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2 Abkurzungen

Al

AS

AV-Block

AKE

BSA

CEPM Ease™

CE

Cl

COPD

CT

DGTHG

EF

EKG

EOA

EOAI

FDA

Aortenklappeninsuffizienz

Aortenklappenstenose

atrioventrikularer Block

Aortenklappenersatz

body surface area (=Kérperoberflache)

Carpentier-Edwards Perimount Magna Ease™

Communautés Européennes

->Produkt entspricht den Anforderungen der EU

Konfidenzintervall

chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

Computertomografie

Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und

Gefalichirurgie

linksventrikuldre Auswurffraktion

Elektrokardiogramm

effektive Klappenodffnungsflache

effektive Klappenoffungsflache/Korperoberflache

Food and Drug Administration



ICD

ICR

INR

IVS

KOF

LV

LVEDD

LVESD

LVM

LVMI

LVOT(diameter)

LVPWD

MPG

MRT

NYHA

PPM

SJIM Trifecta™

TK

VSD

VTI

implantierbarer Kardioverter-Defibrillator

Interkostalraum

international normalized ratio

interventrikulares Septum

Klappenéffnungsflache

linker Ventrikel (=linke Herzkammer)

linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser

linksventrikularer endsystolischer Durchmesser

linksventrikuldre Masse

linksventrikulare Masse/Korperoberflache

linksventrikularer Ausflusstrakt (Durchmesser)

Durchmesser der linksventrikularen Hinterwand

mittlerer Druckgradient

Magnetresonanztomografie

New York Heart Association

Patienten-Prothesen-Mismatch

St. Jude Medical Trifecta™

Taschenklappe

Ventrikelseptumsdefekt

Flussgeschwindigkeit (velocity time integral)



3 Einleitung

3.1 Epidemiologie

2013 wurden in Deutschland ca. 100 000 herzchirurgische Eingriffe (Herzschrittmacher- und
ICD-Implantationen ausgeschlossen) durchgefiihrt. Etwas mehr als ein Viertel der Eingriffe
betrafen die Herzklappen, wovon die Aortenklappe am haufigsten betroffen war (DGTHG
Leistungsstatistik 2013, Jahresbericht). Der Aortenklappenersatz (AKE) ist mittlerweile zu
einem Routineeingriff geworden. Bei dem zugrunde liegenden Vitium handelt es sich in den
meisten Fallen um eine Aortenklappenstenose (AS). In der US-Bevolkerung betragt die

Pravalenz bei den Uber 75-Jahrigen 2,8 % (Nkomo, Gardin et al. 2006).

3.2 Anatomie der Aortenklappe

Die Aortenklappe befindet sich am Ubergang zwischen linken Ventrikel und Aorta. In der
Diastole verhindert sie den Rickstrom des Blutes in die linke Herzkammer. Die Aortenklappe
gehort zu den sogenannten Taschenklappen. Sie besteht aus 3 Klappentaschen und ist damit
trikuspide. Die Klappentaschen sind halbmondférmig an der Aorta befestigt, wodurch in der
Aortenwurzel 3 Ausbuchtungen, die Sinus valsalve, entstehen. Der Klappenring hat die Form
einer Krone. Gemal des Abgangs der Koronararterien aus den Sinus valsalve spricht man
von einem rechtskoronaren, einem linkskoronaren und einem akoronaren Sinus. Die freien
Rander der Taschen haben in der Mitte eine kleine Verdickung, die sogenannten Noduli arantii,
und bilden mit den korrespondierenden Taschen die Koaptationsflachen der Klappe. An der
Insertionsstelle der Klappentaschen an der Aorta verlaufen die freien Rander parallel. Dieser
Bereich wird als Kommissur bezeichnet.  Unterhalb der Kommissur zwischen der
rechtskoronaren  und akoronaren Tasche befindet sich der membrandse Teil des
interventrikularen Septums, worin das Reizleitungssystem des Herzens verlauft. Bei dessen
Schadigung kann es zu voribergehenden oder permanenten AV-Blockierungen kommen, die

eine Implantation eines Herzschrittmachers notwendig machen (Sievers 2010).



Bild 1: Anatomie der Aortenklappe (Sievers 2010)
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3.3 Aortenklappenvitien
Wie bei allen Herzklappen unterscheidet man an der Aortenklappe eine Stenose von einer
Insuffizienz, sowie eine Kombination aus Beidem. Die reine Aortenklappenstenose (AS) tritt

wesentlich haufiger auf als die reine Aortenklappeninsuffizienz (Al).

Der Al lag friher in den meisten Fallen eine tertiare Syphilis mit Endokarditis zugrunde
(Reader, Romeo et al. 1947). Durch die Aufklarung der Bevdlkerung tiber sexuell Gibertragbare
Krankheiten und die konsequente antibiotische Behandlung ist diese Erkrankung in den
Hintergrund geraten. Heutzutage handelt es sich meist um eine angeborene Anomalie der
Aortenklappe oder um eine sekundare Insuffizienz der Klappe bei Dilatation der Aortenwurzel
oder der Aorta adcendens (Sievers 2010). Dies kommt haufig bei Erkrankungen vor, die mit
einem hyperelastischen Bindegewebe einhergehen (z.B. Marfan Syndrom, Ehlers-Danlos-
Syndrom, Medianekrose Erdheim-Gsell). Ist die Klappe betroffen kann eine Dilatation des
Klappenrings, ein Prolaps oder eine Restriktion einer Klappentasche unterschieden werden

(Prodromo, D’Ancona et al. 2012).

Die AS wurde zu Beginn des letzten Jahrhunderts héaufig durch eine rheumatische
Endokarditis als Folge einer Streptokokkeninfektion ausgelost. Diese ist in den
industrialisierten Teilen der Welt seit der Einflihrung der Antibiotika fast verschwunden
(Rahimtoola and Frye 2000). Im hdheren Alter (> 60 Jahre) liegen der AS laut neueren Studien
dieselben Pathomechanismen wie bei der Arteriosklerose zugrunde. Es kommt zu
Lipideinlagerungen, Einwanderung aktivierter Entziindungszellen, Remodelling der
extrazellularen Matrix und Verkalkungen der Klappentaschen (O’Brien, Reichenbach et al.
1996; Olsson, Thyberg et al. 1999; Jian, Narula et al. 2003; Dweck, Boon et al. 2012). Eine
genetische Komponente soll ebenfalls eine Rolle spielen (Probst, Le Scouarnec et al. 2006).
Bei jungeren Patienten liegt meist eine angeborene Anomalie der Klappe vor. Die
Aortenklappe besteht nur aus 2 Klappentaschen und ist damit bikuspide. Das Risiko einer
Klappendegeneration ist wesentlich hoher als bei trikuspiden Aortenklappen (Bonow,

Carabello et al. 2008; Sievers 2010; Spence 2010).
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Bild 2: intraoperativer Befund der AS (Quelle: Deutsches Herzzentrum Minchen)

3.4 Pathophysiologie

Bei der Al kommt es durch den Rickfluss des Blutes in der Diastole zu einer
Volumenbelastung des linken Ventrikels. Er dilatiert, die Compliance nimmt zu und es kommt
zu einer exzentrischen Linksherzhypertrophie. Durch die erhthte Dehnbarkeit des linken
Ventrikels steigt der enddiastolische Druck anfangs nur gering an und das Herzzeitvolumen
bleibt erhalten. Wenn das Herz eine gewisse GroR3e erreicht hat, kann das Schlagvolumen
nicht mehr aufrechterhalten werden, die Ventrikelcompliance nimmt ab und der
enddiastolische Ventrikeldruck und das endiastolische Ventrikelvolumen steigen. Das

Herzzeitvolumen sinkt (Bonow, Carabello et al. 2008; Prodromo, D’Ancona et al. 2012).

Bei der AS kommt es zu einer Einengung des Ausflusstraktes. Der linke Ventrikel muss gegen
einen erhohten Widerstand arbeiten. Es kommt zu einer konzentrischen Hypertrophie und der
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Ventrikel ist anfangs noch in der Lage das Herzzeitvolumen aufrecht zu erhalten. Im
Gegensatz zur Al nimmt die Dehnbarkeit des linken Ventrikels ab und der Druck in den
Lungenvenen steigt. Durch die Hypertrophie des Ventrikels kommt es zu einem erhdhten
myokardialen Sauerstoffverbrauch und zu einer mykardialen Minderperfusion. Auflerdem
kommt es bei abnehmendem Herzzeitvolumen zu einer zerebralen Minderperfusion und zu
Synkopen. Im schlimmsten Fall kann es zu einem plétzlichen Herztod kommen (Dweck, Boon

et al. 2012).

3.5 Diagnostik

3.5.1 Klinische Untersuchung

Bei der Al besteht eine grof3e Blutdruckamplitude, da der systolische Blutdruck erhéht und der
diastolische vermindert ist (Pulsus celer et altus). Als Folge dessen kénnen pulssynchrones
Drohnen im Kopf, sichtbare Pulsationen der Karotiden, sichtbarer Kapillarpuls bei leichtem
Druck auf einen Fingernagel und pulssynchrones Kopfnicken auftreten. Die Haut ist blass und
der Herzspitzenstol3 bei exzentrischer Linksherzhypertrophie hyperdynam, verbreitert und
nach unten aufen verlagert. Auskultatorisch  hért man ein  diastolisches
Decrescendogerausch unmittelbar nach dem 2. Herzton mit dem Punktum Maximum Gber der
Aorta (2. ICR rechts-parasternal) oder dem Erb‘ Punkt (3. ICR links-parasternal) (Bonow,

Carabello et al. 2008; Kaemmerer 2008).

Bei der AS ist die Blutdruckamplitude vermindert und der Pulsablauf langsam (Pulsus parvus
et tardus). Aufgrund der konzentrischen Linkshypertrophie ist der Herzspitzenstol3 hebend,
verbreitert und nicht verlagert. Auskultatorisch hért man ein spindelférmiges raues Systolikum
mit dem Punktum Maximum im 2. ICR rechts-parasternal. Es ist vom 1. Herzton abgesetzt und
wird in die Karotiden fortgeleitet. Umso starker die Stenose, desto weiter verlagert sich das
Gerduschmaximum in die Spatsystole (Bonow, Carabello et al. 2008; Kaemmerer 2008;

Spence 2010).
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3.5.2 EKG

Im EKG zeigen sich sowohl bei der Al als auch bei der AS Linksherzhypertrophiezeichen
(Solokow-Lyon-Index: SV1 + RV5oder6 > 3,5mV). Zudem besteht ein Linkstyp und als
Ausdruck der Druckhypertrophie eine T-Negativierung links préacordial (V4-6). Bei der
Volumenhypertrophie sind kleine R-Zacken typisch (Bonow, Carabello et al. 2008; Kaemmerer

2008; Spence 2010).

3.5.3 Rontgen
Bei der Al findet sich im Roéntgen ein groRer nach links ausladender linker Ventrikel, eine
Dilatation und Elongation der Aorta ascendens und ein prominenter Aortenknopf (sogenannte

»~Schuhform® des Herzens).

Bei der AS zeigt sich im kompensierten Stadium ein normal grof3es Herz, eventuell mit einer
poststenotischen Dilatation der Aorta ascendens und Kalk in Projektion auf die Aortenklappe.
Bei kardialer Dekompensation zeigt sich eine pulmonal-vendse Stauung (Bonow, Carabello et

al. 2008; Kaemmerer 2008; Spence 2010).

3.5.4 Echokardiographie

Die Echokardiographie dient dazu das Aortenklappenvitium genau zu quantifizieren. Man kann
hierbei die GroRe der Vorhofe und der Kammern, sowie die Wandstéarke des linken Ventrikels
messen und es werden die Druck- und Flussverhaltnisse bestimmt. Verkalkungen und
endokarditische Vegetationen kénnen gesehen werden. Sie dient dazu eine genaue
Gradeinteilung vorzunehmen und hilft dem Arzt die Operationsindikation zu stellen (Bonow,

Carabello et al. 2008; Spence 2010).

Bei der Al zeigen sich echokardiographisch eine diastolische Regurgitation des Blutes von der

Aorta in den linken Ventrikel und ein dilatierter linker Ventrikel.
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Bei der AS zeigen sich in der Echokardiographie ein hypertrophierter linker Ventrikel und eine
verkalkte Aortenklappe mit einer verminderten Klappenoffnungsflache (KOF). Die

Flussgeschwindigkeit und der Gradient tiber der Aortenklappe sind erhoht.

3.5.5 Linksherzkatheter
Im Linksherzkatheter lassen sich die Fluss- und Druckverhéltnisse bestimmen. Es kénnen
Koronarstenosen dargestellt werden, welche in einem Kombinationseingriff mit behandelt

werden kénnen (Bonow, Carabello et al. 2008; Spence 2010).

Bei der Al zeigt sich im Linksherzkatheter bei der Kontrastmittelinjektion in die Aorta

ascendens eine Kontrastmittelregurgitation in den linken Ventrikel.

Bei der AS zeigt sich eventuell Kalk in Projektion auf die Aortenklappe und ein erhohter

Druckgradient tiber der Aortenklappe.

Als weitere diagnostische Methoden stehen noch die Magnetresonanztomographie (MRT), die
Computertomographie (CT) und die Belastungsechokardiographie zur Verfiigung, welche

jedoch nur bei speziellen Fragenstellungen und nicht routinemafig verwendet werden.
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3.6 Kilinik

Bei einer chronischen Al kbénnen die Patienten lange Zeit beschwerdefrei sein. Anfangs treten
nur gelegentlich Palpitationen auf. Im weiteren Verlauf nimmt die Leistungsfahigkeit ab und es
kommt zu einer Linksherzinsuffizienz mit Dyspnoe und Orthopnoe. Bei einer akuten Al, zum
Beispiel im Rahmen einer Aortendissektion, kommt es innerhalb kirzester Zeit zu einer
Linksherzdekompensation mit Lungendédem und arterieller Hypotension, weil die Zeit zur

kardialen Anpassung fehlt (Sievers 2010; Vahanian, Alfieri et al. 2012).

Auch bei einer AS kdnnen die Patienten lange Zeit asymptomatisch bleiben (Vahanian, Alfieri
et al. 2012). Erst ab einer hochgradigen Stenose (Klappenoffnungsflache (KOF) < 1,0cm2
(normal > 2,5 cm?), werden die Patienten symptomatisch. Es kommt zu einer
Leistungsminderung, einer Lungenstauung, einer Hypotonieneigung und zu Schwindel. Die
typische Trias setzt sich zusammen aus Dyspnoe, Angina pectoris und Synkopen bei
Belastung. Ein plotzlicher Herztod durch isch&miebedingte Herzrhythmusstorungen ist

maoglich (Sievers 2010).
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3.7 Gradeinteilung der Aortenklappenvitien

Tabelle 1: Gradeinteilung der Al (Angiographie) (Larsen 2012)

Grad Kontrastmittelverteilung KM-Dichte Regurgitationsfraktion (%)

| minimale KM-Regurgitation in den LVOT LV << Aorta <20

schwache diastolische Anfarbung des

Il gesamten LV LV < Aorta 20-40

deutliche diastolische Anfarbung des

1l gesamten LV LV = Aorta 40-60

sofortige und vollstdndige Anfarbung des

v gesamten LV wahrend 1-2 Herzaktionen LV > Aorta >60

15



Tabelle 2: Gradeinteilung der AS (Echokardiographie) (Bonow, Carabello et al. 2008)

Grad Klappenoffnungsflache mittlerer Druckgradient Gber | Flussgeschwindigkeit Giber
der Klappe der Klappe
leichtgradig 1,5 cm? < 25 mmHg < 300 cm/sec
mittelgradig 1,0-1,5 cm? 25-40 mmHg 300-400 cm/sec
hochgradig <1,0cm? > 40 mmHg > 400 cm/sec

Die Gradeinteilung darf allerdings nicht unkritisch gesehen werden. Ist die Ventrikelfunktion

eingeschrankt und das Herzzeitvolumen gering, kann der Patient trotz einer hochgradigen AS

einen geringeren Gradienten und eine geringere Flussgeschwindigkeit tiber der Klappe haben.
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3.8 Therapie
Die medikamenttse Therapie von Aortenklappenvitien beschrankt sich lediglich auf eine
symptomatische Behandlung. Diese hat bis jetzt nur zu einem mafigen Erfolg gefihrt. Die

chirurgische Behandlung der Aortenklappenvitien ist weiterhin der Goldstandard der Therapie.

3.8.1 Medikamentdse Behandlung von Aortenklappenvitien

Eine Therapie der AS mit Statinen, Betablockern und ACE-Hemmern hat in bisherigen Studien
zu keiner signifikanten Verlangsamung der Progredienz der Erkrankung gefuhrt (Cowell,
Newby et al. 2005; Bonow, Carabello et al. 2008; Rossebo, Pedersen et al. 2008; Spence

2010; Vahanian, Alfieri et al. 2012).

Bei der Al wird versucht Uber eine Senkung des arteriellen Blutdrucks mittels Vasodilatatoren
(Nifedipine oder ACE-Hemmer) eine Reduktion der linksventrikularen Hypertrophie zu
erreichen und ein Fortschreiten der Erkrankung zu verlangsamen. Auch hier gibt es nur
widerspruchliche Ergebnisse und keine klaren Empfehlungen (Scognamiglio, Fasoli et al.
1990; Scognamiglio, Rahimtoola et al. 1994; Evangelista, Tornos et al. 2005; Bonow,

Carabello et al. 2008; Vahanian, Alfieri et al. 2012).
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3.8.2 Interventionelle und chirurgische Behandlung von Aortenklappenvitien

3.8.2.1 Indikation

Die Indikation zur Operation ergibt sich aus dem Schweregrad des Vitiums und aus der
Symptomatik des Patienten. Zudem werden die linksventrikulare Funktion und die
Notwendigkeit eines Kombinationseingriffs (zum  Beispiel eine  Aortokoronare
Bypassoperation) in die Entscheidung miteinbezogen (Bonow, Carabello et al. 2008;

Vahanian, Alfieri et al. 2012).

Bei der Al ist die Indikation zur Operation bei symptomatischen Patienten auf jeden Fall
gegeben. Der Eingriff sollte so schnell wie mdglich durchgefiihrt werden. AuRerdem sollten
asymptomatische Patienten mit einer schweren Al, einer reduzierten linksventrikularen
Funktion und einer deutlichen Dilatation des linken Ventrikels operiert werden.
Asymptomatische Patienten mit einer schweren Insuffizienz und einer reduzierten LV-Funktion
(EF <50%) sollten ebenfalls operiert werden. Bei asymptomatischen Patienten mit schwerer
Insuffizienz, erhaltener LV-Funktion, aber einem linksventrikularen enddiastolischen
Durchmesser (LVEDD) >70 mm oder einem linksventrikularen endsystolischen Durchmesser
(LVESD) >50mm sollte eine Operation in Betracht gezogen werden (Vahanian, Alfieri et al.

2012).

Bei der AS ist die Indikation zur Operation bei symptomatischen Patienten auf jeden Fall
gegeben. Patienten mit einer Klappenoffnungsflache (KOF) <1,0 cm? oder einem mittleren
Druckgradienten Uber der Klappe von >40 mmHg sollten ebenfalls operiert werden (Bonow,

Carabello et al. 2008).
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Intervention oder Chirurgie?

Fur die Reparatur beziehungsweise den operativen Ersatz der Aortenklappe stehen
heutzutage eine Vielzahl von Techniken und Herzklappen zur Verflgung. Fir welche
Behandlungsform man sich entscheidet hangt, hauptséchlich von den Patientencharakteristika
und von der Notwendigkeit eines Kombinationseingriffs ab (Bonow, Carabello et al. 2008;
Spence 2010). Muss ein Kombinationseingriff (z.B. Aortokoronare Bypassoperation, weiterer
Klappenersatz) durchgefiihrt werden, wird man sich eher fir eine konventionelle Operation
entscheiden (Bonow, Carabello et al. 2008). Bei jlingeren Patienten wird man eher eine
mechanische Klappe verwenden, da diese langer halt (Hammermeister, Sethi et al. 2000;
Oxenham, Bloomfield et al. 2003; Spence 2010). Bei dlteren Patienten mit vielen
Komorbiditaten und einem hohen operativen Risiko wird man eher einen interventionellen

Eingriff anstreben (Kappetein, Head et al. 2012).

3.8.2.2 Interventionelle Behandlung

3.8.2.2.1 Ballonvalvuloplastie

Bei der perkutanen Ballonvalvuloplastie wird retrograd Uber die Arteria femoralis ein Draht in
die Aortenwurzel vorgeschoben und die Stenose mittels eines Ballons aufgedehnt. Aufgrund
der hohen periprozedualen Komplikationsraten und der hohen Restenoserate ist dieses
Verfahren heutzutage in den Hintergrund geraten (Sievers 2010). Es wird nur noch bei sehr
jungen ausgewahlten Patienten mit bikuspiden Aortenklappen angewendet, da diese bessere
Ergebnisse mit langeren interventionsfreien Intervallen aufweisen (Spence 2010; Maskatia,

Justino et al. 2013).
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3.8.2.2.2 Transkatheter Aortenklappenimplantation

2002 wurde erstmalig bei einem Menschen eine kiinstliche Herzklappe kathetergesteuert Uiber
die Vena femoralis implantiert (Cribier, Eltchaninoff et al. 2002). Seitdem wurde diese Methode
weiterentwickelt und sie gehdort mittlerweile zu den Routineeingriffen in Kardiologie und
Herzchirurgie. Der Vorteil ist, dass diese Eingriffe weniger invasiv sind und ohne Herz-Lungen-
Maschine durchgefuhrt werden koénnen. Daher koénnen auch Patienten die bisher als
inoperabel galten einen Herzklappenersatz bekommen (Spence 2010). Die Klappentaschen
sind hierbei auf einem Drahtgeflecht ahnlich einem Stent aufgebracht, der Uber einen Katheter
in die richtige Position gebracht wird. Anschlie3end wird der Stent mit einem Ballon aufgedehnt
oder er dehnt sich selbst auf. So wird die native Klappe verdréangt und die neue Klappe im
Gewebe verankert. Die haufigsten Zugangswege sind heutzutage die Arteria femoralis oder
die Herzspitze (Bleiziffer, Ruge et al. 2009). Es wurden jedoch auch Implantationen tber die
Arteria subclavia (Petronio, De Carlo et al. 2012), die Arteria axillaris oder Uber die
ascendierende Aorta (Bauernschmitt, Schreiber et al. 2009) beschrieben (Stortecky,

Buellesfeld et al. 2012).

Bild 3: Beispiel einer Katheterklappe, Medtronic CoreValve™ (Quelle: Medtronic)
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3.8.2.3 Chirurgische Behandlung der Aortenklappenvitien
Die konventionelle chirurgische Behandlung der Aortenklappenvitien erfolgt in der Regel Uber

eine partielle oder eine mediane Sternotomie unter Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine.

3.8.2.3.1 Aortenklappenrekonstruktion

Die Aortenklappenrekonstruktion stellt eine gute Behandlungsoption bei Patienten mit einer
isolierten Al dar. Besonders wenn es sich bei der zugrundeliegenden Pathologie um eine
Dilatation der Aortenwurzel oder um den Prolaps einer Tasche handelt (Prodromo, D'Ancona
et al. 2012; David 2013). Es stehen verschiedene Rekonstruktionsmethoden zur Verfiigung
(Prodromo, D'Ancona et al. 2012; David 2013). Liegt eine Perforation eines der Segel vor, so
kann der Defekt mit einem Patch, zum Beispiel aus autologem Perikard, verschlossen werden
(David 2013). Ist ein Segel zu groR, so kann es durch eine Plikaturnaht oder mittels einer
triangularen Resektion verkleinert werden (Prodromo, D'Ancona et al. 2012; David 2013). Ist
der Aortenklappenring erweitert, so kann der Klappenring mit einem kinstlichen Ring gerafft

werden (Mazzitelli, Stamm et al. 2013).

Bild 4: HAART-Ring (Quelle: Deutsches Herzzentrum Minchen)

ki
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3.8.2.3.2 Aortenklappenersatz

Seit der Einfuhrung von Herzklappenoperationen Anfang der 1960er Jahre (Starr and Edwards
1961; lonescu, Wooler et al. 1967) gab es viele Weiterentwicklungen in operativer Technik und
Klappendesign (ElI Oakley, Kleine et al. 2008). Fur einen konventionell chirurgischen

Aortenklappenersatz stehen verschiedene Mdglichkeiten zur Verfigung:

3.8.2.3.2.1 Aortenklappenersatz mit mechanischen Prothesen

Mechanische Prothesen haben gegenitber biologischen Prothesen den Vorteil der
unbegrenzten Haltbarkeit (Hammermeister, Sethi et al. 2000; Oxenham, Bloomfield et al.
2003; El Oakley, Kleine et al. 2008; Spence 2010). Allerdings sind sie stark thrombogen und
erfordern eine lebenslange Antikoagulation. Besonders bei alteren Patienten und bei
Einnahmefehlern ist das Risiko fur thromboembolische Ereignisse und Blutungen erhéht
(Hammermeister, Sethi et al. 2000; Oxenham, Bloomfield et al. 2003; El Oakley, Kleine et al.
2008; Spence 2010). Langzeituntersuchungen zeigen, dass das Risiko fir ein
thromboembolisches Ereignis zwischen 0,5% und 4,4% pro Patientenjahr und das Risiko fir
eine Blutungskomplikation zwischen 0,4% und 2,3% pro Patientenjahr liegt (Lund, Nielsen et

al. 2000; Santini, Casali et al. 2002; Prasongsukarn, Jamieson et al. 2005).

Bild 5: Beispiel einer mechanischen Prothese, St. Jude Medical Regent™

(Quelle: St. Jude Medical)




3.8.2.3.2.2 Aortenklappenersatz mit biologischen Prothesen

Grundsatzlich zahlen zu den biologischen Prothesen Autografts (z.B. die autologe
Pulmonalklappe bei der Rossoperation), Homografts und Xenografts (gestentete oder nicht
gestentete Bioprothesen). Gestentete Bioprothesen (Schweinesegel oder Rinderperikard auf
einem kunstlichen Stent fixiert) sind in der heutigen Zeit am weitesten verbreitet und werden
bei ca. 80% der Patienten verwendet (El Oakley, Kleine et al. 2008; Funkat, Beckmann et al.

2012).

Durch ihr komplett supraannuléares Design erreichen die neuesten Modelle gestenteter
Bioprothesen &ahnliche hamodynamische Ergebnisse wie nicht gestentete Bioprothesen
(Totaro, Degno et al. 2005). Bei den alteren Modellen gestenteter Bioprothesen befinden sich
Stent und Nahtring innerhalb des nativen Aortenklappenrings und behindern damit den
Blutstrom (Wagner, Eichinger et al. 2007; Ruzicka, Hettich et al. 2009). Es zeigten sich
postoperativ erhéhte Druckgradienten Uber der Aortenklappenprothese. Das Ziel einer
komplett supraannularen Implantation der Aortenklappenprothese ist es, die im Blutstrom
befindlichen Materialien so weit wie mdglich zu reduzieren und eine maoglichst gro3e effektive
Offnungsflache bei der anatomisch gegebenen Situation des Patienten zu schaffen. Bei den
neuesten gestenteten Bioprothesen sind der Stent und der Nahtring dinner und die
Herzklappe kann auf dem nativen Aortenklappenring positioniert werden ohne den Blutstrom

zu behindern (siehe Bild 6) (Wagner, Eichinger et al. 2007; Ruzicka, Hettich et al. 2009).
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Bild 6: Intraannuldre (links) beziehungsweise komplett supraannuldre (rechts)

Prothesenposition (Ruzicka, Hettich et al. 2009)

Biologische Prothesen haben den Vorteil, dass eine orale Antikoagulation (zum Beispiel mit

Marcumar) hochstens fir 3 Monate erforderlich ist. Die Haltbarkeit von Bioprothesen ist
aufgrund von struktureller Klappendegeneration begrenzt und die Patienten bendétigen einen
erneuten Klappenersatz (Hammermeister, Sethi et al. 2000; El Oakley, Kleine et al. 2008).
Trotzdem gibt es auf lange Sicht keinen Unterschied in den Uberlebensraten nach
Aortenklappenersatz mit biologischer oder mechanischer Prothese (Hammermeister, Sethi et
al. 2000; Oxenham, Bloomfield et al. 2003; Chan, Jamieson et al. 2006; El Oakley, Kleine et

al. 2008).
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3.8.2.3.2.3 Ross-Operation

Bei der Ross-Operation wird die patienteneigene Pulmonalklappe als Graft fur die defekte
Aortenklappe verwendet. Die Pulmonalklappe wird durch ein Homograft ersetzt. Der Vorteil
dieser Operation liegt darin, dass die transplantierte Pulmonalklappe in Aortenposition nicht
so schnell verkalkt, wie ein Xenograft in Aortenposition (Andreas, Wiedemann et al. 2014).
Zudem kann das Autograft (Pulmonalklappe) in Aortenposition mitwachsen. Deshalb wird
diese Operation vor allem bei Kindern und Heranwachsenden durchgefiihrt (Santini, Luciani
et al. 2002; Andreas, Wiedemann et al. 2014). Der Nachteil dieser Operation ist, dass man
aus einem 1-Klappenvitium ein 2-Klappenvitium macht. Das heil3t Reinterventionen sind
sowohl am pulmonalen Autograft in Aortenposition, als auch am Homograft in

Pulmonalposition mdglich (Charitos, Takkenberg et al. 2012).

25



3.8.2.4 Derzeitiger Trend in Deutschland

Derzeit gibt es in Deutschland den Trend, dass immer weniger mechanische Herzklappen in
Aortenposition implantiert werden. Die Anzahl biologischer Prothesen in Aortenposition hat in
den letzten Jahren  stetig = zugenommen. Der Anteil an transkatheter
Aortenklappenimplantationen nimmt seit der ersten Implantation im Jahr 2002 (Cribier,
Eltchaninoff et al. 2002) stetig zu. Im Jahr 2013 betrug der Anteil ca. 38% der isolierten
Aortenklappenimplantationen (DGTHG Leistungsstatistik 2013, Jahresbericht). Der Trend zur
biologischen Herzklappe hat mehrere Griinde. Zum einen wird die Haltbarkeit biologischer
Prothesen laufend verbessert. Durch kontinuierliche Verbesserung der chirurgischen Technik
konnte die Letalitat eines ersten Re-Aortenklappenersatzes fast bis auf das Niveau des
Ersteingriffes gesenkt werden. Zudem besteht die Mdoglichkeit einer kathetergesteuerten
Valve-in-Valve-Prozedur in eine degenerierte Bioprothese (Milburn, Bapat et al. 2014). Auch
der Anteil an partiellen Sternotomien nahm in Deutschland Uber die letzten Jahre hinweg zu

und betrug 2013 ca. 20% bei isolierten AKES.
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Tabelle 3: Isolierte AKEs in Deutschland (Jahre 2000-2013)

(DGTHG Leistungsstatistik 2013, Jahresbericht)

Isolated aortic valve implantation

2000 - 2013
20,000 - 33 1%
18,000 OConventional ETAVI 35 5%
&, 30.5%
16,000 23 9% l
15 6% 6,479 " 246

14,000 5,083
2 198 3 629

12,000 0.7%

10,000

o) I I I I

8,000 10015 11,014 11603 12116 12262 41861 11587 41572 11,779 11,765
aa

9,691 9,545 10,104 10,1

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 213
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Tabelle 4: Anteil mechanische versus biologische AKEs in Deutschland (Jahre 1994-2013)

(DGTHG Leistungsstatistik 2013, Jahresbericht)

Isolated aortic valve surgery

1994 - 2013
Allografts and TAVI procedures are excluded

I Prosthesis 3 Xenograft
= Mortality prosthesis = MMortality xenograft
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4 Hintergrund und Fragestellung

Mit zunehmendem Alter der Bevolkerung in der westlichen Welt steigt die Pravalenz der
kalzifizierenden Aortenklappenstenose (AS) (lung, Baron et al. 2003; Vahanian, Alfieri et al.
2012). Der chirurgische Aortenklappenersatz (AKE) gehort auf Grund seiner geringen
Morbiditdt und seiner geringen Letalitdt zur Standardbehandlung in dieser Patientengruppe
(Vahanian, Alfieri et al. 2012). In Deutschland werden jahrlich 12 000 isolierte
Aortenklappenoperationen mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt (Funkat,
Beckmann et al. 2012). 80% dieser Patienten erhalten eine biologische Prothese (El Oakley,
Kleine et al. 2008; Funkat, Beckmann et al. 2012). Die Hamodynamik der heutzutage
hauptséchlich verwendeten gestenteten Rinderperikardklappen der dritten Generation ist
vergleichbar mit der von nicht gestenteten biologischen Prothesen (Totaro, Degno et al. 2005).
Die supraannulare Implantation fuhrt zu einer groReren effektiven Offnungsflache, da Stent
und Nahtring auf dem nativen Klappenring zu liegen kommen und den Blutstrom dadurch nicht
behindern (Guenzinger, Eichinger et al. 2005; Dalmau, Mariagonzalez-Santos et al. 2006;
Wagner, Eichinger et al. 2007; Ruzicka, Hettich et al. 2009). Dies ist vor allem wichtig bei
Patienten mit einem kleinen nativen Aortenannulus (Wagner, Eichinger et al. 2007; Wyss,
Bigler et al. 2010). Ist das Verhéaltnis der echokardiographisch berechneten effektiven
Offnungsflache der Prothese in Bezug auf die Korperoberflache des Patienten zu klein, dann

spricht man von einem Patienten-Prothesen-Mismatch (Pibarot and Dumesnil 2000).

Seit 2002 ist die Carpentier-Edwards Perimount Magna™ Bioprothese der Firma Edwards
Lifesciences (Irvine, Calif.) erhaltlich. Diese stellt eine Weiterentwicklung der Carpentier-
Edwards Perimount™ Prothese dar (Edwards Lifesiences, Irvine, Calif.) und ist durch ihren
reduzierten Nahtring flr eine komplett supraannulare Implantation vorgesehen. Im Falle einer
komplett supraannularen Implantation kann es aufgrund der héheren Position der Klappe in
der Aortenwurzel zu einer Beeintrachtigung der Koronararterien kommen (Botzenhardt,
Eichinger et al. 2005). Deshalb wurde die Carpentier-Edwards Perimount Magna Ease™

Bioprothese (Edwards Lifesciences, Irvine, Calif.) entwickelt, welche durch ihr niedrigeres
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Profil die Implantation erleichtern und eine Beeintrachtigung der Koronararterien verhindern
soll. Die Klappensegel der CEPM Ease™ Klappe bestehen aus Rinderperikard und sind an
der Innenseite eines flexiblen Kobalt-Chrom-Nahtrings befestigt. Die CEPM Ease™ zeigte

bereits exzellente hamodynamische und klinische Ergebnisse (Wyss, Bigler et al. 2010).

Die St. Jude Medical Trifecta™ (St Jude Medical, St Paul, Minn.) Bioprothese ist ebenfalls fiir
eine komplett supraannulare Implantation vorgesehen. Konstruktion und Design der SIJM
Trifecta™ sind darauf ausgerichtet den Innendurchmesser der Klappe so gro wie moglich zu
halten und eine optimale Hamodynamik zu erzielen. Der Stent dieser Klappe besteht aus
einem dunnen Titangerist. Dieses ist auf Grund der Harte des Materials zum einen stabil und
zum anderen flexibel. Somit wird die Belastung auf die Stentpfosten reduziert. Das Titangertist
ist mit einer dinnen Polyesterschicht Uberzogen. DarlUber befindet sich Schweineperikard.
Dies tragt ebenfalls dazu bei den Innendurchmesser der Klappe méglichst grof3 zu halten. Die
Klappensegel, die aus Rinderperikard bestehen, sind an der AulRenseite des Nahtrings
befestigt. Dadurch kénnen sich die Klappensegel vollstandig 6ffnen. Die Stentpfosten sind

senkrecht am Nahtring befestigt, um den Blutstrom nicht zu behindern.

Ziel dieser Studie war dieses neue Designkonzept mit dem etablierten Design der CEPM
Ease™ zu vergleichen. Dafir wurden hamodynamische und klinische Daten nach
Aortenklappenersatz mit der CEPM Ease™ beziehungsweise der SIM Trifecta™ Bioprothese
an einem gematchten Patientenkollektiv analysiert. Der Aortenannulusdurchmesser wurde
intraoperativ mit einem Hegar-Stift gemessen. Anhand der Messungen wurden Untergruppen

(Aortenannulusdurchmesser: <22 mm, 23-24 mm, =225 mm) gebildet.
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4.1 Patienten und Methoden

Zwischen Oktober 2007 und Oktober 2008 erhielten im Deutschen Herzzentrum Minchen 61
Patienten einen biologischen Aortenklappenersatz (AKE) mit einer Carpentier-Edwards
Perimount Magna Ease™ Prothese. Zwischen Januar 2009 und Januar 2012 erhielten 216
Patienten einen biologischen AKE mit einer St. Jude Medical Trifecta™ Prothese. Diese beiden
Patientenkollektive wurden retrospektiv anhand von Geschlecht, Alter (x5 Jahre),
Kdrperoberflaiche (0,1 m?2) und linksventrikularer Auswurffraktion (>50% bzw. 30-49%) 1:1
gematcht, wobei 51 Paare gebildet werden konnten. Das friihpostoperative Follow-up
einschlieB3lich transthorakaler Echokardiographie erfolgte innerhalb von 10 Tagen nach der
Operation. Nach einem Jahr erfolgte eine erneute transthorakale Echokardiographie.
Samtliche klappenbedingten Komplikationen wurden zum Zeitpunkt des Auftretens laut den
Edmundskriterien erfasst (Edmunds, Clark et al. 1996). Die Studie wurde von der lokalen
Ethikkommission genehmigt (Projektnummer: 314/13). Samtliche Aortenklappenvitien sowie
Kombinationseingriffe (Aortokoronare Bypassoperation, Mitralklappenrekonstruktion bzw. -
ersatz, Trikuspidalklappenrekonstruktion  bzw. -ersatz,  Aortenchirurgie) wurden

eingeschlossen.

4.2 Transthorakale Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie wurde nach den Guidelines der FDA durchgefiihrt

(Nolan 1994).

Die echokardiographischen Messungen beinhalteten die mittleren und maximalen
Flussgeschwindigkeiten und Gradienten Uber der Aortenklappe und dem linksventrikularen
Ausflusstrakt (LVOT). Der Durchmesser des LVOT wurde in der parasternalen Langsachse
gemessen. Der linksventrikulare endsystolische und enddiastolische Durchmesser (LVESD,
LVEDD), die linksventrikulare Hinterwand (LWPWD) und das interventrikulare Septum (IVS)
wurden ebenfalls in der parasternalen Achse und im M-Mode gemessen. Bei den mitgeteilten

Werten handelt es sich um Routinebefunde des Deutschen Herzzentrums Miinchen.
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4.2.1 Hamodynamische Berechnungen
Der mittlere transvalvulare Druckgradient (MPG) errechnet sich aus der Differenz des mittleren
Gradienten Uber der Aortenklappe und des mittleren Gradienten tUber dem linksventrikularen

Ausflusstrakt.

Die effektive Klappenoffnungsflache (EOA) wurde an Hand der Kontinuitatsgleichung

berechnet:

EOA (cm?) = (LVOTdiameter x 0,5)2 x T X (VTlvor/VT lvawe)

Die indizierte effektive Klappendffnungsflache (EOAI) errechnete sich aus dem Quotienten von

EOA und Korperoberflache:

EOAI (cm#m2) = EOA/BSA

Die Kdrperoberflache wurde anhand der Du Bois Formel berechnet (Du Bois and Du Bois

1989):

BSA (m2) = 0,007184 x GroRe (cm)®7? x Gewicht (kg) 42

Die linksventrikulare Masse (LVM) wurde mit der Devereux-Formel berechnet (Devereux,

Alonso et al. 1986):

LVM (g) = 1,04 x (LVEDD + LVPWD + IVS)? — LVEDD?) — 13,6

Eine linksventrikulare Hypertrophie wurde definiert als LVM Index >131 g/m2 bei Mannern und

LMV Index >100 g/m2 bei Frauen (Tasca, Brunelli et al. 2003).

Ein Patienten-Prothesen-Mismatch (PPM) wurde definiert als nicht vorhanden bei einer EOAI
groler als 0,85 cm2/mz2, als moderat bei einer EOAI zwischen 0,65 und 0,85 cm2/m2 und als

schwer bei einer EOAI kleiner als 0,65 cm?/m? (Pibarot and Dumesnil 2000).
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4.3 Implantierte Prothesen

4.3.1 Carpentier-Edwards Perimount Magna Ease™ Bioprothese (CEPM Ease™)

Die CEPM Ease™ ist die neueste komplett supraannulére gestentete Bioprothese der Firma
Edwards Lifesciences. Der Klappenstent hat ein niedrigeres Profil als der Stent der Carpentier-
Edwards Perimount Magna™ (zum Bespiel 1mm niedriger bei KlappengréBe 21). Der
niedrigere Stent sollte die Implantation erleichtern und das Risiko einer Beeintrachtigung der
Koronararterien vermindern. Auf3erdem legt sich der kronenférmige Nahtring besser an den
nativen Aortenklappenring an. Die Klappensegel bestehen aus Rinderperikard und werden mit
Glutaraldehyd chemisch stabilisiert. Der Stent besteht aus einer Kobalt-Chrom Legierung. Zur
Antikalzifizierung wurde die Edwards ThermaFix™ Technologie angewendet. Die CEPM

Ease™ erhielt die CE-Zertifizierung im Jahr 2006.

Bild 7: Die CEPM Ease™ Bioprothese (Quelle: Edwards Lifesciences)

;.".\"':\\:.'.:.l._'.n
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4.3.2 St. Jude Medical Trifecta™ Bioprothese (SIJM Trifecta™)

Die SJM Trifecta™ ist eine gestentete Perikardklappe zur komplett supraannularen
Implantation in Aortenposition. Der Stent besteht aus einem Titangerist, welches mit Polyester
und Schweineperikard beschichtet ist. Die Stentpfosten stehen vertikal zum Klappenring. Die
Klappensegel bestehen aus Rinderperikard und sind an der Aulenseite des Nahtrings
befestigt. Der Nahtring besteht aus Polyester mit einem Silikonkern. Rinder- und
Schweineperikard sind mit Glutaraldehyd chemisch stabilisiert. Als Antikalzifizierung kommt

die LinxAC™ Technologie zur Anwendung. Die CE-Zertifizierung erfolgte im Méarz 2010.

Bild 8: Die SIM Trifecta™ Bioprothese (Quelle: St. Jude Medical)
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Bild 9: Die SJM Trifecta™ mit Fiihrungsstab (Quelle: St. Jude Medical)
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4.4 Implantationstechnik

Der Aortenklappenersatz wurde Uber eine komplette mediane oder Uber eine partielle obere
Sternotomie durchgefihrt. Unter extrakorporaler Zirkulation, in milder Hypothermie (32°C) und
im kardioplegischem Myokardschutz wurde die native Aortenklappe vorsichtig entfernt und der
Aortenklappenannulus entkalkt. Danach wurde der Aortenannulusdurchmesser mit dem
Hegar-Stift gemessen. AnschlieRend wurde die ProthesengrofRe mit speziellen Sizern des
Prothesenherstellers bestimmt. Beide Prothesen wurden mit filzarmierten, nicht-evertierenden

Einzel-U-Nahten implantiert.

Alle Patienten erhielten postoperativ fir 3 Monate Marcumar (Ziel-INR 2,5). Anschliel3end
wurde die orale Antikoagulation beendet und nur bei Patienten mit Vorhofflimmern

beziehungsweise anderen Griunden fur eine Blutverdiinnung weitergefiihrt.

4.5 Statistik

Kategorische Variablen werden als Haufigkeiten dargestellt, kontinuierliche Variablen sind als
Mittelwerte * Standardabweichungen bzw. als Median und interquartile Ranges bei nicht
normalverteilten Variablen dargestellt. Aufgrund des gematchten Studiendesigns wurden zum
Vergleich der beiden Gruppen der verbundene T-Test, der Wilcoxon Vorzeichen Rang Test,
der McNemar und der McNemar-Bowker Test verwendet. Fir die Subgruppenanalyse an
Hand des Aortenannulusdurchmessers wurden Tests fur unverbundene Stichproben (z.B. T-
Test, Mann-Whitney U Test) verwendet. Vergleiche zwischen unverbundenen kategorischen
Variablen wurden mit dem Fisher Exakt Test gemacht. Das Uberleben und die Freiheit von
klappenbedingten Komplikationen wurden mit der Kaplan-Meier Methode berechnet. Alle P-
Werte sind zweiseitig mit einer Signifikanzgrenze von 0,05 und wurden nicht fur multiples

Testen angepasst.

Die statistische Analyse wurde mit dem Statistical Package for the Social Sciences Version

20.0 (SPSS Inc., Chicago, Ill) durchgefuhrt.
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5 Ergebnisse

5.1 Patienten

Das Follow-up war zu 99% komplett. Ein Patient der CEPM Ease™ Gruppe beendete die
Studie aufgrund von personlichen Griinden. Da die Patienten gematcht waren, unterschieden
sie sich nicht in Alter, Geschlecht, Korperoberflache und linksventrikularer Auswurffraktion

(Tabelle 5).

Tabelle 5: Matching

CEPM Ease™ (n=51) SJIM Trifecta™ (n=51)

Alter zum Zeitpunkt der OP* 66,01 + 7,06 66,34 + 6,93
Geschlecht mannlich 40 40

weiblich 11 11
GroRke (cm)* 173,6 +7,9 1715+7,4
Gewicht (kg)* 81,8+12,1 82,5+13,3
Korperoberflache (m?)* 1,96 £ 0,16 1,95+0,17
linksventrikulare >50% 49 49
Auswurffraktion (EF) 30-50% 2 2

<30% 0 0

*Ergebnisse als Mittelwert + Standardabweichnung;

Die Vor- beziehungsweise Begleiterkrankungen sind in Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6: Baselinedaten

CEPM Ease™ (n=51) SJM Trifecta™ (n=51) P-Wert
Herzrhythmus
Sinusrhythmus 50 48
0,6522
Vorhofflimmern 1 3
Friihere Herz-OP 0 2 0,238
Nierenversagen 2 1 1,000
COPD 2 7 0,2192
Schlaganfall 0 1 0,495°
Diabetes mellitus 10 12 0,8042
Hyperlipidamie 34 39 0,3022
Arterielle Hypertonie 34 43 0,0772
Koronare Herzkrankheit 26 25 0,8392
Endokarditis
Akut 0 4
0,132
Abgeheilt 3 1
NYHA Klassifizierung
NYHA | 11 0
NYHA Il 23 17
0,000P
NYHA IlI 14 29
NYHA IV 0 2
Aortenvitium
Stenose 11 20
Insuffizienz 3 0
0,021P
Kombiniertes Vitium 37 29
Prothesenendokarditis 0 2

COPD, chronisch obstruktive Lungenerkrankung; NYHA, New York Heart Association;

aMcNemar Test; PFisher Exakt Test
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5.2 Operative Daten

Die 30-Tages-Sterblichkeit betrug in der SIM Trifecta™ Gruppe 0% und in der CEPM Ease™
Gruppe 2% (1 Patient). Dieser Patient starb an Multiorganversagen bei Sepsis. Eine
klappenbedingte Ursache, wie zum Beispiel eine Endokarditis, konnte in der Autopsie des
Patienten ausgeschlossen werden. In einem Fall musste eine CEPM Ease™ Bioprothese
aufgrund eines Ventrikelseptumdefektes (VSD) intraoperativ wieder entfernt werden. Der VSD
entstand bei der Entfernung einer ausgedehnten Verkalkung des nativen Klappenringes. Nach

VSD-Verschluss wurde eine kleinere Carpentier-Edwards Perimount™ Bioprothese

implantiert. Die operativen Daten sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Operative Daten

CEPM Ease™ SJIM Trifecta™
(n=51) (n=51) P-Wert
Sternotomie

Median, n (%) 20 (39,2) 26 (51,0)
0,2862

Partiell, n (%) 31 (60,8) 25 (49,0)
Aortenabklemmzeit* 69,1 £ 18,9 82,1 +27,3 0,005°¢
Kardiopulmoné&re Bypasszeit* 95,4 + 26,4 113,5+35,5 0,001¢
zusatzliche Prozeduren 17 (33,3) 24 (47,1) 0,167°
Koronararterielle Bypassoperation 15 (29,4) 18 (35,3) 0,648°
Mitralklappenrekonstruktion/ersatz 0 (0,0) 35,9 0,2434
Trikuspidalklappenrekontruktion/ersatz 1(2,0) 1(2,0) 1,000¢
Aortenwurzelerweiterung 0 (0,0) 1(2,0) 1,000¢
Aortenwurzelrekontruktion 0 (0,0) 2 (3,9 0,495
Ersatz der ascendierenden Aorta 1(2,0) 0 (0,0) 1,000¢
Aortenannulusdurchmesser (Hegar; cm)* 24,44 +1,82 23,85+2,17 0,279¢

*Ergebnisse als Mittelwert + Standardabweichnung; 2McNemar-Bowker Test; PMcNemar Test; “Wilcoxon

Vorzeichen Rang Test; “Fisher's Exakt Test
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An Hand der intraoperativen Hegar-Stift-Messungen wurden die Patienten in 3 Untergruppen

(<22 mm, 23-24 mm, >25 mm) eingeteilt.

Tabelle 8: Anzahl der implantierten Prothesen nach Annulusdurchmesser gruppiert

<22mm 23-24mm >25mm
CEPM SJM CEPM SIJM CEPM SJM
KlappengroRe Ease™ Trifecta™ Ease™ Trifecta™ Ease™ Trifecta™

19 1

21 5 10 1

23 1 1 13 19 2 3

25 3 18 9

27 4 4
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5.3 Uberleben

Das Gesamtiberleben nach 1 Jahr betrug in der CEPM Ease™ Gruppe 90,6% (95% CI
[81,1%; 100%)]) und in der SIM Trifecta™ Gruppe 96,0% (95% CI [90,8%; 100%]). Es gab
keine statistisch signifikanten Unterschiede im Uberleben zwischen den beiden Gruppen
(McNemar Test; P=0,625). In der CEPM Ease™ Gruppe starben nach Entlassung aus dem
Krankenhaus insgesamt 3 Patienten. Zwei Patienten starben an einer Prothesenendokarditis
und ein Patient an den Komplikationen einer fortgeschrittenen peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit. In der SIM Trifecta™ Gruppe gab es keinen klappenbedingten Tod
wahrend des Follow-up Zeitraums. Ein Patient dieser Gruppe starb bei einem Unfall und ein

Patient an einem metastasierten Prostatakarzinom.

Tabelle 9: Uberleben nach einem Jahr (Kaplan-Meier-Kurve)

100 — p— . SJM Trifecta

_
CEPM Ease

30

60

40

Kum. Uberleben (Prozent)

0 2 4 g g 10 12

Follow-up Zeitraum (Monate)
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5.4 Klappenbedingte Komplikationen

Der McNemar Test zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede in den klappenbedingten
Komplikationen zwischen den beiden Patientenkollektiven (P=0,359). Klappenbedingte
Komplikationen traten bei 12 Patienten (24,5%) in der CEPM Ease™ Gruppe und bei 7
Patienten (13,7%) in der SIJM Trifecta™ Gruppe auf. Es gab in beiden Gruppen keinen Fall
von struktureller Klappendegeneration. Im SIM Trifecta™ Kollektiv gab es zwei Patienten mit
einem kleinen paravalvularen Leck. Auf Grund fehlender Klinik wurden die Patienten

konservativ behandelt.

5.4.1 Thromboembolien

Thromboembolische Ereignisse traten bei 3 Patienten in der CEPM Ease™ Gruppe und bei
einem Patienten in der SIM Trifecta™ Gruppe auf (McNemar Test; P=0,625). Die Freiheit von
Thrombembolien nach einem Jahr war in der CEPM Ease™ Gruppe 92,5% (95% CI [84,5%;

100%]) und in der SIM Trifecta™ Gruppe 98,0% (95% CI [94%; 100%)]).

5.4.2 Blutungen

Blutungen traten bei 7 Patienten in der CEPM Ease™ Gruppe und bei 4 Patienten in der SIM
Trifecta™ Gruppe auf (McNemar-Bowker Test; P=0,607). In jeweils einem Fall pro Gruppe
handelte es sich um eine schwere Blutung, die eine stationdre Aufnahme und
Bluttransfusionen erforderte. Die Freiheit von schweren Blutungskomplikationen nach einem
Jahr betrug in der CEPM Ease™ Gruppe 97,9% (95% CI [94,0%; 100%]) und 100% in der

SJM Trifecta™ Gruppe.

42



5.4.3 Neurologische Komplikationen

In der CEPM Ease™ Gruppe hatten 3 Patienten eine transiente ischamische Attacke (TIA) und
ein Patient erlitt einen Schlaganfall. In der SIM Trifecta™ Gruppe erlitt ebenfalls ein Patient
einen Schlaganfall. Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede in den neurologischen

Komplikationen zwischen den beiden Kollektiven (Fisher Exakt Test; P=0,178).

5.4.4 Prothesenendokarditis

Der McNemar Test zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede bezlglich
Prothesenendokarditis zwischen den beiden Klappen (P=0,375). Wahrend des Follow-up gab
es zwei Falle von Prothesenendokarditis in der CEPM Ease™ Gruppe. Beide Patienten
starben innerhalb von drei Monaten nach der urspriinglichen Operation. Einer der beiden
Patienten wurde reoperiert, der andere wurde nur antibiotisch behandelt. Es gab einen
Patienten mit Prothesenendokarditis in der SJM Trifecta™ Gruppe, welcher antibiotisch
behandelt wurde. Die Freiheit von Prothesenendokarditis nach einem Jahr betrug in der CEPM
Ease™ Gruppe 95,8% (95% CI [90,3%; 100%)]) und in der SIM Trifecta™ Gruppe 98,0% (95%

CI [94,1%; 100%)]).
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5.5 Hamodynamik

Gruppiert nach den verschiedenen Aortenannulusdurchmessern (€22 mm; 23-24 mm; = 25
mm) lagen die mittleren Druckgradienten (MPG) in der SIM Trifecta™ Gruppe im Mittel bei
7,2+4,6 mmHg (Median 6,5 mmHg [Range 1,0-14,6 mmHg]), 6,3+4,1 mmHg (Median 5,6
mmHg [Range 0,4-12,5 mmHg]) und 7,1+2,4 (Median 7,0 mmHg [Range 3,6-11,5 mmHg])
mmHg und in der CEPM Ease™ Gruppe bei 18,0+5,0 mmHg (Median 17,8 mmHg [Range
13,3-23,2 mmHgq]), 11,5+3,0 mmHg (Median 11,7 mmHg [Range 7,5-19,0 mmHg]) und
12,1+3,6 mmHg (Median 11,3 mmHg [Range 6,9-18,8 mmHg]). Nach einem Jahr lagen die
MPGs in der SIM Trifecta™ Gruppe bei 10,0+4,3 mmHg (Median 9,0 mmHg [Range 3,0-16,0
mmHg]), 10,6+5,2 mmHg (Median 10,0 mmHg [Range 4,0-20,0 mmHg]) und 8,0+2,8 mmHg
(Median 8,0 mmHg [Range 3,0-13,0 mmHg]) und in der CEPM Ease™ Gruppe bei 17,7+4,5
mmHg (Median 16,7 mmHg [Range 13,8-22,7 mmHg]), 13,3+4,3 mmHg (Median 12,5 mmHg

[8,7-26,0 mmHg]) und 11,8+3,2 mmHg (Median 11,8 mmHg [Range 6,5-18,2 mmHgq]).

Direkt postoperativ lagen die effektiven Offnungsflachen in den Untergruppen (22 mm; 23-24
mm; = 25 mm) im Mittel bei 1,7£0,5 cm? (Median 1,7 cm? [Range 1,2-2,8 cm?]), 2,2+0,5 cm?
(Median 2,1 cm? [Range 1,4-3,4 cm?]) und 2,0+0,5 cm? (Median 2,0 cm2 [Range 1,0-2,7 cm?])
in der SIM Trifecta™ Gruppe und bei 1,3+0,5 cm? (Median 1,2 cm? [Range 0,9-2,0 cm?)),
1,9+0,4 cm? (Median 1,9 cm? [Range 1,3-2,9 cm?]) und 1,9+0,5 cm? (Median 1,9 cm2 [Range
1,0-2,8 cm?)) in der CEPM Ease™ Gruppe. Nach einem Jahr lagen die effektiven
Offnungsflachen in der SIM Trifecta™ Gruppe bei 1,5+0,3 cm? (Median 1,5 cm? [Range 1,0-
1,9 cm?), 1,8+0,4 cm? (Median 1,7 cm? [Range 1,1-2,7 cm?]) und 1,7£0,4 cm2 (Median 1,7 cm2
[Range 1,2-2,5 cm?]) und in der CEPM Ease™ Gruppe bei 1,2+0,3 cm? (Median 1,1 cm?
[Range 0,9-1,5 cm?), 1,6+0,5 cm? (Median 1,5 cm? [Range 1,1-2,7 cm?]) und 1,8+0,3 cm?

(Median 1,7 cm? [Range 1,4-2,6 cm?])

Die hdmodynamischen Ergebnisse sind in den Tabellen 10 bis 15 dargestellt.
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Tabelle 10: Hamodynamik friih postoperativ

CEPM Ease™ SJIM Trifecta™ P-Wert

MPG friih postop 18,02 £ 4,96 7,21 +4,58 0,0162

<22mm EOA fruh postop 1,30+ 0,46 1,74 £ 0,50 0,2142
EOAI friih postop 0,75+£0,21 1,00 £ 0,34 0,2142

MPG friih postop 11,50+ 3,01 6,27 + 4,05 0,0012

23-24mm EOA friih postop 1,87 £0,43 2,21 +0,5 0,0562
EOAI friih postop 0,95+ 0,22 1,13+0,29 0,1482

MPG friih postop 12,09 + 3,62 7,14 +£2,43 0,0002

>25mm EOA friih postop 1,85+ 0,46 1,99 £0,51 0,3702
EOAI friih postop 0,92 +£0,21 0,97 £ 0,22 0,327

MPG friih postop 12,11 £ 3,80 6,95 £+ 4,06 0,000°

alle AnnulusgréfRen EOA friih postop 1,80+0,44 2,03+ 0,50 0,047
EOAI frih postop 0,92 £ 0,21 1,04 £ 0,28 0,032°

MPG, mittlerer Druckgradient (mmHg); EOA, effektive Offnungsflache (cm2) ; EOAI, kérpergewichtsadaptierte
effektive Offnungsflache (cm2/m2); Ergebnisse als Mittelwert + Standardabweichung; 2Mann-Whitney U Test;
bWilcoxon Vorzeichen Rang Test

45




Tabelle 11: MPGs friih postoperativ
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Tabelle 12: EOAIs frih postoperativ
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Tabelle 13: Hamodynamik 1 Jahr postoperativ

CEPM Ease™ SJIM Trifecta™ P-Wert

MPG 1 Jahr postop 17,73+ 4,51 10,01 +4,30 0,0382

<22mm EOA 1 Jahr postop 1,16 £ 0,30 1,49 £ 0,29 0,1702
EOAI 1 Jahr postop 0,69 £ 0,22 0,83+0,21 0,368

MPG 1 Jahr postop 13,27 £ 4,25 10,64 £5,18 0,2022

23-24mm EOA 1 Jahr postop 1,64 £0,48 1,75+£0,42 0,2502
EOAI 1 Jahr postop 0,82 £0,20 0,91 £ 0,25 0,2022

MPG 1 Jahr postop 11,77 £ 3,17 8,01 +,.82 0,0022

>25mm EOA 1 Jahr postop 1,83+£0,34 1,70+ 0,40 0,3142
EOAI 1 Jahr postop 0,92+0,16 0,84 £0,21 0,1072

MPG 1 Jahr postop 12,86 + 3,80 9,40 + 4,27 0,001°

alle AnnulusgréfRen EOA 1 Jahr postop 1,69 +0,42 1,66 £ 0,39 0,839°
EOAI 1 Jahr postop 0,86 £ 0,18 0,86 + 0,22 0,689°

MPG, mittlerer Druckgradient (mmHg); EOA, effektive Offnungsflache (cm?); EOAI, kérpergewichtsadaptierte
effektive Offnungsflache (cm?m?2); Ergebnisse als Mittelwerte + Standardabweichung; 2Mann-Whitney U Test,
bWilcoxon Vorzeichen Rang Test
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Tabelle 14: MPGs 1 Jahr postoperativ
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Tabelle 15: EOAIs 1 Jahr postoperativ
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5.6 Patienten-Prothesen-Mismatch

Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit von moderatem oder
schwerem Patienten-Prothesen-Mismatch (PPM) bei den beiden Klappenprothesen
(McNemar-Bowker Test; P=0,873). Die Haufigkeiten von moderatem und schwerem

Patienten-Prothesen-Mismatch nach einem Jahr sind in Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle 16: Patienten-Prothesen-Mismatch
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90%
80%
70%
60%
50%
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40%
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30% W schwerer PPM
20%
10%
0%

CEPM SIM CEPM SIM CEPM SIM
Ease™ Trifecta™ Ease™ Trifecta™ Ease™ Trifecta™

<22mm 23-24mm >25mm
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5.7 Linksventrikularer Massenrickgang

Ein Jahr nach der Operation kam es in beiden Gruppen zu einer signifikanten Abnahme der
linksventrikularen Masse (Wilcoxon Vorzeichen Rang Test; P=0,000 in der CEPM Ease™
Gruppe und P=0,047 in der SIJM Trifecta™ Gruppe). Es gab keine statistisch signifikanten
Unterschiede in der linksventrikularen Masse praoperativ und nach einem Jahr zwischen den
beiden Kollektiven (Wilcoxon Vorzeichen Rang Test; P=0,929 praoperativ und P=0,723 nach

1 Jahr) (Tabelle 17).

Tabelle 17: Linksventrikularer Massenruckgang

praop LVMI N LVMI 1-Jahr postop N P-Wert*
CEPM Ease™ 161,39 £51,31 27 102,13 £ 44,56 36 0,000
SIM Trifecta™ 152,43 + 37,08 19 124,75 £ 70,41 23 0,047
P-Wert** 0,929 0,723

LVMI, kdépergewichtsadaptierte linksventrikulare Masse. Ergebnisse als Mittelwert + Standardabweichung; *
Unterschied zwischen pra- und postop; ** Unterschied zwischen den beiden Prothesen
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6 Diskussion

Die Hauptergebnisse der Studie sind:

Die SJM Trifecta™ Bioprothese zeigt friilh postoperativ niedrigere mittlere
Druckgradienten als die CEPM Ease™ Bioprothese bei kleinen (22 mm), mittleren
(23-24 mm) und grofden (225 mm) Aortenannulusdurchmessern. Nach einem Jahr sind
die mittleren Druckgradienten in der SIM Trifecta™ Gruppe niedriger bei kleinen (<22
mm) und grof3en (=25 mm) Annulusdurchmessern.

Die SJM Trifecta™ Bioprothese zeigt friihpostoperativ im gesamten Patientenkollektiv
(alle AnnulusgrofRen [18-29mm]) hdhere EOAs und EOAIs als die CEPM Ease™
Bioprothese. Nach einem Jahr zeigten sich bei den Klappendffnungsflachen keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Prothesen Uber alle
Annulusgrofen (18-29 mm). Frihpostoperativ und nach einem Jahr zeigten sich bei
den Klappenoffnungsflachen keine signifikanten Unterschiede in den Untergruppen
(£22 mm, 23-24 mm, 225 mm).

Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven in
Bezug auf den linksventrikularen Massenriickgang und in Bezug auf das Auftreten von
Patienten-Prothesen-Mismatch (PPM).

Das Uberleben sowie die Haufigkeit von klappenbedingten Komplikationen (zum
Beispiel Prothesenendokarditis, schwere Blutungen und Thromboembolien) waren

vergleichbar in den beiden Gruppen.

Aktuell sind nur zwei Studien verfligbar, die hamodynamische Daten der neuen SIJM Trifecta™

Bioprothese mit Bioprothesen anderer Hersteller vergleichen. In der nichtrandomisierten

Beobachtungsstudie von Wendt und Kollegen wurden 346 konsekutive Patienten nach

chirurgischem Aortenklappenersatz (AKE) entweder mit der SIM Trifecta™, der Carpentier-

Edwards Perimount Magna™ oder der CEPM Ease™ Bioprothese untersucht (Wendt,

Thielmann et al. 2014). In einer multivariaten Kovarianz Analyse zeigen Wendt und Kollegen,

dass die Auswahl der Klappenprothese nach 6 Monaten keinen Einfluss auf den mittleren
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Druckgradienten und die Klappendffnungsflache hat (Wendt, Thielmann et al. 2014).
Andererseits beschreiben Ugur und Kollegen in einer retrospektiven Analyse von 1436
Patienten nach AKE entweder mit der SJM Trifecta™, der Sorin Mitroflow™ oder der
Carpentier-Edwards Perimount Magna™ Bioprothese friihpostoperativ eine signifikant
bessere Hamodynamik der SJM Trifecta™ im Vergleich zu den anderen beiden Klappen
(Ugur, Suri et al. 2014). In beiden Studien wurden die Bioprothesen anhand der vom Hersteller
angegebenen Grol3en verglichen (Wendt, Thielmann et al. 2014; Ugur, Suri et al. 2014). Diese
Methode des Vergleichs verschiedener Klappenprothesen ist jedoch kontrovers. Wie von
unserer Studiengruppe in friilheren Untersuchungen beschrieben wurde, unterscheiden sich
die geometrischen Dimensionen von Prothesen der gleichen GrtRe von verschiedenen
Herstellern (Botzenhardt, Eichinger et al. 2005; Eichinger, Botzenhardt et al. 2005;
Guenzinger, Eichinger et al. 2008). Die gleiche KlappengroRe bedeutet nicht automatisch
denselben AuRBendurchmesser des Klappenrings. Das heifdt, dass bei demselben Patienten
unterschiedliche KlappengréRen von unterschiedlichen Herstellern passend sein kdnnen
(Botzenhardt, Eichinger et al. 2005; Eichinger, Botzenhardt et al. 2005; Guenzinger, Eichinger

et al. 2008).

Um die Hamodynamik von verschiedenen Prothesen zu vergleichen empfehlen wir Bezug auf
den Durchmesser des nativen Aortenklappenrings zu nehmen. Daflir verwenden wir in unserer
Studie Hegar-Stifte, mit denen intraoperativ nach Entkalkung des nativen Klappenrings und

vor der Implantation der Prothese der Aortenklappenannulus gemessen wird.
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6.1 Uberleben

In unserer Studie liegt die 30-Tages-Sterblichkeit in der SIM Trifecta™ Gruppe bei 0,0% in der
CEPM Ease™ Gruppe bei 2,0%. Dies ist vergleichbar mit der prospektiven, klinischen
Multicenterstudie von Bavaria und Kollegen, die Uber eine 30-Tages-Sterblichkeit von 1,8% in
1014 Patienten nach AKE mit der SIM Trifecta™ Bioprothese berichtet (Bavaria, Desai et al.
2014). Wyss und Kollegen berichten Uber eine Krankenhausletalitat von 2,2% nach AKE mit
der CEPM Ease™ Bioprothese in 270 Patienten (Wyss, Bigler et al. 2010). In der
retrospektiven Studie von Wendt und Kollegen mit insgesamt 346 Patienten liegt die 30-Tages-
Sterblichkeit in der SIM Trifecta™ Gruppe bei 8,3%, in der Carpentier-Edwards Perimount
Magna™ Gruppe bei 15% und in der CEPM Ease™ Gruppe bei 7,1% (Wendt, Thielmann et
al. 2014). Die hohere Letalitat in dieser Studie kénnte anhand des alteren Patientenkollektives
(66 Jahre versus 72-75 Jahre) und anhand der héheren Rate an Kombinationseingriffen, vor
allem Aortenwurzelerweiterungen, erklart werden (Wendt, Thielmann et al. 2014).
Aortenwurzelerweiterungen wurden in der SIM Trifecta™ Gruppe in 9,1% (11/121 Patienten),
in der Carpentier-Edwards Perimount Magna™ Gruppe in 25,4% (32/126 Patienten) und in der
CEPM Ease™ Gruppe in 12,1% (12/99 Patienten) der Falle durchgefiihrt (Wendt, Thielmann
et al. 2014). In unserer Studie wurde nur bei einem Patienten in der SIM Trifecta™ Gruppe

eine Aortenwurzelerweiterung durchgefiihrt.

In unserer Kohorte liegt das Gesamtiiberleben nach einem Jahr in der SIM Trifecta™ Gruppe
bei 96% und in der CEPM Ease™ Gruppe bei 90,6%. Bezlglich des SIM Trifecta™ Kollektivs
sind unsere Daten mit der Studie von Bavaria und Kollegen mit einem Gesamtiberleben von
95,8% nach einem Jahr vergleichbar (Bavaria, Desai et al. 2014). Das Uberleben in der CEPM
Ease™ Gruppe ist vergleichbar mit den Ergebnissen von Dalmau und Kollegen, die Uber ein

Gesamtiuberleben von 100% in 54 Patienten berichten (Dalmau, Gonzalez-Santos et al. 2011).
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6.2 Hamodynamik

Frih postoperativ und nach einem Jahr sind unsere hamodynamischen Daten in der SIM
Trifecta™ Gruppe vergleichbar mit den Ergebnissen von Bavaria und Kollegen bei 1014
Patienten (Bavaria, Desai et al. 2014). Unmittelbar postoperativ liegen deren mittleren
Druckgradienten Uber alle KlappengréfZen (19-29 mm) zwischen 9,3 mmHg und 4,1 mmHg

und nach einem Jahr zwischen 10,7 mmHg und 4,7 mmHg (Bavaria, Desai et al. 2014).

In unserer CEPM Ease™ Gruppe sind die mittleren Druckgradienten (MPGs) unmittelbar
postoperativ ahnlich den Werten von Wendt und Kollegen mit Gradienten von 15,0 mmHg,
9,9 mmHg und 8,0 mmHg fir die KlappengrdfRen 21, 23 und 25 (Wendt, Thielmann et al. 2014).
Zum Zeitpunkt der Verfassung der Dissertation gab es keine 1-Jahres Daten zur
Hamodynamik der CEPM Ease™ Bioprothese. Nach einem Jahr sind die MPGs unserer
CEPM Ease™ Kohorte jedoch hoher als die MPGs der Gruppe von Dalmau und Kollegen bei
40 Patienten 1 Jahr nach AKE mit der Carpentier-Edwards Perimount Magna™ Bioprothese
(Dalmau, Mariagonzalez-Santos et al. 2006). Diese Arbeitsgruppe berichtet Uber MPGs
zwischen 11,9+4,1 mmHg und 8,4+2,6 mmHg in allen Klappengrdfien (19-25 mm) (Dalmau,

Mariagonzalez-Santos et al. 2006).

In unserem Patientenkollektiv sind die mittleren Druckgradienten der SIM Trifecta™ Klappe
frih postoperativ signifikant niedriger als die der CEPM Ease™ Klappe, sowohl in den
Untergruppen (€22 mm, 23-24 mm, 225 mm) als auch im gesamten Kollektiv. Nach einem Jahr
sind sie noch signifikant niedriger bei den kleinen (€22 mm) und groflen (225 mm)
AnnulusgréRen. Die Offnungsflachen sind in der Trifecta™ Gruppe friih postoperativ (iber alle
AnnulusgréBen (18-29 mm) groRer als in der CEPM Ease™ Gruppe. Dies konnte durch
verschiedene neue Konstruktionsmerkmale der SIM Trifecta™ Klappe bedingt sein, wie zum
Beispiel den dinnen Titanstent, die vertikalen Stentpfosten oder die Befestigung der
Rinderperikardsegel an der Au3enseite von Nahtring und Stent. Im Gegensatz dazu sind die
Klappensegel der CEPM Ease™ Prothese an der Innenseite von Stent und Nahtring befestigt.

Die Segel der SIM Trifecta™ Klappe konnen sich durch die Befestigung an der AuRenseite
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komplett 6ffnen und die Dicke der Segel selbst ist nicht mehr relevant. All diese Faktoren

tragen dazu bei, dass der effektive Innendurchmesser der Prothese vergrol3ert wird.

Trotz niedriger MPGs in der SJM Trifecta™ Gruppe, berichten Koene und Kollegen in einer
retrospektiven Beobachtungsstudie mit insgesamt 2276 Patienten, dass erhdhte
Druckgradienten das Langzeituberleben nach AVR nicht beeinflussen (Koene, Soliman

Hamad et al. 2014).

Die EOAs in unserem SJM Trifecta™ Kollektiv sind vergleichbar mit den Ergebnissen von
Bavaria und Kollegen. In dieser Multicenterstudie sind die EOAs Uber alle KlappengrofRen (19-
29 mm) unmittelbar postoperativ zwischen 1,6 cm2 und 2,5 cm2 und nach einem Jahr zwischen
1,4 cm2und 2,4 cm? (Bavaria, Desai et al. 2014). Die Klappendéffnungsflachen unserer CEPM
Ease™ Gruppe sind vergleichbar mit den Daten von Dalmau und Kollegen bei 40 Patienten
nach AKE mit der Carpentier-Edwards Perimount Magna™ Bioprothese (Dalmau,

Mariagonzalez-Santos et al. 2006).

Frihpostoperativ gibt es in unserer Studie zwischen den beiden Prothesen (SJM Trifecta™,
CEPM Ease™) innerhalb der Untergruppen (<22 mm, 23-24 mm, >25 mm) keine statistisch
signifikanten Unterschiede in den Klappenoffnungsflachen (EOA, EOAI). Nach einem Jahr
zeigen sich ebenfalls keine statistisch  signifikanten  Unterschiede in den
Klappenéffnungsflachen (EOA, EOAI), sowohl in den Untergruppen (<22 mm, 23-24 mm, >25
mm) als auch im Gesamtkollektiv Gber alle AnnulusgréRen (18-29 mm). Trotzdem sind die
MPGs in der SIM Trifecta™ Gruppe wie bereits erwahnt signifikant niedriger. Der Grund fuir
dieses Phanomen bleibt unklar. Eine Erklarung konnte die kleine Anzahl an Patienten in den
einzelnen Gruppen sein, insbesondere bei den kleinen Annulusdurchmessern. Deshalb ist es

wichtig weitere Studien mit groéReren Patientenzahlen und langerem Follow-up durchzufiihren.
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6.3 Patienten-Prothesen-Mismatch
Wie Blais und Kollegen bereits zeigen, ist PPM ein starker und unabhéangiger Risikofaktor fir
das Kurzzeittuiberleben nach AKE (Blais, Dumesnil et al. 2003). Die Haufigkeit von PPM wird

in der Literatur zwischen 19% und 70% angegeben (Blais, Dumesnil et al. 2003).

In der Studie von Wendt und Kollegen tritt moderates PPM zu 21% in der SJM Trifecta™
Gruppe, zu 23% in der Carpentier-Edwards Perimount Magna™ Gruppe und zu einem Prozent
in der CEPM Ease™ Gruppe auf (Wendt, Thielmann et al. 2014). Schweres PPM kommt bei
keinem der 346 Patienten vor (Wendt, Thielmann et al. 2014). Die im Vergleich zu unseren
Daten niedrige Rate an moderatem und schweren PPM konnte dadurch bedingt sein, dass
Wendt und Kollegen in 9,1% der SIM Trifecta™ Gruppe, in 25,4% der Carpentier-Edwards
Perimount Magna™ Gruppe und in 12,1% der CEPM Ease™ Gruppe eine Erweiterung der
Aortenwurzel durchgefuhrt haben (Wendt, Thielmann et al. 2014). Betrachtet man die 30-
Tages-Sterblichkeit in dieser Arbeit (8,3% in der SIJM Trifecta™ Gruppe, 15% in der
Carpentier-Edwards Perimount Magna™ Gruppe und 7,1% in der CEPM Ease™ Gruppe),
dann kann man spekulieren, dass eine Aortenwurzelerweiterung zur Vermeidung von PPM mit

einer erhdhten 30-Tages-Mortalitat verbunden ist (Wendt, Thielmann et al. 2014).

Ruzicka und Kollegen analysieren in einer retrospektiven Studie insgesamt 336 Patienten
nach biologischem AKE mit 5 verschiedenen Prothesen (Carpentier-Edwards Perimount
Magna™, Medtronic Mosaic™, Medtronic Mosaic Ultra™, SJM Epic Supra™ und Sorin
Soprano™) (Ruzicka, Hettich et al. 2009). 6 Monate postoperativ betragt die Haufigkeit von
moderatem PPM bei der Carpentier-Edwards Perimount Magna™ Prothese 43%, 21% und
17% in den AnnulusgréRen <22 mm, 23-24 mm und 225 mm (Ruzicka, Hettich et al. 2009).
Uber alle AnnulusgroRen betragt die Haufigkeit von moderatem PPM dieser Klappe 30% und
die Haufigkeit von schwerem PPM 7% (Ruzicka, Hettich et al. 2009). Diese Resultate sind
vergleichbar mit unserer CEPM Ease™ Kohorte mit einer Inzidenz von moderatem PPM von
39,5% und einer Inzidenz von schwerem PPM von 10,5% ein Jahr postoperativ. In unserem

SJIM Trifecta™ Kollektiv liegt die Haufigkeit von moderatem PPM bei 31,7% und von schwerem
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PPM bei 17,1% Uuber alle AnnulusgroRen (18-29 mm). Insgesamt gibt es keine statistisch
signifikanten Unterschiede im Auftreten von moderatem und schwerem PPM zwischen

unseren beiden Kohorten.

Wie bereits von Ruzicka und Kollegen beschrieben, lasst sich auch bei Prothesen, die zur
komplett supraannularen Implantation bestimmt sind, PPM nicht immer vermeiden (Ruzicka,
Hettich et al. 2009). Die Wahl einer Rinderperikardklappe fiihrt jedoch zu einer besseren
Hamodynamik und zu einer, im Vergleich zu porcinen Klappen, niedrigeren Inzidenz von PPM
(Ruzicka, Hettich et al. 2009). Bei der Entscheidung der operativen Strategie sollte der Chirurg
immer das erhohte operative Risiko einer Aortenwurzelerweiterung gegen das erhéhte Risiko
durch moderates oder schweres PPM im Kurzzeitverlauf abwéagen (Blais, Dumesnil et al. 2003;

Wendt, Thielmann et al. 2014).
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6.4 Linksventrikularer Massenriickgang

Die linksventrikulare Hypertrophie ist ein unabhéngiger Risikofaktor fir Morbiditat und Letalitat

(Levy, Garrison et al. 1990).

Der Riickgang der linksventrikularen Masse ist nach einem Jahr sowohl in der CEPM Ease™
als auch in der SIM Trifecta™ Gruppe signifikant. Praoperativ und 1 Jahr postoperativ gibt es
keine statistisch signifikanten Unterschiede in der linksventrikularen Masse zwischen den

beiden Gruppen.

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine Studien, die sich mit dem linksventrikularen
Massenriickgang nach biologischem AKE entweder mit der CEPM Ease™ oder mit der SIM
Trifecta™ Prothese beschéftigen. Unsere Ergebnisse sind vergleichbar mit den Daten von
Tasca et al., die 88 konsekutive Patienten mit kleinem Aortenannulus nach AKE mit der
Carpentier-Edwards Perimount™ Prothese untersuchten (Tasca, Brunelli et al. 2003). Die
Autoren berichten tber einen Rickgang der linksventrikularen Masse im Mittel von 20% nach

einem Jahr (Tasca, Brunelli et al. 2003).

Trotz eines signifikanten linksventrikularen Massenrickgangs in unserer Studienpopulation,
haben nach 1 Jahr immer noch 33,3% der Patienten in der CEPM Ease™ Gruppe und 52,2%
der Patienten in der SJM Trifecta™ Gruppe einen hypertrophierten linken Ventrikel. Auch in
der Studie von Tasca et al. haben noch 44 - 68% der Patienten eine linksventrikulare

Hypertrophie (Tasca, Brunelli et al. 2003).

Dellgren und Kollegen beschreiben jedoch, dass der Riickgang der linksventrikularen Masse
nicht nur von der Hamodynamik der Klappe beeinflusst wird, sondern auch durch nicht-
hamodynamische Faktoren, wie zum Beispiel den Genotyp, oder durch eine persistierende

arterielle Hypertonie (Dellgren, Eriksson et al. 1999).
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6.5 Handling und Implantation

Durch niedrigere Druckgradienten und groRere Offnungsflachen ist die SIM Trifecta™ Klappe
besonders fur Patienten mit einem kleinen Aortenannulus geeignet. Allerdings ist das Gerist
der Klappe sehr zart. Dies macht es manchmal schwierig die Prothese bei Patienten mit einem

kleinen Aortenannulus einzufiihren.

6.6 Limitationen
Die beiden Patientenkollektive sind klein. Es handelt sich um eine nicht-randomisierte
retrospektive Studie und es wurde nur ein Kurzzeit-Follow-up durchgefuhrt. Zudem wurden

keine Belastungsdaten erhoben.
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7 Schlussfolgerung

Die SJM Trifecta™ Bioprothese zeigt friihpostoperativ und nach einem Jahr niedrigere mittlere
Druckgradienten als die CEPM Ease™ Bioprothese. Sie zeigt friihpostoperativ auch groRere
effektive Klappenoffnungsflaichen. Nach einem Jahr gibt es keine statistisch signifikanten
Unterschiede in den berechneten effektiven Klappenoéffnungsflachen. Es gibt auch keine
statistisch signifikanten Unterschiede im linksventrikularen Massenrtickgang, im Auftreten von
Patienten-Prothesen-Mismatch, sowie im Auftreten von klappenbedingten Komplikationen.

Schweres PPM ist in beiden Kollektiven selten.

Es sind weitere Untersuchungen notwendig, die sich mit der Haltbarkeit und der Langzeit-
Hamodynamik dieser neuen Bioprothesen beschéftigen, insbesondere mit der der SJM

Trifecta™.
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8 Zusammenfassung

Ziel der Studie

Das Ziel dieser Studie war es das neue Konstruktionskonzept der St. Jude Medical Trifecta™
Bioprothese mit dem etablierten Konzept der CEPM Ease™ Bioprothese zu vergleichen. Dazu

wurden hdmodynamische und klinische Daten friih postoperativ und nach einem Jahr erhoben.
Patienten und Methoden

Zwischen 10/2007 und 10/2008 erhielten 61 Patienten einen Aortenklappenersatz mit der
CEPM Ease™ Prothese. Zwischen 01/2009 und 01/2012 erhielten 216 Patienten einen
Aortenklappenersatz mit der SJM Trifecta™ Prothese. Aus diesen beiden Gruppen wurde ein
gematches Kollektiv mit jeweils 51 Patienten gebildet. Das Matching wurde 1:1 an Hand von
Geschlecht, BSA, Alter und EF durchgefihrt. Mittels eines Hegar-Stifts wurde intraoperativ der
Aortenannulusdurchmesser bestimmt und es wurden Untergruppen (€22 mm, 23-24 mm, 225
mm) gebildet. Die Daten zur Hamodynamik wurden mittels transthorakaler 2D-

Echokardiografie erhoben.
Ergebnisse

Frihpostoperativ und nach einem Jahr liegen die mittleren Druckgradienten (MPGs) der SIM
Trifecta™ Klappe in den verschiedenen AnnulusgréfRen (<22 mm, 23-24 mm, >25 mm)
zwischen 7,2+4,6 mmHg und 7,1+2,4 mmHg beziehungsweise zwischen 10,0+4,3 mmHg und
8,0+2,8 mmHg und der CEPM Ease™ Klappe zwischen 18,0+5,0 mmHg und 12,1+3,6 mmHg
beziehungsweise zwischen 17,7+4,5 mmHg und 11,843,2 mmHg. Die effektiven
Offnungsflachen (EOAs) reichten von 1,7+0,5 cm? bis 2,0+0,5 cm? beziehungsweise von
1,5+0,3 cm? bis 1,7+0,4 cm? in der SIM Trifecta™ Gruppe und von 1,3+0,5 cm? bis1,9+0,5 cm?
beziehungsweise von 1,2+0,3 cm? bis 1,8+0,3 cm? in der CEPM Ease™ Gruppe. In beiden

Gruppen kam es zu einer signifikanten Abnahme der linksventrikularen Masse. Es gab keine
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signifikanten Unterschiede im Auftreten von Patienten-Prothesen-Mismatch und im Auftreten

von klappenbedingten Komplikationen zwischen den beiden Prothesen.

Schlussfolgerung

Die SJM Trifecta™ zeigte niedrigere mittlere Druckgradienten friih postoperativ und nach
einem Jahr, sowie hohere EOAs und EOAIs friih postoperativ. Es gab keine signifikanten
Unterschiede im Auftreten von PPM, im linksventrikularen Massenriickgang, sowie im

Auftreten von klappenbedingten Komplikationen zwischen den beiden Klappen.
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