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1. Einleitung

1.1. Einfuhrung in das Thema
Erkrankungen der Aortenklappen sind besonders im hdheren Lebensalter haufig. So ist die
Aortenklappenstenose die haufigste erworbene Herzklappenerkrankung. Die kurative

Therapie eines Aortenvitiums ist der kunstliche Ersatz der erkrankten Herzklappe.

Seit 1952, dem Jahr des ersten kinstlichen Aortenklappenersatzes bei einem Patienten mit
Aortenklappeninsuffizienz durch Hufnagel (Misfeld, 2006, S. 82ff), konnte die Prozedur
optimiert und damit das Outcome des klappenoperierten Patienten deutlich verbessert
werden. Dennoch bestehen bis heute, 59 Jahre nach der ersten Operation, noch Probleme.
Dies sind zum Beispiel Thrombose- und Emboliegefahr, Klappenendokarditis,

Blutungsgefahr durch Antikoagulation, Degeneration der implantierten Klappe.

Ein weiteres Problem ist das sogenannte Valve Patient-Prosthesis Mismatch (vPPM), das
erstmals 1978 von Shahbudin H. Rahimtoola erwdhnt wurde (Rahimtoola, 1978, S. 20).
Rahimtoola beschreibt hier, dass bedingt durch die Konstruktion Klappenprothesen oft fir
den Patienten zu klein sind. Das heil3t also, dass auch nach der Operation eine kunstlich

herbeigerufene Stenose vorliegen kann.

Besonders in den letzten Jahren wurde dieses Phanomen in einer Vielzahl unterschiedlicher
Studien untersucht und in den Fachzeitschriften kontrovers diskutiert. Die Frage ist, ob ein
vPPM einen negativen Einfluss auf das Kurz- und Langzeitiberleben sowie das Auftreten
von postoperativen Komplikationen hat.

Ein wichtiger Faktor in Hinsicht auf das Auftreten eines vPPM ist das Koérpergewicht des

Patienten, da das Vorliegen des vPPM unter anderem dartber berechnet wird.



1.2. Aortenklappenvitien
1.2.1. Anatomie der Aortenklappe (Valva aortae)
Bei der Aortenklappe, Valva aortae, handelt es sich, wie bei der Pulmonalisklappe, um eine

Taschenklappe.

Vergleichbar mit der Intima der Arterien wird das Herz von Endokard ausgekleidet. Es
besteht aus einem einschichtigen Plattenepithel, das als Endothel bezeichnet wird. Je nach
Lokalisation spricht man vom parietalen (auf den Herzwénden) und vom valvularen
Endokard (Sadler, 1998, S. 193).

Die Aortenklappe besteht aus drei Taschen, die aus einer Duplikation des Endokards
gebildet werden (Blhling, 2000, S. 269). Da das Endokard keine Gefalde besitzt, wird auch
die Aortenklappe nur von durchstréomendem arteriellen Blut versorgt und ist nicht von Venen
und Arterien durchzogen (Moll, 2000, S. 424).
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Abb. 1: Linke Kammer (Ventrikulus cordis sinister). Taschen der Aortenklappe wie bei der
Diastole dargestellt (Pfeile) (Verandert nach Sobotta: Putz, 2000, S. 81, Abb. 848)



Die Endokardduplikationen, die die Aortenklappe bilden und halbmondférmigen Segeln
ahneln, sind mit der umgebenden Herzwand verwachsen. Dies verhindert das
Durchschlagen der Klappentaschen (Moll, 2000, S. 421f).

Es besteht, im Gegensatz zu den Segelklappen der Trikuspidalklappe und der Mitralklappe,
keine Beziehung zu Muskeln (Putz, 2000, S. 81).

Die drei Taschen der Valva aortae werden, entsprechend ihrer Lage, als Valvulae
semilunares posterior, sinistra und dextra bezeichnet (Putz, 2000, S. 79ff).

Die Aortenklappe liegt zwischen dem linkem Ventrikel und dem aufsteigendem Teil der Aorta
(Pars ascendens aortae) (Moll, 2000, S. 84). Sie verhindert, dass wahrend der Diastole, in
der das Herz erschlafft, Blut in die Kammer zurlckflie®t. Die Taschen der Aortenklappe
bilden einen passiven Spannungsapparat der sich mit Blut flllt und bewirken so ein
SchlieRen der Klappe (Moll, 2000, S. 423).
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Abb. 2: Herzklappen von kranial (ohne Schnittfliche des abgetragenen Vorhofseptums)
(verandert nach Sobotta: Putz, 2000, S. 79, Abb. 844)

Ist dieser Mechanismus durch einen angeborenen oder erworbenen Herzklappenfehler
gestort, kommt es zum Krankheitsbild einer Aortenklappenstenose bzw. -insuffizienz oder

eines gemischten Aortenklappenvitiums.



1.2.2. Aortenklappenstenose (AS)

Epidemiologie

Aortenklappenerkrankungen machen ca. 65 % aller erworbenen Herzklappenfehler aus. Die
Aortenklappenstenose ist dabei die haufigste erworbene Klappenerkrankung. 50 % aller
Aortenklappenerkrankungen sind Stenosen, 20 % Insuffizienzen und 30 % gemischte
Aortenklappenvitien (Krautzig, 2008, S. 158). Es wird geschéatzt, dass 2-3 % der Uber 65-
Jahrigen unter einer schweren und 5 % unter einer mafligen Aortenstenose leiden (Hansen,
2006, S. 152; Charlson, 2006, S. 312).

Atiologie

Bei alteren Patienten ist der haufigste Grund fir eine Aortenklappenstenose eine
Kalzifizierung der nativen Aortenklappe (Rahimtoola, 2000, S. 28). Weitere Griinde kénnen
Narbenbildung und Fibrosierung sein (Herold, 2005, S. 142). Die senile AS ist heutzutage die
haufigste Indikation fir einen Aortenklappenersatz (Dietel, 2005, S. 1496).

Die Inzidenz der rheumatischen Endokarditis ist dank konsequenter Penicillinbehandlung seit
den 50er Jahren zuriickgegangen (Rahimtoola, 2000, S. 24; Berchtold, 2006, S. 672).
Weitere Ursachen kénnen eine Libman-Sachs-Endokarditis (Hansen (Netter), 2006, S.358),
eine rein bakterielle Endokarditis (Buhling, 2000, S. 269) oder eine bikuspide Aortenklappe
sein. Bei letzterer handelt es sich um eine angeborene Anomalie, bei der die Aortenklappe
nur zwei statt der drei Taschenklappen besitzt. (Berchtold, 2006, S. 672; Hansen (Netter),
2006, S. 356)

Abb. 3: Verkalkte Aortenklappe (1)

Pathophysiologie

Wenn die Offnungsflache der Aortenklappe, die im Gesunden gréBer als 2,5 cm? ist, um
mehr als ein Drittel eingeengt ist (d.h. Offnungsfliche < 1 cm? oder bezogen auf die
Korperoberflaiche (KOF) < 0,6 cm?/m?), kommt es zu einer standigen Druckuberlastung in der

Systole (pressure overload) (Dietel, 2005, S. 1496). Der linke Ventrikel hypertrophiert in der
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Folge konzentrisch. Durch diesen Adaptationsmechanismus wird eine Normalisierung der
Wandspannung und eine Aufrechterhaltung der Herzfunktion Uber einen langen Zeitraum
ermoglicht. (Herold, 2005, S. 143, 83, 84). Mit der Zeit kommt es aber durch die LVH zu
einer Beeintrachtigung der Pumpfunktion sowie der Koronarperfusion und gegebenenfalls

zum plétzlichen Herztod.

Klinik

Viele Patienten mit einer leichten AS bleiben Uber Jahre beschwerdefrei. Symptomatisch
werden Patienten oft erst bei einer schweren AS mit einer Aortenklappendéffnungsflache
(AKOF = AVA: engl. aortic valve area) < 1,0 cm? (< 0,6cm?m? KOF), sowie einem mittleren
systolischen Gradienten > 40 mmHg. (Bonow, 2006, S. e14, Tab. 4; Dietel, 2005, S. 1497-
1498)

Symptomatische Patienten zeigen Leistungsminderung und Luftnot, eine rasche
Ermudbarkeit, Lungenstauung, Hypotonieneigung und haufig Schwindel. Unter der
klassischen Trias bei AS versteht man Dyspnoe und Synkopen bei Belastung sowie Angina
pectoris. Die weitere Einteilung der Beschwerden ist in Tabelle 1 dargestellt.

Als Komplikationen kdénnen, vor allem aufgrund der Hypertrophie, Rhythmusstérungen,
Linksherzversagen sowie plotzlicher Herztod auftreten. Ebenso besteht ausgehend von den

verkalkten Aortenklappensegeln eine Mikroembolisationsgefahr. (Dietel, 2005, 1497ff).

Tab. 1: Einteilung nach Zeichen der kardialen Insuffizienz bei Klappenvitien nach der
New York Heart Association (NYHA) (Verandert nach Hoppe, 2005, S. 490, Tab. 3)

Keine korperliche Limitation. Alltadgliche korperliche Belastung verursacht

NYHA I: keine inadaquate Erschépfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina
pectoris
Leichte Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit, keine
NYHA II: Beschwerden in Ruhe. Alltagliche korperliche Belastung verursacht

Erschépfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris
Hohergradige Einschrankung der koérperlichen Leistungsfahigkeit bei
NYHA IiI: gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche
Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder
Angina pectoris
NYHA IV: Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitaten und in Ruhe. Bettlagerigkeit,
kardiale Dekompensation

Diagnostik

Durch ein Herzecho kann nichtinvasiv die genauere Quantifizierung der Stenose, Nachweis
von Verkalkungen sowie maximaler und mittlerer Gradient und die AVA bestimmt werden
(Klein, 2004, S. 28). Uber Linksherzkatheter-Manometrie werden die unterschiedlichen
Gradienten Uber der Klappe sowie die Pulmonalisdriicke gemessen. Aus diesen Daten wird
rechnerisch die AVA bestimmt. (Herold, 2005, S. 143)

Tabelle 2 zeigt die echographische Schweregradeinteilung der AS.



Tab. 2: Schweregradeinteilung der Aortenklappeninsuffizienz bei Erwachsenen
(Verandert nach: Bonow, 2006, S. e14)
Schweregrad der AS

leicht mittel schwer
Geschwindigkeit des Jets

<3,0 3,0-4,0 >4.0
(m/s)
Mittlerer Druckgradient

<25 25-40 > 40
(mmHg)
Klappenoffnungsflache

PP ) J >1,5 1,0-15 <1,0

(AVA) (cm”)
Index der Klappenéffnungs-
flache (AVA/KOF) <0,6
(cm?/ m?)
Therapie

Bei asymptomatischen Patienten ist eine prophylaktische Antibiotikatherapie vor allem bei
kieferchirurgischen und urologischen Eingriffen angeraten um das Risiko einer infektiésen
Endokarditis zu verringern. Dariiber hinaus gibt es keine spezifische medikamentdse
Therapie fur symptomfreie Patienten. (Bonow, 2006, S. e26)

Bei Patienten mit schwerer AS und Linksherzhypertrophie sind Diuretika und Digitalis im
Wert umstritten, ACE-Hemmer kontraindiziert (Pschyrembel, 2005, S. 372).

Ein operativer Aortenklappenersatz ist bei allen symptomatischen Patienten mit schwerer
Aortenstenose (AVA < 1 cm? oder < 0,6 cm?*m? KOF) und bei asymptomatischen Patienten
mit linksventrikuldrer Dysfunktion indiziert. Um das Risiko eines plétzlichen Herztodes zu
verringern, sollte eine Operation moglichst zeitnah zu dem Beginn erster Symptome
durchgefiihrt werden. Ein erhdhtes Alter des Patienten ist keine absolute Kontraindikation fir

einen operativen Aortenklappenersatz. (Bonow, 2006, S. €25)

1.2.3. Aortenklappeninsuffizienz (Al)

Unter einer Aortenklappeninsuffizienz versteht man die akut oder chronisch auftretende
Unfahigkeit der Semilunarklappe sich vollstdndig zu schlieRen. Dieses kann sowohl durch
eine Deformierung oder Zerstérung der Aortenklappe als auch durch eine Dilatation der
Aortenwurzel oder dem Prolaps einer Aortenklappentasche verursacht werden. (Herold,
2005, S. 144)

Die Aortenklappeninsuffizienz tritt seltener als die oben besprochene Stenose auf (Blhling,
2000, S. 269).



Atiologie

Akute Aortenklappeninsuffizienzen treten haufig bei Aortenklappenbefall im Rahmen einer
bakteriellen Endokarditis auf. Weitere, seltenere Falle werden nach Traumata oder bei einer
Aortendissektion TypA diagnostiziert (Dietel, 2005, S. 1499). Ursache fur die chronische Al
kann, wie auch haufig bei der AS, eine rheumatisch veranderte Semilunarklappe oder eine

kongenital bikuspid angelegte Aortenklappe sein (Rahimtoola, 2000, S. 24f).

Abb. 4.: Insuffiziente Aortenklappe (2)

Pathophysiologie
Bei der Al kommt es durch die schlussunfahige Aortenklappe zu einer Volumenbelastung

des linken Ventrikels. Daraus resultiert, im Gegensatz zur AS, eine exzentrische
Linkshypertrophie. (Bihling, 2000, S.111f, S. 269)

Klinik

Zu Beginn einer chronischen Insuffizienz ist der Patient weitgehend beschwerdefrei mit
erhaltener Leistungsféhigkeit. Die akute Aorteninsuffizienz hingegen fuhrt rasch zur
Linksherzdekompensation und einem darauffolgendem Lungenddem, da die Zeit zur
kardialen Anpassung fehlt. (Herold, 2004, S.145).

Diagnostik

Ebenso wie bei der AS kommt auch bei der Al als wichtiges Hilfsmittel das Doppler-
Echokardiogramm und der Linksherzkatheter zum Tragen. (Rahimtoola, 2000, S. 27ff)
Tabelle 3 zeigt die Einteilung der Schweregrade der Al.



Tab. 3: Schweregradeinteilung der Aortenklappeninsuffizienz bei Erwachsenen
(Verandert nach: Bonow, 2006, S. e14)
Schweregrad der Al

leicht mittel schwer
Qualitative Kriterien
Angiographischer Grad 1+ 2+ 3-4+

GroRere Jet-Breite
Zentraler Jet,

Jet-Breite/LVOT-Breite im als Grad |, aber Zentraler Jet, Breite
Breite <25 % _ _ _
Farbdoppler keine Zeichen einer > 65 % des LVOT
des LVOT
schweren Al

Proximale Jet-Breite im
Doppler <0,3 0,3-0,6 > 0,6
(V. contracta-Breite) (cm)

Quantitative Kriterien

Regurgitationsvolumen

<30 30 -59 > 60
(ml pro Herzschlag)
Regurgitationsfraktion (%) <30 30 — 49 250
Effektive Regurgitations-
<0,10 0,10-0,29 20,30

oéffnung (cm?)
Zusatzliche Kriterien

GroRRe des linken
vergrolert *
Ventrikels

LVOT: engl. Left Ventricular Outflow Tract, linksventrikularer Ausflusstrakt
* Normalwerte des linken Ventrikels im Herzecho: siehe Tabelle 7

Therapie

Eine Operation kann solange aufgeschoben werden, wie der Patient beschwerdefrei bleibt
und eine normale linksventrikulare Funktion aufweist. Das heit, der optimale
Operationszeitpunkt ist nach dem Eintreten einer Dysfunktion des Herzens, aber vor dem
Entstehen schwerer Beschwerden (Dietel, 2005, 1501). Ein sofortiger chirurgischer
Aortenklappenersatz ist bei symptomatischen Patienten und bei einer akuten Al indiziert
(Bonow, 2006, S. e37).

Bei inoperablen symptomatischen Patienten oder bei Patienten mit schwerer
linksventrikularer Dysfunktion kénnen Vasodilatoren eingesetzt werden (Bonow, 2006, S.
e33).



1.3. Aortenklappenersatz

Heutzutage werden standardmalig entweder mechanische oder biologische
Aortenklappenprothesen implantiert. Zu den biologischen Prothesen zahlen Autografts
(Prothesen aus korpereigenem Gewebe), Homografts (auch Allograft genannt, aus
Leichenherzklappen gewonnen) und Heterografts (Xenografts) (Rahimtoola, 2000, S. 26).
Heterografts sind meist bovin, also aus Rinderperikard hergestellt, wie im Falle der in dieser
Studie verwendeten Carpentier-Edwards® Perimount und Carpentier-Edwards® Perimount

Magna™, oder porcin, gewonnen aus Schweineaortenklappen.

Mechanische Klappen zeigen eine gute Lebensdauer und hdmodynamische Performance,
erfordern aber eine lebenslange Antikoagulation mit Cumarinen, um das Risiko einer
Thrombembolie zu vermindern. Der ,Quick“-Wert sollte hier auf 20-25 % abgesenkt werden,
bzw. der INR je nach Patient zwischen 2,5 und 4,5 liegen. (Berchtold, 2006, S. 674)
Bioprothesen werden vor allem eingesetzt, um eine lebenslange Antikoagulation zu
verhindern, zeigen aber einen strukturellen Klappenverschlei und haben eine
durchschnittliche Lebensdauer von 10 bis 15 Jahren (Hoffmann, 2008, S. 144; Wintermantel,
2008, S. 1180).

Zusammenfassend kann man sagen, dass eine biologische (Gewebe-) Klappe bei Patienten
mit einem Blutungsrisiko und/oder einer Lebenserwartung von unter zehn Jahren implantiert
werden sollte (Phillips, 2003, S. 96). Mechanische Klappen werden aufgrund ihrer Haltbarkeit
bevorzugt jungeren Patienten mit einer Lebenserwartung von Uber zehn Jahren eingesetzt
oder bei Patienten, die bereits antikoagulierende Medikamente erhalten oder erhalten
werden. (Wheatley, 2004, S. 91)

Die Operationsletalitat liegt heute beim einfachen Aortenklappenersatz je nach Schweregrad
des Vitiums um oder unter 3 %. Das Risiko beim Mehrfachklappenersatz ist entsprechend
hoher, auch weil in diesen Fallen von vorneherein eine schlechtere Ausgangslage vorliegt.
Im Allgemeinen sind die Spatergebnisse nach einem Klappenersatz gut. Uber 90 %
(Einfachersatz) bzw. Uber 70 % (Mehrfachklappenersatz) der Operierten leben nach 5
Jahren. (Berchtold, 2006, S. 676)
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1.4. Valve Patient-Prosthesis Mismatch (vPPM)
1.4.1. Physikalische Grundlagen

Der Begriff Valve Prosthesis-Patient Mismatch (vPPM), also das Nichtzusammenpassen von
Patient und Klappenprothese, wurde erstmals 1978 von S.H. Rahimtoola beschrieben.
Rahimtoola spricht, neben den bekannten Problemen bei klnstlichen Herzklappen wie
Thrombembolie, Blutungen durch die Antikoagulationstherapie, Klappendysfunktion und der
damit verbundenen Gefahr eines Reersatzes, von einem weiteren Problem, dem
sogennanten Valve Patient-Prosthesis Mismatch. Unter diesem Ausdruck versteht man das
Phénomen, dass eine implantierte kunstliche Herzklappe im Verhaltnis zum Patienten zu
klein ist. (Rahimtoola, 1978, S. 20)

Dieses Phanomen bezieht sich nicht nur speziell auf Aortenklappen-, sondern auf alle
Herzklappenprothesen. Alle Prothesen, sowohl mechanische als auch biologische, haben in
vitro und in vivo meist eine kleinere effektive Offnungsflache als die menschliche gesunde
Herzklappe. Die effektive Offnungsflache, oder Effective Orifice Area (EOA), reprasentiert die
tatsachlich fir den Blutfluss zur Verfiigung stehende Offnungsflache (Garcia, 2006, S. 601ff).
Die effektive Offnungsflache einer Herzklappe ist durch das Schlagvolumen des Herzens
errechenbar. Die erforderlichen GroRen werden hierbei per Doppler gemessen:

Teilt man das Schlagvolumen durch das Zeit-Integral der Geschwindigkeit des Blutflusses
(auf der Hohe der Vena Contracta) erhalt man die EOA (Muneretto, 2004, S. 59). In dieser
Formel wird die EOA durch die Querschnittsflache des Jets auf der Héhe der Vena Contracta
beschrieben (John, 2003, S. 519 ff). Der Blutfluss durch eine stenotische Aortenklappe ist in
Abbildung 5 dargestellt.

Abb. 5: Schema des systolischen Flusses durch eine stenotische Aortenklappe, EOA (Nach:
Garcia, 2006; S.602, Figure 2)

Fiar eine kleinere EOA der kunstlichen Klappe, und damit dem Mismatch, gibt es laut
Rahimtoola zwei wesentliche Faktoren:

Im Vergleich zu der normalen menschlichen Aortenklappe ist die EOA der Kunstklappe von
vorneherein kleiner, da das Stentmaterial und der Nahtring in die Offnung hineinragen und

sich die Prothesentaschen nicht wie bei der naturlichen Klappe bis zum theoretischen
11



Maximum 6ffnen. In vivo wird die EOA dann nochmals durch das Einwachsen von Gewebe
und Endothelialisation verkleinert. DarlUber hinaus ist die GroRe der Prothese, welche
implantiert werden kann, durch die GréRe des Aortenanulus limitiert. (Muneretto, 2004, S.
59; Rahimtoola, 1978, S. 20)

So kénnen alle klnstlichen Herzklappen, auch wenn sie normal funktionieren, als stenotisch
bezeichnet werden. Davon sind besonders Patienten mit einem kleinem Aortenanulus und
einer grolien Kdrperoberflaiche (KOF = BSA: engl. bodysurface area) betroffen. (Rahimtoola,
1978, S.20)

Eine relevante Obstruktion des Blutflusses, wie bei einer behandlungsbedirftigen
Aortenstenose, entsteht allerdings erst bei einer auf ein Viertel der normalen reduzierten
Aortenklappendffnungsflache (aortic valve area, AVA) (Bonow, 2006, S. e14f). Die AVA der
Prothese kann hierbei entweder Uber Doppler Echokardiographie, Herzkatheterisierung oder
Planimetrie bestimmt werden. Die normale AVA beim Erwachsenen betragt 3.0 - 4.0 cm?.
(Garcia, 2006 S.602)

Es stellt sich nun also die Frage, wann man von einem Patient Prosthesis Mismatch, also
einem Ungleichgewicht, sprechen kann.

Die erste Konsequenz einer zu kleinen Klappe ist ein erhdhter transvalvularer Gradient.
Dieser Gradient entsteht nicht nur durch die EOA, sondern ist auch vom transvalvularen
Blutfluss abhangig. Der Blutfluss ergibt sich aus dem Herzzeitvolumen, welches direkt mit
der Korpergrofle bzw. Koérperoberflaiche (BSA) des Patienten zusammenhangt. (Garcia,
2006, S. 602)

Von PPM spricht man, wenn die EOA der implantierten Prothese im Verhaltnis zur BSA des

Menschen zu klein ist.

Daraus ergibt sich, dass der verlasslichste Parameter, der die hamodynamischen
Eigenschaften einer kiinstlichen Herzklappe bestimmen soll, sowohl die EOA als auch die
Korpergrolie des Patienten beriicksichtigen muss. Bei diesem Parameter handelt es sich um
die sogenannte indexed effective orifice area (iEOA). (Muneretto, 2004, S. §9; Rahimtoola,
1998, S. 1131)

Um die klinische Relevanz des vPPM zu differenzieren, wurde es von Blais, Dumesnil et al.
wie in diversen anderen Studien in drei Stadien eingeteilt. Die Autoren unterschieden eine
iEOA > 0,85 cm?m? als nicht klinisch signifikant, > 0,65 cm?’m? und < 0,85 cm*m? als
mittel und < 0,65 cm?’/m? als schwer. (Blais, 2003, S. 983; Nozohoor, 2007, S. 476; Ali,
2006, S. 16)
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Pibarot und Dumesnil stellten einen 3 Stufen Algorithmus auf, um praoperativ ein PPM zu
vermeiden und die von der GréRe am besten passende Klappe zu finden. Zuerst wird hierbei
der BSA des Patienten berechnet. Danach wird in Abh&ngigkeit davon die adaquate
valvuldre EOA (anhand von standardisierten Tabellen) bestimmt. Als dritten und letzten
Schritt wird nun, entsprechend der angestrebten iEOA, die in Typ und GréRe am besten
passende Klappe gewahlt. (Pibarot, 2000, S. 11131-11141; Muneretto, 2004, S. 60)

Pibarot und Kollegen konnten des weiteren feststellen, dass die errechnete projizierte iEOA
zur Zeit der Operation relativ genau ein Mismatch sowie verbleibende transvalvuléare
Gradienten vorhersagen kann. Die Sensivitat und Spezifitat fur die projizierte iIEOA waren in
dieser Studie 73 % und 80 % (Pibarot, 2002, S. 265 ff). In einer Studie von Bleiziffer et al.
zeigte sich eine Sensivitat und Spezifitat von 54% und 83% fiir eine aus eigenen Echodaten
errechnete iIEOA sowie von 26% und 92% flr eine aus Referenztabellen der Hersteller
geschatzte iEOA (Bleiziffer, 2007, S. 615).

Die Frage ist nun, ob es sich bei dem vPPM wirklich um ein klinisch relevantes Problem
handelt.

1.4.2. Inzidenz des vVPPM

In der Literatur wird in 20-70 % der Falle von einem vPPM bei Aortenklappenersatz berichtet
(Blais, 2003, S. 983-988). In einer Studie von Bleiziffer et al. zeigten 34,3 % der 312
Patienten ein moderates Mismatch, 10,9 % ein schweres (Beiziffer, 2008, S. 638). Ahnliche
Ergebnisse fanden sich schon in einer friheren Studie von Bleiziffer et al. in der 33,4 % der
Patienten unter einem leichten und 6,3 % unter einem schweren vPPM litten (Bleiziffer,
2007, S. 616). Bei Mohty et al. hatten 31% der Patienten ein moderates, 2% ein schweres
Mismatch (Mohty, 2009, S. 41). In einer Studie mit 506 Patienten von Flameng et al. lag
Inzidenz des moderaten Mismatches bei 20 % (Flameng, 2006, S. 530f). Ebenso fanden
Walther und Kollegen ein moderates bei 26,7 % und ein schweres vVPPM bei 2,4 % der
Patienten. (Walter, 2006, S. 15ff). Bei Ryomoto et al. hatten 33,6 % der Patienten ein vPPM,
in einer Studie von Tasca et al. 47 %, also fast die Halfte (Ryomoto, 2008, S. 330; Tasca,
2006, S. 570).

Aus diesen Studien kann man erkennen, dass das vPPM keineswegs ein seltenes
Phanomen ist. Im Allgemeinen tritt ein Mismatch haufiger bei biologischen als bei
mechanischen Prothesen auf (Pibarot, 2001; Walther, 2006; Flameng, 2006; Lopez, 2006;
Blais, 2003). Ebenso zeigten gestentete biologische Prothesen in einer Studie von Bleiziffer
et al. haufiger ein Mismatch als stentlose (35.8 % vs. 18,5 %) (Beiziffer, 2008, S. 638).
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Weitere Risikofaktoren flr das Auftreten eines klinisch signifikanten vPPM sind laut Kohsaka
et al. kleine Klappenprothesen mit einer GréRe von 19 und 21mm, Lebensalter hdher als 65
Jahre sowie Adipositas (Kohsaka, 2008, S. 1076).

1.4.3. Klinische Relevanz des vPPM

Nach einem Aortenklappenersatz kommt es normalerweise durch den verringerten
transvalvularen Gradienten zu einer Rickbildung der linksventrikularen Hypertrophie
(Chambers, 2004, S. 873ff; Gaudino, 2004, S. 57). Die Rickbildung der LVH fihrt zu einer
Verbesserung der LV-EF (Lund, 2004, S. 361; Maillet, 2005, S. 762), der NHYA-Klasse
(Pibarot, 2001, S. 265; Blais, 2003, S. 211ff) sowie des Langzeituberlebens (Valfre, 2004, S.
69).

Ist die implantierte Klappenprothese allerdings fiir den jeweiligen Patienten zu klein, kommt
es, wie bei einer Aortenklappenstenose, wieder zu einem Anstieg des Druckgradienten an
der Klappe (Pibarot, 2000, S. 11131ff; Mohty-Echahidi, 2006, S. 420ff). Trotz normal
funktionierender Prothese treten postoperativ hohe transvalvulare Druckgradienten wie bei
einer Stenosierung auf. In der Konsequenz bildet sich die LVH, wie in zahlreichen Studien
nachgewiesen, nicht oder nur langsam zuriick (Milano 2002, S. 37ff; Rao, 2000, S. 5ff;
Tasca, 2005, S. 505). Besteht eine LVH Uber langere Zeit, kann es zu einer
Beeintrachtigung der Pumpfunktion sowie der Koronarperfusion und zum plétzlichen Herztod
kommen (Sasayamos, 1976, S. 172; Gunther, 1979, S. 679).

2006 zeigten Ali et al. in einer Studie, dass es bei Patienten mit kleinen Klappenprothesen,
d.h. mit kleiner iEOA, besonders unter Anstrengung zu einem signifikanten Anstieg des
Druckgradienten kommt. Die Folge kann sein, dass kunstliche Klappen mit einer kleinen
iIEOA das Leistungsvermdgen des Patienten verringern (Beiziffer, 2008, S. 639; Ali, 2006, S.
761).

Neue Studien wie von Nozohoor et al. (Nozohoor, 2008, S. 1317), Ryomoto et al. (Ryomoto,
2008, S. 330) und Tao et al. (Tao, 2007, S. 486) zeigen aber, dass dieses anscheinend nur
fur schweres vPPM gilt, bei leichtem und mittlerem vPPM konnte keine schlechtere LV-

Massenreduktion festgestellt werden.

Umestritten ist weiterhin der Einfluss des vPPM auf das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse
sowie auf die Mortalitat. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass ein vPPM mit spateren
kardiovaskularen Komplikationen (Milano, 2002, S. 37; Mohty-Echahidi S. 420ff; Tasca,
2006, S. 572), kongestiven Herzversagen (Mohty-Echahidi, S. 425; Ruel S. 149ff), einem
schlechteren postoperativen klinischen Zustand der Patienten (Milano, 2002, S. 37ff), sowie
einer hoheren 30-Tage- (Blais, 2003, S. 984; Rao, 2000, S. 7) und Langzeitsterblichkeit
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(Tasca, 2006, S. 572; Walter, 2006, S. 15, S. 17ff; Rao, 2000, S. 7f) assoziiert werden kann.
Dies wird zu einem Teil durch eine schlechtere Regression von Myokardhypertrophie bei
Patienten mit vPPM erklart (Milano 2002, S. 37ff, Rao, 2000, S. 5ff, Tasca, 2005, S. 505).
Auf der anderen Seite gibt es kontroverse Studien, die keinen Einfluss von einem vPPM auf
die Kurz- und Langzeitsterblichkeit (Howell, 2006, S. 11ff, Flameng, 2006, S. 530ff) sowie
den postoperativen klinischen Zustand der Patienten feststellen konnten (Flameng, 2006; S.
530ff; Christakis, 2002, S. 1822ff). Eine neuere Studie zeigt, dass besonders ein moderates
vPPM kein Risikofaktor fir eine erhdéhte Mortalitat ist (Urso, 2009, S. 35).

Fir die Unterschiede in den Ergebnissen kann es diverse Grinde geben. Mohty et al.
erklaren diese Diskrepanz mit der Tatsache, dass in einigen Studien das vPPM nach der
geometrischen Offnungsflache (GOA) oder der in vitro Offnungsflache berechnet wird und
nicht nach der wirklichen in vivo Offnungsflaiche. Ebenso kdnnen Unterschiede in den
Studienpopulationen wie Alter, Koérpergewicht und die Pravalenz von schwerem und

mittelgradigem vPPM zu unterschiedlichen Ergebnissen fihren. (Mohty, 2009, S. 44)

1.5. Zielsetzung der Arbeit

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse von 775
Patienten mit und ohne vPPM, die sich zwischen 2001 und 2006 im Deutschen Herzzentrum
der TU Munchen einem Aortenklappenersatz unterzogen.

Ziel dieser Arbeit war es, in einer klinischen Nachuntersuchungsstudie Aussagen dartber zu
treffen, ob ein VPPM im postoperativen Verlauf einen Effekt auf die Uberlebensrate, die
korperliche Belastbarkeit und das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse hat. Besondere
Beachtung kam hier dem Koérpergewicht der Patienten zu, um festzustellen, ob ein vPPM
groliere Auswirkungen auf das Outcome von normal- oder Ubergewichtigen Patienten hat.

Im Rahmen der Untersuchung wurden die Patienten telefonisch befragt, um das klinische
Outcome und das Kérpergewicht zum Follow-up-Zeitpunkt nach der Operation zu beurteilen.

Zusatzliche Daten wurden aus aktuellen Arztbriefen und Herzechobefunden gewonnen.

15



2. Material und Methodik

2.1. Patienten Population und Préa/Perioperative Daten

Die Patientenpopulation bestand aus 824 Patienten, die sich im Zeitraum von Januar 2001
bis April 2006 im DHM einem Aortenklappenersatz mit einer Carpentier-Edwards Perimount,
einer Carpentier-Edwards Perimount Magna oder einer St. Jude Medical Regent Klappe
unterzogen.

Patienten mit fehlenden Daten wurden ausgeschlossen. Patienten, mit denen aus
unterschiedlichen Griinden kein Follow-up-Interview geflihrt werden konnte, wurden ebenso
nicht inkludiert. Insgesamt konnten Daten von 775 Patienten erhoben werden. Die pra- und
perioperativen Daten wurden durch retrospektives Auswerten der im DHM vorliegenden
Patientenakten gewonnen. Begleiterkrankungen, Rechtsherzkatheterberichte und Echodaten
wurden den praoperativen Arztbriefen entnommen. Die OP-Berichte des DHM dienten als

Quelle flir das praoperatives Gewicht und die Korperoberflache der Patienten.

2.2. Operationstechnik

Der Aortenklappenersatz wurde standardisiert mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine unter
extrakorporaler Zirkulation durchgefihrt. Die Myokardprotektion wurde mit kalter kristalloider
Kardioplegieldsung und milder topischer Hypothermie sichergestellt. Die Wahl der Prothese
lag im Ermessen des jeweiligen Chirurgen. Es wurde jeweils die grof3te noch in den
Aortenanulus passende Klappe ausgewahlt. Die Mindestgrole der zu implantierenden
Klappe wurde mit der Formel BSA x 0,9 berechnet. Die Prothesen wurden mit nicht-

evertierenden filzunterstitzen Nahten implantiert. Die Operationstechnik variierte geringfigig

je nach Operateur und entsprach dem Stand der Technik.

Abb. 6: Intraoperative Bilder: Entfernung der erkrankten Aortenklappe, Vorlegen der Klappennahte,

Einbringen der Aortenklappenprothese in Position (3)
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2.3. Klappendaten
2.3.1. St. Jude Medical® Regent™

Bei der mechanischen St. Jude Medical Regent Prothese (SJM) handelt es sich um eine aus
pyrolytischem Karbon hergestellte Doppelfligelklappe. Sie ist eine Weiterentwicklung der
seit Uber 25 Jahren in Kklinischer Verwendung stehenden St. Jude Medical
Aortenklappenprothese. Die mechanische Klappe erfordert eine lebenslange Antikoagulation
des Patienten mit Phenprocoumon. (4, 9) Die EOAs der jeweiligen KlappengrofRen der SUM

Prothese sind in Tabelle 4 dargestellt.

Abb. 7: St. Jude Medical® Regent™ Aortenklappenprothese (4)

Tab. 4: Durchschnittliche effektive Klappendéffnungsflache (EOA in cm?) der St. Jude

Medical® Regent™ (Mittelwerte aus echokardiographisch erhobenen EOAs)

Klappengrolie 19 21 23 25 27 29
EOA 1,51 1,90 2,26 2,85 2,38 2,66

2.3.2. Carpentier-Edwards® Perimount
Die biologische Carpentier-Edwards Perimount Prothese (CE-P) ist eine gestentete
Dreifligelklappe. Sie besteht aus mit Glutaraldehylésung fixiertem Rinderperikard und wird
intrasupraannuldr implantiert. Teile des Nahtrings und des Stents im kommen im
Ausflusstrakt zu liegen. Sie erfordert im Gegensatz zur St. Jude Medical Regent Prothese
keine lebenslange Antikoagulation. (5, 8, 10)

Tabelle 5 zeigt die unterschiedlichen Klappengréfien der CE-P Prothese sowie deren EOAs.

Abb. 8: Carpentier-Edwards® Perimount Aortenklappenprothese (5)
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Tab. 5: Durchschnittliche effektive Klappenoéffnungsflache (EOA in cm?) der Carpentier-

Edwards® Perimount (Mittelwerte aus echokardiographisch erhobenen EOAs)

Klappengrofie 19 21 23 25 27 29
EOA 0,97 1,44 1,86 1,93 2,76 2,56

2.3.3. Carpentier-Edwards® Perimount Magna™

Die Carpentier-Edwards Perimount Magna (CE-P Magna) ist der Nachfolger der Carpentier-
Edwards Perimount Perikard-Bioprothese. Die gestentete Prothese ist wie ihr Vorganger aus
drei glutaraldehydfixierten Rinderperikardsticken zusammengesetzt, kann aber im
Gegensatz zum alteren Modell komplett supraanular implantiert werden. Die spezielle
Nahtringkonstruktion erlaubt eine Positionierung, bei der Teile des Nahtrings und des Stents
aulBerhalb des Ausflusstrakts liegen und den Blutfluss nicht behindern. Auch hier ist keine
lebenslange Antikoagulation nétig. (6, 7, 8, 11)

Tabelle 6 stellt die unterschiedlichen KlappengréRen der CE-P Magna Prothese sowie deren
EOAs dar.

Abb. 9: Carpentier-Edwards® Perimount Magna™ Aortenklappenprothese (6, 7)

Tab. 6: Durchschnittliche effektive Klappenéffnungsflache (EOA in cm?) der Carpentier-
Edwards® Perimount Magna™ (Mittelwerte aus echokardiographisch erhobenen EOAs)
Klappengrélie 19 21 23 25

EOA 1,32 1,53 1,84 2,02
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2.4. Durchfuhrung des klinischen Follow-ups

Personliche Interviews

Die Follow-up-Daten entstanden durch Telefoninterviews mit einem standardisierten
Fragenschema (Anhang 1). Die Interviews wurden mit den Patienten persdnlich durchgefiihrt
und dauerten zwischen 5 und 15 Minuten.

Die Fragen beinhalteten Arbeitstatigkeit, Aktivitdtslevel sowie Korpergewicht und
Gewichtsverlauf seit der Operation.

Des Weiteren befragte man die Patienten nach gegenwartigen Symptomen, wie
Beinédemen, Herzrhythmusstérungen und Kreislaufproblemen sowie koérperliche
Belastbarkeit. Ebenso wurde nach postoperativen Komplikationen und, im besonderen
Schwerpunkt dieser Studie, nach kardiovaskularen Ereignissen evaluiert. Zusatzlich wurde
das NYHA-Stadium erhoben.

Arztbriefe

Falls die aktuellen Informationen nicht bereits dem Herzzentrum aus Nachuntersuchungen
oder erneuten Krankenhausaufenthalten vorlagen, wurden vom behandelnden Hausarzt
und/oder Kardiologen Unterlagen angefordert. Aus den angeforderten Arztbriefen konnten

die Ergebnisse der Telefoninterviews abgeglichen und verifiziert werden.

Todesursachen
Die Todesursache peri- oder postoperativ im DHM verstorbener Patienten wurde dem
Totenschein entnommen. Andernfalls wurde der letzte behandelnde Hausarzt kontaktiert, um

die Todesursache zu verifizieren.

Herzechodaten
Das aktuelle Herzecho wurde, falls es nicht am DHM durchgefihrt wurde, von den
behandelnden Hauséarzten und Kardiologen angefordert und war nach Méglichkeit nicht alter

als 3 Monate. Hier wurden folgende Werte verwendet:

Tab. 7: Evaluierte Herzechodaten (nach: Fréhlich, 2003, S. 133)

Wert LV-EDD LV-ESD Septum Hinterwand Ejection
Fraction
Einheit (mm) (mm) (mm) (mm) (%)
Normal- 37-56 27-37 6-12 6-12 45-80
werte

19



2.5. Zugrunde liegende Formeln/Berechnungen

Ob eine linksventrikulare Hypertrophie vorliegt, wurde, wenn nicht bereits im

Herzechobericht angegeben, nach der Penn-Cube Formel berechnet.

Linksventrikulare Masse = 1,04 x [(LVEDD + SEDD+ PWEDD)? - LVEDD]- 13,6
LVEDD: enddiastolischer Durchmesser des linken Ventrikels, SEDD: enddiastolische Dicke des

Septums in cm, PWEDD: enddiastolische Dicke der posterioren Wand in cm.
(Flachskampf, 2006, S. 98)

Grenzwerte fiir die Linksventrikuldre Hypertrophie wurden bei 131 g/m? (Kérperoberflache)
fur Manner und 100 g/m? fiir Frauen gesetzt. (Flachskampf, 2006, S. 98)

Der Body Mass Index (BMI) der Patienten wurde mit der Formel nach Quételet berechnet:
BMI [kg/m?] = Korpergewicht [kg])/(KorpergréBe[m])? (Quételet, 1835)
Die Gewichtsklassifikationenerfolgte nach Vorgaben der WHO:

Tab. 8: Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des BMI (nach: Hauner, 2007,
S. 6)
Risiko fiir Begleit-

Kategorie BMI erkrankungen des
Ubergewichts

Untergewicht <18,5 niedrig

Normalgewicht 18,5-24,9 durchschnittlich

Ubergewicht > 25.0

Praadipositas 25-29,9 gering erhoht

Adipositas Grad | 30-234,9 erhoht

Adipositas Grad |l 35-239,9 hoch

Adipositas Grad Il =240 sehr hoch
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Die Korperoberflache (KOF) bzw. Body Surface Area (BSA) wurde, wie am Deutschen
Herzzentrum Muinchen Uublich, pra- und postoperativ nach DuBois mit folgender Formel
bestimmt:

BSA [cm x kg] = 0,007184 x GroBe [cm]®"*® x Gewicht [kg] *** (DuBois, 1916)

Die EOA der implantierten Klappengréfien wurde anhand der im DHM verwendeten Tabellen
geschatzt (Zahlen und Quellen siehe Kapitel 2.3.).

Ob ein vPPM vorliegt, wurde in dieser Arbeit anhand der indexed effective orifice area
(IEOA) festgelegt.

iEOA= EOA/BSA (Pibarot, 2000, S. 1131)

Die Grenze fur ein Mismatch wurde bei allen Patienten bei einer iEOA von =< 0,85 gesetzt
(Blais, 2003, S. 983).

2.6. Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit SPSS 11.5 durchgefiihrt. Alle Daten wurden als
Mittelwerte mit Standardabweichung oder als Prozentzahl angegeben. Die einzelnen
Untergruppen wurden im Falle von ordinal und binar skalierten Variablen mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Tests (x?) verglichen. Metrische Variablen wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test
verglichen. Statistische Signifikanz wurde bei einem Wahrscheinlichkeitswert von p < 0.05
erreicht.

Um die Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Abhangigkeit von verschiedenen Variablen
darzustellen, wurden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven verwendet. Die einzelnen Kurven

wurden untereinander mit dem Log-Rank-Test verglichen.
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3. Ergebnisse

3.1. Auswertung der Pra-/Perioperativen Daten

Vollstandige Werte wurden fir 775 Patienten erhoben, die sich im Zeitraum von Januar 2001

bis April 2006 im DHM eines Aortenklappenersatzes mit den genannten Prothesen

unterzogen. Die Studienpopulation bestand aus 438 mannlichen und 337 weiblichen

Patienten. Das durchschnittliche Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation betrug 66,4

Jahre, mit einer Spannweite von 14 bis 90 Jahren. Tabelle 9 fasst die

Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der Operation zusammen.

weiteren

Bei 142 Patienten (18,3 %) fand sich ein PPM mit einer Offnungsfliche gemaR einer

iEOA =< 0,85, 633 Patienten hatten eine iEOA > 0,85.

Tab. 9: Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der Operation

Gesamt IEOA <0,85 IEOA > 0,85

Charakteristika (n=775) (n=142) (n=633) p-Wert
Alter zum Zeitpunkt der OP | .\ ./ 757.105 650143 <0,001
(Jahre)

Geschlecht, mannlich (%) | 438 (56,5) 42 (29,6) 396 (62,6) < 0,001
Geschlecht, weiblich (%) | 337 (43,5) 100 (70,4) 237 (37,4) < 0,001
Im Verlauf Verstorben 97 (12,6) 19 (13,4) 78 (12,3) 0,964

Gewicht zum Zeitpunkt der
OP(kg) * 764+149 794 =153 757 =148 0,009
Korpergrofie (cm) 1688+95 1655 +91 1696 =94 <0,001
BMI 268+45 2901+48 26,2+43 <0,001

2\ *

BSA (cm”) 186021 187+020 186+021 0,720

* Mittelwert + Standardabweichung

Diagnosen

Wie aus Tabelle 10 ersichtlich, lag bei 9,9% der Patienten eine reine

Aortenklappeninsuffizienz vor, bei 44,4 % eine reine Aortenklappenstenose, sowie bei

40,5 % ein kombiniertes Aortenvitium. Bei 5 % lag der Operation ein Re-Ersatz einer bereits

implantierten kiinstlichen Aortenklappe aus unterschiedlichen Ursachen zu Grunde.
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Tab. 10: Hauptdiagnose zum OP Zeitpunkt

. Gesamt  JEOA <0,85 IEOA >0,85
0, 3 ’ _
Diagnose, n(%) (n=775)  (n=142) (n=633) p-Wert
Aortenstenose 344 (44,4) 84 (59,2) 260 (41,1) < 0,001
Aorteninsuffizienz 77 (9,9) 2(1,4) 75 (11,8) < 0,001
Kombiniertes Aortenvitium | 314 (40,5) 48 (33,8) 266 (42,0) < 0,001
Bikuspide Klappe 128 (16,5) 9 (6,3) 119 (18,8) < 0,001
Re-Aortenklappen- <0.001
ersatz: ’
Stenose der Prothese 11(1,4) 2(1,4) 10 (1,6)
Insuffizienz der Prothese 9(1,2) 2(1,4) 7(1,1)
Paravalvulares Leck 4 (0,5) 1(0,7) 3 (0,5)
Prothesenendokarditis 11 (1,4) 1(0,7) 10 (1,6)
Prothesenmalfunktion 3(0,4) 2(1,4) 1(0,2)
Nahtaneurysma 1(0,1) 0 (0,0) 1(0,2)
Neben der Hauptdiagnose der Aortenklappenerkrankungen wurden kardiovaskulare

Risikofaktoren

und Vorerkrankungen

erhoben.

Tabelle 11

stellt

erhobenen

Nebenbefunde der Patientenpopulation dar. Am haufigsten zeigte sich eine arterielle
Hypertonie mit 64,6 %, sowie eine Hypercholesterindmie in 40 % der Falle. 18,2 % der

Patienten litten zum Zeitpunkt der Operation unter Vorhofflimmern, 7,5 % unter anderen

Rhythmusstérungen.

Tab. 11: Kardiovaskuldre Begleiterkrankungen und Risikofaktoren

Begleiterkrankungen,

. Gesamt IEOA <0,85 IEOA > 0,85 )

cv R/S/koofaktoren, (n=775) (n=142) (n=633) p-Wert
n(%)
Diabetes 133 (17,2) 38 (26,8) 95 (15,0) < 0,001
Hypertonie 501 (64,6) 118 (83,1) 383 (60,5) <0,001
Familiare CV

Belastung 99 (12,8) 18 (12,7) 81 (12,8) 0,969
Hypercholesterinamie 310 (40,0) 72 (50,7) 238 (37,6) 0,004
KHK 118 (15,2) 29 (20,4) 89 (14,1) 0,056
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Herzinfarkt in

Anamnese 27 (3,5) 4 (2,8) 23 (3,6) 0,641
Endokarditis 56 (7,2) 9 (6,3) 47 (7.,4) 0,651
Vorhofflimmern 141 (18,2) 23 (16,2) 118 (18,6)
Vorhofflimmern +
andere 20 (2,6) 1(0,7) 19 (3,0) 0,846
Rhythmusstorungen
andere
Rhythmusstérungen 46 (5.9) 12(8.4) 34 (5.4)
Insult in Anamnese 47 (6,1) 9 (6,3) 38 (6,0) 0,150
Nikotinabusus/ 95 (12,3)/ 6 (4,2)/ 89 (14,1)/ 0.003
Ex-Raucher 81 (10,4) 13 (9,1) 68 (10,7) ’

Implantierte Aortenklappen

71,1 % der Patienten wurde eine biologische Rinderperikardklappe implantiert. Dabei

handelte es sich in 346 Fallen (44,6 %) um eine Carpentier-Edwards® Perimount und in 205

Fallen (26,5 %) um eine Carpentier-Edwards® Perimount Magna™ Aortenklappenprothese.

28,9 % Patienten erhielten eine mechanische St. Jude Medical® Regent ™ Klappe. Bei CE

Perimount und SJM Regent wurden die Klappengréfien 19 bis 29 implantiert, bei CE

Perimount Magna GréRRen von 19 bis 25. Die Anzahl der implantierten Prothesentypen sowie

deren GrofRen sind aus Tabelle 12 ersichtlich.

Tab. 12: Implantiere Klappentypen und -gréRen

- - 2
Prothesen, n(%) (?:;?g}t ’E(On’i 154%)85 ’E((?i 63%)85 p-Wert
CE Perimount 86 (60,6) 260 (41,1)

Grole 346 0.001
19/21/23/25/27/29 (44.,6) 9/66/4/7/0/0  0/43/113/58/35/11 ’
CE Perimount 52 (36,6) 153 (24,2)
MAGNA 205 <0.001

Grolie 19/21/23/25 (26,5) 18/26/7/1 3/56/61/33/0/0 ’
SJM REGENT 4 (2,8) 220 (34,7)

Grole 224 <0.001
19/21/23/25/27/29 (28,9) 3/1/0/0/0/0 7/61/66/52/25/9 ’
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Praoperative Herzkatheter und -echodaten

Die praoperativen Untersuchungswerte wurden, falls vorhanden, den Patientenakten

entnommen und stammten aus Untersuchungen am DHM oder von den behandelnden

niedergelassenen Kardiologen. Tabelle 13 stellt die Befunde dar.

Tab. 13: Praoperative Herzkatheter und -echodaten

praOP Katheter/Echodaten Gesamt IEOA <0,85 IEOA>0,85 p-Wert
Mittlerer Druckgradient *
(mmHg) 48,73 = 54,35 = 47,31 = 0.003
(n=620) 22,97 18,72 23,73 ’
Klappenoffnungsflache *
(cm?) 081=194 066:028 084x217 0,008
(n=588) ) - ) ) - 3 3 - ) 7
Cardiac Index (I/min/m?) *
(n=401) 270191 236=+071 278+208 0,005
PCWP *
(mmHg) 16,56 = 17,63 = 16,23 + 0.096
(n=386) 8,61 8,22 8,69 ’
Linksventrikulare
Hypertrophie - —
(N=756) (%) 696 (92) 131 (92,9**) 565(91,8***) 0,681
Ejection Fraction
(%)
(n=612) 0.180
EF >50% 451 (73,6) 82 (76,6") 369 (73,1
EF 35 -50% 111 (18,2)  21(19,6") 90 (17,8™)
EF <35 % 50 (8,2) 4 (3,71 46 (9,1™)

* Mittelwert + Standardabweichung
** Prozentsatz bezogen auf 141 evaluierte Patienten mit iEOA < 0,85
*** Prozentsatz bezogen auf 615 evaluierte Patienten mit iEOA > 0,85

Prozentsatz bezogen auf 107 evaluierte Patienten mit iIEOA < 0,85
™ Prozentsatz bezogen auf 505 evaluierte Patienten mit iEOA > 0,85
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3.1.1. Abhangigkeit des vPPM von praoperativen Faktoren
Betrachtet man die praoperativen Patientendaten, gibt es einen Zusammenhang zwischen

bestimmten Patientencharakteristika und Mismatch.

Hauptdiagnose

Patienten, die vor der Operation an einer Aortenstenose litten, zeigten signifikant haufiger ein
Mismatch (p < 0,001) als Patienten mit reiner Insuffizienz. 59,2 % der Patienten mit vPPM
hatten vor der Operation eine reine Aortenstenose, 33,8 % ein kombiniertes Aortenvitium
und 1,4 % der Patienten eine reine Insuffizienz. Der Rest entfiel auf Patienten mit

Reoperation bei Prothesenendokarditis oder -malfunktion.

Geschlecht
Frauen bildeten zwar einen etwas geringeren Anteil in der Patientenpopulation (43,5 % vs.
56,5 %), waren aber deutlich haufiger von einem Mismatch betroffen. 70,4 % der Patienten

in der Mismatch-Gruppe waren weiblich (p < 0,001).

Alter

Abbildung 10 zeigt einen deutlich héheren Altersdurchschnitt in der vPPM-Gruppe als in der
Gruppe ohne vPPM. Patienten mit einem vPPM waren im Durchschnitt 72,7 = 10,5 Jahre alt
und lagen damit signifikant Uber dem Durchschnitt der Patienten ohne vPPM von 65,0 = 14,3
Jahren (p < 0,001).
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Abb. 10: Altersverteilung der Patienten mit und ohne Mismatch
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Gewicht

Das Korpergewicht der Patienten lag in der vPPM-Gruppe mit 79,4 kg + 15,3 kg Uber dem
Durchschnitt der gesamten Patientenpopulation von 75,7 kg = 14,8 kg. Folglich lag der
durchschnittliche BMI mit 29,1 auch signifikant Uber dem der Patienten ohne vPPM mit
durchschnittlich 26,2 (< 0,001). Abbildung 11 zeigt die Verteilung des BMIs bei Patienten mit

und ohne Mismatch.
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Abb. 11: Verteilung des BMI bei Patienten mit und ohne Mismatch

Kardiovaskuldre Begleiterkrankungen

Patienten in der Mismatch-Gruppe zeigten signifikant haufiger Diabetes, Hypercholesterin-
amie und Hypertonie in der Vorgeschichte. Andere kardiovaskulare Begleiterkrankungen
waren nicht signifikant 6fter in der Mismatch-Gruppe zu finden. Patienten mit bikuspider

Klappe zeigten seltener ein vPPM.

Herzecho- und Herzkatheterdaten

Die Patienten zeigten praoperativ in der vPPM-Gruppe einen im Durchschnitt signifikant
héheren mittleren Druckgradienten von 54,35 + 18,72 mmHg (Gruppe ohne vPPM: 47,31 =
23,73 mmHg), eine kleinere Klappendéffnungsflache der nativen Klappe sowie einen leicht,
aber nicht signifikant hdheren PCW-Druck. Der Cardiac Index war in der vPPM-Gruppe
praoperativ signifikant niedriger (2,36 = 0,71 vs. 2,78 + 2,08).
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Klappentyp

Patienten, denen eine biologische Klappe implantiert wurde, zeigten signifikant haufiger ein
Mismatch als Patienten mit einer mechanischen SUM Regent Klappe (p < 000,1). Unter den
142 Patienten mit vPPM hatten 60,6 % eine biologische CE Perimount, 36,6 % eine
biologische CE Perimount Magna sowie 2,8 % eine mechanische SJM Regent Prothese.
Insgesamt zeigten 86 der 346 (24,9 %) CE Perimount und 52 der 205 (25,4 %) CE
Perimount Magna Herzklappenprothesen ein vPPM. Bei den 224 SJM Regent Prothesen
waren es nur 4 (1,8 %), davon 3 der Klappengréfe 19 und eine der GréRe 21. Abbildung 12

stellt die Anzahl der unterschiedlichen Klappentypen sowie deren Mismatchfalle dar.
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Abb. 12: Anzahl der unterschiedlichen Klappentypen und der jeweiligen Mismatchfalle
1. Carpentier-Edwards Perimount 2. Carpentier-Edwards Perimount Magna
3. St. Jude Medical Regent

3.2. Auswertung der Follow-up Daten

Von ursprunglich 822 Patienten konnte von 775 ein Follow-up erhoben werden.

35 Patienten verweigerten ein Interview oder waren aus anderen Griinden, wie dementiellen
Erkrankungen, keinem Telefonanschluss oder Fremdsprachigkeit nicht in der Lage, die
Fragen zu beantworten. 12 Patienten konnten trotz Recherche bei den betreffenden
Einwohnermeldeamtern nicht ausfindig gemacht werden. 97 Patienten waren zum Follow-up-
Zeitpunkt verstorben.

Das durchschnittliche Alter der Patienten zum Follow-up-Zeitpunkt betrug 69,8 Jahre
(Standardabweichung + 18,8 Jahre) mit einer Spannweite von 18 bis 95 Jahren. Die
durchschnittliche Follow-up-Zeit betrug 3,3 Jahre mit einer Standardabweichung von =+ 2,03.

Der langste Zeitraum waren 8,2 Jahre.
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3.2.1. Gewichtsanderungen und deren Auswirkungen auf das Mismatch im
Follow-up

Das durchschnittliche Gewicht zum Follow-up-Zeitpunkt war fast unverandert zum OP-
Datum. Es betrug 76,8 kg (+ 14,7) im Gegensatz zu durchschnittlich 76,4 kg (= 14,9).

Die Gewichtsanderung war nicht signifikant.

Tabelle 14 zeigt den postoperativen Wechsel des Mismatches: Zum Follow-up-Zeitpunkt
hatten 19 % der 678 evaluierten Patienten ein Mismatch. 2,5 % der Patienten ohne vPPM
wechselten postoperativ durch Kérpergewichtszunahme in ein Mismatch. 6,5 % der
Patienten hatten durch Gewichtsabnahme nach urspriinglichem Mismatch zum OP-Zeitpunkt

nun kein vPPM mehr.

Tab. 14: Postoperativer Wechsel des Mismatches

Mismatch OP Zeitpunkt (%)
Wechsel Mismatch
iEOA < 0,85 iIEOA >0,85 Gesamt FU
Mismatch iEOA > 0,85 8 (6,5) 541 (97,5) 549 (81)
FU Zeitpunkt
(%) EOA < 0,85 115 (93,5) 14 (2,5) 129(19)
Gesamt OP 123 (100) 555 (100) 678 (100)

3.2.2 Einfluss des Mismatches auf kardiovaskulare Ereignisse, NYHA Stadium
und Belastbarkeit

Krankenhausaufenthalte

Insgesamt wurden 61 der 678 Patienten (9 %) aus kardialen Griinden wahrend der Follow-
up-Zeit im Krankenhaus behandelt. Hierunter fielen, neben unbestimmten kardialen
Grinden, unter anderem auch Bypassoperationen, Stentimplantationen, Synkopen,
Herzrhythmusstérungen sowie erneute Herzklappenoperationen.

Vergleicht man die Daten der Patientengruppen, zeigt sich, dass Patienten mit einem vPPM
deutlich o6fter aufgrund kardialer Ursachen stationar behandelt werden mussten, als
Patienten ohne Mismatch. Im Verhaltnis zur gesamten Patientenpopulation gesehen, waren
15,4 % der Patienten mit Mismatch aus kardialen Grinden im Krankenhaus, hingegen nur

7,6 % der Patienten mit passender Klappenprothese. (p = 0,007)
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NYHA-Stadien

Von insgesamt 617 der evaluierten Patienten konnten die NYHA-Stadien festgestellt werden.
Diese sind in Tabelle 15 zusammengefasst. Es zeigt sich, dass sich deutlich mehr Patienten
ohne Mismatch in NYHA-Stadium | befinden. Auf die gesamte Follow-up-Population
gerechnet, befinden sich 65,9 % der Patienten ohne Mismatch in NYHA-Stadium I, im
Gegensatz zu nur 40,2 % der Patienten mit zu kleiner Prothese. In schlechteren NYHA-
Stadien befinden sich 59,8 % der Patienten mit vPPM, aber nur 34,1 % der Patienten ohne
Mismatch. (p < 0,001)

Tab. 15: Einfluss des Mismatches auf das postoperative NYHA-Stadium

NYHA-Stadium (n, %) ge:%i”;; ’E% 150(;’)85 ’E% . 1%)85 p-Wert
NYHA | 379 (614)  43(402) 336 (659)
NYHA Il 193 (31,3) 53 (495) 140 (27,5 <0,001
NYHA I 44(71)  10(93)  34(67)
NYHA IV 1(0,2) 1(0,9) 0(0,0)

Linksventrikuldre Hypertrophie

Informationen zur Hypertrophie konnten aus den Herzechodaten von 478 Patienten
gewonnen werden. Zum Operationszeitpunkt zeigten 92 % aller Patienten eine Hypertrophie.
Zum Follow-up Zeitpunkt fand sich bei 65,1 % eine linksventrikulare Hypertrophie. In der
Gruppe der Patienten mit vPPM war in 80 % eine Hypertrophie feststellbar, in der Gruppe
der Patienten ohne Mismatch nurin 61,6 % (p < 0,001).

Insult und Herzrhythmusstérungen

Insulte traten in der Mismatch-Gruppe in fast gleichen Prozentzahlen wie in der
Vergleichsgruppe auf (2,4 % vs. 2,7 %). Allerdings traten Insulte im Allgemeinen in sehr
geringer Anzahl auf, unter den 675 Patienten gab es 7 Schlaganfalle, 8 TIA und 3 PRIND.
Das Ergebnis war nicht signifikant (p = 0,238).

Herzrhythmusstorungen jeglicher Art traten hingegen in der Mismatch-Gruppe signifikant
haufiger auf. 34,1 % der Patienten mit einem Mismatch zeigten eine Herzrhythmusstérung,

im Vergleich zu nur 25,4 % der Patienten ohne Mismatch (p = 0,014).
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Funktion der Aortenklappenprothese

Von 654 der Patienten konnte ein postoperativer Herzechobefund eingesehen werden. Nur
3,7% aller Patienten zeigten im  Follow-up eine  Funktionsstérung der
Aortenklappenprothese. Hierunter fielen schlechte Beweglichkeit, Regurgitation, Stenose
sowie Sklerose der Prothese oder ein paravalvulares Leck. In der Mismatch-Gruppe war der
Prozentsatz leicht, aber nicht signifikant, héher (4 % vs. 3,6 %, p = 0,241). Ein Patient in der
Mismatch-Gruppe litt unter einer Endokarditis der Aortenklappenprothese, ein weiterer zeigte

einen erhdhten mittleren Gradienten von 35 mmHg lber der Aortenklappenprothese.

Alltag (Arbeit und Sport)

Insgesamt waren 175 Patienten (25,8 %) voll- oder teilzeit-berufstatig. In der Mismatch-
Gruppe waren deutlich weniger Patienten beruftatig als in der Gruppe ohne Mismatch
(11,4 % vs. 29,0 %). Das Ergebnis ist statistisch signifikant (p < 0,001).

Betrachtet man die in Tabelle 13 dargestellten durchschnittlichen Stunden an Sport pro
Woche in beiden Gruppen, zeigt sich auch hier ein signifikanter Unterschied. Patienten ohne
Mismatch trieben im Durchschnitt 1,56 Stunden pro Woche Sport, im Gegensatz zu 0,98
Stunden in der Mismatch-Gruppe (p < 0,001). Die Spannweite betrug in beiden Gruppen 0
bis 10 Stunden.
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Abb. 13: Sportliche Aktivitat in Stunden bei Patienten mit und ohne Mismatch

Kardiale Letalitat
97 Patienten (12,5 %) waren zum Follow-up-Zeitpunkt verstorben. Tabelle 16 fasst die
unterschiedlichen Todesursachen zusammen: 23,7 % der verstorbenen Patienten kamen

aus gesicherten kardialen Ursachen wie Herzinfarkt, kardialer Dekompensation oder
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Herzrhythmusstérungen zu Tode. 13,4 % der 97 Patienten verstarben intra- oder perioperativ
bzw. in einigen Tagen nach der Operation auf der Intensivstation. 62,9 % kamen aus

unbekannten oder nicht kardialen Griinden wie Karzinomen oder Infektionen zu Tode.

Tab. 16: Todesursachen

Gesamt iIEOA <0,85 IEOA > 0,85

Todesursache (n, %) (n=97) (n=19) (n=78)

p-Wert

Unbekannt (%) 33 (34) 7 (36,8) 26 (33,3)
nicht kardiale Ursache (%) 28 (28,9) 5 (26,3) 23 (29,5) 0,964
kardiale Ursache (%) 23 (23,7) 4 (21,1) 19 (24,4)

OPbedingt verstorben 13 (13,4) 3 (15,8) 10 (12,8)

Beim Blick auf die gesamte Patientenpopulation zeigt sich ein leicht hdherer Prozentsatz von
verstorbenen Patienten in der Mismatch-Gruppe (13,4 % vs. 12,3 %). Allerdings sind
Prozentsatze der kardialen Todesursachen niedriger als in der Gruppe ohne vPPM (21,1 %
vs. 24,4 %).

3.2.3 Einfluss des vPPM und des BMI auf die Uberlebenszeit

Uberleben nach Mismatch

Abbildung 14 zeigt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der beiden Patientengruppen bis zum
Follow-up Zeitpunkt. Nach 3 Jahren lebten noch ca. 89 % der Patienten in der Mismatch-
Gruppe und ungefahr 91 % in der Gruppe ohne vPPM. Der Unterschied war nicht statistisch
signifikant (p = 0,433).
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Abb. 14: Kumulatives Uberleben der Patienten mit und ohne Mismatch
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Uberleben von normal- und iibergewichtigen Patienten

Vergleicht man das Uberleben von lbergewichtigen Patienten mit einem BMI > 25 mit der
normalgewichtigen Patientenpopulation mit einem BMI <25 zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (p = 0,007). Abbildung 15 zeigt, dass nach 3 Jahren noch ca. 92 %
der Ubergewichtigen Patienten lebten, aber nur ca. 86 % der Normalgewichtigen. Das
kumulative Uberleben von Patienten mit einem BMI < 25 war statistisch signifikant schlechter
(p =0,007).
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Abb. 15: Kumulatives Uberleben von Patienten mit einem BMI <25 und >25.

Uberleben und Mismatch von normalgewichtigen Patienten

Betrachtet man nun die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von nur normalgewichtigen
Patienten mit einem BMI unter 25 in Hinblick auf ein Mismatch, zeigt sich auch hier ein
Unterschied. Abbildung 16 zeigt, dass nach 3 Jahren noch ca. 77 % der Patienten mit
Mismatch lebten. Der Prozentsatz der uberlebenden Patienten ohne Mismatch betrug

hingegen 90 %. Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant (p = 0,070).
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Abb. 16: Kumulatives Uberleben von normalgewichtigen Patienten (BMI < 25) in Hinsicht auf ein

Mismatch

Uberleben und Mismatch von iibergewichtigen Patienten
Oben beschriebener Unterschied trat nur bei dem Vergleich von Patienten mit einem

BMI < 25 auf. Ubergewichtige Patienten mit einem BMI > 25 zeigten keinen signifikanten

Unterschied im kumulativen Uberleben in Hinsicht auf ein Mismatch (p = 0,708). Ebenso war

bei Patienten mit einem BMI > 30 kein signifikanter Unterschied in den beiden Gruppen

festzustellen (p = 0,926). Die folgende Graphik (Abbildung 17) zeigt das Uberleben von

Ubergewichtigen Patienten mit und ohne Mismatch.
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Abb. 17: Kumulatives Uberleben von (bergewichtigen Patienten (BMI > 25) in Hinsicht auf ein

Mismatch
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4. Diskussion

Viele Variablen kénnen Einfluss auf das Behandlungsergebnis eines klappenoperierten
Patienten haben. Ob auch ein Mismatch die Letalitat und das Auftreten von kardiovaskularen
Ereignissen beeinflusst, ist umstritten und wurde in den letzten Jahren, seit seiner
erstmaligen Erwahnung von Rahimtoola 1978, in vielen Studien kontrovers diskutiert. Die
meisten dieser Studien untersuchten den Effekt eines vPPM auf das Langzeitiberleben,
kardiovaskulare Ereignisse, Hypertrophiertckbildung sowie die Belastbarkeit und das NYHA-
Stadium der Patienten. Viele Autoren sehen in einem vPPM ein klinisch relevantes Problem,
welches mit einem schlechteren Outcome einhergeht, andere Studien konnten allerdings

keine Auswirkungen einer zu kleinen Klappe feststellen.

Problematisch ist, dass es keine klare Einteilung gibt, ab welchen Wert man von einem
vPPM sprechen kann. Blais et al. definierten das vPPM bei einer iEOA < 0,65 cm?/m? als
hochgradig (Blais, 2003, S. 983), Christakis et al. hingegen erst bei einer iEOA < 0,6 cm?*/m?
(Christakis, 2002, S. 1822). Rao und Kollegen setzten die Grenze flr ein Mismatch bei einer
iIEOA < 0,75 cm?*m? (Rao, 2000, S. IlI-6), Tasca et al. hingegen schon bei einer
iIEOA < 0,9 cm?/m? (Tasca, 2005, S. 505).

Bei dieser Studie wurde, entsprechend der Einteilung von Pibarot, Blais et al., eine
iIEOA > 0,85 cm?/m? als nicht klinisch signifikant bestimmt (15. Blais, 2003, S. 983;
Nozohoor, 2007, S. 476; Ali, 2006, S. 16). Alle Patienten mit einer iEOA von < 0,85 cm?*/m?
wurden zur Mismatch-Gruppe gerechnet. Nach dieser Definition zeigten 142 von 775

untersuchten Patienten (18,3 %) ein Mismatch.

Eine Einschréankung dieser Studie in Hinsicht auf den EinfluR auf die Morbiditat und Letalitat
von Patienten mit vPPM ist, dass die iEOA rechnerisch und nicht echographisch bestimmt
wurde. Aufgrund des grofen, deutschlandweit verteilten Patientenkollektivs und der
zeitlichen Einschrankung war es nicht moglich, alle Patienten einzubestellen und die
tatsdchliche Offnungsflaiche der kinstlichen Herzklappe per Echokardiographie zu
bestimmen. Die Berechnung der iEOA ist in zahlreichen grof3 angelegten Studien ublich,
(Mohty, 2009, S. 39; Nozohoor, 2007, S. 476; Blais, 2003, S. 983; Rao, 2000, S. IlI-6), wird
aber auch kritisiert, da sie an die Genauigkeit einer echographisch bestimmten iEOA nicht
herankommt. Rao et al sowie Blais und Kollegen berechneten, wie in der hier vorliegenden
Studie, die iIEOA Uber Referenzwerte fur die EOA und das Kdérpergewicht (Rao, 2000, S. IlI-
6; Blais, 2003, S. 983). Laut Rahimtoola sollte aber, um Ungenauigkeiten bei der Einteilung
des VPPMs zu vermeiden, die Offnungsflache der kinstlichen Herzklappe 6 bis 12 Monate
nach Implantation durch Echokardiographie/Doppler bestimmt werden (Rahimtoola, 1985,
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S.1). Dies erfordert aber einen erheblichen organisatorischen und zeitlichen Aufwand.

Patientenabhéangige Faktoren

Weniger umstritten sind die Risikofaktoren fir ein vPPM, die in unveranderliche
(patientenabhangige) und beeinflussbare Faktoren unterteilt werden kénnen. Gefahrdet sind
eher altere Patienten mit einer Aortenstenose, da sie aufgrund der stenotischen
Vorerkrankung bereits einen kleineren Aortenanulus zeigen, als Patienten mit einer
Aorteninsuffizienz, die oftmals eine dilatierte Aortenwurzel haben. Auch sind Frauen haufiger
betroffen als Manner, da sie eine kleinere Aortenwurzelanatomie aufweisen (Muneretto,
2004, S. 60)

Die in der vorliegenden Studie erhobenen Daten bestatigen diese Beobachtungen: 59,2 %
der Patienten in der Mismatch-Gruppe zeigten eine reine Aortenstenose. In der Mismatch-
Gruppe war die Aortenstenose mit héheren Gradienten und kleineren Offnungsflachen
bereits weiter fortgeschritten. Die Patienten mit vPPM waren im Durchschnitt um 7,7 Jahre
alter als die Patienten ohne Mismatch (72,7 = 10,5 vs. 65,0 = 14,3 Jahre). Die Mehrheit war
mit 70 % weiblich, obwohl Frauen einen etwas geringeren Anteil an der Patientenpopulation
bildeten. Ebenso haben Patienten mit einem gréReren BMI bzw. Adipositas ein hdheres
Risiko, eine zu kleine Klappe implantiert zu bekommen (Muneretto, 2004, S. 60; Kohsaka,
2008, S. 1076). Auch das zeigt sich in dieser Studie. Das durchschnittliche Kérpergewicht
der vPPM-Gruppe lag mit 79,4 kg um 3,7 kg uUber dem Durchschnitt der gesamten
Patientenpopulation von 75,7 kg. Die daruber hinaus gefundenen Risikofaktoren Diabetes
mellitus, Hypercholesterinamie und Hypertonie kdnnen in Zusammenhang mit dem héheren

Alter in der Mismatch-Gruppe stehen.

Beeinflussbare Faktoren:

Ein vPPM zeigte sich signifikant haufiger bei biologischen Klappen (97,2 %) im Vergleich zu
Patienten mit einer mechanischen SJM Klappe (2,8 %). Bei den biologischen Klappen war
CE-Perimount haufiger betroffen als CE-Perimount Magna. Somit konnte anhand der
vorliegenden Daten gezeigt werden, dass die Modifikationen der CE-Perimount Magna
effektiv sind und zu einer gréReren Offnungsflache fiihren. Es ist bekannt, dass mechanische
Klappen weniger oft ein Mismatch zeigen. Laut Livi et al. gibt es bei SIM Regent
Aortenklappenprothesen selten ein Mismatch, da die Prothese meist eine Klappengrofie
groler implantiert werden kann und so einen niedrigeren transvalvuldren Gradienten
aufweist. (Livi, 2004, S. |-43)

Es ist aus friheren Studien bekannt, dass bei kleinen Prothesengroflen, insbesondere
GroRen < 23 mm, signifikant hdufiger ein Mismatch auftritt (Ali, 2006, S. 775, S. 760; Mohty-
Echahidi, 2006, S. 420; Milano, 2001, S. 37). Dies zeigte sich auch hier. Ein vPPM trat in
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dieser Studie signifikant haufiger bei Klappenprothesen der Gréfte 19 mm und 21 mm auf. In
der CE-Perimount Gruppe hatten 75 von 86 (87,2 %) der Patienten mit Mismatch eine
ProthesengréRe von 19 mm oder 21 mm. In der CE-Perimount Magna Gruppe waren es
84,6 % (44 von 52). Patienten mit einer mechanischen SJM Regent zeigten nur bei

Prothesen der GréRe 19 mm und 21 mm (4 von 4) ein vPPM.

Einfluss des vPPMs auf kardiovaskulare Ereignisse

Ein Ziel dieser Studie war es nun, festzustellen, ob Patienten mit einem vPPM O&fter
kardiovaskulare Ereignisse zeigen.

Die Auswertung der Daten ergab, dass Patienten mit einer zu kleinen Klappe signifikant
haufiger aus kardialen Problemen im Krankenhaus behandelt werden mussten als Patienten
ohne vPPM (15,4 % vs. 7,6 %). Hierunter fielen, neben unbestimmten kardialen Grinden,
Bypassoperationen, Stentimplantationen, Synkopen, Herzrhythmusstérungen sowie erneute
Herzklappenoperationen.

Dieses Ergebnis zeigt sich auch in friheren Studien. Tasca et al. stellten in einer Studie mit
315 Patienten ein 3,2-fach erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit
vPPM fest (Tasca, 2006, S. 572). Milano et al. konnten nachweisen, dass Patienten ohne
vPPM weniger Herzversagen und plétzlichen Herztod aufwiesen (Milano, 2002, S. 37ff).
Ebenso wurde berichtet, dass vPPM ein unabhéangiger Einflusswert fir kardiologische
Ereignisse, Herzversagen, sowie plétzlichen Herztod sei (Mohty-Echahidi, 2006, S. 420,
S.425; Milano, 2002, S. 37; Mistiaen, 2005, S. 775ff; Ali, 2007,S. 573ff). Da sich allerdings in
der vorliegenden Studie nur eine Anzahl von 9 % (61 Patienten) aus kardiovaskularen
Grinden in stationdre Behandlung begeben mussten, konnten Uber die Erkrankungen im
Einzelnen keine signifikanten Aussagen getroffen werden.

Auch Herzrhythmusstérungen jeglicher Art traten in der Mismatch-Gruppe deutlich haufiger
auf. 34,1 % der Patienten mit einem Mismatch zeigten eine Herzrhythmusstérung, im

Vergleich zu nur 25,4 % der Patienten ohne Mismatch (p = 0,014).

Kontrovers wird auch der Einfluss einer zu kleinen Klappe auf neurovaskulare Erkrankungen
diskutiert. In der vorliegenden Studie zeigten sich unter den Gruppen keine signifikanten
Unterschiede in Hinsicht auf Schlaganfalle und cerebrale Durchblutungsstérungen.
Vorausgehende Studien sprechen allerdings fir ein erhdhtes Risiko. Nozohoor et al. konnten
2007 eine signifikant hohere Anzahl von neurovaskularen Ereignissen wie Schlaganfallen,
TIA und PRIND bei Patienten mit vPPM feststellen (Nozohoor, 2007, S. 479). In der
vorliegenden Studie waren neurovaskulare Komplikationen im Allgemeinen sehr gering. In
der Patientenpopulation ereigneten sich nur 7 Schlaganfalle, 8 TIA und 3 PRIND. Hier waren

weitere Untersuchungen mit einem gréfleren Patientenkollektiv nétig, um eine signifikante
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Aussage in Hinsicht auf das cerebrovaskulare Risiko zu treffen.

Einfluss des vPPMs auf NYHA-Stadium und Belastbarkeit (Sport)

Eine weitere Frage ist, ob ein vPPM Einfluss auf die Belastbarkeit der Patienten haben kann.
2006 zeigten Ali et al., dass es bei Patienten mit kleinen Klappen, also mit kleiner iEOA,
besonders unter Anstrengung zu einem signifikanten Anstieg des Druckgradienten an der
Klappe kommt. Die Folge kann sein, dass Klappen mit einer kleinen iEOA das
Leistungsvermogen des Patienten verringern (Ali, 2006, S. 761). Bleiziffer et al. stellten
2008 in einer Studie fest, dass Patienten mit einem vPPM deutlich weniger korperlich
belastbar waren als Patienten ohne ein vPPM (Bleiziffer, 2008, S. 639).

In der vorliegenden Studie zeigt sich signifikanter Unterschied in der sportlichen Betatigung
der Patienten. Patienten ohne Mismatch trieben im Durchschnitt 1,56 Stunden pro Woche
Sport im Gegensatz zu nur 0,98 Stunden in der Mismatch-Gruppe (p < 0,001). Limitierend
war hier, dass nicht die tatsachliche Belastbarkeit an einem Fahrradergometer wie in der
Studie von Bleiziffer et al. (Bleiziffer, 2008, S. 637) gemessen wurde, sondern nur die Art und
die Dauer der sportlichen Tatigkeit erfragt wurde. Auch waren deutlich weniger Patienten in
der Mismatch-Gruppe berufstatig (11,4 % vs. 29,0 %). Beide Ergebnisse sind statistisch
signifikant (p < 0,001), mussen aber in Hinsicht auf das Patientenkollektiv gesehen werden:
In der Mismatch-Gruppe war das Durchschnittsalter mit 72,7 Jahren deutlich héher als das in
der Kontrollgruppe mit 65 Jahren. Hier haben also mehr Patienten das Rentenalter bereits
erreicht haben und treiben eventuell aufgrund altersbedingter Erkrankungen weniger Sport.
Betrachtet man aber die NYHA-Gruppen in dieser Studie, so zeigt sich auch hier eine
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Ali et al. und Bleiziffer et al., da sich signifikant
weniger Patienten mit einem vPPM in NYHA-Gruppe | befinden als Patienten ohne ein vPPM
(65,9 % vs. 40,2 %).

Bekannt ist, dass bei einem vPPM, ein erhdhter Druckgradient tUber der Klappe bestehen
bleibt, welcher die Ruckbildung der linksventrikularen Hypertrophie behindert. Dies konnte in
zahlreichen Studien nachgewiesen werden. (Milano 2002, S. 37ff; Rao , 2000, S. 5ff).

Auch in dieser Studie war zum Follow-up-Zeitpunkt in der Gruppe der Patienten mit vPPM
signifikant haufiger eine Hypertrophie feststellbar als in der Gruppe der Patienten ohne
Mismatch (80 % vs. 61,6 %). Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit dem der Studiengruppe
von Tasca, die zeigte, dass der absolute Rickgang der LV-Masse signifikant niedriger war
bei Patienten mit PPM im Gegensatz zu Patienten ohne PPM (Tasca, 2005, S. 505).

Hierzu muss aber auch gesagt werden, dass einige Studien keinen bzw. nur einen
marginalen Einfluss nachweisen konnten (Lund, 2004, S. 357; Lopez, 2006, S. 544ff). Dies

ist besonders bei jungen, korperlich aktiven Patienten der Fall, wie Zeitani et al. an 70

38



Patienten untersuchten (Zeitani, 2004, S. 67). Auch dieses Ergebnis ist mit der vorliegenden

Studie vereinbar, wenn man das hohe Durchschnittsalter der Patientenpopulation betrachtet.

Einfluss des vPPMs auf die Letalitat

Viele Studien weisen darauf hin, dass ein vPPM mit einer erhéhten Letalitat verbunden sein
kann. Mohty, Dumesnil et al. zeigten erst kirzlich in einer Studie mit 2576 Patienten, dass
ein schweres PPM mit einer erhdhten kardiovaskuldren Letalitdt assoziiert zu sein scheint
(Mohty, 2009, S. 39). Ebenso konnten Walther und Mitarbeiter nachweisen, dass das vPPM
unabhangig eine erhdhte Rate fir Kurz- und Langzeitletalitat voraussagt (Walther, 2006, S.
15, S. 17ff). Zu dem gleichen Ergebnis kamen auch schon vorher Rao et al. (Rao, 2000, S.
7). Sie untersuchten, wie auch die vorliegende Studie, Patienten mit CE-Perimount Bio-
Prothesen und kommen auf einen Unterschied von 10 % im Uberleben {ber 12 Jahre.
Allerdings sprechen auch einige Studien gegen eine erhéhte kardiovaskulare und allgemeine
Letalitat. In einer Studie von Howell et al. hatten 8 % der Patienten ein vPPM, es konnte aber
kein Nachweis (iber eine verringerte Uberlebensrate erbracht werden (Howell, 2006, S. 12-
13). Ebenso zeigte eine weitere Studie von 2006, dass ein maRiges Mismatch die Letalitat
nicht beeinflusst (Flameng, 2006, S. 530). Christakis et al. konnten auch bei erhdhten
Gradienten uber der Klappe keinen Unterschied im Survival erkennen (Christakis, 2002, S.
1822).

Auch in der hier vorliegenden Studie ist der Prozentsatz der verstorbenen Patienten in der
Mismatch-Gruppe leicht, aber nicht signifikant hoéher (13,4 % vs. 12,3 %). Kardiale
Todesursachen zeigten sich in der Mismatch-Gruppe seltener als in der Gruppe ohne vPPM
(21,1 % vs. 24,4 %). Betrachtet man die Uberlebenskurven der Patientengruppen mit und
ohne Mismatch zeigt sich kein signifikanter Unterschied in den

Uberlebenswahrscheinlichkeiten.

Es zeigt sich auch in anderen Studien, dass ein moderates vPPM kein Risikofaktor fir eine
erhdhte 30-Tage und Mittelzeit-Letalitat ist (Urso, 2009, S. 35). Moon et al. (Moon, 2006, S.
481) sowie Mohty et al. (Mohty, 2009, S. 43) beziehen in ihren Studien einen negativen
Effekt von einem vPPM auf die Uberlebensrate vor allem auf junge Patienten.

Bei alteren Patienten ist laut Moon und Kollegen der Einfluss allerdings nur gering. Auch
Mohty et al. konnten nur bei Patienten unter 70 Jahren eine erhdhte Letalitat feststellen
(Mohty, 2009, S. 43). Da in der vorliegenden Studie das Durchschnittsalter des gesamten
Patientenkollektivs bei 66,4 Jahren bzw. in der Mismatch-Gruppe bei 72,7 Jahren liegt,

kdénnte dies unter anderem eine Erklarung fiir die nicht erhéhte Letalitat sein.

Eine weitere Limitierung in Hinsicht auf die kardiovaskulare Letalitat ist, dass bei insgesamt
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34 % der Patienten die Todesursache nicht bekannt war. Bei 23,7% der

Gesamtpatientenpopulation konnte allerdings eine kardiale Todesursache gesichert werden.

Einfluss des vPPM in Abhéngigkeit vom Korpergewicht auf die Letalitat

In zahlreichen, in den letzten Jahren verdffentlichten Studien, wurde der Einfluss eines
hohen oder eines niedrigen BMI auf das Outcome nach Herzoperationen diskutiert. So
konnten Florath et al. in einer Studie aus dem Jahr 2006 zeigen, dass Adipositas keinen
negativen Einfluss auf das Outcome eines aortenklappenoperierten Patienten hat. Das
Risiko der 30-Tage und Sechs-Monats Letalitdt war auch bei Patientengruppen mit einem
BMI > 30 nicht erhéht (Florath, 2006, S. 338). Zu den gleichen Ergebnissen kamen
Engelmann et al. (Engelmann, 1999, S. 866ff) und Potapov et al. (Popatov, 2003, S. 1933) in
vorausgegangenen Studien.

Zusatzlich konnten Florath et al. in der oben genannten Studie nachweisen, dass ein
niedriger BMI unter 24 ein Risikofaktor fiur eine erhdhte Letalitdt nach einem
Herzklappenersatz ist. Dieses ist unabhangig von Faktoren wie Fehlerndhrung,
fortgeschrittenen Herzerkrankungen und der GréRRe der implantierten Klappe. (Florath, 2006,
S.338)

Dieses Ergebnis findet sich auch in der vorliegenden Studie. Teilt man das
Patientenkollektiv, unabhangig von einem vPPM, in normal- und Ubergewichtig, zeigt sich ein
signifikanter Unterschied in den Uberlebenswahrscheinlichkeiten. Das kumulative Uberleben
von normalgewichtigen Patienten mit einem BMI < 25 war statistisch signifikant schlechter
als das von Ubergewichtigen (BMI > 25) (p = 0,07).

Betrachtet man nun die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von nur normalgewichtigen
Patienten (BMI < 25) in Hinblick auf ein Mismatch, sieht man auch hier einen deutlichen
Unterschied. Von den Patienten mit einem BMI < 25 und einem vPPM lebten nach 3 Jahren
noch ca. 77 %. Der Prozentsatz der Uberlebenden Patienten ohne Mismatch betrug
hingegen 90 %. Das Ergebnis ist allerdings nicht statistisch signifikant (p = 0,070). Dies
konnte aber an der geringen Anzahl von nur 27 Patienten liegen, die einen BMI < 25 und
zugleich ein Mismatch aufweisen. Hier ware eine gréliere Studie mit einer groleren Anzahl
an normalgewichtigen Patienten notig.

Ubergewichtige Patienten mit einem BMI > 25 zeigten keinen signifikanten Unterschied im
kumulativen Uberleben in Hinsicht auf ein Mismatch (p = 0,708).

Ein ahnliches Ergebnis sahen Mohty und Kollegen in einer Studie von 2009 mit 2576
Patienten. Ein schweres vPPM war mit einer 2,1-fach erhdhten Letalitdt assoziiert -
allerdings nur bei Patienten mit einem BMI unter 30. Bei adip6sen Patienten konnte kein

Unterschied im Langzeit-Uberleben nachgewiesen werden. (Mohty, 2009, S. 40, S. 43)
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Mohty und Kollegen interpretieren dieses Ergebnis mit der Vermutung, dass durch die
Berechnung der iEOA Uber den BSA bei Ubergewichtigen Patienten die Pravalenz und
Schwere eines vPPM Uberschatzt wird (Mohty, 2009, S. 45). Weiterflihrende Studien waren
hier nétig, um zu klaren, ob die Indizierung der EOA bei adipésen Patienten angepasst
werden muss. Collis et al. zeigten in der ,Strong Heart Study“ an 2744 Studienteilnehmern,
dass das Schlagvolumen und das Herzzeitvolumen in engerer Beziehung zur Fettfreien
Masse (FFM) als zur adipdsen Gesamtmasse oder dem BMI eines Individuums stehen
(Collis, 2001, S. 822). Ein Ansatzpunkt ware also laut Mohty et al., die EOA nach der
Fettfreien Masse eines Patienten zu indizieren, da dieser Parameter die bestimmende GréRe
fur das Herzzeitvolumen bei normal-, Ubergewichtigen und adipésen Patienten zu sein
scheint (Mohty, 2009, S. 45).

Da sich aber auch, wie oben erwahnt, Unterschiede im Uberleben bei Patienten nur in
Hinsicht auf das Kdérpergewicht zeigen, waren hier ebenso weiterfiUhrende Untersuchungen
notig.

Das Phanomen, dass Ubergewicht und Adipositas sich auf das Outcome nach
Herzoperationen im Allgemeinen besser auswirken als ein niedriger BMI, wurde durch viele
Studien nachgewiesen und als ,obesity paradox“ bezeichnet (Florath, 2006, S. 341). Es wird
vermutet, dass Patienten mit einem geringeren Prozentsatz an Korperfett in
Extremsituationen weniger Reserven haben, und so weniger gut mit postoperativen
Komplikationen zurechtkommen, wodurch sich die Mortalitdt erhéht (Engelmann, 1999, S.

870ff). Die Pathophysiologie dieses Ergebnisses bleibt allerdings unklar.

Ein weiterer Punkt in Hinsicht auf das Koérpergewicht ist eine postoperative
Gewichtsanderung und deren Auswirkungen auf ein vPPM. Durch Gewichtszunahme
wechselten in dieser Studie postoperativ 2,5 % der Patienten in ein Mismatch. 6,5 % der
Patienten zeigten zum Follow-up-Zeitpunkt durch Gewichtsreduktion kein Mismatch mehr.
Das durchschnittliche Gewicht aller Patienten war zum Follow-up-Zeitpunkt allerdings fast
unverandert (75,8 kg vs. 76,4 kg). In diesem Zusammenhang waren weiterfihrende Studien
mit einem groReren Patientenkollektiv nétig, um modgliche Auswirkungen eines Mismatch-

Gruppenwechsels durch Kérpergewichtsanderung auf das Outcome zu bestimmen.
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5. Zusammenfassung

Durch die gestiegene Lebenserwartung unserer Bevolkerung sowie der verbesserten
Diagnostik sind Erkrankungen der Aortenklappen heutzutage haufig. Zwar lassen sich
Aortenklappen bis ins hohe Alter mit sehr guten Resultaten operieren, dennoch bestehen
noch immer zahlreiche Probleme, die das Outcome und die Uberlebenserwartung der
Patienten verringern kénnen. Eines davon ist eine fir den Patienten zu kleine Klappe, das

sogenannte Valve Patient-Prosthesis Mismatch.

Die hier vorliegende Follow-up-Studie untersuchte das Auftreten von kardiovaskularen
Ereignissen, klinischen Parametern sowie die Uberlebenswahrscheinlichkeit von 775
Patienten mit und ohne vPPM. Besondere Beachtung lag auf dem Korpergewicht der
Patienten, da die GroRe der zu implantierenden Klappe Uber das Korpergewicht des
Patienten berechnet wird.

Bei der Auswertung der Daten zeigte sich, dass Patienten mit einem vPPM deutlich o6fter
aufgrund kardialer Ursachen stationdr behandelt werden mussten, haufiger unter
Herzrhythmusstérungen litten und haufiger eine residuelle linksventrikulare Hypertrophie
aufwiesen. Im Durchschnitt trieben Patienten mit vPPM weniger Sport und waren seltener
voll berufstatig als Patienten ohne Mismatch. Ebenso befanden sich mehr Patienten mit zu
kleiner Prothese in NYHA-Stadien > |. Dennoch konnte keine erhéhte kardiale Letalitat bei

Patienten mit zu kleiner Klappe nachgewiesen werden.

Unterschiede zeigten sich bei der Unterteilung der Patienten in normal- und Ubergewichtig
(BMI < 25 bzw. > 25). Ubergewichtige Patienten hatten, hier ohne Riicksicht auf ein vVPPM,
ein signifikant besseres kumulatives Uberleben als Normalgewichtige.

Normalgewichtige Patienten mit einem vPPM hatten eine deutlich schlechtere
Uberlebenswahrscheinlichkeit als Normalgewichtige ohne vPPM. Im Gegensatz dazu wiesen

Ubergewichtige Patienten mit bzw. ohne vPPM keinen Unterschied im Uberleben auf.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen einen signifikanten Einfluss des vPPM auf
kardiovaskulare Erkrankungen und den klinischen Status/die Symptomatik der Patienten
nach. Ein Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit in Hinsicht auf ein vPPM konnte
allerdings nur bei normalgewichtigen Patienten festgestellt werden.

In Hinsicht auf diese Ergebnisse waren weiterfihrende Studien angebracht, um festzustellen,
ob sich ein vPPM besonders negativ bei Patienten mit einem BMI < 25 auswirkt, oder, wie
schon in einer friheren Studie vermutet, die Berechnung der iEOA bei adipésen Patienten

nach anderen Parametern vorgenommen werden muss.
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10. Anhang

10.1. Fragenschema fiir Patientengesprache

Standardisierte Einleitung

Guten Tag. Mein Name ist ......... vom Deutschen Herzzentrum in Munchen. Sie
wurden vor .... Jahren hier im Hause operiert und haben einen Aortenklappenersatz
bekommen.

Wir machen gegenwartig eine Follow-up-Studie mit Gber 800 Patienten mit
Aortenklappenersatz. Hatten Sie einige Minuten Zeit ein paar Fragen zu
beantworten? Die Daten werden vertraulich behandelt und anonymisiert
ausgewertet. Die hier besprochenen Fragen unterliegen der Schweigepflicht.

1. Fragen zur korperlichen Aktivitat

* Sind Sie berufstatig?
o Ja, vollzeit
o Ja, teilzeit
o Nein, berentet/pensioniert

* Treiben Sie Sport/ Sind Sie korperlich aktiv?
o Ja
o Nein

* Wenn ja, wieviele Stunden uben Sie diesen Sport in der Woche aus?
o <0,5h
o >0,5-1h
o >1-2h
o >2-4h
o >4 - 6h
o 6 und mehr Stunden

* Wenn Sie Treppensteigen mussen, nach wievielen Stockwerken mussen Sie
bei normalem Gehtempo pausieren?
o Ich kann gar nicht Treppensteigen
0,5
1-1,5
2-2,5
3-3,5
4 und mehr

O O O O O

2. Fragen zum Gewichtsverlauf
* Wie ist Ihr aktuelles Gewicht (in kg)?

* Haben Sie seit der Operation zu oder abgenommen?
o Was war seit der Operation Ihr Maximalgewicht?
o Was war seit der Operation Ihr Minimalgewicht?
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3. Fragen zum postoperativem Verlauf

Wurden dem Patienten gestellt, aber durch Arztbriefe und/oder Entlassungsbriefe

verifiziert.

* Gab es Komplikationen, die in direkten Zusammenhang mit der Operation

standen?

o Ja, folgende:

o Narbenprobleme/Sternumrefixation

o Postkardiotomiesyndrom/Dressler-Syndrom

o Nachblutungen/Perikarderguss/Pleuraerguss mit oder ohne
Rethorakotomie
Kreislaufprobleme/Synkopen/Gesichtsfeldausfalle

©)

o Nosokomiale Infektionen/Andere Infektionen/Narbeninfektionen/

Sepsis/Schock
o Lungenembolie/Lungenddem/Thromose/Embolie
o Andere
o Nein

* Gibt/gab es Probleme die im direkten Zusammenhang mit der
Aortenklappenprothese stehen/standen?

Ja, folgende:

Aortenklappenendokarditis, mit oder ohne Reersatz

Paravalvulares Leck, mit oder ohne Reersatz

Hamolyse durch die Aortenklappenprothese

Andere

Nein

O O O O O O

* Gibt/gab es kardiale Probleme die im Zusammenhang mit dem Eingriff
stehen/standen?
o Ja, folgende:
Vorhofseptumaneurysma
(Vorhof)Septumsbewegungsstorung
Kardiale Dekompensation
Andere
Nein

O O O O O

* Sind bei Ihnen Herzrhythmusstorungen bekannt?
o Ja, folgende:
o Vorhofflimmern: persistierend, intermittierend, paroxismal
o Ehemals Vorhofflimmern, jetzt Sinusrhythmus. Gab es eine
Kardioversion?
Paroxysmale Tachykardie
Vorhofflattern
AV-Block I°-IV°. Mit oder ohne Schrittmacher
Linksschenkelblock/Rechtsschenkelblock
Sick-Sinus-Syndrom
Ventrikulare Extrasystolen/Supraventrikulare Extrasystolen
Andere
Kombinationen von mehreren Rhythmusstorungen
Nein

O O O O O O O O O
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3. Fragen zu kardiovaskularen Vorkommnissen
Wurden dem Patienten gestellt, aber durch Arztbriefe und/oder Entlassungsbriefe
verifiziert.

* Hatten Sie nach der Operation einen Herzinfarkt?
o Ja
o Nein

* Hatten Sie nach der Operation einen Schlaganfall?
o Ja, folgende Erkrankung

TIA

PRIND

Mediainfarkt

Anteriorinfarkt

Posteriorinfarkt

Insult, nicht naher definiert

Hirnblutung

Andere

Nein

O O O O O O O O O

4. Fragen zum allgemeinem Gesundheitsstatus
Wurden dem Patienten gestellt, aber durch Arztbriefe und/oder Entlassungsbriefe
verifiziert.

* Waren Sie seit dem Aortenklappenersatz im DHM nochmals im Krankenhaus?
o Ja, wegen
Nicht kardialen Grinden
Malignen Erkrankungen
Narbenrevision/Sternumrefixation
Kardialen Griinden
Stent/Bypass
Synkopen/Kreislaufproblemen
Herzklappenproblemen
Aortenklappenreersatz
Endokarditis der Kunstklappe
Klappenbezogene Hamolyse
Mitralklappenersatz
Trikuspidalklappenersatz
Pulmonalklappenersatz
Andere
Nein

O O O O O OO OO OO0 OO OO Oo0OOo0

e Leiden Sie unter Knéchelddemen?
o Ja, immer
o Ja, manchmal
o Nein
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¢ Rauchen Sie?

@)
O
O

Ja
Nein
Nein, Ex-Raucher

4. Fragen zur Medikamenteneinnahme
Wurden dem Patienten gestellt, aber durch Arztbriefe/Auskunft des Hausarztes

verifiziert.

* Welche Medikamente nehmen Sie gegenwartig ein?

O

O O O O O O

ASS

B-Blocker
ACE-Hemmer
Kalzium-Antagonisten
Statine

Marcumar

Andere

Ich mochte Sie um die Erlaubnis bitten, ein aktuelles Blutbild und ein Herzecho bei
Ihrem Hausarzt/Kardiologen einzuholen zu konnen, falls es dem DHM nicht bereits

vorliegt.

Bei weiteren Fragen erreichen Sie mich unter der Nummer ..........
Vielen Dank fur das Gesprach.
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