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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Einfuhrung

Die erste Implantation einer kiinstlichen Herzklappe wurde im Jahr 1952 bei einem Pa-
tienten mit Aortenklappeninsuffizienz durchgefiihrt (DeWall RA et al., 2000). Der Ersatz
der Aortenklappe mit mechanischen und biologischen Prothesen, die stetig weiterentwi-
ckelt werden, ist auch heute noch die Therapie der Wahl fir Patienten mit symptomati-
schen Aortenklappenvitien (Astor BC et al., 2000). Die durch die Dysfunktion der Aor-
tenklappe verursachte Mehrbelastung des linken Ventrikels wird durch die Implantation
der Prothese beseitigt und somit eine Verbesserung der Funktion des Herzens ermég-
licht (Braunwald E, 1997).

Es ist in diesem Zusammenhang jedoch zu beachten, dass die bisher entwickelten Pro-
thesen, auch bei regelrechter Funktion, die Idealleistung der intakten, nativen Aorten-
klappe nicht erreichen (Pibarot P, Dumesnil JG, 2000 / Labovitz AJ., 1989) und damit
eine Restbelastung des linken Ventrikels bedingen. Neben den anderen Problemen, die
in Zusammenhang mit Herzklappenprothesen auftreten, wie der Thrombogenitat und
der eingeschrankten Haltbarkeit, besteht im ,Prothesen-Patienten-Mismatch* (PPM) ein
weiteres potentiell klinisch relevantes Problem, das 1978 durch Rahimtoola erstmals
beschrieben wurde. Dieses Phanomen liegt vor, wenn die Offnungsflache der Prothese
im Bezug auf die Kérperoberflache der Patienten zu klein ist. Dabei entsteht ein erhéh-
ter transvalvularer Druckgradient, welcher zu einer Beeintrachtigung der links-ventri-

kularen Funktion fihren kann.

In dieser Arbeit soll geprift werden, ob das PPM einen Einfluss auf die Letalitat der Pa-
tienten nach dem Aortenklappenersatz hat. Dabei wurde das PPM im Gegensatz zu fast
allen vorliegenden Untersuchungen durch ein Echokardiogramm bestimmt. Damit liegt
ein objektiver Messwert vor, Ublich ist bisher "nur" eine indirekte Berechnung aus ande-

ren Parametern.
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1.2 Aortenklappenvitien

Aortenklappenerkrankungen sind die haufigsten Erkrankungen der Herzklappen und
finden sich bei etwa der Halfte aller Patienten mit chronischen Herzklappen-Erkrankun-
gen (Braunwald E et al., 1994 / Acar J et al., 1995 / Kirklin JW et al., 1993 / Luxereau P
et al., 1995).

Es lassen sich prinzipiell zwei Arten von Aortenklappenvitien unterscheiden: die Aorten-
klappenstenose und die Aortenklappeninsuffizienz, oder auch eine Kombination aus

beiden Vitien.

1.2.1 Aortenklappenstenose

Unter einer Aortenklappenstenose versteht man eine durch die Klappe bedingte Entlee-
rungsbehinderung des linken Ventrikels (Braunwald E, 1997). Sie ist in der westlichen
Welt der haufigste Klappenfehler im Erwachsenenalter.

Man unterscheidet Aortenstenosen kongenitalen und erworbenen Ursprungs. Als be-
deutendste Gruppe der kongenitalen Aortenklappenvitien ist die der bicuspid angeleg-
ten Aortenklappe zu nennen, die zu einer vorzeitigen Degeneration fuhrt und vor dem
70. Lebensjahr die Halfte, danach ein Viertel aller Aortenklappenstenosen stellt. Weitere
Arten kongenitaler Aortenklappenstenosen sind die unikuspid angelegten und die tri-
kuspid malformierten Aortenklappen. Die erworbenen Aortenklappenstenosen sind
meist degenerativer, selten auch rheumatischer Genese (Lindroos 1993).

Die pathophysiologischen Vorgange bei Patienten mit Aortenklappenstenose sind letzt-
lich auf die Verminderung der Aortenklappendffnungsflache zurtickzufihren, die bei Er-
wachsenen zu einer meist langsam progredienten Obstruktion des links-ventrikuldren
Ausflusstraktes fuhrt (Hess OM et al., 1993).

Die normale Offnungsflache der Aortenklappe betragt 2,6-3,5 cm2. Eine Reduktion die-
ser Flache hat einen Anstieg des Druckgradienten Uber der Klappe zur Folge. Ein systo-
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lischer Spitzengradient tber der Aortenklappe von tber 40 mmHg bei normalem Herz-
zeitvolumen oder eine Klappendffnungsflache von weniger als 0,5-0,6 cm? pro m? Kor-
peroberflache das entspricht etwa einem Drittel der normalen Klappen-Offnungsflache
wird als kritische Grenze der Obstruktion der linksventrikularen Ausstrombahn betrach-
tet (Braunwald E, 1997).

Die physiologischen Folgen sind: Die kompensatorische Linksherz-Hypertrophie, die
Abnahme von Herzzeitvolumen und Druckgradient, Steigerung des Sauerstoffbedarfs
des Herzens, die Beeintrachtigung des koronaren Blutflusses sowie Zunahme des link-
satrialen, pulmonal-kapillaren, pulmonal-arteriellen und rechtsventrikularen Druckes
(Hess OM et al., 1993).

Die haufigsten klinischen Befunde sind:
. Belastungsdyspnoe

. pektangin6se Beschwerden
. Synkopen

A W N =

. Ermidbarkeit, Orthopnoe, Lungenddem und periphere Zyanose bei
fortgeschrittener Erkrankung

5. Systolische Austreibungsgerdausche mit Punktum Maximum Gber der

Herzbasis mit Fortleitung in die Karotiden. Haufig ist auch ein vierter

Herzton auskultierbar.

Bei fortgeschrittenen Stenosen kann eine Dekompensation mit Dilatation des linken
Ventrikels und Abnahme des Druckgradienten eintreten. Daher sind zur Beurteilung des
Schweregrades der Stenose neben dem Druckgradienten das Herzzeitvolumen und die
Klappenéffnungsflache zu berlcksichtigen (Braunwald E, 1997).

Bei den meisten Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose finden sich im EKG Zei-
chen der linksventrikularen Hypertrophie, T-Negativierungen und ST-Strecken-Senkun-
genin |, aVL und in den linksprakardialen Ableitungen (Braunwald E, 1997).

Bei der Echokardiografie stehen die linksventrikuldre Hypertrophie, eine VergréBerung
des linksventrikularen Durchmessers und eine Einschrankung der linksventrikularen

Kontraktilitat im Vordergrund. Es lassen sich fibrotisch verdickte oder verkalkte Aorten-
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klappen mit verminderter Klappenbeweglichkeit und Offnungsfahigkeit sowie die post-
stenotische Dilatation der Aorta ascendens feststellen. Der Gradient Uber der Klappe

kann mittels einer Doppler-Echokardiografie ermittelt werden.

Anhand der Klappendéffnungsflache kann die Aortenklappenstenose in drei Schwere-
grade eingeteilt werden:

1. Leichtgradig: Klappenéffnungsflache von >1,5 cm?
2. Mittelgradig: Klappenoéffnungsflache von 1,0 bis 1,5 cm?
3. Hochgradig: Klappenéffnungsflache <1,0 cm?

(Bonow RO et al., 2006).

Durch die Herzkatheteruntersuchung lasst sich der systolische Druckgradient messen.
Auch eine koronare Herzerkrankung sowie Koronaranomalien lassen sich mit dieser
Untersuchung ausschlieBen.

Die sorgféltige Kontrolle ist bei allen Patienten in regelmaBigen Intervallen nétig, ferner
sollen GUbermaBige korperliche Anstrengungen vermieden werden. Die medikamentdse
Therapie der Herzinsuffizienz besteht aus der Gabe von Diuretika, Digitalisglykoside

sowie Natriumrestriktion.

Ein operativer Aortenklappenersatz ist indiziert bei (Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fir Herz-, Thorax-, und GefaBchirurgie, 2001):

1. Symptomatischen Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose
(Klappenéffnungsflache <1,0 cm?, mittlerer Druckgradient > 40 mm Hg,
Vmax > 4 m/s),

2. asymptomatischen Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose und
gleichzeitiger Operation an den Koronararterien, an einer anderen
Klappe oder an der Aorta,

3. asymptomatischen Patienten mit maBiger Aortenklappenstenose
(Klappendffnungsflache zwischen 1,0 — 1,5 cm?2, mittlerer
Druckgradient zwischen 25 — 40 mmHg, Vmax 3 — 4 m/s) und
gleichzeitiger Operation an den Koronararterien, an einer anderen Klappe

oder an der Aorta,

10
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4. asymptomatischen Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose
und linksventrikularer systolische Dysfunktion (EF < 50% ), abnormer
Belastungsreaktion (EKG-Veranderungen bei Belastung, Hypotension),
bei progredienter Verschlechterung der linksventrikuldren Pumpfunktion,

5. asymptomatischen Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose, wenn es
eine hohe Wahrscheinlichkeit zur raschen Progredienz der Klappenverkalkung
oder koronaren Herzerkrankung gibt und

6. asymptomatischen Patienten mit extrem schwerer Aortenklappenstenose
(Klappendéffnungsflache < 0,6 cm?2, mittlerer Druckgradient > 60 mmHg,

Vmax > 5 m/s), wenn die Operationsmortalitédt < 1 % geschatzt wird.

1.2.2 Aortenklappeninsuffizienz

Die Aortenklappeninsuffizienz ist definiert als akut oder chronisch auftretende SchlieB3-
unfahigkeit der Semilunarklappe zwischen Aorta und linkem Ventrikel infolge einer De-
formierung der Semilunarklappe, Dilatation der Aortenwurzel, Prolaps einer Aortenklap-
pentasche oder Zerstérung der Klappe.

Die haufigste Ursache der akuten Aortenklappeninsuffizienz ist die bakterielle Endokar-
ditis. Rheumatische Veranderungen der Klappe oder kongenital bicuspid angelegte Aor-
tenklappen sowie eine Dilatation der Aortenwurzel oder des Klappenringes z.B. beim
Marfan-Syndrom flihren zur Entwicklung einer chronischen Aortenklappeninsuffizienz
(Herold G et al., 2006).

Die entscheidende pathophysiologische Veranderung bei der Aortenklappeninsuffizienz
stellt die durch Rulckstrom des Blutes verursachte Volumenidberlastung des linken

Ventrikels dar.

Ebenso wie bei der Aortenklappenstenose bleiben die Patienten vorerst asymptoma-
tisch, da der linke Ventrikel die Volumenbelastung zunachst durch die Erhéhung des
linksventrikularen enddiastolischen Volumens und damit durch die Erhéhung der Vorlast
kompensieren kann. Durch die Erhéhung des enddiastolischen Volumens kommt es

11
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jedoch zu einem Anstieg der enddiastolischen Wandspannung. Diese wird durch die ex-
zentrische Hypertrophie des linken Ventrikels ausgeglichen. Dekompensiert die Pump-
funktion des linken Ventrikels im Verlauf der Erkrankung, kommt es zur Zunahme des
enddiastolischen Volumens ohne weitere Zunahme der Pumpkraft (Braunwald E et al.,
1994). Damit entwickeln sich klinische Symptome, wenn es zu einer linksventrikularen
Funktionsverschlechterung gekommen ist.

Als Leitsymptome beobachtet man vor allem eine durch die Lungenstauung verursachte
Dyspnoe in Form einer Belastungsdyspnoe. Diese kann auch als anfallweise nachtliche

Dyspnoe auftreten. Weitere haufige Beschwerden sind pektanginése Schmerzen.

Die Indikation zur Operation bei der chronischen Aortenklappeninsuffizienz wird auf-
grund der klinischen Symptomatik und der Funktion des linken Ventrikels als entschei-
dende Parameter gestellt. Bei symptomatischen Patienten besteht regelmaBig die Indi-
kation zum operativen Klappenersatz, bei asymptomatischen Patienten dann, wenn die
linksventrikuldre Funktion (EF < 50%) eingeschréankt oder der linke Ventrikel stark dila-
tiert ist (enddiastolischer Diameter > 70 mm und endsystolischer Diameter > 50 mm)
(Braunwald E et al., 1994).

Ein operativer Aortenklappenersatz ist indiziert bei (Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fir Herz-, Thorax-, und GeféBchirurgie, 2001):

1. Patienten mit Aortenklappeninsuffizienz > 11° und klinischen Symptomen
entsprechend der NYHA-Klassen Il und IV, mit erhaltener systolischer
linksventrikularer Funktion in Ruhe (EF > 50%),

2. Patienten der NYHA-Klasse Il mit Aortenklappeninsuffizienz > 11°und
erhaltener systolischer linksventrikularer Funktion (EF > 50%), aber mit
progressiver linksventrikularer Dilatation oder Abnahme der EF
beziehungsweise der Belastungstoleranz in den Verlaufskontrollen,

3. Patienten mit Aortenklappeninsuffizienz > 11°und Angina pectoris CCS Il oder
hoher, mit oder ohne koronarer Herzkrankheit,

4. asymptomatischen oder symptomatischen Patienten mit chronischer
Aortenklappeninsuffizienz > 11° und geringer bis maBiger systolischer
linksventrikularer Dysfunktion in Ruhe (EF 25%-49%),

12
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5. asymptomatischen Patienten mit Aortenklappeninsuffizienz = [I°und
notwendiger Operation an den Koronararterien, anderen Herzklappen oder
der Aorta und

6. asymptomatischen Patienten mit Aortenklappeninsuffizienz = [I° und normaler
systolischer linksventrikularer Funktion (EF > 50%), aber schwerer
linksventrikularer Dilatation (enddiastolischer Druck des linken Ventrikels
> 75mm oder endsystolischer Druck des linken Ventrikels > 55 mm) oder mit
schwerer linksventrikularer Dysfunktion (EF < 25%).

13
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1.3 Operationstechnik

Die etablierten konventionellen Aortenklappenoperationen lassen sich im Herzstillstand
unter Verwendung der Herz-Lungen-Maschine durchfiihren. Bei der haufigsten Art des
Aortenklappenersatzes mit mechanischer oder biologischer Prothese werden folgende
Operationsschritte durchgefuhrt:
1. Abklemmen der Aorta ascendens,
2. antegrade oder retrograde Applikation der kardioplegischen Lésung,
3. Inzision der Aorta oberhalb der Kommissuren,
4. Exzision der Aortenklappe und Entfernung von Verkalkungen aus
dem Klappenring,
5. Vorlegen von teflonunterfitternden Matratzenndhten entlang des
Aortenklappenanulus,
6. Einnahen der Klappe in den oder auf den Aortenanulus, sowie
7. Verschluss der Aorta, Entliftung des Herzens und Freigabe der

Koronarzirkulation.

1.3.1 Merkmale der unterschiedlichen Prothesentypen

Die ideale Herzklappenprothese sollte unbegrenzt haltbar, nicht thrombogen, nicht an-
fallig fur Infektionen, technisch einfach zu implantieren, hdmodynamisch optimal und
subjektiv fir den Patienten akzeptabel sein. Diese ideale Herzklappenprothese ist bis
heute noch nicht entwickelt worden (Siewert JR, 2007).

Jede Herzklappenprothese besteht prinzipiell aus einem Gehause, das eine Offnung fiir
den Blutfluss bildet und einem SchlieBmechanismus. Hierbei lassen sich im Wesentli-
chen zwei Arten von Prothesen unterscheiden: Die mechanische und die biologische
Herzklappenprothese.

14
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1.3.1.1 Mechanische Aortenklappenprothesen

Die heutzutage verwendeten mechanischen Klappenprothesen bestehen aus pyroliti-
schem Kohlenstoff. Man unterscheidet Kippscheibenprothesen mit einer Scheibe und

Zweifliigel-Prothesen mit zwei Halbscheiben.
Vorteile der mechanischen Prothesen sind:

1. Nahezu uneingeschrankte Haltbarkeit (Reoperation nur bei Infektion,
Ausbildung eines paravalvuldren Lecks oder Funktionsbehinderung durch

Thrombus oder Narbengewebe) und
2. kein Risiko einer strukturellen Degeneration
(Bodnar E, 1995/ Lund O et al., 2000).

Bild 1: Kippscheibenprothese

(Bjork-Shiley-Kipp-Prothese)

Bild 2: Zweiflugel-Prothese
(St. Jude Flugelturklappe)

Abbildung 1: Mechanische Aortenklappenprothesen

Nachteile der mechanischen Prothesen sind:

1. Die hohe Thrombogenitat mit der Notwendigkeit einer lebenslangen oralen

Antikoagulationstherapie und

2. das Risiko von Blutungskomplikationen durch die Antikoagulationstherapie

3. das hérbare mechanische Klappengerausch
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Die Inzidenz aller klappeninduzierten Komplikationen betragt fir die mechanischen Aor-
tenklappenprothesen zwischen zwei und vier Prozent pro Patientenjahr (alle Angaben
nach Bodnar E, 1995).

1.3.1.2 Biologische Aortenklappenprothesen

Biologische Aortenklappen sind zumeist aus Rinderperikard oder aus nativen Schwei-
neaortenklappen gefertigt. Diese Klappen werden speziellen Konservierungsverfahren
unterzogen, die eine Degeneration und Kalzifizierung der Klappen verhindern oder die-
se zumindest verzégern sollen (Jamieson WRE, Licutenstein SV, 1998 / Okoshi T et al.,
1900).

Bild 3: Perikardklappe Bild 4: Schweinebioprothese
(Carpentier-Edwards PERIMOUNT) (Carpentier-Edwards S.A.V.)

Abbildung 2: Biologische Aortenklappenprothesen

Das Hauptproblem bei diesen Klappen ist die strukturelle Degeneration Uber einen ge-
wissen Zeitraum, die moglicherweise durch autoimmune Prozesse mitbedingt ist; dies
fihrt zu einer begrenzten Haltbarkeit. Zur Lagerung und Sterilisation der Klappenpro-
thesen verwendet man zur Zeit Glutaraldehyd, welches zum einen die Gefahr einer Ab-
stoBung vermindert und zum anderen mittels Stabilisierung durch Kollagenanteil fir ei-
ne verlangerte Haltbarkeit der Prothese sorgt.

Bei héherer Stoffwechselaktivitat, z.B. durch jingeres Alter oder Schwangerschaft, un-

terliegen biologische Klappen einer raschen strukturellen Degeneration. Zudem scheint
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der Blutdruck Uber der Klappe eine Rolle flr die Degeneration zu spielen, da dieselbe
Prothese in Aorten sich schneller verandert als in Pulmonalposition.

Die biologischen Klappen lassen sich nach Herkunft unterscheiden:

- Schweineklappen (Xenografts),

- Klappenprothese aus dem Rinderperikard (Xenografts),

- menschliche Herzklappe (Homografts),

- eigene Herzklappe (Autografts).

1.3.1.2.1 Heterografts/Xenografts

Heterografts zeichnen sich dadurch aus, dass ihr - je nach Modell - porcines oder bovi-
nes Transplantatgewebe auf einen metallischen Stent genaht ist. Porcine Klappenpro-
thesen befinden sich seit 1964 im klinischen Gebrauch; auf dem Markt sind Produkte
von ca. 1.000 Herstellern.

Die zahlenmaBig gebrauchlichsten bovinen Herzklappenprothesen bestehen im We-
sentlichen aus bovinem Perikard, das an einem den porcinen Klappenprothesen &hnli-
chen Gestell angebracht wird. Die gute Hadmodynamik dieser Prothesen hat zu einer
weiten Verbreitung gefihrt. Untersuchungen beziglich der Haltbarkeit ergaben flur die
porcinen Klappenprothesen vergleichbare Ergebnisse.

Trotz des angesprochenen guten hamodynamischen Verhaltens werden bei den ges-
tenteten biologischen Klappenprothesen im Mittel héhere Druckgradienten und damit
ein gréBeres Ausmal der Stenosierung als bei den heute gebrauchlichen mechani-
schen Prothesen beobachtet (Wang Z et al., 1995).

Eine besondere Art von Klappenprothesen sind stentlose Klappen. Sie sehen wegen
des fehlenden Gerlsts &hnlich wie eine menschliche Herzklappe aus. Die stentlosen
Klappenprothesen haben auch eine gréBere Offnungsflache im Vergleich zu den ande-
ren Klappenprothesen. Die Implantation ist jedoch schwieriger und nimmt mehr Zeit in
Anspruch.
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Zum einen sind stentlose Prothesen im klinischen Gebrauch, die auch die porcine Aor-
tenwurzel beinhalten, zum anderen solche, die subkoronar implantiert werden. Letztere

werden sowohl vom Rind als auch vom Schwein hergestellt.

1.3.1.2.2 Homografts

Ein Homograft wird wegen eines aufwendigen Implantationsverfahren und der héheren

Kosten im Vergleich zu Heterografts seltener verwendet.

Bei dieser Art des Klappenersatzes wird das Implantat einem menschlichen Spender
entnommen; das Problem der AbstoBung und die Notwendigkeit einer Immunsuppres-
sion ergibt sich aufgrund der fehlenden Vaskularisierung nicht. Bereits vor dem Klap-
penersatz muss die bendtigte GréBe echokardiographisch oder mittels MRT genau be-
stimmt werden. Das Verfahren ist keinesfalls bei Notfalleingriffen oder bei Patienten
geeignet, bei denen die Bestimmung der Aortenwurzel aus technischen Grinden nicht
maoglich ist. Die Implantation ist anspruchsvoll, da das Transplantat nicht auf einen Stent
aufgebracht wird. Dies gilt insbesondere fir Patienten mit hochgradig dilatierter Aorta.
Des Weiteren ist die Verfugbarkeit passender Homografts begrenzt.

Gegenuber den gestenteten porcinen Heterografts bieten sie vergleichbare Ergebnisse
bezlglich der Hdmodynamik sind sie diesen sogar tberlegen (Doty DB, 1994). Auch die
Homografts scheinen einer strukturellen Abnutzung zu unterliegen, die allerdings im
Rahmen weiterer Studien noch zu bewerten ist (Grunkemeier GL und Bodnar E 1994).
Zwar scheint eine langere Haltbarkeit vorzuliegen, doch verkalken die Klappen starker
eine Reoperation ist schwierig. Auch die Erstoperation ist wegen der Notwendigkeit des
Wurzelersatzes mit Koronarimplantation aufwendiger (Hammermeister K et al., 2000).
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1.3.1.2.3 Autografts

Ein besonderes Verfahren des Aortenklappenersatzes ist die Ross-Operation, die 1967
vom englischen Arzt Donald Ross entwickelt wurde. Bei dieser Operation wird die Pul-
monalklappe als Autotransplantat an die Stelle der defekten Aortenklappe implantiert.
Die Pulmonalklappe wird dann durch ein Pulmonal- oder Aortenklappen-Homograft er-
setzt. Das Autograft hat den Vorteil, dass es praktisch keine Thrombogenitat aufweist
und bei Kindern mitwachst. Man bendtigt keine Antikoagulation, das Risiko einer Endo-
karditis ist sehr gering. Dieses Verfahren ist bei Kindern und Jugendlichen ein von Vor-

teil wird bei Erwachsenen jedoch nur selten angewandt.

1.3.2 Auswahl der Klappenprothese

Bei der Auswahl der Klappenprothesen zum Aortenklappenersatz sind das Risikoprofil
und die Eigenschaften der jeweiligen Prothese zu beachten. Mechanische Klappen sind
zwar langer haltbar, weisen daflr aber eine héhere Thrombogenitat auf. Es ist deshalb
nach der Implantation der Prothese eine lebenslange Antikoagulationstherapie notwen-

dig, womit fortwahrend eine Blutungsgefahr besteht.

Die biologischen Klappenprothesen weisen eine geringe Thrombogenitat auf, daher
kann man auf eine lebenslange Antikoagulationstherapie verzichten. Allerdings ist bei

diesen Prothesen mit einer schnelleren strukturellen Abnutzung zu rechnen.

Vorteile
Der Vorteil der biologischen Prothesen besteht in der hohen Biovertraglichkeit, die eine
Antikoagulationstherapie nur fir die ersten Wochen nach der Operation erfordert (Bo-

now RO et al., 2006). Des Weiteren erzeugen sie keine stérenden Klappengerausche.
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Nachteile

Nachteile der biologischen Prothesen sind:

1. Die altersabhangige Degeneration und Kalzifizierung der Klappensegel (Khan SS et
al., 2001) und

2. eine relativ kleine effektive Klappenoffnungsflache bei gestenteten Prothesen nach
Implantation der Klappe (Willems TP et al., 2001).

Patienten vor dem 65. Lebensjahren sollten eine mechanische Klappe erhalten, da hier
das Risiko einer Reoperation aufgrund der Abnutzung der biologischen Prothese das
Risiko einer antikoagulation bedingten Blutung Uberwiegt. Voraussetzung ist, dass kei-
ne Kontraindikationen gegen die Antikoagulationstherapie bestehen. AuBBerdem spielen
weitere klinische Aspekte (z.B. linksventrikuldre Funktion), operationstechnische Ge-
sichtspunkte (Verkalkung des aortalen Anulus) sowie der Lebensstil des Patienten (z.B.
Frauen mit Kinderwunsch, Leistungssportler) eine wichtige Rolle. Unter diesen Ge-
sichtspunkte sollte bei diesen Patienten eine biologische Klappe gewahlt werden (Bo-
now RO et al., 2006).

Trotz der Vielfalt der hier vorgestellten Prothesenarten und trotz der aufgrund von neu-
esten Entwicklungen teilweise deutlich Uberlegenen Performanz von stentlosen Hete-
rografts, Homografts und Autografts wurden z.B. um die Jahrtausendwende noch ca.
85% der Aortenklappenersatze mit mechanischen und gestenteten biologischen Klap-
penprothesen durchgeflihrt. Hierbei entfiel auf die mechanischen Klappen ein Anteil von
60% (Akins CW, 1991) dieser ist seitdem deutlich geringer geworden (Hoffmann G et
al., 2008).
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1.4 Die Rolle des Patienten-Prothesen-Mismatch

1.4.1 PPM

Neben den bisher angesprochenen Problemen in Zusammenhang mit Herzklappenpro-
thesen, z.B. Thrombogenitat, Klappendegeneration oder antikoagulationsbedingte Blu-
tungen, spielt das Patienten-Prothesen-Mismatch (PPM) eine wichtige Rolle. Dieses
Phanomen entsteht aufgrund einer relativen Stenose, die die implantierte Klappenpro-
these verursacht, wenn sie fur den Patienten zu klein bemessen wurde (Pibarot P, Du-
mesnil JG et al., 1999).

Die Konsequenz daraus ist, dass trotz normaler Funktion der Prothese selbst postope-
rativ (zu) hohe transvalvulare Druckgradienten im Sinne einer Stenosierung auftreten.
Dies geschieht vor allem bei gestenteten Aortenklappenprothesen. Im Jahr 1978 be-
schrieb Rahimtoola erstmals das Problem des PPM, welches nach Aortenklappenersatz
ensteht: ,Wenn die effektive Offnungsflaiche (EOA) einer implantierten Klappen-
Prothese kleiner als die effektive Offnungsflache einer normalen nativen Klappe ist"
(Rahimtoola SH, 1978).

Klappen-Offnungsflachenindex (EOAI)

Spatere Studien haben gezeigt, dass zur Beurteilung als MaB eines transvalvularen
Druckgradienten die Korperoberflache des Patienten eine wichtige Rolle spielt. Darauf-
hin wurde von Pibarot et al. der Klappen-Offnungsflachenindex (EOAI) als Kriterium fir
das PPM eingeflihrt (Pibarot P, Dumesnil JG et al., 1999).

Der Klappen-Offnungsflachenindex ist der einzige Parameter, der fiir die jeweiligen Pa-
tienten das PPM widerspiegelt. Das heiB}t, dass die EOA auf die Kdrperoberflache be-
zogen wird. Hierfir werden die EOA durch die Kérperoberflache (BSA) des jeweiligen
Patienten geteilt. Die Kérperoberflache wird nach der Formel von Dubois bestimmt (Du-
bois D, Dubois EF 1916).
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1.4.2 EOAI und Definition PPM

Liegt der Klappen-Offnungsflachenindex (EOAI) zwischen 0,65 und 0,85 cm?m?2 wird
vom Vorliegen eines moderates PPM, bei Werten unter 0,65 cm?/m2 von einem schwe-
ren PPM ausgegangen. Liegt der Wert Uber 0,85 cm2/mz?, gilt das PPM als nicht signifi-
kant oder nicht vorhanden (Pibarot P, Dumesnil JG et al., 1999).

1.4.3 Studien zur Rolle des PPM

Eine Vielzahl von Studien untersuchte die Rolle der PPM-Parameter. Zur Rolle des
PPM fir Morbiditat und Letalitdt anhand der erwahnten Parameter nach Aortenklappen-
ersatz liegen unterschiedliche Ergebnisse vor, die kontrovers diskutiert werden. So exis-
tieren Studien, deren Ergebnisse einen Einfluss auf die Letalitdt nahelegen, andere er-
geben das Gegenteil.

Als weitere Parameter, die durch PPM beeinflusst werden kdnnen, werden genannt: der
linksventrikulare Massenrtuckgang nach Aortenklappenersatz, die koronare Flussreser-
ve und auch die Lebensqualitat.

1.5 Ziel der Studie

Das Ziel der vorliegenden Studie ist, zu untersuchen, ob ein Patienten-Prothesen-
Mismatch (PPM) einen Einfluss auf das Uberleben nach Aortenklappenersatz hat.

Dazu wurde eine Untersuchung mit 645 Patienten durchgefihrt. Zur Pradiktion von
PPM werden (bisher meist) auf Echodaten basierende EOA-Tabellen verwendet. Im
Gegensatz dazu verwendet die vorliegende Arbeit ausschlieBlich direkt am Patienten
gemessene EOAs.

Die Patienten wurden ca. sechs Monate postoperativ untersucht. Dabei wurden echo-
kardiographisch Gradienten und Klappenéffnungsflachen bestimmt.
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Das Patientengut wurde fir die weitere Auswertung in Gruppen aufgeteilt:
- Patienten mit einem Patienten-Prothesen-Mismatch und
- Patienten ohne PPM.

Weiterhin wurde getrennt nach dem Schweregrad der PPM
- nicht vorhanden,
- moderates und

- schweres PPM.

SchlieBlich wurden weitere Risikofaktoren und Begleiterkrankungen einbezogen, die
den Mismatch beeinflussen kénnen.

Die konkreten Fragestellungen lauten:

Hat PPM einen Einfluss auf das Uberleben nach Aortenklappenersatz?

Daraus ergeben sich noch die beiden zugehérigen Fragen: Lasst sich PPM messen
statt schatzen? Welche weiteren Faktoren haben einen Einfluss auf das Uberleben?
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2 Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten wurden aus dem Patientengut
des Deutschen Herzzentrums Mlnchen rekrutiert. Anhand der internen Datenbank der
Klinik wurden 645 Patienten identifiziert, die sich dort zwischen Juli 2000 und Januar
2007 einer Aortenklappenersatz-OP mit einer biologischen Klappe unterzogen haben
und nach sechs Monaten echokardiografiert wurden, um die effektive Klappendffnungs-

flache (EOA) zu evaluieren.

Diese 645 Falle stellen das untersuchte Patientengut dar. Die praoperativen, intraopera-
tiven und postoperativen Daten sind ebenfalls in der genannten Klinikdatenbank ge-
speichert. Damit liegen zur Auswertung praoperative, intraoperative und frihpostopera-

tive Follow-Up-Daten vor sowie die Prothesentypen und -gréBen.

Neben den vorliegenden Daten aus der Klinikdatenbank wurden die Follow-Up-Daten
der 645 Patienten zwischen Juli 2007 und Dezember 2007 aktualisiert. Dazu diente ein
Fragebogen, eine telefonische Abfrage und die Analyse (interner und externer, z.B. vom
Hausarzt) Patientenakten. Alle hierdurch erhobenen Daten wurden protokolliert.

Diese Informationen dienten dazu, den Uberlebensstatus (lebend oder tot) zu beurtei-
len. Jene Patienten, bei denen sich auf diesem Weg der Uberlebensstatus nicht fest-
stellen lieB, wurden mithilfe eines Briefes Uber das zustandige Einwohnermeldeamt an-
gefragt. Insgesamt konnten auf diese Weise bei 99.5% vollstédndige Follow-Up-Daten

gesammelt werden.
Zur Erstellung der Datenbasis wurden eine Reihe klinischer Parameter definiert. Diese

Parameter sind sowohl aus der Datenbank des Deutschen Herzzentrums Minchen als

auch aus den Krankenakten der Patienten entnommen worden.
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2.1.1 Datenbasis

Um die gewonnen Daten strukturiert erfassen und Ubersichtlich auswerten zu kénnen,
wurden gangige Tabellenkalkulationsprogramme verwandt (OpenOfficeCalc, Microsoft
Excel). Zur Berechnung der nachfolgend bezeichneten relevanten Kennzahlen und
Messwerte dienten, die in den genannten Software-Paketen integrierten mathemati-

schen und statistischen Funktionen.

Im Einzelnen wurden folgende praoperative, intraoperative sowie Follow-Up-Parameter

erfasst:

- Alter, Geschlecht

- Praoperative NYHA-Angaben

- COPD

- Koronare Herzerkrankung

- Diabetes mellitus

- Hyperlipidamie

- Arterielle Hypertonie

- Nikotinabusus

- Praoperative Ejektionsfraktion

- Operationsdatum

- Alter bei Operation

- Begleitoperationen:
koronare Bypass Operation
Mitral- oder Tricuspidalklappenchirurgie
andere Eingriffe

- Postoperative Echokardiografiedaten

- Datum des Follow-Up

- Todesdatum

- Kérperoberflache

- Klappenéffnungsflachenindex

- Vorhandensein Patienten-Prothesen-Mismaitch:
wenn ja: AusmaB/Grad
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Herzinsuffizienz nach NYHA

Der Schweregrad der Herzinsuffizienz wurde nach dem Schema der New York Heart
Association (NYHA) eingestuft. Dies geschah sowohl 2+1 Tage vor der Operation, als
auch 61,2 Monate nach der Operation.

Mit der NYHA-Klassifikation wird bei kardiologischen Patienten der klinische Gesamt-

status im Hinblick auf die kérperliche Leistungsfahigkeit im Alltag beurteilt (Tabelle 1).

NYHA I
vollige Beschwerdefreiheit bei normaler kdrperlicher Belastung

NYHA Il
geringe Einschrankung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit bei normaler Belastung,

Dyspnoe beim schnellerem Gehen oder Laufen

NYHA III:
starke Einschréankung der korperlichen Leistungsfahigkeit bei normaler Belastung,

Dyspnoe beim Treppensteigen oder ldngerem Gehen zu ebener Erde

NYHA IV:
Einschrankung der koérperlichen Leistungsfahigkeit selbst bei geringer Belastung
oder bereits in Ruhe, Dyspnoe bereits nach kurzen Wegstrecken oder in Ruhe

Tabelle 1: Einteilung der Herzinsuffizienz gemaB der New York Heart Association
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Ejektionsfraktion

Als Ejektionsfraktion (EF) oder Auswurfsfraktion bezeichnet man den Anteil des vom
Herzen bei einer Kontraktion ausgeworfenen Blutes im Verhaltnis zum Gesamtvolumen
der Herzkammer. Sie ist ein MaB fir die Herzfunktion. In dieser Studie wird die EF wie
folgt definiert:

- Scorewert von 1 entspricht einer EF = 50% (normale Pumpfunktion)

- Scorewert von 2 entspricht einer EF = 35-50% (mittelgradig eingeschréankte Pump-
funktion)

- Scorewert von 3 entspricht einer EF < 35% (schwer eingeschrankte Pumpfunktion)

2.1.2 Patienten

Im ersten Schritt wurden im genannten Zeitraum zwischen Juli 2000 und Januar 2007 in
der Datenbank 657 Patienten mit biologischem Aortenklappenersatz identifiziert, die
sich in den 12 Monaten nach der Operation einer echokardiografischen Nachuntersu-
chung unterzogen haben. Von diesen sind neun Patienten aus unbekannten Griinden
verstorben, drei Patienten konnten auch Uber das Einwohnermeldeamt nicht ausfindig

gemacht werden. Damit verblieben 645 Patienten mit aktuellen Follow-Up-Daten.

2.1.3 Fragebogen

An die Patienten wurde ein Fragebogen mit frankiertem Rickumschlag verschickt. Der
Fragebogen enthielt zum einen Fragen Uber die derzeitige kdrperliche Belastbarkeit zur
Ermittlung des NYHA-Stadiums, die anhand von vier vorgeschlagenen Antworten ange-

kreuzt werden konnten.

Weiterhin wurde um die Angabe der Adresse und Telefonnummer des Hausarztes und
des Kardiologen gebeten sowie ggf. um das Einverstédndnis, dass diese Befunde Uber-
mitteln. Die Patienten wurden dartber hinaus aufgefordert, die derzeitige Medikation

und eine eigene Einschatzung dazu anzugeben.
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2.2 Konventionelle Operationstechnik

Im angegebenen Zeitraum fanden folgende Klappentypen Verwendung:

- Gestentete biologische Klappen:

Carpentier-Edwards Perimount, Medtronic Mosaic, Sorin Soprano, St. Jude Epic Supra.
- Nicht gestentete biologische Klappen:

St. Jude Toronto Root, Sorin Freedom Solo.

Die individuellen Prothesen fir jeden Patienten wurden vom operierenden Chirurgen

ausgewahlt und implantiert.

Procedere der Operation
Im Einzelnen wurde bei den untersuchten 645 Patienten nachfolgendes Procedere ein-
gehalten.

Vor der Implantation missen die individuellen Risikofaktoren sowie Wiinsche des Pati-
enten bertcksichtigt werden. Nach dem sehr ausfuhrlichen Aufklarungsgesprach und
der notwendigen Einverstandniserklarung - nach genltgender Bedenkzeit - kann die
Operation erfolgen.

Die Operation wurde nach dem Abwaschen mit einem Desinfektionsmittel und der Gbli-
chen sterilen Abdeckung des Patienten begonnen. Alle Eingriffe wurden in Intubations-
narkose und unter Herstellung einer extrakorporalen Zirkulation durch Anschluss an die
Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt. Der Zugang zur Aortenklappe erfolgte Uber eine
vollstandige oder partielle mediane Sternotomie. Die zumeist praferierte partielle Ster-
notomie ist in verschiedenen Varianten mdglich, die in Abhangigkeit von den anatomi-
schen Gegebenheiten und der Erfahrung des Operateurs ausgewahlt wird.

Nach der Kanulierung von Aorta und rechtem Vorhof wird die Herz-Lungen-Maschine
angefahren und der Patient gekihlt. Daraufhin erfolgt die Abklemmung der Aorta und
die Applikation von kalter Blutkardioplegie. Beim Vorliegen einer reinen Aortenstenose
kann die Kardioplegie Uber den Aortenwurzelkatheter verabreicht werden. Bei mit-

telgradigen bis hochgradigen Aortenklappeninsuffizienzen wird die Kardioplegie direkt
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Uber die Koronararterien verabreicht, um eine Regurgitation von Kardioplegie in den
linken Ventrikel mit einer nachfolgenden Uberdehnung der linken Herzkammer zu ver-

meiden.

Nach der Offnung der Aorta wird die native Aortenklappe inspiziert. Danach erfolgt die
Exzision der Klappensegel und, wenn notig, eine Entkalkung des Klappenringes. Der
Aortenring wird mit den vom Hersteller der Prothesen bereitgestellten Instrumenten
ausgemessen und daraus die ProthesengréBe bestimmt.

Im n&chsten Schritt werden Klappennahte von ventrikular nach aortal angelegt. Dann
wird die ausgewahlte Klappenprothese mit Teflon-armierten Einzel-U-Nahten implan-
tiert. Nach Inspektion der Prothese wird die Aorta in Blalock-Nahttechnik (fortlaufende,
atraumatische Intima-evertierende Matratzennaht) bzw. einer einfachen fortlaufenden
monofilen Naht mit 4-0 Prolene verschlossen. Nach Entllftung der Aorta wird die Aor-
tenklemme geldst.

Danach wird der Patient aufgewarmt, mit Erreichen der Normothermie erfolgt das Ent-
wdhnen von der Herz-Lungen-Maschine. Das Maschinenblut wird dem Patienten trans-

fundiert. Im nachsten Schritt erfolgen Dekanulierung und Gabe von Protamin.

Mittels einer intraoperativen transésophagealen Echokardiografie werden eine paraval-
vulare Leckage und das Vorliegen von subvalvuléaren Stenosen ausgeschlossen. Nach
Blutstillung werden Thorax-Drainagen eingelegt und ein temporarer Schrittmacher auf
den rechten Ventrikel und Vorhof aufgenaht. Der Thoraxverschluss erfolgt mit in der
Regel sechs bis acht einzelnen Drahtcerclagen. Die Wunde wird wie Ublich schichtwei-

se verschlossen.

2.3 Echokardiografie

Alle Patienten wurden drei bis sieben Tage vor dem Aortenklappenersatz und 6.1+3.3
Monate nach der Operation echokardiografisch untersucht. Alle Untersuchungen wur-
den von einem erfahrenen Echokardiografeur durchgefiihrt. Zur Untersuchung stand ein

Ultraschallgeréat ,Image Point Hx Ultrasound System" mit einem 2.5 MHz Transducer
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(Hewlett Packard, USA) bereit.

Bei der Echokardiografie als Ultraschalldiagnostik des Herzens wurden drei Verfahren
angewandt:

1. M-mode-Echokardiografie

2. B-mode-zweidimensionale (2-D) Echokardiografie

3. Doppler-Echokardiografie
Die ebenfalls mégliche dreidimensionale (3-D) Echokardiografie fand in dieser Arbeit

keine Verwendung.

M-mode

Mit dem ,M-mode* (m steht fir "time motion") erhalt man ein eindimensionales Bild. Ent-
lang eines Schallstrahls werden dem Schallkopf Informationen zur Tiefe Ubermittelt.
Daraus wird das Bild erstellt. Dabei ist es auch mdglich, die zeitliche Relation wieder-

zugeben.

B-mode

Das ,B-mode” (b fur "brightness") erstellt ein zweidimensionales Bild des Herzens. Es
beruht auf Helligkeitsabstufungen, die durch Reflexion von mit dem Schallkopf in ein
Gewebe unterschiedlicher akustischer Durchlassigkeit abgegeben Ultraschallwellen

entstehen.

Doppler

Die Einfihrung der Dopplertechnik ermdglichte erstmals neben der qualitativen Identifi-
zierung auch eine Quantifizierung von Herzklappenstenosen durch die Echokardiografie
(Richards KL et al., 1986 / Hatle L et al., 2001). Dieser technische Fortschritt hat zu ei-
ner weiten Verbreitung zur Beurteilung der Klappen-Hamodynamik gefihrt.

Die Doppler-Echokardiographie erlaubt die Bestimmung von Blutfluss-Geschwindigkei-
ten, aber auch von Gewebe- und Myokardgeschwindigkeiten. Beim Auftreffen des Ultra-
schallsignals auf sich bewegende Erythrozyten andert sich die gemessene Schallge-
schwindigkeit, auf diese Weise kann der Blutfluss beurteilt werden. Man differenziert die

pulse wave (pw) von der continuous wave (cw).
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pw/cw

Bei der pw kann man mittels abwechselndem Senden und Empfangen eines Schallsig-
nals den Blutfluss lokalisiert messen. Bei der cw hingegen werden durch einen kontinu-
ierlichen Schallstrahl gréBere Blutflussanderungen entlang der gesamten Schallstrahl-
richtung registriert, dies wird in Abhéngigkeit der Zeit dokumentiert.

Farb-Doppler

Ein in der Kardiologie regelméaBig verwendetes Verfahren ist die Farb-Doppler-Echokar-
diografie, die die intrakardialen Flisse im 2D-Bild darstellt. Die rote Farbe entspricht
hierbei einem Fluss auf den Schallkopf zu, wohingegen die blaue einen Fluss vom
Schallkopf weg anzeigt (Kurowski V, 2004).

Der Schallkopf wird auf verschiedene Weise auf den Thorax zur Untersuchung platziert.
Man unterscheidet unter anderem die parasternale lange und kurze Achse von der api-
kalen Darstellung (Shapiro LM und Kenny A, 2001).

Holen et al. (1976) benutzten erstmals die modifizierte Bernoulli-Gleichung, um den
Druckgradienten Uber eine Herzklappe aus dem Flussgeschwindigkeitsprofil der Dopp-
lermessung zu berechnen. Der maximale und der mittlere systolische Druckgradient
(MPGs) in der linken Herzkammer (LVOT), gemessen 1 cm unter der Klappe, werden in

einer apikalen drei oder fiinf Kammeransicht dargestellt.

Far die LVOT-Messungen wurde bei diesen Patienten der pulsierende Wellendoppler
und fUr die Klappenmessungen der kontinuierliche Wellendoppler benutzt. Bei Vorliegen
eines Sinus-Rhythmus wurden die besten drei Messungen gemittelt. Im Falle von Pati-

enten mit Vorhofflimmern wurden mindestens finf der besten Messungen gemittelt.
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2.4 Echokardiografische Beurteilung von Aortenklappenprothesen
2.4.1 Offnungsflache nach der Kontinuitatsgleichung (EOA)

Die Verwendung der Kontinuitatsgleichung wurde analog zur Gorlin-Formel bei der in-
vasiven Messung eingefuhrt, die Gorlin-Formel ist aufgrund praktischer Ungenauigkei-
ten nicht so prazise (Gorlin R et al., 1951 / Rifkin RD, 2000 / Blais C et al., 2001).

Die Offnungsflache wird aus der Flache des links-ventrikularen Ausflusstraktes und der

pra- und postvalvularen Flussgeschwindigkeit berechnet.

Ao

T A

VT

| LVOT | Klappe

Abbildung 3: Schema zur EOA

LVOT: Flache des linksventrikularen Ausflusstraktes; VTILVOT: Geschwindigkeits-Zeit-
Integral der Strémung im linksventrikularen Ausflusstrakt; VTIKlappe: Geschwindigkeits-
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Zeit-Integral der Strémung Gber der Aortenklappe.

Die mit dieser Methode bestimmten Klappendffnungsflachen zeigen fir Aorten-Klappen-
stenosen gute Ubereinstimmung mit den Resultaten der bereits erwéhnten Gorlin-For-

mel.
2.4.2 Klappenéffnungsflachenindex (EOAI)

Der transvalvulare Druckgradient erklart sich im Wesentlichen durch das Herzzeitvolu-
men und die flr den Blutfluss bereitgestellte Klappendffnungsflache. Das Herzzeitvolu-
men in Ruhe korreliert wiederum sehr gut mit der Kérperoberflache des Patienten. So
entsteht als Verhaltnis zwischen effektiver Klappendffnungsflache (EOA) zu Kérper-
oberflache (BSA) der Klappendéffnungsflachenindex (EOAL).

Der Klappenéffnungsflachenindex (EOAI) ist demzufolge wie folgt definiert:

"effektive Klappendffnungsflache (EOA) pro Kérperoberflache"

und erlaubt eine Aussage dartber, ob ein Patienten-Prothesen-Mismatch vorliegt.

Klappendf fnungsfliche(EOA)
EQAI =
Kidrperober flache(BSA)

) < 0,85 cm?®/m?
Die Korperoberflache wurde nach der Formel von Du Bois bestimmt.
Korperoberfliche = 0,007184 * Grofze(cm)®"2% « Gewicht(kg)®*?5

2.5 Definition des ,,Patienten-Prothesen-Mismatch (PPM)“
Zur Bestimmung bzw. Definition, ob ein PPM vorliegt, greifen wir in dieser Arbeit auf die

gangige Definition nach Pibarot und Dumesnil (Blais C et al., 2003) zurtick, der den
Klappenéffnungsflachenindex (EOAI) als Kriterium von PPM einfihrt. Danach gilt:
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Kein Mismatch: EOA Index > 0,85 cm2?/m?2
Moderates Mismatch: EOA Index = 0,65-0,85 cm?/m?2
Schweres Mismatch: EOA Index < 0,65 cm?/m?2

Liegt der Klappendéffnungsflachenindex (EOAI) zwischen 0,65 und 0,85 cm?/m?2 wird
vom Vorliegen eines moderates PPM, ein Wert unter 0,65 cm?/m2 BSA wird als schwe-
rer PPM bezeichnet. Liegt der Wert Uber 0,85 cm?/m2 BSA, spricht man von einem nicht
signifikanten PPM oder keinem PPM.

2.6 Statistische Analyse

2.6.1 Deskriptive Analyse

Zur statistischen Analyse verwendeten wir das Programm SPSS Version 16.0. Zur de-
skriptiven Statistik dienten absolute und prozentuale Haufigkeiten sowie Mittelwerte
Standardabweichung.

2.6.2 Signifikanz

Zur Uberpriifung der statistischen Signifikanz von Unterschieden zwischen den Grup-
pen setzten wir den Chi-Quadrat-Test fur kategoriale Variablen ein. Um den Einfluss der
Risikofaktoren, Begleiterkrankungen und des Patienten-Prothesen-Mismatch auf die
Uberlebensrate zu untersuchen, wurde eine multifaktorielle, multivariate Varianzanalyse
durchgefihrt. P-Werte kleiner als 0,05 (p < 0,05) wurden wie Ublich als signifikant ein-

geschatzt.

2.6.3 Uberlebenskurven

Das Uberleben der Patienten sowohl mit und ohne Mismatch bzw. mit moderatem und
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schwerem PPM und PPM Gruppen wurde mittels Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse und
Differenz zwischen den Gruppen mittels "log-rang-Test" Uberpruft. Alle statistischen
Tests entsprechen den Ublichen Methoden, siehe dazu z.B. Hiusler und Zimmermann
(1993).
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

Es wurden 645 Patienten nachuntersucht, die zwischen Juli 2000 und Januar 2007 am

Deutschen Herzzentrum Minchen einem Aortenklappenersatz mit biologischen Klap-

penprothesen erhielten. Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die Anzahl der Patienten,

das durchschnittliche Operationsalter, die Geschlechterverteilung und die Uberlebens-

rate.

Die Tabelle zeigt ebenso die Anzahl der Patienten mit ihren Risikofaktoren (Nikotinabu-

sus, Hyperlipidamie, praoperative Einschatzung nach NYHA, praoperative EF) und Be-

gleiterkrankungen (Diabetes, COPD, arterielle Hypertonie, KHK), die gemal den uber-

einstimmenden Literaturangaben fur das Uberleben eine Rolle spielen kénnen. Dabei

sind jeweils sowohl die absoluten Haufigkeiten als auch die prozentualen H&aufigkeiten

angegeben.

Parameter

Haufigkeit absolut

Haufigkeit %

Anzahl der Patienten

645

Operationsalter (in Jahren) 72,3t7,6
Geschlecht 281 Frauen 43,6%
364 Manner 56,4%
COPD 88 13,6%
Koronare Herzerkrankung 340 52,7%
Diabetes mellitus 159 24,7%
Hyperlipidamie 431 66,8%
Nikotinabusus 164 25,4%
Arterielle Hypertension 523 81,1%
praopNYHA
1 16 2,5%
2 188 29,1%
3 420 65,1%

36



Ergebnisse

4 21 3,3%
Praoperative Auswurfsfraktion EF

> 50% 498 77.2%
35-50% 117 18,1%
< 35% 26 4,0%
zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

lebend 590 91,5%
tot 52 8,1%

Tabelle 2: Praoperative Risikofaktoren und Begleiterkrankungen

Abkurzungen: COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; praopNYHA: préopera-

tive Herzinsuffizienzklassifikation nach New York Heart Association; praopEF: praope-

rative Auswurfsfraktion des linken Ventrikels

37



Ergebnisse

3.2 Alters- und Geschlechtsverteilung zum Operationszeitpunkt

Das Alter zum Operationszeitpunkt lag zwischen 35 und 90 Jahren, das durchschnittli-
che Patientenalter lag bei 72,3+7,6 Jahren; der Median bei 72,27 Jahren.

Von den insgesamt 645 operierten Patienten waren 281 (43,6%) weiblich und 364
(56,4%) mannlich. Aus der Abbildung 4 wird deutlich, dass der Anteil der mannlichen
Patienten unter 60 Jahren weniger als 5% betrégt, der Anteil der Uber 60-Jahrigen da-
gegen mehr als 95%, mit einem absoluten Maximum in der Altersgruppe der 70-80-
Jahrigen.

Abbildung 5 zeigt fir die 364 weiblichen Patienten ein ganz analoges Bild.

Anzahl mannliche Patienten

200 A

100 7 H Anzahl mannliche Patienten

50 4

- 1

30-40 40-50 50-60 60-70 70-80  80-90

Abbildung 4: Altersverteilung der ménnlichen Patienten
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Anzahl weibliche Patienten

200 ~

100 A

50 + ' ' '

30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90 90-100

H Anzahl weibliche Patienten

Abbildung 5: Altersverteilung der weiblichen Patienten

3.3 Intraoperative Daten

Die Charakterisierung der Patienten mit ihren praoperativen bzw. intraoperativen Daten

ist in folgender Tabelle zusammengestelli:

Parameter

Anzahl der Patienten 645

Intraoperativ zusatzlich:

Koronare Bypass Operation 223 (34,6%)
Mitral- und/oder tricuspidale MalRnahmen 7 (1,1%)
Andere 42 (6,5%)

Tabelle 3: Intraoperative Befunde des Patientenkollektivs

3.4 Inzidenz von PPM

Die Postoperative echokardiografische Messung des EOAI ergab eine Haufigkeit von
PPM von 256 Patienten (39,7%), bei 389 Patienten (60,3%) lag kein PPM vor. Bei 175
Patienten (21,1%) lag ein moderates/mittelgradiges und bei 81 Patienten (12,6%) lag
ein schweres PPM vor.
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3.5 Demografische und praoperative Daten bei Patienten mit und ohne PPM

Die folgende Tabelle 4 zeigt die Parameter der Patienten mit Bioprothesen abhangig

vom Vorliegen eines PPM.

Die Tabelle zeigt, ob die Parameter wie Alter oder Geschlecht bei den Patienten mit
oder ohne PPM unterschiedlich verteilt sind und ob der Unterschied signifikant ist (P-
Wert).

Die Anzahl der weiblichen Patienten ohne PPM betrdgt 150 von insgesamt 389 ohne
PPM (38,9%), die der ménnlichen Patienten ohne PPM 239 von 389 (61,4%).

Die 131 weiblichen Patienten bilden mit 51,2% den gréReren Anteil mit PPM als die 125
mannlichen (48,8%). Dieser Unterschied war signifikant mit einem Wert von 0,002.

Die Anzahl der an Diabetes mellitus erkrankten Patienten belduft sich auf 78 von 256
(30,5%) mit PPM, ohne PPM 81 von 387 (20,9%) (p=0,007).

Es lasst sich erkennen, dass der Parameter "Geschlecht" die hdchste Signifikanz be-

sitzt (p=0,002), nachfolgend der Parameter Diabetes mellitus (p=0,007). Bei einigen

Parametern liegen nicht zu allen Patienten Daten vor.
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Parameter kein PPM mit PPM P
Anzahl der Patienten (n=645) 389 256

(60,3 %) (39.7 %)
Alter bei OP (in Jahren) 72,3x7,9 72,3%7,5 0,946
Geschlecht
weiblich (n=281) 150 (38,6%) 131 (561,2%) 0,002
mannlich (n=364) 239 (61,4%) 125 (48,8%)
praopNYHA n=389 n=256
I 8 (2,1%) 8 (3,1%)
Il 123 (31,6%) 65 (25,4%) 0,298
1] 247 (63,5%) 173 (67,6%)
v 11 (2,8%) 10 (3,9%)
COPD n=388 n=256
nicht vorhanden 334 (86,1%) 222 (86,7%) 0,907
vorhanden 54 (13,9%) 34 (13,3%)

(Fehlwert n=1)
KHK n=388 n=256
nicht vorhanden 189 (48,7%) 115 (44,9%) 0,375
vorhanden 199 (51,3%) 141 (55,1%)

(Fehlwert n=1)
Diabetes mellitus n=387 n=256
nicht vorhanden 306 (79,1%) 178 (69,5%) 0,007
vorhanden 81 (20,9%) 78 (30,5%)

(Fehlwert n=2)
Hyperlipidamie n=388 n=256
nicht vorhanden 127 (32,7%) 86 (33,6%) 0,864
vorhanden 261 (67,3%) 170 (66,4%)

(Fehlwert n=1)
Nikotinabusus n=388 n=255
nicht vorhanden 283 (72,9%) 196 (76,9%) 0,269

vorhanden

105 (27,1%)
(Fehlwert n=1)

59 (23,1%)
(Fehlwert n=1)
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arterielle Hypertonie n=389 n=256

nicht vorhanden 75 (19,3%) 47 (18,4%) 0,837
vorhanden 314 (80,7%) 209 (81,6%)

préaopEF n=385 n=256

1 301 (78,2%) 197 (77%) 0,806
2 70 (18,2%) 47 (18,4%)

3 14 (3,6%) 12 (4,7%)

(Fehlwert n=4)

Uberleben zum Nachbeobach-
tungs-zeitpunkt

lebend 362 (93,3%) 228 (89,8%) 0,138
verstorben 26 (6,7%) 26 (10,2%)
(Fehlwert n=1) (Fehlwert n=2)

Tabelle 4: Abhangigkeit des PPM von klinischen Parametern

Abkurzungen: COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; préopNYHA: praopera-
tive Herzinsuffizienzklassifikation nach New York Heart Association; praopEF: praope-

rative Auswurfsfraktion des linken Ventrikels

Waéhrend das Vorliegen eines Diabetes mellitus und weibliches Geschlecht statistisch
hochsignifikante Werte in Bezug auf das Vorhandensein von PPM zeigen, qilt fur alle
anderen Faktoren folgendes: préoperative NYHA, COPD, KHE, Hyperlipiddmie, Nikotin,
arterielle Hypertonie sowie préoperative Ejektion sind nicht signifikant mit dem Vorlie-

gen eines PPM korreliert.

Tabelle 5 gibt die Anzahl der Patienten in der jeweiligen PPM-Schweregruppe an
(n=645). 389 Patienten (60,3%) haben kein relevantes, 175 Patienten (27,1%) haben
ein mittelgradiges/moderates und 81 Patienten (12,6%) haben ein hochgradiges PPM.
Das durchschnittliche Alter in den PPM-Gruppen war etwa gleich.

Im Vergleich zur Tabelle 4 hat Tabelle 5 eine Spalte mehr: wahrend die Spalte "kein
PPM" unverandert ist, teilen sich die Daten "mit PPM" in Tabelle 5 in die Spalten "mo-

derates PPM" und "schweres PPM" auf.
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Parameter Kein PPM Moderates PPM | Schweres PPM | P
Patienten (n=645) 389 175 81
Alter bei OP (Jahre) 72,379 72,417.6 72,048,6 0,946
Geschlecht
weiblich 150 (38,6%) 89 (50,9%) 42 (51,9%) 0,007
mannlich 239 (61,4%) 86 (49,1%) 39 (48,1%)
préopNYHA n=389 n=175 n=81
I 8 (2,1%) 7 (4%) 1(1,2%)
Il 123 (31,6%) 51 (29,1%) 14 (17,3%) 0,102
1] 247 (63,5%) 110 (62,9%) 63 (77,8%)
v 11 (2,8%) 7 (4%) 3 (3,7%)
COPD n=388 n=175 n=81
nicht vorhanden 334 (86,1%) 152 (86,9%) 70 (86,4%) 0,986
vorhanden 54 (13,9%) 23 (13,1%) 11 (13,6%)

(Fehlwert n=1)
KHE n=388 n=175 n=81
nicht vorhanden 189 (48,7%) 78 (44,6%) 37 (45,7%) 0,639
vorhanden 199 (561,3%) 97 (55,4%) 44 (54,3%)

(Fehlwert n=1)
Diabetes n=387 n=175 n=81
nicht vorhanden 306 (79,1%) 121 (69,1%) 57 (70,4%) 0,023
vorhanden 81 (20,9%) 54 (30,9%) 24 (29,6%)

(Fehlwert n=2)
Hyperlipidamie n=388 n=118 n=81
nicht vorhanden 127 (32,7%) 57 (32,6%) 29 (35,8%) 0,863
vorhanden 261 (67,3%) 118 (67,4%) 52 (64,2%)

(Fehlwert n=1)
Nikotinabusus n=388 n=175 n=80
nicht vorhanden 283 (72,9%) 138 (78,9%) 58 (72,5%) 0,296
vorhanden 105 (27,1%) 37 (21,1%) 22 (27,5%)
arterielle Hypertonie n=389 n=175 n=81

43




Ergebnisse

nicht vorhanden 75 (19,3%) 24 (13,7%) 23 (28,4%) 0,019
vorhanden 314 (80,7%) 151 (86,3%) 58 (71,6%)
praopEF n=385 n=175 n=81
1 301 (78,2%) 136 (77,7%) 61 (75,3%) 0,892
2 70 18,2%) 32 (18,3%) 15 (18,5%)
3 14 (3,6%) 7 (4%) 5 (6,2%)

(Fehlwert n=1)
Uberleben zum Stichtag
lebend 362 (93,3%) 158 (91,3%) 70 (86,4%) 0,101
verstorben 26 (6,7%) 15 (8,7%) 11 (13,6%)

(Fehlwert n=1) | (Fehlwert n=2)

Tabelle 5: Abhéngigkeit der PPM-Schweregrade von klinischen Parametern

Die Frauen bilden den gréReren Anteil der Patienten mit schweren PPM mit 52%, wo-
gegen die Manner mit 61% den grélkeren Teil der Patienten mit leichten PPM darstel-
len. Die Geschlechterverteilung in den jeweiligen PPM-Gruppen ist mit einem p von
0,007 deutlich signifikant unterschiedlich.

Ein Diabetes mellitus Erkrankung liegt bei 81 (20,9%) Patienten mit leichtem PPM vor,
bei 54 (30,9%) Patienten mit moderatem PPM und bei 24 (29,6%) Patienten mit schwe-
rem PPM. Damit haben Patienten mit moderatem und schweren PPM signifikant h&ufi-

ger einen Diabetes mellitus (p=0,023).

Eine arterielle Hypertonie liegt bei 314 (80,7%) Patienten ohne signifikantes PPM vor,
bei 151 (86,3%) mit moderatem PPM und bei 58 (71,6%) Patienten mit schwerem PPM.
Daraus lasst sich ein signifikanter (p=0,019) Einfluss der Variable Hypertonie berech-

nen.
Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung sind 26, 15 bzw. 11 Patienten ohne, mit modera-

tem bzw. mit schwerem PPM verstorben. Das entspricht 6,7%, 8,7% bzw. 13,6%. Diese
Werte sind allerdings mit p=0,101 nicht signifikant unterschiedlich.
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3.6 Univariate Uberlebenszeitanalyse mit Kaplan-Meier-Kurven

3.6.1 Uberleben aller Patienten

In der folgenden Abbildung wird die Uberlebenszeit aller Patienten abgebildet, die Zeit

wird dabei in Tagen angegeben.

Uberlebensfunktion
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Uberlebenszeit

N=642 (92,1% = 591 zensiert)
Abbildung 6: Uberlebenszeit aller Patienten, Zeit in Tagen angegeben (5-Jahres-Uberleben)
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3.6.2 Faktoren mit signifikanten Unterschied auf das Uberleben

3.6.2.1 Einfluss des Diabetes mellitus auf die Uberlebensrate

Von den 483 Patienten, die keinen Diabetes mellitus haben, sind 29 im Verlauf verstor-

ben. Dagegen gibt es 23 verstorbene Patienten von insgesamt 158 Patienten mit Diabe-

tes mellitus. Diese Zahlen verdeutlichen die héhere Todesrate bei Patienten mit Diabe-

tes.

In der Tabelle 6 zeigt sich, dass sich bei den Patienten ohne Diabetes die Uberlebens-

rate von 99,6% nach 6 Monaten auf 98,9% nach 5 Jahren verringert, wahrend sie sich

bei Patienten mit Diabetes mellitus von 98,7% nach 6 Monaten auf deutlich geringere

93,2% nach 5 Jahren entwickelt. Statistisch zeigt sich, dass ein vorliegender Diabetes
einen hochsignifikanten Einfluss (RR: 2,54; Kl: 1,46-4,43; p<0,001) auf die Uberlebens-
rate besitzt.

Vari- Auspra- Uberlebenszeit Mittlere Uberlebens- P-Wert (log-Rang

able gung zeit Test)

Dia- 6 Mon. | 1Jahr | 3Jahre | 5Jahre

betes

0 (nein) 99.6% | 99.4% | 99.1% 98.9% 78+1.5
95%KI: 0.75-0.81
1 (ja) 98.7% | 96.1% | 93.2% 93.2% 68.313.1 <0.001

95% KI: 0.67-0.75

Tabelle 6: Abhangigkeit der Uberlebenszeit bei Diabetes mellitus

Die dazugehérige Abbildung 7 zeigt die entsprechende Kaplan-Meier-Uberlebenskurve

der Patienten mit und ohne Diabetes mellitus; die Angabe der Zeit erfolgt in Monaten.
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Uberlebensfunktionen
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(Auspragung 0: N=483, davon 454 zensiert) und mit Diabetes mellitus (Auspragung 1: N=158,
davon 135 zensiert), Uberlebenszeit in Monaten

Abbilduna 7: Uberlebenskurve bei Diabetes mellitus

3.6.2.2 Einfluss der préoperativen Ejektionsfraktion auf die Uberlebensrate

Die praoperative Auswurfsfraktion des linken Ventrikels hat einen statistisch deutlich
signifikanten Einfluss auf das Uberleben (RR: 2,17; 95% Kl: 1,47-3,22; p<0,001). In der
Gruppe mit einer EF >= 50% sind 31 von 496 Patienten im Verlauf verstorben. In der
zweiten Gruppe mit einer EF von 35%-50% sind 14 von 117 Patienten verstorben. Die
dritte Gruppe (EF: < 35%) schliel3lich umfasst 25 Patienten, von denen sieben verstor-

ben sind.
Aus Tabelle 7 ist zu entnehmen, dass sich bei Patienten mit guter praoperativer EF

(Auspragung 1) die Uberlebensrate von 99,8% nach 6 Monaten auf 98,5% nach 5 Jah-

ren verringert; bei Patienten mit mittelmaRiger préoperativer EF (Auspréagung 2) von
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99% nach 6 Monaten auf 87,5% nach 5 Jahren. Bei Patienten mit schlechter préaopera-

tiver EF (Auspragung 3) sank die Uberlebensrate von 92% nach 6 Monaten auf 0%

nach 5 Jahren.

Variable | Auspragung Uberlebenszeit Mittlere Uberle- P-Wert
benszeit (log-Rang Test)
préop EF 6 Mon. 1 Jahr 3 Jahre | 5Jahre
1 99.8% 99.4% 98.5% 98.5% 77.9+1.5
95%KI: 0.75-0.80
2 99% 98% 95.5% 87.5% 67.3£2.7
95% KI: 0.62-0.73
3 92% 86.6% 0% 0% 43.8+3.3 p<0.001
95% KI: 0.37-0.50

Tabelle 7: Abhéngigkeit der Uberlebenszeit bei praoperativer Auswurfsfraktion des linken Ventri-

kels

Abbildung 8 zeigt die entsprechenden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven der préoperati-

ven Auswurfsfraktion des linken Ventrikels (EF).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 8: Uberlebenskurve abhéngig von der préoperativen Auswurfsfraktion des linken

Ventrikels (EF)

Auspragung 1: Gute praoperative EF (N=496, davon 465 zensiert)
Auspragung 2: Mittelmafige praoperative EF (N=117, davon 103 zensiert)
Auspragung 3: Schlechte praoperative EF (N=25, davon 18 zensiert)

Uberlebenszeit in Monaten

3.6.2.3 Einfluss der KHK auf die Uberlebensrate

Die koronare Herzerkrankung (KHK) als Begleiterkrankung zeigt einen statistisch signi-
fikanten Einfluss auf das Uberleben (RR: 2.56; 95% Kl:1,34-4,09; p=0,003). Insgesamt
wurden 338 Patienten mit KHK erfasst, davon sind 39 Patienten verstorben, von den
304 Patienten ohne KHK 13 Patienten.

In der Tabelle 8 zeigt sich, dass sich bei den Patienten ohne KHK die mittlere Uberle-
bensrate von 99,3% nach 6 Monaten auf 93,9% nach 5 Jahren verringert, bei den Pati-
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enten mit KHK von 99,7% nach 6 Monaten auf 77,1%. Das Uberleben zeigte einen sig-
nifikanten Unterschied (RR: 2,56; 95% KI: 1,340-4,904; p=0,003).

Variable Auspragung Uberlebenszeit Mittlere Uberlebenszeit P-Wert
(log-Rang
Test)
KHK 6 Mon. | 1 Jahr 3 Jahre | 5 Jahre
0 99.3% | 97,5% | 96,3% | 93.9% 81.3+1.5
95%KI: 0.78-0.84
1 99.7% | 955% | 84.9% | 77,1% 71+2.02 0.003
95% KI: 0.67-0.75

Tabelle 8: Abhangigkeit der Uberlebenszeit bei KHK

Die Abbildung 9 zeigt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der Patienten mit und ohne

KHK.
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Abbildung 9: Uberlebenskurve abhangig vom Vorliegen einer koronaren Herz-

Erkrankung (KHK)

3.6.2.4 Einfluss der COPD auf die Uberlebensrate

Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung zeigt einen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben (RR: 2,02; 95% KI: 1,06-3,86; p=0,05). In der untersuchten Gruppe befan-
den sich 88 Patienten mit COPD, von denen zwdlf verstorben sind; von den 554 ohne

COPD 40 Patienten.

In der Tabelle 9 zeigt sich, dass sich bei Patienten ohne COPD die Uberlebensrate von

98,8% nach 6 Monaten auf 98,5% nach 5 Jahren verringert, wahrend sie sich bei Pati-
enten mit COPD von 97,6% nach 6 Monaten auf 76,7% nach 5 Jahren verringert. Das
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Uberleben der Patienten ist hinsichtlich des Vorliegens von COPD signifikant unter-
schiedlich (RR: 2,025; 95% KIl: 1,060-3,86; p=0,026).

Variable Auspragung Uberlebenszeit Mittlere Uberlebenszeit P-Wert
(log-Rang
Test)
COPD 6 Mon. | 1Jahr | 3Jahre | 5Jahre
0 (nicht 99.8% | 99.6% | 98.9% | 98.5% 76.4+1.52
vorhanden) 95%KI: 0.73-0.79
1 (vorhan- 97.6% | 97.6% | 92.8% | 76.7% 69.4+4.04 0.026
den) 95% KI: 0.61-0.77

Tabelle 9: Abhéngigkeit der Uberlebenszeit bei COPD

Die Abbildung 10 zeigt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir COPD.
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Abbildung 10: Uberlebenskurve abhéngig von der COPD

3.6.3 Faktoren ohne signifikanten Unterschied auf das Uberleben

3.6.3.1 Einfluss der NYHA-Klassifikation auf die Uberlebensrate

Beim Risikofaktor ,Préoperative NYHA-Klassifikation“ zeigt sich kein signifikanter Un-
terschied (RR: 1,74; 95% KI: 0,98-3,12; p=0,061). Es sind 16 Patienten dem NYHA-
Stadium 1 zugeordnet, von denen alle Uberlebt haben. Dem NYHA Stadium 2 gehdren
182 Patienten an, hier sind 8 verstorben. Zur dritten Gruppe der NYHA-Klassifikation
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zahlen 418 Patienten, von denen 42 gestorben sind; damit befindet sich die gréfRte
Gruppe der Verstorbenen in dieser Gruppe. Zum NYHA-Stadium 4 zadhlen 21 Patienten

(zwei verstorbene).

3.6.3.2 Einfluss des Geschlechtes auf die Uberlebensrate

Das Geschlecht zeigt keinen signifikanten Unterschied auf das Uberleben (RR: 0,86;
95% KI: 0,50-1,49; p=0,605). Von den 280 weiblichen Patienten sind 26 Patienten ver-
storben, von 362 mannlichen ebenfalls 26.

Der Tabelle 10 ist zu entnehmen, dass sich bei den weiblichen Patienten die Uberle-
bensrate von 99,6% nach 6 Monaten auf 96,8% nach 5 Jahren verringert, bei den
mannlichen Patienten von 99,7% nach 6 Monaten auf 97,9% nach 5 Jahren.

Das Uberleben zeigte in den Gruppen (1=Frau; 2=Mann) keinen signifikanten Unter-
schied (RR: 0,87, 95% KI: 0,50-1,49; p=0,51).

Variable Auspragung Uberlebenszeit Mittlere Uberlebenszeit P-Wert
(log-
Rang
Test)
Geschlecht 6 Mon. | 1Jahr 3 Jahre | 5 Jahre
1 (Frau) 99.6% | 98.5% | 98.1% | 96.8% 75.4+1.99
95%KI:0.71-0.79
2 (Mann) 99.7% | 99.2% | 98.6% | 97.9% 75+1.94 0.51
95% KI:0.71-0.78

Tabelle 10: Abhangigkeit der Uberlebenszeit vom Geschlecht

Abbildung 11 zeigt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das ménnliche und weibliche
Geschlecht.
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Abbildung 11: Uberlebenskurve abhéngig vom Geschlecht

3.6.3.3 Einfluss von Hyperlipidamie, Nikotinabusus und arterieller Hypertonie

Von 212 Patienten ohne Hyperlipidédmie verstarben 16, von den 430 mit Hyperlipidédmie

36. Statistisch hat die Hyperlipidamie keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben
(RR: 1,21; 95% KI: 0,66-2,209; p=0,61).

Analog |&Rt sich auch fur den Nikotinabusus und die arterielle Hypertonie keine Signifi-
kanz nachweisen (RR: 1,57: 95% KI:0,88-2,79; p=0,13 fur Nikotinabusus; RR: 1,37;
95% KI: 0,64-2,91; p=0,34 fur arterielle Hypertonie).
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3.6.3.4 Einfluss von PPM (dichotomisiert)

In der folgenden Abbildung sind die Uberlebenskurven fiir das Vorliegen eines PPM
dichotomisiert, d.h., "vorhanden ja/nein", abgebildet. Die Unterschiede sind nicht signifi-

kant.
Variable Auspragung Mittlere Uberlebenszeit P-Wert (log-Rang Test)
PPM
0 (nicht vorhanden) 76.89+1.828
95% KI: 73.33-80.45
1 (vorhanden) 72.73+2.23 0,10

95% KI: 68.36-77.09

Auspragung 0 N=388, davon 362 zensiert, 1 N=254, davon 228 zensiert
Tabelle 11: Abh&ngigkeit der Uberlebenszeit des PPM
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Abbildung 12: Uberlebenskurve "PPM ja/nein"
0= kein PPM, 1= PPM , Uberlebenszeit in Tagen

3.6.3.5 Einfluss von PPM nach Schweregrad

Auch die Unterschiede fur die verschiedenen Auspragungen des PPM sind nicht signifi-
kant. Im Folgenden sind sowohl die entsprechenden statistischen Werte als auch die

Abbildung dargestellt.
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Gesamtvergleiche

Chi- Freiheits-

Quadrat  |grade Sig.
Log Rank (Mantel-

3,076 2 215
Cox)

Tabelle 12: Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Schweregrade
von PPM
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Abbildung 13: Uberlebenskurve "PPM 123"
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3.7 Multivariate Uberlebenszeitanalyse

Im multivariatem Modell aller Parameter gegen die Uberlebenszeit ergab sich ein signi-
fikanter Einfluss folgender drei Faktoren: Diabetes mellitus, prédoperative Ausflussfrakti-
on des linken Ventrikels (prédopEF) und Alter. Einen Auszug aus der statistischen Er-
gebnisberechnung zeigt Tabelle 13.

df Signifikanz Exp(B)
Geschlecht 1 ,353 747
praopNYHA 3 ,941
praopNYHA(1) |1 ,924 1928,992
praopNYHA(2) |1 921 2474655
praopNYHA(3) |1 ,921 2546,716
COPD 1 ,190 1,575
KHE 1 ,261 1,492
Diabetes 1 ,032 1,854
Hyperlipidamie |1 ,887 ,952
Nikotinabusus |1 ,245 1,469
Hypertonie 1 ,580 1,265
praopEF 2 ,039
praopEF(1) 1 314 1,407
préaopEF(2) 1 ,012 3,143
AlterbeiOP 1 ,008 1,072

Tabelle 13: Multivariate Uberlebensanalyse

59



Ergebnisse

Erlauterungen: der Wert "praopNYHA" mit drei Freiheitsgraden (df=3; d.h. es existieren
4 Auspragungen) wurde nicht vergeben; analog "préaopEF".

Lesebeispiel:

Diabetes-Patienten weisen ein ca. 1,8-fach héheres Risiko auf als Nicht-Diabetiker. Die
Patienten mit schlechterer praoperativer Herzfunktion des linken Ventrikels besitzen ein
ca. 3,1-fach hdheres Risiko als Patienten mit guter praoperativer Funktion. Pro Jahr,

das ein Patient alter ist, erh6ht sich das Risiko zu versterben um den Faktor 1,07.

3.8 Cox-Analyse

3.8.1 Univariate Cox-Analyse

Bei der univariaten COX-Analyse (siehe Tabelle 14) zeigt sich ein signifikanter Unter-
schied hinsichtlich der Uberlebenszeit fiir die folgenden Parameter:

- Diabetes,

- COPD,

- prdopEF (<35%) und

- KHK.

Der am deutlichsten signifikante Unterschied ergab sich dabei fur den Parameter préo-
pPEF (<35%) mit p<0,000, gefolgt von Diabetes p=0,001 und KHK mit p=0,002. Der p-
Wert fir COPD betragt 0,033.

Die p-Werte fur die Ubrigen klinischen Parameter zeigen keine Signifikanz.

RR 95% Konfidenzintervall p (log-Rang Test)
praopEF (<35%) | 2,177 1,472 — 3,221 < 0,000
Diabetes 2,549 1,467 — 4,431 0,001
KHE 2,564 1,340 — 4,904 0,002
COPD 2,025 1,060 — 3,869 0,033
Geschlecht 0,866 0,503 - 1,493 0,060
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préopNYHA 1,742 0,974 - 3,116 0,061
PPMja/nein 1,686 0,972 - 2,925 0,063
PPM123 1,372 0,977 - 1,926 0,067
Nikotinabusus 1,571 0,884 — 2,792 0,124
Hypertonie 1,369 0,642 -2,918 0,416
Hyperlipidamie 1,208 0,661 —2,209 0,538

Tabelle 14: Univariate Analyse nach COX

Abklrzungen: praopEF: praoperative Auswurfsfraktion des linken Ventrikels <35%;
KHE: Koronare Herzerkrankung; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; préa-
opNYHA: praoperative Herzinsuffizienzklassifikation nach New York Heart Association;
PPMja/nein: PPM vorhanden ja/nein; PPM123: PPM nein / moderat / schwer

3.8.2 Multivariate Cox-Analyse

Um einen signifikanten ,Zufalls-“Befund auszuschlief3en (bei univariaten Analysen nach
Cox ,addieren” sich die Toleranzen im Konfidenzintervall), wurde mit den gleichen Da-
ten eine multivariate Analyse angeschlossen. Dabei stellte sich heraus, dass nach die-
ser Vorgehensweise lediglich die Parameter Alter bei OP (p=0,005), praopEF(<35%)
mit p=0,008 und Diabetes mellitus mit p=0,042 einen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben haben. Tabelle 15 zeigt die entsprechenden Werte.
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RR 95% Konfidenzintervall | P-Wert (log-Rang Test)
Alter bei OP 1,074 | 1,021 — 1,130 0,005
préaopEF(<35%) 3,275 | 1,357 - 7,906 0,008
Diabetes 1,806 | 1,021 — 3,195 0,042
KHE 1,744 | 0,880 — 3,454 0,111
préaopEF(35-50%) 1,528 | 0,798 — 2,926 0,201
PPM 1,489 | 0,853 — 2,601 0,161
PPM(2_moderat) 1,481 | 0,775 -2,828 0,235
PPM(3=schwer) 1,501 | 0,729 — 3,090 0,270
PPM(1=nein) 0,375
Geschlecht 0,822 | 0,463 - 1,462 0,505

Tabelle 15: Multivariate Analyse nach Cox

Abkurzungen: praopEF: praoperative Auswurfsfraktion des linken Ventrikels; KHE: Ko-
ronare Herzerkrankung; PPM: PPM vorhanden ja/nein; PPM123: PPM nein / moderat /

schwer
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4 Diskussion

Erkrankungen des Herzens gehdéren zu den haufigsten "Zivilisationskrankheiten" in den
westlichen Landern, die Bedeutung fir die Volkswirtschaften kann kaum unterschatzt
werden (Gaziano JM, 2004). Dartiber hinaus liegt die groBe Gruppe der Herz-Kreislauf-
Erkrankungen seit Jahren an der Spitze der erfassten Todesursachen (siehe u.a. die
Angaben der "Gesundheitsberichterstattung des Bundes" unter www.bge-bund.de oder
die vom Statistischen Bundesamt unter www.destatis.de).

Zu den Herzerkrankungen im engeren Sinne, die mit einem unmittelbaren pathophysio-
logischen Korrelat einhergehen (im Gegensatz zum z.B. ebenfalls zu den Herz-Kreis-
lauferkrankungen gerechneten Bluthochdruck) zahlen die erworbenen Klappenvitien
(Herzklappenfehler). Grundsétzlich kann jede der vier Klappen pathophysiologische
Funktionseinschrankungen entwickeln, die des linken Herzens sind allerdings haufiger
betroffen (GeiBler HJ et al., 2009).

In der Uberwiegenden Mehrzahl handelt es sich bei den Vitien um eine Stenose der
Aortenklappe. Wahrend symptomlose Klappenfehler keiner Therapie bedurfen, hat sich
als Goldstandard bei manifesten Symptomen der Ersatz der geschéadigten Klappe etab-
liert. Eine besondere Herausforderung stellt der multimorbide, oftmals &ltere und/oder
voroperierte Patient dar (Angaben nach: GeiBler HJ at al., 2009).

Der Eingriff selbst kann inzwischen als "Routine"-Eingriff bezeichnet werden, Zahlen
aus dem Jahr 2007 berichten von mehr als 30.000 solcher Eingriffe in einem Kalender-
jahr, das entspricht ca. 150 entsprechender OPs pro Tag innerhalb der Bundesrepublik
(Gummert JF et al., 2008). Die Zahl nimmt weiter zu, Griinde sind sowohl die Altersent-
wicklung als auch das Fortschreiten und die Standardisierung der OP-Technik. Die Di-
agnose eines Herzklappenfehlers ergibt sich aus Klinik, dem EKG, dem Herz-

Echokardiografie und gegebenenfalls einer Herzkatheteruntersuchung.
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Das OP-Verfahren selbst ist gréBtenteils standardisiert, das minimal invasive Verfahren
mittels Kathetertechnik gewinnt allerdings langsam gegenulber der konventionellen "of-
fenen" Technik unter Einsatz der obligaten Herz-Lungen-Maschine an Bedeutung (Per-
leth M, 2007 / Plass A et al., 2009). Eines besonderen Augenmerks bedarf unabhéngig
vom eigentlichen, sonstigen OP-Verfahren die Auswahl der geeigneten "Ersatzklappe"
das Thema dieser Arbeit. Zum Einsatz kommen heute in der Gberwiegenden Mehrzahl
biologische Klappen, die mechanischen sind weltweit auf dem Rickzug (Misfeld M und
Sievers HH, 2006).

Fast alle biologischen Klappen werden aus Gewebe bzw. Herzklappen des Schweins
oder des Rinds gefertigt (porcin / bovin). Die Auswahl zwischen den méglichen Varian-
ten erfolgt aufgrund der Einschatzung des Risikoprofils durch den Operateur anhand
der Klinik, dem Allgemeinzustand des Patienten und sonstiger, in der Chirurgie, Inneren

Medizin und Anasthesiologie gangiger Kriterien.

Wie jedes invasive Vorgehen ist eine Herzklappenoperation nicht ohne Risiken, wie Ub-
lich werden im Einzelnen kurzfristige "perioperative" Risiken unterschieden von der
Langzeitprognose. Einfluss auf die Langzeitprognose haben bezogen auf die Klappe
selbst bezogen u.a. die beiden Faktoren Thrombogenitat und die natirlicherweise be-

schrankte Haltbarkeit des zumeist biologischen Materials.

Waéhrend Prognose-Faktoren wie die Thrombogenitat oder Begleiterkrankungen des
Patienten von der Durchfihrung der eigentlichen Operation kaum beeinflusst werden
(kénnen), kénnte die Entscheidung flr eine bestimmte GréBe der Klappe einen objektiv
messbaren und beeinflussbaren Prognose-Faktor darstellen. Die Frage, ob Uberhaupt
und wenn ja, welchen Einfluss die KlappengréBe hat, wird in der Literatur sehr kontro-
vers diskutiert. Dieser Prognoseparameter wird als Patient-Prothesis-Mismatch (PPM)
bezeichnet, er bezeichnet ein Missverhaltnis zwischen vorhandener und optimaler Off-
nungsflache der Klappenprothese. Wird die GroBe der implantierten Klappe zu klein
gewahlt, entwickelt sich durch die relative postoperative Obstruktion eine pathophysio-
logische Funktionsstorung.
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Mismatch und Mortalitat

Erstmals in die Diskussion eingebracht wurde das PPM im Jahre 1978 (Rahimtoola SH,
1978). Seitdem hat sich eine Vielzahl von Arbeiten mit dem PPM befasst, die Spann-
weite der behaupteten Relevanz ist fir einen klinischen Faktor ungewdhnlich groB3. So
existieren fir jede Position eine groBe Zahl von Expertenmeinungen: Verschiedene Au-
toren betrachten den Einfluss des PPM als Uberhaupt nicht vorhanden, eine zweite
Gruppe als nicht gréBer als andere bereits bekannte Faktoren und damit als einen unter
vielen gleichwertigen, wie z.B. die praoperative EF etc., eine letzte Gruppe schreibt dem

PPM eine herausragende Bedeutung zu.

Flr diese unterschiedlichen Einschatzungen lassen sich mehrere Erklarungsversuche
finden: Zuerst muss das PPM objektiv messbar sein. Dieses Problem ist keineswegs
trivial. Mdglicherweise spielen Probleme und entsprechende Ungenauigkeiten bei der
Messung des PPM eine Rolle (dazu weiter unten). Eine weitere nicht einfach zu 16-
sende Fragestellung ergibt sich aus der Tatsache, dass fast alle PPM-Patienten gleich-
zeitig an verschiedenen "Risikofaktoren" leiden: Ein Herausrechnen des Faktors PPM
ist damit statistisch nur unter Einschrankungen (z.B. Vorliegen aller Daten zu Nebener-
krankungen, genigend groBe Fallzahl etc.) moglich.

Konventionelle "Messung" des PPM, neuere Methoden
Die Bestimmung bzw. "Messung" des PPM ist problematisch, es wird bisher in der Re-
gel geschatzt bzw. indirekt berechnet. Dazu werden Ublicherweise folgende Schritte

vorgenommen.

In der klinischen Routine bestimmt sich die Aussage, ob und welcher Schweregrad ei-
nes PPM vorliegt, nach dem Wert des Klappen-Offnungsflachenindex (EOALI). In dessen
Berechnungsformel flieBen die effektive Offnungsflache der Klappe (EOA) wie sie von
Rahimtoola angefihrt wurde und als "Korrektiv" die Kérperoberflache (BSA) des Patien-
ten ein. Wahrend die Korperoberflache z.B. nach der Formel von DuBois sehr prazise
bestimmbar ist, wird die EOA oft nur aus Mittelwerttabellen geschatzt. Limitationen die-
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ser Methode sind die Gite / Qualitat der Mittelwerttabellen, und die Tatsache, dass die
EOA selbst bei gleichem Klappenmodell an individuellen Patienten eine starke Streuung

aufweist.

Die Flache der Aortenklappe wird nach wie vor oftmals mittels der Formel nach Gorlin
(Gorlin R und Gorlin SG, 1951) bestimmt, in die u.a. das Herzzeitvolumen, die systoli-
sche Ejektionszeit, die Herzfrequenz und der mittlere transvalvuldre Druckgradient Gber
der Aortenklappe eingeht. Diese Parameter schwanken erheblich und / oder sind selbst
teilweise nur indirekt oder als Schatzung zu ermitteln. Die Gorlin-Formel ist daher nicht
optimal geeignet. DarlUber hinaus ist die Messung Uber einen Herzkatheter als invasives
Verfahren mit Risiken behaftet.

In den letzten Jahren ging man dazu Uber, die Klappenoffnungsflache nach der Kon-
tinuitats-Gleichung zu berechnen (siehe auch Kapitel "Material und Methoden"). Vorteil-
haft ist, dass alle notwendigen Parameter hinreichend genau mittels einer Echokardio-
grafie bestimmt werden kénnen, z.B. die Flache des linksventrikuldren Ausflusstraktes

und die pra- und postvalvulare Flussgeschwindigkeit.

Der EOAI errechnet sich als Quotient von Klappendéffnungsflache (EOA) und Kérper-
oberflache (BSA) mit der Dimension cm?m?2. Ein Wert gréBer 0,85 cm?m? bedeutet,
dass kein Mismatch vorliegt, zwischen 0,65 und 0,85 cm?2/m? spricht man von einem

moderaten, kleiner 0,65 cm2/m2 von einem schweren Mismatch.

Wie bereits erwahnt, besteht das beschriebene "direkte" Messverfahren der EOAI im
Doppler-Echokardiografie der Klappe. Es finden sich bisher nur vereinzelt Studien oder
Fallberichte mit einer Messung der PPM auf diesem Weg. Die meisten publizierten Stu-
dien verwenden geschatzte EOA-Werte aus Mittelwerttabellen mit den genannten

Nachteilen.

In der vorliegenden Untersuchung wird das PPM an allen einbezogenen Patienten di-
rekt d.h., durch ein Herzechokardiografie bestimmt, damit hebt sie sich von den voran-
gegangenen ab. Die Fragestellung lautet, ob sich ein mittels Herzechokardiografie be-
stimmtes PPM als Prognosefaktor der Uberlebenszeit eignet.
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Weitere Parameter

Aufgrund einer Vielzahl von Studien sind andere (klinische) Parameter als Prognosekri-
terien von kardiologischen Patienten im Allgemeinen und Herzklappenoperierten im Be-
sonderen bekannt oder vermutet (siehe z.B.: Hof D und von Eckardstein A, 2009 / Hod-
ges P, 2009). Zu diesen Faktoren zahlen das Geschlecht, das Alter bei OP, das Vorlie-
gen einer COPD, das Vorliegen einer KHK, der Wert der praoperativen EF, die praope-
rative Symptomatik nach NYHA, das Vorliegen eines Diabetes mellitus, das Vorliegen
einer Hyperlipidamie, Nikotinabusus und das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie. Die

genannten Faktoren wurden ebenfalls als Prognosefaktor untersucht.

Studiendesign

Das Studiendesign wurde teils retro-, im Wesentlichen aber prospektiv angelegt. Die
routinemagig erhobenen klinischen Befunde vor der Operation bildeten die Grundlage
der Datenliste mit den genannten Parametern wie COPD, Diabetes mellitus etc. Die
postoperative Uberlebenszeit konnte den im Herzzentrum gefiihrten Krankenunterlagen
entnommen werden, ggf. wurden Hinweise des Hausarztes bertcksichtigt. Falls die Pa-
tienten zum Stichtag noch lebten, wurde fir die Darstellung in Kaplan-Meier-Kurven die
Uberlebenszeit zensiert. Zum Ausgleich dieses Defizits wurde wie Ublich fiir statistische

Zwecke von der Software ein standardisierter Schatzer eingerechnet.

Eingeschlossen in die Untersuchung wurden n=645 Patienten. Das wesentliche Ein-
schlusskriterium war die Voraussetzung, dass am Herzzentrum eine Klappenersatzope-
ration durchgefuhrt worden war. Des Weiteren mussten die zwei Herzechokardiografie-
Untersuchungen sowohl in der Klinik durchgefihrt worden sein als auch deren Ergeb-
nisse vorliegen. Bei den anderen klinischen Parametern (z.B. dem Vorliegen eines Dia-
betes) lagen nicht zu allen Patienten Daten vor. Da dies nur Einzelfalle und insbesonde-
re bei keinem Parameter mehr als 1% betroffen waren, konnte von einer ausreichenden

Datenbasis ausgegangen werden.

Fallzahl

Auf der einen Seite mlissen gentgend Félle untersucht werden, damit (statistische)
Aussagen Utberhaupt méglich sind, auf der anderen Seite kénnte eine zu groBe Fallzahl
ethisch fragwardig sein (Eng J, 2003 / Halpern SD et al., 2002). Zur Beantwortung die-
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ser Frage dient die Fallzahlabschatzung oder Fallzahlplanung, in die allerdings sowohl
Kenntnisse der zu erwartenden Effekte als auch statistische Parameter wie Streuung
und Standardabweichung der klinischen Messwerte einflieBen, die ja gerade noch nicht
vorliegen. Der Ausweg besteht in der Nutzung der sogenannten "Power-Analyse" (HUs-
ler J und Zimmermann H, 1993). FUr das Beispiel einer Ublichen Fehlerwahrscheinlich-
keit erster Art von 5% und einem Signifikanzniveau von ebenfalls 5% ergibt sich ein
notwendiges Kollektiv von mehr als 400 Patienten. Diese Zahl wird hier erreicht.

Zusammenfassend wurde in dieser Arbeit mit Daten von hoher Qualitat gearbeitet, feh-
lende Werte waren zu vernachlassigen. Die statistischen Schéatzer konnten damit alle-
samt mit ausreichender Genauigkeit gerechnet werden; hierzu kamen die tblichen sta-

tistischen Verfahren zur Anwendung.

Auswertung, deskriptiv

Im ersten Schritt erfolgte ein Uberblick Giber deskriptive Parameter des Patientenkollek-
tivs. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 "Préoperative Risikofaktoren und Begleiterkran-
kungen" gelistet. Das durchschnittliche Alter bei OP betrug 72,3£7,6 Jahre, Manner wa-
ren leicht in der Mehrzahl. COPD-Félle fanden sich mit 13,6% eher weniger in der un-
tersuchten Gruppe, auch ein Diabetes mellitus mit knapp unter 25% und aktueller Niko-
tinabusus mit ebenfalls knapp unter 25% waren weniger zahlreich. Dies kdénnte an der

Vorselektion hinsichtlich einer OP-Fahigkeit liegen.

Typische kardiale Risikofaktoren wie eine Hyperlipidamie (66,8%), und eine arterielle
Hypertension (81,1%) waren dagegen bei der Mehrzahl anzutreffen. Das Stadium nach
NYHA war zumeist gleich drei, also erheblich symptomatisch und daher fir die Indikati-
onsstellung wesentlich. Die praoperative Auswurfsfraktion betrug tberwiegend mehr als
50%, dies stellte ebenso ein wichtiges Kriterium zur OP-Indikation dar. Zum Stichtag
der Untersuchung lebten mehr als 90% der Patienten. Insgesamt sprechen die vorlie-

genden Daten flr eine reprasentative Auswahl.

PPM und andere Parameter

Im néchsten Schritt (Tabelle 4) erfolgte die Ubersicht, welche Patienten ein PPM egal
ob geringgradig oder schwer entwickelten, abhangig von den klinischen Parametern.
Der Faktor "Geschlecht" zeigte hier die gréBte Signifikanz, gefolgt vom Faktor "Diabetes
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mellitus". Alle anderen Parameter sind nicht signifikant, insbesondere also auch nicht
der Status "Uberleben".

Nach diesen Daten sind Frauen weit Gberzuféllig 6fter als Manner von einem PPM be-
troffen. Dies ist damit begriindet, dass bei Frauen kleinere anatomische Verhaltnisse
vorliegen und sie daher 6fter kleinere Prothesen erhalten.

Der Faktor Diabetes mellitus zeigt auch eine groBe Signifikanz, da Diabetiker oft Uber-
gewichtig sind und das PPM Uber die Kérperoberflache berechnet wird. Es resultiert
daraus, dass das PPM haufiger bei Ubergewichtigen vorkommt (Mohty D., 2009). Man
sollte in diesem Fall wenn méglich eine gréBere Prothese wahlen.

Sinnvollerweise werden diese Ergebnisse zusammen mit den in Tabelle 5 zusammen-
gestellten betrachtet: Hier fand eine Aufschliisselung nach der Schwere des PPM statt.
Auch hier ist der Faktor Geschlecht am héchsten signifikant, ebenso der Faktor Diabe-
tes, zusatzlich auch der Faktor arterielle Hypertonie; die anderen waren wie schon oben

statistisch nicht auffallend.

Es lasst sich damit sagen jedenfalls in diesem Patientengut dass Frauen, Diabetiker
und Hypertoniker Gberzufallig haufig von einer PPM betroffen sind. Dabei ist, wie Ublich
bei statistischen Signifikanzen, zu beachten, dass daraus keine Kausalitat abzuleiten
ist. FUr ein erhdhtes Auftreten eines PPM bei Frauen gibt es bereits einige Hinweise in
anderen Studien; Diabetes mellitus und Hypertonie sind ebenfalls als Risikofaktoren
"etabliert" (u.a. Koch CG et al., 2005 / Mannacio VA et al., 2009 / Plass A et al., 2009).
Das untersuchte Patientengut unterstitzt diese Ergebnisse.

Uberlebenszeit (Parameter auBer PPM)

Der nachste Schritt der Auswertung der Daten folgte der Frage nach einem Zusam-
menhang zwischen klinischen Parametern und der Uberlebenszeit, wie er sich in der
Tabellen 4ff. darstellte.

Zuerst zu den signifikanten Korrelationen: Diabetes mellitus, praoperative EF, KHK und
COPD die ersten drei hoch-, letzteres gerade noch signifikant: Aufgrund der hier vorlie-
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genden Daten sind diese bei kardialen Problemen haufigen "Nebendiagnosen” ein ne-
gativer Prognosefaktor fiir das Uberleben. Dies diirfte mit der klinischen Erfahrung und
fast allen entsprechenden Untersuchungen Ubereinstimmen und bestéatigt den bisheri-
gen Kenntnisstand.

Vom Datenmaterial her fast interessanter sind die in der vorliegenden Untersuchung
nicht als signifikant beobachteten Faktoren: NYHA, Geschlecht, Hyperlipidamie, Nikoti-
nabusus und arterielle Hypertonie (Abbildungen 11 ff., Tabellen 10 ff.).

Die Faktoren "Stadium nach NYHA", "Hyperlipidamie", "Nikotinabusus" und "arterielle
Hypertonie" sind als Risikofaktoren flr kardiale Beschwerdebilder vielfach bestatigt
worden. Insofern kénnte es auf den ersten Blick Uberraschen, dass es hier vorliegenden
Datenmaterial keine Korrelation mit der Uberlebenszeit gibt. Allerdings muss beachtet
werden, dass es ja hier gerade nicht um die Uberlebenszeit (iber der Gesamtbevélke-
rung geht, sondern um solche nach Aortenklappenersatz-Operation. Das bedeutet aber
auch, dass sich bei diesen manifest kardiologisch (schwer) erkrankten Patienten das
NYHA-Stadium in nicht bekannter Weise durch die Therapie verandert hat oder haben
kénnte. Als Therapie sind neben dem operativen Eingriff auch medikamentése Umstel-
lungen denkbar und anzunehmen. Es fehlt dementsprechend die Datenbasis, den feh-

lenden Einfluss der genannten Parameter zu begriinden.

Als ebenso wenig signifikanter Faktor hinsichtlich der Uberlebenszeit erweist sich das
Geschlecht. Anders formuliert bedeutet dies, Frauen wie Manner leben nach einem Aor-
tenklappenersatz gleich lang. Das widerspricht nicht dem bereits genannten Ergebnis,
dass Frauen haufiger ein PPM entwickeln denn ein PPM ist in der vorliegenden Unter-
suchung kein lebenszeitlimitierender Faktor, wie unten noch beschrieben wird. Auch
bestatigen andere Untersuchungen, dass das Uberleben nach einer Klappen-OP nicht
vom Geschlecht abhangt (Vogt PR und Turina MI, 1998 / Sack S et al., 2006).

Im multivariablen Modell aller Parameter gegen die Uberlebenszeit ergab sich ein signi-
fikanter Einfluss folgender drei Faktoren: Diabetes, praoperative Ausflussfraktion des
linken Ventrikels und Alter (Tabelle 13). Damit unterscheidet sich dieses Ergebnis vom
obigen univariablen Modell, wo auch KHK und COPD positiv korreliert waren, nicht aber
das Alter. Dennoch scheint die Behauptung nicht ungerechtfertigt, dass beide Berech-
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nungen die bekannten "Ko"-Risikofaktoren bestatigen, die je nach Gruppeneinteilung

und Faktorzusammenfassung relevant sind oder nicht.

Cox-Analyse

Auch die univariate Cox-Analyse (Tabellen 14 und 15) ergab einen signifikanten Unter-
schied hinsichtlich der Uberlebenszeit fir die Parameter Diabetes, COPD, praopEF und
KHK. Die rechnerisch exaktere multivariate Cox-Analyse lasst das Alter bei OP, die
praopEF und den Diabetes mellitus signifikant werden. Diese Ergebnisse entsprechen
bis auf eventuell arbitrére Signifikanzschwankungen denen der bisherigen Analyse. Ins-
gesamt bestatigen die multivariablen Berechnungen und auch die Cox-Analyse die Er-
gebnisse anderer Arbeiten.

PPM und Uberlebenszeit

Es lasst sich mit den vorliegenden Daten und angewendeten Methoden kein signifikan-
ter Einfluss von PPM auf die Uberlebenszeit feststellen. Das gilt sowohl fiir den dicho-
tonisierten Faktor "PPM ja/nein" als auch fir das kategorisierte (PPM "nein, moderat,
schwer").

Die entsprechenden Daten sind in Tabellen 11 und 12 sowie in den Abbildungen 12 und

13 visualisiert.

Wie schon ausgeflhrt, existieren Studienergebnisse fiir beide Aussagen: Sowohl "PPM
ist ein Faktor fiir das Uberleben" als auch "PPM ist kein Faktor fiir das Uberleben". In
den letzten Jahren sind durchaus Ergebnisse veréffentlicht worden, die gegen einen
Einfluss sprechen (so z.B.: Monin JL et al., 2007 / Ryomoto M et al., 2008 / Tsutsumi K
et al., 2008 / Garcia Fuster R et al., 2007).

Teilweise sehen es andere Studien differenzierter: Schweres PPM kdénnte demgeman
ein Faktor fir kurzfristiges und langerfristiges Uberleben sein, die Hypothesen-Wahr-
scheinlichkeit war in der zitierten Studie allerdings nur schwach signifikant (Urso S et
al., 2009). Auch hat ein maBiges PPM einen negativen Einfluss nur bei Patienten mit
linksventrikularer Minderfunktion, ein schweres PPM nur bei einem OP-Alter unter 70
Jahren und/oder linksventrikularer Minderfunktion (Mohty D., 2009). PPM beeinflusst
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die perioperative Mortalitat negativ (Yap CH et al., 2007).

Die multivariate Analyse nach Cox (siehe Tabelle 15) zeigt einen signifikanten Einfluss
der Parameter "Alter bei OP" (p=0,005), "praopEF(<35%)" mit p=0,008 und "Diabetes
mellitus" mit p=0,042. Das PPM allerdings zeigt keine Signifikanz.

Die Betrachtung der Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zeigt lediglich einen Trend zu ei-
nem verbesserten Uberleben, wenn kein PPM vorliegt. Unter einem anderen Studien-
design bzw. einer anderen statistischen Auswertungsmethode (MFP Algorithmus) konn-
te Bleiziffer (2009) eine Signifikanz der kontinuierlichen Variablen EOAI auf die kardia-
le Letalitat nachweisen. In der genannten Untersuchung waren ebenfalls die signifikan-
ten Parameter "Alter bei OP", "praopEF(<50%)" und "Diabetes mellitus". Dieser Unter-
schied kdnnte darauf zurickzufihren sein, dass in der vorliegenden Untersuchung nicht
nach kardialer bzw. nicht-kardialer Todesursache unterschieden wurde und PPM als

kategoriale Variable verwendet wurde.

Die Letalitdt nach Aortenklappenersatz im langfristigen Verlauf ist von zahlreichen Fak-
toren beeinflusst. Die vorliegende Untersuchung zeigte erneut nach diversen statisti-
schen Methoden einen signifikanten Einfluss von Alter, Diabetes und eingeschrankter
Pumpfunktion. Diese Parameter sind aus einer Vielzahl von friheren Studien als Para-
meter mit Einfluss auf das Uberleben bekannt (u.a.: Blais 2003 / Howell 2006 / Ruel
2006). Dies zeigt, dass Design und Auswertungsmethodik der vorliegenden Studie

sorgfaltig gewahlt wurden.

Als urséchlich fiir ein geringere Uberlebenszeit fiir Patienten mit PPM wird der erhdhte
transvalvulare Gradient genannt. Durch den héheren Gradienten wird nach pathophysi-
ologischen Uberlegungen die Regression der linksventrikularen Hypertrophie beein-

trachtigt. Hier wurde dieser Parameter nicht untersucht.

Das AusmafB der Regression der linksventrikularen Masse nach einem Ersatz der Aor-
tenklappe hangt wesentlich von der praoperativen Masse ab: Je héher der Ausgangs-
wert, umso hoher die (potentielle) Regression. Damit sind aber methodisch andere Ein-
flussfaktoren auf das Uberleben, eben auch das PPM, schwerer nachzuweisen. Die
Kontroverse um den Einfluss des PPM in der Literatur hat méglicherweise mit einem
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nicht optimalen Studiendesign zu tun: Uneinheitliche Grenzwerte, Schatzung der EOAI

mit Mittelwerttabellen.

Eine bisher nicht genannte Erkldrung fiir ein eingeschranktes Uberleben bei PPM nen-
nen Bakhtiary et al. (2007): Die koronare Flussreserve. Es wurde gezeigt, dass nur ein
Aortenklappenersatz mit geristlosen Bioprothesen zu einer Normalisierung der korona-
ren Flussreserve flhrt. Diese ist bei Patienten mit PPM niedriger als bei Patienten ohne
PPM.

Aufgrund dieser Ausgangslage kann davon ausgegangen werden, dass das "Phano-
men" PPM verschiedene Parameter der postoperativen Wiederherstellung einer norma-
len Hamodynamik beeintrachtigt. Neben der Erfassung der Klappendéffnungsflache
mussen auch Parameter wie die Art der implantierten Prothese zur Optimierung des
langfristigen Operationsergebnisses in Erwagung gezogen werden.

Zusammenfassend kann Uber die hier untersuchten Patienten gesagt werden, dass
zwar keine Signifikanz beziiglich des PPM auf das Uberleben nachgewiesen wurde,
bei einer anderen oder aufwendigeren Gruppeneinteilung der Patienten wie oben be-
schrieben signifikante Ergebnisse aber systematisch nicht ausgeschlossen werden
kénnen. Es ware daher sinnvoll, weitere Studien mit &hnlichem Design, méglichst aber

mit mehr Patienten und/oder einer langeren Beobachtungszeit, durchzufihren.

Selbst wenn PPM nicht signifikant auf die Uberlebenszeit einwirkt, hat es aber Einfluss
auf andere Faktoren, z.B. die kdrperliche Aktivitat, und damit auch auf die Lebenssitua-
tion der Operierten (Bleiziffer S. et al., 2008 / Ennker J et al., 2005). Der Zusammen-
hang von "exakt gemessenen" EOAI und Uberlebenszeit wurde von Bleiziffer S. et al.,
2010 nachgewiesen.

Als Schlussfolgerungen aus den genannten Ergebnissen ist festzuhalten: PPM allein ist
kein geeigneter Prédiktionswert fiir die Uberlebenszeit, allerdings ist aufgrund einer
schlechteren Prognose in einzelnen Aspekten (kérperliche Befindlichkeit, Aktivitatsni-
veau, kurzfristige OP-Morbiditét) ein PPM durch die Auswahl der "idealen" Prothese zu
vermeiden. Hilfreich und genauer als Schatzwerte ist die Bestimmung des PPM mittels
einer Echokardiografische-Untersuchung.
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5 Zusammenfassung

Patienten-Prothesen-Mismatch (PPM) ist definiert als Missverhaltnis zwischen optimaler
und real implantierter Gr6Be einer heute meist biologischen Ersatzklappe bei Aor-
tenklappenstenose. Die Rolle des PPM ist fraglich, sein Einfluss auf die Uberlebenszeit

wird kontrovers diskutiert.

Problematisch war in bisherigen Untersuchungen die objektive Messung des PPM, da
diese aufgrund indirekt bestimmter Werte berechnet wurde. In der vorliegenden Arbeit
stand mithilfe des Herzechos eine genauere Methode zur Verfigung.

In der vorliegenden Studie wurden 645 Patienten untersucht, die sich einer Aortenklap-
pen-OP unterzogen haben. Fraglich war ein Zusammenhang zwischen PPM und Uber-
lebenszeit. Es konnte mit den gesammelten Daten allerdings kein signifikanter Einfluss

der PPM auf die Uberlebenszeit gesichert werden.

Da das PPM einen gesicherten Einfluss auf andere Parameter nach Herzklappen-OP
hat (z.B. kOrperliche Aktivitat), sollte dennoch auf die optimale Auswahl der implantier-
ten Klappe groBer Wert gelegt werden. Die bekannten Kofaktoren einer erhéhten Morta-
litdt kardialer Patienten (z.B. Diabetes mellitus, KHK, COPD) konnten auch im unter-

suchten Patientengut bestatigt werden.
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