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Einleitung

1 Einleitung

Herzklappenerkrankungen nehmen in ihrer Haufigkeit aufgrund der zunehmend &lter
werdenden Bevolkerung immer weiter zu und erfordern haufig eine entsprechende Be-
handlung [1]. Vor allem die Pravalenz von Erkrankungen der Aortenklappen steigt auf-
grund der zu Grunde liegenden degenerativen Prozesse weiter an [2]. Der Herzklap-
penersatz mittels biologischer oder mechanischer Klappenprothese ist die Ubliche
Therapieform bei einer Aortenklappenstenose oder -insuffizienz [1, 3]. Einen entschei-
denden Einfluss auf die Langzeitergebnisse haben hierbei die jeweils gewahlte Pro-
thesenart und -grof3e. In den letzten Jahren war das Hauptaugenmerk vieler Studien
der mogliche Einfluss von zu kleinen Klappenprothesen auf die Langzeitergebnisse.

1.1 Die Aortenklappe

1.1.1 Aufbau der Aortenklappe

Die Aortenklappe ist eine der vier Herzklappen und bildet zusammen mit dem
linksventrikularen Ausflusstrakt, dem Klappenannulus, den Sinus valsalvae und dem
sinutubularen Ubergang die funktionelle Aortenwurzel und trennt den linken Ventrikel

von der Aorta.

Aufgrund ihres Aufbaus zahlt die Aortenklappe zu den Taschenklappen (Semilunar-
klappen) und besteht normalerweise aus drei halbomondférmigen Taschen (siehe Ab-
bildung 1 und 2). Die einzelnen Taschen stehen miteinander tGber Kommissuren in
Verbindung, die mit der Aortenwand verbunden sind. Die Bereiche zwischen den freien
Randern der Klappentaschen, der Kommissuren und der Aortenwand werden als Si-
nus valsalvae (manchmal auch als Sinus aortae) bezeichnet und bilden die anatomi-
sche Aortenwurzel (siehe auch Abb. 1) [4]. Die anatomische Bezeichnung der Sinus
valsalvae und der zugehorigen Klappentasche ergibt sich aus dem Abgang der rechten
und linken Koronararterie aus dem jeweiligen Sinus. Die linkskoronare Tasche ist die-
jenige, aus der die linke Koronararterie abgeht und, analog dazu, die rechtskoronare
Tasche die, aus der die rechte Herzkranzarterie entspringt. Die Klappentasche und der
Sinus, aus denen keine Koronararterie hervorgeht, wird als nonkoronar bezeich-
net [4] (Abb. 2). Die drei Kommissuren, die die einzelnen Taschen voneinander tren-
nen, heil3en wie folgt: rechts-links, rechts-nonkoronar und links-nonkoronare Kommis-

Sur.
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Aorta, Nodulus valvulae Lunula valvulae
Pars ascendens semilunaris semilunaris

A.coronaria
dextra
A.coronaria
Sinus aortae sinistra
Valvula Valvula
semilunaris semilunaris
dextra sinistra

Valvula semilunaris M. papillaris
posterior posterior

Abbildung 1: Anatomie der Aortenklappe

Die Aorta ascendens ist aufgeschnitten und wie ein Buch aufgeklappt. Es sind die Abgange der linken und rechten
Koronararterie (Aa. coronaria sinistra und dextra) im Sinus aortae hinter der jeweiligen Valvula semilunaris darge-
stellt. Am freien Rand jeder Valvula semilunaris befindet sich ein feines Knétchen (Nodulus valvulae semilunaris)
sowie seitlich davon ein feiner Saum (Lunula valvulae semilunaris), welcher zusammen mit dem Nodulus flr einen
dichten Verschluss der Klappe sorgt. Ebenfalls dargestellt ist einer der drei Papillarmuskeln (M. papillaris posterior),
die das Schlie3en der Klappen ermdéglichen. Abbildung aus [5]

Verschiedene anatomische Strukturen stehen in enger Verbindung zu der Aorten-
klappe und der Aortenwurzel. Wie in Abb. 2 dargestellt, befinden sich unterhalb der
Kommissuren Trigona. Das Trigonum unterhalb der rechts-nonkoronaren Kommissur
beinhaltet einen wichtigen Bestandteil des Reizleitungssystems des Herzens, das sog.
His-Bundel. Dieses sorgt fur eine Fortleitung der elektrischen Erregung von den Vor-
hofen auf das Arbeitsmyokard der Ventrikel und perforiert im Bereich des besagten
Trigonums das Herzskelett und zieht auf die Ventrikelebene hintiber. Dieser Bereich
ist bei einem Ersatz der Aortenklappe mit einer Prothese von groRer Bedeutung: Ver-
letzungen des His-Blndels kénnen zu einer temporaren oder dauerhaften Stérung der
Reizleitung im Sinne eines AV-Blocks fiihren. Unterhalb des Trigonums der links-non-
koronaren Kommissur befindet sich die sog. ,aortomitrale Kontinuitat’, die in Richtung
des anterioren Mitralsegels zieht. Diese anatomische Struktur spielt eine Rolle bei chi-

rurgischen Eingriffen, die eine Wurzelerweiterung beinhalten.

Die anatomischen Beziehungen zu den umliegenden kardialen Strukturen stellen sich

wie folgt dar: die non-koronare Tasche liegt gegenuber der Wand des rechten Atriums.
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Die rechts-nonkoronare Kommissur liegt oberhalb des His-Bluindels und des membran-
0dsen Septums, wohingegen die links-rechtskoronare Kommissur gegeniiber der poste-
rioren Kommissur der Pulmonalklappe und die angrenzenden Taschen gegeniiber des
rechtsventrikularen Infundibulums. Der laterale Teil der linkskoronaren Tasche und
des Sinus sind die einzigen Strukturen, die nicht in unmittelbarer Nahe anderer kardi-

aler Strukturen stehen, sondern mit dem Perikardraum.

nicht koronare TK

rechts-koronare TK links-koronare TK

i B ] —

links-koronare TK e e o T——
— ooy

- /""
T A
",/ o< \ \
i NN\
\

Verlauf des g]fg 1*?\

Reizleitungssystems aorto-mitrale
Kontinuitat

membrandses Septum N

muskuldres Septum anteriores
Mitralklappensegel

muskuldres Septum

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Aortenwurzelstrukturen im Langsschnitt

Das His-Bindel liegt im Bereich des membranésen Septums. Wird diese Struktur im Rahmen der Operation be-
schadigt kann es postoperativ zu einer voriber gehenden oder gar permanenten AV-Blockierung kommen.
K = Kommissur; A = Trigonum; TK = Taschenklappe ,Abbildung aus [6]

Die einzelnen Taschen der Aortenklappe bestehen aus drei Schichten: die aul3erste
Schicht besteht aus Endothelzellen, die kontinuierlich in aortale und ventrikulare En-
dothelzellen Ubergehen. Unterhalb der auRersten Schicht befindet sich eine Schicht,
die aus ,Verlangerungen’ der Intima der Aorta und Ventrikelendokard besteht und dem-
entsprechend als ,arterialis’ bzw. ,ventricularis’ bezeichnet wird. Den Kern der Segel-

taschen bildet die Lamina spongiosa aus lockerem Bindegewebe.
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1.1.2 Funktion der Aortenklappe

Die Aortenklappe dient als Richtungsventil zwischen dem linken Ventrikel und der
Aorta. Sie offnet und schlief3t passiv aufgrund der Druckunterschiede zwischen dem
linken Ventrikel und der Aorta wéhrend des Herzzyklus: Vereinfacht gesagt entsteht
durch die Kontraktion des linken Ventrikels wahrend der Systole Druck im Bereich des
linksventrikularen Ausflusstrakts. Dieser Druck bewirkt, dass sich die Taschen wéh-
rend der Ejektionsphase 6ffnen [4]. Unter physiologischen Bedingungen stromt das
Blut mit einer Geschwindigkeit von 1,35 + 0,35 m/s und einem laminaren, zentralen
Fluss Uber die geotffnete Klappe in die Aorta. Wahrend dieser Phase kommen den
Sinus valsalvae zwei wichtige Funktionen zu: Zum einen gewabhrleisten sie das Offen-
halten der links- bzw. rechtskoronaren Offnungen, um so den Blutfluss in die Koronar-
arterien sicherzustellen [7]. Jedoch werden wéhrend der Systole die intramuralen Ge-
falRe komprimiert und der Blutfluss in den Koronarien sinkt stark ab [8].

Zum anderen bilden sich durch eine Flusssteigerung in den Sinus valsalvae wahrend
der Systole Vortices, welche die Klappentaschen von der Aortenwand dricken und so
den schnellen Klappenschluss mit Beginn der spaten Systole einleiten. Durch Druck-
anderungen in der Aorta wird der Schluss der Aortenklappe schliel3lich beendet. Erst
mit der Diastole nimmt der Blutfluss in den Koronargefaf3en wieder deutlich zu und die
Gefalie fullen sich wieder [8]. Wahrend die Taschen der Aortenklappe gedffnet sind,
verschlieRRen sie nicht die Offnungen zu den Koronararterien aufgrund der Aussparun-
gen des Sinus Valsalva. So wird ein Blutfluss in die Koronarien auch wahrend der

Klappenoffnung gewahrleistet [7].

Das komplizierte Zusammenspiel von Blutfluss, dynamischen Anderungen in Ventrikel
und funktioneller Aortenwurzel und den besonderen mechanischen Eigenschaften der
Aortenklappe erlaubt ein Offnen der Klappe bei minimalen Druckgradienten und ein

Schluss der Klappe bei minimalem Ruckstrom.
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1.2 Vitien der Aortenklappe

Bei den Vitien der Aortenklappe kann man die reine Aortenklappenstenose (AS), die
reine Aortenklappeninsuffizienz (Al) sowie die Kombination beider unterscheiden, wo-
bei in Kombination meist eines der beiden Vitien klinisch ausgepragter erscheint [6].

1.2.1 Aortenklappenstenose

Bei der AS handelt es sich um eine Verengung der Offnungsflache der Aortenklappe,
so dass das Blut nur noch mit erhéhtem Druck in den Korperkreislauf ausgeworfen
werden kann. Durch eine zunehmende Kalzifizierung werden die Segel immobil und

konnen Offnungs- und SchlieBbewegungen nicht mehr vollstandig durchfiihren

1.2.1.1 Pravalenz und Atiologie

Die AS ist in Europa und Nordamerika die haufigste Herzklappenerkrankung [9]. Sie
tritt h&aufiger bei Mannern auf und ihr Vorkommen steigt mit zunehmendem Alter [4,
10]. Die haufigsten Ursachen der AS in Deutschland ist die altersbedingte Kalzifikation
mit einer Pravalenz von 2—7 Prozent bei Personen tber 65 Jahren [9]. Eine Ubersicht
Uber weitere mdgliche Ursachen zeigt Tabelle 1.

Kalzifizierende Genese

Haufig Rheumatisches Fieber
Bikuspide Aortenklappe
Irradiation
Ungewdhnlich Drogenabusus

Angeborene Herzfehler, z.B. subaortale Membran

Hypercholesterinamie bei Kindern
Morbus Paget
Unikuspide Klappen (UAV)
Supravalvuléare Stenose

Selten

Tabelle 1: Ursachen der Aortenklappenstenose
Tabelle modifiziert nach [9]

Durch kalkhaltige Ablagerungen an den Segeln der Aortenklappe werden, ahnlich der
Pathophysiologie der Arteriosklerose, Entziindungsprozesse ausgelost, welche letzt-
endlich zu einer Immobilisierung der Taschen und somit zu einer Einengung des Lu-
mens der Aortenklappe fihren. Charakteristisch kommt es zu kalzifizierten Lasionen
der Taschen, die sich tief in den Annulus der Klappe ausbreiten kénnen (siehe

Abb. 3) [4]. Die Risikofaktoren fur die Entwicklung einer kalzifizierenden AS sind daher
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ahnlich zu den Risikofaktoren der Arteriosklerose wie beispielsweise erhéhte Lipopro-
tein(LDL)-Cholesterin-Werte, Diabetes mellitus, Rauchen und arterieller Hyperto-
nus [4].

Normale Rheumatische Kalzifizierte Bikuspide
Aortenklappe Aortenklappe Aortenklappe Aortenklappe

Abbildung 3: Ubersicht der haufigsten Ursachen der Aortenklappenstenose

Darstellung der entsprechend verkleinerten Offnungsflache der Aortenklappe im geschlossenen Zustand und bei
Klappenoéffnung Abbildung modifiziert nach [11]

geschlossen

gedffnet

®
B
weh

Die zweite wichtige Ursache fur die Entstehung einer AS ist die bikuspide Aorten-
klappe: Bei dieser angeborenen Variante besteht die Aortenklappe statt aus drei nur
aus zwei Taschen. Diese Anomalie entsteht meist im Rahmen der Embryogenese
durch Verschmelzung zweier Taschen, wodurch die Klappendéffnungsflache deutlich
verkleinert wird, wie es in Abb. 3 auch dargestellt ist. Sie betrifft 1-2 Prozent der Be-
volkerung, wobei Manner deutlich haufiger betroffen sind als Frauen. (M: F 3:1) [12].
Aufgrund der bikuspiden Konfiguration der Klappe wirken unterschiedliche biomecha-
nische Krafte auf Klappe und Aorta, die zu einer schnelleren Progression einer Klap-
pensklerose in eine signifikante AS fihren, sodass bei Patienten mit einer bikuspiden

Klappe die AS bis zu zwei Dekaden friher als bei einer trikuspiden Klappe auftritt [13].

Eine AS aufgrund eines rheumatischen Fiebers ist in den Industrielandern mittlerweile
sehr selten geworden. In Entwicklungslander ist das rheumatische Fieber jedoch die
haufigste Ursache fir Herzerkrankungen bei Kindern. Im frihen Stadium kommt es zu
Odembildung, Lymphozyteninfiltration und zur Revaskularisierung der Taschen. Im
spateren Stadium treten zusatzlich Verdickungen der Taschen auf, die dann zur

Verschmelzung einer oder mehrerer Taschen fuhren (siehe Abb. 3) [14].
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1.2.1.2 Pathophysiologie

Pathophysiologisch kommt es, unabhéngig der Genese, bei allen Formen durch die
verkleinerte Offnungsflache der Aortenklappe zu einem teilweise massiv erhéhten Wi-
derstand fur den linken Ventrikel, wodurch der Ventrikel deutlich mehr Druck aufbauen
und die Ejektionszeit verlangern muss, um das Blut in den Korperkreislauf zu pumpen.
Kompensatorisch kommt es zu einer linksventrikularen Hypertrophie mit Abnahme der
Compliance und einer daraus resultierenden diastolischen Funktionsstorung. Ohne
Behandlung flihrt die Progredienz der Erkrankung zu kardialer Dekompensation mit
dilatativer Kardiomyopathie, reduzierter Ejektionsfraktion und konsekutiver pulmonaler
Hypertonie.

Die Mortalitat bei einer unbehandelten symptomatischen hochgradigen Aortenstenose
liegt bei 50 % innerhalb eines Jahres, bei 70 bis 80 % innerhalb von zwei Jahren [15].

1.2.1.3 Klinische Symptomatik

Je nach Schweregrad des Vitiums treten Beschwerden bei den Patienten friher oder
spater auf. Leicht- bis mittelgradige Stenosierungen kénnen relativ lange asymptoma-
tisch bleiben. Mit zunehmendem Ausmald der Stenose nimmt auch die hamodynami-
sche Relevanz der Stenosierung zu. Diese versucht der Kérper zunachst durch eine
Hypertrophie des linken Ventrikels zu kompensieren. Die durchschnittliche Klappen-

offnungsflache bei Beginn der Symptomatik liegt bei 0,6 bis 0,8 cm?2 [16].

Mit zunehmender Obstruktion der linksventrikularen Ausflussbahn und der damit ein-
hergehenden linksventrikularen Hypertrophie treten Symptome bei den Patienten
auf [4]. Die Kardinalsymptome der Aortenklappenstenose sind Angina-Pectoris-Be-
schwerden (AP-Beschwerden), Synkopen sowie Symptome, die im Rahmen einer
Herzinsuffizienz auftreten kdnnen. Zu diesen zéhlen beispielsweise die Belastungs-
dyspnoe, spater auch die (nachtliche) Ruhedyspnoe sowie eher unspezifische Symp-
tome wie Abgeschlagenheit und Midigkeit. Eine seltene Form der Manifestation einer
AS stellen gastrointestinale Blutungen aufgrund von Angiodysplasien im Bereich des

Colon ascendens und des Caecums dar (Heyde-Syndrom).

Die AP-Symptomatik und die Symptomatik der Herzinsuffizienz zum spéteren Zeit-
punkt lassen sich durch die Kompensationsmechanismen des linken Ventrikels erkla-
ren: Durch die Kombination aus linksventrikularer Hypertrophie, erhéhtem systoli-

schem Druck und verlangert Ejektionszeit kommt es zu einem erhdhten Sauerstoffbe-
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darfs des Ventrikels; gleichzeitig ist die Perfusion der Koronararterien durch die ver-
kurzte Diastole (= Fullungszeit des Ventrikels) reduziert. Daher tritt die Symptomatik
zu Beginn meist nur unter Belastung und spéter erst auch in Ruhe auf [4, 17]. Das
Auftreten von Synkopen im Rahmen der AS wird vor allem durch die zerebrale Min-
derperfusion durch die reduzierte Ejektionsfraktion erklart [4].

Mit dem Auftreten von Symptomen sinkt die Uberlebenswahrscheinlichkeit des Pati-

enten ohne operative Intervention drastisch.

Von den 35 % der Patienten mit AP-Symptomatik tberleben nur 50 % die nachsten
funf Jahre, bei den 15 % der Patienten mit Synkopen Uberleben lediglich 50 % drei
Jahre und bei Symptomen der Herzinsuffizienz liegt das mittlere Uberleben lediglich
bei zwei Jahren [4, 18]. Daher sind neu aufgetretene Symptome in Zusammenhang

mit einer AS eine absolute Indikation flr eine operative Intervention [4, 19].

1.2.1.4 Diagnostik
Im Rahmen der Diagnostik ist neben der Anamnese, mit Schwerpunkt auf Klarung der

oben genannten Symptomatik, die korperliche Untersuchung zielfihrend.

Bei der korperlichen Untersuchung kann typischerweise ein Systolikum mit Punktum
maximum Uber dem zweiten Intercostalraum (ICR) rechts parasternal, mit Fortleitung
in die Carotiden auskultiert werden. Bei der Palpation des Pulses kann ein schwacher
(parvus) und nur langsam das Maximum erreichender (tardus) Puls ein Hinweis auf

eine schwere oder dekompensierte AS sein.

Unerlasslich ist die echokardiografische Untersuchung. Sie dient nicht nur der Verifi-
zierung des Verdachts einer AS, sondern sie dient auch der Beurteilung des Grads der
Klappenkalzifizierung, der linksventrikularen Pumpfunktion, der Druckgradienten und
der Flussgeschwindigkeiten, die bendétigt werden zur Einteilung des Schweregrades
des jeweilig vorliegenden Vitiums (Tabelle 2). AuRerdem kdnnen so eventuelle Be-
gleiterkrankungen bspw. der Aorta oder weiterer Herzklappen detektiert werden [1].
Die echokardiografische Untersuchung gilt heute als Standard zur Einteilung des
Schweregrads der AS [20]. Im Rahmen dieser wird mittels CW-Doppler die Flussge-
schwindigkeit des Jets Uber der Aortenklappe gemessen. Mithilfe der Bernoulli-Glei-
chung kann hieraus wiederum der Druckgradient kalkuliert werden. Aus Jet-Geschwin-

digkeit, Durchmesser des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT) und der Ge-
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schwindigkeit im LVOT kann wiederum Uber die Kontinuitatsgleichung die Klappenoff-
nungsflache berechnet werden (genaue Formel siehe 1.4 Konzept des Patienten-Pro-
thesen-Mismatch). Je nach Offnungsflache wird dann der Grad der Aortenklappenste-

nose bestimmt.

Aortenklappenoffnungsflache [cm?] >1,5 1,0-1,5 <1,0
Aortenklappenéffnungsindex [cm?/m?] <0,6
Mittlerer Druckgradient [mmHg] <25 25-40 > 40
Maximale Flussgeschwindigkeit [m/s] <3,0 3,0-4,0 >4,0

Tabelle 2: Einteilung der Schwere einer Aortenklappenstenose
Tabelle modifiziert nach [4]

Ergénzend kénnen bildgebende Verfahren wie bspw. Réntgenaufnahmen des Thorax,
Stress-Echokardiographie sowie CT- und MRT-Untersuchungen durchgefihrt wer-
den [1].

1.2.1.5 Therapie

1.2.1.5.1 Medikamentdse Therapie

Laut den ESC-Guidelines von 2017 kann keine medikamentose Therapie das Out-
come bei Patienten mit AS verbessern. Jedoch gibt es die Empfehlung zur medika-
mentodsen Therapie fur Patienten, die nicht fur eine Operation oder TAVI geeignet sind
oder zur Uberbriickung bis zur Operation. Diese Patienten sollen entsprechend der
Herzinsuffizienz-Leitlinien behandelt werden. Bei der Therapie einer eventuell beste-
henden arteriellen Hypertonie wird empfohlen diese vorsichtig zu senken, da Patienten
mit einer AS eine ausgepragte Neigung zu Hypotonien bis hin zum plétzlichen Herztod
zeigen konnen. Dariber hinaus wird die Aufrechterhaltung eines normofrequenten Si-

nusrhythmus dringend empfohlen [1].

1.2.1.5.2 Operative Versorgung der Aortenklappenstenose

Entsprechend der ESC-Guidelines fur Herzklappenerkrankungen 2017 ist eine opera-
tive Versorgung der AS dringend indiziert bei allen symptomatischen Patienten mit
schwerer hochgradiger Aortenstenose (mittlerer Druckgradient > 40 mmHg oder ma-
ximale Flussgeschwindigkeit > 4,0 m/s). AuRerdem wird die Intervention fir Patienten
mit einer low-flow Aortenstenose mit niedrigem Gradienten (< 40 mmHg) und reduzier-

ter Ejektionsfraktion (EF) empfohlen [1].
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Fur asymptomatische Patienten mit einer schweren AS wird der chirurgische Aorten-
klappenersatz empfohlen, wenn zusatzlich eine systolische linksventrikulare Dysfunk-
tion (LVEF <50 %) vorliegt oder ein Belastungstest pathologische Veranderungen
zeigt, die eindeutig mit der AS zusammenhangen. Eine weitere Indikation fir eine ope-
rative Versorgung der AS bei asymptomatischen Patienten ist die gleichzeitige Not-
wendigkeit eines koronaren Bypasses, Eingriffe an der Aorta oder Pathologien weiterer

Herzklappen [1].

Fur asymptomatische Patienten, die zunachst nachkontrolliert werden sollen, ist es
aufgrund der unterschiedlich schnellen Progression notwendig, diese mindestens alle
sechs Monate auf das Vorhandensein von Symptomen (Verdnderungen der Belas-
tungsgrenze) zu untersuchen sowie eine Reevaluation der echokardiografischen Pa-
rameter durchzuflhren. Liegt bei einer leicht- oder mittelgradigen AS eine Kalzifizie-
rung vor, sollten die Patienten jahrlich untersucht werden. Bei jingeren Patienten und
einer nur leichtgradigen AS konnen die Untersuchungszeitrdume auf zwei bis drei
Jahre ausgeweitet werden. Abb. 4 gibt eine schematische Ubersicht tiber die verschie-

denen Mdglichkeiten zur Versorgung der Aortenklappenstenose.

10
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Schwere Aortenklappenstenose

Symptome?

Abwesenheit von
Begleiterkrankungen/
Zustanden, die einen

Nutzen
unwahrscheinlich
machen?

LVEF < 50%?

Kérperlich S —— Medikamentose
aktiv? & Therapie

Niedriges Risiko und
Faktoren, die fur eine
TAVI sprechen?

Symptome/RR-
Abfall unter den
Ausgangswert?

Risikofaktoren
vorhanden und
niedriges Sorgféltige individuelle Evaluation
individuelles OP- von technischer Eignung und
Risiko? Nutzen/Risiko Verhiltnis der
Interventionsmodalitaten durch das
Herzteam

Reevaluation in 6 Monaten bzw.
bei Auftreten von Symptomen

AKE oder TAVI

Abbildung 4: Flowchart zur Behandlung der schweren Aortenklappenstenose

AS = Aortenklappenstenose; LVEF = linksventrikuldare Ejektionsfraktion; RR = Blutdruck (nach Riva-Rocci);
AKE = Aortenklappenersatz; TAVI = transcatheter aortic valve implantation (Transkatheter-Aortenklappenimplan-
tation); Herzteam = interdisziplinares erfahrenes Team bestehend aus Spezialisten in den Bereichen Bildgebung,
Herzchirurgie, Kardioanasthesie, Kardiotechniker etc., Abbildung modifiziert nach [1]
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1.2.2 Aortenklappeninsuffizienz

Bei einer Al kommt es zu einem inkompletten Schluss der Aortenklappe, was einen
Ruckstrom des Blutes aus der Aorta in den linken Ventrikel wahrend der Diastole zur
Folge hat. Hinsichtlich der Pathophysiologie muss zwischen einer akuten und einer
chronischen Al unterschieden werden, da diese sich in unterschiedlichen klinischen

Erscheinungsbildern manifestieren.

1.2.2.1 Pravalenz und Atiologie

Es gibt eine Reihe an mdglichen Ursachen fir eine Al. Sie kann im Rahmen einer
Erkrankung der Klappe selbst auftreten oder durch eine Erkrankung der Aortenwurzel
verursacht werden. Dabei kann die Al entweder akut oder chronisch auftreten. Hierbei
fuhrt vor allem die akut auftretende Form der Al schnell zu einer kardialen
Dekompensation, da der linke Ventrikel kaum Zeit hat sich an den plétzlichen Anstieg
des enddiastolischen Volumens anzupassen [21].

Die haufigsten Ursachen fur eine Erkrankung des Klappenapparates selbst sind ange-
borene Herzfehler wie beispielsweise eine bikuspide Aortenklappe, Endokarditiden,

degenerative Prozesse, myxomatdse Erkrankungen.

Genauso kénnen auch Erkrankungen oder Verletzungen der Aortenwurzel, zum Bei-
spiel im Rahmen einer Aortendissektion oder einem Trauma, zu einer akut auftreten-
den Al fuhren. Bindegewebserkrankungen, wie z.B. das Ehlers-Danlos- oder das
Marfan-Syndrom fuhren zu einem inkompletten Schluss der einzelnen Taschen der
Aortenklappe und damit letztendlich zur Al [22-24]. Die Al tritt haufig in Kombination
mit einer Aortenklappenstenose im Rahmen einer kalzifizierenden Genese oder auf-
grund eines rheumatischen Fiebers auf. Eine Ubersicht tiber haufige Griinde fiir eine
Al gibt Tabelle 3.

12
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Rheumatische Erkrankung

Aortenklappensklerose/-kalzifizierung

Klappen- Angeborene Fehlbildungen (BAV, UAV)

Tasche Infektiose Endokarditis

Myxomatose Klappenerkrankungen

Seltener: Drogen, Trauma, Strahlenschaden, abakterielle Endokarditiden
Chronische arterielle Hypertension

Marfan-Syndrom

Aortendissektion

Aortenwurzel | Ehlers-Danlos-Syndrom

Osteogenesis imperfecta

Aortitis im Rahmen einer Syphilis

Vaskulitiden: Takayasu-Arteritis, Reiter-Syndrom, Riesenzellarteritis
Bikuspide Aortenklappe

Spondylitis ankylosans

Tabelle 3: Ubersicht der Aortenklappeninsuffizienz in Abhangigkeit der erkrankten Struktur
BAV = bikuspide Aortenklappe; UAV = unikuspide Aortenklappe, Tabelle modifiziert nach [25]

Kombination

1.2.2.2 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der Al variiert je nach Ursache und Verlauf der Insuffizienz.
Kommt es akut zu einer Al, z.B. durch Aortendissektion, Trauma oder Endokarditis,
fehlt dem linken Ventrikel die Zeit, Kompensationsmechanismen zu entwickeln. Das
zuruckstromende Blut verursacht einen plotzlichen Anstieg des linksventrikularen end-
diastolischen Volumens (LVEDV) und vermindert die effektive Auswurfleistung dras-
tisch. Durch Steigerung der Kontraktilitat des Ventrikels und der Herzfrequenz versucht
der Korper in der Akutphase die Auswurfleistung des Herzens konstant zu halten.
Diese Kompensationsmechanismen kénnen das Auswurfvolumen nur kurzfristig kon-
stant halten, so dass es friher oder spater zur Reduktion der Auswurfleistung bis hin
zum kardiogenen Schock kommt [4, 25, 26]. Ein meist begleitend auftretendes Lun-
gentdem resultiert aus dem erhdhten linksventrikularen enddiastolischen Druck mit

konsekutiv erhéhtem Druck in der Lungenstrombahn.

Bei der chronischen Form hat der Herzmuskel mehr Zeit fir Kompensationsmechanis-
men. Durch die chronische Volumenbelastung kommt es zu einer zunehmenden Dila-
tation und einer exzentrischen Hypertrophie der Wanddicke des linken Ventrikels. Als
Resultat steigt das Schlagvolumen des Ventrikels zunachst an. Es kommt zu einer
charakteristischen grof3en Blutdruckamplitude (hohe systolische und niedrig diastoli-
sche Blutdruckwerte) bei chronischen Al-Patienten, deren Zeichen bei der korperlichen

Untersuchung wichtige Hinweise liefern kbnnen. Mit zunehmender Insuffizienz der

13
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Klappe reicht die Hypertrophie allerdings nicht mehr aus, um die Auswurfleistung kon-
stant zu halten und es kommt zu einer interstitiellen Fibrose [27]. Die effektive Ejekti-
onsfraktion (EF) nimmt ab und zugleich sinkt die Koronarperfusion bei gleichzeitig ge-
steigertem Sauerstoffbedarf des Herzens. Langfristig resultiert aus der Summe der
Mechanismen eine linksventrikulare Dysfunktion sowie letztendlich eine progrediente
Herzinsuffizienz [4, 28].

1.2.2.3 Klinische Symptomatik

Die Symptome der Patienten sind davon abhangig, ob die Al akut oder chronisch auf-
tritt, wie stark die Insuffizienz ausgepragt ist und wie grol3 die Compliance des Ventri-
kels ist. Bei einer chronischen Al kdnnen die Patienten auch lange asymptomatisch
bleiben, wahrend die GroRRe des linken Ventrikels zunimmt. Erst ab einem gewissen
Grad der Hypertrophie kénnen Symptome der Herzinsuffizienz, wie Dyspnoe, Orthop-
noe, Mudigkeit und Abgeschlagenheit auftreten. Patienten mit einer stark ausgeprag-
ten Insuffizienz kdnnen Palpitationen bei Stress oder starker emotionaler Anspannung

wahrnehmen sowie nachtliche AP-Beschwerden entwickeln [4, 6].

1.2.2.4 Diagnostik

Wie auch bei der AS muss auch beim Verdacht auf eine Al zunachst die Anamnese
erhoben werden und eine grundliche kdrperliche Untersuchung des Patienten durch-
gefuhrt werden. Bei dieser lassen sich vor allem Zeichen der grof3en Blutdruck-
amplitude finden. Zu ihnen zahlen die oben bereits erwahnte grofRe Blutdruck-
amplitude, ein schneller (celer) und harter (durus) Pulsschlag, der sog. Wasserham-
merpuls, das pulssynchrone Kopfnicken (Musset-Zeichen), ein sichtbarer Kapillarpuls
vor allem unter den Fingernageln oder an den Lippen (Quincke-Zeichen) sowie Pulsa-
tionen der Uvula (Muller-Zeichen). Bei der Auskultation des Herzens kann ein Diasto-
likum Uber dem zweiten ICR rechts parasternal wahrgenommen werden. All diese
Symptome konnen in ihrer Auspragung sehr variabel sein und vor allem bei der akut

auftretenden Al auch vollstandig fehlen.

Wichtigstes Hilfsmittel zur Untersuchung des Herzens, sowohl bei Verdacht auf eine
Al als auch zur Verlaufskontrolle, ist daher die transthorakale Echokardiografie (TTE).
Mit ihr kdnnen alle wichtigen Parameter wie das Vorhandensein einer Pathologie der
Aortenklappe, das AusmaR und die Atiologie der Al sowie die GroRe und die Funktion

des Ventrikels nichtinvasiv erhoben werden. Die Parameter und die entsprechenden
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Grenzwerte zur Einteilung der Schweregrade einer Aortenklappeninsuffizienz zeigt Ta-
belle 4.

Jet-Breite [% LVOT] > 25 25-65 > 65
Vena-contracta-Weite [cm] >0,3 0,3-0,6 > 0,6
Regurgitationsvolumen [ml/Schlag] <30 30-59 =60
Regurgitationsfraktion [%] <30 30-49 =50
Regurgitations6ffnungsflache [cm?] <0,10 0,10-0,29 20,30

Tabelle 4: Einteilung der Schweregrade der Aortenklappeninsuffizienz
LVOT = linksventrikularer Ausflusstrakt, Tabelle modifiziert nach [4]

Eine transtsophageale Echokardiografie (TEE) ist bei Patienten mit unklarer Al indi-
ziert oder wenn als Ursache eine Aortendissektion, eine Endokarditis oder ein Trauma
vermutet wird. Als ergédnzende diagnostische Ma3nahmen stehen EKG, Rontgen, CT

oder MRT sowie eine Koronarangiographie zur Verfiigung.

1.2.2.5 Therapie

1.2.2.5.1 Medikamentdse Therapie

Eine medikamentdse Therapie bei Patienten mit chronischer Al, die nicht fiir eine ope-
rative Intervention geeignet sind, kann zu einer Symptomverbesserung fuhren. Laut
Leitlinie sollte bei Patienten mit einem Marfan-Syndrom die Gabe von Betablockern

vor und nach der Operation in Erwagung gezogen werden [1, 29].

1.2.2.5.2 Operative Therapie

Laut den ESC-Guidelines von 2017 und 2021 ist eine operative Therapie bei jedem
symptomatischen Patienten sowie bei asymptomatischen Patienten mit einer links-
ventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) < 50 Prozent sowie bei pathologischen Veréan-
derungen an der Aorta indiziert [1, 30]. Zum Management der Al gibt es folgende Emp-

fehlung in den ESC-Guidelines:

Eine Operation wird dann empfohlen, wenn eine Al mit signifikanter Erweiterung der
Aorta ascendens vorliegt. Der Grenzwert fur diese Erweiterung liegt bei einem maxi-
malen Durchmesser der Aorta von = 45 mm fur Patienten mit Marfan-Syndrom und
vorhandenen Risikofaktoren (RF) (familiare Pradisposition fur Aortendissektionen

und/oder Zunahme des Aortendiameters > 2 mm/Jahr, Kinderwunsch). Bei Patienten
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mit bikuspider Aortenklappe und Risikofaktoren (Aortenisthmusstenose, arterielle Hy-
pertonie, familiare Pradisposition; siehe oben) liegt der Grenzwert bei = 50 mm. Fir
alle anderen Patienten wird eine Operation ab Werten von =55 mm empfohlen. Die
untenstehende Abbildung Nr. 5 zeigt die Handlungsempfehlungen der ESC-Guidelines

[1].

Al mit signifikanter
Erweiterung der
Aorta ascendens?

Schwere Al?

Symptome?

LVEF <£50 % oder
LVEDD > 70 mm oder
LVESD > 50 mm oder

LVESD/BSA > 25 mm/m?

Nachkontrolle Operation

Abbildung 5: Flowchart zur Behandlung der Aortenklappeninsuffizienz

Al = Aortenklappeninsuffizienz; LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVEDD = linksventrikularer enddiastoli-
scher Diameter; LVESD = linksventrikularer systolischer Diameter; BSA = Body surface area (Korperoberflache).
Abbildung modifiziert nach [1].
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1.3 Operative Mdglichkeiten der Versorgung der Erkrankungen der Aorten-

klappe
Allein im Jahr 2021 wurden deutschlandweit 92 838 chirurgische Eingriffe am Herzen
durchgefuhrt, davon insgesamt 7 698 an der Aortenklappe [31].

Die operative Behandlung von erkrankten Aortenklappen kann dabei entweder durch
eine Rekonstruktion der Klappe oder einen Ersatz mit einer biologischen oder mecha-
nischen Prothese erfolgen. Tabelle 5 zeigt die entsprechenden Zahlen fir die Verwen-
dung der einzelnen Prothesentypen fur den Aortenklappenersatz bzw. die Anzahl an
Rekonstruktionen der Aortenklappe aus dem Jahr 2021 in Deutschland.

Xenograft 6 754 209 3,1
Mechanische Prothese 748 13 1,7
Rekonstruktion 175 4 2,3
Homograft 21 0 0,0
Insgesamt 7 698 226 2,9

Tabelle 5: Verwendung der unterschiedlichen Prothesenarten 2021 in Deutschland
Tabelle modifiziert nach [31]

Eine andere Behandlungsoption stellt der kathetergestitzte Klappenersatz
(transcatheter aortic valve implantation, TAVI) dar. Da sich die vorliegende Arbeit mit
dem Auftreten eines Patienten-Prothesen-Mismatch bei operativ eingesetzten Prothe-
sen beschaéftigt, liegt der Schwerpunkt auf mechanischen und biologischen Herzklap-

penprothesen.

1.3.1 Mechanischer Herzklappenersatz
Bei den mechanischen Prothesen gibt es Einfligel-, Doppelfligel-, oder Kugelprothe-
sen (siehe Abbildung 6). Letztere (und erstere) sind jedoch mittlerweile nur noch von

historischer Bedeutung und werden heutzutage nicht mehr implantiert.

Mechanische Aortenklappenprothesen zeichnen sich vor allem durch ihre langjahrige
Haltbarkeit aus. Dem gegeniber stehen ein héheres Risiko der Thrombosierung sowie
eine lebenslange notwendige Antikoagulation und den damit verbundenen Risiken, in
erster Linie die Blutungsgefahr. Des Weiteren kommt es bei manchen Typen der me-

chanischen Prothese zu einem hoérbaren Klappenschluss, was von vielen Patienten
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als storend und langfristig als sehr belastend empfunden wird [3, 25]. Die mechani-
schen Prothesen werden vor allem jingeren Patienten (< 65 Jahre) aufgrund der lan-
geren Haltbarkeit und dem Vermeiden einer erneuten Operation empfohlen [6]. Wei-
tere Kriterien, die fur einen mechanischen Klappenersatz sprechen kénnen, sind eine
bereits bestehende Antikoagulation oder Begleiterkrankungen, die eine schnelle De-
generation einer biologischen Prothese begunstigen wirden (bspw. Niereninsuffizienz

oder Hyperparathyreoidismus) [32].

Abbildung 6: Beispiel einer mechanischen Klappenprothese

SJM Regent™ Mechanical Heart Valve FlexCuff™ Sewing Ring (Abott/St. Jude)

1.3.2 Biologischer Herzklappenersatz

In den letzten Jahren wurden biologische Klappenprothesen haufiger fur den Ersatz
der Aortenklappe verwendet als mechanische Klappenprothesen (siehe auch Tabelle
5). Sie bieten den grofR3en Vorteil, dass keine lebenslange Antikoagulation notwendig
ist [25]. Sie sind die empfohlenen Prothesen fiir altere Patienten (> 70 Jahre) oder
Patienten mit eingeschrankter Lebenserwartung, Patientinnen mit Kinderwunsch oder
bei Patienten, welchen keine mechanische Herzklappe aufgrund eines zu hohen Blu-

tungsrisikos eingesetzt werden kann [6, 32].

Zu den biologischen Herzklappenprothesen zahlen die sog. Autografts (patientenei-
gene Herzklappen als Ersatz fur die Aortenklappe wie beispielsweise bei der Ross-
Operation), Homografts (Verwendung menschlicher Leichenklappen) und Xenografts

(Gestentete oder freie (gerustlose) Bioprothesen).

18



Einleitung

Die Xenografts werden entweder vom Schwein oder vom Rind gewonnen. Die Schwei-
neklappe besteht aus drei einzelnen Taschen, die von der Aortenklappe des Schweins
gewonnen wurden, die ggf. auf einem Polymer- oder Metallstent verankert werden
konnen und so die Prothese bilden. Die zweite Alternative ist die Prothese aus Rinder-
perikard, bei welcher einzelne Schichten des Rinderperikards um einen stutzenden
Stent gelegt werden [32]. Abbildung 7 zeigt zwei moégliche Modelle biologischer Aor-

tenklappenprothesen.

e

Abbildung 7: Verschiedene Typen biologischer Aortenklappenprothesen
Epic™ Plus Stented Tissue Valve (Abott/St.Jude) und Trifecta™ Aortic Pericardial Valve (Abott/St.Jude)

Die Verwendung menschlicher Leichenklappen (Homografts) wird vor allem bei aus-
gedehnten Endokarditiden empfohlen, da hierbei auf prothetisches Fremdmaterial ver-
zichtet werden kann. Die Verwendung dieser Homografts bieten auf3erdem folgende
Vorteile: Keine Notwendigkeit einer Antikoagulation, niedriges thrombembolisches Ri-
siko bei vergleichbaren Langzeitergebnisse anderer biologischer Prothesen [6]. Dem
gegentuber steht die weitaus hohere Komplexitat des Eingriffs zur Implantation der

Klappenprothese [25].
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1.3.3 Herzklappenersatz (mechanisch vs. biologisch)

Fur den Herzklappenersatz stehen verschiedene Prothesen zur Verfigung. Bei der
Prothesenwahl sollten die durchschnittliche Lebenserwartung, Begleiterkrankungen,
soziale Komponenten (Hobbies, Kinderwunsch bei Frauen etc.), Kontraindikationen fir
eine orale Antikoagulation und vor allem der Patientenwusch Dberucksichtigt
werden [32]. Die zu beriicksichtigenden Faktoren bei der Entscheidungsfindung der

passenden Prothese zeigt die untenstehende Tabelle 6.

Alter < 60 Jahre + -
Alter 60-70 Jahre + +
Alter > 70 Jahre = +
Lebenserwartung < 10 Jahre = +
Alter < 60 Jahre, aber hohes . +
Verletzungsrisiko!
Bereits bestehende Notwendig- + _
keit einer Antikoagulation?
Dialysepflichtigkeit = +
Endokarditis + +
Kontraindikation fir
3 - +
Phenprocoumon
Tabelle 6: Auswahlkriterien der passenden Prothesenart
.+ spricht fir die Verwendung der Prothesenart; ,—“ spricht gegen die Verwendung der Prothesenart;

1. Hohes Verletzungsrisiko z.B. durch Sport, Beruf etc., 2. Je nach Indikation zur Antikoagulation (z. B. Antikoagu-
lation bei Vorhofflimmern) kann es durchaus sinnvoll sein, sich fiir die Implantation einer biologischen Prothese zu
entscheiden 3: z. B. eingeschrankte Compliance des Patienten, Unvertraglichkeit, Schwangerschaftswunsch, hohes
Blutungsrisiko

Tabelle modifiziert nach [33, 34]

Der ideale Herzklappenersatz zeichnet sich durch eine lange Haltbarkeit, ein geringes
Thromboserisiko, gute hamodynamische Verhéltnisse sowie eine leichte Implantier-
barkeit aus [32]. Leider existiert bis heute dieser ideale Klappenersatz nicht, sodass
die jeweiligen Vor- und Nachteile der Prothesen in jedem Fall individuell abgewogen
werden missen. Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht tiber die verschiedenen Vor- und Nach-

teile der jeweiligen Prothesenart.
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Mechanische
Prothese

Lange Haltbarkeit
Leichte Implantierbarkeit
Guter EOAI

Notwendige Antikoagulation
Embolie-/Blutungsrisiko
Horbares Klicken der Prothese

Gestentete
Bioprothese

Leichte Implantierbarkeit
Keine Antikoagulation

notwendig

Begrenzte Haltbarkeit

Schlechter EOAI bei kleinen
Klappenprothesen

Gerlustfreie
Bioprothese

GroRerer EOAI als gestentete
Klappenprothesen

Ersatz der Aortenwurzel als zu-
sétzliche Option mdglich

Begrenzte Haltbarkeit
Komplexere Operationstechnik

Reoperationen an der Klappe sind
schwerer durchfiuihrbar

Exzellenter EOAI

Schwierige OP-Technik

ten mit Endokarditis Begrenzte Haltbarkeit
Schwierige OP
Autograft Exzellenter EOAI Hoheres Risiko fur Spatkomplikatio-

Lange Haltbarkeit méglich

nen oder Versagen der transplantier-

ten Klappe

Tabelle 7: Vergleich der verschiedenen Klappenprothesenarten mit jeweiligen Vor- und Nachteilen
EOAI = effektiver Offnungsflachenindex. Tabelle modifiziert nach [4]

1.3.4 Herzklappenrekonstruktion

Fur die Rekonstruktion erkrankter Aortenklappen wurden verschiedene Behand-
lungsoptionen etabliert [35]. Vorteil der Klappenrekonstruktion ist eine Reduktion von
Komplikationen, die in Zusammenhang mit dem Klappenersatz stehen, wie z.B. das
Auftreten thrombembolischer Ereignisse oder infektiose Endokarditiden. Demgegen-
Uber steht das Risiko eines Rezidivs der Erkrankung, das eine erneute Operation not-
wendig machen kann. Die Klappenrekonstruktion ist vor allem bei Patienten mit Aor-
tenklappeninsuffizienz sinnvoll. Bei Patienten mit einer stenosierten Aortenklappe ist
die Rekonstruktion nur mdglich, wenn es zu einer Verschmelzung der Klappenta-
schenrandern gekommen ist, die restlichen Segel aber noch intakt sind [6]. Allerdings
ist die Klappenrekonstruktion bei Aortenklappenstenosen mit einem sehr frihem Auf-
treten von einer Klappeninsuffizienz im postoperativen Verlauf oder einer Stenose

durch erneute Kalzifizierungsprozesse vergesellschaftet [25].

1.3.5 Ballonvalvuloplastie
Neben der Mdglichkeit der Klappenrekonstruktion existiert auch das Verfahren die ste-

nosierte Herzklappe mittels Ballons aufzuweiten (Ballonvalvuloplastie). Hierbei wird
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ein Draht Uber die Femoralarterie bis zur Aortenklappe vorgeschoben, um dort mittels
eines Ballons die Stenose aufzudehnen [4]. Dieses Verfahren dient in erster Linie der
Symptomverbesserung und ist bei Patienten indiziert, die ein zu hohes perioperatives
Risiko fur einen Klappenersatz aufweisen [36, 37]. So kommt es beispielsweise bei
padiatrischen Patienten, aufgrund der begrenzten Mdglichkeit einer Klappenprothese
sich an das Kdrperwachstum anzupassen, bei Patienten in einem akut dekompensier-

ten Zustand oder auch in palliativen Situationen zum Einsatz.

1.4 Das Konzept des Patienten-Prothesen-Mismatch

Das wichtigste Ziel des Klappenersatzes ist die Implantation einer Prothese, die zu
einer besseren Hamodynamik und einer postoperativen Normalisierung der Druckgra-
dienten Uber der Aortenklappe fuhrt. Durch die Normalisierung der Druckgradienten
kann es zu einem Ruckgang der linksventrikularen Hypertrophie, einer Verbesserung
der Pumpleistung des Herzens und damit einhergehend einer Symptomlinderung fur

den Patienten kommen [32].

Unerlasslich hierbei ist die Wahl der richtigen Prothesengréf3e. Es sollte immer die
ProthesengrofRe gewahlt werden, die — in Abhangigkeit von den jeweiligen anatomi-
schen Verhaltnissen — die groRtmogliche effektive Offnungsflache der Aortenklappe
(effective orifice area, EOA) ermdglicht [32]. Die EOA ist neben den transvalvuléren
Druckgradienten, die anhand echokardiografischer Messungen und mit Hilfe der
Bernoulli-Gleichung berechnet werden kdnnen, eine wichtige Standardgrof3e zur Be-
urteilung des postoperativen hamodynamischen Outcomes des Patienten nach einem
Aortenklappenersatz [38]. Die effektive Offnungsflache der Aortenklappe (EOA) wird
mit Hilfe der Kontinuitatsgleichung [39] berechnet. Dazu werden in der transthorakalen
Echokardiographie die folgenden Parameter erhoben: Der Durchmesser des links-
ventrikuldren Ausflusstraktes (duvor), das Geschwindigkeits-Zeit-Integral der Stro-
mung im linksventrikularen Ausflusstrakt (VTlLvor) sowie das Geschwindigkeits-Zeit-

Integral Uber der Aortenklappe (VTlvave). Die dazugehorige Formel lautet [40]:

VTIyor )

FOA [em?] = (duyor X 05)” x 70
[em?] (drvor ) T VT, q1ve

Ein wichtiges Phanomen in diesem Zusammenhang ist das Patienten-Prothesen-Mis-
match (PPM). Eingefuhrt von Rahimtoola, beschreibt dieser Begriff das Vorliegen einer

zu kleinen EOA im Verhéltnis zur Korpergrol3e des jeweiligen Patienten bei normal
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funktionierender Herzklappenprothese [41-43]. Durch eine relativ zu kleine Offnungs-
flache kommt es zu erhdhten Druckgradienten tber der Klappe [44]. Durch die weiter-
hin erhdhten Druckgradienten kommt es zu einer geringeren Erholung des linken
Ventrikels, einem Fortbestehen der Symptomatik und langfristig einem erhdhtem Ri-
siko fur kardiologische Komplikationen [45].

Ein wichtiger und weit verbreiteter Parameter zur Charakterisierung, aber auch zur
Abschéatzung des Risikos fur das Auftreten eines PPM ist die auf die Koperoberflache
des individuellen Patienten indizierte EOA (indexed EOA, EOAI). Die Indizierung der
gemessenen EOA erfolgt, indem die EOA der Aortenklappenprothese durch die Kor-
peroberflache des Patienten geteilt wird [32, 43, 44, 46].

EOAI " =ﬁ

cm?| EOA
mZ

EOAI: indizierte effektive Offnungsflache der Aortenklappe; EOA: Effektive Klappenéffnungsflache; BSA: Body surface area/Korperoberflache

Hierbei wird die Kérperoberflache mit Hilfe der DuBois-Formel berechnet [47]:

BSA [m?] = 0,007184 x h [cm]®7%5 x w [kg]%425
BSA: Body surface area/Korperoberflache; h: Kérpergrée; w: Korpergewicht

Fur die EOAI wurde gezeigt, dass sie unmittelbar mit den postoperativen Gradienten
zusammenhangt [45]. Der Zusammenhang wird wie folgt erklart: Der transvalvulare
Gradient hangt zum einen von der EOA, zum anderen vom transvalvularen Fluss tber
der Klappe ab. Der transvalvulare Fluss wiederum korreliert mit dem Herzzeitvolumen
(HZV), welches unter Ruhebedingungen auch von der Kérperoberflache des Patienten
beeinflusst wird. Daher ergibt sich aus dem Quotienten von Klappendffnungsflache
und Korperoberflache des Patienten die indizierte EOA [48]. Je nach Wert der EOAI
kann eine Einteilung eines PPM in eine schwere, mittlere und leichte Form erfolgen.

Die genauen Werte zeigt die untenstehende Tabelle 8.

Schweres PPM < 0,65
Moderates PPM 0,65-0,85
Kein PPM > 0,85

Tabelle 8: Einteilung des Patienten-Prothesen-Mismatch nach Blais
EOAI = indizierte effektive Klappenoffnungsflache; PPM = Patienten-Prothesen-Mismatch, Tabelle modifiziert
nach [6, 49]
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Ein moderates PPM tritt haufig nach Aortenklappenersatz auf (20-70 Prozent) und
kann mit schwerwiegenden Konsequenzen fir die jeweiligen Hamodynamik, das Re-
modeling des linken Ventrikels sowie der insgesamten Mortalitét einhergehen [45, 49,
50].

1.5 Ziel der Studie
Ziel dieser Studie war es, eine Langzeitnachbeobachtung eines Patientenkollektivs
von n = 645 Patienten nach biologischem Aortenklappenersatz mit folgender Frage-

stellung durchzufihren:

1. Haben Vorliegen und Schweregrad eines PPM Einfluss auf die Langzeitmortalitat?

2. Gibt es einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein eines PPM und der Notwendigkeit eines erneuten Eingriffs an der
Aortenklappe?

3. Wie wird die Lebensqualitat der Patienten subjektiv empfunden?

Hierfir wurden auch mogliche Einflussgrof3en wie Alter, Vorerkrankungen, verwendete
Klappenprothese und praoperativer EF naher untersucht. Au3erdem wurde geprift,
inwiefern die oben genannten Punkte die Endpunkte Letalitat und Reoperationsrate

beeinflussen.

Entsprechend dem Studienaufbau aus dem Jahr 2010 wurden die Uberlebenden Pati-

enten des urspringlichen Patientenkollektivs in folgende Gruppen unterteilt:

- Vorhandenes PPM
- Fehlendes PPM

Die Gruppe mit PPM wurde dann je nach Schwere in entsprechende Gruppen unterteilt

und in Hinblick auf die oben genannten Punkte untersucht.
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2 Material und Methoden

Ziel der Studie ist zu ermitteln, ob PPM im Langzeitverlauf einen Einfluss auf die Leta-
litat, die Haltbarkeit der Prothesen und die Symptomatik der Patienten hat. Primérer
Endpunkt ist die Letalitat. Sekundérer Endpunkt ist die Reoperationsrate. Die Studie

wurde von der Ethikkommission der TU Minchen gepruft und genehmigt (128/18 S).

2.1 Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Follow-up-Studie
eines Kollektivs von 645 Patienten, welche zwischen Juli 2000 und Januar 2007 einen
biologischen Aortenklappenersatz an der Klinik fur Herz- und Gefal3chirurgie am Deut-
schen Herzzentrum in Minchen erhalten haben. In einer ersten Untersuchung des
Kollektivs im Jahre 2010 wurde der mittelfristige Einfluss des PPM auf das Uberleben
nach biologischer AKE mit unterschiedlichen Prothesen untersucht. Basierend auf die-
ser Studie wurde neun Jahre nach der Datenerhebung der Langzeiteinfluss des PPM
in diesem Kollektiv nachuntersucht. In Analogie zu der primaren Studie definierten wir
PPM, wenn eine EOAI < 0,85 cm?/m2 vorliegt, wobei eine EOAI zwischen 0,65 und
0,85 cm?/m? einem moderaten PPM und eine EOAI < 0,65 cm?/m? einem schweren
PPM entspricht (siehe Tabelle 8).

2.2 Fragebdgen und Untersuchungstechniken

Die entsprechenden Patienten wurden anhand der klinikinternen Datenbank identifi-
ziert und postalisch kontaktiert. Bei fehlender Riickmeldung wurde anhand der Daten
des Einwohnermeldeamtes eine erneute Kontaktaufnahme unternommen. Das jewei-
lige Anschreiben bestand aus einem Fragebogen (siehe Anhang), in dem die Patienten
ihren aktuellen Gesundheitszustand einschatzen sollten, sowie Angaben Uber einen
eventuellen erneuten Eingriff am Herzen beantworten sollten. Erganzend wurden die
aktuelle Medikation und die alltagliche subjektive Belastbarkeit der Patienten erfragt.
Zusatzlich wurden die aktuellen echokardiographischen Befunde entweder aus der Kli-
nikinternen Datenbank erganzt oder postalisch von den behandelnden Kardiologen

angefordert.

Die folgenden Parameter wurden in einer Tabelle erfasst und gespeichert: Alter, Ge-
schlecht, primare Operation, NYHA-Status, Zweiteingriff (ja/nein), und, falls ein zweiter

Eingriff stattfand, um welche Art es sich hierbei gehandelt hat.
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Der NYHA-Status wurde hierbei gemaf3 den Vorgaben der New York Heart Association
erhoben und dient der Einschatzung der Belastbarkeit der Patienten im Alltag (siehe
Tabelle 9).

| Herzkrankheit (objektiver Nachweis einer kardialen Dysfunktion)
ohne kdrperliche Limitation
Beschwerden bei mindestens mittelschwerer korperlicher Belastung
(z.B. zwei Stockwerke Treppensteigen)
Beschwerden bei leichter kérperlicher Belastung
(z.B. ein Stockwerk Treppensteigen)

\Y} Beschwerden in Ruhe

Tabelle 9: NYHA-Stadien gemal der Klassifizierung der New York Heart Association

Wenn vorhanden, wurden folgende echokardiografische Parameter dokumentiert: Da-
tum, Pmax, Pmean, EOA, LVEF, Ventrikeldiameter, Insuffizienz der Herzklappe, sonstige
Auffalligkeiten.

2.3 Statistische Analysen

Primarer Endpunkt der Studie ist die Letalitat, sekundare Endpunkte sind Reoperatio-
nen und NYHA-Status der Patienten. Die statistische Auswertung und grafischen Dar-
stellungen erfolgte mit SPSS, Version 27 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) und
Graph Pad Prism Version 6.01 (San Diego, CA, USA).) Die kontinuierlichen Variablen
wurden als Medianwerte + Interquartilsabstand dargestellt, alle kategorialen Variablen

als absolute Zahlen mit Prozentangaben.

Zur Uberprufung der statistischen Assoziation und zum Vergleich der Ergebnisse mit-
einander wurde der Log Rank Test verwendet. p-Werte kleiner 0,05 wurden als signi-
fikant eingeordnet. Die Vollstandigkeit des Follow-ups wurde mittels des Kaplan-Meier-
Schatzers Uberprift [51].Zuséatzlich fuhrten wir uni- sowie multivariable Cox- Regressi-
onsanalysen durch. In diese Regressionsanalyse wurden sowohl die unterschiedli-
chen PPM-Schweregrade als auch die in Tabelle 10 aufgefihrten Parameter einge-
schlossen. Die entsprechenden Ergebnisse werden als Hazard Ratio mit 95%-Kon-

fidenzintervall angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Basisdaten

Zwischen Juli 2000 und Januar 2007 erhielten 645 Patienten einen biologischen Aor-

tenklappenersatz und wurden in die Studienkohorte eingeschlossen. Tabelle 10 gibt

eine Ubersicht der Basisdaten der eingeschlossenen Patienten.

Ergebnisse

Alter (Jahre) 73 [69-77] 73 [69-77] 73 [68-77]
Frauen 150 (38,6) 89 (50,9) 42 (51,9)
Manner 239 (61,4) 86 (49,1) 39 (48,1)

KoérpergrolRe 168 [162—-174] 168 [160-175] 168 [160-17])

Korpergewicht 75 [66-83] 78 [68-85] 75 [67-86]
BMI 26,1 27,1 26,5
[24,2—-28,85] [24,6-30,4] [23,9-30,05]

Praoperativ NYHA | 8(2,1) 7(4,0) 1(1,2)
Praoperativ NYHA I 123 (31,6) 51 (29,1) 14 (17,3)
Préaoperativ NYHA llI 247 (63,5) 110 (62,9) 63 (77,7)

Préaoperativ NYHA IV 11 (2,8) 7 (4,0) 3(3,7)
Praoperative EF > 50 % 301 (77,4) 136 (77,7) 61 (75,3)
Praoperative EF 35 — 50 % 70 (18,0) 32 (18,3) 15 (18,5)

Praoperative EF < 35 % 14 (3,6) 7 (4,0) 5(6,2)
COPD 54 (13,9) 23 (13,1) 11 (13,6)
Nikotinabusus 105 (27,0) 37 (21,1) 22 (27,2)
Pulmonaler Hypertonus 168 (43,2) 91 (52,0) 40 (49,4)
KHK 199 (51,2) 97 (55,4) 44 (54,3)
Hyperlipidamie 261 (67,1) 118 (67,4) 52 (64,2)
Diabetes mellitus 81 (20,8) 54 (30,9) 24 (29,6)
Arterieller Hypertonus 314 (80,7) 151 (86,3) 58 (71,6)

Tabelle 10: Basisdaten der Studienkohorte je nach PPM-Schweregrad

Angabe der kontinuierlichen Variablen als Medianwert mit Interquartilsabstand in eckigen Klammern, Angabe der
kategorischen Variablen als Haufigkeit und prozentualem Anteil in runden Klammern. BMI: = Body-Mass-Index ,
NYHA = Klassifizierung der Herzinsuffizienz-Stadien gemal der New York Heart Association; COPD = chronisch
obstruktive Lungenerkrankung; KHK = Koronare Herzkrankheit; EF = linksventrikuléare Ejektionsfraktion, Tabelle ist
angelehnt an [52]
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3.2 Klappentypen und Haufigkeit eines PPM

Alle implantierten Prothesen sind biologische Klappenprothesen. Bei den Klappen
,carpentier-Edwards Perimount®, ,Medtronic Mosaic®, ,Sorin Soprano“ und ,St. Jude
Epic Supra“ handelt es sich um gestentete biologische Klappen. Die Modelle ,St. Jude
Toronto Root" und ,Sorin Freedom SOLO® sind nicht-gestentete Klappen. Bei 78,3 %
(n =505) wurde eine bovine Prothese implantiert, bei 21,7 % (n = 140) eine porcine.
Als urspringliche Operationsindikation bestand bei 358 Patienten (55,5 %) eine Aor-
tenklappenstenose, bei 18 Patienten (2,8 %) eine Aorteninsuffizienz sowie bei 245 Pa-
tienten (38 %) ein kombiniertes Aortenvitium. In 24 Fallen (3,7 %) konnte keine genaue
OP-Indikation mehr eruiert werden. In 194 Fallen (30,1 %) wurde ein isolierter Aorten-
klappenersatz und in 451 Fallen (69,9 %) ein Kombinationseingriff durchgefihrt, wobei
in 223 Fallen (34,6 %) die Anlage eines koronaren Bypasses durchgefuhrt wurde, bei
7 Patienten (1,1 %) war ein zusatzlicher Eingriff an der Mitral- oder Trikuspidalklappe
notwendig und bei 42 Patienten (6,5 %) waren andere operative Malinahmen indiziert.
Die mittlere EOAI bei Entlassung lag bei 0,93 + 0,26 cm?/m2. Daraus ergab sich, dass
von den insgesamt 645 untersuchten Patienten 389 Patienten (60,3 %) kein PPM hat-
ten. Bei 256 Patienten (39,7 %) zeigte sich ein PPM, wobei in 175 Fallen (27,1 %) ein
moderates PPM und bei 81 Patienten (12,6 %) ein schweres PPM vorlag. Eine ent-

sprechende Ubersicht gibt Tabelle 11.

CE Perimount 72 (45,9) 43 (27,4) 29 (18,5) 157 (24,3)

CE Perimount Magna 29 (29,0) 25 (25) 4 (4) 100 (15,5)

CE Perimount TFX 56 (50,0) 36 (32,1) 20 (17,9) 112 (17,4)
Medtronic Mosaic 22 (48,9) 9 (20) 13 (28,9) 45 (7,0)
Mitroflow 23 (41,1) 17 (30,4) 6 (10,7) 56 (8,7)
SJM Epic Supra 23 (43,3) 20 (37,7) 3(5,7) 53 (8,2)
Sorin Solo 7 (35,0) 6 (30) 1 (5) 20 (3,1)
Sorin Soprano 17 (28,3) 15 (25) 2 (3,3) 60 (9,3)
Toronto Root 7 (16,7) 4 (9,5) 3(7,1) 42 (6,5)

Tabelle 11: Ubersicht Haufigkeit und Schwere eines PPM nach Klappentypen
CE = Carpentier-Edwards; SIM = St. Jude Medical
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Eine entsprechende Ubersicht der Verteilung der verwendeten KlappengroRen zeigt

Tabelle 12.
18 mm 3(0,5)
19 mm 24 (3,7)
20 mm 15 (2,3)
21 mm 169 (20,2)
22 mm 20 (3,1)
23 mm 242 (37,5)
24 mm 18 (2,8)
25 mm 115 (17,8)
26 mm 3(0,5)
27 mm 25 (3,9)
28 mm 1(0,2)
29 mm 10 (1,6)
Gesamt 645 (100)

Tabelle 12: Ubersicht der Verteilung der verwendeten KlappengroRen
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3.3 Primarer Endpunkt — Letalitat

3.3.1 Uberlebenszeitanalyse

Im Beobachtungszeitraum nach erfolgtem Aortenklappenersatz verstarben von initial
645 Patienten 298 (46,2 %), 347 Patienten lebten zum Zeitpunkt der Datenerhebung,
woraus sich eine Uberlebensrate von 53,8 % ergibt. Abbildung 8 zeigt das Gesamt-
Uberleben aller Patienten, die Zeit wird hierbei in Jahren angegeben. Das mittlere
Follow-up lag bei 12,5 Jahren. Die Vollstandigkeit des Follow-up lag bei 1, 5 und 10
Jahren bei jeweils 98,4 %,85,7 % und 60,9 %.

100+

804

601

Uberleben

404

201

o Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll
0 25 5 75 10 12,5 15 17,5 20

Patienten [n] Jahre

644 580 490 394 308 179 30 4 0

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fur das Gesamtiiberleben
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3.3.2 Uberleben in Abhangigkeit von PPM
Aus dem Gesamtkollektiv der Patienten verstarben insgesamt 298 Patienten, wovon
170 (57,1 %) kein PPM, 85 (28,5 %) ein moderates PPM und 43 (14,4 %) ein schwe-
res PPM aufwiesen. Die entsprechenden Daten inklusive der medianen Uberlebens-
zeit zeigt Tabelle 13. Die dazugehdrige Abbildung 9 gibt die Uberlebensfunktionen fiir

die einzelnen Schweregrade des PPM wieder.

Ergebnisse

Mit einem p-Wert von 0,043 zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen PPM

und dem Uberleben.

Kein 389 (60,3) | 219 (56,3) | 170 (43,7) 10,3 (5,3-13,1)
Moderat 175 (27,1) 90 (51,4) 85 (48,6) 9,5 (5,6-12,2)
0,043
Schwer 81(12,6) | 38(46,9) | 43(53,1) 6,5 (4,3-12,0)
Gesamt | 645 (100) | 347 (53,8) | 298 (46,2) 12,0 (6,1-13,4)
Tabelle 13: Verteilung der Uberlebensrate und -zeit in Abhangigkeit des PPM
100+
—— kein PPM
—— moderates PPM
—— schweres PPM
80+
e 601
o
2
2
@
el
D 40-
20+
0 T 1 L] T L] 1 L] T 1
0 25 5 7.5 10 12,5 15 17,5 20
Patienten [n] Jahre
kein PPM 389 354 297 245 200 123 20 2 0
moderates PPM 175 152 135 111 81 40 6 0 0
schweres PPM 81 74 58 38 27 16 4 2 0

Abbildung 9: Uberlebensfunktion in Abhéngigkeit der Schwere des PPM

31



Ergebnisse

Auch in der direkten Gegentberstellung der Gruppen kein und moderates versus schweres
PPM in ergab sich mit einem p-Wert von 0,035 eine signifikante Assoziation mit dem jeweiligen
Uberleben (siehe Tabelle 14 und Abbildung 10).

WIELIETES

Gesamt Uberlebt Verstorben -
Uberleben [a -Wert
1) () 1] (6 1 (%) (25 4 75. PerZ([an]tiIe) :
Kein/ 12,1
oo | 564(87,4) | 309 (54,8) | 255 (45,2) ey
Schwer 81(12,6) | 38(46,9) | 43 (53,1) % g_li‘:‘% 0 0,035
Gesamt | 645(100) | 347 (53,8) | 298 (46.2) . 11—2i% 3

Tabelle 14: Gegeniiberstellung kein/moderates PPM vs. schweres PPM beziiglich des Uberlebens

100+
—— kein/moderates PPM
—— schweres PPM
80-
c 604
O
o
2
@
o
D 404
204
0 L T L] L] T L] T T 1
0 25 5 75 10 12,5 15 17,5 20
Patienten [n] Jahre
kein/moderates PPM 564 507 433 357 282 164 27 3 1
schweres PPM 81 75 59 39 28 17 5 3 1

Abbildung 10: Uberlebensfunktion fiir die Gegeniiberstellung kein/moderates PPM vs. schweres PPM
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3.3.3 Uberleben in Abhangigkeit des Alters
Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Operation lag bei 72,3 + 7,6 Jahren. Um eine mogliche
Assoziation zwischen dem Alter und dem Uberleben besser beurteilen zu kénnen, haben wir

Ergebnisse

die Patienten in drei Altersgruppen unterteilt. Mit einem p-Wert von 0,001 ergab sich eine sig-
nifikante Assoziation (siehe Tabelle 15). Die entsprechenden Uberlebensfunktionen zeigt Ab-

bildung 11.
1 74 (11,5) 65 (87,8) 9 (12,2)
2 500 (77,5) 258 (51,6) 242(48,4)
0,001
3 71 (11,0) 24 (33,8) 47 (66,2)
Gesamt 645 (100) 347 (53,8) 298 (46,2)
Tabelle 15: Uberleben in Abhéangigkeit des Alters,
Altersgruppe 1: < 65 Jahre; Altersgruppe 2: 65-80 Jahre; Altersgruppe 3: > 80 Jahre
100+
80+
—— < 65 Jahre
—— 65-80 Jahre
c 60+ —— >80 Jahre
2
2
]
0
‘D 404
204
0 T T L] L L] 1 T L] 1
0 25 5 7,5 10 12,5 15 17,5 20
Patienten [n] Jahre
< 65 Jahre 74 72 69 65 62 43 7 0 0
65-80 Jahre 500 452 380 307 232 129 23 4 0
> 80 Jahre 71 56 41 22 14 7 0 0 0

Abbildung 11: Uberlebensfunktion in Abhangigkeit des Alters zum Zeitpunkt der Operation
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Bei Betrachtung des Zusammenhangs zwischen PPM und dem Uberleben in der jeweiligen
Altersgruppe zeigte sich lediglich in der Altersgruppe 1 (< 65 Jahre, p = 0,02) eine signifikante
Assoziation. Die entsprechenden Ergebnisse sind in Tabelle 16 aufgefuhrt und als Kaplan-

Meier-Kurve in den Abbildungen 12, 13 und 14 dargestellt.

Alters- Gesamt Kein ppM Moderates - Schweres Vel;-
ruppe (] (%) (] (%) PPM PPM storben
¢ [n] (%) [n] (%) [n] (%)
1 74 (11,5) (5‘;31) 22 (29,7) 9 (12,2) 9(12,2) | 0,020
2 500 (77,5) | 299 (59,8) 135 (27) 65 (13) (jg i) 0,097
3 71 (11,0) (6‘(;72) 18 (25.4) 6 (8.5) 47 (66,2) | 0,307
Gesamt 645 (100) | 389 (60,3) | 175 (27,1) 81 (12,6) (jg g)
Tabelle 16: Mortalitat nach Altersgruppen
Altersgruppe 1: < 65 Jahre; Altersgruppe 2: 65-80 Jahre; Altersgruppe 3: > 80 Jahre
100+ — : I I
80+
—— kein PPM
—— moderates PPM
60- —— schweres PPM
5 S - -
Q2
]
@
2
=D 40+
20
0 T T T T T L T L 1
0 25 5 75 10 12,5 15 17,5 20
Patienten [n] Jahre
kein PPM 43 42 41 38 38 31 5 0 0
moderates PPM 22 21 21 21 18 9 2 0 0
schweres PPM 9 8 7 6 6 3 0 0 0

Abbildung 12: Uberlebensfunktion in Abhangigkeit des PPM in der Altersgruppe 1 (< 65 Jahre)
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100+

80-

60-

Uberleben

40

20+

Ergebnisse

—— kein PPM
—— moderates PPM
—— schweres PPM

Patienten [n]

kein PPM 299
moderates PPM 135
schweres PPM 65

2,5

275
116
61

5 7,5 1I0 12l,5 15
Jahre
230 191 152 87 15 2 0
104 86 60 30 4 0 0
46 30 20 12 4 2 1

Abbildung 13: Uberlebensfunktion in Abhangigkeit des PPM in der Altersgruppe 2 (65-80 Jahre)

100+

80+

60 -

Uberleben

40 -

20~

—— kein PPM
—— moderates PPM

—— schweres PPM

b

Patienten [n]

kein PPM 47
moderates PPM 18
schweres PPM 6

25

36
14
6

5 7,5 1I0 12I,5 15 17I,5 20
Jahre

26 16 10 5 0 0 0

10 4 3 1 0 0 0

5 2 1 1 0 0 0

Abbildung 14: Uberlebensfunktion in Abhangigkeit des PPM in der Altersgruppe 3 (> 80 Jahre)
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3.3.4 Uberleben in Abhangigkeit der verwendeten Klappentypen und PPM

Bei Betrachtung der Uberlebensfunktion in Abhangigkeit der verwendeten Klappentypen
konnte mit einem p-Wert von < 0,001 eine Assoziation nachgewiesen werden (siehe Ta-
belle 17). Abbildung 15 zeigt die dazugehotrige Kaplan-Meier-Kurve.

CE Perimount 86 (54,8) 71 (45,2) 157 (24,3)
 aana 58 (58,0) 42 (42,0) 100 (15,5)
%= Pf’rrli;'("’“”t 72 (64,3) 40 (35,7) 112 (17,4)
Medtronic Mosaic 24 (53,3) 21 (46,7) 45 (7,0)
Mitroflow 19 (33,9) 37 (66,7) 56 (8,7) < 0,001
SJM Epic Supra 28 (52,8) 25 (47,2) 53 (8,2)
Sorin Solo 6 (30,0) 14 (70,0) 20 (3,1)
Sorin Soprano 25 (41,7) 35 (58,3) 60 (9,3)
Toronto Root 29 (69,1) 13 (31,0) 42 (6,5)

Tabelle 17: Uberleben nach Klappentyp

100+ —— CE Perimount
—— CEPMTFX
—— Medtronic Mosaic
80- —— SJM Epic Supra
Mitroflow
_. CE Perimount
Magna
= 60+ Sorin So
o prano
ﬁ Sorin Solo
2 Toronto Root
=2 404
204
0 T T T T T T T T L]
0 25 5 75 10 12,5 15 17,5 20
Patienten [n] Jahre
CE Perimount 157 141 128 104 84 58 9 4 1
CEPMTFX 112 98 82 74 57 33 3 1 1
Medtronic Mosaic 45 45 36 22 19 12 9 2 1
SJM Epic Supra 53 46 44 33 27 9 1 1 1
CE Perimount Magna 100 93 78 67 53 38 9 1 1
Sorin Soprano 60 55 37 29 24 18 3 1 1
Sorin Solo 20 18 14 8 6 3 1 1 1
Toronto Root 42 42 39 36 30 19 3 1 1

Abbildung 15: Uberlebensfunktion nach Klappentyp
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Die verwendeten Klappentypen und das jeweilige Uberleben in der Gruppe der Patienten mit
fehlendem, mildem und schwerem PPM zeigen die Tabellen 18, 19 und 20. Hier konnte ledig-
lich eine signifikante Assoziation in den Gruppen ohne und mit moderatem PPM gezeigt wer-
den. Die Abbildungen 16,17 und 18 zeigen die dazugehérigen Kaplan-Meier-Kurven.

CE Perimount 85 (21,9) 46 (54,1) 39 (45,9)
CE Perimount Magna 71 (18,3) 42 (59,2) 29 (40,9)
CE Perimount TFX 56 (14,4) 42 (25,0) 14 (75,0)
Medtronic Mosaic 23 (5,9) 14 (60,9) 9 (39,1)
Mitroflow 33 (8,5) 13 (39,4) 20 (60,6)
< 0,001

SJM Epic Supra 30 (7,7) 13 (43,3) 17 (56,7)
Sorin Solo 13 (3,3) 5(38,5) 8 (61,5)
Sorin Soprano 43 (11,1) 19 (44,2) 24 (55,8)
Toronto Root 35 (9,0) 25 (71,4) 10 (28,6)

Gesamt 389 (100) 219 (56,3) 170 (43,7)

Tabelle 18: Uberlebensrate je nach Klappentyp in der Gruppe mit fehlendem PPM
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100 —— CE Perimount
—— CEPMTFX
—— Medtronic Mosaic
804 —— SJM Epic Supra
Mitroflow
_. CE Perimount
Magna
o 509 —— Sorin Soprano
ﬁ —— Sorin Solo
2
o Wi
20+
0 T T L} T T T T T 1
0 25 5 7.5 10 12,5 15 17,5 20
Patienten [n] Jahre
CE Perimount 85 75 66 53 42 31 4 2 1
CEPMTFX 56 52 43 40 35 22 2 1 1
Medtronic Mosaic 23 23 22 16 15 10 7 2 1
SJM Epic Supra 30 26 25 17 15 6 1 1 1
CE Perimount Magna 71 68 56 49 39 28 8 1 1
Sorin Soprano 43 40 27 22 19 15 3 1 1
Sorin Solo 13 12 8 5 4 2 1 1 1
Toronto Root 35 35 35 31 26 17 2 1 1
Abbildung 16: Uberlebensfunktion nach Klappentyp in der Gruppe ohne PPM
CE Perimount 43 (24,6) 26 (60,5) 17 (39,5)
CE Perimount Magna 25 (14,3) 10 (52,0) 12 (48,0)
CE Perimount TFX 36 (20,6) 21 (58,3) 15 (41,7)
Medtronic Mosaic 9(5,1) 5 (55,6) 4 (44,4)
Mitroflow 17 (9,7) 4 (25,5) 13 (76,5)
< 0,001
SJM Epic Supra 20 (11,4) 13 (65,0) 7 (35,0)
Sorin Solo 6 (3,4) 1(16,7) 5(83,3)
Sorin Soprano 15 (8,6) 5(33,3) 10 (66,7)
Toronto Root 4(2,3) 2 (50,0) 2 (50,0)
Gesamt 175 (100) 90 (51,4) 85 (48,6)

Tabelle 19: Uberlebensrate je nach Klappentyp in der Gruppe mit moderatem PPM
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1999 Iﬁ CE Perimount
- erimoun
N = _J._ ) —— CE PM TFX
1 |—L —— Medtronic Mosaic
80 L . - i
—— SJM Epic Supra
L| -LLII] —— Mitroflow
. _. CE Perimount
c 601 ‘ Magna
% _L'LL —— Sorin Soprano
5 A 7 — ’—— Sorin Solo
:g 40, —— Toronto Root
20+ |__.
0 L] L] L] L] L] L] L] L] 1
] 25 5 7.5 10 12,5 15 17,5 20
Patienten [n] Jahre
CE Perimount 43 40 39 36 31 20 4 1 1
CE PM TFX 36 31 27 24 17 8 1 1 1
Medtronic Mosaic 9 9 7 ) 3 2 2 1 1
SJM Epic Supra 20 18 18 15 11 3 1 1 1
Mitroflow 17 16 13 9 3 1 1 1 1
CE Perimount Magna 25 22 21 17 14 7 1 1 1
Sorin Soprano 15 14 9 7 5 3 1 1 1
Sorin Solo 6 6 6 4 3 2 1 1 1
Toronto Root 4 4 4 4 3 3 2 1 1

Abbildung 17: Uberlebensfunktion nach Klappentyp in der Gruppe mit moderatem PPM
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CE Perimount 29 (35,8) 14 (48,3) 15 (51,7)
CE Perimount Magna 4(4,9) 3(75,0) 1 (25,0)
CE PM TFX 20 (24,7) 9 (45,0) 11 (55,0)
Medtronic Mosaic 13 (16,1) 5(38,5) 8 (61,5)
Mitroflow 6 (7,4) 2 (33,3) 4 (66,7)
0,301
SJM Epic Supra 3(3,7) 2 (66,7) 1 (33,3)
Sorin Solo 1(1,2) 0 (0,0) 1 (100,0)
Sorin Soprano 2 (2,5) 1 (50,0) 1 (50,0)
Toronto Root 3(3,7) 2 (66,7) 1 (33,3)
Gesamt 81 (100) 38 (46,9) 43 (53,1)

Tabelle 20: Uberlebensrate je nach Klappentyp in der Gruppe mit schwerem PPM

100+ L —— CE Perimount
|~L—'“-_t‘—|_ —~— CEPMTFX
] [ —— Medtronic Mosaic
80- ] |—‘ —— SJM Epic Supra
—| ] Mitroflow
1 _ CE Perimount
Magna
® %01 —— Sorin Soprano
ﬁ ; ., = Sorin Solo
E ‘:_‘1 —— Toronto Root
=2 40
20+
0 25 5 7.5 10 12,5 15 17,5 20
Patienten [n] Jahre
CE Perimount 29 28 25 17 13 9 3 3 1
CEPM TFX 20 17 14 12 7 5 2 1 1
Medtronic Mosaic 13 13 9 3 2 2 1 1
SJM Epic Supra 3 3 3 3 3 2 1 1 1
CE Perimount Magna 4 4 3 3 2 2 1 1 1
Sorin Soprano 2 2 2 2 2 2 1 1 1
Sorin Solo 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Toronto Root 3 3 3 3 3 3 1 1 1

Abbildung 18: Uberlebensfunktion nach Klappentyp in der Gruppe mit schwerem PPM
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Bei der Berechnung eines moglichen Einflusses auf das Uberleben zwischen gestenteten und
nicht gestenteten Klappen ergab sich mit einem p-Wert von 0,353 keine signifikante Assozia-
tion. Auch bei der Unterscheidung zwischen bovinen und porcinen Klappen ergab sich keine

signifikante Assoziation (p = 0,1806). Eine entsprechende Ubersicht geben die Tabellen 21
und 22.

Klapoent Gesamt Uberlebt Verstorben Wert
SHSTOL [n] (%) [n] (%) [n] (%) i
Gestentet 583 (90,4) 312 (53,5) 271 (46,5)
Nicht-
gestentet 62 (9,6) 35 (56,5) 27 (43,6) 0,353
Gesamt 645 (100) 347 (53,8) 298 (46,2)

Tabelle 21: Uberleben bei gestenteten Klappen vs. bei nicht-gestenteten Klappen
Gestentete Klappen: CE Perimount, CE PM TFX, Medtronic Mosaic, SIM Epic Supra, Mitroflow, CE Perimount
Magna, Sorin Soprano; nicht-gestentete Klappen: Sorin Solo, Toronto Root

Gesamt Uberlebt Verstorben

R [n] (%) [n] (%) [n] (%) S
Bovine Klappen 505 (78,3) 266 (52,7) 239 (47,3)

Porcine Klappen 139 (21,6) 80 (57,6) 59 (42,5) 0,180
Gesamt 645 (100) 347 (53,8) 298 (46,2)

Tabelle 22: Uberleben bei bovinen Klappen vs. porcinen Klappen

Bovine Klappen: CE Perimount,CE PM TFX,Mitroflow, CE Perimount Magna, Sorin Soprano, Sorin Solo; Porcine
Klappen: Toronto Root, Medtronic Mosaic, JM Epic Supra

3.3.5 Uberleben in Abhangigkeit der praoperativen Ejektionsfraktion und PPM
Betrachtet man den Einfluss der praoperativen Ejektionsfraktion (EF) auf das Uberleben, ergibt

sich, wie Tabelle 23 zeigt, ebenfalls eine signifikante Assoziation. Abbildung 19 zeigt die ent-

sprechende Uberlebensfunktion.

) , Ver- Uber-  Medianes Uberleben
Prédoperative  Gesamt storben lebt Ell Iy
0
N oo (n] %) (@5.und 75 Perzentile) V"'
> 50 % 498 (77,7) | 223 (44,8) (5257 52) 6 1_21%:, 5)
35-50 % 117 (18,3) | 57 (48,7) (56103) 5 71_11% 0)
9’ : 93 : 0,0001

<35% 26 (41) | 17(654) | (344 (4,0-12,9)

Gesamt 641 (100) | 297 (46,3) (53:;1 A%) 6 11_21% 4)

Tabelle 23: Einfluss der praoperativen EF auf das Uberleben
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100+
—— normale EF
—— |eichtgradig reduzierte EF
80+ —— stark reduzierte EF
c 60'
@
o
o
@
o
=D 404
204
0 1 1 T T T T T T 1
0 25 5 7.5 10 12,5 15 175 20
Patienten [n] Jahre
normale EF 498 449 388 322 252 146 29 5 1
leicht reduz. EF 117 107 91 64 49 28 3 1 1
stark reduz. EF 26 23 11 8 7 6 1 1 1

Abbildung 19: Uberleben je nach préoperativer EF
EF: Ejektionsfraktion, normale EF (> 50 %), leichtgradig reduzierte EF (35-50 %), stark reduzierte EF (< 35 %)

Betrachtet man das jeweilige Uberleben im Zusammenhang mit der praoperativen EF und dem

Vorhandensein eines PPM, ergibt sich, wie Tabelle 24 sowie die Abbildungen 20-22 zeigen,

in den Gruppen ohne und mit schwerem PPM eine signifikante Assoziation.

Gesamt Ver- Préaoperative Praoperative Praoperative
PPM [n] (%) storben EF >50 % EF 35-50 % EF <35 % Wert
: [n] (%) [n] (%) [n] (%) [n] (%) i
Kein Lo e 301(78,2) | 70 (18,2) 14(3,6) | 0,001
(60,1) (43,9) ' ' ' '
Moderat (577 g) 85 (48,6) | 136 (77,7) | 32 (18.3) 7 (4,0) 0,118
Schwer | 81 (12,6) | 43 (53,1) 61 (75,3) 15 (18,5) 5(6,2) 0,033
641 297

Gesamt (100) (46.3) 498 (77,7) 117 (18,3) 26 (4,1)

Tabelle 24: Zusammenhang zwischen PPM, Uberleben sowie der praoperativen EF
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—— normale EF
—— |eichtgradig reduzierte EF

—— stark reduzierte EF

Patienten [n]

normale EF
leicht reduz. EF
stark reduz. EF

301
70
14

2,5

275
63
12

5 7.5 10 12,5 15 17,5 20
Jahre

232 202 167 102 20 2 0

56 36 26 16 0 0 0

6 4 4 3 0 0 0

Abbildung 20: Uberlebensfunktion je nach préaoperativer EF und PPM; Gruppe ohne PPM
EF: Ejektionsfraktion, normale EF (> 50 %), leichtgradig reduzierte EF (35-50 %), stark reduzierte EF (< 35 %)

100+ —— normale EF
—— |eichtgradig reduzierte EF
—— stark reduzierte EF
804
c 60'
@
el
2
[
Q
-]
2 40
204
0 T L] L T T L T T 1
0 25 5 75 10 12,5 15 17,5 20
Patienten [n] Jahre
normale EF 136 118 107 89 62 29 4 0 0
leicht reduz. EF 32 29 25 20 17 9 2 0 0
stark reduz. EF 7 5 3 2 2 2 0 0 0

Abbildung 21: Uberlebensfunktion je nach praoperativer EF und PPM; Gruppe moderates PPM
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EF: Ejektionsfraktion, normale EF (> 50 %), leichtgradig reduzierte EF (35-50 %), stark reduzierte EF (< 35 %)

1004 .
—— normale EF
—— leichtgradig reduzierte EF
80- —— stark reduzierte EF
c 60'
[+}]
£
2
@
_n - J
= 409 Ly
20+ —_—
0 T L] L T T L T T 1
0 25 5 75 10 12,5 15 17,5 20
Patienten [n] Jahre
normale EF 61 55 48 30 22 14 4 3 0
leicht reduz. EF 15 14 9 7 5 2 0 0 0
stark reduz. EF 5 4 1 0 0 0 0 0 0

Abbildung 22: Uberlebensfunktion je nach préaoperativer EF und PPM; Gruppe schweres PPM
EF: Ejektionsfraktion, normale EF (> 50 %), leichtgradig reduzierte EF (35-50 %), stark reduzierte EF (< 35 %)
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3.3.6 Multivariate Analyse

In der multivariaten Analyse ergab sich eine unabhangige und signifikante Assoziation zwi-
schen Alter (p =<0,001), arteriellem Hypertonus (p =<0,001) und Diabetes mellitus
(p = <0,001) und der Gesamtmortalitat (siehe Tabelle 25). Zusétzlich zeigte sich eine signifi-
kante Assoziation zwischen einem schweren PPM und der Gesamtmortalitat, auch wenn diese

nur grenzwertig gering ausfiel (p = 0,054).

PPM
(Referenz: Kein PPM)

Moderates PPM 0,17 1,20 (0,93-1,56)

Schweres PPM 0,018 1,50 (1,07-2,11) | 0,054 | 1,40 (0,99-1,97)

Alter(pro Jahr) < 0,001 1,12 (1,10-1,14) | <0,001 | 1,12 (1,10-1,14)
Manner (Referenz: Frauen) 0,80 0,97 (0,77-1,22)
KorpergrolRe (pro cm) 0,15 0,99 (0,98-1,00)
Koérpergewicht(pro kg) 0,65 1,00 (0,99-1,01)
Body Mass Index 0,08 1,03 (1,00-1,06)

NYHA-Stadium
(Referenz NYHA I)

NYHA I 0,57 1,27 (0,55-2,92)

NYHA 1l 0,15 1,83 (0,81-4,12)

NYHA IV 0,09 2,31 (0,88-6,07)

EF
(Referenz: >50%)

EF 35-50 % 0,10 1,28 (0,95-1,71)

EF <35 % < 0,001 2,72 (1,66—4,46)

COPD < 0,001 1,83 (1,36-2,46)

Nikotinabusus 0,32 1,16 (0,87-1,57)

Pulmonale Hypertonie < 0,001 1,49 (1,18-1,87)

KHK 0,008 1,36 (1,09-1,72

Hyperlipidamie 0,99 1,00 (0,79-1,27)
Diabetes mellitus < 0,001 2,07 (1,62-2,64) | < 0,001 | 1,67 (1,31-2,14)
Arterieller Hypertonus 0,007 1,41 (1,10-1,82) | < 0,001 | 1,78 (1,38-2,31)

Tabelle 25: Uni-und multivariable Analyse des Mortalitatsrisikos nach Aortenklappenersatz

HR, = Hazard Ratio fur die Mortalitat Kl = Konfidenzintervall, PPM = Patient-Prothesen Mismatch; NYHA = New
York Heart Association; COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, KHK = koronare Herzerkrankung,
EF = Ejektionsfraktion

45



Ergebnisse

3.4 Sekundarer Endpunkt: Reoperationsrate

3.4.1 Reoperationsrate

Von den insgesamt 645 Patienten mussten 49 (7,6 %) Patienten aufgrund einer Klap-
pendysfunktion erneut operiert werden. Bei 8 Patienten lag eine Prothesenendokarditis
vor, wobei diese Falle in einer separaten statistischen Berechnung bericksichtigt wur-
den. Die Freiheit von Reoperationen nach 12,5 Jahren lag bei 87,5 Prozent (vgl.
Abb. 23). Bei Patienten ohne Endokarditis lag die mediane Zeit bis zur erneuten Ope-
ration bei 9,3 (7,2-12,4) Jahren, bei Patienten mit Endokarditis bei 9 (5,7-12,2) Jah-

ren.

100+

804

604

40

Freiheit von Reoperation

20+

0 Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll Ll
0 25 5 7,5 10 12,5 15 17,5 20

Jahre

Patienten [n]

644 577 485 382 291 160 23 3 0

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der Zeitspanne bis zur Notwendigkeit einer erneuten
Operation an der Herzklappe bei Patienten ohne Endokarditis
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3.4.2 Typ der Reoperation

Tabelle 26 zeigt die unterschiedliche Verteilung der Typen der Reoperationen.

Re-AKE+ACVB+Aorta 2 (4,1)
Re-AKE+Aorta 3(6,1)
Re-AKE+MKE+TKP 2 (4,1)
Re-AKE+MKP 1 (2,0)
Re-AKE+ECMO 1 (2,0)
Re-AKE 33 (67,4)
Re-AKE+ACVB 1 (2,0)
TAVI 6 (12,2)
Gesamt 49 (100)

Tabelle 26: Ubersicht der durchgefiihrten Reoperationen

Re-AKE = erneuter Aortenklappenersatz, ACVB = aortocoronarer Venenbypass; MKE = Mitralklappenersatz;
TKP = Trikuspidalklappenplastik; MKP = Mitralklappenplastik; TAVI = transcatheter aortic valve implantation,
Aorta: Eingriffe an der Aorta ascendens bzw. Aortenbogen

3.4.3 Reoperationen in Abhangigkeit von PPM

Tabelle 27 zeigt die Verteilung des PPM in der Gruppe, in der ein erneuter Eingriff am
Herzen aufgrund einer Klappendysfunktion notwendig war, sowie die mediane Zeit-
spanne bis zur Reoperation. Patienten mit Endokarditis wurden hierbei nicht beriick-
sichtigt. Abbildung 24 zeigt entsprechend die Uberlebensfunktion fir die Reoperation
in Abhangigkeit der Schwere des PPM. Mit einem p-Wert von 0,353 zeigt sich keine

signifikante Assoziation der Schwere des PPM auf die Freiheit von Reoperation.

. 389
Kein c03) | 59623 30 (7,7) 9,1 (5,8-12,2)
Moderat 17 164 (93,7) 11 (6,3) 8,7 (7,3-12,2)
(27.1) 0,353
Schwer |81(126) | 73(90.1) 8 (9,9) 7.6 (2,3-12,3)
Gesamt (igg) 596 (92,4) 49 (7.6) 9,3 (7,2-12,4)

Tabelle 27: Verteilung der Haufigkeit einer Reoperation je nach Schwere des PPM bei Patienten ohne En-
dokarditis
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0 25 5 7,5 10 12,5 15 17,5 20
Patienten [n] Jahre
kein PPM 389 353 295 237 187 108 14 1 0
moderates PPM 175 152 135 110 80 38 5 0 0
schweres PPM 81 72 55 35 24 14 4 2 0

Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve: Reoperation in Abhéngigkeit der Schwere des PPM bei Patienten ohne
Endokarditis

In der direkten Gegenuberstellung der Gruppen kein/moderates PPM vs. schweres
PPM in Bezug auf deren Assoziation mit der jeweiligen Reoperationsrate ergab sich
mit einem p-Wert von 0,160 ergibt sich kein signifikanter Unterschied in den Gruppen
Tabelle 28 zeigt nochmal die entsprechenden Ergebnisse, Abbildung 25 die dazuge-

horige Kaplan-Meier-Kurve.

Keine Re- Mediane Zeitspanne
Anzahl : : : :
] (%) Reoperation operation bis zur Reoperatlon'[a]
[n] (%) [n] (%) (25. und 75. Perzentile)
Kein/
Moderat 564 (87,4) 523 (92,7) 41 (7,3) 9,5 (7,3-12,5)
Schwer 81 (12,6) 73 (90,1) 8(9,9) 8,5 (4,0-12,4) 0,160
Gesamt 645 (100) 596 (92,4) 49 (7,6) 9,3 (7,2-12,4)

Tabelle 28: Gegeniiberstellung kein/moderates PPM vs. schweres PPM in Bezug auf die Reoperationsrate
bei Patienten ohne Endokarditis
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100+ - —— kein/moderates PPM
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Patienten [n] Jahre
kein/moderates PPM 564 507 431 348 268 147 20 2 1
schweres PPM 81 73 56 36 25 15 5 3 1

Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve fir die Gegeniberstellung kein/moderates PPM vs. schweres PPM in
Bezug auf die Reoperationsrate bei Patienten ohne Endokarditis

Bei der Betrachtung Reoperationshaufigkeit inklusive der Patienten, die aufgrund einer
Prothesenendokarditis operiert werden mussten, ergab sich mit einem p-Wert von
0,395 ebenfalls keine statistisch signifikante Assoziation zwischen den Parametern
(siehe Tabelle 29).

Ohne Mit Mediane Zeitspanne

C[-}r?]sgz;t Reoperation Reoperation bis zur Reoperation [a] V\E)e_rt
[n] (%) [n] (%) (25. und 75. Perzentile)

Kein 389 (60,3) | 354 (91,0) 35 (9,0) 9,1(5,8-12,2)

Moderat | 175 (27,1) 162 (92,6) 13 (7,4) 8,7 (7,3-12,2)
0,395

Schwer 81 (12,6) 72 (88,9) 9(11,1) 7,6 (2,3-12,3)

9,0
Gesamt | 645 (100) 588 (92,4) 57 (8,8) (5.7-12.2)

Tabelle 29: Verteilung der Haufigkeit einer Reoperation je nach Schwere des PPM bei Patienten mit Endo-
karditis
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3.4.4 Reoperationsrate in Abhéngigkeit der Klappenprothese und PPM
Mit einem p-Wert von 0,191 zeigte sich keine Assoziation zwischen dem verwendeten

Klappentyp und der Haufigkeit der Reoperationen (siehe Tabelle 30).

CE Perimount 157 (24,3) 143 (91,1) 14 (8,9)
CE Perimount
Magna 100 (15,5) 93 (93,0) 7 (7,0)
CE Perimount TFX 112 (17,4) 103 (92,0) 9 (8,0)
Medtronic Mosaic 45 (7,0) 42 (93,3) 3(6,7)
Mitroflow 56 (8,7) 51 (91,1) 5(8,9)
0,191
SJM Epic Supra 53 (8,2) 52 (98,1) 1(1,9)
Sorin Solo 20 (3,1) 20 (100) 0 (0,0)
Sorin Soprano 60 (9,3) 53 (88,3) 7 (11,7)
Toronto Root 42 (6,5) 39 (92,9) 3(7,1)
Gesamt 645 (100) 596 (92,4) 49 (7,6)

Tabelle 30: Reoperationsrate nach Klappentyp

Auch in Bezug auf einen méglichen Zusammenhang mit einem vorhandenen PPM
zeigte sich mit einem p-Wert von 0,422 zeigte sich in keiner Gruppe eine signifikante
Assoziation. Die entsprechende Verteilung und p-Werte zeigen die Tabellen 31, 32
und 33.
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CE Perimount 85 (21,9) 77 (90,6) 8 (9,4)
CE Perimount
Magna 71 (18,3) 66 (93,0) 5(7,0)
CE Perimount TFX 56 (14,4) 51 (91,1) 5 (8,9)
Medtronic Mosaic 23 (5,9) 21 (91,3) 2 (8,7)
Mitroflow 33 (8,5) 30 (90,9) 3(9,2)
0,422
SJM Epic Supra 30 (7,7) 30 (100) 0 (0,0)
Sorin Solo 13 (3,3) 13 (100) 0 (0,0)
Sorin Soprano 43 (11,1) 38 (88,4) 5 (11,6)
Toronto Root 35 (9,0) 33 (94,3) 2(5,7)
Gesamt 389 (100) 359 (92,3) 30 (7,7)
Tabelle 31: Verteilung Reoperationsrate in der Gruppe mit fehlendem PPM je nach Klappentyp
CE Perimount 43 (24,6) 39 (90,7) 4(9,3)
CE Perimount
Magna 25 (14,3) 24 (96,0) 1(4,0)
CE Perimount TFX 36 (20,6) 35 (97,2) 1(2,8)
Medtronic Mosaic 9(,1) 9 (100) 0 (0)
Mitroflow 17 (9,7) 15 (88,2) 2 (11,8)
0,111
SJM Epic Supra 20 (11,4) 20 (100) 0 (0)
Sorin Solo 6 (3,4) 6 (100) 0 (0)
Sorin Soprano 15 (8,6) 13 (86,7) 2 (13,3)
Toronto Root 4 (2,3) 3(75,0) 1 (25,0)
Gesamt 175 (100) 164 (93,7) 11 (6,3)

Tabelle 32: Verteilung der Reoperationsrate in der Gruppe mit moderatem PPM je nach Klappentyp
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CE Perimount 29 (35,8) 27 (93,1) 2(6,9)
CE Perimount Magna 4(4,9) 3(75,0) 1 (25,0)
CE Perimount TFX 20 (24,7) 17 (85,0) 3 (15,0)
Medtronic Mosaic 13 (16,1) 12 (92,3) 1(7,7)
Mitroflow 6 (7,4) 6 (100) 0 (0,0)
SJM Epic Supra 3(3,7) 2 (66,7) 1 (33,3)
Sorin Solo 1(,2) 1 (100) 0 (0)
Sorin Soprano 2 (2,5) 2 (100) 0 (0)
Toronto Root 3(3,7) 3 (100) 0 (0)
Gesamt 81 (100) 73 (90,1) 8(9,9)

Ergebnisse

p-Wert

0,486

Tabelle 33: Verteilung der Reoperationsrate in der Gruppe mit schwerem PPM je nach Klappentyp

3.4.5 Reoperationsrate in Abhangigkeit der praoperativen EF und PPM

Fur die praoperativ bestehende Ejektionsfraktion konnte mit einem p-Wert von 0,544
keine signifikante Assoziation mit der Reoperationsrate gezeigt werden (siehe Ta-
belle 34).

Prioperative EE Gesamt Keine OP Reoperation
. [n] (%) [n] (%) [n] (%)
> 50 % 497 (77,7) 457 (92,0) 40 (8,1)
35-50 % 117 (18,3) 110 (94,0) 7 (6,0)
<35 % 26 (4,1) 24 (92,3) 2(7,7)
Gesamt 640 (100) 591 (92,3) 49 (7,7)

p-Wert

0,544

Tabelle 34: Reoperationsrate nach praoperativer Ejektionsfraktion

Tabelle 35 zeigt die Verteilung der Reoperationen je nach praoperativer EF und

Schwere des PPM. Es ergab sich bei keiner Gruppe eine statistische Assoziation.

Patienten mit Praoperative Pra't?\[/):ra- Pra't?\?:ra'

Kein 30 (61,2) 26 (86,7) 4 (13,3) 0 (0) 0,762
Moderat 11 (22,5) 9 (81,8) 1(9,1) 1(9,1) 0,218
Schwer 8 (16,3) 5 (62,5) 2 (25,0) 11255 | 0,006
Gesamt 49 (100) 40 (81,6) 7 (14,3) 241
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Tabelle 35: Verteilung der Reoperationen je nach préoperativer EF und Schwere des PPM

3.4.6 Reoperationsrate in Abhangigkeit des Alters
Mit einem p-Wert von 0,561 zeigt sich keine signifikante Assoziation zwischen dem
Alter und der Haufigkeit der Reoperationsrate. Die genauere Verteilung zeigt

Tabelle 36. Abbildung 26 zeigt die entsprechende Kaplan-Meier-Kurve.

Alters- Gesamt Reoperation notwendig Keine Reoperation
gruppe [n] (%) [n] (%) [n] (%)
1 74 (11,5) 10 (13,5) 64 (86,5)
2 500 (77,5) 38 (7,6) 462 (92,4)
0,561
3 71 (11,0) 1(1,4) 70 (98,6)
Gesamt 645 (100) 49 (7,6) 596 (92,4)

Tabelle 36: Verteilung der Reoperation in Abhangigkeit des Alters
Gruppe 1: < 65 Jahre; Gruppe 2: 65-80 Jahre; Gruppe 3: > 80 Jahre
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0 2,5 5 7,5 10 12,5 15 17,5 20
Patienten [n] Jahre
< 65 Jahre 74 72 69 64 56 35 5 1 1
65-80 Jahre 500 451 377 298 223 120 20 4 1
> 80 Jahre 71 57 42 23 15 8 1 1 1

Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve fur die Reoperationsrate nach Altersgruppe
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Betrachtet man den Zusammenhang zwischen PPM und der Reoperationshéufigkeit in den

jeweiligen Altersgruppen ergibt sich nur in der Altersgruppe der tber 80-jahrigen eine signifi-

kante Assoziation. Die entsprechenden Ergebnisse zeigen Tabelle 37 und die Abbildungen

27-29.
Alters- Gesamt Kein PPM Moggrl\:;lltes chvl\an&res Reoperation p-Wert
gruppe ] (6) M) oo ] ) [n] (%)
1 74 (11,5) 43 (58,1) 22 (29,7) 9(12,2) 10 (13,5) 0,670
2 500 (77,5) | 299 (59,8) | 135 (27,0) 66 (13,2) 38 (7,6) 0,362
3 71 (11,0) 47 (66,2) 18 (25,4) 6 (8,5) 1(1,4) 0,027
Gesamt 645 (100) 389 (60,3) | 175 (27,1) 81 (12,6) 49 (7,6)
Tabelle 37: Reoperationshaufigkeit nach Alter und PPM
100- . I TR
804
c
= —— kein PPM
E’_ 60- —— moderates PPM
E —— schweres PPM
c
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= 404
o
=
'
w
20-
0 L 1 L 1 L L L L 1
0 2,5 5 75 10 12,5 15 17,5 20
Patienten [n] Jahre
kein PPM 43 43 42 39 34 26 4 1 1
moderates PPM 22 22 22 21 18 8 2 1 1
schweres PPM 9 7 7 6 6 3 1 1 1

Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve fir die Reoperationshaufigkeit nach PPM in der Altersgruppe 1
(< 65 Jahre)
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve fir die Reoperationshaufigkeit nach PPM in der Altersgruppe 2 (65-80
Jahre)
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Patienten [n] Jahre
kein PPM 47 37 27 17 11 6 1 1 1
moderates PPM 18 15 11 5 4 2 1 1 1
schweres PPM 6 6 6 3 2 2 1 1 1

Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve fur die Reoperationshaufigkeit nach PPM in der Altersgruppe 3
(> 80 Jahre)
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3.4.7 Multivariate Analyse
In der multivariaten Analyse zeigte lediglich das Alter eine inverse Assoziation mit einem ho-
heren Risiko fur eine erneute Operation. Die entsprechenden Ergebnisse sind in Tabelle 38

zu finden.
PPM
(Referenz: Kein PPM)

Moderates PPM 0,72 0,87 (0,47-1,69)
Schweres PPM 0,23 1,56 (0,75-3,26)

Alter (pro Jahr) <0,001 | 0,95 (0,93-0,98) | <0,001 | 0,95 (0,93-0,98)
Manner (Referenz Frauen) 0,96 1,01 (0,60-1,71)
KorpergrolRe (pro cm) 0,65 1,01 (0,98-104)
Korpergewicht (pro kg) 0,60 1,01 (0,99-1,03)
Body Mass Index 0,82 1,01 (0,94-1,08)

NYHA-Stadium
(Referenz NYHA 1)

NYHA I 0,90 0,91 (0,21-3,90)
NYHA 1l 0,83 0,85 (0,20-3,56)

NYHA IV 0,97 0,00 (0,00—c0)

EF
(Referenz: > 50 %)

EF 35-50 % 0,80 0,91 (0,43-1,92)
EF <35 % 0,49 1,65 (0,40-6,85)
COPD 0,68 0,83 (0,33-2,07)
Nikotinabusus 0,11 0,62 (0,35-1,11)
Pulmonale Hypertonie 0,51 0,84 (0,49-1,49)
KHK 0,56 0,86 (0,50-1,45)
Hyperlipidamie 0,47 0,82 (0,48-1,40)
Diabetes mellitus 0,53 1,23 (0,65-2,34)
Arterieller Hypertonus 0,16 1,52 (0,85-2,71)

Tabelle 38: Uni-und multivariable Analyse des Reinterventionsrisikos nach Aortenklappenersatz

HR = Hazard Ratio fir das Risiko einer Reintervention; Kl = Konfidenzintervall, PPM = Patient-Prothesen-Mis-
match; NYHA = New York Heart Association; COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, KHK = koronare
Herzerkrankung, EF = Ejektionsfraktion
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3.5 Ergebnisdarstellung NYHA-Stadien und subjektiver Gesundheitszustand

Tabelle 39 zeigt eine Ubersicht der postoperativen NYHA-Einteilungen nach PPM der
347 uberlebenden Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung nach 10,92 + 0,27 Jahren. Die

entsprechende Ubersicht fiir den subjektiv empfundenen Gesundheitszustand zeigt Ta-
belle 40. Die Ruckmelderate lag bei insgesamt 44,7 % (155/347).

Kein PPM Moderates Schweres = Gesamtanzahl der
Post-OP NYHA ] (%) PPM PPM Ruckmeldungen
: [n] (%) [n] (%) [n] (%)
| 25 (62,5) 10 (25,0) 5(12,5) 40 (11,5)
Il 48 (62,3) 24 (31,2) 5 (6,5) 77 (22,2)
1 14 (58,3) 6 (25,0) 4 (16,7) 24 (6,9)
v 3 (100,0) 0 (3,0) 0 (0,0) 3(0,9)
Keine Angaben 8 (72,7) 3(27,3) 0 (0,0) 11 (3,2)
Keine
Riickmeldung 121 (63,0) 47 (24,5) 24 (12,5) 192 (55,3)
Gesamt
Uberlebend e

Tabelle 39: Postoperative NYHA Verteilung in Abhangigkeit des PPM
NYHA-Stadien gemaR der Klassifizierung der New York Heart Association; siehe Tabelle 9.

Subjektiv empfundener Kein PPM Moderates PPM chvl\jlﬂes Gesamt
Gesundheitszustand [n] (%) [n] (%) (] (%) [n] (%)
0 11 (47,8) 8 (34,8) 4 (17,4) 23 (6,6)
1 42 (67,7) 17 (27,4) 3(4,8) 62 (17,9)
2 32 (72,7) 10 (22,7) 2 (4,6) 44 (12,7)
3 5 (31,3) 6 (37,5) 5(31,3) 16 (4,6)
4 3 (75) 1 (25) 0 (0,0) 4(1,2)
Keine Angaben 5 (83,3) 1(16,7) 0 (0,0) 6 (1,7)
Keine Rickmeldung 121 (63,0) 47 (24,5) 24 (12,5) 192 (55,3)
Gesamt uberlebend 347

Tabelle 40: Verteilung des subjektiv empfundenen Gesundheitszustandes in Abhangigkeit des PPM

0: subjektiv sehr gut empfundener Gesundheitszustand; I: subjektiv gut empfundener Gesundheitszustand;
II: subjektiv mittel empfundener Gesundheitszustand;lll: subjektiv schlecht empfundener Gesundheitszustand;
IV: subjektiv sehr schlecht empfundener Gesundheitszustand
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3.6 Darstellung der erhobenen Echodaten

Die entsprechenden Echodaten wurden im Mittel 13,5 + 1,6 Jahre nach der initialen Operation

erhoben.

U
3
|

[n] (%) Pmax [MMHg] MW # SD
Kein PPM 57 (64,0) 26,5+134
Moderates PPM 23 (25,8) 30,7 £135
Schweres PPM 9 (10,1) 28,4 +8,6
Gesamt 89 (100)

Tabelle 41: Pmax nach PPM-Schweregrad
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; PPM: Patienten-Prothesen-Mismatch; Pmax: maximaler Druck Uber der
Aortenklappe

Pmean
Kein PPM 52 (64,2) 143+7,4
Moderates PPM 20 (24,7) 159+7,1
Schweres PPM 9(11,1) 16,4+54
Gesamt 81 (100)

Tabelle 42: Pmean nach PPM-Schweregrad
MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung; PPM: Patienten-Prothesen-Mismatch; Pmean: mittlerer Druckgradient
Uber der Aortenklappe

EOA
Kein PPM 20 (62,5) 1,2+0,4
Moderates PPM 8 (25,0) 1,3+0,3
Schweres PPM 4 (12,5) 1,4+04
Gesamt 32 (100)

Tabelle 43: EOA nach PPM-Schweregrad )
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; PPM: Patienten-Prothesen-Mismatch; EOA: effektive Offnungsflache
der Aortenklappe
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LVEF
[n] (%) LVEEF [%] MW # SD
Kein PPM 64 (65,3) 60,1+7,4
Moderates PPM 24 (24,5) 59,2 +13,2
Schweres PPM 10 (10,2) 53,8 +16,8
Gesamt 98 (100)

Tabelle 44: LVEF nach PPM-Schweregrad
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; PPM: Patienten-Prothesen-Mismatch; LVEF: linksventrikulare Ejekti-
onsfraktion

LVEDD
Kein PPM 56 (69,1) 465+7,2
Moderates PPM 17 (21,0) 47,0 £10,7
Schweres PPM 8 (9,9) 479+115
Gesamt 81 (100)

Tabelle 45: LVEDD nach PPM-Schweregrad
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; PPM: Patienten-Prothesen-Mismatch; LVEDD: Enddiastolischer Diame-
ter des linken Ventrikels

LVESD
Kein PPM 44 (68,8) 31,9+6,1
Moderates PPM 15 (23,4) 35,6 +£11,0
Schweres PPM 5(7,8) 32,2+6,3
Gesamt 64 (100)

Tabelle 46: LVESD nach PPM-Schweregrad
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; PPM: Patienten-Prothesen-Mismatch; LVESD: Endsystolischer Diame-
ter des linken Ventrikels

Al
[n] (%) Al > 1° [n] (%)
Kein PPM 41 (57,8) 10 (62,5)
Moderates PPM 21 (29,6) 4 (25,0)
Schweres PPM 9 (12,7) 2 (12,5)
Gesamt 71 (100) 16 (22,5)

Tabelle 47: Aorteninsuffizienz nach PPM-Schweregrad
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; PPM: Patienten-Prothesen-Mismatch; Al: Aorteninsuffizienz
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4 Diskussion

4.1 Konzept und Bedeutung des PPM

Die Langzeitergebnisse von biologischen Herzklappenprothesen zeigen insgesamt ein
gutes Uberleben. Durch die Wahl der Prothesenart und GréRe konnen potenziell Lang-
zeitergebnisse nach einem Klappenersatz beeinflusst werden. Leider zeigen alle Klap-
penprothesen eine schlechtere Hamodynamik, verglichen mit einer nativen Aorten-
klappe. Zwei wichtige Stellgrof3en in Bezug auf die Himodynamik und somit potentiell
auch der Haltbarkeit einer Klappenprothese, sind die Offnungsflache der Prothese so-
wie der transvalvulare Gradient. Beide sind nicht nur von Faktoren der Prothese selbst
abhéangig (wie zum Beispiel Klappengrolie und Art), sondern auch von patientenbezo-
genen Faktoren wie Korpergréf3e und transvalvularen Flissen [53]. Kommt es nun zu
einem Missverhaltnis zwischen effektiver Offnungsflache der Klappenprothese und
KorpergroRe des Patienten bezeichnet man dies als Patienten-Prothesen-Mismatch
(PPM), welches einen wichtigen Einfluss auf die Haltbarkeit der Klappenprothese und

das weitere Outcome des Patienten haben kann.

Das zugrunde liegende Konzept des PPM wurde erstmals von Rahimtoola unter-
sucht [41]. Es beschreibt das Problem, dass bei normaler Klappenfunktion die effektive
Offnungsflache der Klappenprothese zu klein im Verhaltnis zur Kérperoberflache des
Patienten ist [41, 42]. Das Resultat dieses Missverhaltnisses ist das Fortbestehen ho-
her transvalvularer Gradienten Uber der Klappenprothese mit hamodynamischer Re-
levanz [42]. Nach Rahimtoola gibt es zwei Komponenten, die zu diesem Missverhaltnis
fuhren. Zum einen kommt es durch Endothelialisierunsprozesse im Bereich der neu
implantierten Klappe zu einer Abnahme der effektiven Offnungsflache. Zum anderen
ist die effektive Offnungsflache fast jeder industriell gefertigten Klappenprothese klei-

ner als die der nativen Klappe [41].

Pibarot et al. fihrten die indizierte EOA (indexed EOA, EOAI) als Standardparameter
zur ldentifizierung eines PPM ein, da sie die zwei entscheidenden Variablen EOA und
Kdrperoberflache des Patienten bertcksichtigt [32, 54, 55]. Der Parameter zur Bestim-
mung eines PPM muss nach Pibarots Uberlegungen zum einen die zu erwartende
Hamodynamik der Prothese, zum anderen aber auch die hamodynamischen Anforde-
rungen des Patienten bericksichtigen, die in Ruhebedingungen zu einem grof3en Teil

von der Korperoberflache des Patienten abhéngig ist. Daher ist die EOAI die Variable,
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die am besten mit der postoperativen Belastbarkeit korreliert und nach vielfacher Ex-
pertenmeinung zur Identifizierung eines PPM am besten geeignet ist [41, 48, 55]. Die
EOAI kann berechnet werden, indem die effektive Offnungsflache der Aortenklappe
(effective orifice area) durch die Korperoberflache des Patienten geteilt wird. Die Kor-
peroberflache (BSA) lasst sich mit Hilfe der DuBois-Formel relativ exakt bestimmen.
Die EOA dagegen wird meist nur geschatzt oder anhand von Herstellertabellen be-

stimmt. Die Bestimmung der EOA bedarf daher besonderer Aufmerksamkeit.

Bleiziffer et al. untersuchten 2007 in einer Studie mit 383 Patienten, welche in einem
Zeitraum von Juli 2000 bis Januar 2005 einen Aortenklappenersatz erhalten hatten,
welche Methode zur Vorhersage eines PPM am besten geeignet sei [56]. Im Rahmen
dieser Studie wurden folgende Methoden untersucht und in Bezug auf Spezifitdt und
Sensitivitat der Vorhersage eines PPM miteinander verglichen:

1. Die Bestimmung der EOAI durch selbststéndig durchgefiihrte echokardiografische

Messungen sechs Monate postoperativ.

2. Die Verwendung der indizierte geometrische Offnungsflache (GOA) zur Bestim-
mung eines PPM. Die GOA wurde in der Studie von Bleiziffer et al. je nach Klappentyp
und KlappengrolRe anhand des internen Klappendurchmessers nach Herstelleranga-

ben berechnet.

3. Die geschatzte EOAI der Herstellertabellen, welche wiederum anhand von entweder

in-vitro erhobenen oder Echo-Daten erstellt wurden.

4. Die geschatzte EOAI anhand gangiger Referenztabellen zur Vorhersage eines
PPM. Die Quelle dieser Referenzwerte waren dabei durch echokardiografische Mes-

sungen bestimmt worden.

Die GOA ist eine statische GroR3e, die anhand von ex-vivo-Messungen des Prothesen-
durchmessers bestimmt werden kann und von Prothese zu Prothese stark variieren
kann [57]. Ebenso ungenau sind die EOAI-Werte, basierend auf in-vitro-Messungen,
aufgrund unterschiedlicher Flussbedingungen und sie korrelieren nur wenig mit der
postoperativen Hamodynamik des Patienten [56]. Daher ist es die beste Methode, die
Durchschnittswerte der EOAs, die anhand echokardiografischer Untersuchung erho-
ben worden sind, zur Bestimmung eines PPM zu verwenden [56]. Dies entspricht auch

der Empfehlung der Amerikanischen Gesellschaft flr Echokardiografie [57].
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Amorim et al. zeigten ebenfalls, dass die EOA ein patientenspezifischer Wert ist, der
sich nicht auf andere Patienten ohne Weiteres Ubertragen lasst. Begriindet wird dies
anhand der Berechnung der EOA aus der Flache des linksventrikularen Ausflusstrak-
tes (left ventricular outflow tract area/LVOTA) im Verhaltnis zu Flussgeschwindigkeit
Uber der Klappenprothese [38].

Er untersuchte hierfir insgesamt 76 Studien, welche das hamodynamische Outcome
bzw. die Mortalitéat der Patienten nach einem biologischen Aortenklappenersatz unter-
sucht hatten. Diese Studien wurden dann anhand der Methoden zur Bestimmung eines
PPM, der EOA, EOAI und der Druckgradienten miteinander verglichen. Hierbei wurde
in Bezug auf die EOA unterschieden, wie die entsprechenden Daten erhoben wurden
— entweder anhand echokardiografischer Messungen (,measured EOA") oder der mit-
tels Herstellerangaben der Klappengrof3e entsprechend projizierten EOA (,projected
EOA®). Die gemessene EOA wurde hierbei mit Hilfe der Kontinuitatsgleichung anhand
der pravalvularen Flussgeschwindigkeit im Bereich des linksventrikularen Ausfluss-
traktes und der transvalvularen Flussgeschwindigkeit berechnet. Die gemessene EOA
stellt hierbei einen Patienten spezifischen Wert dar, der sowohl die Himodynamik des

Patienten als auch der Prothese berticksichtigt.

Die projizierte EOA bestand aus EOA-Werten, welche entweder aus anderen Studien
entnommen wurden oder welche die Hersteller in eigenen Tabellen fir die jeweilige

Prothese veroffentlicht hatten.

Bei der Analyse der Studien zeigte sich, dass der Grol3teil (ca. 77 %) die projizierten
EOA-Werte verwendet hatten. Diese sei aber laut Amorim nicht aussagekraftig, denn
je nach den individuellen anatomischen Gegebenheiten des Patienten resultieren bei
Verwendung derselben Prothese bei verschiedenen Patienten auch vollig unterschied-
liche hamodynamische Verhaltnisse. Die EOA ist ein patienten- und kein klappenspe-
zifischer Wert, was einen die Verwendung von einheitlichen EOA-Tabellen kritisch
Uberdenken lassen sollte. Aul3erdem gibt es fir die Erstellung solcher Tabellen bisher
keine Standards und Studien konnte bereits zeigen, dass die angegeben EOA-Werte
deutlich Gberschatzt werden [56, 58-60].

Fur die Beurteilung eines mdglicherweise negativen Einflusses von PPM auf das Out-
come der Patienten spielt der Zeitpunkt der Untersuchung ebenfalls eine wichtige
Rolle. Bleiziffer et al. konnten in einer Studie 2007 zeigen, dass die Vorausberechnung

und Abschéatzung von PPM zum Zeitpunkt der Operation durch Beeinflussung der
62



Diskussion

Klappenwahl zu einer deutlichen Reduktion von PPM fiihrt oder zumindest dessen

Schwere minimieren kann [56].

Die vorliegende Auswertung beruht auf gemessenen Klappenéffnungsflachen und un-
terscheidet sich damit von vielen Arbeiten mit abgeschatzten Offnungsflachen.

Nach einem Aortenklappenersatz liegt die Pravalenz eines moderaten PPM zwischen
20 und 70 Prozent, die eines schweren PPM zwischen zwei bis 20 Prozent [54]. In
dem Kollektiv, welches im Rahmen dieser Studie untersucht wurde, lag die Pravalenz
insgesamt bei 39,7 %, 27,1 % fur ein moderates PPM und 12,6 % fir ein schweres
PPM. Eine mdgliche Erklarung fir diese doch relativ grol3e Spannbreite der Pravalenz
in der Literatur kbénnte in der Herangehensweise zur Bestimmung eines PPM liegen,
da hierfur kein einheitliches Konzept vorliegt und dies den Vergleich der Aussagen der

durchgefiihrten Studien erschwert.

4.2 Uberleben und PPM
In dieser durchgefiihrten Studie ergab sich bei einer Uberlebensrate von 53,8 Prozent
eine statistisch signifikante Assoziation zwischen einem schweren PPM und der Mor-

talitat, auch wenn diese nur sehr gering ausfallt (p = 0,054).

Die Datenlage beziglich des Zusammenhanges zwischen PPM und Mortalitat ist kont-
rovers. Wie oben bereits beschrieben, ist es aufgrund mehrerer Punkte schwierig, den
Einfluss von PPM abzuschéatzen. Zu diesen zéhlen unter anderem die unterschiedli-
chen Messmethoden der EOA, die variablen Bestimmungszeitpunkte der EOA, sowie
die verschiedenen Klappentypen und individuellen hamodynamischen Zustéande der
Patienten [61].

Der negative Einfluss eines PPM sowohl auf die Letalitat [49, 54, 62, 63], die periope-
rative Mortalitat [49, 64, 65] als auch in Bezug auf das Langzeitiiberleben [64, 66-69]

konnte bereits in verschiedenen Studien nachgewiesen werden.

Dayan et al. zeigten 2016, dass ein moderates bzw. ein schweres PPM mit einem 1,5-
bzw. 2,5-fach hdheren Risiko fur die 30-Tages-Mortalitat nach einem Aortenklappen-
ersatz einhergeht [65]. Ahnliche Ergebnisse zeigten auch Metaanalysen, in welchen
das Mortalitatsrisiko mit Vorliegen eines moderaten PPM um das 1,2-fache, bzw. bei

einem schweren PPM um das 1,8-fache anstieg [54, 58, 61, 65].
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AulRerdem erhothte sich mit Vorliegen eines schweren PPM das Risiko fir einen er-
neuten Krankenhausaufenthalt aufgrund einer Herzinsuffizienz um das 1,5- bis 2-fa-
che [54].

Diese negativen Auswirkungen lassen sich durch folgende Mechanismen erklaren:
Nach erfolgreichem Klappenersatz kommt es normalerweise zu einer Abnahme der
transvalvularen Druckgradienten, einer Reduktion der kompensatorischen linksventri-
kularen Hypertrophie sowie zu einer Verbesserung der Ejektionsfraktion. Subjektiv ver-
spurt der Patienten deutlich weniger Symptome und zeigt eine bessere Belastbarkeit
im Alltag [41].

Das Vorliegen eines PPM fihrt jedoch auch nach dem Klappenersatz zu einer funkti-
onell fortbestehenden Aortenklappenstenose, welche eine erhdhte Nachlast fir den
linken Ventrikel und eine schlechtere postoperative Erholung der koronaren Flussre-
serven zu Folge hat [43, 67, 69]. Diese postoperativ persistierende hamodynamische
Belastung bei gleichzeitig erhéhter Vulnerabilitat des linken Ventrikels kénnte zu einer
erhohten Komplikationsrate flihren [49, 69]. Denn ein bereits vorgeschadigter Herz-
muskel, wie es bei vielen Patienten mit AS der Fall ist, besitzt deutlich weniger Kom-
pensationsmadglichkeiten fur eine erhdhte Nachlast, vor allem in der unmittelbaren
postoperativen Phase, in der die myokardiale Pumpfunktion deutlich vulnerabler ist als
unter normalen Umstanden [70]. Die Arbeiten von Tasca et al. sowie Rao et al. unter-

mauerten in ihren Arbeiten diese Ergebnisse [62, 63].

Allerdings geben Studien von Howell et al. oder Dumesnil et al. zu bedenken, dass der
Ruckgang der linksventrikularen Hypertrophie nach einem Aortenklappenersatz nicht
allein von den transvalvularen Gradienten abhéngig ist, sondern beispielsweise auch
vom Ausmal’ der praoperativen Hypertrophie und der myokardialen Fibrose [57]. Auch
der Einsatz zusatzlicher Medikation wie ACE-Hemmer kann die Reduktion der links-

ventrikularen Hypertrophie beeinflussen [71].

Daruber hinaus konnte in anderen Studien gezeigt werden, dass Patienten mit PPM,
unabhéangig von dessen Schwere, eine hohere Rate an perioperativen nicht-kardialen
Komplikationen zeigen als Patienten ohne PPM. Zu den genannten Komplikationen
zahlen Schlaganfalle, Nierenversagen, langeren Beatmungszeiten und ein langerer

Aufenthalt auf der Intensivstation [53].
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Zusatzlich treten bei Patienten mit PPM haufiger kardiale Ereignisse auf, wie beispiels-
weise Herzrhythmusstorungen, Blutungskomplikationen sowie eine erhdhte Rate an
Herzinsuffizienz mit entsprechend erhdhtem Risiko fur einen erneuten Krankenhaus-
aufenthalt [57, 61, 72-74]. Aufgrund der hoheren Rate an Komplikationen resultiert
wiederum eine insgesamt schlechtere Uberlebensrate [42, 54, 58].

Nichtsdestotrotz gibt es Studien, die einen direkter Einfluss von PPM auf das Gesamt-
Uberleben der Patienten nicht nachweisen konnten [58].

So untersuchten Jamieson und Kollegen 3343 Patienten nach Aortenklappenersatz
und bestimmten das Vorhandensein eines PPM. Bei 46,3 Prozent der Patienten lag
kein PPM vor, bei 47,7 Prozent ein moderates und bei 6,3 Prozent ein schweres. Nach
einer mittleren Follow-up-Zeit von 6,2 = 4,9 Jahren gab es keinen signifikanten Ein-
fluss des PPM auf das Uberleben [75].

Tully et al. untersuchten in ihrer Studie 2013 den Einfluss von PPM auf das Gesamt-
Uberleben nach AVR. Weder ein moderates noch ein schweres PPM als alleiniger Ri-
sikofaktor hatten hierbei einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Mortalitat. In
Bezug auf das Langzeitiiberleben konnte der Einfluss von PPM nur bei bestimmten
Patientengruppe, wie bei alteren Patienten und Patienten mit LV-Dysfunktion, gezeigt
werden [76].

Swinkels et al. untersuchten die Auswirkungen von PPM auf das Langzeitiiberleben
mit einer Follow-up Zeit von 17,8 + 1,8 Jahren und konnten keinen signifikanten Ein-

fluss von PPM auf das Langzeitliberleben zeigen [77].

Eine mdogliche Erklarung fur diese Ergebnisse geben Medalion et al., indem sie zeig-
ten, dass das klinische Outcome der Patienten nach einem Aortenklappenersatz viel-
mehr von den individuellen Risikofaktoren der Patienten bestimmt werden kdnnte als
allein durch ein PPM [78]. Denn gewisse Faktoren wie beispielsweise ein héheres Le-
bensalter, eine eingeschrankte LV-Funktion etc. konnten auch das Uberleben negativ

beeinflussen bzw. zu vermehrten kardialen Komplikationen flhren [46, 65, 79].

4.3 Diskussion der Ergebnisse in Bezug auf die verwendeten Klappenprothe-
sen

Interessanterweise konnte in unserer Untersuchung eine signifikante Assoziation zwi-

schen dem verwendeten Klappentyp, dem PPM und dem Uberleben gezeigt werden.

In unserem Studienkollektiv wurden sieben gestentete Klappenprothesen, davon flinf
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Rinder- und zwei Schweineklappenprothesen, sowie zwei stentless-Prothesen, jeweils
eine Rinder- und Schweineklappenprothese, verwendet. Bei der Betrachtung eines
maoglichen Zusammenhangs mit der verwendeten Prothesenart (Rinder- vs. Schwei-
neklappe (p = 0,180) bzw. gestentet vs. nicht-gestentet (p = 0,353)) zeigte sich jedoch
keine signifikante Assoziation mit dem Uberleben.

In einer Meta-Analyse von Dayan et al. 2016 ging die Implantation einer biologischen
Aortenklappenprothese mit einem 3-fach erhdhten Risiko fur die Entwicklung eines
PPM gegeniuber mechanischer Klappenprothesen einher [65]. Daher gilt es besonders
bei den biologischen Prothesen auf mdgliche Faktoren zu achten, die die postoperative
hamodynamische Situation des Patienten positiv beeinflussen kdnnen und so zur Ver-
meidung eines PPM beitragen kdnnen.

In einigen Studien konnte beispielsweise gezeigt werden, dass Klappenprothesen vom
Rind ein besseres hamodynamisches Outcome, niedrigere transvalvulare Gradienten
sowie groReren Offnungsflachen zeigen als Klappenprothesen vom Schwein [80]. Auf-
grund dieser Ergebnisse wird vor allem Rinderperikard zur Herstellung der neueren

Bioprothesen verwendet [33, 81].

In unserem Kollektiv konnte keine signifikante Assoziation zwischen dem Uberleben
und der Verwendung von bovinen Klappenprothesen gezeigt werden. In Zusammen-
hang mit einem vorhanden PPM zeigte sich lediglich in der Gruppe ohne oder mit mo-
deratem PPM eine signifikante Assoziation mit dem Uberleben in Zusammenhang mit

den verwendeten Klappenprothesen.

Welchen Einfluss das Design und Material der gewahlten Klappenprothese haben
kann, zeigen auch die Studien von Jamieson et al und Ruzicka et al [81]. Jamieson
zeigte, dass die EOAI je nach verwendetem Klappentyp stark variieren kann, denn
eine entscheidende Gré3e zur Bestimmung der EOA sind die Flussgeschwindigkeiten
pra- und postvalvular, welche wiederum stark abhéangig von dem gewéhlten Design
und Material der Klappenprothese sind [75]. Die EOA Werte kdnnen daher beispiels-
weise bei der Verwendung einer 21-mm-Klappenprothese zwischen 1,2 + 0,1 und
2,0 £ 0,7 cmz2 variieren. In den letzten Jahren wurden zunehmend Prothesen mit bes-
seren hamodynamischen Bedingungen und damit einhergehender grél3erer EOA pro-
duziert [58].
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Die Verwendung nahtloser Prothesen ermdglicht die Implantation einer moglichst gro-
Ren Bioprothese mit einer entsprechend gréReren Offnungsflache und kann so zur
Vermeidung eines PPM beitragen. Dies gilt wohl vor allem fir Patienten mit kleiner
Aortenwurzel [82].

4.4 Diskussion des Zusammenhangs zwischen PPM und dem Uberleben der
Patienten in Bezug auf die praoperative EF

In Bezug auf den Zusammenhang zwischen der praoperativ bestehenden EF, einem

PPM und dem Uberleben der Patienten ergab sich in der urspringlichen Studie von

Bleiziffer et al. ein statistisch signifikanter Zusammenhang [46].

Erganzend hierzu konnte bei dem gleichen Kollektiv Giber einen langeren Beobach-

tungszeitraum erneut eine signifikante Assoziation gezeigt werden.

Auch bei anderen Studien zeigte sich diese Auswirkung der praoperativen Ejektions-
fraktion auf die Mortalitat [54, 68]. Eine Studie von Ruel et al. hat gezeigt, dass Patien-
ten mit einer praoperativ eingeschrankten EF und gleichzeitig vorhandenem PPM ein
zweifach erhdhtes Mortalitatsrisiko haben sowie eine funffach erhéhte kumulative In-
zidenz fur das Auftreten einer Herzinsuffizienz innerhalb der ersten drei Jahre. Darlber
hinaus zeigen diese Patienten einen um ca. 40 Prozent geringeren Rlckgang der
linksventrikularen Hypertrophie als Patienten ohne PPM trotz eingeschrankter praope-
rativer Pumpfunktion [68]. In einer Studie von Mannacio et al. hatten Patienten mit ein-
geschrankter LV-Funktion ein zweifach erhéhtes Mortalitatsrisiko und eine funffach er-
héhte kumulative Inzidenz fiir eine Herzinsuffizienz innerhalb der ersten drei Jahre

verglichen mit den Patienten mit normaler LV-Funktion und ohne PPM [83].

Viele Studien erklaren sich den Einfluss von einem PPM auf das Mortalitatsrisiko bei
Patienten mit praoperativ eingeschrankter EF damit, dass ein bereits vorgeschadigter
Herzmuskel deutlich weniger Kompensationsmaoglichkeiten fur eine erhdohte Nachlast
zeigt, vor allem in der unmittelbaren postoperativen Phase, in der die myokardiale
Pumpfunktion deutlich vulnerabler als sonst ist. Es liegt also nahe, dass vor allem diese
Patientengruppe von einer strikten Vermeidung eines PPM zu profitieren scheint [42,
70].
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4.5 Diskussion der Ergebnisse in Bezug auf das Alter und dem Uberleben

Bei Betrachtung des Alters ergab sich in der initialen Studie 2010 in der multivariaten
Uberlebenszeitanalyse eine statistisch signifikante Assoziation mit dem jeweiligen
Uberleben.

Auch in unserer Untersuchung konnte diese Assoziation zwischen dem Alter der Pati-
enten und der Mortalitat erneut gezeigt werden.

Daruber hinaus ergab sich eine Assoziation zwischen einem vorhanden PPM und dem
Uberleben bei jiingeren Patienten (< 65 Jahre). Diese Ergebnisse werden auch in der
Literatur beschrieben [53, 61, 67, 84, 85] und kdnnten zum einen durch einen héheren
Bedarf des kardialen Auswurfs durch die der erhohten Aktivitat jingerer Menschen
erklart werden. Zum anderen sind jingere Patienten aufgrund der héheren Lebenser-

wartung fur einen langeren Zeitraum dem Risiko eines PPM ausgesetzt [67].

Mohty stellte die Theorie auf, dass altere Patienten aufgrund des hoheren perioperati-
ven Risikos und der héheren Anzahl an Begleiterkrankungen aufgrund anderer Ursa-
chen sterben, bevor ein PPM symptomatisch werden kdnnte [67]. Dies gilt auch bei
der Betrachtung der Ergebnisse unsere Studie zu berticksichtigen. Das durchschnittli-
che Alter des Patientenkollektivs lag zum Zeitpunkt der Operation bei 72,2 + 7,6 Jah-
ren, so dass auch neben der Klappenerkrankung andere Faktoren wie beispielsweise

mdogliche Begleiterkrankungen das Uberleben beeinflusst haben kdnnten.

Dabei gilt es zu bedenken, dass aufgrund des fortgeschritteneren Alters haufig auch
entsprechende Begleiterkrankungen bestehen, wie beispielsweise Verkalkungen der
Aorta, die eine Implantation einer grof3eren Aortenklappe schwierig gestalten kdnn-
ten [65].

4.6 Diskussion der Ergebnisse in Bezug auf den Einfluss der Vorerkrankun-
gen

In der multivariaten Analyse ergab sich ein statistisch signifikanter negativer Zusam-
menhang eines vorbestehenden arteriellen Hypertonus und Diabetes mellitus auf das
Gesamtiiberleben. Ahnliche Ergebnisse finden sich auch in Studien von Swinkels et
al, Bilkhu et al und Dayan et al. Sie alle zeigten einen negativen Einfluss von einem
héheren Alter, einem Diabetes mellitus sowie einem arterieller Hypertonus auf die Ge-
samtmortalitat [53, 65, 77]. Bilkhu gibt dabei zu bedenken, dass ein PPM eher ein
Marker fur ein schlechteres Outcome sein kdnnte als der eigentliche Ausléser, zumal
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manche Risikofaktoren fur ein PPM auch als Risikofaktor fur eine Herzinsuffizienz gel-
ten [53].

4.7 Reoperation

Der zweite Endpunkt unserer Studie war die Reoperationsrate. Sie lag bei insgesamt
7,6 Prozent. Somit ergibt sich mittels Kaplan Meier Schétzer eine Reoperationsfreiheit
von 87,5 Prozent nach 12,5 Jahren. Es mussten insgesamt 49 Patienten aufgrund ei-
ner Klappendysfunktion erneut operiert werden. In der Gruppe mit moderatem PPM
entsprach dies 6,3 Prozent (11 von insgesamt 175 Patienten) und in der Gruppe mit
schwerem PPM 9,9 Prozent (8 von insgesamt 81 Patienten). Bei 1,2 Prozent (8
von 645) kam es zu einer Prothesenendokarditis oder anderen Komplikationen (Blu-
tung oder &hnliches), wobei diese Falle fur die statistischen Berechnung nicht bertck-
sichtigt wurden. Mit einem p-Wert von 0,353 konnte keine signifikante Assoziation zwi-
schen dem Vorhandensein eines PPM und der Reoperationsrate nachgewiesen wer-
den. Auch in der direkten Gegenuberstellung der Patienten mit fehlendem oder mode-
ratem PPM mit Patienten mit schwerem PPM konnte keine signifikante Assoziation

(p = 0,159) mit einem PPM nachgewiesen werden.

Auch wenn bisher keine signifikante Assoziation zwischen einem PPM und der Reope-
rationsrate gezeigt werden konnte, so kénnte ein PPM nichtsdestotrotz eine schnellere
strukturelle Degeneration von biologischen Aortenklappenprothesen beginstigen [53,
54, 86, 87].

Die zugrundeliegende Hypothese basiert darauf, dass die strukturelle Degeneration
einer Klappenprothese vor allem durch eine veranderte Hamodynamik bzw. durch ver-
anderte Flussprofile begunstigt werden kann. Eben diese veréanderte Hamodynamik
tritt im Rahmen eines PPM auf [86].

Gestutzt wird diese Hypothese durch verschiedene Studienergebnisse der letzten

Jahre:

Flameng et al. und Mahjoub et al. konnten in ihren Studien jeweils zeigen, dass PPM
ein wichtiger Risikofaktor fiir eine Klappendegeneration innerhalb der ersten zwei bis

drei Jahre bei biologischen Aortenklappenprothesen ist [86, 87].

Dahlbacka et al. stellten fest, dass ein schweres PPM mit einem héheren Risiko flr
eine erneute Operation assoziiert ist, auch wenn dieser Unterschied nicht statistisch

signifikant ist [88].
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Und auch die Studie von Fallon et al. im Jahr 2018 zeigte, dass PPM mit einer hGheren
Rate an erneuten Eingriffen an der Aortenklappe assoziiert ist. Zuséatzlich konnte dort
auch gezeigt werden, dass mit steigendem Schweregrad des PPM auch die Rate an
erneuten Eingriffen steigt. So zeigten Patienten mit schwerem PPM ein dreifach hthe-
res Risiko fir einen erneuten Eingriff an der Herzklappe als Patienten ohne PPM [61].

Die Rate an notwendigen Reoperationen aufgrund eines Klappenversagens
10-15 Jahre nach der Implantation liegt in der Literatur bei 20—30 Prozent [87, 89-91].

In unserer Studie ergab sich eine Reoperationsrate aufgrund einer strukturellen Dys-
funktion der Klappenprothese von 7,6 Prozent (49 von 645). Die mittlere Dauer bis
zum Zeitpunkt der erneuten OP lag bei 16,7 £ 0,3 Jahren.

Ahnliche Ergebnisse finden sich in Studien, die ebenfalls einen moéglichen Einfluss von
PPM auf die Reoperationsrate untersucht hatten.

Bei der Studie von Swinkels et al. mit einer &hnlich grof3en Studienpopulation von
673 Patienten lag die Reoperationsrate bei einem medianen Follow-up von
17,8 £ 1,8 Jahren bei 4,3 Prozent bei den Patienten mit PPM, gegeniber einer Rate
von 3,9 Prozent bei Patienten ohne PPM. Mit einem p-Wert von 0,820 konnte hier

ebenfalls keine statistische Signifikanz gezeigt werden [77].

Die Studie von Dahlbacka kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass ein PPM keinen sig-
nifikanten Einfluss auf die Reoperationsrate hat. In der entsprechenden Studie ergab
sich eine Reoperationsfreiheit, 10 Jahre nach dem Klappenersatz, in der Gruppe ohne
PPM von 97 Prozent, 95,6 Prozent in der Gruppe mit moderatem PPM und 92,6 Pro-

zent bei den Patienten mit schwerem PPM.

In der Studie von Mannacio aus dem Jahr 2017 lag die Reoperationsrate bei 3,7 Pro-
zent (89 von 2404 Patienten, wovon 79 initial eine biologische und 10 Patienten eine
mechanische Klappenprothese implantiert bekommen hatten) bei einem Follow-up von
12 Jahren. Hierbei konnte jedoch weder fur die Notwendigkeit des erneuten Eingriffs
(mit einem p-Wert von 0,5) noch fiir die Klappendegeneration (mit einem p-Wert von

0,7) ein signifikanter Einfluss der Schwere des PPM gezeigt werden [79].

Bei Betrachtung der jeweiligen Indikationen fiir den erneuten Eingriff ergab sich in der
Studie von Dahlbacka et al. folgende Verteilung: strukturelle Klappendegeneration
(54,3 %), Endokarditis (27,1 %) und paravalvulare Insuffizienz (2,9 %) [88].
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Die Indikationen fur den erneuten Eingriff bei Mannacio waren hier: Hamolyse (1 Fall),
paravalvulares Leck (8 Falle), Klappenfibrosierung (6 Falle), Endokarditis (6 Falle) so-

wie eine Klappendegeneration (71 Falle).

Neben einem PPM gibt es weitere Risikofaktoren fir eine Klappendegeneration, wel-
che man bei der Betrachtung dieser Ergebnisse berticksichtigen sollte. Patientenbe-
zogene Faktoren wie das Alter der Patienten oder Begleiterkrankungen kdnnen eben-
falls eine Klappendegeneration beschleunigen. Hierbei haben jingere Patienten auf-
grund einer ausgepragteren Immunantwort ein hoheres Risiko. Begleiterkrankungen,
die mit einem veranderten Calciumstoffwechsel einhergehen wie z.B. Nierenversagen,
Tumore der Nebenschilddriise etc., konnen die Haltbarkeit der Klappenprothese kom-
promittieren [33, 90].

Zum anderen spielen auch Prothesenbezogene Faktoren eine Rolle. Hier werden die
folgenden genannt: Design der Klappenprothese (gestentet vs. nicht-gestentet), Her-
kunft des Gewebes fir die Prothese (Aortenklappe eines Schweins oder Rinderperi-
kard) sowie die MaBnahmen zur Vorbeugung der Mineralisierung der Klappe im Rah-

men der Herstellung der Prothese [92].

Eine entsprechende signifikante Assoziation der oben genannten Faktoren (Art der
Klappenprothese, Alter) oder auch die praoperative Ejektionsfraktion auf die Reopera-
tionsrate konnte in dieser Untersuchung nicht gezeigt werden. Interessanterweise
ergab sich lediglich eine signifikante Assoziation zwischen der Reoperationsrate und
einem vorhandenem PPM in der Altersgruppe > 80 Jahre. Eine mégliche Erklarung
kénnte sein, dass ein vorhandenes PPM in der genannten Altersgruppe aufgrund der
mdoglichen Begleiterkrankungen und dadurch nur sehr begrenzt vorhandenen Kom-
pensationsmadglichkeiten schneller symptomatisch werden kénnte und so einen erneu-
ten Eingriff unabdingbar machen. Demgegentber steht ein deutlich erhdhte periope-
rative Risiko in der Altersgruppe > 80 Jahre, was die Entscheidung zu einem erneuten

Eingriff deutlich erschweren drfte.

Oben genannte Uberlegungen geben Anhaltspunkte einer moglichen schnelleren De-
generation von Bioprothesen bei Vorhandensein von Mismatch, jedoch ist die Reope-
rationsrate allein kein Marker fur Degeneration. Da entsprechende Ultraschalluntersu-
chungen in der aktuellen Studie nicht durchgefuhrt wurden, konnten frihere Stadien
von Klappendegeneration (ansteigender Druckgradient, zunehmende Al), hier nicht

untersucht werden.
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Generell bleibt zu bedenken, dass die Reoperationsrate ein schwer zu beurteilender
Parameter bleibt, bei welchem unterschiedliche Einflisse zu bertcksichtigen sind.
Zum einen gilt, dass die Diagnose eines PPM zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfol-
gen kann. Zum anderen spielen die Einwilligung des Patienten zu einem erneuten Ein-
griff als auch die Gesamtkonstitution des Patienten eine wichtige Rolle. Viele Patienten
sind fur einen erneuten Eingriff zu krank, sodass hier eher das Risiko als der Nutzen
Uberwiegen wirde. Au3erdem gibt es je nach Krankenhaus unterschiedliche Entschei-
dungsgrenzen, ab wann ein Revisionseingriff zu empfehlen ist [53].

Lebensqualitat

Subjektiv verspuren Patienten mit einem PPM weiterhin die Symptome einer Stenose,
sowie eine schlechtere Belastbarkeit und damit verbunden eine Minderung der Le-
bensqualitat [57, 93].

Dabei muss jedoch berucksichtigt werden, dass der Faktor ,Lebensqualitat kein ein-
facher und objektiv messbarerer Parameter ist, da er von vielen unterschiedlichen Fak-
toren beeinflusst wird. Verschiedene Studien mit unterschiedlichen Methoden zur Er-
fassung der Lebensqualitat haben gezeigt, dass das Vorhandensein eines PPM keinen

statistisch signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat birgt [53, 77, 94-96].

4.8 Mdogliche Strategien zur Vermeidung eines PPM aus der Literatur

Auch wenn keine statistisch signifikante Assoziation zwischen PPM als alleiniger Fak-
tor und dem Uberleben nachgewiesen werden konnte, so gibt es dennoch eindeutige
Hinweise fir den negativen Einfluss von PPM auf Faktoren wie Belastbarkeit der Pati-
enten und der damit verbundenen Lebensqualitat. Daher bleiben Chirurgen wie auch
Klappenprothesenhersteller weiterhin bemuht, ein PPM strikt zu vermeiden. Dass
durch das Berucksichtigen eines moglichen PPM bereits zum Zeitpunkt der Operation,
die Inzidenz von PPM reduziert werden kann, zeigte bereits Bleiziffer et al. in ihrer
Studie 2007. Dort konnte die Pravalenz fur ein moderates PPM von 44 % auf 30 %

und die Pravalenz fur ein schweres PPM von 9 % auf 1 % reduziert werden [56, 59].

Daruber hinaus wurden in den letzten Jahren verschiedene Strategien zur Vermeidung

eines PPM entwickelt.

In der Studie von Pibarot et al. wird vorgeschlagen, zunéchst die kleinstmégliche
Prothesen-EOA zur Vermeidung eines PPM zu bestimmen, indem man die BSA des

Patienten mit dem Faktor 0,85 multipliziert und dann die entsprechende Prothese
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einsetzt [43, 58]. In der Literatur schwanken jedoch die Angaben bezuglich dieses
Faktors. Swinkels et al. geben in ihrer Studie 2016 den Faktor 0,66 an [77]. Im

Deutschen Herzzentrum Minchen wird beispielsweise der Faktor 0,9 verwendet.

Weitere Moglichkeiten umfassen die Verwendung stentfreier Prothesen sowie der der
Einsatz von Prothesen mit einem dinneren Nahtring oder die Implantation der Pro-
these in einer supra-annularen Position [59, 61, 64]. In der Studie von Kim et al. zeigte
man, dass auch die Nahttechnik zur Optimierung der hamodynamischen Situation und
somit zur Vermeidung eines PPM beitragen kann [97].

Unter Umstanden sollte auch eine Vergrol3erung der Aortenwurzel in Betracht gezo-
gen werden, um die Verwendung einer gré3eren Klappenprothese zu ermdglichen und
so die EOA zu vergroRern [49, 61, 67, 77, 98]. Natirlich sind diese zuséatzlichen Pro-
zeduren mit einem entsprechenden Risiko verbunden und sollten deshalb in Zusam-
menschau samtlicher Nutzen und Risiken fir den Patienten individuell beurteilt wer-

den.

4.9 Limitationen

Die Limitationen dieser Studie sind zum einen das retrospektive Studiendesign sowie
die Durchfuhrung als Single-Center Studie. Dartiber hinaus lagen bei den im Beobach-
tungszeitraum verstorbenen Patienten keine Daten zur jeweiligen Todesursache vor.
So kann nicht klar differenziert werden, ob ein kardiales Ereignis zum Tod des Patien-
ten gefuhrt hat und dies moglicherweise kausal mit der eingesetzten Klappenprothese
zusammenhangt. Zusatzlich basieren die Daten beztiglich der Reinterventionen nicht
auf echokardiografischen Parametern. Auf3erdem konnten die Daten aufgrund des lan-

gen Follow-ups nicht zu 100 % erfasst werden.
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5 Zusammenfassung

Das Konzept des PPM und dessen Auswirkung auf das Outcome der Patienten nach
einem Herzklappenersatz ist und bleibt ein wichtiges Thema im perioperativen Setting
des Herzklappenersatzes.

Ziel unserer Arbeit war es zu untersuchen, inwiefern ein vorhandenes PPM (inkl. des-
sen Schwere) die Mortalitdt und die Notwendigkeit erneuter Eingriffe an der Herz-
klappe langfristig beeinflusst.

Dafiir wurden das Uberleben und die Reoperationsrate von insgesamt 645 Patienten,
welche zwischen Juli 2000 und Januar 2007 einen biologischen Aortenklappenersatz
an der Kilinik fur Herz- und Gefal3chirurgie am Deutschen Herzzentrum in Minchen
erhalten haben, erneut untersucht. Die entsprechenden Patienten wurden, nach Ge-
nehmigung der Studie durch die Ethikkommission anhand der Klinikinternen Daten-
bank identifiziert und postalisch kontaktiert. Der aktuelle Gesundheitszustand wurde
mittels Fragebogen erhoben.

Die Gesamtpravalenz von einem PPM betrug in unserer Studie fast 40 Prozent. Wir
haben eine minimale, aber statistisch signifikante Assoziation zwischen einem schwe-
ren PPM und der Uberlebensrate festgestellt. Es ist jedoch zu beachten, dass das
Uberleben der Patienten auch von anderen Faktoren wie Alter oder individuellen Vor-
erkrankungen (insbesondere arterieller Hypertonie oder Diabetes mellitus) beeinflusst

werden kann, wie wir ebenfalls in dieser Studie zeigen konnten.

Die Rate fur erneute Eingriffe an der Herzklappe lag bei ca. 8 Prozent. Jedoch konnte
hier keine signifikante Assoziation mit einem vorhandenen PPM nachgewiesen wer-
den. Inwieweit jedoch ein vorhandenes PPM eine Klappendegeneration beginstigen
kénnte und welche Ansatzpunkte zur Vermeidung eines PPM in Zukunft zu bertck-

sichtigen sein werden, gilt es weiter zu beobachten.
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(i) Full Acknowledgment shall be provided to Abbott for the Material included in the Work, either
as a footnote or as a reference within the text, or both. Captions shall identify the Material as set
forth below.

(ii) Any Work including an Abbott video shall be used solely for the purpose of education.
(iii) Editing of the Material and/or creating derivative works of the Material is expressly prohibited.

(iv) Nothing contained in any release, permission or authorization by Abbott to use any Material
shall be deemed to convey or transfer any title, right, or interest in or to the Material.

(v) None of the Material shall be used beyond the scope as authorized or in a disparaging manner
against Abbott, any Abbott representative, Abbott product, or Abbott customer.
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flict with Abbott’s policies, to violate law, to be generally inappropriate, or to go beyond the per-
mitted scope.

(vii) Abbott is not responsible for maintaining the currency of the Material, rather it is the respon-
sibility of the Requestor to confirm with Abbott that the Material has not been updated.

DESCRIPTION OF MATERIAL

Trifecta™ Aortic Pericardial Valve — 1 Image
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Trifecta is a trademark of Abbott or its related companies. Reproduced with permission of Abbott,
© 2022. All rights reserved.

Note: Please consult Abbott.com for approval status and availability of products.

Permission is granted for the use of the Material as described above, as stipulated.
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Anhang

FRAGEBOGEN

Bitte geben Sie an, welche Aussagen lhren heutigen Gesundheitszustand am besten
beschreiben, indem Sie ein Kreuz in einem Kastchen in jeder Gruppe machen.

War ein erneuter Eingriff am Herzen n6tig? (bitte Befunde beilegen falls vorhanden)

O Ja

Wann:

In welchem Krankenhaus durchgefuhrt?

Name:

Ort:

Eingriffsgrund:

O Nein

Wie stufen Sie derzeit Ihre koérperliche Belastbarkeit ein?

0O Ich kann mich uneingeschrankt belasten, ich habe keine Luftnot bei Anstren-
gungen

O Ich verspiure Atemnot bei grol3en Anstrengungen (mehrere Stockwerke. Trep-
pen steigen)

O Ich verspire Atemnot bei geringer Anstrengung (Gehen in Ebene)

O Ich verspire Atemnot in Ruhe

Waren Sie im letzten Jahr beim Hausarzt oder Kardiologen? (bitte Befunde beilegen
falls vorhanden.)

Name Hausarzt: Name Kardiologe:
Tel: Tel:

Ort: Ort:

Wann: Wann:

Durfen wir von lhrem Arzt/ Krankenhaus Befunde anfordern? o
O Ja

O Nein



Welche Medikamente nehmen Sie derzeit ein?

Anhang

Medikament mg morgens | mittags abends

nachts

Wie wirden Sie Ihren heutigen Gesundheitszustand einschatzen?
Bitte tragen Sie ein Kreuz auf dieser Skala ein

100

0

©

0 steht dabei fur sehr schlecht

100 steht dabei fur ausgezeichnet

Datum: Unterschrift






