenklappenstenose, bezogen auf das Patientenalter

(European Heart Journal (2003) 24, 1231-1243, Fig. 2)
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Die Anzahl der Operationen mit medianer Sternotomie bei den isolierten
Aortenklappen-Eingriffen ist von 11.981 Patienten im Jahre 2009 auf
11.689 Patienten in 2010 gesunken (25). Dieses Phanomen ist vor allem
auf die Weiterentwicklung und Zunahme des interventionellen Katheter-
geflhrten Aortenklappenersatzes (TAVI) zurlickzuflihren. So stieg der An-
teil des interventionellen AKE von 1,3 % im Jahre 2007 bereits auf 35,5 %
aller isolierten Aortenklappeneingriffe bundesweit im Jahre 2012 (34).
Beim konventionellen chirurgischen Aortenklappenersatz waren 2012 in
deutschen Kliniken bereits 61,8 % der Patienten 70 Jahre und alter (34).

1.9 Technik des operativen Aortenklappenersatzes

Der operative Aortenklappenersatz wird in Allgemeinanasthesie und unter
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine durchgefuhrt. Zugang ist entweder eine
mediane oder die kosmetisch glnstigere partielle obere Sternotomie. Nach
dem Anschluss an die extrakorporale Zirkulation, Abklhlung der Kérper-
temperatur auf moderate Hypothermie (34° Celsius) und Applikation von
kardioplegischer L6ésung zur Myokardprotektion erfolgt nach querer Aorto-
tomie die Resektion der nativen Aortenklappe sowie ein ausgiebiges
Debridement des Klappenannulus. AnschlieBend folgt die Implantation der
Bioprothese in supraannuldrer Position meist mittels teflonunterlegter Ein-
zelknopf-U-N&hten. Nach der Uberpriifung auf die Freiheit der Koronar-
ostien und dem Fehlen von paravalvularen Lecks erfolgt der Verschluss der
queren Aortotomie und die Entwéhnung von der extrakorporalen Zirkulati-
on. Nach Protamingabe sowie sorgfaltiger Blutstillung wird das Sternum
mittels Drahtcerclagen wieder adaptiert und der abschlieBende Wundver-
schluss beendet den Eingriff.

Postoperativ wird der Patient in der Regel fiir 1-2 Tage auf der Intensivsta-
tion Uberwacht und kann nach einem Krankenhausaufenthalt von ca. 10-12
Tagen in die Anschlussheilbehandlung entlassen werden.

Aufgrund einer auch bei biologischen Klappenprothesen bestehenden Rest-
Thrombogenitat erhalten alle Patienten wahrend der ersten drei postopera-

tiven Monate bis zur Epithelialisierung des Nahtringes eine Antikoagulati-
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onstherapie mit einem Vitamin-K-Antagonisten. Bis der Zielwert einer INR
von 1,5 - 2,5 erreicht ist, erfolgt eine PTT-kontrollierte Antikoagulation mit-

tels unfragmentiertem Heparin.

2 Ziel und Fragestellung der Untersuchung

2.1 Studienziel und Fragestellung

Die Ziele dieser Studie sind die Evaluation der klinischen Funktion der
Mosaic-Bioprothese im Langzeitverlauf sowie die Gegenuberstellung zu den
publizierten Ergebnissen nach Implantation von anderen Typen biologischer
Herzklappenprothesen. Hierzu wurden 272 Patienten nach isoliertem
Aortenklappenersatz (Operationszeitraum 1993 - 2007) retrospektiv hin-
sichtlich Mortalitat, Todesursache und Komplikationsrate wie thrombo-
embolischen oder hamorrhagischen Ereignissen, Prothesenthrombosierung,
-dysfunktion, -endokarditis sowie der Notwendigkeit einer Re-Operation im

Langzeitverlauf (max. Follow-up 17,2 Jahre) nachuntersucht.

2.2 Erhebung der perioperativen Daten

2.2.1 Praoperative Daten

Vor der Implantation der Mosaic-Bioprothese wurde ein individuelles Risi-
koprofil jedes Patienten angelegt. Neben demographischen Angaben wie
Geburtsdatum, Geschlecht, GréBe und Gewicht wurden auch aktuelle Be-
gleiterkrankungen (z. B. Diabetes, COPD, vorbestehende Niereninsuffizienz)
und kardiovaskulare Risikofaktoren erfasst. Im Rahmen der obligaten Qua-
litdtssicherung der Bundesgeschaftsstelle Qualitatssicherung GmbH (ge-
meinniitzige GmbH zur Uberwachung der gesetzlichen Qualitatssicherung in
deutschen Krankenhdausern, BQS) wurden Parameter wie Dringlichkeit des
Eingriffes, praoperativer Herzrhythmus, linksventrikulare Pumpfunktion etc.
dokumentiert und liegen somit flir das untersuchte Patientenkollektiv vor.
Das praoperative Management umfasst EKG, umfangreiches Labor,

Herzkatheteruntersuchung sowie eine transthorakale Echokardiographie.
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2.2.2 Operative Daten

Nach der Implantation der Mosaic-Bioprothese wurden die eingriffsrelevan-
ten operativen Kenndaten im Operationsprotokoll notiert. Dazu zahlen die
Dauer der Operation, die Bypasszeit, die Aortenabklemmzeit, der Zustand
der explantierten Klappe, die Atiologie der Klappenverénderung - soweit
vom makroskopischen Aspekt beurteilbar -, der Durchmesser der implan-
tierten Mosaic-Bioprothese und eventuelle intraoperative Komplikationen.

Alle operativen Daten wurden in den BQS-Bdgen festgehalten.

2.2.3 Postoperative Daten

An postoperativen Daten wurden entsprechend den Anforderungen der
Qualitatssicherung jedwede Komplikationen (kardial, neurologisch, Ein-
schrankung anderer Organfunktionen, postoperativer Blutverlust, Rhyth-
musstérungen, Notwendigkeit eines Herzschrittmachers, Wundkomplikatio-
nen etc.) sowie der postoperative Kreislaufstatus, die Notwendigkeit einer
Kreislaufunterstlitzung (Katecholaminsubstitution etc.), die perioperative/
30-Tages-Mortalitat mit Todesursache sowie der Entlassungszeitpunkt und
-status des Patienten erfasst.

Das Langzeit-Follow-up der vorliegenden Studie analysiert die Uberlebens-
raten, Todesursachen, das Auftreten von neurologischen, thromboembo-
lischen, hamorrhagischen und prothesenbedingten Ereignissen und Kompli-
kationen sowie die Re-Operationsfrequenz infolge einer Klappendysfunkti-

on.

2.3 Definition der prothesenbedingten Komplikationen

Die Diagnosestellung und Dokumentation von Komplikationen im Rahmen

der Untersuchung der Mosaic-Bioprothese erfolgte gemaB den , Guidelines

for reporting morbidity and mortality after cardiac valvular operations" der
American Association for Thoracic Surgery und der Society of Thoracic

Surgeons (13).
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2.3.1 Thromboembolie

Als Thromboembolie gilt jedes embolische Ereignis ohne Vorliegen einer
Infektion. Die Thromboembolie kann sich durch neurologische Ausfalle oder
nicht-cerebrale embolische Ereignisse zeigen. Zu den neurologischen Aus-
fallen zahlen die transiente ischamische Attacke (TIA; reversibel, Dauer
<24 Std.), das prolongierte reversible ischamische neurologische Defizit
(PRIND; reversibel, Dauer >24 Std. und <3 Wochen) und der apoplektische
Insult (irreversibel; Dauer >3 Wochen). Falls der Patient direkt im An-
schluss an die Allgemeinanasthesie nicht wieder erwacht bzw. unmittelbar
postoperativ neue neurologische Ausfalle festgestellt werden miussen, zah-
len diese Ereignisse als nicht mit der Klappenprothese assoziiert. Unter die
Kategorie der nicht-cerebralen embolischen Ereignisse fallt eine periphere
arterielle Embolie mit einem partiellen oder kompletten Verschluss einer
peripheren Arterie, die perioperativ klinisch diagnostiziert oder im Rahmen
einer Autopsie festgestellt wird. Ein Myokardinfarkt fallt nur dann in diese
Kategorie, wenn als dessen Ursache ein Embolus in einer Koronararterie
nachgewiesen werden kann (intraoperativ, klinisch postoperativ oder durch

Autopsie).

2.3.2 Prothesenthrombosierung

Eine Prothesenthrombosierung wird von einem Thrombus verursacht, der
sich direkt auf der Klappenprothese oder in deren unmittelbaren Umgebung
befindet und nicht durch eine Infektion hervorgerufen wurde. Dieser

Thrombus behindert den Blutfluss oder verschlechtert die Klappenfunktion.

2.3.3 Blutung

Als Blutungsereignis wird jedes Auftreten einer klinisch relevanten inneren
oder auBeren Blutung bezeichnet, das entweder eine stationare Behand-
lung, permanente Ausfalle (z. B. Visusverlust), die Notwendigkeit von Blut-
transfusionen nach sich zieht oder sogar letal endet. Bei der Dokumentation
eines Blutungsereignisses ist es unerheblich, ob der Patient eine gerin-

nungshemmende Therapie erhalt oder nicht.
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2.3.4 Prothesenendokarditis

Zur Prothesenendokarditis wird jede Infektion einer implantierten Klappen-
prothese gerechnet. Die Diagnose einer Prothesenendokarditis wird durch
das Auftreten von klinischen Zeichen einer Infektion, dem Nachweis positi-
ver Blutkulturen oder von im Rahmen einer Re-Operation bzw. einer Autop-
sie festgestellten spezifischen histologischen Veranderungen an der Klap-
penprothese gestellt. Endokarditis—assoziierte Komplikationen wie eine
Klappenthrombosierung, Thromboembolien, Blutung oder ein paravalvu-
ldres Leck bzw. Abszess fallen ebenfalls in diese Kategorie, werden aber

nicht als eigenstandige Ereignisse eingeordnet.

2.3.5 Dysfunktion der Klappenprothese

Eine plétzlich auftretende oder fortschreitende Dysfunktion der Klappenpro-
these kann strukturell, nicht-strukturell oder durch eine Kombination von

beiden bedingt sein.

2.3.5.1 Strukturelle Prothesendysfunktion

Eine strukturelle Prothesendysfunktion wird durch eine Veranderung des
Klappenmechanismus hervorgerufen und fuhrt funktionell zu einer Herz-
klappenstenose oder Klappeninsuffizienz. Zu diesen Veranderungen geho-
ren u. a. Kalzifizierungen, ein Einriss von Klappensegeln oder andere Anzei-
chen einer Klappendegeneration wie Auffalligkeiten beziiglich des Offnungs-
oder SchlieBmusters. Eine Infektion oder Thrombosierung der Prothese fal-

len nicht in diese Kategorie.

2.3.5.2 Nicht-strukturelle Prothesendysfunktion

Auch die nicht-strukturelle Prothesendysfunktion miindet in einer Stenose
oder Insuffizienz; der Grund hierflr liegt aber nicht bei einer direkten Ver-
anderung der Klappenstruktur. Hierzu zahlen z. B. Gewebewucherungen
(Pannus), ein paravalvulares Leck, eine unangemessene ProthesengréBe
oder eine inkorrekte Prothesenpositionierung, eine Obstruktion der Klappe

durch die Implantationstechnik sowie eine klinisch manifeste hamolytische
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Anamie. Ebenso wird das erstmalige Auftreten einer Koronarischamie durch
eine Obstruktion der Koronarostien wie auch eine paravalvulare Aorten-
insuffizienz zu den nicht-strukturellen Prothesendysfunktionen gezahlt.
Ebenfalls ausgeschlossen aus dieser Kategorie werden eine Infektion oder

Thrombosierung der Klappenprothese.

2.3.6 Re-Operation

Als Re-Operation wird jegliche Operation gewertet, bei der eine zuvor im-
plantierte Klappenprothese aufgrund einer Dysfunktion oder Infektion kor-
rigiert oder ersetzt wird. Die Indikation zur Re-Operation muss dokumen-

tiert werden.

2.3.7 Mortalitat

Bei der 30-Tage-Mortalitat (early mortality) handelt es sich um jegliche Art
des Todes, an der der Patient, unabhangig ob stationar oder poststationar,
innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage verstirbt.

Die Krankenhaus-Mortalitat (hospital mortality) beschreibt den Todeseintritt
vor der Entlassung aus dem Krankenhaus, unabhangig von der Dauer der
stationdaren Nachbehandlung. Eine Verlegung in ein anderes Krankenhaus
zahlt hierbei nicht als Entlassung. Dies gilt auch bei einer Verlegung in ein
Pflegeheim oder in eine Rehabilitationsklinik, falls der Patient an den Folgen
der Operation verstirbt.

Als Todesursache werden prothesenbedingte, plétzlich ungeklarte sowie

kardiale Ursachen unterschieden. Zu den prothesenbedingten Formen ge-

horen die strukturelle und nicht-strukturelle Prothesendysfunktion, die Pro-
thesenthrombose, ein thromboembolisches Ereignis, ein Blutungsereignis,
eine Prothesenendokarditis sowie der Tod infolge einer operativen Revision
der Klappenprothese. Davon ausgenommen sind Patienten, die an Herzver-
sagen infolge einer fortgeschrittenen Myokarderkrankung trotz intakter
Herzklappenprothese versterben. Auch der plétzliche ungeklarte Tod wird
der Kategorie der prothesenbedingten Mortalitat zugerechnet; da hierbei

aber die Todesursache weder durch klinische Befunde noch durch eine Au-
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topsie eindeutig geklart werden konnte und somit der Bezug zur Herzklap-
penprothese ungeklart ist, missen diese Todesfalle auch gesondert doku-
mentiert werden.

Die kardiale Mortalitat schlieBt alle Todesereignisse mit kardialer Ursache

ein, dazu gehdren neben der prothesenbedingten Mortalitat und dem plétz-
lichen ungeklarten Tod auch nicht-prothesenbedingte Ursachen wie Herz-
versagen, akuter Myokardinfarkt oder Arrhythmien. In die Kategorie Ge-
samtmortalitat fallen alle Todesfalle nach der Implantation einer Herzklap-

penprothese.

3 Methodik und Patientengut

3.1 Statistische Methoden

Die statistischen Berechnungen und graphischen Darstellungen wurden mit
Hilfe des Programms R 2.14.1 (R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria) durchgefihrt (22, 23).

Eine Beschreibung des Patientenkollektivs erfolgt durch deskriptive Statisti-
ken, welche relative wie absolute Haufigkeiten flir qualitative Merkmale
umfassen. Auf Grund eindeutiger Abweichungen von der Annahme einer
Normalverteilung sind entsprechende Statistiken flir quantitative Merkmale
durch den Median, das 5%-Perzentil und das 95%-Perzentil dargestellt.
Explorative Statistiken wurden allgemein auf dem 5%-Signifikanzniveau
berechnet. Somit wurden flir Ereignisraten exakte 95%-Konfidenzinter-
valle bestimmt. Der mediane Follow-up wurde durch die inverse Kaplan-
Meier Methode ermittelt. Eine Uberlebenszeitanalyse beziiglich des Ge-
samtliberlebens erfolgte ebenfalls durch die Kaplan-Meier-Methode, um
Uberlebensraten und mediane Uberlebenszeiten abzuschéatzen.
Eintrittswahrscheinlichkeiten weiterer Ereignisse wurden unter Beachtung
des konkurrierenden Ereignisses 'Tod' durch die Darstellung der kumulati-
ven Inzidenzfunktion illustriert. Paarweise Gruppenvergleiche quantitativer,
nicht-normalverteilter Merkmale erfolgten durch zweiseitige Mann-Whitney-
U-Tests.
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Die Erhebung der linearisierten Haufigkeiten der in Punkt 2.3 definierten
Komplikationen erfolgte durch die Teilung der Anzahl der jeweiligen Ereig-
nisse durch die Gesamtbeobachtungszeit.

Innerhalb der Gruppen wurden die Inzidenzen mittels des Gray K-sample-
Test verglichen. Fir alle statistischen Tests wurde immer ein Signifikanz-

niveau von p<0,05 definiert.

3.2 Demographische und praoperative Patientendaten

Die Mosaic-Bioprothese (36) wurde im September 1993 im Klinikum Mln-
chen-Bogenhausen erstmalig weltweit implantiert, die letzte Implantation
einer Bioprothese dieses Modells fand im August 2007 statt. Die in der Stu-
die untersuchten Patienten unterzogen sich einem isolierten Aortenklappen-
ersatz ohne Kombinationseingriff. Die praoperativen demographischen und

klinischen Daten der Patienten sind in der Tabelle 1 dargestelit.



Tabelle 1: Praoperative Daten
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(SA = Standardabweichung)

Variable Ergebnis

1. Anzahl der Patienten 272

2. Geschlecht m/w 124 (46 %) / 148 (54 %)
3. Alter (Median), Jahre 76,79

Durchschnitt £ SA
Min-Max
BMI

5. EF (praoperativ):

gut oder >50 %
mittel oder 30-50 %
schlecht oder <30 %
unbekannt

. Herzrhythmus (praoperativ):

Sinusrhythmus
Vorhofflimmern
anderer Rhythmus

. Dringlichkeit der OP

elektiv
dringend
Notfall

. Nierenfunktion

normal

kompensierte Retention
dialysepflichtig
unbekannt

. Lungenerkrankung

nein
COPD
unbekannt

10. Aortenklappenvitium

Stenose
Insuffizienz
Kombination

75,90 £ 7,18
31,29 - 90,65

25,80 £ 4,0

176 (64,7 %)
77 (28,3 %)

7 ( 2,6 %)
12 ( 4,4 %)

207 (76,1 %)
39 (14,3 %)
26 ( 9,6 %)

255 (93,
15 ( 5,
(0,

\|U1°°

%)
%)
%)

239 (87,8 %)
31 (11,4 %)
1 ( 0,4 %)
1 ( 0,4 %)

223 (82,0 %)
48 (17,6 %)
1 ( 0,4 %)

178 (65,4 %)
18 ( 6,6 %)
76 (28,0 %)
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54 % der insgesamt 272 Patienten waren weiblich, das mittlere Alter der
Patienten am Tag der Implantation betrug 75,9 Jahre (31,3 bis 90,7 Jahre).
Bei der operativen Indikation zum Aortenklappenersatz Gberwog in unse-
rem Patientengut mit 65,4 % die Aortenklappenstenose, zu 6,6 % lag eine
Aorteninsuffizienz vor, in 28 % der Falle bestand ein kombiniertes Aorten-
klappenvitium.

Bei keinem der in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten fand eine

frihere herzchirurgische Intervention statt.

3.3 Operative Patientendaten

Wichtige operative Daten der Implantation wie die Verteilung der implan-
tierten ProthesengréBen, die OP-Zeit, die Bypass-Zeit und die Aorten-

abklemmzeit sind in der Tabelle 2 dargestelit.

Tabelle 2: Operative Daten (SA = Standardabweichung)
Variable Ergebnis
1. KlappengréBe (Annulus in mm) Patienten (Anteil in %)
19 1 (0,4 %)
21 83 (30,5 %)
23 126 (46,3 %)
25 49 (18,0 %)
27 13 (4,8 %)
2. Bypasszeit (min.)
Durchschnitt + SA 63,26 £ 15,83
3. Aortenabklemmzeit (min.)
Durchschnitt £ SA 47,33 £ 12,90
4. OP-Zeit (min.)
Durchschnitt + SA 126,49 + 29,34

3.4 Datenerfassung

Um ein reprasentatives Follow-up von fast 18 Jahren (17 Jahre und 10 Mo-
nate) erstellen zu kédnnen, wurden die Patienten, ihre Angehdrigen oder die

behandelnden Arzte kontaktiert. Dabei wurden der aktuelle Status, ein
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eventueller Todeszeitpunkt sowie die jeweilige Todesursache, evidente
Komplikationen wie Thromboembolie, Prothesenthrombose, -endokarditis,
Blutung und Re-Operation erfragt. Sdmtliche Fragen zum Uberleben bzw.
zu samtlichen klappenassoziierten Ereignissen, Todeszeitpunkt und Todes-
ursache waren standardisiert und wurden systematisch abgefragt. Ein
schriftliches Einverstandnis der Patienten oder in Vertretung ihrer Angeho-
rigen zur anonymisierten Datenpublikation wurde eingeholt.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der TU Minchen (Nr. 5235/11)
Uberprift und die Genehmigung zur Durchfliihrung wurde am 22.12.2011
erteilt.

Als Ende des Beobachtungszeitraumes wurde der 01.08.2011 festgelegt.
Von 49 der insgesamt 272 operierten Patienten waren aufgrund des langen
Beobachtungszeitraums keine Informationen mehr, weder Uber die Angeh6-
rigen noch Uber die zuweisenden bzw. zuletzt betreuenden Hausarzte, zu
erhalten. Von den eingeschlossenen 223 Patienten lebten am Erhebungs-
stichtag (01.08.2011) noch 58 Patienten, 165 waren bis dato bereits ver-
storben; (12 Patienten sind bereits innerhalb der ersten 30 postoperativen

Tage verstorben).

4 Ergebnisse

4.1 30-Tages-Mortalitat

Von insgesamt 272 Patienten konnten 260 Patienten in das langfristige Fol-
low-up (Uberleben lénger als 30 Tage nach dem Aortenklappenersatz) ein-
geschlossen werden. 12 Patienten verstarben innerhalb der ersten 30 post-
operativen Tage, womit die perioperative Mortalitat bei 4,4 % lag. Von den
frih verstorbenen 12 Patienten konnte bei 4 Patienten eine kardiale und bei
3 Patienten eine nicht kardiale Todesursache festgestellt werden, bei 5 Pa-
tienten konnte die Todesursache nicht sicher geklart werden. Somit wurde
die Todesursache dieser 5 Patienten entsprechend der Guidelines der Ame-

rican Association for Thoracic Surgery (13) als klappenassoziiert gewertet.



23

Die Gegenuberstellung der Patienten, die die ersten 30 postoperativen Tage
nicht Gberlebt haben versus den mehr als 30 Tage postoperativ Uberleben-
den zeigte im Mann-Whitney-U-Test keinen signifikanten Unterschied hin-
sichtlich des Alters, der Operationszeit, der Bypass-Zeit und der Aorten-
abklemmzeit. Der Altersdurchschnitt der friih Verstorbenen (<30 Tage) lag
am Tag der Operation bei 77,1 Jahre, in der Gruppe der Langzeit-
Uberlebenden bei 75,8 Jahren (p=0,790). Die Mittelwerte der OP-Zeit
(127,9 Min. versus 126,4 Min.; p=0,304) und der Bypass-Zeit (66,00 Min.
versus 63,13 Min.; p=0,262) waren nicht signifikant [anger, die Aorten-
abklemmzeit war bei den Patienten, die das 30-Tage-Follow-up nicht er-
reichten, sogar geringgradig kurzer (Mittelwert 45,5 Min. versus 47,4 Min.;
p=0,591). Somit lassen diese Kennzahlen keinen Hinweis auf technische
Probleme bei der Implantation der Klappenprothese bei den frih verstorbe-

nen Patienten erkennen.

4.2 Langfristiges Follow-up
4.2.1 Langzeit-Uberleben

In das Follow-up konnten insgesamt 223 von allen 272 mit der Mosaic-
Bioprothese in Aortenposition versorgten Patienten eingeschlossen werden,
dies entspricht einem Anteil von 82 % des betreffenden operativen Kollek-
tivs. Erhoben wurden die Endpunkte: , Tod", ,hamorrhagische und
thromboembolische Ereignisse™ und , Re-Operation™.

Das Follow-up umfasste insgesamt 1654,8 Patientenjahre und betrug im
Maximum 17,2 Jahre, im Median 12,0 Jahre.

Die langfristigen Uberlebensraten nach 5, 10, 15 und 17 Jahren sind in Ta-

belle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Langfristige Uberlebensraten (SA = Standardabweichung)
Jahre Uberlebensraten + SA (Angaben in %)

5 68,6 + 3,1 (95%-KI: 62,8 - 75,0)

10 36,4 £ 3,3 (95%-KI: 30,5 - 43,5)

15 17,1 £ 3,6 (95%-KI: 11,3 - 25,8)

17 10,7 + 4,3 (95%-KI: 4,9 - 23,4)

Diese Daten sind in den Kaplan-Meier-Kurven fiir das gesamte Patienten-

kollektiv in der Grafik 1 a enthalten.

Grafik 1 a: Uberleben Gesamt

o
|

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Jahre

Patienten 223 153 64 34 8 3
Uberlebenswahrscheinlichkeit

100% 69% 36% 27% 17% 11%

Die Altersaufteilung in Patienten <65 Jahre und >65 Jahre zum Zeitpunkt
der Operation ergab signifikant hdhere Uberlebensraten fiir die Patienten
<65 Jahren (p=0,005; siehe Grafik 1 b).
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Grafik 1 b: Uberleben, getrennt in das Alter < 65 Jahre und > 65 Jahre zum
Implantationszeitpunkt der Mosaic-Bioprothese
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In dem gesamten Beobachtungszeitraum von fast 18 Jahren (September
1993 - August 2011) verstarben 165 Patienten, 58 Patienten waren am
Stichtag der Erhebung, dem 01.08.2011 noch am Leben. Von den verstor-
benen 165 Patienten konnte bei 11 eine kardiale Todesursache (5 %;
95%-KI: 2 % - 9 %) nachgewiesen werden: von diesen Uberlebten 4 Pati-
enten die ersten 30 postoperativen Tage nicht, die anderen 7 Patienten

(2 verstarben nach Myokardinfarkt, 1 Patient nach Aortenklappenendokar-
ditis, 1 Patient nach kardialer Dekompensation, 3 Patienten an anderen
kardialen Ursachen) verstarben zu einem spateren Zeitpunkt. Die mediane
Uberlebenszeit der verstorbenen 165 Patienten betrug 8,2 Jahre nach dem

Aortenklappenersatz.
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4.2.2 Thromboembolie

Innerhalb des Beobachtungszeitraums wurden bei 24 Patienten eine oder
mehrere Thromboembolien mit der Symptomatik eines cerebralen neurolo-
gischen Defizits (>24 h) registriert. Somit lag fur alle mit der Mosaic-
Bioprothese versorgten Patienten das absolute Risiko, ein thromboembol-
isches Ereignis zu erleiden, bei 10,8 % (95%-KI: 7,0 % -15,6 %) (siehe
Grafik 2 a). 5 Jahre nach dem Aortenklappenersatz betrug das Risiko flr
eine Thromboembolie 7,0 %, nach 10 Jahren 14,0 % und nach 15 bzw.

17 Jahren jeweils 20,2 %. Die mediane Periode zwischen Operation und

Thromboembolie betrug 5,1 Jahre (min. 1,5 Jahre, max. 12,2 Jahre).

Grafik 2 a: Kumulatives Risiko fur thromboembolische Ereignisse (gesamt)
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17 Patienten erlitten ein cerebrales ischamisches Ereignis, davon eine Pati-
entin ein PRIND (prolongiertes ischamisches neurologischen Defizit), 7 Pa-
tienten hatten hingegen zwei oder mehrere ischdmische Insulte. Der aktu-
elle Gerinnungsstatus der Patienten zum Zeitpunkt des thromboembo-
lischen Ereignisses ist nicht bekannt, 8 dieser Patienten befanden sich im
permanenten Vorhofflimmern.

Der beschriebene PRIND ereignete sich knapp zwei Jahre nach der Implan-
tation der Bioprothese. Die neurologischen Defizite auBerten sich in einer
hochgradigen Ataxie des Kdrperstammes mit zunehmender Gehunfahigkeit,

Parasthesien beider Beine und beidseitigem Ausfall des Achillessehnenrefle-
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xes. Das neurologische Defizit war zwar nach wenigen Tagen reversibel, die
Patientin verstarb aber 3,3 Jahre nach der Herzklappen-Implantation.

5 Patienten, die einen ischamischen Insult erlitten haben, waren zum Zeit-
punkt der Datenerhebung noch am Leben. Von den Patienten mit zwei oder
mehreren Schlaganfallen war am Stichtag des Follow-ups am 01.08.2011
keiner mehr am Leben. Periphere arterielle Embolien, auch z. B. im Sinne
einer Mesenterialischamie, konnten wahrend des gesamten Beobachtungs-
zeitraums nicht registriert werden.

Das mediane Alter beim Auftreten eines thromboembolischen Ereignisses
lag bei 83,0 Jahren (min. 63,8 Jahre, max. 97,9 Jahre). Das absolute Risiko
fur ein thromboembolisches Ereignis war bei den <65-jahrigen Patienten
mit 7,1 % (1 von 14 Patienen) niedriger als bei den >65-]ahrigen mit

11,0 % (23 Falle), allerdings ohne statistische Signifikanz (p=0,487)

(siehe Grafik 2 b).

Die kumulative Inzidenz flir ein thromboembolisches Ereignis lag bei den
<65-jahrigen Patienten nach 17 Jahren bei 7,1 % und bei den >65-]ahri-
gen bei 20,9 %

Grafik 2 b: Kumulatives Risiko fir thromboembolische Ereignisse, je nach Alter
< 65 Jahre und > 65 Jahre zum Implantationszeitpunkt der Mosaic-Bioprothese
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4.2.3 Blutung

In dem gesamten Beobachtungszeitraum wurde lediglich ein Blutungsereig-
nis beobachtet (0,4 %; 95%-KI: 0,0 % - 2,5 %) (siehe Grafik 3 a). Dieses
trat drei Monate nach der Implantation der Bioprothese bei einem zum OP-
Zeitpunkt 77-jahrigen Patienten auf. Der Patient befand sich wegen perma-
nentem Vorhofflimmerns unter therapeutischer Antikoagulation mit Phen-
procoumon. Der exakte INR-Wert zum Zeitpunkt des Blutungsereignisses
ist unbekannt. Das dokumentierte Blutungsereignis manifestierte sich in
Form einer Makrohdmaturie. Mit Hilfe einer transurethralen Endoskopie
konnte eine frihere Resektionsstelle an der Prostata als Blutungsherd iden-
tifiziert werden. Der weitere Verlauf gestaltete sich unauffallig, bis der Pati-
ent 13 Jahre nach Implantation der Mosaic-Bioprothese an einer nicht-
kardialen Todesursache verstarb.

Das kumulative Risiko eines Blutungsereignisses blieb bei nur einem regis-
trierten Ereignis nach 5, 10, 15 und 17 Jahren konstant bei 0,5 %.

Grafik 3 a: Kumulatives Risiko flir hamorrhagische Ereignisse (gesamt)
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Bezlglich der Altersaufteilung in <65-jahrige sowie >65-jahrige Patienten
(in Grafik 3 b) ergibt sich fir hamorrhagische Ereignisse somit bei dieser

geringen Fallzahl kein signifikanter Unterschied (p=0,789).

Grafik 3 b: Kumulatives Risiko flir hdmorrhagische Ereignisse, je nach Alter
< 65 Jahre und > 65 Jahre zum Implantationszeitpunkt der Mosaic-Bioprothese
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4.2.4 Re-Operation

Innerhalb des 17-jahrigen Beobachtungszeitraumes mussten sich 6 von
223 Patienten einer operativen Revision der Klappenprothese unterziehen
(2,7 %; 95%-KI: 0,9 % - 5,8 %) (siehe Grafik 4 a).

Die kumulative Inzidenz lag hierfir nach 5 Jahren bei 2,1 % £ 1,0 %, nach
10 Jahren bei 2,9 % £ 1,3 % und nach 12, 15 bzw. 17 Jahren jeweils bei
4,3% £ 1,8 %.
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Grafik 4 a: Kumulatives Risiko fir Re-Operationen (gesamt)

o.20 —
0.15 —
~
[ e
D
=
g o. 10 —j
D
=
=
g 0.05 —
=
~ J—‘_’—'—[—J
0.00 —
I I I T T ]
[e] 5 10 12 15 17
Jahre
Patienten 223 153 e4 34 8 3

Kumulative Inzidenz=

O % 2% 3% 4%

4% 4%

Das mittlere Alter der re-operierten Patienten bei der Erstimplantation be-

trug 66,5 Jahre (54,3 - 74,8 Jahre).

Flr <65-jahrige Patienten war die kumulative Inzidenz flr eine klappen-

assoziierte Re-Operation signifikant héher (p=0,014) als flr die Gber

65-jahrigen Patienten (siehe Grafik 4 b). Dieser Unterschied erklart sich

in erster Linie mit der hdheren Wahrscheinlichkeit des jlingeren Patienten-

kollektivs, eine Klappenprothesen-assoziierte Dysfunktion zu erleben.
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Grafik 4 b: Kumulatives Risiko flir Re-Operationen, je nach Alter < 65 Jahre und
> 65 Jahre zum Implantationszeitpunkt der Mosaic-Bioprothese
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Anlasslich dieser Re-Operationen wurde die Mosaic-Bioprothese schlieBlich
durch eine mechanische Herzklappe ersetzt. Die Indikationen waren in

2 Fallen eine strukturelle Prothesendysfunktion (Alter: 54 und 70 Jahre bei
der Erstimplantation), in 2 weiteren Fallen ein paravalvulares Leck (Alter:
67 und 75 Jahre), sowie in je einem Fall eine Prothesenthrombosierung
(Alter: 70 Jahre) und eine Prothesenendokarditis (Alter: 63 Jahre).

In dieser Gruppe gab es keinen Todesfall innerhalb der ersten 30 Tage nach
der erforderlichen Re-Implantation einer neuen Klappenprothese. Trotz der
flr die Re-Operation verantwortlichen klappenassoziierten Komplikationen
waren am Erhebungsstichtag noch 3 dieser 6 Patienten am Leben, der er-
rechnete Median bis zum Todeseintritt der revidierten Patienten betrug ab

der Erstimplantation der Mosaic-Bioprothese 16,1 Jahre.
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Strukturelle Prothesendysfunktion:

Eine Patientin erhielt 11 Jahre nach Implantation der Mosaic-Bioprothese
aufgrund degenerativer Veranderungen der Herzklappe eine neue mecha-
nische Prothese. Der weitere Verlauf gestaltete sich unauffallig.

Der zweite Patient musste sich nach knapp 1,5 Jahren erneut einer Herz-
klappen-Operation unterziehen, wobei die Bioprothese ebenfalls aufgrund
degenerativer Veranderungen durch eine mechanische Prothese ersetzt
wurde. Der Patient verstarb vier Jahre nach der Re-Operation, wobei die

Todesursache nicht kardial bedingt war.

Paravalvulares Leck:

Als eine nicht-strukturelle Prothesendysfunktion musste bei zwei Patienten
ein paravalvulares Leck festgestellt werden. Eine Patientin musste sich nur
wenige Wochen nach der ersten Prothesenimplantation einer Re-Operation
unterziehen. Trotz der erneut implantierten Klappenprothese musste auf-
grund einer Dysfunktion kurze Zeit spater eine dritte Prothese eingebracht
werden. Die Patientin verstarb schlieBlich zwei Monate nach der Erstimplan-
tation der Mosaic-Bioprothese wegen operationsbedingter Folgeschaden
(Leber-/Nierenfunktion).

Der zweite Patient, bei dem eine hamodynamisch relevante Aorteninsuffi-
zienz aufgrund eines paravalvularen Lecks diagnostiziert wurde, erhielt

7 Jahre spater eine neue mechanische Herzklappe. Der weitere Verlauf

gestaltete sich dann unauffallig.

Prothesenthrombosierung:

Der einzige Fall einer Prothesenthrombosierung im Beobachtungszeitraum
ereignete sich rund 3,5 Jahre nach Implantation einer Mosaic-Bioprothese.
Dieser Patient wurde durch eine schwere Herzinsuffizienz im Sinne einer
Linksherzdekompensation klinisch auffallig. Der Grund daflir war eine in der
Echokardiographie und in der Herzkatheteruntersuchung sichtbare hoch-
gradige Stenose der Mosaic-Bioprothese und eine fast vollstandig fehlende
Beweglichkeit der Klappensegel durch aufgelagertes Gewebe auf der Ein-
flussseite sowie thrombotisches Material auf der Ausflussseite der Prothese.

Da es sich um ein primares Wachstum des Pannus handelte, das die Klap-
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pendéffnungsflache und die Mobilitat der Klappensegel massiv einschrankte,
konnte sich sekundar ein Thrombus an den Stellen eingeschrankter Bewe-
gung der Segel bilden. Deshalb wurde in einer Re-Operation die Mosaic-
Bioprothese durch eine mechanische Prothese ausgetauscht. Der weitere
Verlauf gestaltete sich unauffallig, bis der Patient 16 Jahre nach Erstimplan-

tation verstarb, wobei hier die Todesursache nicht kardial bedingt war.

Endokarditis:

Im Beobachtungszeitraum von 17 Jahren musste sich nur ein Patient einer
Re-Operation aufgrund einer Prothesenendokarditis unterziehen, wobei die
Mosaic-Bioprothese durch eine mechanische Herzklappe ausgetauscht wur-
de. Die Endokarditis ereignete sich 8 Monate nach der Erstimplantation.

Seitdem gestaltete sich der Krankheitsverlauf des Patienten unauffallig.

4.2.5 Klappenassoziierte Todesfille

Die kumulative Inzidenz klappenassoziierter Todesfalle gemaB der Definiti-
on nach 2.3.7 lag bei 5,0 % £ 1,6 % nach 5 Jahren und bei 5,8 % + 1,7 %
nach 10, 12, 15 und 17 Jahren (siehe Grafik 5 a).

Grafik 5 a: Kumulatives Risiko fur klappenassoziierte Todesfalle (gesamt)
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Insgesamt waren davon 11 Patienten betroffen, somit wurde ein absolutes
Risiko flir einen klappenassoziierten Todesfall von 5,0 % (11 von 223 Fal-

len) ermittelt.

Die kumulative Inzidenz lag flir Patienten <65 Jahre deutlich héher im Ver-
gleich zu den >65-jahrigen Patienten (siehe Grafik 5 b). Dieser Unterschied
war jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,139) und erklart sich durch die
Tatsache, dass die zum Implantationszeitpunkt dlteren Patienten eine ge-

ringere Wahrscheinlichkeit besitzen, an den Folgen einer prothesenbeding-
ten Komplikation zu versterben und somit hier haufiger andere, nicht klap-

penassoziierte Todesursachen vorliegen dirften.

Grafik 5 b: Kumulatives Risiko flir klappenassoziierte Todesfalle, je nach Alter
< 65 Jahre und > 65 Jahre zum Implantationszeitpunkt der Mosaic-Bioprothese
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5 Diskussion

Aufgrund der allgemeinen Zunahme der Lebenserwartung steigt der Anteil
der Implantationen von biologischen Herzklappenprothesen im Vergleich zu
mechanischen Prothesen konstant an, in Deutschland bis 2012 in einer
GrdBenordnung von Uber 85 % flr den chirurgischen Klappenersatz in

Aortenposition (34).

Isolierter Aortenklappenersatz 1994 - 2012
ohne Allografts, ohne kathetergefiihrte Eingriffe
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Abbildung 4: Verteilung von Kunstklappen bzw. Xenografts beim isolierten
Aortenklappenersatz in Deutschland von 1994-2012 (34)

Nachdem bei der Mehrzahl aller Patienten biologische Herzklappenprothe-
sen mittlerweile empfohlen werden, sind Langzeituntersuchungsreihen, die
die Haltbarkeit der Prothesen und das individuelle Patientenrisiko nach dem
Klappenersatz betreffen, von besonderer Bedeutung. Der wesentliche Fokus
von Langzeitstudien nach biologischem Herzklappenersatz liegt auf der De-

tektion der Inzidenz struktureller Klappendysfunktionen sowie von prothe-
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senassoziierten Risiken wie Endokarditiden, thromboembolischen oder ha-
morrhagischen Ereignissen.

Die vorliegende Untersuchungsreihe deckt die langste Follow-up-Periode
weltweit flr die ,Medtronic Mosaic"-Bioprothese ab. Diese Studie evaluiert
nicht hamodynamische Ergebnisse, zumal zahlreiche Publikationen die vor-
teilhafte hamodynamische Funktion der porcinen Mosaic-Bioprothese besta-
tigen (7, 16, 17, 41). So konnten in einer vorausgegangenen Untersu-
chung, veroéffentlicht im Jahr 2003 (21), bereits exzellente hamodyna-
mische Ergebnisse der Mosaic-Bioprothese in Aortenposition bei 100 Patien-
ten, die am Klinikum Bogenhausen operiert wurden, gezeigt werden. Dies
wird auch in einer Gegenulberstellung der porcinen (Medtronic Mosaic,
Carpentier-Edwards supraannular) mit einer perikardialen (Edwards Peri-
mount) Bioprothese in Aortenposition durch Jamieson und Kollegen (31)
bestatigt, welche eine vergleichbare Hamodynamik bei den untersuchten
Klappenmodellen fanden. Eichinger und Kollegen (15) berichten hingegen
von einer signifikanten Uberlegenheit von Perikardprothesen (Edwards
Perimount) gegenliber porcinen Bioprothesen (Medtronic Mosaic) hinsicht-
lich der Druckgradienten in Ruhe und unter kdrperlicher Belastung in den
KlappengréBen 21 mm und 23 mm, fanden jedoch keinen Unterschied hin-
sichtlich des Auftretens eines Patienten-Prothesen-Mismatches bzw. einer
Regression des linksventrikuldaren Massenindex. Diese prospektiv randomi-
sierte Studie schloss 136 Patienten ein, die echokardiographischen Nach-
untersuchungen hierfir wurden 10 Monate nach erfolgtem Klappenersatz

durchgeflhrt.

5.1 Uberleben

5.1.1 Fruhmortalitat

Innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage verstarben an unserem Zent-
rum 12 der 272 mit der Mosaic-Bioprothese versorgten Patienten (4,4 %).
Diese Rate beziiglich der Frihmortalitat liegt im Bereich anderer Verlaufs-
studien zum biologischen Aortenklappenersatz: fur die St. Jude Medical
Biocor-Prothese werden 5,3 % (14), fur die Mitroflow-Prothese 6,6 % (37),
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fur die porcine Carpentier-Edwards-Prothese 5,0 % (30) und flr die
Mosaic-Bioprothese zwischen 1,2 und 5,0 % (1, 7, 29, 42) angegeben. Da-
bei muss jedoch bericksichtigt werden, dass bei allen diesbeziglich gegen-
Ubergestellten Publikationen in unterschiedlichem Ausmal (siehe hierzu im
Detail 5.1.2) auch kombinierte herzchirurgische Prozeduren, insbesondere
aorto-koronare Bypass-Operationen, durchgefiihrt wurden.

Bei 5 der 12 frih verstorbenen Patienten wurde entsprechend der interna-
tionalen Guidelines (13) die Todesursache als klappenassoziiert gewertet,
ohne dass unmittelbar in diesem Zeitraum eine operative Revision durchge-

fuhrt wurde.

5.1.2 Langzeit-Uberleben

In der langsten Verlaufsuntersuchung nach Aortenklappenersatz mit einer
Bioprothese, hier allerdings mit der St. Jude Medical Biocor-Klappe, berich-
ten Eichinger und Kollegen (14) liber eine actuarische 20-Jahres-Uberle-
bensrate von 9,4 % = 2,8 % bei 455 Patienten (mittleres Alter 72,5 £ 9
Jahre zum Operationszeitpunkt), wobei in der erwahnten Studie 37,6 %
aller Patienten zusatzlich eine aortokoronare Bypass-Operation erhielten.
Far die gleiche Klappenprothese wird in einer anderen Langzeitanalyse (38)
bei 1518 Patienten mit Aortenklappenersatz (mittleres Alter 70,8 + 10,9
Jahre) iber ein Uberleben von 17,7 % + 3,3 % nach 20 Jahren berichtet,
wobei auch hier 42 % der Patienten einen begleitenden Koronarbypass er-
hielten.

Auch flr die porcine Carpentier-Edwards-Bioprothese in Aortenposition
wurden Resultate eines Langzeit-Follow-ups (30) verdéffentlicht: hier betrug
bei 1823 Patienten (mittleres Alter 68,9 £ 10,9 Jahre) mit einem Koronar-
bypass-Anteil von 42,7 % das Uberleben 15,8 % + 1,6 % nach 18 Jahren.
Nach Aortenklappenersatz mittels der Mosaic-Bioprothese beschreiben
Riess und Kollegen (42) bei 255 Patienten eine 13-Jahres-Uberlebensrate
von 63,1 % % 4,5 % in einem medianen Follow-up nach 8,3 Jahren. Das
mittlere Alter der Patienten betrug zum Operationszeitpunkt 67 Jahre, bei
mehr als einem Drittel der Patienten (37,3 %) erfolgte zusatzlich die Anla-

ge von Koronarbypassen.
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Jamieson et al. (29) publizierten in einer groBen multizentrischen Verlaufs-
studie (6 Zentren) zur Mosaic-Bioprothese in Aortenposition ein 12-Jahres-
Follow-up (im Mittel 7,5 Jahre), welches 797 Patienten mit einem mittleren
Alter von 69 Jahren zum Operationszeitpunkt einschlieBt: hier wird Uber ein
actuarisches Uberleben von 62,5 % =+ 2,3 % nach 10 Jahren und von

55,8 % % 3,7 % nach 12 Jahren berichtet, wobei auch hier fast die Halfte
des Patientengutes (45,4 %) zusatzlich mit einem Koronarbypass versorgt
wurde.

In einer hinsichtlich des Patientenalters zum Operationszeitpunkt (mittleres
Alter 74 + 6 Jahre) zu unserem Patientenkollektiv ahnlichen Untersuchung
publizierten Celiento et al. (7) die Ergebnisse von 178 Patienten nach im
Mittel 5,7 £ 3,5 Jahren (max. 13,7 Jahre) nach Aortenklappenersatz mit
der Mosaic-Bioprothese. Das actuarische Uberleben nach 13 Jahren betrug
hier 48 % £ 8 %, wobei sich auch hier 26 % der Patienten einem kombi-
nierten kardiochirurgischen Eingriff unterziehen mussten.

In unserer Untersuchung beobachteten wir eine Uberlebensrate von 68,6 %
+ 3,1 % nach 5 Jahren, von 36,4 % % 3,3 % nach 10 Jahren, von 17,1 %
+ 3,6 % nach 15 Jahren und von 10,7 % £ 4,3 % nach 17 Jahren. Diese
gegenuber den oben aufgeflihrten Arbeiten auf den ersten Blick leicht ,un-
terlegenen® Uberlebensraten sind in erster Linie auf die Tatsache zuriickzu-
fihren, dass das mediane Alter der Patienten in unserem Kollektiv zum
Zeitpunkt der Prothesenimplantation mit 76,8 Jahren meist deutlich héher
als bei den zitierten Studien lag.

Zudem muss bei einem Vergleich zu den obigen Untersuchungen berlck-
sichtigt werden, dass wir in der statistischen Analyse die kumulative Inzi-

I\\

denzfunktion oder das ,actual® survival (= tatséchliches Uberleben) anwen-
den. Die Ergebniswerte von dem ,tatséchlichen Uberleben® (actual survival)
und dem ,actuarischem Uberleben" (actuarial survival) sind zwar nicht

identisch, jedoch - falls wie hier kein ,competing risk®™ vorliegt - gemaB den
Empfehlungen von Grunkemeier und Kollegen (24) flr eine Gegenlberstel-

lung zulassig.
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5.1.3 Klappenassoziierte Mortalitat

Die Inzidenz der klappenassoziierten Mortalitat in unserem Patientenkollek-
tiv betrug 5 % (11 von 223 Patienten) und war somit vergleichbar (37, 38)
bzw. etwas niedriger als in anderen Untersuchungsreihen mit 7,6 % (30),
8,6 % (42) bzw. 8,8 % (1). Dieses Phanomen kann in erster Linie mit der
Tatsache erklart werden, dass viele Studien auch Patienten mit kombinier-
ten Eingriffen (Aortenklappenersatz plus aortokoronarer Bypass-Operation
etc.) miteinschlieBen (1, 14, 29, 30, 37, 38, 42), wohingegen in unserer
Untersuchung Patienten mit Kombinationseingriffen und der damit verbun-
denen Morbiditat sowie einem zusatzlichen operativen Risiko ausgeschlos-
sen wurden. Patientenkohorten mit isoliertem Aortenklappenersatz sind
sicher einem niedrigeren Risiko fur kardiale Ereignisse wie einem Myokard-
infarkt oder einem plétzlichem Herztod — gemaB der Definition der , prothe-
senbedingten™ Mortalitat (13) - ausgesetzt als Patientenkollektive, die sich
entsprechenden Kombinationseingriffen unterziehen mussen.

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse muss weiter bericksichtigt werden,
dass uber die klappenassoziierte Mortalitat bei den 49 Patienten, die mit
der Mosaic-Bioprothese versorgt wurden und in unser 17,2 Jahres-Follow-
up nicht eingeschlossen werden konnten (18 % aller Patienten), keine Aus-

sage getroffen werden kann.

5.2 Thromboembolie

Die kumulative Inzidenz flr thromboembolische Ereignisse steigt mit fort-
geschrittenem Alter. So wird eine Inzidenz transitorischer ischamischer At-
tacken, ischamischer wie auch hamorrhagischer Insulte von mehr als 1 %
mit zunehmendem Alter bei Gber 65-]Jahrigen beobachtet (33).

In unserem Patientenkollektiv nach biologischem Aortenklappenersatz be-
tragt die kumulative Inzidenz thromboembolischer Ereignisse 20,2 % nach
17 Jahren. Das absolute Risiko, ein thromboembolisches Ereignis zu erlei-
den, lag in unserer Analyse bei 10,8 % (24 von 223 Patienten). 8 dieser
24 Patienten mit Thromboembolie (33 %) litten dabei unter permanentem

Vorhofflimmern.
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Keiner unserer Patienten mit thromboembolischer Komplikation war zum
Zeitpunkt des Aortenklappenersatzes jlinger als 63 Jahre, dagegen waren
16 der 24 Patienten (67 %) zum Zeitpunkt des thromboembolischen Ereig-
nisses bereits Uber 80 Jahre alt (medianes Alter 83,0 Jahre). Die tatsachli-
che Freiheit von einem thromboembolischen Ereignis 17 Jahre nach Einset-
zen der Mosaic-Bioprothese lag somit flir die Patienten <65 Jahre bei

92,9 % und flur die Patienten uber 65 Jahren bei 79,1 %.

Myken und Kollegen (39) publizierten flr die Biocor-Prothese in einem glei-
chen Verlaufsintervall (17 Jahre) dhnliche Ergebnisse: die Freiheit von
thromboembolischen Ereignissen betrug flr die zum Operationszeitpunkt
bis zu 50 Jahre alten Patienten 98,8 % und lag flr Uber 80-jahrige Patien-
ten bei 73,7 %.

5.3 Blutung

In der vorliegenden Untersuchung betrug die kumulative Inzidenz fir ha-
morrhagische Ereignisse 0 % bei den Patienten <65 Jahre und 0,5 % bei
den Patienten >65 Jahre im gesamten Follow-up (17,8 Jahre). Dies er-
scheint erstaunlich niedrig: Eichinger und Kollegen (16) berichten von einer
Freiheit hamorrhagischer Ereignisse von 99,1 % nach 5 Jahren und Myken
et al. (38) von 91,3 % nach 20 Jahre flir die Mosaic-Bioprothese in Aorten-
position. In Minami's Verlaufskontrolle (37) 15 Jahre nach Implantation der
Mitroflow-Prothese wird bei einem mittleren Patientenalter von 75,6 Jahren
zum Zeitpunkt des AKE eine Freiheit von 94,4 % flr ein Blutungsereignis
festgestellt.

In unserem Kollektiv mit biologischem Aortenklappenersatz wurde postope-
rativ keine routinemaBige Antikoagulation durchgefiihrt, ausgenommen bei
Patienten mit Vorhofflimmern oder anderen Indikationen fur eine kontinu-
ierliche Therapie mit Antikoagulanzien. Darilber hinaus war das mediane
Alter mit 76,8 Jahren zum Operationszeitpunkt in unserer Population héher
als in vergleichbaren Studien (29, 42). Das Risiko hamorrhagischer Ereig-
nisse wie gastrointestinaler oder cerebraler Blutungen steigt in der Allge-
meinbevdlkerung mit zunehmendem Alter an und ist dartber hinaus bei

einer Medikation mit z. B. Thrombozytenaggregationshemmern zusatzlich
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erhoht. Sicherlich ist die vergleichsweise niedrige Inzidenz hamorrhagischer
Komplikationen in unserem Kollektiv als Konsequenz einer Patientenselekti-
on mit der Exklusion von Kombinationseingriffen (insbesondere Operatio-
nen an den Koronarien) und der damit verbundenen weitgehenden Vermei-
dung einer permanenten Therapie mit Plattchenhemmern (Acetylsalicyl-
saure, Clopidogrel 0.a.) zu werten.

Der einzige Patient mit schwerem hamorrhagischen Ereignis in unserer
Analyse war zum Operationszeitpunkt bereits 77 Jahre alt und litt unter
permanentem Vorhofflimmern. Die Blutung trat bei ihm am 89. postopera-
tiven Tag auf, der INR-Wert zum Ereigniszeitpunkt war nicht bekannt. Eine
detaillierte Beschreibung des Gerinnungsstatus individueller Patienten war
nicht moéglich, vor allem weil standardisierte INR-Analysen erst seit Ende
der 90er-Jahre verfligbar sind und die Gerinnungsprofile bei den Patienten,
die eine kontinuierliche Antikoagulationstherapie erhielten, nicht vollstandig

erhaltlich waren.

5.4 Endokarditis

Der einzige Patient, der in unserem Kollektiv mit der Mosaic-Bioprothese
eine Klappenendokarditis erlitt, war zum Zeitpunkt des Aortenklappen-
ersatzes 63 Jahre alt, die Diagnose Endokarditis wurde bereits 8 Monate
nach der Implantation gestellt.

Jlingere Patienten scheinen nach der vorliegenden Literatur einem hdheren
Risiko flr die Entwicklung einer postoperativen Prothesenendokarditis aus-
gesetzt zu sein: So berichten Minami et al. (37) Uber eine signifikante Re-
duktion des Risikos einer Prothesenendokarditis mit zunehmendem Alter in
der Population von Tragern der bovinen Mitroflow-Klappenprothese in
Aortenposition. Auch Riess et al. (41) schlieBen nach der Analyse ihres Kol-
lektivs von 255 Patienten mit der Mosaic-Bioprothese in Aortenposition auf
einen mit steigendem Alter protektiven Effekt hinsichtlich der Entwicklung

einer Prothesenendokarditis.
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5.5 Re-Operation

Uber die Empfanger der porcinen Biocor-Prothese (n=1518) am Sahl-
grenska Universitatsklinikum Goéteborg wurde eine Freiheit von Re-Opera-
tionen aufgrund struktureller Klappendysfunktion von 61,1 % = 8,5 %
(actuarial) bzw. 85,6 % % 2,2 % (kumulativ bzw. actual) nach 20 Jahren
publiziert. Die actuarische Freiheit von einer Re-Operation betrug 44,5 % %
9,2 % fur 65-jahrige oder jlingere Aortenklappenempfanger und 92,1 % +
3,9 % flr die Uber 65-jahrigen Patienten (38). Flr eine nachfolgende Be-
wertung gilt es zu berlcksichtigen, dass die actuarische Freiheit im Gegen-
satz zu der mittels der kumulativen Inzidenz erhobenen tatsachlichen Frei-
heit (actual freedom) das Risiko eines Ereignisses eher tUberschatzt, da hier
die nicht korrekte Annahme zugrunde liegt, es wirden die bereits verstor-
benen Patienten noch unter dem gleichen Risiko flir eine Re-Operation ste-
hen (24).

Flr die porcine Carpentier-Edwards-Bioprothese berichtet Jamieson (30)
Uber eine tatsachliche Freiheit (actual freedom) von klappenassoziierter
Re-Operation von 85,0 % % 1,2 % nach 18 Jahren (mittleres Patientenalter
zum Operationszeitpunkt 68,9 + 10,9 Jahre). Unterteilt in Altersgruppen
berichten die Autoren eine Freiheit von klappenassoziierter Re-Operation
bei 64,2 % £ 3,9 % der Patienten zwischen 51 und 60 Jahren (zum Zeit-
punkt des Klappenersatzes) und bei 98,4 % £ 5,1 % der Uber 70-jahrigen
Patienten (30).

Flr die Mosaic-Bioprothese in Aortenposition fanden Jamieson et al. in einer
multizentrischen Untersuchung (29) eine Freiheit von klappenassoziierter
Re-Operation von 84,0 % % 3,3 % nach einem Follow-up von 12 Jahren.
Flr die Patienten unter 60 Jahren lag diese (= actual freedom) nach

12 Jahren bei 80,6 % £ 5,0 %, bei den Patienten mit 60 Jahren und alter
zum Zeitpunkt des Aortenklappenersatzes bei 95,9 % += 1,1 %.

Fir die Gesamtheit unserer Patienten betrug die kumulative Inzidenz fir
eine Re-Operation 2,1 % £ 1,0 % nach 5 Jahren und 2,9 % £ 1,3 % nach
10 Jahren sowie je 4,3 % % 1,8 % nach 15 und 17 Jahren (Grafik 4 a). Flr

die Patienten mit einem Alter <65 Jahre lag diese bei 7,1 % nach 5 sowie
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10 Jahren und bei 20,7 % nach 15 sowie 17 Jahren. Bei den Patienten Uber
65 Jahren betrug die kumulative Inzidenz flir eine Re-Operation 1,7 % nach
5 Jahren sowie 2,5 % nach 10, 15 und 17 Jahren (Grafik 4 b). Die Alters-
gruppe der Patienten unter 65 Jahren war somit einem signifikant héheren
Risiko (p=0,014) flr eine operative Revision mit einem erneuten Klappen-
ersatz ausgesetzt als die Patienten mit einem Alter Gber 65 Jahren zum
Operationszeitpunkt.

Diese Ergebnisse mit einer tatsachlichen Freiheit von 95,7 % + 1,8 % fir
eine Reoperation 17 Jahre nach dem Aortenklappenersatz mittels einer
Mosaic-Bioklappe sind somit Uberlegen im Vergleich zu anderen publizierten
Daten, die das Outcome und die Notwendigkeit einer Re-Operation nach
biologischer Klappenimplantation beschreiben. Eine Literaturtbersicht hin-
sichtlich der Durabilitat von biologischen Klappenprothesen ist in Tabelle 4
abgebildet.



Tabelle 4 : Literaturlbersicht tber die Durabilitéat von Bioprothesen
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Prothese

Beobachtungs-
zeitraum

Titel Freiheit von
Reoperation

(actuarial)

Freiheit von
Degeneration

Biocor

Biocor

Carpentier-
Edwards
SAV

Carpentier-
Edwards
Perimount

Mitroflow

Mitroflow

Hancock 11

Hancock 11

20 Jahre

20 Jahre

18 Jahre

18 Jahre

20 Jahre

15 Jahre

15 Jahre

20 Jahre

20-Year Experience with the 84.0 £ 4.7 %
SJM Biocor Bioprosthesis in

the Aortic Position (Eichinger

et al. 2008) (14)

A Twenty-Year Experience of 85.6 £ 2.2 %
1712 Patients With the Biocor

Porcine Bioprosthesis (Myken

et al. 2009) (38)

Carpentier-Edwards supra- 62.3+3.5%
annular aortic porcine

bioprosthesis: Clinical perfor-

mance over 20 years (Ja-

mieson et al. 2005) (30)

Perimount Pericardial Biopros-62 = 11 %
thesis for Aortic Calcified

Stenosis: 18-Year Experience

with 1,133 Patients (Aupart et

al. 2006) (2)

Aortic valve replacement with 67.0 £ 4.9 %
the Mitroflow pericardial bio-

prothesis: Durability results

up to 21 years (Yankah et al.

2008) (51)

Mitroflow Synergy Prosthesis 63.4 £5.3 %
for Aortic Valve Replacement:

19 Years Experience With

1516 Patients (Minami et al.

2005) (37)

Fifteen-year results with the 82.3 £ 3.7 %
Hancocock II valve: A multi-

center experience (Rizzoli et

al. 2006) (43)

Twenty-Year Results of the 53+ 8 %
Hancock II Bioprosthesis

(Borger et al 2006) (4)

70.3 £ 10.9 %

n.a.

64.0 £ 3.6 %

68+ 12 %

67.0 £ 4.9 %

62.8 £ 5.8 %

84.7 £ 0.4 %

39 £9 %

(<65y)

73 £ 16 %
(=65y)

Keiner unserer 6 Patienten, die sich einer Re-Operation aufgrund struktu-

reller Klappendegeneration bzw. infolge anderer klappenassoziierter Ursa-

che unterziehen mussten, verstarb in den ersten 30 postoperativen Tagen

nach der operativen Revision; damit erscheint die 30-Tages-Mortalitat dies-

bezuglich sehr niedrig (= 0 %). Nachdem die Fallzahl mit erforderlicher Re-
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Operation jedoch sehr klein ist, muss dieses Ergebnis vorsichtig interpre-
tiert werden und rechtfertigt keine weitere Beurteilung hinsichtlich des Risi-

kos einer Re-Operation.

5.5.1 Re-Operationen aufgrund struktureller Klappendegeneration

Strukturelle Klappendegeneration ist die haufigste Ursache fiir Re-Opera-
tionen und wird in der Regel verursacht durch Kalzifikation oder durch pri-
mare Segelzerstdérung ohne dystrophische Kalzifikation (30) — beides kann
zu einer partiellen oder totalen Dysfunktion der Bioprothese flihren. Zwei
Patienten (0,9 %) unseres Kollektivs mussten wegen struktureller Klappen-
degeneration innerhalb der untersuchten 17,8-]ahresperiode revidiert wer-
den. Zum Zeitpunkt der ersten Implantation waren diese Patienten 54 bzw.
70 Jahre alt.

Diese festgestellte Rate liegt damit niedriger als bei den Beobachtungen
von Jamieson et al. (29), welche bei 28 von 797 Patienten (3,5 %) eine
Reoperation wegen struktureller Degeneration einer Mosaic-Bioklappe in
Aortenposition durchfihren mussten; die hierbei festgestellte Freiheit von
Re-Operationen aufgrund struktureller Klappendegeneration liegt nach

12 Jahren bei 91,0 % %= 2,7 % und damit etwas hdher als bei Riess und
Kollegen, die in ihrer Studie Uber die Mosaic-Prothese in Aortenposition
Uber eine Freiheit von Re-Operation aufgrund struktureller Klappendege-
neration von 84,4 % £ 7,8 % nach 13 Jahren berichten (42).

Flr die porcine Carpentier-Edwards-Bioprothese berichtet Jamieson (30)
Uber eine tatsachliche Freiheit (actual freedom) von struktureller Klappen-
degeneration von 86,4 % £ 1,2 % nach 18 Jahren. Unterteilt in Altersgrup-
pen berichten die Autoren eine Freiheit von struktureller Klappendegene-
ration bei 70,6 % % 4,0 % der Patienten zwischen 51 und 60 Jahren (zum
Zeitpunkt des Klappenersatzes) und bei 98,2 % £ 0,6 % der Uber 70-jah-
rigen Patienten (30). Dies erforderte bei insgesamt 6 % der Patienten

(109 von 1823 Patienten) eine Re-Operation aufgrund einer Degeneration

der Klappenstruktur.
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Uberragende Ergebnisse konnten von Eichinger und Kollegen (14) fir die
Biocor-Bioprothese mit einer actuarischen Freiheit von Re-Operation auf-
grund struktureller Klappendegeneration von 86,5 % * 4,5 % nach 20 Jah-
ren demonstriert werden, das mittlere Patientenalter lag hier zum Implan-
tationszeitpunkt bei 72,5 Jahren.

Altersabhangige Unterschiede beziiglich der Klappendegeneration sind flr
die Mosaic-Bioprothese bereits in vorangegangenen Studien, sei es flr die
Mitral- oder die Aortenposition, beobachtet worden (7, 30, 41, 42).
Strukturelle Klappendegeneration ist ein altersabhangiges Phanomen, das
fur alle biologischen Prothesen demonstriert werden konnte. Vor allem jun-
ge Patienten fordern die Implantation von Bioprothesen mit dem Ziel einer
Aufrechterhaltung ihres gewohnten Lebensstils — wegen des Verzichts auf
eine dauerhafte Antikoagulation im Gegensatz zu dieser Erfordernis bei
den durablen mechanischen Klappenprothesen. Demgegentiber besteht
die Vermutung, dass bei jungeren Patienten aufgrund deren héherer physi-
scher Aktivitat ein starkerer mechanischer Stress auf die Klappenprothese
einwirkt und somit zu einer friheren strukturellen Degeneration beitragt
(37).

Obwohl die Geschwindigkeit von struktureller Klappendegeneration signifi-
kant unterschiedlich fir verschiedene biologische Klappenmodelle sein mag,
mussen Patienten <65 Jahre unbedingt darauf hingewiesen werden, dass
selbst nach Implantation der momentan am langsten haltbaren biologi-
schen Klappenprothese ein Risiko von ca. 15-20 % besteht, innerhalb der
nachsten 20 Jahre aufgrund einer strukturellen Prothesendegeneration ei-

nen erneuten Klappenersatz zu bendtigen.

5.5.2 Re-Operationen aufgrund anderer Ursachen

Vergleichbar zu der Feststellung einer strukturellen Klappendegeneration
lag auch die Inzidenz fur eine aufgrund anderer Ursachen erforderliche Re-
Operation in unserem Patientengut mit 1,8 % (4 von 223 Patienten) nied-
rig. Bei 2 Patienten war ein paravalvulares Leck und bei je einem Patienten
eine Prothesenthrombosierung bzw. eine —endokarditis die Ursache fir die

Re-Operation. In einem ebenfalls flr die Mosaic-Bioprothese in Aorten-
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position untersuchten 12-Jahresverlauf beobachten Jamieson et al. (29)
eine Rate von Re-Operationen nicht-strukureller Ursache von 4,0 %

(32 von 797 Patienten).

Sowohl Myken et al. fur die Biocor-Prothese (38) als auch Jamieson et al.
flr die Mosaic-Prothese (29) berichten Uber die Inzidenz einer Re-Operation
aufgrund Prothesenendokarditis von 0,3 % pro Patientenjahr, in unserem
Follow-up lag diese bei errechneten 0,06 % pro Patientenjahr (= 1 Fall auf
1654,8 Patientenjahre).

Ahnlich wie zu der Re-Operations-Haufigkeit aufgrund struktureller Klap-
pendegeneration ist — mit Ausnahme der Prothesenendokarditis — auch hin-
sichtlich der nicht-strukturellen Ursachen die niedrige Inzidenz fur eine Re-
Operation in unserem Untersuchungskollektiv wohl mit dem im Vergleich zu

anderen Studien héheren Patientenalter zum Operationszeitpunkt erklarbar.

5.6 Einfluss des Patientenalters auf das klinische Outcome

Insgesamt zeigen unsere Ergebnisse flr die Medtronic Mosaic-Bioprothese
mit 2,7 % im 17-Jahres-Follow-up eine ausgesprochen niedrige Re-Opera-
tionsrate im Vergleich zu anderen Bioprothesen-Modellen in Aortenposition
(30, 33, 38, 51), werden jedoch in der Untersuchung von Anselmi et al. (1)
flr die gleiche Klappenprothese mit einer Inzidenz von 0,8 % (8 von 955
Patienten im 15-Jahresverlauf) noch unterboten.

Wie bereits oben beschrieben, besteht bei jlingeren Patienten ein hdheres
Risiko flir eine Prothesenendokarditis sowie allgemein flir eine Re-Operation
aufgrund struktureller Klappendysfunktion im Gegensatz zu den zum Zeit-
punkt des Aortenklappenersatzes alteren Patienten. Hinsichtlich des Auftre-
tens von hamorrhagischen und thromboembolischen Ereignisse trifft das
Gegenteil zu (30, 37, 38, 41). Im Rahmen einer gesamten Risikobewertung
wird als Konsequenz aus den erfolgten Langzeitbeobachtungen inzwischen
der Einsatz von Bioprothesen auch flir den Aortenklappenersatz bei Patien-
ten unter 70 Jahren beflurwortet (1, 30).

Wegen dieses zunehmenden Trends zu der Wahl von Bioprothesen auch flr

jungere Patienten (30) muss das Risiko hinsichtlich einer spater eventuell
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erforderlichen Re-Operation, insbesondere aufgrund einer strukturellen
Prothesendegeneration, mit jedem Patienten im Rahmen einer individuellen

Nutzen-Risiko-Abwagung sorgfaltig diskutiert werden.

6 Limitationen der Studie

Eine Vollstandigkeit von 82 % (Einschluss von 223 der 272 operierten Pati-
enten in das Follow-up) kann als Einschrankung der Studienaussagen be-
trachtet werden. Wie in vielen anderen Studien bereits diskutiert, ist es
extrem schwierig, postoperative Daten Uber einen Zeitraum von mehr als
15 Jahren vollstdandig zu sammeln und damit ein optimal aussagekraftiges
Follow-up zu erzielen. 49 der meist sehr betagten Patienten (18 %) waren
nicht oder nicht ausreichend kontaktierbar, weder telefonisch noch mittels
personlichem Anschreiben. Bei diesen Patienten war es trotz groBen Enga-
gements auch nicht mdglich, einen Kontakt Uber Familienangehérige oder
Hausarzte (die oft gewechselt wurden bzw. deren Praxis nach dem langen
Zeitraum gar nicht mehr existierte) herzustellen. Ebenso sind Informatio-
nen der kardiologischen Arzte oder Abteilungen, welche die Patienten zur
Operation zugewiesen bzw. postoperativ nachbetreut haben, Uber diese
49 Falle nicht mehr ausreichend verfligbar oder waren bereits verloren
gegangen. Aus diesem Grund liegen auch keine systematischen echokar-

diographischen Untersuchungen im Langzeitverlauf vor.
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7 Zusammenfassung

7.1 Hintergrund und Fragestellung der Studie

Die Mosaic-Bioprothese (Medtronic Inc., Minneapolis, MN), eine gestentete
porcine Herzklappenprothese, kombiniert Glutaraldehyd-Fixierung mit Null-
Druck-Technik und Antimineralisationsbehandlung mit a-Amino-Olséure,
um die hamodynamischen Eigenschaften und die Gewebedurabilitdt zu ver-
bessern. Die weltweit erste Implantation dieser Prothese erfolgte im Sep-
tember 1993 im Klinikum Minchen-Bogenhausen. Ziel der vorliegenden
Studie war die Erhebung und Analyse mittel- und langfristiger Ergebnisse

nach Implantation dieser Klappenprothese in Aortenposition.

7.2 Methodik

272 Patienten (124 Manner, 148 Frauen) wurden zwischen September 1993
und August 2007 einem isolierten Aortenklappenersatz mittels der Mosaic-
Bioprothese unterzogen. Das mediane Patientenalter zum Implantations-
zeitpunkt betrug 76,8 Jahre (min. 31,3 Jahre; max. 90,7 Jahre). Der me-
diane Follow-up-Zeitraum lag bei 12,0 Jahren (0-17,2 Jahre) und das Fol-
low-up konnte bei 223 Patienten (82 %) mit insgesamt 1654,8 Patienten-
jahren komplettiert werden.

Erhoben wurden die Uberlebensraten, die Todesursachen hinsichtlich kar-
dialer bzw. nicht-kardialer Genese, die Inzidenz von Komplikationen wie
thromboembolischen und hamorrhagischen Ereignissen, das Auftreten von

postoperativen Endokarditiden sowie die Notwendigkeit einer Re-Operation.

7.3 Ergebnisse

Die 30-Tages-Mortalitat betrug 4,4 % (12 von 272 operierten Patienten).
Die Uberlebensrate lag nach 5 Jahren bei 68,6 % % 3,1 %, nach 10 Jahren
bei 36,4 % % 3,3 %, nach 15 Jahren bei 17,1 % % 3,6 % und schlieBlich

am Ende des Erfassungszeitraumes nach 17 Jahren bei 10,7 % * 4,3 %.
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Elf Todesfalle (4,9 %) im Langzeitverlauf waren per definitionem durch ein
nachgewiesenes kardiales Ereignis bedingt.

Thromboembolische Ereignisse sind bei insgesamt 24 Patienten (10,8 %)
aufgetreten, nur bei 1 Patienten (0,4 %) musste ein Blutungsereignis regis-
triert werden. Eine Re-Operation wurde bei nur 6 Patienten (2,7 %) erfor-
derlich. Zwei dieser operativen Revisionen mussten aufgrund einer struktu-
rellen Klappendegeneration, zwei auf dem Boden einer nicht-strukturellen
Dysfunktion (paravalvulares Leck), eine aufgrund einer thrombosierten
Klappenprothese sowie ein Eingriff wegen einer Prothesenendokarditis

durchgeflhrt werden.

7.4 Beurteilung

Im Vergleich zu den verfligbaren Langzeit-Ergebnissen nach Implantation
anderer biologischer Klappenprothesen zeigen die hier vorgelegten Erfah-
rungen uUber den gesamten Zeitraum von 17 Jahren und 10 Monaten sehr
zufriedenstellende Resultate flir die Medtronic Mosaic-Bioprothese in
Aortenposition. Die Inzidenz klappenassoziierter Komplikationen oder von
Re-Operationen aufgrund von struktureller Klappendegeneration war im
Langzeitverlauf duBerst niedrig.

Die Ergebnisse legen bei Patienten <65 Jahren wegen des erwartbaren lan-
geren postoperativen Uberlebens ein altersabhéngig erhéhtes Risiko fir ei-
ne Re-Operation nahe, zeigen jedoch insbesondere flir das Patientenkollek-
tiv mit Uber 65 Jahren zum Zeitpunkt des Aortenklappenersatzes eine sehr
niedrige Inzidenz klappenassoziierter Komplikationen und eine exzellente
Haltbarkeit der Bioprothese.

In den aktuellen , Guidelines for the Management of Patients with Valvular
Heart Disease" von 2006 (3) wird flr Patienten Gber 65 Jahren weiterhin
die Implantation von Bioprothesen empfohlen (Class II a). Zusatzlich wer-
den biologische Klappenprothesen erstmals flr Patienten <65 Jahre auf
dem Boden von Lifestyle-bedingten Beweggriinden befirwortet (Class II a).
Die Resultate unserer Langzeituntersuchung zur Mosaic-Bioprothese in

Aortenposition unterstitzen diese Empfehlung.
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Insgesamt sollte der Einsatz von biologischen Herzklappenprothesen immer
von einer logischen und individuell angepassten Diskussion und Entschei-

dungsfindung im Konsens mit dem Patienten geleitet werden.
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9.1 Produktinformation zur Medtronic Mosaic-Bioprothese
5% Medtronic
Bioprosthesis / With CINCH® Advanced Implant System / Bioprothese / avec systéme d'implantation avancé CINCH® / Bioprothese / Mit CINCH® Advanced Implant System / Bioprotesis / con sistema de implantacion
avanzado CINCH@’ ! Bmprolhese / met CINCH®-implar / Biopr / con sistema di impianto avanzato CINCH® / Biologisk protese / med CINCH@ avansert implantasjonssystem / Bioproteesi / mukana
n CINCH®-| / Biologisk hjénklaﬁ/ med CiNCH® avancerat implantationssystem / Biorrp6aBean / Me 1o TTponypévo oUoTnua eug CINCH®/ Biop / Med CINCH®

implanterir / Bioproteza / z pl ji CINCH® / Biopr om sistema de implante avangado CINCH® / Biyoprotez / CINCH® Geh;m|§ Implant Sistemi ile birlikte / B\oproleza ! s pokrogilym

/

implantagnim systémem CINCH® / Biolégiai i/ CINCH® beltetési rendszerrel / Bi éza / S pokrogilym implantaénym é CINCH® / ! CINCH®

Bvonportesalcke cuctema CINCH® 3a ycuBbplueHcTBaHo uMnnaHTMpare / Bioproteza / s naprednim sustavom za implantaciju CINCH® / Bioprotéze/ar CINCH® papildinatu implantatu sistému / Bioprotezas / su CINCH® patobulinta
implanty sistema / Bioproteza / cu sistem de implantare avansat CINCH® / BitonpoTes ¢ ycoBepLIeHCTBOBaHHO cicTeMoit umnnanTaumum CINCH® / Bioproteza/sa CINCH® naprednim sistemom za ugradnju / Bioproteza/z naprednim
sistemom vsaditve CINCH®

uzytkowania / Instrugdes de utilizagéo / Kullanim Talimatlari / Navod k pouziti / Hasznalati utmutato / Pokyny na pouzivanie / Kasutusjuhend / ViHcTpykunv 3a ynotpe6a / Upute za upotrebu / Lietosanas pamaciba /

Instructions for Use / Mode d'emploi / Gebrauchsanweisung / Instrucciones de uso / Gebruiksaanwijzing / Istruzioni per I'uso / Bruksanvisning / Kayttoohjeet / Bruksanvisning / O8nyieg xpriong / Brugsanvisning / Instrukcja
Naudojimo instrukcijos / Instructiuni de utilizare / M1cTpykumsa no skcnnyatauum / Uputstva za upotrebu / Navodila za uporabo 0123

1 PRODUKTBESCHREIBUNG

MOSAIC Bioprothesen bestehen aus Aortenklappen vom Schwein, die in einer gepufferten 0,2-%-Glutaraldehydldsung
konserviert und anschliefiend zugeschnitten und an gewebeuberzogenen flexiblen Stents angebracht wurden. Die
Fixierung des Gewebes mittels einer gepufferten 0,2-%-Glutaraldehydlésung bewirkt, dass die Aortenklappe weitestgehend frei
von Antigenen ist. Die Vernetzung des Aortenwurzelgewebes erfolgt mittels Physiologic Fixation™ 1. Bei diesem Prozess
wird die Wurzel einem hydrostatischen Druck ausgesetzt, wobei oberhalb wie unterhalb der Klappensegel identische
Druckverhéltnisse vorliegen.

MOSAIC Bioprothesen werden im AOA-Verfahren einem Alpha-Amino-Olsauren-Antimineralisationsprozess
unterzogen. Dieser Prozess fuhrt im Tierversuch nachweislich zu einer reduzierten Kalzifizierung der Klappensegel.
Die Stents der Aorten- (Modell 305) und der Mitralklappen-Bioprothese (Modell 310) bestehen aus einem Acetal-
Homopolymer.

Die verfligbaren Nahtring-Durchmesser und Grofen der porcinen MOSAIC Bioprothesen sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.
Die Einlassflache der Aorten- bzw. Mitralklappen-Bioprothesen ist der naturlichen Anatomie der Annuli angenahert.
Die Aortenklappen-Stents samt Nahtring sind eingekerbt, die Mitralklappen-Stents samt Nahtring sind flach.

Zur Erleichterung der Visualisierung unter Durchleuchtung sind die Stents der Aorten- wie der Mitralklappen mit
metallischen Stentstreben-Markern versehen. Diese Stentstreben-Marker sind nahe der Spitze der einzelnen
Stentstreben angebracht, um die Beziehung der einzelnen Stentstreben zueinander sowie zur Aorta- bzw.
Ventrikelwand visualisieren zu kénnen.

Die Stents sind mit einem Polyestergewebe (iberzogen. Der Nahtring der Mitralklappen-Bioprothese enthalt
Polyesterfilz, damit die Nadel leicht eindringen und die Nahte unter geringem Zug angelegt werden kénnen. Der
Nahtring der Aortenklappen-Bioprothese ist eingekerbt. Sie kann daher innerhalb oder oberhalb (supraannular) des
Annulus implantiert werden. Bei Patienten mit kleiner Aortenwurzel empfiehlt sich méglicherweise die supraannulare
Implantation einer gréfieren Aortenklappen-Bioprothese.

Aorten- wie Mitralklappen-Bioprothesen sind mit Nahten an einem CINCH Einweghalter fixiert. Diese Halter besitzen
einen Ratschenmechanismus, der ausgeldst wird, wenn der Bioprothesenhalter auf den Griff geschraubt und der
Griff dann noch eine Umdrehung weiter gedreht wird. Dies zieht die Stentstreben nach innen und erleichtert so die
Implantation der Bioprothese. Bei der Mitralklappen-Bioprothese verhindern die Nahte, mit denen die Bioprothese
am Halter fixiert ist, dass die vom Operateur im Rahmen der Implantation gelegten Nahte Schleifen bilden.

Die Einweghalter besitzen eine Gewindedffnung zum Einschrauben des wiederverwendbaren Medtronic Handgriffs,
der auch fir die MOSAIC Obturatoren fir das Ausmessen des Annulus verwendet wird.

Tabelle 1. Verfiigbare Gré8en und Nahtringdurchmesser

Durchmesser
KlappengréBe  der Offnung
(Stent, AuBen- (Innerer Stent- Nahtring- Protrusion
durch r3) durch r) durchmesser Klappenhdhe (Aorta)
) (2) (3) @ (5)
(0,5 mm) (0,5 mm) (1 mm) (0,5 mm) (0,5 mm)
19 17,5 25,0 185 11,0
21 18,5 27,0 15,0 12,0
23 205 30,0 16,0 135
25 22,5 33,0 17,5 15,0
27 240 36,0 18,5 155
MOSAIC Aortenklappe, 29 26,0 39,0 20,0 16,0
Modell 305 (Nominalwerte in Millimeter)

a2 Entspricht dem Durchmesser des Annulus
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Tabelle 1. Verfiigbare GroBen und Nahtringdurchmesser (Fortsetzung)

Durchmesser
KlappengroBe der Offnung
(Stent, AuBen-  (Innerer Stent- Nahtring- Protrusion
durchmesser?) durchmesser) durchmesser Klappenhohe (Aorta)
(1) 2 (3) @) (S
(0,5 mm) (£0,5 mm) (£1 mm) (0,5 mm) (0,5 mm)
4 19 17,5 240 13,9 11,0
t 24 18,5 26,0 15,0 12,0
23 20,5 28,0 16,0 13.5
| 25 22,5 30,0 17,5 15,0
| 3 | 27 240 32,0 18,5 15,5
MOSAIC ULTRA Small Root 29 26,0 34,0 20,0 16,0
System, Modell 305 (Nominalwerte in Millimeter)

@ Entspricht dem Durchmesser des Annulus

2 INDIKATIONEN

MOSAIC Bioprothesen sind als Ersatz pathologischer oder prothetischer Aorten- und Mitralklappen indiziert.

3 KONTRAINDIKATIONEN

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, Patienten unter Hamodialyse sowie Patienten mit verandertem
Kalziumstoffwechsel besteht méglicherweise eine erhéhte Neigung zur Kalzifizierung von Klappen-Bioprothesen.
Diese Neigung besteht auch bei Kindern. Der Einbau einer Mitralklappen-Bioprothese ist u. U. auch bei Patienten
mit einem kleinen, hypertrophierten linken Ventrikel kontraindiziert, da bei diesen die Gefahr einer Obstruktion des
Ausflusstrakts oder einer Perforation der Ventrikelwand durch die Stentstreben besteht. Diese Risiken mussen
folglich bei der Auswahl einer passenden Klappen-Bioprothese fur den jeweiligen Patienten bertcksichtigt werden.

4 WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

4.1 Warnhinweise

Das Gerat ist zur Verwendung an nur einem Patienten bestimmt. Das Produkt darf nicht wiederverwendet, aufbereitet
oder resterilisiert werden. Wiederverwendung, Aufbereitung oder Resterilisation kénnen die strukturelle Integritat
des Gerats beeintrachtigen und/oder ein Kontaminationsrisiko fur das Produkt darstellen, was wiederum zu Verletzung,
Erkrankung oder zum Tod des Patienten flihren kann.

Uberprifen Sie den Versandtemperaturanzeiger in der Verpackung. Wenn das Indikatorfenster der Temperaturanzeige
schwarz ist, darf die Klappe nicht mehr verwendet werden.

DIE KLAPPE DARF AUF KEINE WEISE RESTERILISIERT WERDEN. Die Bioprothese darf nicht mehr verwendet
werden, wenn sie selbst oder ihr Behalter Strahlung, Dampf, Athylenoxid oder anderen chemischen Sterilisationsmitteln
ausgesetzt wurde.

Beschadigte Klappen-Bioprothesen DURFEN NICHT verwendet werden. Das empfindliche Klappengewebe muss
mit auBerster Sorgfalt vor Beschadigungen geschitzt werden. Das Gewebe der Bioprothese darf nicht mit Instrumenten
gehandhabt werden. Selbst die kleinste Perforation kann sich im Laufe der Zeit erweitern und zu einer substanziellen
Beeintrachtigung der Klappenfunktion fuhren. Versuchen Sie keinesfalls eine Reparatur einer bei der Implantation
beschadigten Klappe.

Die Bioprothese DARF NICHT in Antibiotika-L&sungen gespult werden.

4.2 VorsichtsmaBRnahmen

Um ein Austrocknen des Klappengewebes zu verhindern, muss die Bioprothese wahrend der Implantation regelmafig
mit steriler physiologischer Kochsalzlosung gespult werden.

Bestimmen Sie vor dem Vernahen den Einfluss und den Ausfluss der Bioprothese.

Bei der Auswahl der Klappengrofie mussen die anatomischen Gegebenheiten des Herzens beriicksichtigt werden.
Zudem muss darauf geachtet werden, dass die gewéhlte Klappe den hdmodynamischen Anforderungen des
Patienten gerecht wird.

Beim Austausch einer Aortenklappe muss eine Bioprothese gewahlt werden, die bequem in die Aortenwurzel passt.
Versuchen Sie keinesfalls, eine zu groRe Bioprothese zu implantieren.

Richten Sie beim Austausch einer Aortenklappe die Stentstreben und die Bioprothese so aus, dass keine Obstruktion der
Ostien der Koronarien vorliegt. Wahlen Sie beim Austausch einer Mitralklappe die Bioprothese so aus, dass diese
der GréRe und der Konfiguration des Ventrikels und des Gewebeannulus entspricht.
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Achtung: Um eine mogliche Blockierung des linksventrikularen Ausflusstrakts durch die Stentstege zu vermeiden,
muss die Bioprothese im Mitralannulus so ausgerichtet werden, dass der grofite Abstand zwischen den Kommissuren mit
dem linksventrikularen Ausflusstrakt des Patienten zusammenfalit.

Von der Einstromseite des Nahtrings aus gesehen liegt dieser gréite Abstand zwischen den Kommissuren der
Bioprothese zwischen der griinen Nahtmarkierung und der ersten (entgegen dem Uhrzeigersinn) Kommissurstrebe.
Richten Sie die Bioprothese im Annulus so aus, dass die grune Nahtmarkierung etwa in Richtung des Trigonum
fiorosum dextrum (Abbiidung 14) weist. Auf diese Weise dirfte der groite Abstand zwischen den Kommissuren
korrekt positioniert werden. Uberprifen Sie die korrekte Positionierung, indem Sie die Ausrichtung der Stentstreben
im Ventrikel begutachten, bevor Sie die Halternahte losen.

Halten Sie die Faden beim Einsetzen der Bioprothese in den Mitralannulus unter Spannung, um zu verhindern, dass
sich diese in den Stentstreben verheddern. Untersuchen Sie die zum Ventrikel gerichtete Seite der Bioprothese und
stellen Sie sicher, dass sich kein Faden um die Stentstreben gelegt hat.

\armunan Aarm Qinlraina nnl—.nni.-ln-—u-lnn Nadaln Aa dinaea Aac Mawwaha Aar Dianr~ thaca hacrhs ﬂnr\ |1F\r|r\+n|—| Dn—anln#
verwenaen oie I\CIIIC SuliIciuciivucti ucii UG diese Gas ueweoe aer UIUIJIUI.IICDC UCD‘JIIC! YT RUTTTILST . DTaul il

Sie unbedingt, dass das Durchfahren v Kathetern chirurgischen Instrumenten oder transvendsen Stimulationselekt roden
durch die Herzklappe stets die Gefahr einer Beschadlgung der Bioprothese birgt.

Werden unterbrochene Nahte verwendet, mussen die Nahte dicht an den Knoten abgeschnitten werden. Auch muss
sichergestellt sein, dass freiliegende Nahtenden nicht in Kontakt mit Klappensegelgewebe kommen.

Nahte mussen mit grolder Vorsicht in den Nahtringen platziert werden, um mogliche Verletzungen des Klappensegelgewebes
Zu vermeiden.

5 MOGLICHE KOMPLIKATIONEN

Zu den moglichen Nebenwirkungen der Verwendung biologischer Herzklappenprothesen gehoren:

=  Herzrhythmusstorungen = Nichtstrukturelle Dysfunktion (obstruktives Einwachsen

= TJod des Pannus, Klaffen einer Naht, falsche Gréflte usw.)

=  Endokarditis = Strukturelle Degeneration (Kalzifizierung,

» Hamolyse Klappensegelriss, Stenosierung usw.)

= Hamorrhagien (ausgeldst durch Antikoagulanzien/ *® Thromboembolie
Thrombozytenaggregationshemmer) = Klappenthrombose

= | ecks (transvalvular oder paravalvular)

6 INDIVIDUELLE ABSTIMMUNG DER BEHANDLUNG

Eine Langzeit-Antikoagulations- und/oder Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie sollte bei Patienten mit
dilatiertem linken Vorhof, friheren thromboembolischen Ereignissen oder Vorhofflimmern oder -flattern erwogen
werden.

7 INFORMATIONEN ZUR PATIENTENBERATUNG

Je nach Zustand des Patienten kann eine Antikoagulations- oder Thrombozyten-Aggregationshemmer-Therapie
angeraten sein. Patienten mit Bioprothesen sind dem Risiko einer Bakteridmie ausgesetzt (z. B. bei zahnérztlichen
Eingriffen) und sollten Gber eine prophilaktische Antibiotika-Therapie informiert werden.

Instruieren Sie Patienten dahingehend, dass sie die Implantat-ldentifikationskarte von Medtronic jederzeit mit sich
fuhren mussen.

8 LIEFERUMFANG

8.1 Verpackung

Die MOSAIC Bioprothese wird einem chemischen Sterilisationsverfahren unterzogen und STERIL in einer gepufferten
0,2-prozentigen Glutaraldehyd-Aufbewahrungsésung geliefert. Wenn der Glasbehalter oder der Deckel gedtffnet
oder beschadigt ist, ist die Sterilitat beeintrachtigt. Die AuRenseite des Behalters ist UNSTERIL. Der Behélter darf
nicht im Sterilbereich abgelegt werden.

8.2 Lagerung

Medtronic MOSAIC Bioprothesen missen bei Temperaturen zwischen 5 °C und 25 °C (41 °F und 77 °F) gelagert

werden. Kihlung ist nicht erforderlich. Einfrieren kann die Bioprothese beschadigen. Lagerung bei Raumtemperatur
bis zu 25 °C (77 °F) ist zulassig, sofern die Bioprothesen keinem direkten Sonnenlicht oder anderen UV-Strahlungsquellen
ausgesetzt sind und keine starken Temperaturschwankungen auftreten.

Stellen Sie durch geeignete Inventarisierungsmalnahmen sicher, dass vorzugsweise immer die Bioprothesen mit

jungerem Verfallsdatum implantiert werden und damit das Erreichen eines Verfallsdatums vermieden wird.
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9 GEBRAUCHSANWEISUNG

9.1 Handhabung und Vorbereitung

Die richtige GroRenbestimmung ist bei einem Herzklappenaustausch von essenzieller Bedeutung. Die Auswahl
der richtigen Gréfle der MOSAIC Bioprothese erfolgt mithilfe von Obturatorensatzen fur Aorten- bzw. Mitralklappen.
Verwenden Sie fur diesen Zweck ausschliellich die fur MOSAIC Bioprothesen freigegebenen Obturatoren. Weitere
Informationen hierzu finden Sie in den Gebrauchsanweisungen zu den MOSAIC Obturatoren.

Bereiten Sie im Sterilbereich zwei Spilbader mit jeweils 500 ml steriler isotonischer Kochsalzlésung vor.

Die AuRenflachen des Behalters und dessen Deckel sind NICHT STERIL. Untersuchen Sie die Siegelstreifen, um
sicherzustellen, dass der Behalter unbeschadigt und bislang ungeéffnet ist. Sind alle Siegelstreifen beschadigt, darf
die Bioprothese nicht verwendet werden. Drehen Sie den Deckel gegen den Uhrzeigersinn und 6ffnen Sie den
Behalter (Abbildung 1).

Die Bioprothese und alle im Inneren des Behalters befindlichen Verpackungskomponenten sind STERIL und
missen entsprechend gehandhabt werden. Greifen Sie mit Daumen und Zeigefinger den Trager und ziehen Sie ihn
langsam aus dem Behalter, damit die Glutaraldehyd-Aufbewahrungslésung abflieen kann (Abbildung 2).

Stellen Sie sicher, dass die Seriennummer am Trager mit der Seriennummer auf dem Deckel des Behalters, dem
Umkarton und dem Patientenregistrierungsformular tbereinstimmt. Vermerken Sie die Seriennummer der Bioprothese in
der Patientenakte. Verwenden Sie dafur die Aufkleber auf dem Patientenregistrierungsformular.

Halten Sie den Trager aufrecht. Drehen Sie den Tragerdeckel mit Daumen und Zeigefinger entgegen dem Uhrzeigersinn
und nehmen Sie den Tragerdeckel ab (Abbildung 3). Unter dem abgehobenen Tragerdeckel ist nun der CINCH
Bioprothesenhalter zu sehen.

Halten Sie den Trager fest und fuhren Sie einen sterilen Metallgriff in den CINCH Bioprothesenhalter ein. Schrauben
Sie den Handgriff im Uhrzeigersinn in die Gewindedffnung des Halters, bis Sie Widerstand versplren. Beenden Sie
das Einschrauben, sobald ein erstes Klicken zu horen ist (Abbildung 4).

Achtung: Der Handgriff darf nicht zu fest angeschraubt werden, da auf diese Weise der Ratschenmechanismus
betatigt wirde.

Ziehen Sie die Bioprothese mit dem Handgriff senkrecht aus dem Trager (Abbildung 5).

Spilvorgang

Schwenken Sie die Bioprothese auf ganzer Lange (einschlieRlich des Halters) mithilfe des Metallhandgriffs
kontinuierlich mindestens 30 Sekunden lang in einem der zuvor praparierten Spulbader (Abbildung 5). Driucken
Sie dabei behutsam den Nahtring, um die Glutaraldehyd-Aufbewahrungslésung vollstéandig zu entfernen. Legen
Sie die Herzklappe in das zweite Spulbad. Das Gewebe der Bioprothese darf dabei nicht beriihrt werden.
Die Bioprothese muss bis zur Implantation im Spulbad verbleiben.

9.2 Implantation der Aortenklappen-Bioprothese

Die Aortenklappen-Bioprothese muss so ausgerichtet werden, dass Stent und Nahtring keine Obstruktion der Ostien
der Koronarien verursachen.

Wahrend der Implantation muss die Bioprothese regelmafig mit steriler physiologischer Kochsalzlésung gespult
werden, um ein Austrocknen des empfindlichen Klappengewebes zu verhindern.

Zum Einbiegen des Stents ergreifen Sie vorsichtig den Nahtring der Bioprothese und drehen den Handgriff

im Uhrzeigersinn (Abbildung 6). Der CINCH Aortenklappenhalter, hier in nicht gebogenem Zustand gezeigt
(Abbildung 8), ist als vollstandig gebogen anzusehen, wenn 2 der 3 Stentstrebenspitzen unter der blauen
Halterstruktur ausflussseitig nicht mehr zu sehen sind (Abbildung 9). Jede weitere Krimmung stellt keine
Erleichterung bei der Implantation dar. Biegen Sie Stentstreben nicht tiber ihre maximal zuldssige Krimmung hinaus.
Das Einbiegen des Stents erleichtert das anschlielende Einfuhren der Klappen-Bioprothese in die Aorta. Die
Biegung der Stentstreben darf nicht langer als 30 Minuten andauern.

Achtung: Wird der Griff zu stark gedreht, kann der das Einbiegen der Stentstreben bewirkende Faden reiten. Sollte
die Halternaht wahrend der Deflektion der Tragerrahmenstreben reilten, so untersuchen Sie den Tragerrahmen der
Klappe auf Fadenreste, nachdem Sie den CINCH-Halter entfernt haben. Eventuell vorhandene Fadenreste missen
vor Abschluss der Klappenimplantation entfernt werden.

Nachdem Sie die Nahte am Nahtring angelegt, die Klappen-Bioprothese im Annulus positioniert und alle Knoten
festgezogen haben, trennen Sie die Halterndhte durch, um den Klappenhalter von der Klappe zu trennen
(Abbildung 7).

Halten Sie die Bioprothese an Ort und Stelle und entfernen Sie vorsichtig den Halter und die Halternahte.
Kontrollieren Sie den Nahtring, die Stentstreben und den Halter, um sicherzustellen, dass keine Fadenreste an der
Bioprothese verblieben sind. Eventuell vorhandene Fadenreste missen vor Abschluss der Klappenimplantation
entfernt werden. Der Halter muss vom Handgriff abgeschraubt, inspiziert und anschlieend entsorgt werden.
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10 NACH DEM EINGRIFF

10.1 Sicherheit bei Magnetresonanztomographie (MRT)
Nichtklinische Tests haben ergeben, dass die MOSAIC Bioprothese bedingt MR-sicher (fur Magnetresonanzverfahren
geeignet) ist. Die Klappe kann unter folgenden Bedinungen ohne Bedenken einem Scan unterzogen werden:

= Statisches Magnetfeld von <3,0 Tesla

= Raumliches Gradientenfeld von <3,9 T/m

= Maximale durchschnittliche Ganzkérper-SAR von 1,1 W/kg fur Scandauer von <20 Minuten (nach Angabe auf

Systembildschirm)

In nichtklinischen Tests zeigten die MOSAIC Bioprothesen bei einer maximalen durchschnittlichen Ganzkoérper-SAR
(1,1 W/kg und <20 Minuten MR-Scan-Dauer mit 3,0 Tesla Feldstérke) einen Temperaturanstieg von <0,2 °C.
Verwendet wurde ein GE Signa®2 LX 3.0 T MR System: (supraleitende Mehrfachspulen, Magnet mit aktiver
Schirmung in 94-cm-Bohrung, Gradientenamplitude: 40 mT/m, Schaltfrequenz: 150 T/m/s, Software VH3_M4).
Die maximale Ganzkorper-SAR von 1,1 W/Kkg fur eine Scandauer von =20 Minuten wurde vom Scanner-Bildschirm
abgelesen.

2 Signa® ist eine eingetragene Marke der General Electric Company.

10.2 Riicksendung explantierter Bioprothesen

Medtronic ist an der Rucksendung explantierter MOSAIC Porcine Bioprothesen interessiert. Falls erforderlich
werden diese durch einen beratenden Pathologen untersucht. Der Arzt erhélt einen schriftlichen Bericht mit einer
Zusammenfassung der Befunde. Kits fur die Einsendung samt Explantat-Informationsformular erhalten Sie von den
Medtronic Vertriebszentren oder Ihrem Medtronic Reprasentanten. Fullen Sie das Explantatformular vollstandig aus.
Sollte kein Set verfugbar sein, legen Sie die explantierte Bioprothese unmittelbar nach der Exzision in einen Behaélter
mit Glutaraldehydlésung oder gepufferter Formalinlésung (10 %). Weitere Anweisungen zum Einsenden des
Explantats erhalten Sie von Ihrem Medtronic Reprasentanten.

11 PATIENTENINFORMATION

11.1 Informationen zur Registrierung

Hinweis: Die Patientenregistrierung ist in L&ndern (einschlieRlich EU-Landern), deren Datenschutzgesetze mit
der Weitergabe von Patienteninformationen im Konflikt stehen, nicht anwendbar.

Der Verpackung des Produkts liegt ein Formular zur Registrierung des Patienten bei. Bitte tragen Sie nach der
Implantation alle benétigten Angaben ein. Die Seriennummer befindet sich auf der Verpackung und auf dem
Identifikationsetikett an dem Behélter. Senden Sie das Originalformular an die auf dem Formular angegebene
Medtronic-Anschrift und handigen Sie dem Patienten vor der Entlassung die vorlaufige Kennkarte aus.

Dem Patienten wird eine Implantat-ldentifikationskarte ausgehandigt. Diese Karte enthalt den Namen und die
Telefonnummer des behandelnden Arztes sowie alle Daten, die das medizinische Personal in einem Notfall
bendtigen kénnte.

12 HAFTUNGSAUSSCHLUSS )
FOLGENDER HAFTUNGSAUSSCHLUSS GILT NUR FUR KUNDEN AUSSERHALB

DER USA:

HAFTUNGSAUSSCHLUSS

TROTZ SORGFALTIGER KONSTRUKTION, HERSTELLUNG UND VOR VERKAUF DURCHGEFUHRTER
TESTDURCHLAUFE IST ES MOGLICH, DASS DIE MOSAIC BIOPROTHESEN MODELL 305 UND 310, IM
NACHFOLGENDEN ALS ,PRODUKT* BEZEICHNET, AUS VERSCHIEDENSTEN GRUNDEN NICHT
ZUFRIEDENSTELLEND FUNKTIONIEREN. DIE HINWEISE IN DER PRODUKTINFORMATION ENTHALTEN
WEITERE DETAILLIERTE INFORMATIONEN UND SOLLTEN ALS TEIL DES HAFTUNGSAUSSCHLUSSES
GESEHEN WERDEN. MEDTRONIC SCHLIESST JEDE AUSDRUCKLICHE ODER STILLSCHWEIGENDE
GARANTIE IN BEZUG AUF DAS PRODUKT AUS. MEDTRONIC HAFTET WEDER FUR UNMITTELBARE NOCH
FUR IN DER FOLGE ENTSTANDENE SCHADEN, DIE DURCH DEN GEBRAUCH, DURCH STORUNGEN ODER
FEHLFUNKTIONEN DES PRODUKTES ENTSTEHEN, UNABHANGIG DAVON, OB SICH DER ANSPRUCH AUF
SCHADENSERSATZ AUF EINE GARANTIE, EINEN VERTRAG, EINE UNERLAUBTE HANDLUNG ODER EINE
ANDERE ANSPRUCHSGRUNDLAGE STUTZT.

Die hier aufgefiihrten Haftungsausschlisse und -beschrankungen sollen nicht gegen zwingende gesetzliche
Bestimmungen verstoRen und sind nicht dahingehend auszulegen. Sollte ein zustandiges Gericht feststellen,
dass dieser HAFTUNGSAUSSCHLUSS ganz oder teilweise unwirksam, nicht durchsetzbar oder im Widerspruch zu
zwingendem Recht ist, beruhrt dies die Gultigkeit der restlichen Klauseln nicht, und alle Rechte und Pflichten aus
diesem HAFTUNGSAUSSCHLUSS sind so auszulegen und durchzusetzen, als sei der fur ungiltig erklarte Teil oder
die ungiltige Vorschrift in dem HAFTUNGSAUSSCHLUSS nicht enthalten.
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9.2 Einverstindniserkldarung

Klinikum Bogenhausen ¢ Stadtisches Klinikum Miinchen GmbH
Herzzentrum Miinchen-Bogenhausen
Englschalkinger Strasse 77 « 81925 Miinchen

Herrn

Chefarzt PD Dr. Eichinger

Klinik fur Herzchirurgie

Klinikum Miinchen-Bogenhausen
Englschalkinger Str. 77

81925 Muinchen

Einverstandniserklarung
liber die anonymisierte Weitergabe der Ergebnisse unserer
Patientenbefragung an die Firma Medtronic

Sehr geehrter Patient,

Sie haben in unserer Klinik eine biologische Aortenprothese vom Typ
Mosaic erhalten.

Die Langzeithaltbarkeit der Herzklappe bzw. das Auftreten jedweder
Komplikationen im Zusammenhang mit der Herzklappe, ist fir uns
behandelnde Arzte wie auch die fur Firma Medtronic
(Klappenhersteller) von gro3em Interesse.

Wir wirden Sie bitten, mit lhrer Unterschrift die Erlaubnis zur
Weitergabe der Ergebnisse unserer Telefonbefragung an die Firma
Medtronic (Klappenhersteller) zu gestatten. Selbstverstandlich ist jede
Information oder Datenweitergabe vertraulich und lhre Identitat bleibt
durch die Anonymisierung gewabhrt.

Fir eine unterzeichnete Riucksendung dieser Einwilligung, waren wir
Ihnen sehr verbunden.

Herzzentrum
Miinchen-
Bogenhausen

Klinik fir
Herzchirurgie

Chefarzt PD

Dr. med. W. Eichinger

Englschalkinger Strasse 77
81925 Miinchen

Sekretariat
Tel. (089) 9270-2630/2631
Fax (089) 9270-2605

walter.eichinger@klinikum-
muenchen.de

www.klinikum-muenchen.de

Station 16
Intensivstation

-2635
-2637

nachrichtlich:

So erreichen Sie uns:
U-Bahn: U4 (Arabellapark)
Bus: 59, 154, 184, 186, 189
Krankenhaus Bogenhausen

Klinikum Bogenhausen -
Akademisches
Lehrkrankenhaus der
Technischen Universitat
Minchen



63

Seite 63 von 2
Mosaic-Studie

Ich erkldre mich bereit,
dass die Angaben der telefonischen Befragung Giber mein Befinden/Gesundheitszustand
(Herzklappe betreffend),
an die Firma Medtronic in anonymer Form weitergegeben werden diirfen.

Name des Patienten in Druckbuchstaben

Datum: Unterschrift des Patienten oder eines Vertreters

Ich habe die telefonische Befragung gefiihrt und die Einwilligung des Patienten eingeholt.

PD Dr. med. Brigitte Gansera

Name des Prufarztes/der Prifarztin in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift des Prufarztes/der Prifarztin
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