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Kurzzusammenfassung (Abstract)

Einleitung: Die Auswahl einer Aortenklappenprothese bei jungen Patienten wird kontrovers
diskutiert. Mechanische Aortenklappenprothesen haben den Vorteil einer theoretisch
unbegrenzten Haltbarkeit, erfordern jedoch aufgrund des erhdhten Risikos thromboembolischer
Ereignisse eine permanente antikoagulatorische Medikation mit assoziierter Blutungsgefahr.
Kontréar dazu besteht bei biologischen Aortenklappenprothesen keine Notwendigkeit einer
dauerhaften Antikoagulation, jedoch verbleibt das Risiko einer Klappendegeneration.

Vor drei Jahrzehnten erfolgte mit der Intention optimierter hamodynamischer Eigenschaften
und erwarteter verbesserter Klappenhaltbarkeit die Einfihrung biologischer geristfreier
Aortenklappenprothesen (sAVR) als Alternative zu herkdmmlichen Modellen mit Stent. Das Ziel
dieser Studie war ein Langzeitvergleich von sAVR mit mechanischen Doppelfligel-
Aortenklappenprothesen (MAVR) bei jungen Patienten (< 60 Jahre).

Methoden: Eingeschlossen wurden alle Patienten < 60 Jahre, bei denen im Zeitraum von 1993
bis 2002 ein Aortenklappenersatz in der Klinik fir Kardiovaskulare Chirurgie an der
Charité — Universitatsmedizin Berlin erfolgte. Nach Ausschluss von Patienten mit angeborenem
Herzfehler, einem Begleiteingriff an den Herzklappen, einer Ross-Operation oder einer Typ-A-
Aortendissektion verblieben 384 Patienten in der Gesamt-Kohorte, von denen 158 Patienten
einen biologischen geristfreien und 226 Patienten einen mechanischen Aortenklappenersatz
erhielten. Durch ein Propensity Score-Matching anhand von 20 Kovariaten bzw. Faktoren wurde
ein balanciertes Patientenkollektiv mit 66 Patientenpaaren generiert. Es wurden die kurz- und
langfristigen Ergebnisse ermittelt, wobei der primére Studienendpunkt das Versterben darstelle,
wéahrend die sekundaren Studienendpunkte eine Reoperation, einen Schlaganfall, eine
Endokarditis oder ein Blutungsereignis beschrieben.

Ergebnisse: Nach Propensity Score-Matching unterschieden sich beide Gruppen beziglich
grundlegender praoperativer Charakteristika nicht mehr signifikant. Die intrahospitale Mortalitét
lag bei 0,00 % sowie bei 1,52 % bei den Patienten mit SAVR bzw. mAVR (p=1,000).

Die totale bzw. mittlere Follow-Up-Zeit betrug 2029,12 bzw. 15,37 Jahre bei einer
Follow-Up-Vollstandigkeit von 100 %. Die Uberlebensrate nach 20 Jahren betrug 47,0 + 6,4 %
fur Patienten mit geriistiosem biologischem Aortenklappenersatz gegeniber 53,3 £ 6,6 % fir
Patienten mit mechanischem Doppelfliigel-Aortenklappenersatz (p=0,391). Blutungsereignisse,
Endokarditiden oder Schlaganfalle ereigneten sich selten und unterschieden sich nicht
signifikant. Die Freiheit-von-Reoperation nach 20 Jahren lag bei 45,1 £ 8,2 % nach sAVR
vs. 90,4 + 4,1 % nach mAVR (p=0,000).

Schlussfolgerung: Sowohl die Langzeitmorbiditdt als auch das Langzeitliberleben von
Patienten nach Implantation einer gerlstlosen biologischen oder einer mechanischen
Aortenklappenprothese unterschieden sich bis auf eine signifikant hdhere Reoperationsrate nach
sAVR nicht signifikant. Dementsprechend sollte der mechanische Aortenklappenersatz bei
jungen Patienten das Verfahren der Wahl bleiben.
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Abstract

Introduction: The choice between bioprosthetic and mechanical aortic valve replacement in
younger patients is controversial. Mechanical substitutes have the advantage of unlimited
long-term durability but require permanent anticoagulation due to the increased risk of
thromboembolic events resulting in a higher risk of suffering from events of bleeding. On the
contrary, long-term antithrombotic therapy is not necessary in terms of bioprostheses, but a risk
of valve degeneration remains.

Stentless aortic valve replacement (SAVR) was introduced three decades ago as an alternative
to conventional stented bioprostheses to achieve superior hemodynamic properties with expected
better valve durability. The objective of this study was to analyze the long-term outcomes
compared to mechanical bi-leaflet prostheses (MAVR) in younger patients (< 60 years).

Methods: All adult patients < 60 years who underwent aortic valve replacement between 1993
and 2002 at the Department of Cardiovascular Surgery at Charité — Universitatsmedizin Berlin
were identified. After exclusion of patients with congenital heart defects or concomitant valve
procedures, Ross-procedures or type A aortic dissections, 158 patients with stentless
bioprostheses and 226 patients with bi-leaflet mechanical substitutes were included. Propensity
score matching, including 20 covariates, resulted in 66 patient pairs. Short-term and long-term
results, including mortality and morbidity (stroke, bleeding, endocarditis) and reoperation were
analyzed.

Results: Group baseline characteristics and preoperative data did not differ significantly after
propensity score matching. Hospital mortality was 0.00% for patients with sAVR and 1.52% for
patients with mAVR (p=1.000), respectively. Total / median follow-up was 2029.12 / 15.37 years
with a follow-up-completeness of 100%.

After 20 years, survival was 47.0 + 6.4% in the bioprostheses group vs. 53.3 £6.6% in the
mechanical prostheses group (p=0.391). Events of bleeding, endocarditis and stroke occurred
rarely in both groups and did not differ significantly. After 20 years, overall freedom-from-
reoperation was 45.1 + 8.2% after SAVR and 90.4 + 4.1% after mAVR (p=0.000), respectively.

Conclusions: Long-term morbidity and mortality of patients after implantation of a stentless
biological or a mechanical aortic valve prosthesis did not differ significantly, apart from a
significantly higher reoperation rate after SAVR. Accordingly, mechanical aortic valve replacement
should remain the procedure of choice in younger patients.
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1 Einleitung
1.1 Aufbau der Aortenklappe

Die Aortenklappe (Valva aortae; AV) lasst sich aufgrund ihres charakteristischen Aufbaus
den Taschenklappen (Valvae semilunares) subsumieren. Sie ist zwischen dem linken
Ventrikel (LV) und der zugehoérigen linksventrikularen Ausflussbahn (LVOT) gelegen,
offnet und schliel3t sich passiv aufgrund der umgebenden Druckverhéltnisse und
gewahrleistet durch ihre Ventilfunktion einen gerichteten Blutstrom.3#

Die Aortenklappe ist jeweils aus drei zirkular angeordneten, halbmondférmigen Taschen
(Valvulae) konzipiert, sodass eine rechte, linke und hintere (septale) Klappentasche
(Valvula semilunaris dextra, Valvula semilunaris sinistra, Valvula semilunaris posterior/
septalis) unterschieden werden kénnen. Entsprechend der Klappentaschen bilden sich
wiederum jeweils drei Ausbuchtungen (Sinus aortae bzw. Sinus Vasalvae), welche in
ihrer Gesamtheit den Bulbus aortae formen.34

Unmittelbar hinter der Aortenklappe entspringen aus den Sinus aortae dexter et sinister
wiederum an den Koronarostien die HerzkranzgefafRe. Die Arteria coronaria sinistra
(linke Koronararterie; LCA) teilt sich anschlie3end in den Ramus circumflexus (RCX/LCX)
und den Ramus interventricularis anterior (RIVA/LAD=Left Anterior Descending Coronary
Artery) auf. Letzter anastomosiert mit dem Ramus interventricularis posterior bzw. Ramus
descendens posterior (RIVP/RPD), dem Endast der Arteria coronaria dextra

(rechte Koronararterie; RCA).34

1.2 Erkrankungen der Aortenklappe (Aortenklappenvitien)

Besonders die Aortenklappe (AK) ist haufig von Klappenveranderungen betroffen,
sodass Aortenklappenvitien die haufigsten Herzklappenerkrankungen in Europa
ausmachen. Grundsatzlich kdénnen verschiedene Faktoren eine Schadigung der
Aortenklappe mit einhergehender Fehlfunktion bedingen.

So aul3ern sich Aortenklappenvitien entweder in einer reduzierten Klappenéffnungsflache
(KOF) (Aortenklappenstenose; AS) mit verminderter Klappenschwingungsfahigkeit und
korrelierender Behinderung des vorwarts gerichteten Blutflusses, in einer Herabsetzung
der Klappendichtigkeit (Aortenklappeninsuffizienz; Al) mit erhohtem Ruckfluss des
Blutvolumens oder in einer Kombination beider Pathologien (kombiniertes Vitium).
Prinzipiell kann es zu einer Veranderung des Klappengewebes, des subvalvularen

Apparates oder der umgebenden Strukturen inklusive der Aorta kommen.3-®
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1.2.1 Genese von Aortenklappenerkrankungen

Allgemein kdnnen Aortenklappenpathologien in kongenital (Gewebeschwache,
(bikuspide) Formveradnderungen bzw. Klappenvorschadigungen) oder erworben
eingeteilt werden.* Atiologisch lassen sich die erworbenen Erkrankungen wiederum in
degenerative/traumatische, postentziindliche oder funktionale Ursachen unterteilen.*6-°
Als weitere klinisch wichtige erworbene Ursachen sind operative oder interventionelle
Eingriffe (z. B. Ballonvalvuloplastie, chirurgische Valvulotomie oder TAVI) zu nennen, aus
denen ebenfalls eine Klappenpathologie resultieren kann (iatrogene Genese).*®
Aortenklappenvitien sind Uberwiegend degenerativer Natur — gefolgt von kongenitalen
und rheumatisch bedingten Ursachen, sodass sich eine AS vornehmlich bei &lteren
Bevolkerungsgruppen manifestiert, wahrend eine Al oftmals jungere Patienten
betrifft.6819-19 Unter den postentziindlichen Faktoren werden beispielsweise die
rheumatische Endokarditis im Rahmen eines akuten rheumatischen Fiebers (ARF) oder
bakterielle Endokarditiden subsumiert, welche neben einer angeborenen bikuspiden
Aortenklappe bekannte pradisponierende Faktoren fir die Entwicklung einer
Aortenklappenstenose auch bei jungen und mittelalten Patienten darstellen, woraus zu
schlussfolgern ist, dass sich postinfektiose Immunreaktionen und mechanische Traumata
als wichtige atiologische Faktoren fur die Entwicklung einer Aortenklappenpathologie
charakterisieren lassen.?°

Haufige Ausldser von infektiosen Endokarditiden stellen Staphylo- und Streptokokken-
infektionen dar; zusatzlich resultiert durch nosokomiale Infektionen insbesondere unter
Verwendung prothetischen Materials zunehmend ein verdndertes mikrobiologisches
Erregerspektrum, welches die therapeutischen Optionen erschwert. Im Kontext einer
floriden Entzindung kann es durch lokale Destruktion der Klappe und Myokard-
schéadigung sowohl zu einer Stenosierung durch Verklebung bzw. Verwachsung der
freien Klappenréander als auch bei einem Uberwiegenden Teil der Patienten zu einer
Lasion der Klappentaschen mit konsekutiver Leckage und undichtem Verschluss
kommen, sodass eine Endokarditis haufiger in einer Al gegenuber einer AS resultiert.*6:21
Beim ARF handelt es sich um eine systemisch-entzindliche Autoimmunerkrankung, bei
welcher vorwiegend die Mitralklappe (80 %) in Form eines kombinierten Mitralklappen-
vitiums oder einer Mitralklappenstenose als Komplikation einer spezifischen, exsudativen
Entzindungsreaktion auf Toxine von beta-hamolysierenden Streptokokken und einer

Produktion von Autoantikdrpern gegen myo/endokardiale Strukturen involviert ist.
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In 20 % der Falle ist allerdings ebenso die Aortenklappe betroffen, bei welcher sich haufig
eine Stenosierung mit begleitender Regurgitation tber der Klappe entwickelt, welche auf
einer postinflammatorischen Verschmelzung der Kommissuren mit Narbenbildung und
Verkalkung mit zeitgleicher Retraktion der Klappentaschen griindet.®:722.23

Davon abgesehen stellt eine bikuspide Aortenklappe (BAV) den haufigsten angeborenen
Herzklappenfehler dar und betrifft mit einer méannlichen Dominanz (3:1) zwischen
0,46 bis 1,37 % und 2,0 % der Bevdlkerung.1®2426 Sie verbleibt haufig asymptomatisch;
als Konsequenz der vermehrten hamodynamischen Belastung konnen jedoch
degenerative Umbauprozesse die Folge sein. Im Mittel kommt es zu einer ca. 20 Jahre
friheren Klappensklerosierung, sodass eine BAV eine Aortenklappenpathologie
entwickeln oder z. B. bei infektioser Endokarditis klinisch prasent werden kann.19:24-28
Da sich eine BAV aufgrund ihrer phanotypischen Heterogenitat sowohl als valvulére als
auch vaskulare Pathologie manifestieren kann, ist die chirurgische Entscheidungsfindung
im Vergleich zu einer triskuspiden Aortenklappe komplizierter und stellt eine operative
Herausforderung dar.?5-27

Allgemein verbleibt die Pravalenz einer Aortenklappenerkrankung in der westlichen
Gesellschaft haufig, sodass sich degenerative Vitien insbesondere nach dem 60. bis 65.
Lebensjahr mit zunehmender Préavalenz als Folge der steigenden Lebenserwartung im

Rahmen des demografischen Wandels manifestieren.810.12,1329-31

1.2.1.1 Pathophysiologische Erklarungsansatze degenerativer Aortenklappenvitien

Uber die Jahre wurden verschiedene Erklarungsansatze fir die Pathogenese eines
degenerativen Vitiums vorgestellt. So wurde mechanischer Stress als potentieller
Mechanismus fur die Entwicklung einer degenerativen Aortenklappenerkrankung
vorgeschlagen, obwohl alle Aortenklappenvitien langfristigen mechanischen Belastungen
ausgesetzt sind und eine Klappenverkalkung keine unvermeidliche Folge darstellt.”-3?
Sowohl bezuglich der Atherosklerose als auch der Aortenklappenstenose wurde
postuliert, dass die auslosenden Faktoren eine endotheliale Schadigung an Stellen mit
geringer Scherbewegung und hoher Zug-/Dehnungsbelastung umfassen.33

Als Konsequenz wurde diskutiert, dass ein steigendes Alter nicht den einzigen Faktor flr
die Entwicklung eines degenerativ bedingten Vitiums darstellt, auch da 25 bis 45 % aller
Uber 80-Jahrigen keine aortale Kalzifizierung aufweisen.3® Dennoch konnten
echokardiographische Untersuchungen in der Cardiovascular Health Study bestétigten,

dass eine Aortenklappenerkrankung in der alteren Population haufig vertreten ist.3*
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In einer US-amerikanischen Population wurde die Pravalenz einer aortalen Sklerose ab
einem Alter von 65, 75 bzw. 85 Jahren mit 26 %, 37 % bzw. 48 % angegeben, vereinbar
mit den Ergebnissen der Helsinki Aging Study; hier hatte sich bereits bei > 50 % der
Studienpopulation zwischen 75 und 86 Jahren eine Aortenklappenkalzifikation
nachweisen lassen.1%343% Es konnte ebenfalls herausgestellt werden, dass eine aortale
Kalzifizierung und Stenose ineinander Gibergehen und deren degenerativer Mechanismus
sich nicht alleinig als eine passive Konsequenz des Alters begriindet, sondern einen
aktiven heterogenen Prozess im Kontext eines valvularen Remodelings ausmacht.10:32-34
Folglich wurde angenommen, dass beide Krankheitsbilder einen anderen Schweregrad
einer kalzifizierenden Klappenerkrankung repréasentieren und pathophysiologisch dem
Prozess der Atherosklerose ahneln, sodass es durch Lipidakkumulation, Makrophagen-
invasion und T-Lymphozytenmigration zu Zerstérung der Basalmembran mit begleitender

Inflammation sowie Fibrose und schlieRlich Kalzifizierung kommt.10.20:33,34,36-41

1.2.2 Pravalenzen von Aortenklappenerkrankungen

Gemald Nkomo und Kollegen war die Aortenklappenstenose insgesamt lediglich als das
zweithaufigste erworbene Vitium aller Herzklappenerkrankungen benannt worden. Sie
werde jedoch in Nordamerika und Europa am haufigsten behandlungsbedurftig und
mache ein Viertel aller absoluten Herzklappenerkrankungen aus.81°

Andere Quellen erklaren die AS auch explizit als das haufigste (isolierte) Vitium.813.15
So machten ein Drittel (33,9 %) aller nativen Vitien bzw. 43,1 % aller nativen
linkskardialen Herzklappenerkrankungen in der europaweiten multizentrischen Euro
Heart Survey eine Aortenklappenstenose aus.'%11

Die aktuellen Leitlinien zum Management von Herzklappenerkrankungen der
Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) bzw. der Europaischen Gesellschaft fur
Herz-Thorax-Chirurgie (EACTS) von 2017 stimmen mit dem Uberein und benennen die
AS ebenfalls mit wachsender Préavalenz aufgrund der alternden Population als haufigste
Klappenerkrankung, welche in Europa und Nordamerika zu einer Operation oder einer
Katheterintervention fihrt.”

Bei den Uber 65-Jahrigen in Europa und Nordamerika wurde Uber eine Pravalenz einer
AS zwischen 2 bis 3 % und 7 % berichtet.517:42 Die Pravalenz einer grundsatzlichen AS
bzw. einer schwergradigen AS (< 1,0 cm?) wurde Uberdies in der US-amerikanischen
Population der Uber 75-Jahrigen in einer gepoolten Studie von 9.723 Patienten mit einer

breiten Spanne von 2,6 bis 22 8 % bzw. 1,2 bis 6,1 % angegeben.10:15.16

15



Durchschnittlich liel3 sich anhand dieser Meta-Analyse die Pravalenz einer allgemeinen
bzw. einer schwergradigen aortalen Stenose bei tiber 75-Jahrigen von 12,4 % bzw. 3,4 %
nachweisen.'*1® Die Pravalenz einer allgemeinen bzw. hochgradigen AS steigt bei tiber
85-Jahrigen abermals auf 4 % bzw. 8,1 %.3443:44

Kontrar dazu wurde die Pravalenz einer Aortenklappeninsuffizienz bei Gber 65-Jahrigen
bzw. bei Uber 80-Jahrigen mit 1 bis 2% bzw. 4 % angegeben.?* Ferner ist eine
Aortenklappeninsuffizienz am dritthaufigsten unter allen Klappenerkrankungen
vertreten.” 8101213 Des Weiteren waren die Patienten mit einer Al in der Euro Heart

Survey durchschnittlich 10 Jahre jinger als die Patienten mit einer AS.10.11

1.2.3 Symptome von Aortenklappenerkrankungen

Naturgemaf hangen die Beschwerden bei Patienten mit einer Aortenklappenerkrankung
von der Auspragung der Stenosierung bzw. der Regurgitation tber der Klappe ab.
Klinisch manifestiert sich eine Aortenklappenerkrankung demnach insbesondere mit
zunehmendem Schweregrad typischerweise mit eingeschrankter Leistungsfahigkeit und
begleitender Dyspnoe bei korperlicher Belastung. Bei Progredienz der Symptomatik
kénnen additiv Synkopen, ein Schwindelgefuhl, eine Angina pectoris-Symptomatik
(AP-Symptomatik) sowie letztendlich auch Herzversagen auftreten.®714.25

Neben einer sorgfaltigen kdrperlichen Untersuchung inklusive der Herzauskultation sollte
daher stets eine ausfuhrliche Anamnese erhoben werden, um einschatzen zu kénnen,
ob bereits ein symptomatisches Stadium einer Aortenklappenerkrankung vorliegt.®
Gemald New York Heart Association (NYHA-Klassifikation) lassen sich vier Stadien einer

Herzerkrankung unterscheiden.44546

Funktionelle Klassifizierung der Herzinsuffizienz gemaR NYHA #4546

Stadieneinteilung

Herzerkrankung ohne Limitation der kdrperlichen Leistungsfahigkeit.
NYHA | |Alltagliche korperliche Belastung verursacht keine inadaquate Erschdpfung,
Herzrhythmusstdrungen, Dyspnoe oder Angina pectoris.

Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit.
NYHA Il [Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche kdrperliche Belastung verursacht Erschépfung,
Herzrhythmusstdrungen, Dyspnoe oder Angina pectoris.

Herzerkrankung mit hochgradiger Einschrénkung der korperlichen Leistungsfahigkeit bei
NYHA llI |gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche Belastung
verursacht Erschdpfung, Herzrhythmusstérungen, Dyspnoe oder Angina pectoris.

Herzerkrankung mit Beschwerden sowohl bei allen kdrperlichen Aktivitaten als auch in
Ruhe.

Tabelle 1: Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz geméal New York Heart Association (NYHA)

NYHA IV
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1.2.4 Diagnostik von Aortenklappenerkrankungen

Die Basisdiagnostik von Aortenklappenerkrankungen stellt stets die transthorakale
Echokardiographie (TTE) dar, mittels derer sowohl die sensitivste Detektion und
Quantifizierung des Schweregrades von Klappenpathologien erfolgen als auch deren
Prognose eruiert und mit dem Klinischen Beschwerdebild und begleitenden
Komorbiditaten in die Therapieplanung einbezogen und eine Einschatzung uber die
zeitliche Notwendigkeit einer Intervention abgegeben werden kann,”19:47-50

Mittels Continuous-Wave-Doppler (CW-Doppler) kann die (maximale) Geschwindigkeit
(Vmax) des Jets tiber der Aortenklappe bestimmt werden. Uber die vereinfachte Bernoulli-
Gleichung kdnnen der maximale/mittlere Druckgradient zwischen dem linksventrikul&aren
Ausflusstrakt (LVOT) und der Aorta sowie Uber die Kontinuitatsgleichung aus der
Jet-Geschwindigkeit, dem Durchmesser des LVOT und der Geschwindigkeit im LVOT
(Pulsed-Wave-Doppler; PW-Doppler) die Klappenéffnungsflache berechnet werden.
Ferner kann in der TTE eine Darstellung und Quantifizierung eines potentiellen
Ruckflusses sowie eine Schweregradeinteilung dessen mittels Farbdoppler erfolgen.
Zuséatzlich kann im 2-D-Echo ein Riickschluss iiber die Atiologie (z. B. BAV, Endokarditis,
sekundare Al bei Aneurysma der Aorta ascendens; AAA) der Aortenklappenerkrankung
gezogen werden.5:19.25:48,49,51,52

Eine Uberlegene Bildqualitat mit h6herer diagnostischer Akkuratesse als die TTE liefert
die transdsophageale Untersuchung (TEE), sodass sie insbesondere bei Verdacht auf
eine Endokarditis, eine Thrombose, eine Abszessbildung oder eine isolierte
Aortendilatation oder Aortendissektion indiziert ist und auch intraprozedural wertvolle
Erkenntnisse wahrend einer Aortenklappenimplantation bietet.67:19:48.51

Zudem sollte die initiale Diagnostik insbesondere bei Unstimmigkeiten zwischen
Anamnese und den klinischen Untersuchungsbefunden bzw. den Ergebnissen der nicht-
invasiven Diagnostik (Echokardiographie; EKG, TTE) um weitere nicht-invasive
Verfahren (kardiale Computertomographie, kardiale Magnetresonanztomographie,
Belastungstest) oder invasive Verfahren (TEE, (Links-)Herzkatheterisierung) erganzt
werden, um die optimale Behandlungsstrategie festlegen zu konnen.67:2547

Praoperativ sollte sich Uberdies bei symptomatischen Patienten oder bei Vorliegen von
kardiovaskularen Risikofaktoren eine Koronarangiographie zur Detektion und
Klassifizierung potentieller koronararterieller Stenosen anschliel3en, welche mittels einer

zeitgleichen Koronarrevaskularisation (CABG) therapiert werden kénnen 8:7:10.25:42,53
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1.2.5 Aortenklappenstenose

Eine (erworbene) Aortenklappenstenose (AS) stellt eine haufige chronische Erkrankung
alterer Bevolkerungsgruppen dar, bei der es zu einer fortschreitenden graduellen
Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes mit potentiell schwerwiegenden
Folgen wie einer Herzinsuffizienz mit deutlich reduzierter Lebensqualitat und erhéhter
Letalitat kommen kann.6:10.14,34,54,55

Uber die Jahrzehnte hat sich das klinische Erscheinungsbild einer Aortenklappenstenose
seit den Publikationen von Ross und Braunwald bzw. Morrow et al. erwiesenermalien
verandert.?2°% Die Autoren hatten 1968 identifizieren konnen, dass das durchschnittliche
Alter, in welchem eine AS symptomatisch wird, in etwa bei 60 Jahren lag. Gleichzeitig
betrug das durchschnittiche Todesalter ohne kardiochirurgischen Ersatz der
Aortenklappe (AKE) lediglich 63 Jahre. Jedoch bezogen sich die urspriinglichen Daten
hauptsachlich auf Patienten mit einer rheumatisch bedingten Aortenklappenstenose oder
einer Aortenklappenstenose in Folge einer BAV.54-56

Mittlerweile stellt hingegen eine degenerativ bedingte Aortenklappenstenose die
haufigste Form einer Aortenklappenpathologie in der westlichen Welt dar, welche im
Kontext eines aktiven Prozesses durch stetige mechanische Verletzungen ausgel6st wird
sowie durch Lipidinfiltration und Akkumulation von extrazellularer Matrix mit
konsekutiver Kalzifikation als Konsequenz einer chronischen inflammatorischen Reaktion
gekennzeichnet ist.

Pathophysiologisch spielen atherogene Risikofaktoren wie eine arterielle Hypertonie oder
Fettstoffwechselstérungen, wie oben beschrieben, eine relevante Rolle in der Krankheits-
entwicklung eines degenerativen Vitiums, welche dem Prozess der Atherosklerose
ahne|t_19,30,33,34,41,57

Folglich prasentieren sich Patienten mit degenerativer Aortenklappenstenose ebenso mit
anderen typischen Manifestationen einer Atherosklerose wie einer koronaren
Herzerkrankung (KHK) oder einer Abnahme der systemischen arteriellen Compliance
bzw. einer Zunahme der vaskularen Resistenz aufgrund einer fortschreitenden Rigiditat
der arteriellen GefalRwand, woraus wiederum eine systolische Hypertension resultiert.>’
Zeitgleich wird in der Zukunft im Rahmen des demographischen Wandels auch eine stark
zunehmende Pravalenz einer schweren symptomatischen Aortenklappenstenose mit
einer immensen soziobkonomischen Bedeutung und einem erheblichen Einfluss auf das

Gesundheitssystem und dessen Ressourcen prognostiziert,”:152547.58
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1.2.5.1 Pathophysiologische Konsequenzen und Prognose der Aortenklappenstenose

Zu Beginn der Erkrankung und auch nach echokardiographischer Diagnose einer
schwergradigen Aortenklappenstenose kdonnen sich Patienten auch noch bis spat im
Erkrankungsverlauf in einer asymptomatischen (latenten) Periode befinden, in welcher
die Obstruktion und myokardiale Volumenbelastung langsam zunehmen. Insbesondere
leicht- und mittelgradige Aortenklappenstenosen verbleiben zudem héaufig dadurch
unentdeckt, dass sich die Patienten bereits bei geringer physischer Belastung aus einer
Schutzhaltung heraus schonen.6:59

Der Eintritt der Symptome korreliert typischerweise mit einer Verringerung der
Klappenoffnungsflache < 1 cm? (normal 3-4 cm?) und einem pra- und poststenotischem
systolischen Druckunterschied von > 40-50 mmHg, wie unter 1.2.5.2 in unten folgender

Tabelle 2 aufgefihrt.

Trotz der Optimierungen der medikamentbsen Herzinsuffizienztherapie verbleibt die
Prognose von Patienten mit schwerer symptomatischer AS schlecht. Unabhangig von
der Atiologie bewirken alle Formen einer Aortenklappenstenose eine konzentrische
linksventrikulare Hypertrophierung aufgrund der chronischen hamodynamischen
Belastung des linken Ventrikels.®8

Wenn diese kompensatorische Hypertrophie eine kritische Grenze tberschritten hat,
entwickeln die Patienten als Folge eines Missverhéltnisses von Angebot und Nachfrage
zunéchst bei korperlicher Belastung und im Verlauf auch in Ruhe Symptome einer Angina
pectoris sowie bei zerebraler Minderperfusion (Préa-)Synkopen oder Schwindel, da das
Myokard aufgrund einer Kontraktionsschwache mit unzureichender Auswurfleistung den
hoheren Belastungen nicht mehr hinreichend gerecht wird (Linksherzinsuffizienz), um
gegen die Nachlast anzuarbeiten (Vorwartsversagen).

Dartber hinaus kénnen die Koronararterien meist mit der progedienten myokardialen
Hypertrophie nicht Schritt halten, woraus eine defizitare Sauerstoffzufuhr und
Nahrstoffversorgung der (sub-)myokardialen Zellen im Sinne einer relativen
Koronarinsuffizienz auch bei nicht signifikant stenosierten KoronargefaRen resultiert.466°
Uberdies besteht haufig eine begleitende koronare Herzkrankheit (KHK), sodass sich die
Beschwerden frither manifestieren kénnen.46:60

Mit zunehmender Uberlastung folgt initial ein Blutriickstau in die Lungenvenen und
anschlieBend in die Lungenarterien (im Sinne einer pulmonalen Hypertonie) mit

konsekutiv verminderter Oxygenierung.
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Unter korperlicher Belastung kommt es zu den ersten spurbaren Anzeichen der
Kurzatmigkeit und Dyspnoe bis zur Entwicklung eines akuten Lungentdems
(Ruckwartsversagen). Aufgrund des steigenden Widerstands im Lungenkreislauf ist eine
kompensatorische rechtsventrikulare Druckerh6éhung notwendig, wodurch auch der
rechte Ventrikel (RV) hypertrophiert. Physiologischerweise sind die Druckverhaltnisse im
RV jedoch denen des LV unterlegen (Niederdrucksystem), sodass das rechtsventrikulare
Myokard anatomisch schmaler ausfallt. Bei progedienter Hypertrophierung resultiert auch
hier eine Minderversorgung des Myokards (reduzierte Koronarreserve), weshalb der RV
auch nach einiger Zeit die notwendige Leistung nicht mehr erbringen kann
(Rechtsherzinsuffizienz). Das Blut staut sich in das rechte Atrium und als Konsequenz in
die Venen des Korperkreislaufs zuriick.#6.6°

Folgen sind unter anderem sichtbare Venenstauung (z. B. Halsvenenstauung), eine
Stauungsgastritis, Hepatomegalie bis zur kardialen Leberzirrhose (Cirrhose cardiaque)
mit Entwicklung eines lkterus oder Aszites.*6:60

Bei einer fortgeschrittenen Low-Flow-/Low-Gradient-Aortenklappenstenose (LF-/LG-AS)
(Index-KOF < 0,6 cm?/m?, KOF < 1,0 cm?2, mittlerer transvalvularer Gradient < 40 mmHg,
EF = 50 % und Schlagvolumen < 35 ml/m?; siehe 1.2.5.3) wiederum bedingt die Zunahme
der hamodynamischen Belastung kompensatorisch ein vergleichsweise ausgepragtes
konzentrisches Remodeling des linken Ventrikels mit progredienter Myokardfibrose,
Abnahme der LV-GroR3e und der intrinsischen Myokardfunktion. Kontrdr zu der
Ublicherweise bei Obstruktion des LVOT verringerten ventrikularen Entleerung ist die
Reduktion des Schlagvolumens somit hauptsachlich durch eine mangeinde
linksventrikulare Fullung — bedingt durch die restriktive Hohlraumgrof3e — zu erklaren.
Diese reduzierte ventrikularen Fullung wird folglich durch die beschriebene intrinsische
Myokardfunktionsstérung zusehends verstarkt,18:19.57,58,61,62

Die langfristigen pathophysiologischen Konsequenzen einer Aortenklappenstenose
entstehen demnach aus dem Ungleichgewicht zwischen den zunehmenden
hamodynamischen Belastungen und der abnehmenden linksventrikularen Kapazitat,
diese Anstrengungen sowohl in Ruhe als auch bei korperlicher Betatigung zu
kompensieren. Letztendlich resultiert die chronische systolische Druckiberlastung in
Folge der reduzierten linksventrikularen Kontraktilitat in einer diastolischen Dysfunktion
mit Entwicklung eines progedienten Herzversagens mit assoziierter verminderter
Lebensqualitat, sodass bei einer fortgeschrittenen AS ebenso eine Prasentation als

unklare Herzinsuffizienz oder ein plétzlicher Herztod denkbar ist.67:22.57.63
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Asymptomatische Patienten mit schwerwiegender AS stellten sich in der Euro Heart
Survey junger dar und hatten weniger Risikofaktoren und Komorbiditaten als
symptomatische Patienten. Funktionsdiagnostisch zeigte sich bei ihnen eine weniger
stark ausgepragte schwergradige Aortenklappenerkrankung mit einer groReren KOF,
niedrigeren Druckgradienten und einer sich seltener manifestierenden ventrikularen
Dysfunktion als bei Patienten mit dem typischen Symptomkomplex.’® So hat eine
asymptomatische Aortenklappenstenose eine recht gute Prognose (plétzlicher Herztod
deutlich < 1 %/Jahr).6:59.64

Pellikka und Kollegen konnten jedoch aufzeigen, dass ein Grol3teil der Patienten mit
asymptomatischer hamodynamisch signifikanter AS ohne operative Korrektur bzw.
Intervention innerhalb von 5 Jahren Symptome entwickelt (lediglich 82 %, 67 % und 33 %
der Studienkohorte wiesen nach 1, 2 und 5 Jahren keine Symptome auf).64

Pradiktoren fur die Symptomentwicklung und unerwinschte Ergebnisse bei
asymptomatische Patienten umfassen zugleich klinische Merkmale (fortgeschrittenes
Alter, Vorliegen von atherosklerotischen Risikofaktoren), echokardiographische
Parameter (Klappenkalzifikation, maximale Jetgeschwindigkeit, LVEF, ein Progress der
hamodynamischen Belastung, Anstieg des mittleren Druckgradienten > 20 mmHg bei
korperlicher Belastung, linksventrikulare Hypertrophie, abnormale longitudinale
LV-Funktion und pulmonale Hypertonie) und Biomarker (erhohtes BNP).’

Damit vereinbar demonstrierten Pellikka et al. in der oben beschriebenen Studie, dass
mehr als die Halfte (57 %) des Studienkollektivs (Durchschnittsalter: 72 + 11 Jahre)
mit asymptomatischer isolierter schwergradiger AS (Spitzengeschwindigkeit =4 m/s)
innerhalb eines Follow-Up-Zeitraums von lediglich 5,4+4,0 Jahren aufgrund
progedienter Beschwerden (in 63 %) eines kardiochirurgischen Aortenklappenersatzes
bedurfte, wahrend 43 % der Kohorte verstarben — bei 19 % der Studienkohorte aufgrund
kardiogener Genese. Daher lag die Wahrscheinlichkeit nach 1, 2 und 5 Jahren frei-von-
Operation und frei-von-kardiogenen-Versterben zu sein lediglich bei 80 %, 63 % sowie
25 %. Eine Symptomprogredienz imponierte wiederum in Abhangigkeit von der
Klappenoffnungsflache und der linksventrikularen Hypertrophie.

Eine Spitzengeschwindigkeit = 4,5 m/s war mit einer héheren Wahrscheinlichkeit einer
Symptommanifestation, einer Notwendigkeit eines Aortenklappenersatzes oder einem
kardiogenen Versterben assoziiert.?* Wenn allerdings ein friihzeitiger elektiver AKE bei
Patienten mit normaler Belastungsperformance aufgrund dieser Charakteristika in

Erwagung gezogen wird, sollte das perioperative Risiko als gering eingeschatzt werden.
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Bei Patienten ohne diese pradiktiven Merkmale stellt ein beobachtender Prozess eine
sichere Option dar und sollte einer frilhen Operation vorgezogen werden.” Sobald sich
jedoch Symptome manifestieren, ist die Prognose trotz der Uber die letzten Jahrzehnte
erbrachten Verbesserungen in der medikamentendsen Herzinsuffizienztherapie ohne
Beseitigung der Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOTO) durch einen
Aortenklappenersatz progredient schlecht. Das mittlere Uberleben vom Auftreten einer
Herzinsuffizienz bzw. einer kardialen Dekompensation betragt etwa 2 Jahre, bei
Patienten mit Synkope 3 Jahre und bei Patienten mit Angina pectoris 5 Jahre.6:854-56.65
Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass eine isolierte symptomatische
Aortenklappenstenose lediglich eine 2-Jahres-Uberlebensrate von 50 % ausweist.®64
Kongruent dazu lagen die Sterblichkeitsraten nach Symptommanifestation bei
medikament0s behandelter moderater bis schwerer AS nach einem Jahr bei etwa 25 %
und nach 2 Jahren bei 50 %, wovon etwa 50 % der Todesfalle plotzlich auftraten.®®

Bei é&lteren Hochrisikopatienten, bei denen lediglich eine medikamentdse Therapie

erfolgte, betrug das Uberleben nach einem Jahr nur 50 %.5:22.64.65

Dementsprechend empfehlen die gultigen Leitlinien den kardiochirurgischen
Aortenklappenersatz  bei  klinisch  symptomatischen Patienten mit einem
(schwergradigen) Aortenklappenvitium in Abwesenheit prohibitiver Faktoren als Methode

der Wahl.7:2567.68
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1.2.5.2 Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose lasst sich echokardiographisch in verschiedene Schwere-
grade einteilen. GemalR den einzelnen Gesellschaften bestehen wenige aberrierende

Definitionen, bezliglich einer schwergradigen AS sind jedoch einheitlich (Tabelle 2).7:19:2

Echokardiographische Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose
gemaR aktueller AHA/ACC-, EACVI/ASE- und ESC/EACTS-Richtlinien”19:25
Echokardiographische Faktoren
mittlerer systolischer Klaopendffnunasfliache maximale
Druckgradient ppenotinu Zg Flussgeschwindigkeit s
in mmHg Konti |_n__cm| ich in m/s ymptome
(Bernulli-Gleichung) (e e (CW-Doppler)
Gradeinteilung

normal 2-4 3-4 <2,0%/2,6%° asymptomatisch
leicht <2025/ 25 15-2 2,0%/2,6°-2,9 asymptomatisch
mittel 201925/ 25 - 39%5/ 40%° 1,0-15 3,0-3,9%/4,0 meist asymptomatisch
schwer =40 <1,0 >4,0] eventuell asymptomatisch
sehr kritisch 260%/70 <0,6 >4,0/5,0%/5,5" symptomatisch

Tabelle 2: Echokardiographische Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose; abweichende Grenzwerte gemafl den
einzelnen Gesellschaften: American Heart Association bzw. American College of Cardiology (AHA/ACC)%, European Association of
Cardiovascular Imaging bzw. American Society of Echocardiography (EACVI/ASE)®® und European Society of Cardiology bzw.
European Association for Cardio-Thoracic Surgery (ESC/EACTS)’; CW-Doppler=Continuous-Wave-Doppler

1.2.5.3 Stadieneinteilung der Aortenklappenstenose

Die Identifikation des Krankheitsstadiums der AS basiert im Wesentlichen auf der
Beurteilung des Schweregrads, der LVEF und dem symptomatischen Status des
Patienten.”1%25 Eine AS lasst sich gemaR American Heart Association bzw. American
College of Cardiology (AHA/ACC) in folgende Stadien einteilen:

Stadieneinteilung der Aortenklappenstenose gemal AHA/ACC?®

Stadieneinteilung

Sl A Patienten mit Risikofaktoren fiir eine Aortenklappenstenose
(BAV oder andere kongenitale Klappenpathologien, Aortenklappensklerose)

progrediente hAmodynamische Obstruktion

Stadium B (Leichtgradige bis moderate Klappentaschenkalzifikation/-fibrose

einer bikuspiden oder trikuspiden AK mit geringer Reduktion der systolischen Funktion,
rheumatisch bedingte Klappenpathologien mit kommissuraler Fusion)

) schwere asymptomatische Aortenklappenstenose
Stadium C (Schwere Klappentaschenkalzifikation/-fibrose
oder angeborene AS mit schwergradig reduzierter Klappendéffnung)

) Schwere symptomatische Aortenklappenstenose
Stadium D (Schwere Klappentaschenkalzifikation/-fibrose
(oder angeborene AS) mit schwergradig reduzierter Klappen6ffnung)

Tabelle 3: Stadieneinteilung der Aortenklappenstenose gemafll American Heart Association bzw. American College of Cardiology
(AHA/ACC); AK=Aortenklappe; AS=Aortenklappenstenose; BAV=bikuspide Aortenklappe
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Bei Patienten, die zusatzlich unter einer Herzinsuffizienz leiden, kdnnen die maximale
Flussgeschwindigkeit und der mittlere Druckgradient trotz hochgradiger Stenosierung
noch relativ niedrig sein (sogenannte Low-Flow-/Low-Gradient-Aortenklappenstenose;
LF-/LG-AS).19:57.58,6169

Als Konsequenz haben AHA und ACC ein differenziertes Konzept zur Klassifizierung der
(schwergradigen) Aortenklappenstenose zur besseren Charakterisierung der klinischen
Resultate von Patienten mit (asymptomatischer) schwerer AS eingeflihrt, das neben der
Klappendéffnungsflache auch Fluss-Gradienten-Muster integriert.58:70.71

Das symptomatische schwere Stadium (D) umfasst Patienten, welche aufgrund einer
(echokardiographisch) nachgewiesenen schweren AS Symptome entwickelt haben, und
lasst sich erneut anhand der transvalvularen Flussraten und Druckgradienten in drei
Stadien subklassifizieren (D1, D2 und D3).57:58.70

Patienten mit LF-/LG-AS und erhaltener LVEF (D3) lassen sich anhand des Flusses und
des mittleren Gradienten wiederum in vier Gruppen unterscheiden.?®’t So wird ein
niedriger Fluss (Low Flow; LF) durch ein reduziertes Schlagvolumen (<35 ml/m?)
gegenuber einem normalen Fluss (Normal Flow; NF) mit normalem Schlagvolumen
(> 35 ml/m?) definiert, wahrend der mittlere Druckgradient in niedrig (Low Gradient (LG);
<40 mmHg) und hoch (High Gradient (HG); = 40 mmHg) eingeteilt werden kann.

Die vier Gruppen sind somit NF-HG-AS (am haufigsten), LF-HG-AS, NF-LG-AS
(entsprechend D4) und LF-LG-AS.192558.70-72 GemaR Heart Valve Clinic International
Database (HAVEC-Gruppe) wurden die Stadien C und D jeweils um zwei Subgruppen

bzw. eine Subgruppe erganzt, wie in Tabelle 4 aufgefiihrt.”

Stadieneinteilung der Aortenklappenstenose

gemarR AHA/ACC und HAVEC-Gruppe (*)%>7°
Krankheitsstadium der Aortenklappenstenose
Stadium A Patienten mit dem Risiko eine Aortenklappenstenose zu entwickeln
Stadium B Progrediente milde bis moderate Aortenklappenstenose
Stadium C1 Asymptomatische schwere NF/LF-HG-Aortenklappenstenose
Stadium C2 Asymptomatische schwere NF/LF-HG-Aortenklappenstenose mit reduzierter LVEF (< 50 %)
Stadium C3* Asymptomatische LF-/LG-Aortenklappenstenose mit erhaltener LVEF
Stadium C4* Asymptomatische NF-/LG-Aortenklappenstenose mit erhaltener LVEF
Stadium D1 Symptomatische schwere NF/LF-HG-Aortenklappenstenose mit erhaltener LVEF
Stadium D2 Symptomatische schwere LF-/LG-Aortenklappenstenose mit reduzierter LVEF
Stadium D3 Symptomatische schwere LF-/LG-Aortenklappenstenose mit erhaltener LVEF
Stadium D4* Symptomatische schwere NF-/LG-Aortenklappenstenose mit erhaltener LVEF

Tabelle 4: Stadieneinteilung der Aortenklappenstenose gemal American Heart Association bzw. American College of Cardiology
(AHA/ACC) und Heart Valve Clinic International Database (HAVEC-Gruppe); HF=High Flow; LF=Low Flow; LG=Low Gradient;
LVEF=linksventrikulare Ejektionsfraktion; NF=Normal Flow
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1.2.6 Aortenklappeninsuffizienz

Eine Aortenklappeninsuffizienz (Al) beschreibt eine diastolische Schlussunfahigkeit der
Klappe mit Regurgitation in den linken Ventrikel mit konsekutiver Volumenbelastung, die
sich sowohl akut als auch mit chronischem Verlauf prasentieren kann. Sie manifestiert
sich entweder aufgrund einer Deformierung, Verdnderung oder Destruktion der
Klappentaschen, einem Prolaps oder Einriss der Klappentaschen und/oder einer
pathologischen Geometrie bzw. Dilatation des Klappenrings, der Sinus aortae bzw. der
Aortenwurzel selbst, zum Beispiel im Rahmen einer Dilatation oder aneurysmatischen
Aufweitung der Aorta ascendens (AAA).6:2548,73

Eine akute Al kann infektibs (meist aufgrund einer bakteriellen Endokarditis) oder
traumatisch bedingt sein oder im Rahmen einer Typ-A-Aortendissektion (AD) in Form
einer akuten kardialen Dekompensation klinisch prasent werden.® Faktoren fur eine
chronische Al lassen sich ebenso wie die der AS ebenso als angeboren (z. B. BAV) oder
erworben klassifizieren. In der industrialisierten Welt stellen die haufigsten Atiologien
einer chronischen Al hauptsachlich eine kongenitale oder degenerative Genese dar oder
sind auf Pathologien der Aorta ascendens zurlickzuftihren.”19-1325 Zudem manifestiert
sich eine begleitende milde bis moderate aortale Regurgitation immer haufiger aufgrund
der steigenden Pravalenz einer degenerativ bedingten (kalzifizierenden) AS.19:25
Weiterhin sind Bindegewebserkrankungen zu nennen. Aufgrund einer defekten
Mikrofibrillen-Synthese manifestiert sich das Marfan-Syndrom meist in Form von
Hochwuchs, einer erhéhten Laxizitat des Bindegewebes mit Hyperelastizitat der Gelenke
sowie aufgrund einer progredienten Mediadegeneration in Form von Fehlbildungen von
Herz und Aorta (Ektasie der Aortenwurzel, AAA, AD, Aortenruptur). Beim Ehlers-Danlos-
Syndrom kommt es zu einer fehlerhaften Bindegewebssynthese, welche zu einer
Hyperelastizitdt von Haut und Gelenken sowie zu Fehlbildungen des Herz-Kreislauf-
Systems fuhrt. Beide Krankheitsbilder lassen sich lediglich symptomatisch behandeln,
eine kausale Therapie existiert nicht.®

Ferner kann eine Klappeninsuffizienz der Aortenklappe ebenso infektioser Ursache sein,
insbesondere durch eine anhaltende bakterielle Infektion mit Treponema pallidum, dem
Erreger der Syphilis (im Sinne einer kardiovaskularen Syphilis; ab dem Tertiarstadium).
Unter anderem manifestiert sich die Reaktion auf das Pathogen bei bis zu 10 % der
Patienten in Form einer GefaRentziindung der groRen Geféal3e mit Plaguebildung, von

welcher vor allem die Aorta und damit auch die Aortenklappe betroffen ist.®
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1.2.6.1 Pathophysiologische Konsequenzen und Prognose der Aortenklappeninsuffizienz

Bei den meisten Patienten verbleibt der Krankheitsprozess chronisch und ist nur langsam
progredient, wodurch eine Al haufig lange kompensiert werden kann, sodass Patienten
mitunter bei erhaltener LVEF Uber keine Beschwerden klagen.

Dennoch resultiert die kontinuierliche Funktionseinschrankung bei einer Al durch das
zuruckstromende Schlag- und Pendelvolumen im weiteren Verlauf letztendlich in einer
teilweise Uber ein langes Intervall zunehmenden chronischen Uberlastung des
Myokards.® Pathophysiologisch passen sich die Dimensionen und die Druckverhéltnisse
im LV und im Kdrperkreislauf im Rahmen eines Adaptationsprozesses an und versuchen
das bestehende Vitium zu kompensieren, woraus ein Remodelling der Herzhohlen
resultiert.®1225

In Abgrenzung zur (konzentrischen) LV-Hypertrophie bei einer AS steht die progressive
LV-Dilatation mit erhéhtem linksventrikularem enddiastolischem Durchmesser (LVEDD)
mit korrelierender exzentrischer Hypertrophie, bei welcher eine Symptomatik einer
Herzinsuffizienz zunehmend an Bedeutung gewinnt.®® So kommt es aufgrund des oben
beschriebenen Rickwartsversagens zu Belastungsdyspnoe, nachtlichen Hustenanfallen
(Asthma cardiale), pulmonaler Stauung mit etwaigen Pleuraergiissen und Zyanose,
wahrend sich das Vorwartsversagen in einer Minderperfusion der Periphere auf3ert und
Leistungsabnahme sowie ein allgemeines Schwachegefuhl erklaren. Bedingt durch die
verhaltnisméRig grol3e Blutdruckamplitude sind Kopfdréhnen oder ein pulssynchrones
Kopfnicken (Musset-Zeichen) beschrieben.

Als potentielle Konsequenz einer fortgeschrittenen Linksherzinsuffizienz ist zudem eine
renale Perfusionseinschrankung (kardiorenales Syndrom bei Low-Output) zu nennen.®
Diese Symptome sowie ein plétzlicher Herztod manifestieren sich im Vergleich zur AS
jedoch deutlich seltener.®5°

Im asymptomatischen Stadium haben Patienten mit (schwergradiger) Al (und erhaltener
LVEF) prinzipiell eine gute Prognose, sodass die 10-Jahres-Uberlebensrate bei leicht-
bis mittelgradiger bzw. bei hochgradiger Al 90 % bzw. 50 % betragt.”+"> Wie oben
beschrieben, kann das Schlagvolumen ab einer gewissen HerzgréRe langfristig nicht
mehr aufrechterhalten werden, wodurch die ventrikulare Compliance sinkt und
konsekutiv der enddiastolische Ventrikeldruck und das endsystolische Volumen steigen.
Eine progrediente linkskardiale Dilatation (LVEDD =50 mm) ist folglich mit einer erhéhten

Letalitat und einer symptomatischen linksventrikularen Dysfunktion assoziiert.8:5%73
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Symptomatische Patienten haben demnach eine deutlich ungtinstigere Prognose; so
liegt das mittlere Uberleben nach Manifestation einer Angina pectoris bei 5 Jahren bzw.
nach Auftreten einer Herzinsuffizienz bei 2 Jahren.®485 Ohne operativen Ersatz der
Aortenklappe, jedoch nach Symptommanifestation bei chronischer schwergradiger Al
steigen Morbiditdt und Letalitat abermals erheblich an. Dujardin et al. beschrieben
beispielsweise trotz verbesserter systolischer Funktion in Folge der konservativen
Therapie eine jahrliche Sterblichkeitsrate von 24,6 %.5°7> Zeitgleich sind das Uberleben
und der postinterventionelle funktionelle Status von Ausprégung der préoperativen
Symptome abhéngig. Diesbeziiglich stellt die systolische LV-Funktion eine wichtige

Determinante des Uberlebens und des funktionellen Status nach AKE dar.25:47.75

1.2.6.2 Stadieneinteilung der Aortenklappeninsuffizienz

Die Aortenklappeninsuffizienz lasst sich gemall AHA-/ACC in folgende Stadien einteilen:

Stadieneinteilung der Aortenklappeninsuffizienz gemaR AHA/ACC?

Stadieneinteilung

Patienten mit Risikofaktoren fiir eine Aortenklappeninsuffizienz

Stadium A (BAV oder andere kongenitale Klappenpathologien, Aortenklappensklerose,

Erkrankung der Sinus aortae oder der Aorta ascendens, Anamnese von rheumatischem Fieber,
bekannte rheumatische Herzerkrankung, infektidse Endokarditis)

progrediente milde bis moderate Aortenklappeninsuffizienz

Stadium B (Leichtgradige bis moderate Klappentaschenkalzifikation einer bikuspiden oder trikuspiden AK,
kongenitale Klappen-pathologie, Dilatation der Sinus aortae,

rheumatisch bedingte Klappenveranderungen, vorherige infektiose Endokarditis)

schwere asymptomatische Aortenklappeninsuffizienz

Stadium C (Kalzifizierte Aortenklappenerkrankung, BAV, kongenitale Klappenpathologie,

Dilatation der Sinus aortae oder der Aorta ascendens, rheumatisch bedingte Klappenveranderungen,
infektidse Endokarditis mit abnormalem Klappenschluss oder Perforation)

schwere symptomatische Aortenklappeninsuffizienz

Stadium D (Kalzifizierte Aortenklappenerkrankung, BAV, kongenitale Klappenpathologie,

Dilatation der Sinus aortae oder der Aorta ascendens, rheumatisch bedingte Klappenveranderungen,
infektidse Endokarditis mit abnormalem Klappenschluss oder Perforation)

Tabelle 5: Stadieneinteilung der Aortenklappeninsuffizienz geméall American Heart Association bzw. American College of
Cardiology (AHA/ACC); AK=Aortenklappe; BAV=bikuspide Aortenklappe

Die US-amerikanischen Leitlinien haben die asymptomatische Al (Stadium C) zusatzlich

anhand echokardiographischer Parameter unterteilt:

Echokardiographische Stadieneinteilung der asymptomatischen
Aortenklappeninsuffizienz gemaR AHA/ACC?®

Krankheitsstadium der Aortenklappeninsuffizienz

Stadi c1 Asymptomatische schwere Aortenklappeninsuffizienz mit erhaltener LVEF (> 55 %) mit milder bis
adium moderater LV-Dilatation (LVESD < 50 mm)

Stadium C2 Asymptomatische schwere Aortenklappeninsuffizienz mit linksventrikuléarer Dysfunktion mit reduzierter
adiu LVEF (< 55 %) oder schwerer LV-Dilatation (LVESD > 50 mm oder Index-LVESD > 25 mm/m?)

Tabelle 6: Stadieneinteilung der Aortenklappeninsuffizienz gemall American Heart Association bzw. American College of
Cardiology (AHA/ACC); LV=Linker Ventrikel; LVEF=linksventrikulare Ejektionsfraktion; LV=LVESD=linksventrikularer endsystolischer
Durchmesser
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1.2.6.3 Schweregradeinteilung der Aortenklappeninsuffizienz

Echokardiographisch kénnen die KlappenleckgroRe (ERO) bzw. KlappenleckgrofR3en-
flache (EROA) bestimmt sowie Regurgitationsvolumen und -fraktion ermittelt werden.
Uberdies kann der kleinste Durchmesser an der engsten Stelle des Regurgitationsjets in
den LV wahrend der Diastole auf Klappenebene (Vena contracta) zur Quantifizierung
einer aortalen Regurgitation gemessen werden, auf dessen Hohe das zurtickflie3ende
Blut seine maximale Flussgeschwindigkeit erreicht. Eine Semiquanitifizierung des
Ausmalies der Regurgitation Uber der Aortenklappe lasst beispielsweise die proximale

Jetbreite, -hohe, -lange und -flache im linksventrikularen Ausflusstrakt (LVOT) zu.5:254851

Echokardiographische /Angiographische Schweregradeinteilung
der Aortenklappeninsuffizienz
geman AHA/ACC-, EACVI/ASE- und ESC/EACTS-Richtlinien?:192°
Echokardio-/Angiographische Faktoren
Semiquantifizierung
Kontrastmittelreflux Regurgitationsvolumen Uber proximale
(KM-Reflux) in ml/Schlag KlappenleckgroRe | Jetbreite des LVOT s
A~ g o . - A in % ymptome
im Lavokardio- und Regurgitationsfraktion incm in
Aortogramm in % Vena contracta
incm
Gradeinteilung
normal keine oder nur Spur einer Aortenklappeninsuffizienz asymptomatisch
Geringe KM-Menge
erreich diastolisch den
LVOT und wird
8 systolisch wieder <30 <25 n
leicht vollstandi <011 asymptomatisch
9 <20/30 <03
ausgeworfen
Angiographie Grad 1
Gesamtes Cavum fullt
. sich schwach mit KM 30-59 25-64 meist
mittel 0,10-0,29 asymptomatisch
Angiographie Grad 2 30-49 0306
=65
Gesamtes Cavum fullt
sich deutlich mit KM, > 60 >0,6
seler KM-Dichte wie in der B 503 eventuell
Aorta ascendens > 50 - holodiastolische asymptomatisch
- Flussumkehr in die
Angiographie Grad 3-4 proximale Aorta
abdominalis
Gesamtes Cavum fllt 265
sich schon wéhrend
des ersten Herzzyklus > 60 >0,6
sehr komplett mit KM, KM- - 503 symptomatisch
kritisch Dichte Ubersteigt die > 50 ’ holodiastolische ymp
der Aorta ascendens - Flussumkehr in die
proximale Aorta
Angiographie Grad 3-4 abdominalis

Tabelle 7: Echokardiographische/Angiographische Schweregradeeinteilung der Aortenklappeninsuffizienz geméal American
Heart Association bzw. American College of Cardiology (AHA/ACC), European Association of Cardiovascular Imaging bzw. American
Society of Echocardiography (EACVI/ASE) und European Society of Cardiology bzw. European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (ESC/EACTS); KM=Kontrastmittel; LVOT=linksventrikularer Ausflusstrakt
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1.2.7 Therapie von Aortenklappenerkrankungen

Prinzipiell werden gering- bis mittelgradige Aortenklappenvitien primar konservativ
medikamento6s therapiert, wahrend symptomatische Patienten mit einem schwergradigen
Aortenklappenvitium je nach perioperativem Risiko, begleitenden Komorbiditaten und
Patientenwiinschen maoglichst einer operativen Therapie zugefihrt werden sollten.

Bei asymptomatischen Patienten mit AS wiederum steht eine Behandlung der
Begleiterkrankungen im Vordergrund. Ebenso wird bei Kontraindikationen flr einen
chirurgischen Eingriff eine konservative Therapie angestrebt. Ziel ist stets die
Behandlung der Herzinsuffizienz, indem die Nachlast und konsekutiv das
Regurgitationsvolumen gesenkt werden. Darlber hinaus schlief3t die medikamentose
Therapie unter gewissen Bedingungen eine Endokarditis-Prophylaxe im Rahmen von
diagnostischen/therapeutischen Eingriffen sowie auf Grundlage des CHA2DS2-VASc-
Scores eine Thromboembolieprophylaxe ein.6:21,25:47.76-85

Zudem ist auch bei asymptomatischen Patienten unter gewissen Voraussetzungen ein
friiher prophylaktischer Aortenklappenersatz maoglich (siehe 1.3.2.1.1.3/1.3.2.1.2.2).72>"

1.3 Chirurgische und alternative interventionelle Therapiemdglichkeiten

Als kausale Therapie unter den kardiochirurgischen Therapiealternativen steht neben
einer Aortenklappenrekonstruktion (AKR) der prothetische Aortenklappenersatz (AKE)
am ruhenden Herzen mittels Thorakotomie bzw. medianer Sternotomie und Anschluss
an die Herz-Lungen-Maschine nach kardiopulmonalem Bypass zur Verfiigung.’4786.87
Als alternatives Verfahren findet der pulmonale Autograft (Ross-Operation) insbesondere
bei jungen Erwachsenen und Kindern Anwendung, bei welchem die patienteneigene
Pulmonalklappe an die Aortenklappenposition transferiert und aufgrund der niedrigeren
rechtskardialen hamodynamischen Belastung durch einen Xenograft (bzw. Homograft)
ersetzt wird.®8-92 Allgemein existieren minimalinvasive chirurgische Zugangswege (z. B.
partielle Sternotomie, links-anterolateraler Zugang tber den 2. oder 3. Intercostalraum).®®
Interventionell kdnnen insbesondere Stenosierungen der Aortenklappe mittels eines
perkutanen kathetergestutzten (transarteriellen) Aortenklappenersatzes (TAVI) oder z. B.
bei padiatrischen Patienten ohne Kalzifizierung der Aortenklappe oder als Uberbriickung
zum kardiochirurgischen oder interventionellen Eingriff bei hamodynamisch instabilen

Patienten durch eine (Ballon-)Valvuloplastie therapiert werden.
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Hier existieren verschiedene Zugangswege: transaortal, transapikal, transfemoral
(Zugangsweg Uber die Arteria femoralis) oder Uber die Arteria subclavia.’47:86.87

Oben genannte alternative Behandlungsmethoden eignen sich vor allem bei Hochrisiko-
patienten, welche sich aufgrund diverser Kontraindikationen nicht einem chirurgischem
AKE unterziehen konnen.®2 Jiingste Fortschritte in der Klappentechnologie konnten eine
TAVI als eine berechtigte und erfolgsversprechende Alternative herausstellen.®

So ergeben sich bezlglich der Operationsmodalitaten eines kardiochirurgischen
Aortenklappenersatzes und einer TAVI in der Regel keine wesentlichen Unterschiede
hinsichtlich der frihen oder spaten Mortalitat sowie der Haufigkeiten cerebrovaskularer
Ereignisse und eines Myokardinfarkts. Allerdings werden ein akutes Nierenversagen,
schwere Blutung und neu aufgetretenes VHF beim chirurgischen AKE haufiger
beobachtet, wahrend sich vaskulare Komplikationen, eine Schrittmachernotwendigkeit
und paravalvulare Insuffizienzen haufiger nach einer TAVI manifestieren.9:93-9
Grundsatzlich wird der chirurgische AKE bei Patienten < 65 Jahre mit symptomatischer
aber auch unter gewissen Voraussetzungen bei asymptomatischer schwergradiger
Aortenklappenerkrankung oder bei einer Lebenserwartung > 20 Jahre bei niedrigem
chirurgischem Risiko (STS-Score oder EuroSCORE Il <4 % oder logistischer
EuroSCORE | <10 %) in Abwesenheit von Gebrechlichkeit, einer Porzellanaorta oder
Spatkomplikationen nach thorakaler Radiatio empfohlen.”2547 Allerdings beinhaltet ein
fortgeschrittenes Alter allein keine Kontraindikation, auch da diverse Studien bewiesen
haben, dass ein AKE bei alteren Patientengruppen zwar ein chirurgisches Risiko birgt,
jedoch mit akzeptabler Mortalitat, Morbiditdit und postoperativer Lebensqualitat
durchgefuihrt werden kann.”254347.97 Bei allen Patienten tber 75 Jahre und/oder mit
zusatzlichen Komorbiditaten, welche das chirurgische Risiko kritisch erhéhen, bzw. bei
welchen ein chirurgischer AKE unter anderem aufgrund zu hoher vorhergesagter
Letalitats- und Morbiditatsraten als kontraindiziert angesehen wird, wird eine Empfehlung
zur TAVI ausgesprochen, wenn ein transfemoraler Zugang maglich ist.”:#7:6367-69.86

Die Auswahl des Verfahrens sollte demnach grundsatzlich stets auf einem gemeinsamen
Entscheidungsfindungsprozess grunden, welcher sowohl die Lebenszeitrisiken als auch
die Haltbarkeit und Langzeitkomplikationen und die Art des Ansatzes berilicksichtigen
sollte.”?>47 Daher sollte eine konsequente Begutachtung aller Patienten durch ein
interdisziplindres Herz-Team auf Basis der individuellen Patientencharakteristika und
anhand einer sorgfaltigen Abwagung der prozeduralen Risiken und Nutzen der

Therapieoptionen sowie lokaler Expertise und Ergebnisdaten erfolgen.?:2547.69
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1.3.1 Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation

Die Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) stellt ein relativ neuwertiges sowie
innovatives kathetergestutztes Verfahren zur minimalinvasiven Implantation (perkutaner
AKE; PAVR) von biologischen Aortenklappenprothesen dar, welches erstmals im Jahr
2002 angewandt wurde. Im Gegensatz zum konventionellen AKE wird die erkrankte
Klappe bei diesem Eingriff nicht entfernt. Stattdessen wird die Prothese entweder mittels
Ballondilatation (Ballon-Valvuloplastie) eingesetzt oder Uber einen endovaskularen
Katheter mittels eines arteriellen — idealerweise transfemoralen — Zugangsweges in der
Aortenklappenposition verankert.”63:6586.93-9598-102 7war wurde die TAVI initial zur
Behandlung einer Aortenklappenstenose entwickelt, kann inzwischen jedoch auch unter
gewissen Voraussetzungen bei Patienten mit Al durchgeftihrt werden.>%103

Wahrend die TAVI anfanglich insbesondere bei alteren Patienten mit erhdohtem
Operationsrisiko oder Inoperabilitat verwendet wurde, kommt sie mittlerweile auch bei
Patienten mit intermedidrem chirurgischem Risiko zur Anwendung und stellt somit einen
enormen Fortschritt in der Patientenversorgung dar.”:22:47,54,63,65,86,96,102

Auch als Folge mehrerer randomisierter Studien, welche einen Vergleich zwischen einem
perkutanen und einem chirurgischen AKE zogen, steigen die Indikationen fur eine TAVI
zusehends.?>3447.5463  AuRerdem besteht bei stark symptomatischen Patienten mit
bioprothetischer Aortenklappenstenose — auch um das erhéhte mit einer Reintervention
einhergehende Risiko zu umgehen — eine zusatzliche Therapiemdoglichkeit mittels
katheterinterventioneller Klappe-in-Klappe-Aortenklappenimplantation (Valve-in-Valve-
TAVI; ViV-TAVI), bei welcher eine biologische Prothese in die vorherig implantierte
Bioprothese positioniert wird.”:2547.59.69.104 5q st auch bei Vorliegen einer strukturellen
Degeneration im Sinne einer schwergradigen bioprothetischen Klappeninsuffizienz oder
einer paravalvularen Leckage bei ausgewahlten Patienten in Abwesenheit einer aktiven
Infektion eine katheterbasierte Intervention sinnvoll.2547:69

Wenn allerdings ein transfemoraler Ansatz nicht durchfuhrbar sein sollte, miissen andere
Faktoren, wie z.B. ein alternativer Gefal3zugang, kardiale und nicht-kardiale
Komorbiditaten, der erwartete funktionelle Status sowie das Uberleben nach AKE und
die Patientenwerte und -vorlieben idealerweise im Rahmen einer Vorstellung im Herz-
Team bericksichtigt werden. Die spezifische Auswahl einer ballonexpandierbaren oder
selbstexpandierenden Prothese héngt zudem von der Anatomie des Patienten und

weiteren Uberlegungen ab.2547
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1.3.2 Der chirurgische Aortenklappenersatz

Der kardiochirurgische Aortenklappenersatz gehort zu den Standardeingriffen in der
Herzchirurgie und stellt ein etabliertes Verfahren zur Behandlung einer AS und/oder Al
dar.”?547 Unter den Klappenoperationen machte der Ersatz einer stenosierten bzw.
insuffizienten Aortenklappe 2011 das haufigste Verfahren aus.'%> Kongruent dazu
betrafen mehr als die Halfte (53 %) von 29.672 im Jahr 2013 in Deutschland erfolgten
isolierten Herzklappenoperationen die Aortenklappe.©

Gemal’ Deutschem Aortenklappenregister wurde in Deutschland in den Jahren 2011 bis
2013 ferner bei 34.063 Patienten in 95 Zentren einen chirurgischen Eingriff (isoliert vs.
kombiniert: n=22.107 vs. n=11.956) durchgeftihrt, wodurch in Deutschland jahrlich circa

11.500 Patienten einen kardiochirurgischen AKE erhalten.%!

Prinzipiell existieren verschiedene Implantationstechniken wéhrend des konventionellen
Aortenklappenersatzes: So erfolgt die Implantation der Aortenklappenprothese haupt-
sachlich auf subkoronare Weise oder mittels Aortenwurzelersatz (Root Replacement).
Die weiterhin verbreitete Inclusion Cylinder-Technik wird Uberwiegend angewandt, um
Blutungen aus den Suturen am aortalen Annulus zu vermeiden.%® Der bedeutende Vorteil
der subkoronaren Implantationsweise stellt wiederum die ausbleibende Manipulation an
den Koronarostien dar; zeitglich kdénnen sich Schwierigkeiten bei einem kleinen
Aortenannulus oder einer kalzifizierten Aortenwurzel aufzeigen, da sich hier — auch in
Hinblick auf die langfristigen Folgen nach Implantation einer biologischen geristlosen
Aortenklappenprothese (SAVR) aufgrund des fehlenden Stents — Formveranderungen
einhergehend mit einem paravalvularen Leck manifestieren konnen.%8

Vorteilhaft bei einem Aortenwurzelersatz ergeben sich eine groRere KOF insbesondere
bei kleinem Aortenannulus, und die Rekonstruktion der physiologischen Funktion der
Sinus aortae bzw. Vasalvae und des sinutubularen Ubergangs. Als Nachteile stellen sich
hingegen die Notwendigkeit eines komplexeren Implantationsvorgangs, bedingt durch
eine Koronararterienreimplantation, sowie eine moglicherweise erschwerte Reoperation

dar, falls es zu einer Kalzifizierung der gertistiosen Prothese gekommen sein sollte.%®
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Uberdies berichteten Holzhey und Kollegen (iber die praoperativen Charakteristika von
Patienten, welche zwischen 2011 und 2013 in Deutschland einen operativen AKE
erhielten: Fast 40 % der Operationen wurde bei Frauen durchgefihrt (39,3 bis 39,7 %).
Das durchschnittliche Alter lag bei 68,1 bis 68,5 + 11,0 Jahren, lediglich etwa ein Drittel
der Patienten (31,7 bis 33,4 %) war Uber 75 Jahre alt. Der logistische EuroSCORE des
ausgewahlten Patientenkollektivs wurde mit 7,0 bis 7,7 + 6,6 bis 7,6 berechnet, wahrend
sich praprozedural 57,4 bis 60,1 % der Studienteilnehmer in den NYHA-Klassen llI-IV
einordnen liel3. Bei etwa 7 % (7,0 bis 7,9 %) war ein vorheriger kardiochirurgischer
Eingriff durchgefiihrt worden.0t

Das perioperative Risiko der Aortenklappenchirurgie ist bei Patienten mit schwergradiger
AS Uuber die Jahre deutlich zuriickgegangen. So ist seither die frihe Sterblichkeit bei
Patienten mit erhaltener linksventrikularer Funktion (LVEF) und ohne schwerwiegende
Komorbiditat in den meisten Zentren auf 1 bis 4 % gesunken.

Hinsichtlich eines isolierten Aortenklappenersatzes wurde wiederum fur einen &hnlichen
Zeitraum der vorliegenden Studienarbeit fur die Jahre 1995 bis 2000 bzw. 2000 bis 2003
eine intrahospitalen Sterblichkeit von 4,9 % bzw. 3,7 % sowie im Rahmen eines
kombinierten Verfahren mit begleitenden CABG von 7,9 % bzw. 7,1 % berichtet.1%7
Daruber hinaus konnte in der Euro Heart Survey gezeigt werden, dass bei lediglich
77,7 % der Patienten mit schwergradiger symptomatischer AS sowie bei 70,6 % der
Patienten mit schwergradiger symptomatischer Al die operative Versorgung erfolgte.1°
Zusatzlich wurde mit steigendem Alter signifikant seltener die Entscheidung zum
chirurgischen AKE bezlglich der Studienteilnehmer mit Aortenklappenstenose gestellt
(82,7 % vs. 68,5 % bei Patienten < 75 Jahre vs. > 75 Jahre).1°

Ubereinstimmend dazu berichteten Wenaweser et al., dass selbst bei Hochrisiko-
patienten trotz gunstiger Ergebnisse bei bis zu einem Drittel der in Frage kommenden
Patienten kein chirurgischer AKE aufgrund eines fortgeschrittenen Alters, friherer
Herzoperationen, der Komorbiditaten, einer verminderten LVEF, einer einhergehenden
Erkrankung der Koronararterien oder aufgrund einer Ablehnung durch den Patienten
durchgefiinrt werde.11:4387.108-111 |n giner 2013 veroffentlichten Meta-Analyse waren sogar
40,5 % der Patienten mit schwerer symptomatischer AS nicht chirurgisch versorgt
worden.® Ebenfalls werden asymptomatische Patienten mit schwerer AS in der
klinischen Praxis haufig einem AKE verwiesen, sodass lediglich 53,6 % bzw. 40,4 % der
asymptomatischen Studienteilnehmer mit schwerer AS bzw. Al in der Euro Heart Survey

operativ versorgt worden sind.1062
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Der orthotope Aortenklappenersatz wurde im Jahr 1960 vorgestellt und mittels einer
mechanischen Prothese (MAVR) realisiert.''?> Seitdem kam es zu verschiedenen
Neuerungen und Modifikationen, sodass neben alteren Prothesentypen wie
beispielsweise Kugel-Kafig-Prothesen und Kippscheibenprothesen aktuell mechanische
Doppelfligelprothesen die weltweit am haufigsten implantierten mechanischen
Prothesen darstellen. Diese bestehen aus zwei semizirkularen Fligeln, welche wiederum
bei Offnung und Schluss eine zentrale und zwei periphere Klappenoffnungen kreieren.13
Bezuglich mechanischer Aortenklappenprothesen fiihrten die Adaptationen zu einem
optimierten transvalvularen Blutfluss mit im Vergleich zu biologischen Prothesen sehr
guten hamodynamischen Bedingungen, hoher Klappenhaltbarkeit mit reduzierter
Prothesendysfunktion und Inzidenz thromboembolischer Ereignisse.59:114-116

Die Limitationen der mechanischen Prothesenmodelle initiierte die Suche nach einer
Aortenklappenprothese aus passendem biologischem Material, welche keine langfristige
Gerinnungshemmung erfordert, um potentielle Langzeitauswirkungen einer notwendigen
antikoagulatorische Therapie mit deren assoziierten Risiken zu vermeiden. Dies fuhrte
zu einer Vielzahl von verschiedenen Naherungsversuchen. Autologe Klappen bestehen
aus patienteneigenem Gewebe (z. B. Fascia lata oder Perikard).!'® Eine z.B. im
Rahmen einer Ross-Operation an eine andere Position transferierte patienteneigene
Herzklappe wird als Autograft bezeichnet.%? Die seit den 1970er Jahren verwendeten
Homografts bzw. Allografts stellen eine von einem anderen Menschen gespendete
Herzklappe dar. Diese ersetzt nach Sterilisierung mittels antibioscher Lésung und
Fixierung oder Kryokonservierung die vorherige Aortenklappe, wahrend Heterografts
bzw. Xenografts von einer anderen Spezies (Schwein; porcine biologische Prothesen)
stammen oder aus deren Gewebe hergestellt werden (Rinderperikard, das auf einen
rigiden Gerlstrahmen montiert wird; bovine biologische Prothesen).1%?

Diese Art der herkémmlichen Bioprothesen (bAVR) erfahren haufig eine Behandlung mit
Formaldehyd oder Glutaraldehyd, wodurch das Klappengewebe einerseits sterilisiert und
andererseits die immunologische Reaktivitat herabgesetzt wird. Durch die Aufbringung
auf den Stent sollte eine Stabilisierung der Prothese erreicht sowie eine erleichterte
Implantation gewahrleistet werden, wodurch die perioperativen Zeiten (inklusive
Aortenabklemmung und kardiopulmonalem Bypass) verkiirzt werden sollten,5%:113117-119
Allerdings konnte gezeigt werden, dass die Prothesenhaltbarkeit stark vom Alter
abhangig ist, sodass insbesondere bei jingeren Patienten eine verfriihte strukturelle

Degeneration beobachtet wurde 59:116.118,120,121
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Anfanglich kam es seit Entwicklung von biologischen Aortenklappenprothesen zu vielen
prothetischen klappenbezogenen Komplikationen bedingt sowohl durch eine strukturelle
als auch durch eine nicht-strukturelle Klappendysfunktion, welche eine Reoperation bei
vielen Prothesenmodellen der ersten Generation bereits innerhalb der ersten 10 Jahre
notwendig machte. Als Konsequenz wurden biologische Klappenmodelle weiterhin
hinsichtlich ihrer Gewebeverarbeitung und des Klappenengeneerings modifiziert, um
deren Langzeitperformance zu optimieren,59:118.121,122

In den 1990er Jahren schloss sich somit eine bedeutende Entwicklung im Bereich der
biologischen Prothesenmodelle an — der Aortenklappenersatz mittels einer (porcinen)
gerustlosen Aortenklappenprothese (sAVR). Ohne das Gerlst der bis dahin
herkdbmmlichen Bioprothesen sollte durch Eliminierung des Nahtrings eine groRRere
Klappenoffnungsflache mit geringerer Obstruktion des Blutflusses ermdglicht und ein
Prothesen-Patienten-Mismatch vermieden werden. Zudem wurde ein reduzierter
transvalvularer Gradient mit korrelierender linksventrikularer Massenregression mit
assoziierten Vorteilen wie einem verbesserten linksventrikularen Remodeling mit
einhergehendem Uberlebensvorteil angestrebt. Zeitgleich wurde durch die verbesserte
Hamodynamik eine geringere mechanische Abnutzung der Klappentaschen mit
einhergehender erniedrigter Kalzifizierungsrate prognostiziert.159.68118,120,121,123-128
Dementsprechend war die Intention durch optimierte physiologischere Fluss-
eigenschaften zeitgleich eine verlangerte Klappenhaltbarkeit im Vergleich zu gestenteten
Bioprothesen zu ermdglichen, von welcher insbesondere jingere Patienten profitieren
wurden, bei welchen eine beobachtete vorzeitige strukturelle Degeneration gertisthaltiger
Prothesen einen erheblichen klinischen Stellenwert ausmacht.:59:116,117,120,121

Somit sind mit der Absicht einer erhdhten Klappenhaltbarkeit vermehrt biologische
gerustfreie Aortenklappenprothesen (sAVR) auch bei jungen Patienten implantiert
Worden.1'59'68’116‘118'120'121'125’126'129‘131

Diverse Studien brachten vergleichbare (Langzeit-)Ergebnisse nach Implantation
gerustloser Bioprothesen — auch hinsichtlich der operativen Mortalitat und Morbiditat — im
Vergleich zu den herkdmmlichen gerusthaltigen biologischen Prothesen hervor.

Im mittelfristigen Vergleich hatte sich neben einer zufriedenstellenden Haltbarkeit
teilweise sogar ein verbessertes Uberleben darstellen lassen.259:118.123-125,132-134 Qpwoh|
die vergleichsweise komplexere Implantationstechnik einer gertstlosen Bioprothese eine
signifikant lAngere Aortenabklemmung und einen langeren kardiopulmonalen Bypass

erfordert, beeintrachtigen diese die postoperativen Ergebnisse nicht.1,59:68.118,133,135136
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Zwar konnten kurz-, mittel- und langfristige Resultate die intendierte verbesserte
Hamodynamik nach sAVR bestétigen (u. a. vergroRerte KOF, niedrigerer transvalvularer
Druckgradient, linksventrikulare Massenreduktion), allerdings ging diese nicht mit der
erhofften erhéhten Klappenhaltbarkeit einher.1:2:59:68,118,119,121,123-125,132-143

Aufgrund der Notwendigkeit einer lebenslangen Behandlung mit oralen Antikoagulantien
mit deren assoziierten Nebenwirkungen und Risiken hat die Verwendung mechanischer
Klappen folglich Uber die Jahre abgenommen, wodurch biologische Prothesenmodelle
vermehrt praferiert werden.®” So waren laut Deutschem Aortenklappenregister in den
Jahren 2011, 2012, 2013 in Deutschland lediglich 13,7 bis 15,8 % der kardiochirurgisch
implantierten Prothesen mechanisch, wogegen der Hauptteil mit steigendem Anteil
(82,9 %, 83,2 %, 85,9 %) biologische Klappenmodelle ausmachte.

Hier wurden vorwiegend gerusthaltige Prothesen (bAVR) verwendet (74,9 bis 76,5 %
aller implantierten Prothesen), wie auch bereits in weiteren Quellen beschrieben.101.126.144
Biologische geristlose Aortenklappenprothesenmodelle (sAVR) waren allerdings
lediglich in 6,7 bis 7,4 % der Falle implantiert worden.1%*

Im Vergleich zur alleinigen medikamentdsen Therapie konnte aufgezeigt werden, dass
der kardiochirurgische Aortenklappenersatz insbesondere bei symptomatischer Aorten-
klappenerkrankung das Uberleben verbessert, die Morbiditat und Letalitat reduziert und
die Beschwerdesymptomatik lindert.8’

Weiterhin konnte herausgestellt werden, dass ein AKE bei symptomatischen Patienten
mit schwerer LVEF-Reduktion (< 35 %) zwar auch zu einer verbesserten Uberlebensrate
fuhrt, wahrend jedoch optimale postoperative Ergebnisse erzielt werden kénnen, wenn
der Eingriff durchgefuihrt wird, bevor die LVEF unter 55 % fallt.?>47."> Damit vereinbar
fielen die postoperativen Resultate bei asymptomatischen Patienten mit systolischer
linksventrikularer  Dysfunktion besser aus, wenn der AKE bereits vor

Symptommanifestation (in prophylaktischer Intention) erfolgt war.2>47

Zusammenfassend stellt der kardiochirurgische Aortenklappenersatz insbesondere bei
Patienten mit niedrigem bzw. moderatem perioperativem Risiko (STS-Score < 8 %) mit
schwerer symptomatischer AS und/oder Al mit niedriger assoziierter Sterblichkeits- und
Komplikationsrate das Verfahren der Wahl dar.”.25:47.67,72,87,101

Gleichzeitig ist bei Patienten mit signifikanter proximaler KHK (= 70 % Verringerung des
Lumendurchmessers der grof3eren Koronararterien oder = 50 % Reduktion des Lumen-

durchmessers der linken Koronararterie (LCA)) ein begleitender CABG angemessen. 2547
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1.3.2.1 Indikationen fiir den Aortenklappenersatz
1.3.2.1.1 Aortenklappenstenose

1.3.2.1.1.1 Symptomatische Aortenklappenstenose

Gemal den offiziellen Richtlinien ist ein kardiochirurgischer Aortenklappenersatz bei
symptomatischen Patienten mit einer schweren Aortenklappenstenose (mittlerer
Druckgradient = 40 mmHg oder einer Spitzengeschwindigkeit = 4,0 m/s) indiziert.”2°

Bei allen symptomatischen Patienten sollte dringend eine friihzeitige Therapie aufgrund
der schlechten Prognose empfohlen werden. Die einzigen Ausnahmen stellen Patienten
dar, welche aufgrund ihrer schweren Komorbiditaten ein geschatztes Uberleben von
<1 Jahr aufweisen oder bei denen es aufgrund ihres Allgemeinzustandes und/oder
aufgrund ihres fortgeschrittenen Alters unwahrscheinlich erscheint, dass eine
Intervention die Lebensqualitat oder das Uberleben verbessert. Solange der mittlere
Gradient bei > 40 mmHg verbleibt, schliel3t keine untere Ejektionsfraktionsgrenze einen

Eingriff aus, unabhangig von kardiochirurgischer oder perkutaner Implantationstechnik.’

1.3.2.1.1.2 Low-Flow-/Low-Gradient-Aortenklappenstenose

Bei symptomatischen Patienten mit einer LF-/LG-Aortenklappenstenose (mittlerer
Druckgradient < 40 mmHg) mit reduzierter EF und nachgewiesener (kontraktiler)
Flussreserve — eine pseudoschwere AS ausschlieBend — wird ebenfalls ein chirurgischer
AKE empfohlen. Kontrar dazu stellen Patienten mit LF-/LG-AS und erhaltener LVEF die
anspruchsvollste Subgruppe dar; hier sollte eine Intervention erst bei vorliegenden
Symptomen erfolgen und wenn eine umfassende Bewertung eine signifikante
Klappenobstruktion nachweisen konnte. Bei Patienten mit NF-/LG-AS und erhaltener
LVEF sollten die erhobenen Daten reevaluiert werden. Bei Bestéatigung eines normalen
Flusses und eines niedrigen Flussgradienten liegt Gblicherweise keine schwergradige AS

vor, sodass Patienten in der Regel nicht von einer Intervention profitieren.’

1.3.2.1.1.3 Asymptomatische Aortenklappenstenose

Das Management einer asymptomatischen schweren AS bleibt umstritten. Gemal den
aktuellen europaischen Leitlinien besteht fur Patienten mit einer asymptomatischen
schwergradigen AS keine allgemeingultige Indikation fur einen frihzeitigen AKE;

auch hier missen sorgféltig Nutzen gegen Risiken gegeneinander abgewogen werden.’
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Erst bei nicht durch eine andere Genese erklarbarer erniedrigter LVEF (< 50 %) oder im
Rahmen eines aufgrund einer anderen Grunderkrankung durchgefihrten kardio-
chirurgischen Eingriffs wird die Indikation fir einen AKE gestellt.”

Unabhangig von der Symptomauspragung kann ein Aortenklappenersatz auch bei
begleitendem CABG, Eingriff an der Aorta (z. B. AAE) oder im Rahmen eines aufgrund
einer anderen Grunderkrankung durchgefiihrten kardiochirurgischen Eingriffs, wie z. B.
einem weiteren Klappeneingriff, erfolgen bzw. bei moderater AS erwogen werden.”2°
Ein chirurgischer Ersatz der Aortenklappe wird dartber hinaus als begriindet erachtet,
insofern bei Patienten mit asymptomatischer schwergradiger AS ein abnormaler
Belastungstest mit Symptommanifestation erfolgte. Ein chirurgischer Eingriff kann
weiterhin bei asymptomatischen Patienten mit schwerer AS bei in der Belastungstestung
beobachtetem Abfall des Blutdrucks unter den Ausgangswert in Erwdgung gezogen
werden. Zusatzlich wird bei asymptomatischen Patienten mit schwerer AS und erhaltener
LVEF mit unauffalliger Belastungsechokardiographie ein AKE bei niedrigem operativem
Risiko als gerechtfertigt angesehen, wenn entweder eine sehr schwere AS
(Vmax > 5,5 m/s) oder eine schwere Klappenkalzifikation mit Zunahme der Spitzen-
geschwindigkeit = 0,3 m/s/Jahr vorliegt oder bei in der invasiven Diagnostik nach-
gewiesener schwergradiger systolischer pulmonaler Hypertonie (> 60 mmHg) oder wenn
der alters- und geschlechtskorrigierte BNP- bzw. NTproBNP-Normalwert um mehr als
das Dreifache tberschritten wird, ohne dass eine andere Erklarung gegeben ist.”19:69
Bei Patienten im symptomatischen Stadium mit HG-AS und erhaltener LVEF wird eine
TTE zur Diagnosestellung als ausreichend suffizient ohne weitere Notwendigkeit einer
multimodalen Bildgebung eingeschatzt, wé&hrend in Hinblick auf Patienten mit
asymptomatischer schwerer HG-AS jedoch die Herausforderung besteht, diejenigen zu
identifizieren, welche von einem frihzeitigen prophylaktischen AKE profitieren, wahrend
bei den Ubrigen Patienten (auch aufgrund des perioperativen Risikos) bedenkenlos eine
beobachtende Haltung eingenommen werden kann, ohne dass sie schlechtere
Ergebnisse davontragen.”

In Bezug auf das Management asymptomatischer Patienten mit einer (schwergradigen)
Aortenklappenstenose sind routinemafige echokardiographische Kontrollen umso mehr
von Bedeutung. Folgende prognostische Kriterien sind auch bei asymptomatischen
Patienten mit schwerer AS als wegweisende Faktoren hinsichtlich des Entscheidungs-

findungsprozesses fur einen Aortenklappenersatz vorgeschlagen worden:
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Spitzengeschwindigkeit (Vmax) > 5,5 m/s oder Kombination einer schwergradigen Aorten-
klappenkalzifikation mit schneller Zunahme der transvalvularen Spitzengeschwindigkeit
= 0,3 m/s/Jahr oder eine Zunahme des mittleren Druckgradienten bei koérperlicher
Belastung > 20 mmHg.®

Kang und Kollegen hatten hinsichtlich des Managements einer asymptomatischen AS
Langzeitresultate von 197 asymptomatischen Patienten (63 +12 Jahre) mit sehr
schwerer AS (hier KOF <0,75cm?, Vmax24,5m/s oder Ap =50 mmHg) mit einer
LVEF >50 % publiziert. Bei 102 Patienten wurde eine frihzeitige Operation
(1996 bis 2006) durchgefuhrt, wahrend 95 Patienten konventionell therapiert wurden. Die
intrahospitale und die kardiogene Sterblichkeit im Follow-Up lagen bei 0,00 % beztiglich
der Studienteilnehmer, welche sich einem AKE unterzogen. Nach 6 Jahren war die
errechnete kardiogene und Gesamtsterblichkeit hinsichtlich der operierten Patienten
deutlich niedriger ausgefallen (0,00 % und 2,00 £ 1,00 % vs. 24 £5 % und 32 + 6 %),
wodurch die Autoren nachweisen konnten, dass eine frihzeitige Intervention im Sinne
eines kardiochirurgischen AKE im Vergleich zur alleinig medikamentdsen
asymptomatischen AS mit einem verbesserten Langzeitiiberleben und reduzierter
kardiogener Sterblichkeit und plotzlichem Herztod assoziiert ist.

Zum Follow-Up-Zeitpunkt liel3en sich eine linksventrikuldre Massenreduktion und eine
Zunahme der LVEF bei den Patienten mit frihem AKE nachweisen. Aufgrund der
Regression der linksventrikularen Hypertrophie und der erhaltenen LVEF liel3 sich zudem
ableiten, dass die Operation vor einer irreversiblen Myokardschadigung und -fibrose
erfolgte und letztendlich einen plotzlichen Herztod vermeiden konnte.%?
Zusammenfassend bleiben Management und Timing eines kardiochirurgischen Eingriffs
von asymptomatischen Patienten mit schwergradiger Aortenklappenstenose umstritten,
auch da das perioperative Risiko sowie die potentiellen Langzeitfolgen und prothetischen
Komplikationen nach AKE gegeniber einem plotzlichen Herztod und der Moglichkeit, die

kardiogene Sterblichkeit zu senken, abgewogen werden missen.?>¢2

1.3.2.1.2 Aortenklappeninsuffizienz

1.3.2.1.2.1 Symptomatische Aortenklappeninsuffizienz

Gemall ESC/EACTS-Richtlinien wird die Indikation fur einen kardiochirurgischen
Klappenersatz bei symptomatischen Patienten mit schwergradiger Al unabhangig der

linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) gestellt.”
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1.3.2.1.2.2. Asymptomatische Aortenklappeninsuffizienz

Bei asymptomatischen Patienten mit schwerer Al und linksventrikularer Dysfunktion
(LVEF = 50 %) besteht ebenso die Indikation zum AKE, insofern keine weitere Ursache
fur eine systolische Dysfunktion identifiziert werden konnte.”

Weiterhin spiegelt der LVESD den Schweregrad der linksventrikularen Volumen-
Uberlastung wider. So ist ein erhdhter LVESD mit einer systolischen Dysfunktion mit
eingeschréankter LVEF assoziiert, wahrend ein erhéhter LVESD bei erhaltener LVEF als
Indikator fur ein signifikantes Ausmal} eines linksventrikularen Remodelings spricht und
haufig mit einer zeitnahen konsekutiven Symptommanifestation und/oder systolischer
LV-Dysfunktion und einer erh6hten Sterblichkeitsrate nach AKE einhergeht.?®
Dementsprechend ist ein Aortenklappenersatz gemaf den europaischen Leitlinien auch
bei asymptomatischen Patienten mit hochgradiger Aortenklappeninsuffizienz bei noch
normaler LVEF (>50 %) bei signifikanter linksventrikularer Dilatation (LVEDD > 70 mm,
LVESD > 50 mm oder Index-LVESD >25 mm/m?) indiziert.”?>4’ Bei Patienten, welche
diese Grenzwerte nicht tUberschreiten, sollte ein engmaschiges Follow-Up erfolgen und
eine Belastungstestung durchgefuhrt werden, um diejenigen Patienten rechtzeitig zu
identifizieren, welche von einem AKE profitieren kdnnten.”

Bei asymptomatischen Patienten mit schwergradiger Al kann ein Aortenklappenersatz
ebenso bei progredienter Abnahme der LVEF in der seriellen Testung oder
fortschreitender schwergradiger Zunahme der linksventrikularen Dimensionen erwogen
werden. Ahnlich der Empfehlungen hinsichtlich der AS besteht auch bei
asymptomatischen Patienten mit schwerer Al, welche sich aufgrund einer weiteren
Ursache einem kardiochirurgischen Eingriff unterziehen, die Indikation fir den
begleitenden AKE." 2547

Ein prophylaktischer AKE ist gemald ESC/EACTS weiterhin bei Marfan-Patienten mit
dilatierter Aorta ascendens =45 mm, bei Patienten mit einer bikuspiden Aortenklappe
und einem Durchmesser der Aorta ascendens =50 mm (auch ohne signifikante
Klappeninsuffizienz) oder bei sonstigen Patienten mit Dilatation der Aorta
ascendens = 55 mm auch unabhangig vom Schweregrad der Al bzw. bei Patienten mit
Dilatation der Aorta ascendens =50 mm bei vorliegenden zusatzlichen Risikofaktoren
oder einer Aortenisthmusstenose indiziert.”

Prinzipiell sollte bei Aortenwurzelaneurysmen ein Aortenwurzelersatz mit Reimplantation

der Koronarien mit/ohne Erhalt der nativen Aortenklappe durchgefiihrt werden.’
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1.3.2.2 Indikationen fiir eine Transkatheter-Aortenklappenimplantation

Im Fall von symptomatischen Patienten mit schwerer AS zwischen 65 und 80 Jahren, bei
denen keine anatomische Kontraindikation flr eine transfemorale Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (TAVI) besteht, kann gemall AHA/ACC nach gemeinsamer
Entscheidungsfindung nach Abwagung der Lebenserwartung und Klappenhaltbarkeit
gleichberechtigt ein chirurgischer oder transfemoraler AKE erfolgen.47:63

Die durch das interdisziplindre Team zu evaluierende Patientengruppe umfasst demnach
nicht nur Patienten mit erhdhtem Risikoscore, sondern vielmehr auch Patienten mit
relevanten Nebenerkrankungen, die in den jeweiligen Scores nicht ausreichend
abgebildet werden, allerdings zu einer TAVI tendieren lassen. Bei Kontraindikationen fur
einen transfemoralen Zugang sollte ein chirurgischer AKE gegentber einem
transapikalen Zugangsweg vorgezogen werden, insofern keine Kontraindikationen fur ein
invasives Verfahren vorliegen.®® Bei symptomatischen Patienten mit schwerer AS
> 80 Jahre oder bei einer Lebenserwartung < 10 Jahre und in Abwesenheit anatomischer
Kontraindikationen fur eine transfemorale TAVI, wird diese gegeniber einem kardio-
chirurgischen AKE vorgezogen.#7:63.86

Bei asymptomatischen Patienten mit schwerer AS (< 80 Jahre) und einer LVEF < 50 %,
bei welchen keine anatomischen Kontraindikationen hinsichtlich einer transfemoralen
TAVI bestehen, sollte laut den AHA-/ACC-Leitlinien die Entscheidungsfindung oben
genannten Regeln folgen, wahrend bei asymptomatischen Patienten mit schwerer AS mit
abnormalem Belastungstest, sehr schwerer AS, bei schnellem Fortschreiten oder einem
erhéhten BNP ein chirurgischer Ersatz bevorzugt wird. Gleiches gilt flr Patienten, bei
welchen zwar eine bioprothetische Klappe vorgezogen wird, jedoch die Klappen- oder
GefaRanatomie als ungeeignet fir eine transfemorale TAVI einzuschatzen sind.*’
Allgemein ist symptomatischen Patienten (mit zusatzlichen Komorbiditaten) jeden Alters
mit schwerer AS und hohem bzw. extrem hohem, unlberbriickbarem chirurgischen
Risiko prinzipiell nach gemeinsamer Begutachtung und Entscheidung durch das Herz-
Team die Durchfihrung einer TAVI nahezulegen, insofern postinterventionell ein
Uberleben mit einer akzeptablen Lebensqualitét fir mehr als 12 Monate prognostiziert
werden kann.”2547.6986 Kontrar dazu sollte bei Patienten mit schwerer AS, bei welchen
das Uberleben < 12 Monate eingeschatzt wird oder bei denen lediglich eine minimale
Verbesserung der Lebensqualitat prognostiziert wird, ein palliativmedizinisches

Pflegekonzept initiiert werden.#’
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1.3.3 Auswahl des Klappentyps

Der 1960 vorgestellte kardiochirurgische Aortenklappenersatz hat Gber die Jahrzehnte
unzahlige Neuerungen, Innovationen und Fortentwicklungen verschiedener Prothesen
erfahren.14112.122 5o wurden sowohl zahlreiche unterschiedliche mechanische als auch
biologische Prothesenmodelle entwickelt und produziert. Dennoch bestehen sowohl die
allgemeinen Gesichtspunkte, Voraussetzungen als auch Limitationen mechanischer und
biologischer Prothesen ungeachtet der stetigen Modifikationen und kontinuierlichen
Verbesserungen der Klappeneigenschaften fort. Grundséatzlich haben mechanische
Aortenklappenprothesen (mMAVR) den Vorteil einer hohen Klappenhaltbarkeit, bedirfen
jedoch einer permanenten Antikoagulation mit assoziierter Blutungsgefahr, um das
fortwahrende Risiko thrombembolischer Ereignisse zu reduzieren. Kontrar dazu besteht
bei biologischen Prothesen (bAVR) keine Notwendigkeit einer dauerhaften
Antikoagulation mit konsekutiv geringerem Risiko Blutungskomplikationen zu entwickeln.
Hingegen degenerieren sie aufgrund ihrer Konstruktion im Vergleich zu mechanischen
Prothesen schneller und neigen dementsprechend zu einer begrenzten
Klappenhaltbarkeit.”31:47.67,116,126,131,145,146 Daher verbleibt die Implantation biologischer
Aortenklappenmodelle bei jingeren Patienten weiterhin umstritten.

Aufgrund der mit den oben benannten Aspekten einhergehenden Merkmale biologischer
und mechanischer Aortenklappenprothesen wurden dber die letzten Jahrzehnte
verschiedene Richtlinien veroffentlicht, welche Gberwiegend mechanische Prothesen fir
jungere Patienten und biologische Prothesen fir altere Patienten favorisieren, insofern
keine Kontraindikationen bestehen.”25:42:5360.72147 1n den europaischen Leitlinien wurden
Uberdies mechanische Klappenmodelle als Orientierungshilfe bei Patienten < 60 Jahre
und biologische Prothesen bei Patienten > 65 Jahre empfohlen, wodurch ein
Graubereich zwischen 60 und 65 Jahren verbleibt.” GemaR den US-amerikanischen
Leitlinien wiederum besteht die Empfehlung flir mechanische Prothesen flir Patienten
< 50 Jahre und biologische Prothesen > 65 Jahre. Fur Patienten in der Altersspanne
zwischen 50 und 65 Jahren sollte die Entscheidung hinsichtlich der Auswahl einer
mechanischen oder biologischen Prothese nach Bertcksichtigung individueller
Patientenfaktoren auf Basis einer gemeinsamen Entscheidungsfindung erfolgen.?%47
Weiterhin sollten den variablen anatomischen sowie technischen Uberlegungen, dem
Patientenwunsch und der Lebenserwartung sowie der individuellen Risikobewertung in

der Entscheidungsfindung Rechnung getragen werden.”-2547
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Abgesehen vom Alter bestehen gemal? ESC/EACTS bzw. AHA/ACC diverse weitere
bedeutungsvolle Faktoren, die es bei der Auswahl des Klappentyps zu beachten gilt:

1.3.3.1 Auswabhl einer biologischen Aortenklappenprothese

Die Auswahl einer biologischen Aortenklappenprothese ist generell bei Wunsch des
aufgeklarten Patienten berechtigt. Ferner wird bei Patienten jeglichen Alters, bei welchen
eine Kontraindikation (vorheriges relevantes Blutungsereignis, Komorbiditaten) fur eine
orale Antikoagulation besteht, diese als unwahrscheinlich einzuschatzen ist oder diese
nicht adaquat erfolgen kann (kein Zugang, Complianceprobleme, Lebensstil, Tatigkeit)
oder abgelehnt wird, eine Empfehlung fir eine biologische Aortenklappenprothese
ausgesprochen.”?5>47 Zudem ist eine biologische Prothese sinnvoll, wenn eine geringe
Wahrscheinlichkeit und/oder ein niedriges operatives Risiko einer potentiellen
Reoperation besteht.”

Des Weiteren sollte bei jungen Frauen, welche eine Schwangerschaft beabsichtigen,
trotz der deutlich haufigeren bzw. friiheren Manifestation einer strukturellen Klappen-
degeneration nach Abwagung des hohen Risikos thromboembolischer Komplikationen
nach mAVR wahrend der Schwangerschaft und des niedrigen Risikos einer elektiven
Reoperation eine Bioprothese vorgezogen werden.’

Bei Patienten mit einer niedrigeren Lebenserwartung als die angenommene Klappen-
haltbarkeit einer biologischen Prothese oder bei erh6htem Blutungsrisiko, sollte ein bAVR
gegentber einem MAVR bevorzugt werden — insbesondere, wenn Komorbiditaten

weitere notwendige chirurgische Prozeduren erforderlich machen.”

1.3.3.2 Auswabhl einer mechanischen Aortenklappenprothese

Gleichberechtigt wird eine mechanische Aortenklappenprothese bei Wunsch des
aufgeklarten Patienten empfohlen, insofern keine Kontraindikationen gegenuber einer
langfristigen Antikoagulation bestehen.”2>47 Eine mechanische Aortenklappenprothese
sollte ferner bei Patienten mit bereits etablierter antikoagulatorischer Medikation erwogen
werden.” Weiterhin ist eine mechanische Prothese bei Patienten mit erh6htem Risiko fur
eine beschleunigte strukturelle Klappendegeneration gerechtfertigt. Ein mAVR sollte
darlUber hinaus in Erwédgung gezogen werden, wenn die Patienten eine entsprechend
hohe Lebenserwartung haben, bei welchen eine zukiinftige Reoperation ein erhdhtes

chirurgischen Risiko beinhalten wiirde.”
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1.3.4 Postoperatives antithrombotisches Management

Nach Aortenklappenersatz ist je nach Aortenklappenprothesentyp eine lebenslange oder
unter gewissen Bedingungen auch eine temporare antithrombotische Therapie indiziert,
um eine Klappenthrombose zu verhindern und folglich die Inzidenz von thrombo-
embolischen Komplikationen zu senken. Grundsatzlich sollte jede Form der anti-
thrombotischen Medikation stets gegentuber der allgemeinen Blutungsgefahr abgewogen

und modifizierbare Risikofaktoren thromboembolischer Ereignisse ermittelt werden.”2547

Gemal3 den aktuellen Leitlinien der AHA/ACC- und der ESC/EACTS verbleiben
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) wie beispielsweise die Cumarinderivate Phenprocoumon
(z. B. Marcumar®/Falithrom®) und Warfarin (Coumadin®) bei Patienten mit einer
mechanischen Aortenklappenprothese grundsatzlich die Eckpfeiler der lebenslangen
gerinnungshemmenden Medikation.”-2>47.76

Der diesbeziiglich angestrebte Zielwert der internationalen normalisierten Ratio (INR)
richtet sich nach dem Prothesentyp und ist ebenso von den Patientencharakteristika und
der Thrombogenitat der Klappenprothese abhangig:

Hier bestehen gemall ESC/EACTS unterschiedliche Zielwerte der INR zwischen 2,5 und
4,0. Bei niedrigem Thrombogenitatsrisiko (z. B. Carbomedics® Prothese, Medtronic Hall®
Prothese, ATS® Prothese, Medtronic Open-Pivot® Prothese, St. Jude Medical® Prothese,
On-X® Prothese, Sorin Bicarbon® Prothese) bzw. hohem Thrombogenitatsrisiko (Lillehei-
Kaster® Prothese, Omniscience® Prothese, Starr-Edwards® (Kugel-)Prothese, Bjork-
Shiley® Prothese und andere Kippscheibenprothesen) wird bei fehlenden Risikofaktoren
eine Ziel-INR von 2,5 bzw. 3,5 angestrebt, wéahrend bei anderen Doppelfligelprothesen
mit unzureichenden Daten ein moderates Thrombogenitatsrisiko angenommen werden
kann, bei welchem eine Ziel-INR von 3,0 verfolgt werden sollte.

Bei begleitendem Mitral- oder Trikuspidalklappenersatz, VHF, vorherigem
thromboembolischen Ereignis, einer begleitenden Mitralklappenstenose jeglichen
Grades oder einer LVEF < 35 % sollte eine Anpassung der Ziel-INR um 0,5 erfolgen,
sodass hinsichtlich eines niedrigen, moderaten bzw. hohen Thrombogenitatsrisikos eine
Ziel-INR von 3,0, 3,5 bzw. 4,0 besteht.’

Eine additive Thrombozytenaggregationshemmung mittels Aspirins® sollte nur bei
ausgewahlten Patienten nach thromboembolischem Ereignis trotz adaquater INR oder
bei begleitender Atherosklerose erwogen werden, insofern das Blutungsrisiko als gering

eingeschatzt wird.”:25:47,69
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Nach Implantation einer biologischen Prothese (nach TAVI, nach bAVR bzw. sAVR) ist
gemal den AHA/ACC- bzw. ESC/EACTS-Leitlinien eine niedrigdosierte Einnahme von
ASS (Aspirin®; 75 bis 100 mg taglich) sinnvoll, insofern keine andere Indikation fir eine
orale Antikoagulation besteht.”-?>47 Laut den europaischen Richtlinien besteht nach dem
3. postoperativen Monat nach bAVR (kontrar zum Prozedere nach TAVI) bei fehlender
anderweitiger Indikation keine Notwendigkeit einer weiteren Thrombozytenaggregation.’
Weiterhin kann bei einem geringen Blutungsrisiko laut AHA/ACC anstelle der
antithrombozytaren Therapie eine orale Antikoagulation mit einem Vitamin-K-Antagonist
(VKA) mit einer Ziel-INR von 2,5 fir mindestens 3 bis zu maximal 6 Monate nach
chirurgischem bAVR erfolgen.?>4” Gemal ESC/EACTS wird die Erwagung einer oralen
Antikoagulation mit einem VKA fiir einen Zeitraum von 3 Monaten empfohlen.’

Wenn Patienten nach bAVR nach einem abwagenden Entscheidungsfindungsprozess
auf Basis des CHA2DS2-VASc-Scores einer kontinuierlichen Antikoagulation bedurfen,
sollte prinzipiell ein Vitamin-K-Antagonist bevorzugt werden. Allerdings kann alternativ
sowohl bei Patienten nach bAVR, bei welchen ein VHF vorbestand und bei denen der
AKE vor mehr als 3 Monaten erfolgte, als auch bei Patienten, bei welchen sich
postoperativ ein VHF manifestierte, alternativ nach 3 Monaten nach Implantation eine
Therapie mit einem Nicht-Vitamin-K-Antagonisten (NVKA) bzw. einem direkten/neuen

oralen Antikoagulans (DOAK/NOAK) erfolgen.”:11:25:47.76,77,148,149

1.4 Konsequenzen flr den jiungeren Patienten

Die Auswahl einer optimalen Aortenklappenprothese bei jungen Patienten wird immer
noch kontrovers diskutiert.:2:59:131.150

Ungeachtet der seit der Vorstellung des orthotopen chirurgischen Aortenklappenersatzes
im Jahr 1960 fortwahrenden Modifikationen und kontinuierlichen Verbesserungen der
Prothesenmodelle bestehen die grundsatzlichen Gesichtspunkte, Voraussetzungen
sowie Limitationen mechanischer und biologischer Klappenprothesen fort, sodass noch
keine optimale Aortenklappenprothese fur jingere Patienten existiert.

Wie oben zusammengefasst, zeichnen sich mechanische Aortenklappenprothesen
aufgrund ihrer Konstruktion durch eine theoretisch unbegrenzte Klappenhaltbarkeit aus.
Allerdings resultiert die erh6hte Thrombogenitét an der kiinstlichen Klappenoberflache in
einer lebenslangen Notwendigkeit einer oralen Antikoagulation mit Cumarinderivaten mit
assoziierten Blutungskomplikationen, welche bei biologischen Prothesen insbesondere

in Abwesenheit weiterer Komorbiditaten nicht indiziert ist.1:7:25.47.59.151
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Kontrdr zur ausgezeichneten Klappenhaltbarkeit nach mAVR ist die Lebensdauer
biologischer Prothesen auf einen durchschnittlichen Zeitraum zwischen 10 und 20 Jahren
beschrankt, sodass sich hier eine potentielle Reoperation oder Reintervention anschliel3t.
Zudem ist die Degenerationstendenz biologischer Prothesen erfahrungsgemafy mit
zunehmendem Alter geringer, woraus im Umkehrschluss eine deutlich reduzierte
Klappenhaltbarkeit bei jungen Patienten zu folgern ist.1116.126,131,146,150,152

Als Konsequenz dieser Aspekte erfolgte eine stetige Aktualisierung der jeweiligen
Leitlinien zum Management von Patienten mit Herzklappenerkrankungen, sodass
mechanische Klappenmodelle insbesondere flr jingere Patienten und biologische
Prothesen fiir altere Patienten empfohlen werden.!7:25:42,53,59,60.72,147

Als Grundlage dieser Studienarbeit dienen insbesondere die aktuellen Leitlinien der
Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) bzw. der Européaischen Gesellschaft fur
Herz-Thorax-Chirurgie (EACTS), in welcher mechanische Klappenmodelle orientierend
bei Patienten < 60 Jahre und biologische Prothesen bei Patienten > 65 Jahre empfohlen
werden. Aufgrund dieser Orientierungshilfen verbleibt allerdings auch ein Graubereich fir
Patienten zwischen 60 und 65 Jahren. Nicht zuletzt betonen die européischen Leitlinien
jedoch grundséatzlich eine patientenbasierte Entscheidungsfindung nach ausfihrlicher
Aufklarung des Patienten Uber eventuelle Risiken bzw. Komplikationen unter Abwagen
der Vor- und Nachteile mechanischer und biologischer Prothesenmodelle. Zudem sollten
neben der Berucksichtigung individueller Patientenfaktoren gemeinsam den Patienten-
praferenzen, deren Lebensstil und Begleiterkrankungen oder einer eingeschrankten
Lebenserwartung Rechnung getragen werden.’

Dementsprechend sollten alle mdglichen chirurgischen und interventionellen
Therapiekonzepte mit den oben genannten Indikationen und Kontraindikationen bzw.
Vor- und Nachteilen stets bei der Therapieplanung von (jungen) Patienten mit
(schwergradiger) Aortenklappenerkrankung Beachtung finden. Weiterhin mussen, wie
oben beschrieben, potentielle Begleiterkrankungen und die Lebenserwartung neben den
Patientenwerten und -winschen sowie der individuellen Risikobewertung in die
Entscheidungsfindung involviert werden, sodass (insbesondere bei komplexen Fallen)
eine Vorstellung im interdisziplinaren Herz-Team anzuraten ist.1:7:254759

Zudem steht die Lebensqualitat junger Patienten nach Aortenklappenersatz einer
bedeutend schweren Herausforderung mit der Notwendigkeit gegentber, einen aktiven
Lebensstil — inklusive der Fahigkeit am Arbeitsleben teilzunehmen und sich regelrecht

korperlich zu belasten — sowie ein soziales Leben fiihren zu konnen.**°
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Folglich ist insbesondere bei jliingeren Patienten eine intensive Auseinandersetzung mit
den jeweiligen Therapieprinzipien notwendig, auch da deren antizipierte langere
Lebenserwartung eine hoéhere Wahrscheinlichkeit fir potentielle prothesen- oder
antikoagulationsassoziierte Komplikationen mit sich bringt.>°

Die interventionelle Transkatheter-Aortenklappenimplantation wird als Alternative zum
chirurgischen Eingriff zurzeit insbesondere bei A&lteren Patienten mit hohem
chirurgischem Risiko oder Inoperabilitdt indiziert (siehe 1.3.1). Bei geringerem
Risikoprofil und héheren Lebenserwartung ist sie bei jingeren Patienten (und isoliertem
schwergradigen Aortenklappenvitium) daher nur unwesentlich von Bedeutung. 7:2%:47:59.153
Langzeitdaten bei jungeren Patienten oder bei niedrigem operativem Risiko stehen

zurzeit noch aus.>®

Aktuell existieren nur wenige prospektive randomisierte Studien, welche sich mit dem
Langzeitiberleben und den klappen- bzw. antikoagulationsassoziierten Komplikationen
nach mAVR und bAVR beschaftigen. So berichteten Hammermeister und Kollegen nach
15 Jahren nach isoliertem AKE (Operationszeitraum: 1977-1982) Uber eine hohere
Sterblichkeit nach bAVR (79 £3 % vs. 66 + 3 %), auch da insbesondere Patienten
< 65 Jahre nach vorheriger bioprothetischer Versorgung signifikant haufiger ein primares
Klappenversagen (26 + 6 % vs. 0 %) mit signifikant erhohter Reoperationsnotwendigkeit
(29 £5 % vs. 10 + 3 %) entwickelten. Allerdings manifestierten sich Blutungsereignisse
haufiger bei Patienten nach mAVR (51 + 4 % vs. 30 + 4 %).5%:116

Oxenham et al. demonstrierten keinen Unterschied im Langzeitiiberleben nach 20 Jahren
(Operationszeitraum: 1975-1979) nach Implantation einer mechanischen Bjork-Shiley®
Prothese (28,4 £ 4,4 % vs. 31,3, + 4,7 %). Allerdings hatte sich aufgrund der im Follow-
Up-Zeitraum zunehmenden Notwendigkeit einer Reoperation nach bAVR mittels diverser
gestenteter Prothesen (56,2 +8,4 % vs. 7,4 + 3,0 %) in der kombinierten statistischen
Analyse von Versterben und Reoperation fur Patienten nach mAVR eine hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit mit intakter Prothese eruieren lassen (27,5 + 4,3 % vs.
13,7 = 3,6 %). Auch hier bestétigte sich eine hohere Inzidenz von Blutungsereignissen in
der Gruppe mit mechanischer Prothesenversorgung (55,6 + 5,5 % vs. 43,6 + 8,6 %).591%4
Weitere Unterschiede in Bezug auf thromboembolische Ereignisse oder klappen-
bezogene Komplikationen sowie Endokarditiden hatten sich zwischen den Gruppen nicht
ergeben.t16.154 Dije Erkenntnisse dieser Arbeiten kénnen allerdings aufgrund des friiheren

Operationszeitraums nicht uneingeschrankt in die heutige Zeit tbernommen werden.>®
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Daruber hinaus hatten Stassano et al. Daten von Patienten zwischen 55 und 70 Jahren
nach einem Zeitraum von 13 Jahren vero6ffentlicht (Operationszeitraum: 1995-2003).

Die Autoren hatten keinen Unterschied im Uberleben (bAVR: 30,6 % vs. mAVR: 27,5 %)
oder den Haufigkeiten einer Thromboembolie, eines Blutungsereignisses, einer
Endokarditis oder relevanter prothesenbezogener Ereignisse eruieren konnen.59:1%
Ebenso war in der Gruppe mit bioprothetischer Versorgung haufiger ein Klappen-

versagen eingetreten sowie eine Reoperation notwendig geworden 59155

Aktuellere Arbeiten zwischen mAVR und bAVR mit retrospektivem Studiendesign fanden
ebenfalls keinen statistischen Unterschied im Langzeitiberleben nach 15 bzw. 20
Jahren. 131150152 Ryel und Kollegen hatten bei einer unter 60-jahrigen Studienpopulation
bzw. bei Patienten zwischen 18 und 50 Jahren keinen Uberlebensvorteil nach einem
Zeitraum von 15. bzw. 20 Jahren fir einen jeweiligen Aortenklappentyp nachweisen
konnen.t%%152 Hinsichtlich einer 50- bis 69-jahrigen Studienkohorte, bei welchen ein
isolierter AKE im Zeitraum von 1997 bis 2004 durchgefuihrt worden war, hatte sich
weiterhin fir Patienten mit biologischem Aortenklappenersatz mittels einer gertisthaltigen
Prothese nach 15 Jahren eine hohere Wahrscheinlichkeit einer Reoperation
(12,1 % vs. 6,9 %) bei demgegentber signifikant niedriger Wahrscheinlichkeit eines
groReren Blutungsereignisses demonstrieren lassen (6,6, % vs. 13,0 %).13! In zwei
Studien lie3 sich nach 10 bzw. 15 Jahren kein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich eines (ischamischen) Strokes belegen.31:1%0 Allerdings wurden mechanische
Prothesen durch Ruel et al. auch als signifikanter Risikofaktor fir ein
schlaganfallassoziiertes Versterben herausgestellt.*>?

In einer Meta-Analyse resimierten Lund et al., dass die Auswahl der Klappenprothese
nicht alleinig nach dem Patientenalter erfolgen sollte, da sich zwischen mechanischen
oder bioprothetischen geristhaltigen Aortenklappen kein altersabhangiger Unterschied

in der Risikofaktor-korrigierten Gesamtsterblichkeitsrate hatte zeigen lassen.5°:156

Zusammenfassend hatte sich in Bezug auf das Langzeitiberleben aktueller Studien
zwischen Patienten mit mAVR und bAVR kein wesentlicher Unterschied in den oben
genannten Studien ergeben. Dennoch gingen mit Implantation einer biologischen
Prothese eine erhohte Wahrscheinlichkeit einer Klappendysfunktion mit notwendiger
Reoperation einher, wahrend sich beziglich der Patienten mit mechanischer Prothese

mitunter haufiger Blutungskomplikationen manifestierten.
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Allerdings wurden in all diesen Studien herkdmmliche auf einen Stent aufgebrachte
biologische Aortenklappenprothesen verwendet. Ein langfristiger Vergleich geristloser
biologischer Prothesen (SAVR) mit mechanischen Aortenklappenprothesen (mAVR) bei
jungen Patienten steht aktuell noch aus und ist dementsprechend umso mehr Bedeutung

beizumessen.

1.5 Gegenstand, Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Als Alternative zu biologischen gestenteten Prothesen wurde in den 1990er Jahren
der biologische geristlose Aortenklappenersatz (SAVR) mit Intention einer modifizierten
hamodynamischen Dynamik mit erhoffter verbesserter Klappenhaltbarkeit vorgestellt.
In der Zwischenzeit zogen verschiedene Studien kontroverse Ruckschlisse hinsichtlich

der Langzeitresultate von geristlosen Aortenklappenprothesen,!68120,121,137-140,157,158

Zwar konnten, wie oben beschrieben, Langzeituntersuchungen inklusive einer Meta-
Analyse verbesserte hamodynamische Flusseigenschaften und eine vergrol3erte
Klappenoéffnungsflache nach sAVR mit mittelfristigem Uberlebensvorteil gegeniiber
konventioneller geristhaltiger Bioprothesen belegen, allerdings konnte die erwartete
verbesserte Langzeitklappenhaltbarkeit im Vergleich zum Aortenklappenersatz mit
gerlsthaltigen biologischen Prothesen nicht bestatigt werden, sodass die Verwendung

ungestenteter Bioprothesen immer noch umstritten ist.%:5968,118,121,125,128,132

Zudem konzentriert sich die Vielzahl an bestehender Literatur zwischen mechanischen
und biologischen Aortenklappenprothesen auf die herkémmlichen gerusthaltigen
Prothesen.

Nun sollen in der vorliegenden klinischen Studie mittels retrospektiver Analyse sowohl
die kurzfristigen intrahospitalen Ergebnisse inklusive einer Manifestation von
Komorbiditaten und der intrahospitalen Mortalitat als auch nach telefonischem und/oder
postalischem Follow-Up die Langzeitresultate inklusive der Morbiditat und Mortalitat nach
Implantation biologischer gerustloser Aortenklappenprothesen (sAVR) als Alternative zu
mechanischen Modellen bei Propensity Score gematchten jungen Patienten (< 60 Jahre)
herausgestellt werden, bei welchen der mechanische Aortenklappenersatz gemal den
gultigen Leitlinien prinzipiell die Erstlinientherapie darstellt, solange keine

Kontraindikationen bestehen.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit stellt eine Langzeitanalyse einer Patientenkohorte dar, welche
zwischen Januar 1993 und Dezember 2002 einen chirurgischen Aortenklappenersatz in
der Klinik fur Kardiovaskulare Chirurgie an der Charité — Universitatsmedizin Berlin
erhalten hat und deren Alter zum Operationszeitpunkt < 60 Jahre betrug.

Als Ausschlusskriterien galten kongenitale Herzdefekte, ein vorheriger Ersatz einer der
vier Herzklappen inklusive einer Ross-Operation, ein zeitgleicher Eingriff an einer
anderen Herzklappe (hier vor allem eine simultane Mitralklappenrekonstruktion bzw. ein
Mitralklappenersatz) wahrend des durchgefihrten Aortenklappenersatzes sowie
Notfallereignisse wie eine Aortenruptur oder eine Typ-A-Aortendissektion. Die kurz- und
langfristigen Ergebnisse der Studienkohorte wurden durch die Recherche
krankenhausinterner Protokollierungsprogramme, durch ein telefonisches und/oder
postalisches Follow-Up sowie durch Kontaktaufnahme mit dem Einwohnermeldeamt

ermittelt.

2.2 Satzung der Grundséatze zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis

Bei der Erstellung dieser klinischen Studie wurde stets die Satzung der Charité zur
Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis beachtet. Alle Patientendaten wurden
anonymisiert. Die gesamte Datenakquise erfolgte mit Zustimmung der Ethikkommission
der medizinischen Fakultat der Charité — Universitdtsmedizin Berlin (Protokollnummer
EA1/252/13 vom 26.09.2013).

2.3 Studienendpunkte

Primarer Studienendpunkt: Versterben jeglicher Ursache
Sekundare Studienendpunkte:

e Reoperation bzw. Reintervention
oder Ereignisse wie

e ein Schlaganfall (Stroke),

e eine operationsbedurftige Endokarditis oder

¢ ein schwerwiegendes Blutungsereignis
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Als 30-Tages-Krankenhaussterblichkeit (intrahospitale Mortalitat innerhalb von 30 Tagen;
prozedurale Letalitat) wurden alle intrahospitalen Todesereignisse innerhalb von
30 Tagen nach primarem Aortenklappenersatz definiert, wahrend ein Versterben
aufgrund jeglicher Ursache sowie nach jeglichem Zeitintervall nach Operation als
intrahospitale Mortalitat verstanden wurde, insofern der Studienteilnehmer nicht bereits
aus dem Krankenhaus entlassen worden war.*#61%® Die unmittelbar prozedurale
Sterblichkeit sollte intraprozedurale Ereignisse erfassen, welche zu einem sofortigen

oder nachfolgenden Tod innerhalb von 72 Stunden nach dem Eingriff fuhrten.146

Bei Versterben der Studienteilnehmer wurde — sofern mdglich — die Todesursache
ermittelt, prézise charakterisiert sowie Kklassifiziert, ob diese als kardial bzw.
kardiovaskular oder nicht-kardial bzw. nicht-kardiovaskular einzuschéatzen war.

Unter einem kardiovaskularen Versterben wurde sowohl ein Tod unmittelbar
kardialer Genese (z. B. Myokardinfarkt, Herzbeuteltamponade, Verschlechterung der
Herzinsuffizienz) sowie ein Tod durch nicht-koronare Gefalierkrankungen wie
neurologische Ereignisse, eine Lungenarterienembolie (LAE), ein rupturiertes Aorten-
aneurysma, eine Aortendissektion oder andere Gefallerkrankungen als auch alle
verfahrensbedingten Todesfalle, einschliel3lich der Todesfélle im Zusammenhang einer
potentiellen Komplikation des Verfahrens oder einer Behandlung einer manifestierten
Komplikation und alle klappenbedingten Todesfélle, einschliel3lich struktureller oder
nicht-struktureller valvularer Funktionsstorungen oder andere (klappenbedingte)

unerwiinschte Ereignisse zusammengefasst.146

Zusatzlich wurde im Falle einer kardialen bzw. kardiovaskularen Genese gepruft, ob das
Versterben als klappenbedingt oder nicht-klappenbedingt zu interpretieren war.146

Als kardiale klappenbedingte Todesursache wurden alle Todesereignisse definiert, bei
welchen aufgrund einer strukturellen Klappenschéadigung oder aufgrund einer nicht-
strukturellen Klappenfunktionsstérung ein Versterben eintrat. Unter diese Definition fielen
Krankheitsbilder wie eine Klappenthrombose, eine klappenbedingte Thromboembolie,
ein klappenbedingtes Blutungsereignis, eine Klappenendokarditis oder ein in Folge einer
Reoperation oder Reintervention manifestiertes Todesereignis.14%1%°

Unter einem kardialen nicht-klappenbedingten Versterben wurden beispielsweise ein
Congestive Heart Failure (CHF) im Sinne einer Herzinsuffizienz, eine akute myokardiale

Infarzierung oder dokumentierte Arrhythmien zusammengefasst.%°
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Als Klappenthrombose wurde eine nicht infektionsbedingte behandlungsbedurftige
Thrombusformation bezeichnet, welche sich an bzw. nahe der operierten Aortenklappen-
prothese manifestierte, die Klappenfunktionsfahigkeit beeintrachtigte, somit (zumindest
teilweise) zu einer Okklusion des Ausflusstraktes fuhrte und dessen GrofRe als
ausreichend groB eingeschatzt wurde, um eine Behandlung zu rechtfertigen.145146.159
Als nicht-kardiovaskulares Versterben war jedes Todesereignis zu verstehen, bei
welchem die hauptsachliche Todesursache eindeutig nachvollzogen werden konnte und
auf eine andere Erkrankung zuriickzufiihren war (z. B. Trauma, Krebs, Suizid).146

Ein unbekanntes Todesereignis stellten alle Todesereignisse dar, deren Ursache und

deren Einfluss auf die operierte Aortenklappe unbekannt waren, 145146159

Eine Reoperation bzw. Reintervention wurde als erneuter chirurgischer Eingriff bzw. eine
mittels eines interventionellen Verfahrens durchgefuhrte Implantation inklusive einer
Reparatur, Rekonstruktion, Adjustierung oder eines Ersatzes der Aortenklappenprothese
definiert, wahrend anderweitige thoraxchirurgische bzw. kardiovaskulare Eingriffe
(auch an anderen Herzklappen) nicht als erneute Operation gewertet wurden. 45159
Zusatzlich zur chirurgischen Reoperation wurden eine enzymatische- sowie eine
Ballondilatation im Rahmen einer aortalen Ballonvalvuloplastie, eine interventionelle
Manipulation, Repositionierung oder andere katheterbasierte Interventionen beziglich
klappenbezogener Komplikationen ebenfalls als Reintervention charakterisiert.'4°

Eine strukturelle Klappendegeneration beschrieb alle Funktionsanderungen einer
Aortenklappenprothese (Abnahme der funktionellen Klasse nach NYHA), welche auf eine
intrinsische Abnormalitat zurtckzufihren waren, welche in einer Aortenklappen-
prothesenstenose oder -insuffizienz resultierten.'®® Dies umfasste unter anderem einen
Verschleil3, einen Bruch, eine Verkalkung, eine Ruptur eines Klappensegels, (im Falle
herkdmmlicher Bioprothesen eine Stentmigration) oder eine Zersprengung der Naht von
Klappenbestandteilen einer Aortenklappenprothese. 45159

Kontrar dazu wurde eine nicht-strukturelle Klappendegeneration als eine Dysfunktion
aufgrund einer Abnormalitat gewertet, welche eine Stenosierung oder Regurgitation tber
der Aortenklappenprothese bedingte und nicht intrinsischer Genese war.

Beispiele umfassten den Einschluss von Pannus, Gewebe oder Nahtmaterial, ein
paravalvulares Leck, eine unangemessene Grol3enauswahl oder Positionierung der
Prothese, ein Restleck oder eine Obstruktion aufgrund des Implantationsprozesses und

das Auftreten einer klinisch wichtigen hamolytischen Anamie. 45159
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Als thromboembolisches Ereignis wurde jedes Ereignis beschrieben, das durch einen
embolischen Verschluss ein neurologisches Ereignis oder ein nicht-cerebrales
embolisches Ereignis hervorrief.14>  Ein  neurologisches Ereignis wiederum
charakterisierte jedes zentrale neu eingetretene neurologische Defizit, ungeachtet einer
temporaren oder permanenten fokalen oder globalen Manifestation.4°

Ein nicht-cerebrales embolisches Ereignis stellte einen dokumentierten Embolus dar,
welcher eine komplette oder partielle Obstruktion einer peripheren Arterie ausloste.4°
Als neu aufgetretene neurologische Dysfunktion wurden Uberdies alle neurologischen
Ereignisse inklusive eines peripheren neurologischen Defizits benannt, welche sich
postoperativ manifestierten. Eine postoperativ benannte neurologische Symptomatik,
welche Resultat eines praoperativ ereigneten neurologischen Ereignisses war, wurde
nicht als neu manifestiertes neurologisches Ereignis gewertet.14°

Ein Schlaganfall (Stroke) wurde als ein akutes hamorrhagisches oder ischamisches
cerebrovaskulares Ereignis auf cerebraler, spinaler oder retinaler Ebene (Veranderung
der Bewusstseinsebene, Hemiplegie, Hemiparese, Taubheitsgefuhl oder sensorischer
Verlust eine Korperseite, Dysphasie oder Aphasie, Hemianopsie, Amaurosis fugax)
definiert, welches ein permanentes fokales oder globales neurologisches Defizit mit sich
zog, welches langer als 24 Stunden fortbestand und Ublicherweise mittels Neuroimaging
(cerebrale Magnetresonanz- und/oder Computertomographie) darstellbar war oder
kirzer als 24 Stunden andauerte oder unabhéngig von der Dauer zum Versterben flhrte.
Als ischamischer Schlaganfall wurde eine akute Episode einer fokalen cerebralen,
spinalen oder retinalen Dysfunktion durch Infarzierung des zentralnervésen Gewebes
definiert, wahrend ein hamorrhagischer Schlaganfall durch eine intraparenchymale,
intraventrikulare oder subarachnoidale Blutung verursacht worden ist.145146

Eine transiente ischamische Attacke (TIA) mit einer vollstandigen Reversibilitat der
Symptomatik tblicherweise innerhalb von 1 bis 2 Stunden aber grundsatzlich innerhalb
von 24 Stunden bzw. eine lediglich kurzzeitige Dauer eines neurologischen Defizits als
Hinweis auf eine voriibergehende cerebrale, spinale oder retinale Ischamie wurden bei
fehlendem Nachweis einer akuten Infarzierung oder einer Himorrhagie im Neuroimaging
als neurologisches Ereignis ausgeschlossen bzw. von einem Stroke abgegrenzt,145146.159
Vorliegende Kriterien (absoluter Anstieg des Serum-Kreatinins um = 0,3 mg/dl
(= 26,4 ymol/l), prozentualer Anstieg des Serum-Kreatinins um = 50 % (auf das 1,5-Fache
des Ausgangswertes) oder Verminderung der Urin-Ausscheidung auf < 0,5 ml/kg/h tber

mehr als 6 Stunden) konnten als akutes Nierenversagen (ANV) verstanden werden.146:160
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Alle Infektionen einer Aortenklappenprothese, welche einer Reoperation bedurften und
bei welchen sich intraoperativ (im Rahmen einer Reoperation) ein Abszess, eine para-
valvulare Leckage, Pus und/oder Vegetationen an der jeweiligen Prothese und bei
welchen sich anschliel3end durch eine histopathologische und/oder bakteriologische
Befundung eine bakterielle Infektion hatte nachweisen lassen, wurden als
operationsbedurftige Endokarditis benannt.145146:159

Als schwerwiegendes Blutungsereignis wurde jede Episode einer internen oder externen
Blutung benannt, entweder mit Abfall des Hamoglobinwertes = 3 g/dl oder Erforderlichkeit
einer Transfusion oder welche eine Hospitalisierung oder bleibende Verletzung
verursachten oder aber eine Operation notwendig machten, unabhangig von der

Einnahme einer antikoagulatorischen oder antithrombozytaren Therapie.14°:146,159,161,162

Die aufgetretenen Komplikationen wurden im Falle einer Reoperation nur bis zu diesem
operativen bzw. interventionellen Eingriff als Folge des initialen Eingriffs gewertet und
dementsprechend in die Wertung aufgenommen. Reoperierte Patienten wurden
fortlaufend nachverfolgt und in die Uberlebensanalyse des primaren Verfahrens

integriert.

2.4 Literaturrecherche

Im Vorfeld der Datenakquise wurde ein Datenblatt mit zu erhebenden, im Rahmen eines
Aortenklappenersatzes  relevanten  kardiovaskularen  Einflussfaktoren  sowie
Gesichtspunkten angefertigt, um eine einheitliche und informative Ermittlung von
patientenbezogenen Daten zu gewdahrleisten und die zu untersuchenden Parameter der
Patientendaten adaquat und vergleichbar festzuhalten. Maf3geblich fiur die Auswahl
dieser Faktoren war eine Literaturreche diverser Publikationen, die sich mit &hnlichen
reprasentativen Patientenkohorten beschaftigten, welche einen operativen AKE
verschiedener Typen von etablierten Aortenklappenprothesen erhalten haben, und deren
Langzeitergebnisse sich hinsichtlich Uberlebens- und Reoperationsraten &hnlich zur

vorliegenden Studienarbeit darstellten.
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2.5 Durchfiihrung des kardiochirurgischen Aortenklappenersatzes

Der kardiochirurgische Aortenklappenersatz wurde gemaf dem institutionellen Protokoll
der Charité — Universitadtsmedizin Berlin durchgefihrt. In Kirze: Nach kompletter bzw.
partieller medianer Sternotomie konnte ein kardiopulmonaler Bypass durch Kantlierung
der Aorta ascendens und des rechten Atriums initiiert werden. Durch Infusion einer
hyperkaliamischen Lésung wurde ein kardioplegischer Arrest induziert.

Die Aorta ascendens wurde in etwa ein bis zwei Zentimeter oberhalb der Kommissuren
mittels eines transversalen Schnitts ergffnet. Nach Resektion der strukturell veranderten
Herzklappe und durch annulare Dekalzifikation wurde die Gré3e des Annulus mithilfe von
Ball-Sizern gemessen. Im Anschluss wurde die Aortenklappe mittels der jeweiligen
Aortenklappenprothese ersetzt. Die Verteilung der implantierten Prothesenmodelle der
Gesamt-Kohorte bzw. der Kohorte nach Propensity Score-Matching lasst sich den
Tabellen 18 bzw. 34 entnehmen.

Die Implantationstechniken umfassten die subkoronare Technik, den Aortenwurzelersatz
(Root-Replacement) und die Inclusion Cylinder-Technik, letztere wurde lediglich bei
Patienten durchgefuhrt, welche einen sAVR erhielten.

Die Implantation aller gertstlosen biologischen Prothesen wurde mittels fortlaufender
Naht mit 4-0 Prolene in der annularen Nahtreihe, in der distalen Nahtreihe im Falle einer
subkoronaren Implantation mittels fortlaufender Naht mit 5-0 Prolene bzw. im Falle eines
Aortenwurzelersatzes oder einer Implantation mittels Inclusion Cylinder-Technik mit
4-0 Prolene realisiert, wahrend alle mechanischen Aortenklappenprothesen mithilfe einer
horizontalen Matratzennaht verndht worden sind. Bei Notwendigkeit einer Reimplantation
der Koronarien wurden diese mittels fortlaufender Naht mit 5-0 Prolene durchgefihrt.
Bei allen Reoperationen wiederum ist der Zugangsweg eine mediane Sternotomie
gewesen. Nach oben beschriebener Kanulierung und Initiierung eines kardioplegischen
Arrests wurde die betroffene Prothese entweder debridiert oder durch eine weitere
Prothese ersetzt.

Nachfolgend wurden potentielle Begleiteingriffe wie ein koronararterieller Bypass
durchgefuhrt, welcher z. B. durch Mobilisation und Anastomosierung der linken Arteria
thoracica interna (LIMA) oder alternativ mittels eines aortokoronaren Venenbypasses
(ACVB) mit der Vena saphena magna mit dem stenosierten Bereich der jeweiligen
Koronararterie realisiert wurde.® Postoperativ wurde bei allen Patienten mit mAVR eine

Antikoagulation mit Marcumar® bzw. Falithrom® initiiert.
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2.6 Erfassung der Patientendaten

Nach Anforderung und Durchsicht der jeweiligen Patientenakten, Operationsberichte und
Patientenkurven sowie der Kklinikinternen Protokollierungsprogramme konnten die
jeweiligen praoperativen Komorbiditdten mit potentiellen Auswirkungen auf die (kardio-
vaskulare) Morbiditat und Mortalitat eruiert werden. Zudem wurden patientenbezogene
Risikofaktoren und Laborparameter, operationsbezogene Angaben, Vorgehensweisen
und Operationstechniken sowie intraoperative Problematiken und Komplikationen
identifiziert und postoperative Komorbiditdten und Laborparameter erhoben; auch um

eine Korrelation zwischen diesen und dem Status bei Entlassung ziehen zu kdnnen.

2.6.1 Durchfihrung des Propensity Score-Matchings

Nach Festlegung und Uberpriifung der oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien
verblieben 384 Patienten in der Gesamt-Kohorte, von denen 158 Patienten (Gruppe B)
einen biologischen geristfreien AKE (sAVR) und 226 Patienten (Gruppe M) einen

mechanischen Aortenklappenersatz (mAVR) erhalten haben (siehe Tabelle 8).

Verteilung biologischer und mechanischer Aortenklappenprothesen

Anzahl Anzahl Anzahl
vor Ausschluss | % ausgeschlossen % |nach Ausschluss | %
(n=524) (n=140) (n=384)
Biologische 217| 41,41 59| 42,14 158 | 41,15
Aortenklappenprothesen ' ' ’
Mechanische 307| 58,59 81| 57,86 226 | 58,85

Aortenklappenprothesen

524

100

140

100

384

100

insgesamt

Tabelle 8: Verteilung der biologischen vs. mechanischen Aortenklappentypen vor und nach Ausschluss

Um einen reprasentativen Vergleich beziiglich der Langzeitkomplikationen bzw. der
primaren und sekundaren Endpunkte von Mortalitat und Reoperation bzw. Uberleben und
Freiheit-von-Reoperation am Follow-Up-Datum ziehen zu kdnnen und die Unterschiede
zwischen beiden Gruppen auszugleichen, wurde ein statistisches Matching mittels SPSS

— basierend auf der Erstellung eines Propensity Scores nach Rosenbaum — realisiert.*63

Dahingehend wurde — auf Basis einer 1:1 Zuteilung — ein bezlglich mechanischer bzw.
biologischer Prothesentypen gleich verteiltes balanciertes Patientenkollektiv bestehend
aus 132 Patienten generiert, die sogenannte Kohorte nach Propensity Score-Matching.
Dementsprechend verteilten sich jeweils 66 Studienteilnehmer auf Gruppe B (SAVR) und

Gruppe M (mAVR), wie in unten folgender Abbildung 1 visualisiert.
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Die im Propensity Score-Matching relevante Kovariate war das Alter bei Operation
zwischen der Kohorte mit biologischem und mit mechanischem AKE. Die wahrend des
Matchingprozesses als Faktoren verwendeten praoperativen Angaben, Risikofaktoren
bzw. Komorbiditaten umfassten dartber hinaus das Operationsjahr, das Geschlecht,
Krankheitsbilder wie die arterielle und pulmonale Hypertonie, das Vorliegen einer
Endokarditis, eines Diabetes mellitus, einer KHK, einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK), einer Dilatation der Aorta ascendens, eines permanenten
Vorhofflimmerns, einer chronischen Erkrankung der Nieren oder der Leber, einer
chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD), einer chronischen neurologischen
Erkrankung, einer Storung der Gerinnungs- oder Thrombozytenfunktion oder einer
malignen Erkrankung in der Patientenanamnese.

Nebst dem wurden die Klassifikation der Herzinsuffizienz gemald NYHA sowie die
Gradeinteilung der LVEF (normal: > 50 %; moderat eingeschrankt: < 50 % sowie > 30 %;
ausgepragt eingeschrankt: < 30 %) und die Auspragung der fuhrenden Aortenklappen-

erkrankungen (AS vs. Al) in das Matching involviert.

Patienten im Alter < 60 Jahre, bei denen zwischen 1993 und 2002 ein Aortenklappenersatz in der
Klinik fir Kardiovaskulére Chirurgie an der Charité — Universitdtsmedizin Berlin erfolgte (n=524)

Ausschluss (n=140)

o kongenitale Herzdefekte
e vorheriger herzchirurgischer Eingriff

e simultaner herzchirurgischer Eingriff
an einer weiteren Herzklappe

o Typ-A-Aortendissektion / Aortenruptur

Gesamt-Kohorte (n=384)

| |
sAVR (n=158) mAVR (n=226)
Gruppe B Gruppe M
| |

[Propensity Score-Matching}

Kohorte nach Propensity Score-Matching (n=132)

l 1
sAVR (n=66) mAVR (n=66)
Gruppe B Gruppe M

Abbildung 1: Flussdiagramm: Erstellung der Kohorte nach Propensity Score-Matching nach Ausschluss und Propensity Score-
Matching
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Um die Sensitivitdt und Spezifitdt des Matchingprozesses einschatzen zu kénnen bzw.
dessen Vorhersagefahigkeit zu tberprifen, wurde eine Grenzwertoptimierungskurve
(Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurve) erstellt; die Flache unter der Kurve flr
das Modell betrug 0,92.

2.6.2 Erfassung der Langzeitergebnisse

Als Zeitpunkt des Follow-Ups wurde der 28. Mai 2018 festgelegt, anhand dessen alle
Berechnungen zu den Zeitraumen von Sterblichkeit und Reoperation nach AKE
durchgefuhrt sowie das Vorliegen von sekundaren Studienendpunkten (schwerwiegende
Blutungsereignisse, Schlaganfall (Stroke) oder Endokarditiden) abgefragt worden sind.
Fur die Kohorte nach Propensity Score-Matching konnten im Rahmen des Follow-Ups
durch eine telefonische und/oder postalische Kontaktaufnahme der verbliebenen
Studienteilnehmer mittels eines einheitlichen klinischen Fragebogens sowie durch Zugriff
auf digitalisierte Patientendaten Uber krankenhausinterne Protokollierungsprogramme
studienrelevante Faktoren ermittelt werden.

Diesbezlglich konnte nachvollzogen werden, ob sich spezifische kardiovaskulare
Komorbiditaten oder Langzeitkomplikationen wie Blutungsereignisse, Endokarditiden
und Schlaganféalle manifestierten, die mit einem AKE bzw. der spezifischen Auswahl des
Prothesentyps und der potentiellen damit einhergehenden Notwendigkeit einer
antithrombozytaren bzw. antikoagulatorischen Therapie — auch unter Berticksichtigung
vorliegender begleitender Komorbiditaten — gehauft aufgetreten sein kénnen. Weiterhin
konnten ein eventuelles Todesereignis, die aktuelle antikoagulative bzw.
antithrombozytare Medikation oder eine etwaige Reoperation oder Reintervention
inklusive deren Zeitpunkt, Indikation sowie der Auswahl der neu implantierten Prothese
erfasst werden.

Um den primaren Studienendpunkt des Versterbens exakt beantworten zu kdnnen,
musste registriert werden, ob die jeweiligen Patienten an einem spezifischen Datum
lebten oder bereits verstorben waren. Dementsprechend wurde ferner das Berliner
Einwohnermeldeamt bzw. bei Wohnsitz aulRerhalb Berlins das jeweilig zustandige
Einwohnermeldeamt zu Hilfe gezogen, um aktualisierte Anschriften oder ein exaktes
Todesdatum zu erhalten.

Reoperation, Morbiditat und Mortalitat wurden geman den aktuellen Leitlinien nach Akins

und den aktuellen VARC-2-Kriterien sowie BARC-Kriterien beschrieben.145:146.161

58



2.7 Statistische Analyse

Es erfolgte die Erstellung einer Ubersichtlichen Datenbank mit allen studienrelevanten
Variablen und Parametern der praoperativ erhobenen Komorbiditaten, Risikofaktoren
und Organfunktionen, um diese zur Einfluss- und Risikostratifizierung im Zuge des
Follow-Ups hinsichtlich eines potentiellen statistisch signifikanten Einwirkens auf die
intrahospitale Mortalitdt sowie im Langzeitverlauf sowohl auf das Langzeittiberleben als
auch auf die Langzeit-Freiheit-von-Reoperation zu untersuchen.

Die Durchfuhrung der deskriptiven Statistik wurde mittels des Programms SPSS
(Version 24.0) realisiert. Bei den durch SPSS errechneten Werten der deskriptiven
Statistik handelte es sich das arithmetische Mittel, den Mittelwert, das Maximum und
Minimum inklusive der Spanne der Daten. In ihrer Gesamtheit wurde die deskriptive
Statistik fir metrische Variablen in Form des Mittelwertes + Standardabweichung als Maf3
der Streuung sowie fur kategoriale Variablen als absolute Haufigkeiten der jeweiligen
Parameter mit prozentualem Anteil wiedergegeben.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit, die Freiheit-von-Reoperation sowie die Freiheit-von-
reoperationsbeddrftiger-Endokarditis wurden mittels Kaplan-Meier-Analyse errechnet.
Weiterhin gelang die Errechnung der (totalen, medianen und durchschnittlichen) Follow-

Up-Zeit und der Prothesenhaltbarkeit (Klappenjahre).

Des Weiteren wurde fir die Berechnungen der Langzeitanalysen bis zu einem
spezifischen Zeitpunkt angenommen, dass ein gewisses Ereignis nicht eingetreten ist,
falls entweder der Follow-Up-Zeitpunkt erreicht wurde oder der Patient bis zum Follow-
Up-Zeitpunkt bereits verstorben war, ohne dass sich das jeweilige Ereignis manifestierte.
Auf diese Weise wurde ermittelt, bis zu welchem sicheren Zeitpunkt die Patienten definitiv
nicht reoperiert worden waren bzw. noch lebten. In diesem Patientenkollektiv von 132
Patienten konnten jedoch alle notwendigen Informationen in Bezug auf den primaren
Endpunkt eruiert werden, sodass die Completeness of Follow-Up 100 % betragt.

Hinsichtlich der Freiheit-von-Reoperation war aufgrund eines friihzeitigen Versterbens im
Follow-Up-Zeitraum oder einer nicht moglichen Kontaktaufnahme bei 21,21 % des
Patientenkollektivs eine sichere Aussage beziglich des Reoperationsstatus zum
Zeitpunkt des Follow-Ups nicht mdglich, wodurch der zuletzt sicher benennbare Zeitpunkt

ohne Reoperation unter Zuhilfenahme bereits vorliegender Daten ermittelt wurde.
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Der Vergleich von Uberlebensraten oder das Eintreten eines Ereignisses in zwei
Stichproben bzw. beiden Behandlungsgruppen wurde in ein Diagramm abgetragen und
anschlieend mittels des Log-Rank-Tests gepruft, bei welchem die ereignisfreien Zeiten
inferenzstatistisch miteinander verglichen wurden.

Das Uberleben nach 5, 10, 15 und 20 Jahren sowie zum Follow-Up-Zeitpunkt wurde
anhand der Uberlebenstabelle abgelesen. Es erfolgte ein kongruentes Vorgehen
hinsichtlich der Ereignisse flr die Berechnung der Freiheit-von-Reoperation und Freiheit-
von-reoperationsbedurftiger-Endokarditis. Es schloss sich eine graphische Darstellung
des Langzeitiberlebens und der Freiheit-von-Reoperation der Studienpopulation an.
Das Uberleben der deutschen Gesamtbevélkerung mit identischer geschlechtlicher- und
Altersverteilung wie die Studienkohorte wurde diesbeziglich mithilfe der zugehdrigen
Sterbetafel des Statistischen Bundesamtes (1997-1999) errechnet, indem jeweils ein
Ein-Jahres-Intervall verwendet wurde, welches dem Alters- und Geschlechtsverhaltnis
der Studienpopulation entsprach.

Nach Propensity Score-Matching wurde fir die gesamte Kohorte nach Propensity Score-
Matching als auch gesondert fiir die jeweiligen Patientengruppen mit SAVR vs. mAVR ein
univarieller Kurvenvergleich fir Uberleben und Freiheit-von-Reoperation fiir folgende
praoperative Variablen bzw. Komorbiditdten mittels Kaplan-Meier-Analyse durchgefihrt:
Geschlecht, Alter, Body-Mal3-Index (BMI), isoliertes bzw. kombiniertes Vitium, fihrende
Aortenklappenerkrankung, praoperativ vorliegende Endokarditis innerhalb von 30 Tagen,
Einteilung gemal NYHA, Congestive Heart Failure (CHF), Einteilung der LVEF,
praoperativer Herzrhythmus (Sinusrhythmus vs. VHF), praoperative Herzschrittmacher-
implantation, KHK oder Myokardinfarkt innerhalb 90 Tagen praoperativ, Dilatation oder
Aneurysma der Aorta ascendens (AAA), arterieller bzw. pulmonaler Hypertonus, instabile
Angina, COPD, chronische Leber- oder Nierenerkrankung, Einteilung der Nierenfunktion
gemall GFR, praoperative Dialyse, Diabetes mellitus, extrakardiale Gefal3erkrankung
inklusive pAVK, neurologische Dysfunktion bzw. cerebrovaskulare Erkrankung,
thromboembolisches Ereignis, malige Erkrankung und Gerinnungs- und Thrombozyten-
funktionsstorung. Ebenso erfolgte der Kurvenvergleich fur intraoperative Einflussfaktoren
wie Operationsindikation und -zeitpunkt, Sternotomie, Implantationsart und
Klappengrolde, Begleiteingriff und postoperativ aufgetretene Komplikationen.

Univarielle Kurvenvergleiche wurden fur Merkmale mit einer Haufigkeit von mehr als
10 % der absoluten Félle bei Vorliegen eines p-Wertes < 0,05 mittels des Log-Rank-Tests

im Rahmen der Langzeitanalyse durch Kaplan-Meier als signifikant bewertet.14>159
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Aufgrund der niedrigen Fallzahl der Ereignisse pro Variable, welche mindestens 10
betragen sollte, um eine valide statistische Aussage (re-)konstruieren zu kénnen, und
aufgrund der vorherigen Auswahl und Zuteilung der Studienteilnehmer in ein gematchtes
Studienkollektiv, wurde auf eine multivarielle Risikostratifizierung mittels Cox-Regression

mit proportionalem Hazard-Modell verzichtet,145164.165

Die sonstigen Gruppenvergleiche bezlglich unabhéangiger intervallskalierter Variablen
der Gesamt-Kohorte wurden nach Testung auf Normalverteilung mittels des Shapiro-
Wilk-Tests und Kolmogorov-Smirnov-Tests mithilfe des T-Tests fur unabhangige
Stichproben durchgefiihrt. Hier musste bei p-Werten unterhalb des vorgegebenen
Signifikanzniveaus < 0,05 die Nullhypothese einer nicht-normalverteilten Variable
abgelehnt und dahingehend eine Normalverteilung angenommen bzw. bei p-Werten
= 0,05 eine Normalverteilung abgelehnt werden. Bei nicht-normalverteilten Variablen
wurde alternativ auf den nicht-parametrischen Mann-Whitney-U-Test zuriickgegriffen.
Im Gegensatz dazu erfolgte die Berechnung abhangiger gepaarter Variablen der Kohorte
nach Propensity Score-Matching aufgrund der durch das Propensity Score-Matching
generierten Patientenpaarung mithilfe des T-Tests fir abh&ngige Stichproben.
Der Vergleich metrischer Variablen zwischen pra-, peri- und postoperativen
Komorbiditaten, Risikofaktoren und Organfunktionen ist ebenfalls aufgrund der zeitlichen
Abhangigkeit mittels des T-Tests fur abhangige Stichproben erfolgt. Bei nicht-
normalverteilter, jedoch abhangiger Variable wurde stattdessen der nicht-parametrische
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test angewendet.

Ansonsten wurden Unterschiede bezuglich nominalskalierter bzw. ordinaler Variablen
beider Gruppen innerhalb der Gesamt-Kohorte bzw. bezuglich ordinaler Variablen der
Kohorte nach Propensity Score-Matching mittels des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson
angefuhrt. Falls hier die erwartete Haufigkeit <5 ausfiel und der Chi-Quadrat-Test fur
zwei dichotome Variablen durchgefiihrt worden ist, wurde an dieser Stelle die
Berechnung durch den exakten Test nach Fisher angegeben. Nominalskalierte
dichotome Variablen der Kohorte nach Propensity Score-Matching wurden analog
aufgrund der durch das Matching erzeugten Abhangigkeit mittels des McNemar-Tests in
Hinsicht auf einen signifikanten Einfluss getestet.

Die durchgefiihrten Tests waren stets zweitseitig. Bei der Bestimmung des
Signifikanzniveaus wurde allseits grundsatzlich ein p-Wert<0,05 als statistisch

signifikant angenommen. Eine Tendenz beschrieb einen p-Wert < 0,10.
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3 Ergebnisse
3.1 Studienpopulation

3.2. Daten der Gesamt-Kohorte

Die grundlegenden und préaoperativen Patientencharakteristika der Gesamt-Kohorte sind
in den Tabellen 9 und 10 dargestellt; hier ergaben sich vor dem Matching noch einige

statistisch signifikante Unterschiede innerhalb der Studienpopulation.

Grundlegende Charakteristika der Gesamt-Kohorte
Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)
(x Standardabweichung)
Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 384 (100,00) 158 (41,15) 226 (58,85)
Demographische Daten
Durchschnittliches Alter in Jahren 52,02 53,94 50,68 0.000
(Spanne) (24,21 - 60,99) (24,44 - 60,92) (24,21 - 60,99) '
Alter > 55 Jahren 175 (45,57) 92 (58,23) 83 (36,73) 0,000
Geschlecht
mannlich 298 (77,60) 125 (79,11) 173 (76,55) o5
weiblich 86 (22,40) 33 (20,89) 53 (23,45)
Durchschnittliche KorpergroRe in Metern 1,72 (+ 0,09) 1,73 (+ 0,08) 1,72 (+ 0,09) 0,191
Durchschnittliches Korpergewicht in Kilogramm 77,65 (+ 14,37) 77,29 (+ 14,24) 77,90 (+ 14,48) 0,684
Durchschnittlicher BMI (kg/m?) 26,13 (+ 4,06) 25,82 (+ 4,06) 26,35 (+ 4,05) 0,450
Einteilung Body MaR Index (BMI)
BMI < 25,00 150 (39,37) 62 (40,00) 88 (38,94) 0,835
BMI 25,00 - 29,99 173 (45,41) 73 (47,10) 100 (44,25) 0,583
BMI 30,00 - 34,99 47 (12,34) 18 (11,61) 29 (12,83) 0,722
BMI 35,00 - 39,99 10 (2,62) 2 (1,29) 8 (3,54) 0,211
BMI > 39,99 1 (0,26) 0 (0,00) 1(0,44) 1,000
insgesamt 381 (100,00) 155 (100,00) 226 (100,00) 0,599
Operationsjahr
1993 41 (10,68) 2(1,27) 39 (17,26)
1994 52 (13,54) 13 (8,23) 39 (17,26)
1995 35(9,11) 18 (11,39) 17 (7,52)
1996 39 (10,16) 30 (18,99) 9 (3,98)
1997 38(9,90) 19 (12,03) 19 (8,41)
0,000
1998 48 (12,50) 29 (18,35) 19 (8,41)
1999 45 (11,72) 17 (10,76) 28 (12,39)
2000 32 (8,33) 14 (8,86) 18 (7,96)
2001 32 (8,33) 11 (6,96) 21 (9,29)
2002 22 (5,73) 5 (3,16) 17 (7,52)
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3.2.1 Praoperative Daten der Gesamt-Kohorte

Eine Darstellung der Verteilung der praoperativen Komorbiditaten gelang in Tabelle 10.

Praoperative Daten der Gesamt-Kohorte
Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)
Charakteristika E.l”e biologisch mechanisch p-Wert
Patienten
Anzahl der Patienten 384 (100,00) 158 (41,15) 226 (58,85)
Kardiale Préasentation
Fihrende Aortenklappenerkrankung
Aortenklappenstenose 203 (52,86) 80 (50,63) 123 (54,42) e
Aortenklappeninsuffizienz 181 (47,14) 78 (49,37) 103 (45,58)
Einteilung gemafl New York Heart Association
[ 53 (14,10) 16 (10,13) 37 (16,97)
Il 115 (30,59) 36 (22,78) 79 (36,24)
I 157 (41,76) 76 (48,10) 81 (37,16) 0.004
Y 51 (13,56) 30 (18,99) 21 (9,63)
Congestive Heart Failure 323 (85,90) 142 (89,87) 181 (83,03) 0,060
Einteilung der linksventrikuléren Ejektionsfraktion
>50 % 256 (66,67) 104 (65,82) 152 (67,26)
30-50 % 105 (27,34) 44 (27,85) 61 (26,99) 0,949
<30 % 23 (5,99) 10 (6,33) 13 (5,75)
Komorbiditaten
Diabetes mellitus 54 (14,06) 22 (13,92) 32 (14,16) 0,948
Arterieller Hypertonus 233 (60,68) 112 (70,89) 121 (53,54) 0,001
Koronare Herzerkrankung 87 (22,66) 42 (26,58) 45 (19,91) 0,124
Instabile Angina 4 (1,04) 2(1,27) 2(0,88) 1,000
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 11 (2,86) 3(1,90) 8 (3,54) 0,536
Préoperative Endokarditis 21 (5,47) 12 (7,59) 9(3,98) 0,125
Préoperativer Myokardinfarkt 5(1,30) 4 (2,53) 1(0,44) 0,164
Préaoperativer Herzrhythmus
Sinusrhythmus 358 (93,23) 151 (95,57) 207 (91,59) 5
Vorhofflimmern 26 (6,77) 7 (4,43) 19 (8,41)
Préoperative Herzschrittmacherimplantation 9(2,34) 3(1,90) 6 (2,65) 0,742
Dilatation der Aorta ascedens 110 (29,73) 57 (36,31) 53 (24,88) 0,018
Aneurysma der Aorta ascendens 38 (9,90) 22 (13,92) 16 (7,08) 0,027
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 28 (7,29) 15 (9,49) 13 (5,75) 0,165
Pulmonaler Hypertonus 33(8,59) 12 (7,59) 21 (9,29) 0,559
Chronische Lebererkrankung 25 (6,51) 10 (6,33) 15 (6,64) 0,904
Chronische Nierenerkrankung 176 (45,83) 71 (44,94) 105 (46,46) 0,768
Cerebrovaskulére Erkrankung 16 (4,17) 6 (3,80) 10 (4,42) 0,762
Thrombembolisches Ereignis in der Anamnese 15 (3,91) 7 (4,43) 8 (3,54) 0,658
Gerinnungs- / Thrombozytenfunktionsstérung 5(1,30) 3(1,90) 2(0,88) 0,406
Maligne Erkrankung 11 (2,86) 4(2,53) 7 (3,10) 1,000

Tabelle 10: Praoperative Komorbiditaten der Gesamt-Kohorte; eigenstandig modifiziert*
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glomerularen Filtrationsrate (GFR) der Gesamt-Kohorte zeigt Tabelle 11.

Eine Gruppierung bezugnehmend zur praoperativen Nierenfunktion gemafld der

Préaoperative Nierenfunktion der Gesamt-Kohorte

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 384 (100,00) 158 (41,15) 226 (58,85)
Komorbiditaten
Einteilung der praoperativen Nierenfunktion geman der glomeruléren Filtrationsrate
= 90 ml/min (Grad I) 210 (54,69) 88 (55,70) 122 (53,98)
60-90 ml/min (Grad II) 140 (36,46) 61 (38,61) 79 (34,96)
30-60 ml/min (Grad III) 22 (5,73) 6 (3,80) 16 (7,08) 0,289
15-30 ml/min (Grad IV) 4 (1,04) 2 (1,27) 2 (0,88)
< 15 ml/min (Grad V) 8 (2,08) 1(0,63) 7 (3,10)
Chronische Niereninsuffizienz (Grad 11-V) 174 (45,31) 70 (44,30) 104 (46,02) 0,740
Dialyse 10 (2,60) 2 (1,27) 8 (3,54) 0,207
Praoperative Nierenfunktion gemar der glomerularen Filtrationsrate
> 60 ml/min (Grad I-11) 350 (91,15) 149 (94,30) 201 (88,94) 0,069
< 60 ml/min (Grad IlI-V) 34 (8,85) 9 (5,70) 25 (11,06)

Tabelle 11: Einteilung der praoperativen Nierenfunktion der Gesamt-Kohorte

Um das perioperative Risiko abschatzen zu kénnen, wurde der EuroSCORE | bzw. I

errechnet. Hier lieR sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Studienteilnehmern mit SAVR gegentber mAVR fiur den EuroSCORE Il demonstrieren.

Dies ist in der nachfolgenden Tabelle 12 visualisiert.

Praoperative Risikostratifizierung der Gesamt-Kohorte

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)
(x Standardabweichung)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 384 (100,00) 158 (41,15) 226 (58,85)
Perioperative Risikostratifizierung geméal EuroSCORE
EuroSCORE | 4,23 (+ 4,58) 4,59 (£ 5,33) 3,98 (+ 3,96) 0,255
EuroSCORE Il 1,64 (+ 1,61) 1,87 (x 1,90) 1,47 (x 1,35) 0,021

Tabelle 12: Perioperative Risikostratifizierung der Gesamt-Kohorte; eigenstandig modifiziert*
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3.2.2 Intraoperative Daten der Gesamt-Kohorte

Die Operationsindikationen und intraoperativen Charakteristika der Gesamt-Kohorte sind
in Tabelle 13 prasentiert. Auch hier unterschieden sich die Gruppen vor dem Propensity

Score-Matching statistisch signifikant beziglich einiger Merkmale (Tabelle 13).

Intraoperative Daten der Gesamt-Kohorte
Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)
+ Standardabweichung
Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 384 (100,00) 158 (41,15) 226 (58,85)
Operationsbezogene Daten
Vorheriger herzoperativer Eingriff 9 (2,34) 5 (3,16) 4(1,77) 0,497
Akuitat des operativen Eingriffs
elektiv 347 (90,36) 146 (92,41) 201 (88,94)
dringlich 33 (8,59) 9 (5,70) 24 (10,62) 0,098
Notfall 4 (1,04) 3(1,90) 1 (0,44)
Operationsindikation
fuhrende Aortenklappenstenose 197 (51,30) 78 (49,37) 119 (52,65)
fuhrende Aortenklappeninsuffizienz 166 (43,23) 68 (43,04) 98 (43,36) 0,299
Aortenklappenvitium bei Endokarditis 21 (5,47) 12 (7,59) 9 (3,98)
Sternotomie
partiell 30 (7,81) 21 (13,29) 9 (3,98) 0.001
komplett 354 (92,19) 137 (86,71) 217 (96,02)
Implantationsart
subkoronare Implantation 330 (85,94) 106 (67,09) 224 (99,12)
Root-Replacement 16 (4,17) 14 (8,86) 2 (0,88) 0,000
Inclusion Cylinder-Technik 38 (9,90) 38 (24,05) 0 (0,00)
Kombinationseingriff
Koronararterieller Bypass 46 (11,98) 18 (11,39) 28 (12,39) 0,767
Ersatz der oder Eingriff an der Aorta ascendens 38 (9,90) 22 (13,92) 16 (7,08) 0,027
sonstiger Eingriff 8 (2,08) 6 (3,80) 2 (0,88) 0,069
insgesamt 89 (23,18) 44 (27,85) 45 (19,91) | 0,070
KlappengroRe in Millimetern
19 5 (1,30) 0 (0,00) 5 (2,21)
21 23 (5,99) 1(0,63) 22 (9,73)
23 46 (11,98) 1(0,63) 45 (19,91)
25 107 (27,86) 28 (17,72) 79 (34,96) 0,000
27 112 (29,17) 69 (43,67) 43 (19,03)
29 88 (22,92) 59 (37,34) 29 (12,83)
31 3(0,78) 0 (0,00) 3(1,33)
Operationszeiten in Minuten
Durchschnittliche Operationsdauer 193,38 + 52,81 | 211,00 + 55,40 181,42 + 47,47 0,000
Durchschnittliche Dauer des Kardiopulmonalen Bypasses 100,44 + 35,15 | 110,17 + 36,61 93,61 + 32,46 0,000
Durchschnittliche Aortenabklemmdauer 71,96 £2458 | 81,45+24,16 65,37 £ 22,68 0,000

Tabelle 13: Operationsbezogene Daten der Gesamt-Kohorte
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Der Verteilung der Begleiteingriffe lasst sich Tabelle 14 entnehmen; ein Patient (0,26 %)

aus der bioprothetischen Subgruppe (0,63 %) erhielt einen kombinierten Ersatz der Aorta

ascendens und koronararteriellen Bypass wahrend des Aortenklappenersatzes.

Verteilung der Begleiteingriffe der Gesamt-Kohorte
Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)
Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 384 (100,00) 158 (41,15) 226 (58,85)
Operationsbezogene Daten
Kombinationseingriff
Koronararterieller Bypass 45 (11,72) 17 (10,76) 28 (12,39)
Ersatz der Aorta ascendens 14 (3,65) 9 (5,70) 5(2,21)
Koronararterieller Bypass und Ersatz der Aorta ascendens 1 (0,26) 1(0,63) 0 (0,00)
Eingriff an der Aorta ascendens 21 (5,47) 11 (6,96) 10 (4,42)
Mitralklappenrekonstruktion 1 (0,26) 1(0,63) 0 (0,00) 0,189
Ventrikelseptumdefekt-Verschluss 2 (0,52) 1 (0,63) 1(0,44)
Myektomie 2 (0,52) 2 (1,27) 0 (0,00)
Myektomie und Eingriff an der Aorta ascendens 2 (0,52) 1 (0,63) 1(0,44)
ACORN 1 (0,26) 1 (0,63) 0 (0,00)
insgesamt 89 (23,18) 44 (27,85) 45 (19,91) | 0,070

Tabelle 14: Intraoperative Begleiteingriffe der Gesamt-Kohorte

Eine exakte Verteilung der jeweiligen implantierten biologischen bzw. mechanischen

Prothesenmodelle ist in Tabelle 15 ersichtlich.

Verteilung der Prothesenmodelle der Gesamt-Kohorte
Aortenklappenprothesentyp, Anzahl
Charakteristika biologisch % mechanisch % p-Wert
Operationsbezogene Daten
Implantierter Prothesentyp
Edwards Prima Plus® (Edwards Lifescience, Irvine, USA) 103 | 65,19
St. Jude Medical Toronto® (SJM, Saint Paul, USA) 451 28,48
Freestyle® (Medtronic, Dublin, Irland) 6 3,80
Elan® (Vascutek, Inchinnan, Schottland, GroRbritannien) 4 2,53
Carbomedics Standard® (CarboMedics Inc., Austin, Texas, USA) 92| 40,71 0,000
St. Jude Medical® (SJM, Saint Paul, USA) 76 | 33,63
Medtronic Open Pivot® (Medtronic, Dublin, Irland) 39| 17,26
On-X® (Medical Carbon Research Institute, Austin, Texas, USA) 17 7,52
Sorin® (Sorin Group, Sallugia, Italien) 2 0,88
insgesamt 158 | 100,00 226 100,00

Tabelle 15: Verteilung der implantierten Prothesenmodelle der Gesamt-Kohorte
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3.2.3 Intrahospitale Ergebnisse der Gesamt-Kohorte

3.2.3.1 Intrahospitale Komplikationen der Gesamt-Kohorte

Intraoperativ ist kein Patient der Studienpopulation verstorben. Allerdings wurde bei
insgesamt 8 Patienten (2,08 %) die Implantation eines Assistdevices (LVAD; RVAD) oder

einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP) erforderlich, siehe Tabelle 16.

Intraoperative Komplikationen der Gesamt-Kohorte

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert

Anzahl der Patienten 384 (100,00) 158 (41,15) 226 (58,85)

Operationsbezogene Daten

Intraoperative Komplikationen

Intraaortale Ballonpumpe 2 (0,52) 1(0,63) 1(0,44)
Linksventrikulares Assistdevice 1 (0,26) 0 (0,00) 1(0,44)
Rechtsventrikulares Assistdevice 1 (0,26) 1(0,63) 0 (0,00) 0,593
Intraaortale Ballonpumpe und Linksventrikulares Assistdevice 3(0,78) 2 (1,27) 1(0,44)
Biventrikulares Assistdevice 1 (0,26) 0 (0,00) 1(0,44)
insgesamt 8 (2,08) 4 (2,53) 4(1,77) 0,722

Tabelle 16: Intraoperative Komplikationen der Gesamt-Kohorte

3.2.3.2 Intrahospitales Versterben der Gesamt-Kohorte

Absolut sind 12 Patienten (3,13 %) im postoperativen Zeitraum verstorben (jeweils n=6;
SAVR: 3,80 %, mAVR: 2,65 %). Die Haufigkeiten der Todesereignisse im postoperativen
Zeitraum bzw. innerhalb von 30 Tagen und 72 Stunden sowie eine Ubersicht der
Todesursachen sind in folgender Tabelle 17 gegeben. Es ergab sich jeweils kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Gemald den VARC-2-Kriterien sind
jeweils 4 Patienten und damit zwei Drittel in beiden Gruppen formell aufgrund
kardiovaskularer Genese verstorben, da ein Versterben unbekannter Genese auch als

kardiovaskularen Ursprungs zu erachten ist (p=0,722).

3.2.3.2.1 Potentielle Risikofaktoren fur eine erhdhte intrahospitale Mortalitat

Es schloss sich eine statistische Analyse hinsichtlich eines potentiellen Einwirkens der
pré- und intraoperativen Daten an. So demonstrierte die Testung einerseits bei Vorliegen
einer KHK eine statistisch signifikant héhere Sterblichkeit (n=12; p=0,033) bzw. eine
Tendenz fur eine erhohte 30-Tages-Krankenhausterblichkeit (n=10; p=0,051).
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Andererseits stellte sich eine praoperative Dialysetherapie ebenfalls als statistisch
signifikanter Einflussfaktor hinsichtlich der intrahospitalen Mortalitat (p=0,035) bzw. eines

perioperativen Todesereignisses innerhalb von 30 Tagen (p=0,025) heraus.

Intrahospitale Ergebnisse Gesamt-Kohorte
Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)
Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 384 (100,00) 158 (41,15) 226 (58,85)
Intrahospitale Mortalitat
Intrahospitale Mortalitét
ja 12 (3,13) 6 (3,80) 6 (2,65)
nein 372 (97,66) 152 (96,20) 220 (97,35) 0,562
Intrahospitale Todesursache
kardial 2 (0,52) 0 (0,00) 2(0,88)| 0,514
Blutung 2 (0,52) 2 (1,27) 0(0,00)| 0,169
Herzkreislaufversagen 5 (1,30) 4 (2,53) 1(0,44) 0,164
Multiorganversagen 2 (0,52) 0 (0,00) 2 (0,88) 0,514
unbekannt 1 (0,26) 0 (0,00) 1(0,44) 1,000
Intrahospitale Mortalitat innerhalb von 30 Tagen
ja 10 (2,60) 4 (2,53) 6 (2,65)
nein 374 (97,40) 154 (97,47) 220 (97,35) 1,000
Intrahospitale Mortalitat innerhalb von 72 Stunden
ja 5 (1,30 3 (1,90 2 (0,88
nejin 379 ((98,7)0) 155 ((98,1)0) 224 ((99,1)2) 0406
Perioperative Komplikationen
Neuaufgetretenes Vorhofflimmern 33(8,64) 10 (6,33) 23 (10,27) 0,177
Postoperative Herzschrittmacherimplantation 11 (2,88) 4 (2,53) 7 (3,13) 1,000
Postoperatives Nierenversagen 19 (4,97) 7 (4,46) 12 (5,33) 0,699
Langzeitbeatmung oder Tracheotomie 19 (4,96) 13 (8,28) 6 (2,65) 0,013
Thrombembolisches Ereignis 12 (3,13) 6 (3,82) 6 (2,65) 0,560
Neuaufgetretene neurologische Dysfunktion 16 (4,18) 7 (4,46) 9 (3,98) 0,819
Schlaganfall 8 (2,09) 4 (2,55) 4(1,77) 0,721
Wundinfektion oder Wundheilungsstérung 11 (2,87) 4 (2,55) 7 (3,10) 1,000
Rethorakotomie
ja 23 (6,01) 11 (7,01) 12 (5,31) 0.461
nein 360 (93,99) 146 (92,99) 214 (94,69)
Antithrombotisches Management
Antithrombozytare Medikation und Antikoagulation
Marcumar 214 (57,22) 7 (4,55) 207 (94,09) | 0,000
ASS 139 (37,17) 139 (90,26) 0 (0,00) 0,000
Marcumar und ASS 19 (5,08) 6 (3,90) 13 (5,91) 0,383
kein antithrombotisches Management 2(0,53) 2 (1,30) 0 (0,00) 0,169

Tabelle 17: Intrahospitale Ergebnisse der Gesamt-Kohorte
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Die separate Gruppenanalyse bestétigte den Einfluss einer KHK fiir Patienten nach sAVR
fur die generelle intrahospitale Sterblichkeit (p=0,043), jedoch nicht innerhalb von 30
Tagen (p=0,058). Fur Patienten nach mAVR bestand kein Einfluss (jeweils p=0,342).
Bezulglich einer Nierenerkrankung (p=0,769 vs. p=0,523) oder der Gradeinteilung der
renalen Funktion (p=0,237 vs. p=0,118) ergab sich kein signifikanter Einfluss in Hinblick
auf die intrahospitale Mortalitat bzw. die 30-Tages-Krankenhaussterblichkeit. Allerdings
liel3 sich eine statistische Signifikanz beziglich der 30-Tages-Krankenhaussterblichkeit
hinsichtlich einer GFR < 60 ml/Minute (p=0,050) feststellen, welche fir den gesamten
perioperativen Zeitraum nicht bestand (p=0,080). Diesbeziglich ergab sich in der
bioprothetischen Gruppe keine statistische Signifikanz (jeweils p=1,000), wahrend eine
GFR < 60ml/min die intrahospitale Sterblichkeit in der mechanischen Subgruppe negativ
beeinflusste (jeweils p=0,019).

Ansonsten hatte sich fur die weiteren Basis-Charakteristika und praoperativen
Komorbiditaten kein Einfluss auf die intrahospitale Sterblichkeit sowohl fir den gesamten
perioperativen Zeitraum als auch innerhalb von 30 Tagen herausstellen lassen. Hiertiber
hinaus préasentierte sich allerdings ein statistisch signifikanter Unterschied fur das
Operationsjahr bei einem p-Wert von 0,001 bzw. 0,013 fiir die intrahospitale Mortalitat
bzw. 30-Tages-Krankenhaussterblichkeit, da im Jahr 1995 vier Patienten intrahospital
gestorben waren. Die weitere Analyse erbrachte fur die sonstigen intraoperativen

Merkmale keine statistische Signifikanz.

3.2.3.2.2 Intrahospitales Versterben der Gesamt-Kohorte nach isoliertem AKE

Jeweils 5 Patienten nach isoliertem AKE (n=295, entsprechend 3,39 %) verstarben im
gesamten perioperativen Zeitraum (SAVR: 4,38 %, mAVR: 2,76 %). Fur den isolierten
Klappenersatz wiederum lag die 30-Tages-Krankenhaussterblichkeit bei 2,71 % (n=8).
3 von 114 Patienten mit biologischer gerustfreier Aortenklappenprothese (2,63 %) bzw.
5 von 181 Patienten mit mechanischer Aortenklappenprothese (2,76 %) waren innerhalb
von 30 Tagen im Rahmen eines isolierten Aortenklappenersatzes verstorben (p=1,000).
Dementsprechend verstarb in beiden Gruppierungen jeweils ein Patient (SAVR: 2,27 %;
CABG, mAVR: 2,22 %; Eingriff an der Aorta mit Myektomie) in Folge eines kombinierten
Verfahrens im Sinne eines Aortenklappenersatzes mit Begleiteingriff (SAVR: n=44,
MAVR n=45) innerhalb von 30 Tagen (p=1,000). Hinsichtlich eines isolierten Verfahrens
waren jeweils 2 Patienten (SAVR: 1,75 %, mAVR: 1,10 %) innerhalb von 72 Stunden
nach dem AKE verstorben (p=0,642).
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3.2.3.3 Intrahospitale Komorbiditadten und Komplikationen der Gesamt-Kohorte

Postoperativ ereigneten sich die in obenstehender

Tabelle 17 dargestellten

Komplikationen. Hier ist ausdriicklich ein postoperativer Schlaganfall (Stroke) zu nennen,;

ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit biologischer

gerustfreier gegentiber mechanischer Prothese ergab sich nicht (p=0,721).

Anlasslich eines Blutungsereignisses im Rahmen einer arteriellen Blutung oder einer

Herzbeuteltamponade war bei 23 Patienten der Gesamt-Kohorte die Indikation zur

Rethorakotomie gestellt worden. Auch hier liel3 sich in der statistischen Testung kein

Unterschied innerhalb der Studienpopulation aufzeigen (p=0,461).

Die postoperative Einteilung der LVEF, die postoperativen Komorbiditaten sowie eine

potentielle Prothesenfehlfunktion sind nachfolgender Tabelle 18 zu entnehmen.

Postoperative Komorbiditaten der Gesamt-Kohorte

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)
(+ Standardabweichung)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 384 (100,00) 158 (41,15) 226 (58,85)
Kardiale Présentation
Einteilung der linksventrikularen Ejektionsfunktion (LVEF)
> 50 % 192 (59,26) 81 (57,86) 111 (60,33)
30-50 % 120 (37,04) 52 (37,14) 68 (36,96) 0,549
<30 % 12 (3,70) 7 (5,00) 5 (2,72)
insgesamt 324 (100,00) 140 (100,00) 184 (100,00) 0,549
Durchschnittliche LVEF in % 52,41 (+11,01) | 52,25 (+11,21)| 52,55 (+ 10,89) 0,768
Komorbiditaten
Postoperativer Herzrhythmus
Sinusrhythmus 320 (83,77) 138 (87,34) 182 (81,25)
Vorhofflimmern 50 (13,09) 16 (10,13) 34 (15,18)
Atrioventrikularer Block I11° 11 (2,88) 4 (2,53) 7 (3,13) 0386
Kammerflimmern 1 (0,26) 0 (0,00) 1(0,45)
total 382 (100,00) 158 (100,00) 224 (100,00) 0,386
Postoperativ neuaufgetretenes Vorhofflimmern 33(8,64) 10 (6,33) 23(10,27) 0,177
Postoperative Herzschrittmacherimplantation 11 (2,88) 4 (2,53) 7 (3,13) 1,000
Prothesendysfunktion
Prothesenstenose 7 (2,05) 4 (2,78) 3(1,52) 0,059
Protheseninsuffizienz 33 (9,68) 22 (15,28) 11 (5,58) 0,000
Prothesenstenose und Protheseninsuffizienz 4(1,17) 4 (2,78) 0 (0,00) 0,031
insgesamt 44 (12,90) 30 (20,83) 14 (7,11) 0,000
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Eine postoperative laborchemische Kontrolle der Kreatininwerte ergab eine Einteilung in

folgende Nierenfunktionsgrade. Postoperativ entwickelten 19 Patienten der Studien-

population (4,97 %) ein akutes Nierenversagen (p=0,699), von welchen 15 Patienten

(3,93 % des Kollektivs) temporar dialysiert werden mussten (p=0,636), siehe Tabelle 19.

Postoperative Nierenfunktion der Gesamt-Kohorte

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 384 (100,00) 158 (41,15) 226 (58,85)
Komorbiditaten
Einteilung der postoperativen Nierenfunktion gemaf der glomeruléren Filtrationsrate
2 90 ml/min (Grad I) 198 (51,97) 89 (56,33) 109 (48,88)
60-90 ml/min (Grad II) 126 (33,07) 59 (37,34) 67 (30,04)
30-60 ml/min (Grad II1) 38(9,97) 5 (3,16) 33(14,80) | 0,000
15-30 ml/min (Grad IV) 10 (2,62) 5 (3,16) 5 (2,24)
< 15 ml/min (Grad V) 9 (2,36) 0 (0,00) 9 (4,04)
postoperatives Nierenversagen 19 (4,97) 7 (4,46) 12 (5,33) 0,699
postoperative Dialyse 25 (6,54) 9(5,73) 16 (7,11) 0,592
postoperativ aufgetretene Indikation zur Dialyse 15 (3,93) 7 (4,46) 8 (3,56) 0,790

Tabelle 19: Einteilung der postoperativen Nierenfunktion inklusive Dialyse der Gesamt-Kohorte

3.2.3.4 Antithrombotisches Management der Gesamt-Kohorte

Eine Ubersichtliche Darstellung des postoperativen antithrombotischen Managements

wurde in Tabelle 17 realisiert. 2 Patienten (0,53 %) haben einerseits bei fraglicher ASS-

Allergie und andererseits bei progredienter Leberzirrhose mit konsekutiver Stérung der

Blutgerinnung keine antithrombotische Medikation erhalten (p=0,169).

3.2.3.5 Intrahospitale Behandlungsdauer der Gesamt-Kohorte

Die durchschnittlich intrahospital verbrachten Zeitraume sind in Tabelle 20 dargestellt.

Behandlungsbezogene Zeiten der Gesamt-Kohorte

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl + Standardabweichung

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Durchschnittliche Dauer des stationaren Aufenthaltes in Tagen
praoperativ 4,81 %475 4,47 = 4,00 5,05 % 5,22 0,530
intensivstationar 4,50 + 5,31 5,15+ 7,68 4,04 + 2,52 0,430
postoperativ 10,71 £11,12 11,63 + 14,43 10,06 + 7,98 0,465
insgesamt 16,50 + 12,71 17,11 + 15,65 16,08 + 10,16 0,223

Tabelle 20: Behandlungsbezogene stationéare

Zeiten der Gesamt-Kohorte
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3.3 Daten der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Nach Propensity Score-Matching unterschieden sich beide Behandlungsgruppen
beziglich grundlegender préoperativer Charakteristika mit Ausnahme der Einteilung
nach NYHA bzw. hinsichtlich eines vorliegenden Congestive Heart Failures sowie
beziglich einer Dilatation der Aorta ascendens nicht mehr signifikant, wie in den
nachfolgenden Tabellen 21 und 22 nachvollziehbar. Die Basis-Charakteristika lassen

sich nachfolgender Tabelle 21 enthehmen.

Grundlegende Charakteristika der Kohorte nach Propensity Score-Matching
Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)
(+ Standardabweichung)
Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)
Demographische Daten
Durchschnittliches Alter in Jahren 51,86 (+ 8,41) 52,38 (+ 8,95) 51,34 (+ 7,87) 0,222
Alter > 55 Jahre 63 (47,73) 36 (54,55) 27 (40,91) 0,118
Geschlecht
mannlich 105 (79,55) 50 (75,76) 55 (83,33) 5
weiblich 27 (20,45) 16 (24,24) 11 (16,67)
Durchschnittliche KorpergroRe in Metern 1,73 (£ 0,09) 1,73 (£ 0,09) 1,73 (£ 0,09) 1,000
Durchschnittliches Kérpergewicht in Kilogramm 77,41 (= 14,35) 77,02 (£ 15,42) 77,80 (£ 13,31) 0,792
Durchschnittlicher BMI (kg/m?) 25,92 (+ 4,05) 25,78 (+ 4,46) 26,05 (+ 3,65) 0,740
Einteilung Body-Maf3-Index (BMI)
BMI < 25,00 56 (42,75) 30 (46,15) 26 (39,39) 0,597
BMI 25,00 - 29,99 54 (41,22) 25 (38,46) 29 (43,94) 0,720
BMI 30,00 - 34,99 17 (12,98) 8 (12,31) 9 (13,64) 1,000
BMI 35,00 - 39,99 4 (3,05) 2 (3,08) 2(3,03) 1,000
insgesamt 131 (100,00) 65 (100,00) 66 (100,00) | 0,889
Operationsjahr
1993 4 (3,03) 2 (3,03) 2 (3,03)
1994 17 (12,88) 6 (9,09) 11 (16,67)
1995 17 (12,88) 7 (10,61) 10 (15,15)
1996 11 (8,33) 8 (12,12) 3 (4,55)
1997 11 (8,33) 6 (9,09) 5 (7,58)
0,749
1998 16 (12,12) 9 (13,64) 7 (10,61)
1999 21 (15,91) 12 (18,18) 9 (13,64)
2000 15 (11,36) 6 (9,09) 9 (13,64)
2001 15 (11,36) 7 (10,61) 8 (12,12)
2002 5 (3,79) 3 (4,55) 2 (3,03)
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3.3.1 Praoperative Daten der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Eine Ubersicht der Komorbiditaten des gematchten Studienkollektivs liefert Tabelle 22.

Préoperative Daten der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)
Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)
Kardiale Présentation
Fihrende Aortenklappenerkrankung
Aortenklappenstenose 62 (46,97) 27 (40,91) 35 (53,03)
Aortenklappeninsuffizienz 70 (53,03) 39 (59,09) 31 (46,97) 0,229
Einteilung gemafl New York Heart Association
[ 37 (28,24) 7 (10,61) 30 (46,15)
Il 25 (19,08) 11 (16,67) 14 (21,54) 0,000
I 40 (30,53) 20 (30,30) 20 (30,77)
IV 29 (22,14) 28 (42,42) 1 (1,54)
Congestive Heart Failure 94 (71,76) 59 (89,39) 35 (53,85) 0,000
Linksventrikulare Ejektionsfraktion
> 50% 90 (68,18) 45 (68,18) 45 (68,18)
30-50% 34 (25,76) 15 (22,73) 19 (28,79) | 0,291
< 30% 8 (6,06) 6 (9,09) 2 (3,03)
Komorbiditaten
Diabetes mellitus 19 (14,39) 9 (13,64) 10 (15,15) | 1,000
Arterieller Hypertonus 82 (65,12) 43 (65,15) 39 (59,09) 0,607
Koronare Herzerkrankung 33 (25,00) 15 (22,73) 18 (27,27) 0,664
Instabile Angina 1(0,76) 1(1,52) 0 (0,00) 1,000
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 6 (4,55) 3(4,55) 3(4,55) 1,000
Praoperative Endokarditis 4 (3,03) 2 (3,03) 2(3,03) 1,000
Préoperativer Myokardinfarkt 4 (3,03) 4 (6,06) 0 (0,00) 0,125
Praoperativer Herzrhythmus
Sinusrhythmus 120 (90,91) 61 (92,42) 59 (89,39) 0.754
Vorhofflimmern 12 (9,09) 5 (7,58) 7 (10,61)
Préoperative Herzschrittmacherimplantation 5(3,79) 1(1,51) 4 (6,06) 0,375
Dilatation der Aorta ascedens 33 (25,00) 24 (36,36) 9(13,64)| 0,003
Aneurysma der Aorta ascendens 16 (12,12) 9 (13,64) 7 (10,61) 0,804
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 17 (12,88) 8 (12,12) 9 (13,64) 1,000
Pulmonaler Hypertonus 11 (8,33) 4 (6,06) 7 (10,61) 1,000
Chronische Lebererkrankung 9 (6,82) 7 (10,61) 2(3,03) 0,180
Chronische Nierenerkrankung 51 (38,64) 25 (37,88) 26 (39,39) | 1,000
Cerebrovaskulére Erkrankung 4 (3,03) 2 (3,03) 2(3,03) 1,000
Thrombembolisches Ereignis in der Anamnese 7 (5,30) 3(4,55) 4 (6,06) 1,000
Gerinnungs- / Thrombozytenfunktionsstorung 4 (3,03) 2 (3,03) 2 (3,03) 1,000
Maligne Erkrankung 3(2,27) 1(1,52) 2(3,03) 1,000

Tabelle 22: Praoperative Komorbiditaten der Kohorte nach Propensity Score-Matching; eigenstandig modifiziert*
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Die Verteilung der Aortenklappenvitien bzw. der Nierenfunktion folgt in Tabellen 23/24.

Schweregradeinteilung und Verteilung der Aortenklappenvitien
der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)
Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)
Komorbiditaten
Fihrende Aortenklappenerkrankung
Aortenklappenstenose 62 (46,97) 27 (40,91) 35 (53,03) 5
Aortenklappeninsuffizienz 70 (53,03) 39 (59,09) 31 (46,97)
Isoliertes Aortenklappenvitium
Aortenklappenstenose 19 (14,39) 7 (10,61) 12 (18,18) 0,302
Aortenklappeninsuffizienz 36 (27,27) 22 (33,33) 12 (21,21) 0,152
insgesamt 55 (41,67) 29 (43,94) 26 (39,39) 0,728
Kombiniertes Aortenklappenvitium 77 (58,33) 37 (56,06) 40 (60,61) 0,728
Schweregradeinteilung einer vorliegenden Aortenklappenstenose
Grad | 13 (9,85) 6 (9,09) 7 (10,61)
Grad Il 15 (11,36) 10 (15,15) 5 (7,58) 0,239
Grad IIl 68 (51,52) 29 (43,94) 39 (59,09)
insgesamt 96 (72,73) 45 (68,18) 51 (77,27) 0,307
Schweregradeinteilung einer vorliegenden Aortenklappeninsuffizienz
Grad | 20 (15,27) 9 (13,85) 11 (16,67)
Grad II 26 (19,85) 12 (18,46) 14 (21,21) 0,593
Grad IlI 65 (49,62) 36 (55,38) 29 (43,94)
insgesamt 111 (84,73) 57 (87,69) 54 (81,82) 0,454

Tabelle 23: Verteilung der Aortenklappenvitien der Kohorte nach Propensity Score-Matching; eigenstandig modifiziert*

Praoperative Nierenfunktion der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)
Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 384 (100,00) 158 (41,15) 226 (58,85)
Komorbiditaten
Einteilung der praoperativen Nierenfunktion gemaf der glomerularen Filtrationsrate
2 90 ml/min (Grad I) 83 (62,88) 41 (62,12) 42 (63,64)
60-90 ml/min (Grad II) 38 (28,79) 21 (31,82) 17 (25,76)
30-60 ml/min (Grad I1I) 6 (4,55) 3 (4,55) 3 (4,55) 0,598
15-30 ml/min (Grad IV) 2 (1,52) 0 (0,00) 2 (3,03)
< 15 ml/min (Grad V) 3(2,2,7) 1(1,52) 2 (3,03)
Chronische Niereninsuffizienz (Grad 11-V) 49 (37,12) 25 (37,88) 24 (36,36) 1,000
Dialyse 4 (3,03) 1(0,63) 3(1,31) 0,625
Préoperative Nierenfunktion gemag der glomeruléren Filtrationsrate
> 60 ml/min (Grad I-I1) 121 (91,67) 62 (93,94) 59 (89,39) 55
< 60 ml/min (Grad IlI-V) 11 (8,33) 4 (6,06) 7 (10,61)
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Die bis zum Operationszeitpunkt eingetretenen thromboembolischen Ereignisse der
Studienpopulation lassen sich der nachstehenden Tabelle 25 entnehmen. Bei einem
Patienten hatte sich in der Krankengeschichte simultan eine arterielle Thromboembolie

und eine Lungenarterienembolie (LAE) manifestiert.

Thromboembolische Ereignisse der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert

Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)

Komorbiditaten

Thromboembolisches Ereignis in der Anamnese

Transitorische Ischamische Attacke 3(2,27) 2 (3,03) 1(1,52)
Apoplex 2 (1,52) 1(1,52) 1(1,52)
1,000
Lungenarterienembolie 1 (0,76) 0 (0,00) 1(1,52)
arterielle Thromboembolie einer Extremitat 2 (1,52) 0 (0,00) 2 (3,03)
insgesamt 7 (5,30) 3 (4,55) 4 (6,06) 1,000

Tabelle 25: Thromboembolische Ereignisse der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Bezuglich des errechneten perioperativen Risikos ergab sich nach Matching kein

statistisch signifikanter Unterschied mehr (Tabelle 26).

Perioperative Risikostratifizierung der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)
(= Standardabweichung)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert

Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)

Perioperative Risikostratifizierung geméal EuroSCORE

EuroSCORE | 4,27 (+ 4,35) 456 (£5,10)| 3,99 (+ 3,45) 0,904

EuroSCORE Il 1,75 (£ 1,90) 2,11 (+ 2,48) 1,40 (+ 0,92) 0,392
Tabelle 26: Perioperative Risikostratifizierung der Kohorte nach Propensity Score-Matching; eigenstandig modifiziert*
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3.3.2 Intraoperative Daten der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Die intraoperativen Charakteristika inklusive der Operationsindikationen, Implantationsart

und potentiellen Begleiteingriffe sind in den Tabellen 27 und 28 dargestelit.

Intraoperative Daten der Kohorte nach Propensity Score-Matching
Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%) *
Standardabweichun
Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch | p-Wert
Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)
Operationsbezogene Daten
Vorheriger herzoperativer Eingriff 3(2,27) ‘ 2 (3,03) ‘ 1(1,52) ‘ 1,000
Akuitat des operativen Eingriffs
elektiv 122 (92,42) 63 (95,45) 59 (89,39)
dringlich 9 (6,82) 2 (3,03) 7 (10,61) | 0,142
Notfall 1 (0,76) 1(1,52) 0 (0,00)
Operationsindikation
fuhrende Aortenklappenstenose 60 (45,45) 27 (40,91) 33 (50,00)
fuhrende Aortenklappeninsuffizienz 68 (51,52) 37 (56,06) 31 (46,97) 0,569
Aortenklappenvitium bei Endokarditis 4 (3,03) 2 (3,03) 2(3,03)
Sternotomie
partiell 8 (6,06) 6 (9,09) 2 (3,03) 5250
komplett 124 (93,34) 60 (90,91) 64 (96,97)
Implantationsart
subkoronare Implantation 102 (77,27) 38 (57,58) 64 (96,97)
Root-Replacement 8 (6,06) 6 (9,09) 2(3,03) 0,000
Inclusion Cylinder-Technik 22 (16,67) 22 (33,33) 0 (0,00)
Kombinationseingriff
Koronararterieller Bypass 22 (16,67) 8 (12,12) 14 (21,21) 0,238
AAE / Eingriff an der Aorta ascendens 16 (12,12) 9 (13,64) 7 (10,61) 0,804
sonstiger Eingriff 4 (3,03) 4 (6,06) 0 (0,00) 0,125
insgesamt 42 (31,82) 21 (31,82) 21(31,82)| 1,000
KlappengroRe in Millimetern
19 2(1,52) 0 (0,00) 2 (3,03)
21 5 (3,79) 1(1,52) 4 (6,06)
23 11 (8,33) 0 (0,00) 11 (16,67)
25 33 (25,00) 12 (18,18) 21(31,82)| 0,000
27 43 (32,58) 27 (40,91) 16 (24,24)
29 37 (28,03) 26 (39,39) 11 (16,67)
31 1 (0,76) 0 (0,00) 1(1,52)
Operationszeiten in Minuten
Durchschnittliche Operationsdauer 199,54 + 51,70 209,69 + 49,52 | 189,55 + 52,23 0,034
Durchschnittliche Dauer des Kardiopulmonalen Bypasses 104,14 + 36,83 107,81+ 35,19 | 100,52 + 38,31 0,317
Durchschnittliche Aortenabklemmdauer 75,38 + 26,60 79,13 + 25,04 71,69 £ 27,74 0,077

Tabelle 27: Operationsbezogene Daten der Kohorte nach Propensity Score-Matching; AAE=Aorta-ascendens-Ersatz;
eigenstandig modifiziert*
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Eine detaillierte Ubersicht der durchgefiihrten Begleiteingriffe lasst sich Tabelle 28

entnehmen.

Verteilung der Begleiteingriffe der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)
Operationsbezogene Daten
Kombinationseingriff
Koronararterieller Bypass 22 (16,67) 8(12,12) 14 (21,21)
Ersatz der Aorta ascendens 6 (4,55) 2(3,03) 4 (6,06)
Eingriff an der Aorta ascendens 10 (7,56) 7 (10,61) 3(4,55)
Mitralklappenrekonstruktion 1(0,76) 1(1,52) 0 (0,00) 0245
Myektomie 2(1,52) 2 (3,03) 0 (0,00)
ACORN 1(0,76) 1(1,52) 0 (0,00)
insgesamt 42 (31,82) 21(31,82) 21(31,82)| 1,000

Tabelle 28: Intraoperative Begleiteingriffe der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Die implantierten Prothesenmodelle verteilten sich nach dem Propensity Score-Matching

wie in folgender Tabelle 29 veranschaulicht.

Verteilung der Prothesenmodelle der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl

Charakteristika biologisch % mechanisch % p-Wert
Operationsbezogene Daten
Implantierter Prothesentyp
Edwards Prima Plus® (Edwards Lifescience, Irvine, USA) 56 84,85
St. Jude Medical Toronto® (SIM, Saint Paul, USA) 6 9,09
Elan® (Vascutek, Inchinnan, Schottland, GroRbritannien) 4 6,06
Carbomedics Standard® (CarboMedics Inc., Austin, Texas, USA) 29 43,94 0,000
St. Jude Medical® (SJM, Saint Paul, USA) 25 37,88
Medtronic Open Pivot® (Medtronic, Dublin, Irland) 5 7,58
On-X® (Medical Carbon Research Institute, Austin, Texas, USA) 7 10,61
insgesamt 66| 100,00 66 100,00 -
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3.3.3 Intrahospitale Ergebnisse der Kohorte nach Propensity Score-Matching

3.3.3.1 Intrahospitale Komplikationen der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Intraoperativ ist kein Patient der Studienpopulation verstorben. Bei 4 der 132 Patienten
(3,03 %) kam es, wie in Tabelle 30 ersichtlich, zu einer Komplikation im Rahmen des

operativen Eingriffs (p=1,000).

Intraoperative Komplikationen der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch | p-Wert

Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)

Operationsbezogene Daten

Intraoperative Komplikationen

Intraaortale Ballonpumpe 1 (0,76) 0 (0,00) 1(1,52)
Linksventrikulares Assistdevice 1 (0,76) 0 (0,00) 1(1,52) 0.406

Rechtsventrikulares Assistdevice 1(0,76) 1(1,52) 0 (0,00)

Intraaortale Ballonpumpe und Linksventrikulares Assistdevice 1 (0,76) 1(1,52) 0 (0,00)
insgesamt 4 (3,03) 2 (3,03) 2 (3,03) 1,000

Tabelle 30: Intraoperative Komplikationen der Kohorte nach Propensity Score-Matching

3.3.3.2 Intrahospitales Versterben der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Bei lediglich einem Patienten in Gruppe M (1,52 %) kam es nach 72 Stunden nach
isoliertem Aortenklappenersatz im Rahmen eines Multiorganversagens zu einem
intrahospitalen Todesereignis innerhalb von 30 Tagen. Hier brachte die statistische
Analyse keinen signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen hervor
(jeweils p=1,000). Die intrahospitale Mortalitat bezuglich der Patienten mit SAVR betrug
folglich 0,00 % (jeweils p=1,000), siehe Tabelle 31.
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Intrahospitale Ergebnisse der Kohorte nach Propensity Score-Matching
Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)
Charakteristika Pat?lelr?ten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)
Intrahospitale Mortalitéat
Intrahospitales Versterben / Perioperative Mortalitat innerhalb von 30 Tagen
ja 1(0,76) 0 (0,00) 1(1,52)
nein 131 (99,24) 66 (100,00) 65 (98,48) 1,000
Intrahospitale Todesursache
Multiorganversagen 1(0,76) 0 (0,00) 1(1,52) 1,000
Perioperative Komplikationen
Neuaufgetretenes Vorhofflimmern 9 (6,82) 4 (6,06) 5 (7,58) 1,000
Postoperative Herzschrittmacherimplantation 6 (4,55) 3(4,55) 3 (4,55) 1,000
Postoperatives Nierenversagen 4 (3,03) 3(4,55) 1(1,52) 0,625
Langzeitbeatmung oder Tracheotomie 10 (7,58) 9 (13,64) 1(1,52) 0,021
Thromboembolisches Ereignis 3(2,27) 1(1,52) 2 (3,03) 1,000
Neuaufgetretene neurologische Dysfunktion 5(3,79) 3(4,55) 2 (3,03) 1,000
Schlaganfall 2(1,52) 1(1,52) 1(1,52) 1,000
Wundinfektion oder Wundheilungsstérung 3(2,27) 2(3,03) 1(1,52) 1,000
Rethorakotomie
ja 8 (6,06 6 (9,09 2 (3,03
nejin 124 E93,921) 60 E90,9)1) 64 E96,9)7) 0289
Rethorakotomieursache
Herzbeuteltamponade 1 (0,76) 1(1,52) 0 (0,00) 1,000
Arterielle Blutung 7 (5,30) 5 (7,58) 2 (3,03) 0,453
Antithrombotisches Management
Antithrombozytare Medikation und Antikoagulation
Marcumar 63 (48,09) 4 (6,06) 59 (90,77) 0,000
ASS 59 (45,04) 59 (89,39) 0 (0,00) 0,000
Marcumar und ASS 7 (5,34) 1(1,52) 6(9,23) 0,125
kein antithrombotisches Management 2(1,53) 2 (3,03) 0 (0,00) 0,500

Tabelle 31: Intrahospitale Ergebnisse der Kohorte nach Propensity Score-Matching

3.3.3.3 Intrahospitale Komorbiditaten und Komplikationen der Kohorte nach Propensity
Score-Matching

Weiterhin traten postoperativ die in obenstehender Tabelle 31 aufgefihrten
Komplikationen auf. Einziger Unterschied war die Langzeitbeatmung. Hinsichtlich der
gematchten Studienpopulation hatte sich bei 14,52 % (n=18) eine Prothesendysfunktion
gezeigt, welche vorwiegend Patienten mit SAVR betraf, weswegen sich hier ein statistisch
signifikanter Unterschied errechnen lie3 (p=0,031). Die Verteilung der Komorbiditaten,

der LVEF und Prothesenfehlfunktionen sind in kommender Tabelle 32 aufgefihrt.
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Postoperative Komorbiditaten der Kohorte nach Propensity Score-Matching
Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%) (£
Standardabweichung
Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)
Kardiale Préasentation
Linksventrikulare Funktion (LVEF)
> 50% 74 (62,18) 32 (56,14) 42 (67,74)
30-50% 41 (34,45) 22 (38,60) 19 (30,65) 0,307
< 30% 4 (3,36) 3 (5,26) 1(1,61)
insgesamt 119 (100,00) 57 (100,00) 62 (100,00) 0,307
Durchschnittliche LVEF in % 53,01 (+ 11,03) 51,61 (+ 11,84) 54,29 (+ 10,15) 0,479
Komorbiditaten
Postoperativer Herzrhythmus
Sinusrhythmus 109 (82,58) 54 (81,82) 55 (83,33)
Vorhofflimmern 17 (12,88) 9 (13,64) 8 (12,12) 0,967
Atrioventrikularer Block I11° 6 (4,55) 3 (4,55) 3 (4,55)
total 132 (100,00) 66 (100,00) 66 (100,00) 0,967
Postoperativ neuaufgetretenes Vorhoffimmern 9(6,82) 4 (6,06) 5 (7,58) 1,000
Postoperative Herzschrittmacherimplantation 6 (4,55) 3(1,90) 3(1,32) 1,000
Prothesendysfunktion
Prothesenstenose 4 (3,23) 2(3,39) 2 (3,08) 1,000
Protheseninsuffizienz 13 (10,48) 11 (18,64) 2 (3,08) 0,022
Prothesenstenose und Protheseninsuffizienz 1(0,81) 1(1,69) 0 (0,00) 1,000
insgesamt 18 (14,52) 14 (23,73) 4 (6,15) 0,031

Tabelle 32: Postoperative Komorbiditaten der Kohorte nach Propensity Score-Matching; LVEF=linksventrikulére Ejektions-
fraktion

Die postoperative renale Funktion der gematchten Kohorte ist in Tabelle 33 abgebildet.

Postoperative Nierenfunktion der Kohorte nach Propensity Score-Matching
Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)
Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 384 (100,00) 158 (41,15) 226 (58,85)
Komorbiditaten
Einteilung der postoperativen Nierenfunktion gemaR der glomeruléren Filtrationsrate
> 90 ml/min (Grad I) 68 (51,52) 40 (60,61) 28 (42,42)
60-90 ml/min (Grad II) 44 (33,33) 22 (33,33) 22 (33,33)
30-60 ml/min (Grad II1) 15 (11,36) 3 (4,55) 12 (18,18) 0,033
15-30 ml/min (Grad IV) 2(1,52) 1(1,52) 1(1,52)
< 15 ml/min (Grad V) 3(2,27) 0 (0,00) 3 (4,55)
postoperatives Nierenversagen 4 (3,03) 3 (4,55) 1(1,52) 0,625
postoperative Dialyse 8 (6,06) 4 (6,06) 4 (6,06) 1,000
postoperativ aufgetretene Indikation zur Dialyse 4 (3,03) 3 (4,55) 1(1,52) 0,625

Tabelle 33: Einteilung der postoperativen Nierenfunktion inklusive Dialyse der Kohorte nach Propensity Score-Matching
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3.2.3.4 Antithrombotisches Management der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Die Verteilung der absoluten bzw. prozentualen Haufungen der antithrombotischen
Medikation ist in obenstehender Tabelle 31 zusammengefasst. Auch in der Kohorte nach
Propensity Score-Matching wurde bei zwei Patienten (1,53 %) bei einerseits fraglicher
ASS-Allergie und andererseits bei progredienter Leberzirrhose mit konsekutiver Stérung

der Blutgerinnung keine langfristige antithrombotische Medikation etabliert (p=0,500).

3.3.3.5 Intrahospitale Behandlungsdauer der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Die durchschnittliche Behandlungsdauer im Rahmen des Aortenklappenersatzes der

verbundenen Kohorte ist in nachfolgender Tabelle 34 visualisiert.

Behandlungsbezogene Zeiten der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl + Standardabweichung

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Durchschnittliche Dauer des stationdren Aufenthaltes in Tagen

préoperativ 4,80 £ 4,40 4,76 = 4,30 4,83 +4,53 0,922

intensivstationar 4,69 £ 5,87 5,23+ 7,76 4,15 + 2,93 0,957

postoperativ 11,11 + 12,46 12,29 + 15,83 9,92 £7,69 0,716

insgesamt 16,90 + 14,34 18,05 + 18,14 15,76 £ 9,09 0,869

Tabelle 34: Behandlungsbezogene stationare Zeiten der Kohorte nach Propensity Score-Matching; eigenstandig modifiziert
3.3.4 Follow-Up-Ergebnisse der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Die mittlere Follow-Up-Zeit betrug 15,37 + 6,73 Patientenjahre mit einer Spanne von
0,04 bis 25,00 Jahren (sAVR: 14,80 £ 6,81 vs. mAVR: 15,94 + 6,66 Patientenjahre). Die
totale Follow-Up-Zeit stellten 2029,12 Patientenjahre mit einer Vollstandigkeit von
100,00 % dar. Diese gesammelten Patientenjahre setzten sich wie folgend zusammen:
SAVR: 976,94 vs. mAVR: 1052,18 Patientenjahre (p=0,288).

Die Klappenjahre aller Studienteilnehmer, der Prothesenhaltbarkeit entsprechend,
betrugen 1518,19 Jahre (SAVR: 685,58 vs. mAVR: 832,61 Klappenjahre) mit ebenfalls
einer Spanne von 0,04 bis 25,00 Jahren, wahrend die durchschnittlich gesammelten
Klappenjahre 11,50 + 7,71 Jahre (SAVR: 10,39 £ 6,13 vs. mAVR: 12,62 + 8,93 Klappen-
jahre) ausmachten (p=0,075).
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3.3.4.1 Langzeitversterben der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Die grundlegenden Follow-Up-Ergebnisse sind in folgender Tabelle 35 veranschaulicht.

Follow-Up-Ergebnisse der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)
Primérer Studienendpunkt — Versterben
Versterben innerhalb des Follow-Up-Zeitraums
ja 70 (53,03) 37 (56,06) 33 (50,00) 0,596
nein 62 (46,97) 29 (43,94) 33 (50,00)
Kardiogene Todesursache
klappenbedingt 1(1,43) 1(2,70) 0 (0,00) 1,000
nicht-klappenbedingt 5(7,14) 3(8,11) 2 (6,06) 1,000
insgesamt 6 (8,57) 4 (10,81) 2 (6,06) 1,000
Nicht-kardiogene Todesursache 25 (35,71) 14 (37,84) 11 (33,33) 1,000
Unbekannte Todesursache 39 (55,71) 19 (51,35) 20 (60,61) 1,000
Sekundarer Studienendpunkt — Reoperation
Reoperation zum Follow-Up-Zeitpunkt
ja 34 (25,76) 27 (40,91) 7 (10,61) 0,000
nein 70 (53,03) 29 (43,94) 41 (61,12)
unbekannt 28 (21,21) 10 (15,15) 18 (27,27) 0,134
Reoperationsursache
fuhrende Aortenklappenprothesenstenose 2 (5,88) 1(3,70) 1(14,29) 1,000
fuhrende Aortenklappenprotheseninsuffizienz 23 (67,65) 21 (77,78) 2 (28,57) 1,000
Aortenklappenvitium bei Endokarditis 7 (20,59) 5 (18,52) 2 (28,57) 1,000
unbekannt 2 (5,88) 0 (0,00) 2 (28,57) 1,000
Intrahospitales Versterben / Perioperative Mortalitat bezliglich Reoperation innerhalb von 30 Tagen
ja 2 (5,88) 2(7,41) 0 (0,00)
nein 32 (94,12) 25 (92,59) 7 (100,00) 1,000
insgesamt 34 (100,00) 27 (100,00) 7 (100,00) 1,000
Sekundéare Studienendpunkte — Komplikationen
Schlaganfall
ja 15 (15,15) 6 (11,11) 9 (20,00) 0727
nein 84 (84,85) 48 (88,89) 36 (80,00)
insgesamt 99 (100,00) 54 (100,00) 45 (100,00) 0,727
Blutungsereignis
ja 9 (9,28) 4(7,69) 5 (11,11)
nein 88 (90,72) 48 (92,31) 40 (88,89) 1,000
insgesamt 97 (100,00) 52 (100,00) 45 (100,00) 1,000
Endokarditis
ja 7 (6,86) 5 (8,93) 2 (4,35)
nein 95 (93,14) 51 (91,07) 44 (95,65) 0,688
insgesamt 102 (100,00) 56 (100,00) 46 (100,00) 0,688
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Geringfligig mehr als die Hélfte der Studienpopulation war zum Zeitpunkt des Follow-Ups
verstorben, wie in folgender Tabelle 35 dargestellt. Die Berechnungen der linearisierten
Raten eines Todesereignisses pro Patientenjahr sind in unten folgender Tabelle 38
wiedergegeben. Bei einem p-Wert von 0,596 liel3 sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten mit biologischer gerlstloser oder mechanischer

(Doppelfligel-)Aortenklappenprothese feststellen.

Eine umfassende Aufteilung der sicheren Todesursachen lasst sich nachfolgender

Tabelle 36 entnehmen.

Verteilung der Todesursachen der Kohorte nach Propensity Score-Matching
Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)
Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)
Primérer Studienendpunkt - Versterben - total
Todesursache
Endokarditis 1 (1,43) 1 (2,70) 0 (0,00) 1,000
Herzinsuffizienz 4 (5,71) 2 (5,41) 2 (6,06) 1,000
Akuter Myokardinfarkt 1(1,43) 1(2,70) 0 (0,00) 1,000
Aortenaneurysma 1(1,43) 0 (0,00) 1(3,03) 1,000
Nierenversagen 2 (2,86) 1(2,70) 1 (3,03) 1,000
Sepsis 2 (2,86) 2 (5,41) 0 (0,00) 1,000
Multiorganversagen 2 (5,88) 4 (10,81) 3(9,09) 0,500
Apoplex 3 (4,29) 2 (5,41) 1 (3,03) 1,000
Cerebrale Blutung 1(1,43) 1(2,70) 0 (0,00) 1,000
Gastrointestinale Blutung 1(1,43) 0 (0,00) 1(3,03) 1,000
Karzinom 7 (10,00) 3(8,11) 4(12,12) 1,000
Unfall 1(1,43) 1 (2,70) 0 (0,00) 1,000
unbekannt 39 (55,71) 19 (51,35) 20 (60,61) 1,000
insgesamt 70 (100,00) 37 (100,00) 33 (100,00) 1,000

Tabelle 36: Todesursachen der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Im Anschluss erfolgte fur die 70 verstorbenen Studienteilnehmer nach Propensity Score-
Matching zudem eine Unterteilung in eine kardiogene, eine nicht-kardiogene oder eine
unbekannte Todesursache, ebenso in obenstehender Tabelle 35 ersichtlich. Absolut war
lediglich ein Patient (2,70 %) in Gruppe B (1,43 % der 70 verstorbenen Patienten bzw.
16,67 % der 6 aufgrund einer kardiogenen Ursache verstorbenen Patienten) aufgrund
einer klappenbedingten Genese im Rahmen einer Aortenklappenendokarditis verstorben

(p=1,000), wie in den Tabellen 35 und 36 zu entnehmen.
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Weiterhin waren zwei Patienten mit SAVR (7,41 % der in Gruppe B im Zusammenhang
einer Reoperation/Reintervention verstorbenen Studienteilnehmer) im Rahmen eines Re-
Aortenklappenersatzes in Folge eines Multiorganversagens verstorben (Tabelle 35),
weshalb deren Versterben nach Akins und den VARC-2-Kriterien formal ebenfalls als
klappenbedingt einzuschatzen ist.

Demnach ist gemal diesen Kriterien bei 3 der 70 Verstorbenen der gematchten Kohorte
bzw. bei 3 der 37 verstorbenen Studienteilnehmer in Gruppe B ein klappenbedingter Tod
eingetreten (4,29 % vs. 8,11 %); hier liel3 sich keine Signifikanz erweisen (p=1,000).
In Tabelle 35 ist der oben benannte aufgrund einer Endokarditis verstorbene Studien-

teilnehmer davon getrennt als bekannte klappenbedingte Todesursache erfasst.

Gemall den VARC-2-Kriterien sind im Follow-Up-Zeitraum insgesamt 6 Patienten
aufgrund einer kardiogenen Ursache verstorben (siehe Tabelle 35). Zudem sind die
Todesursachen eines Patienten in Gruppe M, welcher in Folge eines rupturierten
Aortenaneurysmas verstarb, und der zwei im Rahmen des Re-Aortenklappenersatzes
(Gruppe B) verstorbenen Studienteilnehmer ebenfalls als kardiovaskulare Ursache zu
werten. Ein in Folge eines Unfalls an einer cerebralen Blutung verstorbener Patient
(Gruppe B) wurde aufgrund des traumatischen Zusammenhangs nicht als kardiovaskular
verstorben interpretiert.

Dementsprechend sind total 12,86 % (n=9) der Studienteilnehmer mit Todesereignis
aufgrund einer (sicher) kardiovaskularen Todesursache verstorben, entsprechend
16,22 % (n=6 von 37 Verstorbenen) der Studienteilnehmer in Gruppe B bzw. 9,09 %
(n=3 von 33 Verstorbenen) in Gruppe M. Auch hier ergab sich in der statistischen

Testung kein signifikanter Unterschied (p=1,000).

Des Weiteren war von den 70 verstorbenen Patienten bei 39 Studienteilnehmern
(55,71 %) keine Todesursache (fehlende Obduktion, ungenaue oder keine Angaben) zu

eruieren (p=1,000), wie in den Tabellen 35 und 36 wiedergegeben.

Da die Studienteilnehmer mit unbekannter Ursache gemal den VARC-2-Kritierien formell
auch unter ein Versterben kardiovaskularer Genese fallen, wéaren 68,57 % der
verstorbenen Studienkohorte (n=48 von 70 Verstorbenen) daher aufgrund einer kardio-
vaskularen Ursache verstorben (SAVR: n=25; 67,57 % vs. mMAVR: n=23; 69,70 %); hier

zeigte sich in der statistischen Analyse keine Differenz zwischen den Gruppen (p=1,000).
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Die absoluten und prozentualen Haufungen der bis zum Follow-Up verstorbenen

Patienten je nach implantiertem Prothesenmodell sind in Tabelle 37 aufgeschlisselt.

Verteilung der Verstorbenen je implantierter Prothesenmodelle
der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)

Charakteristika alle Patienten biologisch | mechanisch | p-Wert

Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)

Primérer Studienendpunkt - Versterben - total

Implantierter Prothesentyp

Edwards Prima Plus® (Edwards Lifescience, Irvine, USA) 31 (44,29) 31 (83,78)
St. Jude Medical Toronto® (SIJM, Saint Paul, USA) 4 (5,71) 4 (10,81)
Elan® (Vascutek, Inchinnan, Schottland, GroRbritannien) 2 (2,86) 2 (5,41)
Carbomedics Standard® (CarboMedics Inc., Austin, Texas, USA) 14 (20,00) 14 (42,42) 0,975
St. Jude Medical® (SJM, Saint Paul, USA) 13 (18,57) 13 (39,39)
Medtronic Open Pivot® (Medtronic, Dublin, Irland) 3 (4,29) 3(9,09)
On-X® (Medical Carbon Research Institute, Austin, Texas, USA) 3(4,29) 3(9,09)

insgesamt 70 (100,00) | 37 (100,00) | 33 (100,00)| 0,975

Tabelle 37: Verteilung je implantierter Prothesenmodelle der verstorbenen Patienten der Kohorte nach Propensity Score-
Matching

Die nachfolgende Tabelle 38 stellt die jeweiligen linearisierten Raten bezuglich der
Studienendpunkte Versterben und Reoperation gegentber.

Zusammenfassend konnte aufgezeigt werden, dass sich in der statistischen
Langzeitanalyse kein signifikanter Unterschied bezlglich des Langzeitversterbens,
jedoch hinsichtlich der Reoperationsrate detektieren lie3, da Studienteilnehmer mit
biologischem gegenuber mechanischem Prothesenmodell aufgrund eingeschrankter

bioprothetischer Klappenhaltbarkeit statistisch signifikant h&aufiger reoperiert wurden.

Linearisierte Raten der Kohorte nach Propensity Score-Matching
Versterben und Reoperation

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert

Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)

Primérer Studienendpunkt — Versterben

Versterben in % / Patientenjahr

Linearisierte Rate ‘ 3,45 ‘ 3,79 | 3,14 ‘ 0,596

Sekundarer Studienendpunkt — Reoperation

Reoperation in % / Klappenjahr

Linearisierte Rate ‘ 2,24 ‘ 3,94 | 0,84 ‘ 0,000
Tabelle 38: Linearisierte Raten Versterben und Reoperation der Kohorte nach Propensity Score-Matching
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3.3.4.1.1 Langzeitversterben der Kohorte nach Propensity Score-Matching nach
isoliertem AKE

Bezuglich des isolierten Aortenklappenersatzes (n=90) der Studienkohorte hatten sich in
beiden Subgruppen 24 Todesereignisse ergeben (53,33 %). Daher unterschieden sich

die Gruppen nicht statistisch signifikant (p=1,000).

3.3.4.2 Langzeit-Reoperation der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Wie in obenstehender Tabelle 35 aufgefihrt, war der Reoperationsstatus der durch das
Matching gebildeten Kohorte zum Follow-Up-Zeitpunkt bei 28 Patienten (21,21 %) als
unbekannt einzuschatzen.

Bezuglich der Patienten mit zum Follow-Up-Datum unbekanntem Operationsstatus
wurde anschlieend ermittelt, bis zu welchem Zeitpunkt sicher kein erneuter chirurgischer
bzw. katheterinterventioneller Re-Aortenklappenersatz erfolgte, um eine Berechnung der
Klappenjahre zu erméglichen (siehe 3.3.4). Eine exakte Ubersicht beziiglich des
Reoperationsstatus der Kohorte nach Propensity Score-Matching ist in 5 Jahres-

Intervallen in nachfolgender Tabelle 39 ausgearbeitet.

Unbekannter Reoperationsstatus der Kohorte nach Propensity Score-Matching
in 5-Jahres-Intervallen
Aortenklappenprothesentyp, Anzahl
Charakteristika Pat?lelr?ten % biologisch % mechanisch % p-Wert
Sekundarer Studienendpunkt - Reoperation - Unbekannter Reoperationsstatus
Reoperationsstatus nach 5 Jahren
ja 3 2,27 2 3,03 1 1,52
nein 109 82,58 60 90,91 49 74,24 0,013
unbekannt 20 15,15 4 6,06 16 24,24
Reoperationsstatus nach 10 Jahren
ja 11 8,33 10 15,15 1 1,52
nein 97 73,48 49 74,24 48 72,73 0,003
unbekannt 24 18,18 7 10,61 17 25,76
Reoperationsstatus nach 15 Jahren
ja 28 21,21 23 34,85 5 7,58
nein 76 57,58 33 50,00 43 65,15 0,001
unbekannt 28 21,21 10 15,15 18 27,27
Reoperationsstatus nach 20 Jahren
ja 30 22,73 25 37,88 5 7,58
nein 74 56,06 31 46,97 43 65,15 0,000
unbekannt 28 21,21 10 15,15 18 27,27
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Nachfolgende Tabelle 40 illustriert die kumulative Verteilung der Patienten mit einem
unbekannten Reoperationsstatus in 5-Jahres-Zeitraumen. Hier prasentierte sich fur die
ersten beiden Intervalle nach 5 bzw. 10 Jahren noch ein statistisch signifikanter
Unterschied (p=0,008 bzw. p=0,031), da zu diesen Zeitpunkten der Reoperationsstatus
vorwiegend bei den Patienten in Gruppe M unbekannt ausfiel. Nach 15 Jahren glich sich
die Verteilung zwischen den Gruppen jedoch so weit an, dass fortwahrend keine
statistisch signifikante Ungleichheit mehr bestand (p=0,134).

Unbekannter Reoperationsstatus der Kohorte nach Propensity Score-Matching
Langzeitanalyse

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert

Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)

Sekundarer Studienendpunkt — Reoperation

Unbekannter Reoperationsstatus kumulativ

nach 5 Jahren 20 (15,15) 4 (6,06) 16 (24,24) 0,008
nach 10 Jahren 24 (18,18) 7 (10,61) 17 (25,76) 0,031
nach 15 Jahren 28 (21,21) 10 (15,15) 18 (27,27) 0,134
nach 20 Jahren 28 (21,21) 10 (15,15) 18 (27,27) 0,134

Tabelle 40: Unbekannter Reoperationsstatus kumulativ der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Im Anschluss wurde eine Berechnung der proportionalen Haufungen in Bezug auf eine
Reoperation/Reintervention fur die Patienten mit sicherem Reoperationsstatus zum
Follow-Up-Zeitpunkt (n=104) durchgefiihrt (Tabelle 41).

Uberwiegend Patienten mit Bioprothese sind reoperiert worden, in Relation zueinander
79,41 % vs. 20,59 % entsprechend. Von den 27 reoperierten Patienten nach sAVR
wiederum wurde bei 88,88 % (n=24) eine kardiochirurgische Revision durchgefihrt,

wahrend bei 11,11 % (n=3) ein interventioneller Ersatz erfolgte.

Sicherer Reoperationsstatus der Kohorte nach Propensity Score-Matching (8)

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl

Charakteristika alle Patienten % biologisch % mechanisch %

Sekundarer Studienendpunkt — Reoperation — Sicherer Reoperationsstatus

Reoperation innerhalb des Follow-Up-Zeitraums

ja 34 32,69 27 48,21 7 14,58
nein 70 67,31 29 51,79 41 85,42
insgesamt 104 | 100,00 56 | 100,00 481 100,00

Tabelle 41: Sicherer Reoperationsstatus der Kohorte nach Propensity Score-Matching
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Die linearisierten Raten pro Klappenjahr hinsichtlich einer Reoperation sind
oberstehender Tabelle 38 zu enthehmen. Durch Analyse eines p-Werts von 0,000 liel3
sich die Hypothese eines statistisch signifikanten Unterschieds hinsichtlich einer

Reoperation zwischen den Patienten mit SAVR gegeniiber mAVR stitzen.

Die wahrend des erneuten Aortenklappenersatzes durchgefuhrten Begleiteingriffe, die
Verteilung des Aortenklappentyps bei erstmaliger Reoperation bzw. Reintervention und

die Anzahl der Revisionseingriffe sind in nachkommender Tabelle 42 dargestellt.

Charakteristika der Reoperation der Kohorte nach Propensity Score-Matching
Aortenklappenprothesentyp, Anzahl
Charakteristika Pateilelzlr?ten % biologisch % mechanisch % p-Wert
Sekundarer Studienendpunkt - Reoperation
Kombinationseingriff bei Reoperation
Koronararterieller Bypass 41 30,77 3| 25,00 1| 100,00
Koronararterieller Bypass und AAE 2| 15,38 2| 16,67 0 0,00
Mitralklappenersatz und Koronararterieller Bypass 1 7,69 1 8,33 0 0,00
Mitralklappenersatz 1 7,69 1 8,33 0 0,00
VSD-Verschluss und Mitralklappenersatz 1 7,69 1 8,33 0 0,00 0,932
Ersatz der Aorta ascendens 1 7,69 1 8,33 0 0,00
Eingriff an der Aorta ascendens 1 7,69 1 8,33 0 0,00
Trikuspidalklappenrekonstruktion 1 7,69 1 8,33 0 0,00
Mitral- und Trikuspidalklappenrekonstruktion 1 7,69 1 8,33 0 0,00
insgesamt 13 ] 100,00 12 | 100,00 11]100,00
Aortenklappentyp bei Reoperation
Biologische Aortenklappenprothese 26 | 76,47 22| 81,48 4| 57,14
Mechanische Aortenklappenprothese 5| 14,71 41 14,81 1] 14,29 G
Operation nach Ross 2 5,88 1 3,70 1| 14,29
Apiko-aortales Conduit 1 2,94 0 0,00 1| 14,29
insgesamt 341 100,00 27 1100,00 71100,00
Reoperation innerhalb des Follow-Up-Zeitraums
einfache Reoperation 25| 73,53 19| 70,37 6| 85,71
zweifache Reoperation 71 20,59 71 25,93 0 0,00
einfache Reoperation nach Ross 1 2,94 0 0,00 1| 14,29 0,001
zweifache Reoperation nach Ross 1 2,94 1 3,70 0 0,00
insgesamt 34 | 100,00 27 | 100,00 71100,00

Tabelle 42: Charakteristika der Reoperation der Kohorte nach Propensity Score-Matching; VSD=Ventrikelseptumdefekt
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3.3.4.2.1 Langzeit-Reoperation der Kohorte nach Propensity Score-Matching nach
isoliertem AKE

Fur den isolierten AKE (n=90, jeweils n=45) lielRen sich 20 Reoperationen (44,44 %) in
Gruppe B und 5 Reoperationen (11,11 %) in Gruppe M nennen (insgesamt: 27,78 %).
Bei 22 Patienten (n=8 vs. n=14) war der Reoperationsstatus zum Follow-Up-Datum
unsicher. Bezuglich der sicher reoperierten Studienteilnehmer verhielt es sich wie folgt:
SAVR: n=20; 52,63 % bzw. mAVR: n=5; 16,13 % (p=0,012).

3.3.4.2.1 Intrahospitales Versterben im Rahmen der Reoperation der Kohorte nach
Propensity Score-Matching

Die intrahospitale Mortalitat der gematchten Kohorte (n=2) im Rahmen des wiederholten
operativen (24 von 27 reoperierten Patienten der Gruppe B, 88,89 % entsprechend) bzw.
katheterinterventionellen Aortenklappenersatzes (n=3 von 27 reoperierten Patienten der
Gruppe B, 11,11 % der Patienten mit SAVR bzw. 8,82 % der 34 reoperierten Patienten
entsprechend) ist in obenstehender Tabelle 35 veranschaulicht (5,88 %). 2 Patienten in
Gruppe B (7,41 %) waren perioperativ aufgrund eines Multiorganversagens in Folge des
Re-Aortenklappenersatzes verstorben, weshalb deren Versterben, wie unter 3.3.4.1
beschrieben, ebenfalls als klappenbedingt zu werten ist. Die intrahospitale Mortalitat im
Rahmen einer Aortenklappenreoperation der Patienten mit mAVR betrug folglich 0,00 %.
Das intrahospitale Versterben der Patienten nach sAVR unterschied sich dennoch nicht

statistisch signifikant von den Patienten mit mechanischer Prothese (p=1,000).

3.3.4.3 Langzeitkomplikationen der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Wahrend des Follow-Ups berichteten 16 Studienteilnehmer (16,16 %) Uuber ein
thromboembolisches Ereignis innerhalb des Studienzeitraums (SAVR: n=7;12,96 %,
MAVR: n=9; 20,00 %). Nahezu alle dieser 16 Patienten (n=15; 15,15 % der Kohorte)
erlitten einen Schlaganfall (Stroke). Wie in Tabelle 35 aufgeschlisselt, ereignete sich ein
Schlaganfall haufiger in Gruppe M als in Gruppe B (n=9; 20,00 % vs. n=6; 11,11 %),
jedoch bestand keine statistische Signifikanz (p=0,727).
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Blutungsereignisse manifestierten sich statistisch gesehen gleich héufig in beiden
Gruppen (MAVR: n=5; 11,11 %vs. SAVR: n=4; 7,69 %), wie in den Tabellen 35 und 43
visualisiert (p=1,000).

Blutungsereignisse der Kohorte nach Propensity Score-Matching
Aortenklappenprothesentyp, Anzahl
Charakteristika Pat?(lelr?ten % biologisch % mechanisch % p-Wert
Sekundare Studienendpunkte - Komplikationen
Blutungsereignis
zerebral 4 44,44 2 50,00 2 40,00
peripher 4 44,44 2 50,00 2 40,00 0,746
zerebral und peripher 1 11,11 0 0,00 1 20,00
insgesamt 9| 100,00 41 100,00 5| 100,00 1,000

Tabelle 43: Blutungsereignisse der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Operationsrelevante Endokarditiden prasentierten sich umgekehrt haufiger in Gruppe B
(8,93 % vs. 4,35 %), wenngleich sich hier fur die gesamte Kohorte nach Propensity
Score-Matching gemald Kaplan-Meier-Analyse eine statistisch signifikante Differenz bei
einem p-Wert von 0,688 nicht nachweisen liel3, wie in Tabelle 35 veranschaulicht.

Im Langzeitvergleich ereigneten sich diese Reoperationen bei einem von 7 Patienten mit
Endokarditis (14,29 %) innerhalb des ersten postoperativen Jahres im Rahmen einer
frihen Prothesenendokarditis (bei einem Patienten mit SAVR; nach 0,41 Klappenjahren).
6 Patienten (85,71 %) entwickelten demnach eine spate Prothesenendokarditis.

Alle reoperationsnotwendigen Endokarditiden traten innerhalb von 15 Jahren nach dem
primaren AKE auf, sodass sich kumulativ nach 15, 20 und 25 Jahren kein statistisch

signifikanter Unterschied feststellen liel3 (p=0,216), siehe Tabelle 44.

Endokarditis der Kohorte nach Propensity Score-Matching
Langzeitanalyse

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert

Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)

Sekundarer Studienendpunkt — Endokarditis

Endokarditis kumulativ

innerhalb von 5 Jahren 2 (1,96) 2 (3,57) 0 (0,00) 0,160
innerhalb von 10 Jahren 3(2,94) 3 (5,36) 0 (0,00) 0,082
innerhalb von 15 Jahren 7 (6,86) 5(8,93) 2 (4,35) 0,216
innerhalb von 20 Jahren 7 (6,86) 5(8,93) 2 (4,35) 0,216
innerhalb von 25 Jahren 7 (6,86) 5(8,93) 2 (4,35) 0,216

Tabelle 44: Endokarditis kumulativ der Kohorte nach Propensity Score-Matching
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In der statistischen Analyse unterschieden sich die Gruppen in 5-Jahres-Intervallen nicht
signifikant (Tabelle 45).

Endokarditis der Kohorte nach Propensity Score-Matching
in 5-Jahres-Intervallen

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert

Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)

Sekundarer Studienendpunkt — Endokarditis

Reoperationsbedurftige Endokarditis pro 5-Jahres-Intervall

bis einschlieRlich 5 Jahre 2 (1,96) 2 (3,57) 0 (0,00) 0,160

nach 5 bis 10 Jahren 1 (0,98) 1(1,79) 0 (0,00) 0,305

nach 10 bis 15 Jahren 4 (3,92) 2 (3,57) 2 (4,35) 0,896
nach 15 bis 20 Jahren 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
nach 20 bis 25 Jahren 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)

Tabelle 45: Reoperationsbedurftige Endokarditis in 5-Jahres-Intervallen der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Die Freiheit-von-reoperationsrelevanter-Endokarditis nach 10 und 20 Jahren lag bei
95,2 +2,7 % bzw. 90,8 £ 4,0 % in Gruppe B vs. bei 100,0 + 0,0 % bzw. 96,0 + 2,7 % in
Gruppe M (p=0,082 bzw. p=0,216), wie in untenstehender Tabelle 46 konstruiert.

Freiheit-von-reoperationsbedurftiger-Endokarditis
der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%) + Standardabweichung

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert

Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)

Sekundarer Studienendpunkt — Endokarditis

Freiheit-von-Endokarditis nach Jahren in %

nach 5 Jahren 984+1,1 96,9 £ 2,2 100,0 £ 0,0 0,160
nach 10 Jahren 97614 95,2+2,7 100,0 £0,0 0,082
nach 15 Jahren 934+24 90,8 £4,0 96,0 £2,7 0,216
nach 20 Jahren 934+24 90,8 £4,0 96,0 £2,7 0,216

Tabelle 46: Freiheit-von-reoperationsbedurftiger-Endokarditis der Kohorte nach Propensity Score-Matching
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Eine Zusammenfassung der linearisierten Raten beztiglich der Komplikationen im Follow-
Up-Zeitraum ist in nachfolgender Tabelle 47 zu finden. Insgesamt unterschieden sich die
Studienteilnehmer mit sAVR und mAVR hinsichtlich der Langzeitkomplikationen

hinsichtlich der sekundéaren Studienendpunkte in diesem Kollektiv nicht signifikant.

Linearisierte Raten der Kohorte nach Propensity Score-Matching
Schlaganfall, Blutungsereignis, Endokarditis

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert

Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)

Sekundare Studienendpunkte — Komplikationen

Schlaganfall in % / Klappenjahr

Linearisierte Rate ‘ 0,99 ‘ 0,88 | 1,08 | 0,727

Blutungsereignis in % / Klappenjahr

Linearisierte Rate ‘ 0,59 ‘ 0,58 | 0,6 | 1,000

Endokarditis in % / Klappenjahr

Linearisierte Rate ‘ 0,46 ‘ 0,73 | 0,24 | 0,688
Tabelle 47: Linearisierte Raten der Komplikationen der Kohorte nach Propensity Score-Matching

3.3.3.4 Langzeit-Antithrombotisches Management der Kohorte nach Propensity Score-
Matching

Eine Ubersicht der zuletzt anzunehmenden, im Follow-Up-Zeitraum eingenommenen

antithrombotischen Medikation wurde in Tabelle 48 realisiert.

Antithrombotisches Management im Follow-Up-Zeitraum
der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert

Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)

Antithrombotisches Management im Follow-Up-Zeitraum

Antithrombozytare Medikation und Antikoagulation

Marcumar 72 (54,96) 15 (22,73) 57 (87,69) 0,000
Direkte Orale Antikoagulantien 9 (6,87) 8 (12,12) 1(1,54) 0,039

ASS 43 (32,82) 40 (60,61) 3 (4,62) 0,000

Marcumar und ASS 5(3,82) 1(1,52) 4 (6,15) 0,375

kein antithrombotisches Management 2(1,53) 2 (3,03) 0 (0,00) 0,500
insgesamt 131 (100,00) 66 (100,00) 65 (100,00) 0,000

Tabelle 48: Antithrombotisches Management der Kohorte nach Propensity Score-Matching im Follow-Up-Zeitraum
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Der Hauptteil der Studienteilnehmer in Gruppe B (n=40; 60,61 %) hat zuletzt im Zeitraum
bis zum Follow-Up eine Monotherapie mit ASS (selektive COX-1-Hemmung) zur
antithrombotischen bzw. antithrombozytaren Therapie eingenommen (Tabelle 48)
(p=0,000), wahrend diese bei 59 Patienten nach biologischem AKE (89,39 %) initiiert
worden war (Tabelle 31). Innerhalb des Studienzeitraums ist der Anteil der Patienten
nach bioprothetischer Versorgung, bei welchen eine orale Antikoagulation mit Marcumar®
erfolgte, von 6,06 % (n=4) auf 22,73 % (n=15) angestiegen (p=0,000).

Bei 87,69 % in Gruppe M (n=57) erfolgte im Follow-Up-Zeitraum eine singulére bzw. bei
6,15 % (n=4) eine mit ASS kombinierte Antikoagulation mit Phenprocoumon (Marcumar®)
(p=0,000 bzw. p=0,375), wahrend zum Entlasszeitpunkt 90,77 % der Studienteilnehmer
nach mAVR (n=59) eine alleinige orale Antikoagulation bzw. in 9,23 % (n=6) eine
kombinierte Therapie begonnen hatte (Tabelle 31).

Bei insgesamt 9 Patienten nach Implantation einer biologischen Prothese (6,87 %; n=8
in Gruppe B (3 Patienten ohne Reoperation, 4 Patienten nach Re-bAVR und ein Patient
nach TAVI) sowie bei einem Patienten in Gruppe M nach Reoperation mittels einer
Bioprothese) erfolgte im Follow-Up-Zeitraum nach deren Einfuhrung in den 2000er
Jahren eine Umstellung der antithrombotischen Medikation auf die neuen/direkten oralen
Antikoagulantien (NOAKs bzw. DOAKS) (p=0,039).

Insgesamt liel3 sich ein statistisch signifikanter Unterschied innerhalb der Studienkohorte
sowohl in Hinsicht auf die zuletzt erhaltene antithrombotische Medikation im ganzen
Follow-Up-Zeitraum als auch bei den nicht verstorbenen Patienten (n=62) zum Follow-

Up-Zeitpunkt errechnen (jeweils p=0,000), wie in Tabellen 48 und 49 illustriert.

Antithrombotisches Management zum Follow-Up-Zeitpunkt
der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert

Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)

Antithrombotisches Management zum Follow-Up-Zeitpunkt

Antithrombozytare Medikation und Antikoagulation

Marcumar 41 (66,13) 11 (37,93) 30 (90,91) 0,004

Direkte Orale Antikoagulantien 9(14,52) 8 (27,59) 1(3,03) 0,250

ASS 9 (14,52) 8 (27,59) 1(3,03) 0,125

Marcumar und ASS 1(1,61) 0 (0,00) 1 (3,03) 1,000

kein antithrombotisches Management 2(3,23) 2 (6,90) 0 (0,00) 0,500
insgesamt 62 (100,00) 29 (100,00) 33 (100,00) 0,000

Tabelle 49: Antithrombotisches Management der Kohorte nach Propensity Score-Matching zum Follow-Up-Zeitpunkt
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3.3.4.5 Langzeituberleben der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Die mittlere bzw. mediane Uberlebenszeit des gesamten gematchten Studienkollektivs
betrug 17,23 £ 0,71 Jahre (sAVR: 16,42 + 1,01 Jahre, mAVR: 17,91 + 0,99 Jahre) bzw.
20,41 + 1,84 Jahre (sAVR: 17,31 £ 2,30 Jahre, mAVR: 21,86 + 1,24 Jahre).

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 10 bzw. 20 Jahren lag bei 71,2 +5,6 % bzw.
47,0 £ 6,4 % in Gruppe B gegenuber 77,3 +5,2 % bzw. 53,3 £ 6,6 % nach 10 bzw. 20
Jahren in Gruppe M (p=0,432 bzw. p=0,366), wie in nachfolgender Tabelle 50 dargestellt

und in Abbildung 2 visualisiert.

Uberleben der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%) + Standardabweichung

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert

Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)

Primérer Studienendpunkt — Versterben

Uberleben nach Jahren in %

nach 5 Jahren 90,2+ 2,6 89,4 +3,8 90,9 £3,5 0,781
nach 10 Jahren 74,2 +£3,8 71,2+5,6 77,3%5,2 0,432
nach 15 Jahren 62,1+4,2 59,1+6,1 65,2+5,9 0,444
nach 20 Jahren 50,2 +4,6 47,0+6,4 53,3+6,6 0,366

Tabelle 50: Uberleben der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Nach 20 Jahren war beinahe die Halfte (n=63; 47,73 %) der Studienkohorte verstorben
(Tabelle 51); hier lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit fir das gesamte Studienkollektiv
bei 50,2 + 4,6 % (Tabelle 50).
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Der Vergleich zwischen der Uberlebensrate der deutschen Normalbevolkerung mit
identischer Verteilung des Geschlechts bzw. des Alters und den Uberlebensraten der
Patienten mit biologischer geristfreier bzw. mechanischer Aortenklappenprothese ist in

Abbildung 2 veranschaulicht.
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Abbildung 2: Langzeitiiberleben der Kohorte nach Propensity Score-Matching im Vergleich zur Gesamtbevolkerung, nach deren
Adjustierung beziglich der Alters- und Geschlechtsverhdltnisse der Studienkohorte, p=0,391 mittels Log-Rank-Test;
AKE=Aortenklappenersatz; eigenstandig modifiziert*

Hierbei ist zu erwéhnen, dass die Uberlebenskurven der beiden Behandlungsgruppen
annahernd parallel voneinander verlaufen und sich nicht statistisch unterscheiden
(p=0,391), woraus zu schlussfolgern ist, dass sich die Implantation einer gerustfreien
Bioprothese gegenuber einer mechanischen Prothese in dieser jungen Studien-
population nicht negativ auf das Langzeittiberleben auswirkte.

Dass das Uberleben der Studienkohorte nach Abzug der Krankenhaussterblichkeit
weiterhin unterhalb des Uberlebens der deutschen Normalbevolkerung lag, korreliert am

ehesten mit den Komorbiditaten der Studienkohorte.
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Das kumulative Versterben der gematchten Kohorte Iasst sich nachfolgender Tabelle 51

entnehmen.
Versterben der Kohorte nach Propensity Score-Matching
Langzeitanalyse
Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)
Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)

Priméarer Studienendpunkt — Versterben

Versterben kumulativ

innerhalb von 5 Jahren 13 (9,85) 7 (10,61) 6 (9,09) 0,781
innerhalb von 10 Jahren 34 (25,76) 19 (28,79) 15 (22,73) 0,432
innerhalb von 15 Jahren 50 (37,88) 27 (40,91) 23 (34,85) 0,444
innerhalb von 20 Jahren 63 (47,73) 34 (51,52) 29 (43,94) 0,366
innerhalb von 25 Jahren 70 (53,03) 37 (56,06) 33 (50,00) 0,391

Tabelle 51: Versterben kumulativ der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Zusatzlich zur kumulativen Darstellung eingetretener Todesereignisse erfolgte eine
separate Uberlebensanalyse auch in 5-Jahres-Intervallen der gesamten Studienperiode,
in der sich ebenfalls keine statistisch signifikante Diskrepanz erweisen liel3, wie in Tabelle

52 dargestellt.

Versterben der Kohorte nach Propensity Score-Matching
In 5-Jahres-Intervallen

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert

Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)

Primérer Studienendpunkt — Versterben

Versterben pro 5-Jahres-Intervall

innerhalb von 5 Jahren 13 (9,85) 7 (10,61) 6 (9,09) 0,781
nach 5 bis 10 Jahren 21 (15,91) 12 (18,18) 9 (13,64) 0,435
nach 10 bis 15 Jahren 16 (12,12) 8 (12,12) 8 (12,12) 0,835
nach 15 bis 20 Jahren 13 (9,85) 7 (10,61) 6 (9,09) 0,625
nach 20 bis 25 Jahren 7 (5,30) 3 (4,55) 4 (6,06) 0,994

Tabelle 52: Versterben in 5-Jahres-Intervallen der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Zusammenfassend zeigte sich eine unwesentlich geringere
Uberlebenswahrscheinlichkeit fur die Patienten mit SAVR. In der statistischen Priifung
mittels Kaplan-Meier-Analyse liel3 sich jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied
fur das Versterben nach chirurgischem AKE in diesem Studienkollektiv fir den gesamten

Studienzeitraum bei einem p-Wert von 0,391 errechnen.
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3.3.4.5.1 Potentielle Risikofaktoren fir ein herabgesetztes Langzeitiiberleben der
Studienkohorte im Vergleich

Univarielle Kurvenvergleiche der gesamten Kohorte nach Propensity Score-Matching
veranschaulichten eine statistisch signifikant reduzierte Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir
Patienten mit KHK (p=0,014), einem Diabetes mellitus (p=0,010), einer COPD (p=0,011),
einem arteriellen Hypertonus (p=0,047), einer reduzierten LVEF gemal} der Einteilung
(normal: > 50 %; moderat eingeschréankt: <50% sowie >30%; ausgepragt
eingeschréankt: < 30 %), wobei sich insbesondere fur Patienten mit einer eingeschréankten
LVEF <50 % im Vergleich zu Patienten mit einer normwertigen LVEF (> 50 %) ein
signifikanter Unterschied errechnen liel3 (p=0,013). Weiterhin zeigte sich eine signifikant
herabgesetzte Uberlebenswahrscheinlichkeit laut statistischer Testung fur Patienten mit
einer reduzierten Nierenfunktion gemafl Gradeinteilung anhand der GFR (p=0,000).
Diesbezuglich lie3 sich insbesondere im Vergleich der Patienten mit einer GFR
< 60 ml/min gegeniber Patienten mit einer GFR > 60 ml/min ein statistisch signifikanter
Unterschied bei einem p-Wert von 0,004 darlegen.

Bei Patienten, deren Alter kleiner als das durchschnittliche Alter der gematchten Kohorte
(51,86 Jahre) ausfiel, lieR sich ferner ein statistisch signifikant besseres Uberleben
(p=0,001) feststellen. Das Geschlecht (p=0,274), die Auspragung des Vitiums (fihrende
AS vs. fuhrende Al, p=0,795; isoliertes vs. kombiniertes Vitium, p=0,242) oder ein
pulmonaler Hypertonus (p=0,618) Ubten keinen statistisch signifikanten Effekt auf das

Langzeitiberleben aus.

Von den intraoperativen Merkmalen lief3 sich lediglich fir einen koronararteriellen Bypass

(CABG) ein statistisch signifikanter Einfluss fur das Versterben errechnen (p=0,035).

Anschliel3end erfolgte eine separate Analyse potentieller Einflussfaktoren fur die
jeweiligen Behandlungsgruppen: Hier ergaben sich im Wesentlichen vergleichbare
statistische Signifikanzwerte zwischen den einzelnen Gruppen der signifikant getesteten
Merkmale (sAVR: KHK p=0,004; COPD p=0,003; LVEF p=0,037; LVEF <50 %
gegentber den Patienten mit LVEF >50% p=0,010; Nierenfunktion gemaf
Gradeinteilung p=0,000; Alter < 51,86 Jahre p=0,023; CABG p=0,000, mAVR: Diabetes
mellitus p=0,045; Nierenfunktion gemalR Gradeinteilung p=0,000; Alter < 51,86 Jahre
p=0,022).
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Die statistische Prufung der Patienten in Gruppe B erbrachte eine Tendenz bezlglich
eines Diabetes mellitus (p=0,100), zeigte jedoch kein Unterschied hinsichtlich eines
arteriellen Hypertonus (p=0,122). Ferner liel sich fur Patienten nach sAVR ein statistisch
signifikanter Einfluss hinsichtlich eines eingeschrankten Uberlebens bei Studienteil-
nehmern mit einem kombinierten gegendber einem isolierten Vitium bei einem p-Wert
von 0,032 sowie ein Trend fur ein vorzeitiges Versterben bei Vorliegen einer chronischen
Leberinsuffizienz (p=0,058) identifizieren.

Hinsichtlich der Patienten in Gruppe M zeigte sich keine statistische Signifikanz bezuglich
einer KHK (p=0,449), einer COPD (p=0,380), einem arteriellen Hypertonus (p=0,247),
einer reduzierten LVEF gemdalR Gradeinteilung (p=0,130) bzw. einer LVEF <50 %
(p=0,392) oder einem CABG (p=0,702). Interessanterweise prasentierte sich in
Gruppe M eine verringerte Uberlebenswahrscheinlichkeit bezuglich einer herabgesetzten
GFR < 60 ml/min (p=0,001), jedoch nicht in Gruppe B (p=0,372).

3.3.4.5.2 Langzeitiberleben der Kohorte nach Propensity Score-Matching nach
isoliertem AKE

Die mittlere bzw. mediane Uberlebenszeit nach isoliertem AKE betrug 17,22 + 1,18 Jahre
bzw. 20,41 + 3,52 Jahre in Gruppe B und 17,73 + 1,20 Jahre bzw. 21,86 + 1,94 Jahre in
Gruppe M. Fur die verbundene Kohorte von 90 Patienten ergab sich eine mittlere bzw.
mediane Uberlebenszeit von 17,55 + 0,85 Jahren bzw. 21,86 + 1,86 Jahren.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach isoliertem AKE (n=90) nach 10 bzw. 20 Jahren
betrug 73,3 £ 6,6 % bzw. 52,3 + 7,6 % in Gruppe B vs. 75,6 = 6,4 % bzw. 53,9 £ 7,7 % in
Gruppe M (p=0,805 bzw. p=0,832), wie in Tabelle 53 bzw. in Abbildung 3 visualisiert.

Uberleben der Kohorte nach Propensity Score-Matching
nach isoliertem Aortenklappenersatz

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%) + Standardabweichung

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert

Anzahl der Patienten 90 (100,00) 45 (50,00) 45 (50,00)

Primérer Studienendpunkt — Versterben

Uberleben nach Jahren in %

nach 5 Jahren 90,0+ 3,2 91,1+£4,2 88,9+4,7 0,733
nach 10 Jahren 74,4 £4,6 73,3+6,6 75,6 £6,4 0,805
nach 15 Jahren 64,4 +5,0 64,4+7,1 644+7,1 0,965
nach 20 Jahren 53,1+54 52,3+7,6 53,977 0,832

Tabelle 53: Uberleben der Patienten nach isoliertem Aortenklappenersatz der Kohorte nach Propensity Score-Matching

98



100

90—

I

70 L

60 L mechanischer AKE
biologischer AKE |—|
50

1

40— |

30

Normalbevélkerung

Uberleben in %

20

10

0 T I I | |
0 5 10 15 20 25

Jahre nach isoliertem Aortenklappenersatz

Abbildung 3: Langzeitiiberleben nach isoliertem Aortenklappenersatz der Kohorte nach Propensity Score-Matching im
Vergleich zur Gesamtbevdlkerung, nach deren Adjustierung beziiglich der Alters- und Geschlechtsverhaltnisse der Studienkohorte,
p=0,879 mittels Log-Rank-Test; AKE=Aortenklappenersatz

Insgesamt zeigte sich im Vergleich zum Uberleben der Kohorte nach Propensity Score-
Matching (inklusive kombinierter Verfahren) in dem Kollektiv nach isoliertem AKE eine
leichtgradig verbesserte Uberlebenswahrscheinlichkeit beider Gruppen. Weiterhin wird in
Abbildung 3 deutlich, dass sich die Kurven deutlich annéherten bzw. beinahe identisch
verliefen, wodurch sich erneut die Hypothese untermauern liel3, dass es keinen
relevanten Unterschied hinsichtlich des Uberlebens nach isoliertem sAVR vs. mAVR in
der untersuchten Studienkohorte gab. Dies bestétigte auch die statistische Analyse bei
einem p-Wert von 0,879.

Der geringfugige vorherige Unterschied zwischen mechanischen und biologischen
Verfahren ist demnach am ehesten den Begleiterkrankungen mit konsekutiven
kombinierten Operationsverfahren geschuldet. Dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach isoliertem AKE nicht mit dem Uberleben der Normalbevélkerung gleichzusetzen ist,

spricht daftir, dass noch einige relevante Nebenerkrankungen bestanden.
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3.3.4.6 Langzeit-Freiheit-von-Reoperation der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Die Freiheit-von-Reoperation nach 10 bzw. 20 Jahren lag bei 82,2 £5,2% bzw.
45,1 £8,2 % in Gruppe B vs. bei 98,4 £1,6 % bzw. 90,4 £4,1 % in Gruppe M, wie in
nachfolgender Tabelle 54 illustriert. Die mittlere Freiheit-von-Reoperation-Zeit des
gesamten Studienkollektivs betrug 20,06 + 0,70 Jahre; 15,96 £+ 0,94 Jahre in Gruppe B
und 23,14 + 0,66 Jahre in Gruppe M.

Freiheit-von-Reoperation der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%) + Standardabweichung

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert

Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)

Sekundarer Studienendpunkt — Reoperation

Freiheit-von-Reoperation nach Jahren in %

nach 5 Jahren 97614 96,9+2,2 98,4 +£1,6 0,556
nach 10 Jahren 90,4+2,8 82,2+5,2 98,4+1,6 0,004
nach 15 Jahren 72,4+45 52,774 90,4 +£4,1 0,000
nach 20 Jahren 69,5+4,8 45,1 +£8,2 90,4+4,1 0,000

Tabelle 54: Freiheit-von-Reoperation der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Tatsachlich war die Freiheit-von-Reoperation in Gruppe M nach 5 und 10 bzw. nach 15
und 20 Jahren identisch, sodass die Studienteilnehmer in Gruppe M in letzteren
Zeitraumen nicht erneut reoperiert worden sind. Bei den Patienten mit biologischem
Klappenersatz war nach 20 Jahren bereits bei mehr als der Halfte der Studienteilnehmer
eine Reoperation/Reintervention notwendig geworden, wahrend bei den Patienten mit
mechanischer Prothese mehr als 90 % nicht reoperiert worden sind (Abbildung 4). Auf
die sicher reoperierten Studienteilnehmer bezogen wurde die Kohorte im Durchschnitt
nach 11,37 Jahren reoperiert, davon nach durchschnittlich 10,87 Jahren in Gruppe B
bzw. nach 13,30 Jahren in Gruppe M.

Dementsprechend bewies die statistische Analyse des kompletten Studienzeitraums
einen signifikanten Unterschied beztglich der Freiheit-von-Reoperation bei einem p-Wert
von p=0,000. Anschlie3end erfolgte eine separate Analyse in 5-Jahres-Intervallen des
Studienzeitraums, in welcher sich innerhalb der ersten 5 Jahre nach Operation keine
statistisch signifikante Ungleichheit (p=0,556) berechnen lie3. Nach dem 5. Jahr
differierten die Gruppen jedoch statistisch signifikant bezuglich einer potentiellen
Reoperation — insbesondere aufgrund einer strukturellen Klappendegeneration der

Bioprothesen, welche eine Reoperation erforderlich machte (Tabelle 55).
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Abbildung 4: Langzeit-Freiheit-von-Reoperation der Kohorte nach Propensity Score-Matching, p=0,000 mittels Log-Rank-Test;
AKE=Aortenklappenersatz; eigenstandig modifiziert!

in 5-Jahres-Intervallen

Reoperation der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert
Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)
Sekundarer Studienendpunkt - Reoperation
Reoperation pro 5-Jahres-Zeitraum
innerhalb von 5 Jahren 3 (2,27) 2(3,03) 1(1,52) 0,556
nach 5 bis 10 Jahren 8 (6,06) 8 (12,12) 0 (0,00) 0,003
nach 10 bis 15 Jahren 17 (12,88) 13 (19,70) 4 (6,06) 0,002
nach 15 bis 20 Jahren 2 (1,52) 2(3,03) 0 (0,00) 0,023
nach 20 bis 25 Jahren 4 (3,03) 2(3,03) 2 (3,03) 0,070

Tabelle 55: Reoperationen in 5-Jahres-Intervallen der Kohorte nach Propensity Score-Matching

Eine kumulative Wiedergabe der Reoperationen bietet untenstehende Tabelle 56. Auch

hier konnte die Kaplan-Meier-Analyse ab dem 5. Jahr fortwahrend einen signifikanten

Unterschied aufgrund der Uber den Follow-Up-Zeitraum steigenden Anzahl der

reoperierten Patienten in Gruppe B untermauern (p=0,004 bzw. 0,000).
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Reoperation der Kohorte nach Propensity Score-Matching
Langzeitanalyse

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%)

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert

Anzahl der Patienten 132 (100,00) 66 (50,00) 66 (50,00)

Sekundarer Studienendpunkt — Reoperation

Reoperation kumulativ

innerhalb von 5 Jahren 3(2,27) 2 (3,03) 1(1,52) 0,556
innerhalb von 10 Jahren 11 (8,33) 10 (15,15) 1(1,52) 0,004
innerhalb von 15 Jahren 28 (21,21) 23 (34,85) 5(7,58) 0,000
innerhalb von 20 Jahren 30 (22,73) 25 (37,88) 5(7,58) 0,000
innerhalb von 25 Jahren 34 (25,76) 27 (40,91) 7 (10,61) 0,000

Tabelle 56: Reoperation kumulativ der Kohorte nach Propensity Score-Matching

3.3.4.6.1 Potentielle Risikofaktoren fur eine herabgesetzte Langzeit-Freiheit-von-
Reoperation der Studienkohorte im Vergleich

Univarielle Kurvenvergleiche fur die gesamte Kohorte nach Propensity Score-Matching
erwiesen keinen statistisch signifikanten Einfluss der grundlegenden préoperativen
Charakteristika beziglich einer eventuellen Reoperation. So hatten sich konkret in dieser
Studienarbeit ein Alter < 55 Jahre (p=0,487), das Geschlecht (p=0,738), die Auspragung
des Aortenklappenvitiums (isoliert vs. kombiniert; p=0,305 bzw. flhrende
Aortenklappenpathologie; p=0,324), das Vorliegen einer KHK (p=0,983), die Grad-
einteilung der LVEF (normal: > 50 %; moderat eingeschréankt: <50 % sowie > 30 %;
ausgepragt eingeschrankt: < 30 %; p=0,720) als auch gegeniber Patienten mit einer
LVEF < 30 % vs. LVEF = 30 % (p=0,424) bzw. LVEF <50 % vs. LVEF >50 % (p=0,637),
die Nierenfunktion gemafR Gradeinteilung (p=0,818), das Vorliegen eines Diabetes
mellitus (p=0,114) oder einer COPD (p=0,208), eines arteriellen oder pulmonalen
Hypertonus (p=0,527 bzw. p=0,790), einer extrakardialen GefalRerkrankung (p=0,889)

inklusive einer pAVK (p=0,796) als potentielle Risikofaktoren ausschlie3en lassen.

Hinsichtlich der intraoperativen Merkmale stellte sich insbesondere die Auswahl des
Aortenklappentyps im Sinne einer Versorgung mit einem biologischen Klappenmodell als
statistisch signifikanter Einflussfaktor fir eine verringerte Freiheit-von-Reoperation
heraus (p=0,000). In diesem Studienkollektiv zeigte weiterhin eine nicht-subkoronare
Implantation mittels eines Aortenwurzelersatzes bzw. der Inclusion Cylinder-Technik eine

statistisch signifikant erhéhte Reoperationsrate (p=0,001).
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In den nachfolgenden separaten Gruppenanalysen hatte sich in der Gruppe M eine nicht-
subkoronare Implantationstechnik (Root-Replacement und Inclusion Cylinder-Technik)
als statistisch signifikante Variable hinsichtlich einer wahrscheinlicheren Reoperation
bestéatigen lassen (p=0,017), konnte jedoch in Gruppe B nicht verifiziert werden
(p=0,912). Dariiber hinaus bestand in der statistischen Analyse nach mAVR ein
signifikanter Einfluss fur eine herabgesetzte Freiheit-von-Reoperation bei Vorliegen einer
extrakardialen GefalRerkrankung bei einem p-Wert von 0,037.

Ferner liel3 sich eine reduzierte Freiheit-von-Reoperation in Gruppe B lediglich bei
Studienteilnehmern mit einer eingeschrankten linksventrikularen Ejektionsfraktion gemaf
Gradeinteilung bzw. fur Patienten mit einer LVEF < 50 % gegenlber einer normwertigen
LVEF (p=0,001) verzeichnen.

3.3.4.6.2 Langzeit-Freiheit-von-Reoperation der Kohorte nach Propensity Score-
Matching nach isoliertem AKE

In der Langzeitanalyse der Patienten mit isoliertem mechanischem AKE zeigte sich
unverandert zur vorherigen Analyse in Gruppe M nach 5 und 10 bzw. nach 15 und 20
Jahren die gleiche Wahrscheinlichkeit frei-von-Reoperation zu sein. Insgesamt ergab
sich fur den isolierten AKE eine Freiheit-von-Reoperation nach 10 bzw. 20 Jahren von
89,1 +5,2 bzw. 42,1 +9,4 vs. 97,6 £ 2,4 bzw. 91,6 £4,6 in Gruppe B und Gruppe M
(Tabelle 57). Auch hier bestatigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppierungen fur den kompletten Studienzeitraum (p=0,000). Daruber hinaus
betrug die durchschnittliche Freiheit-von-Reoperation-Zeit hinsichtlich des isolierten
Aortenklappenersatzes 16,24 + 1,00 Jahre bzw. 23,14 + 0,79 Jahre in Gruppe B bzw. M.

Freiheit-von-Reoperation der Kohorte nach Propensity Score-Matching
nach isoliertem Aortenklappenersatz

Aortenklappenprothesentyp, Anzahl (%) + Standardabweichung

Charakteristika alle Patienten biologisch mechanisch p-Wert

Anzahl der Patienten 90 (100,00) 45 (50,00) 45 (50,00)

Sekundarer Studienendpunkt — Reoperation

Freiheit-von-Reoperation nach Jahren in %

nach 5 Jahren 97,7+1,6 97,8+2,.2 97,6 £2,4 0,999
nach 10 Jahren 93,5+2,8 89,1+5,2 97,6 +2,4 0,161
nach 15 Jahren 71,7+5,6 50,9 £ 8,9 91,6 £4,6 0,000
nach 20 Jahren 67,8+5,9 42,1+9,4 91,6 £4,6 0,000

Tabelle 57: Freiheit-von-Reoperation der Patienten nach isoliertem Aortenklappenersatz der Kohorte nach Propensity Score-
Matching

103



In der Langzeitanalyse differierten die untersuchten Gruppen erst nach 15 bzw. 20 Jahren
statistisch signifikant (p=0,000), wie in Tabelle 57 aufgefihrt und in Abbildung 5
veranschaulicht. Hier wird deutlich, dass in der untersuchten Studienkohorte in den
ersten 10 Jahren nach AKE kaum Reoperationen notwendig waren.

Zudem liel3 sich innerhalb von 10 Jahren — wie auch die statistische Testung in Tabelle
57 belegt — kein wesentlicher Unterschied hinsichtlich einer Reoperationsnotwendigkeit
zwischen den Gruppierungen nachweisen, da die Kurven annahernd deckungsgleich
verliefen, bis insbesondere die Patienten mit biologischer Aortenklappenprothese ab dem

10. Jahr nach Implantation einer Reoperation bedurften.
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Abbildung 5: Langzeit-Freiheit-von-Reoperation nach isoliertem Aortenklappenersatz der Kohorte nach Propensity Score-
Matching, p=0,000 mittels Log-Rank-Test; AKE=Aortenklappenersatz
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3.3.4.7 Mortalitats- und Reoperationsstatus zum Follow-Up-Zeitpunkt

12 von 132 Patienten der Studienkohorte (9,09 %) wurden reoperiert, waren jedoch zum
Studienzeitpunkt bereits verstorben (SAVR: n=8; 12,12 %, mAVR n=4; 6,06 %). Kontrar
dazu lebten 19 bzw. 3. der reoperierten Studienteilnehmer in Gruppe B (28,79 %) bzw.
Gruppe M (4,55 %) zum Follow-Up-Zeitpunkt (insgesamt: n=22; 16,67 %). Weiterhin sind
32 Patienten (24,24 %) im Follow-Up-Zeitraum verstorben, ohne dass eine Reoperation
erfolgte (sAVR: n=20; 30,30 %, mAVR: n=12; 18,18 %). Ein weiterer Patient mit mMAVR
(0,76 %) war intrahospital verstorben, ohne reoperiert zu werden.

37 Studienteilnehmer (28,03 %) lebten zum Follow-Up und wurden nicht reoperiert
(SAVR: n=9; 13,64 % vs. n=28; 42,42 %). Bei 25 verstorbenen Patienten (18,94 %;
SAVR: n=16; 24,24 %, mAVR: n=9; 13,64 %) bzw. bei 3 lebenden Patienten (2,27 %;
SAVR: n=1; 1,51 %, mAVR: n=2; 3,03 %) der Kohorte nach Propensity Score-Matching

war der Reoperationsstatus ungewiss.
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4 Diskussion
4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

4.1.1 Zusammenfassung der kurzfristigen Ergebnisse der Gesamt-Kohorte und der
Kohorte nach Propensity Score-Matching

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sind im gesamten postoperativen Zeitraum 3,13 %
der Gesamt-Kohorte verstorben, jeweils 6 Patienten in beiden Behandlungsgruppen
(sAVR: 3,80 %, mAVR: 2,65 %), sodass sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen ergab (p=0,562). Dariiber hinaus liel3 sich eine nahezu gleichwertige
intrahospitale Sterblichkeit innerhalb von 30 Tagen von 2,53 % (n=4) in Gruppe B bzw.
von 2,65 % (n=6) in Gruppe M berechnen (p=1,000). Fir den isolierten AKE lag die
30-Tages-Krankenhaussterblichkeit nur unwesentlich hoher bei 2,63 % (n=3) vs. 2,76 %
(n=5) fur die Patienten mit SAVR bzw. mAVR (p=1,000).

Bezlglich der Kohorte nach Propensity Score-Matching (n=132) ergab sich sowohl fur
alle kombinierten Eingriffe als auch fur den isolierten Aortenklappenersatz eine
30-Tages-Krankenhaussterblichkeit von 0,00 % vs. 1,52 % in Gruppe B bzw. Gruppe M
(p=1,000). Die unmittelbar prozedurale Sterblichkeit sowie ein intrahospitales Versterben
aufgrund einer kardiogenen, einer klappenbedingten oder einer kardiovaskuléaren
Ursache lag in beiden Behandlungsgruppen bei 0,00 %.

4.1.2 Zusammenfassung der Langzeitergebnisse der Kohorte nach Propensity
Score-Matching

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Kohorte nach Propensity Score-Matching (n=132)
nach 10 bzw. 20 Jahren betrug 71,2 +5,6 % bzw. 47,0+ 6,4 % vs. 77,3 +5,2 % bzw.
53,3 £ 6,6 % in Gruppe B bzw. M (p=0,391), wéahrend die Freiheit-von-Reoperation nach
10 bzw. 20 Jahren bei 82,2 £ 5,2 % bzw. 45,1 + 8,2 % in Gruppe B vs. bei 98,4 + 1,6 %
bzw. 90,4 + 4,1 % in Gruppe M lag (p=0,000).

Kontrar dazu ergab die Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach isoliertem
AKE (n=90) nach 10 bzw. 20 Jahren einen Prozentwert von 73,3 +6,6 % bzw.
52,3+ 7,6 % in Gruppe B vs. 75,6 + 6,4 % bzw. 53,9+ 7,7 % in Gruppe M (p=0,879).
Des Weiteren liel3 sich fur den isolierten AKE geméafR Kaplan-Meier-Analyse eine Freiheit-
von-Reoperation nach 10 bzw. 20 Jahren von 89,1 £ 5,2 % bzw. 42,1 + 9,4 % in Gruppe
B gegentiber 97,6 + 2,4 % bzw. 91,6 = 4,6 % in Gruppe M errechnen (p=0,000).
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Im Studienzeitraum sind 10,81 % in Gruppe B (n=4) und 6,06 % in Gruppe M (n=2)
aufgrund einer bekannten kardiogenen Genese verstorben (p=1,000); lediglich bei einem
dieser Patienten lie3 sich das Versterben gemall bekannter Todesursache als
klappenbedingt klassifizieren (SAVR: 2,70 %, n=1 der 37 Verstorbenen in Gruppe B).
Nach Beriicksichtigung der Diagnosekriterien nach Akins und den VARC-2-Kriterien kam
es bedingt durch die zwei im Rahmen der Reoperation verstorbenen Patienten formell
bei insgesamt 3 Studienteilnehmern (4,29 % der 70 Verstorbenen bzw. 8,11 % der 37 in
Gruppe B verstorbenen Patienten entsprechend) bis zum Follow-Up-Zeitpunkt zu einem
klappenbedingten Todesereignis. Gemal den VARC-2-Kriterien sind ferner insgesamt
12,86 % der 70 Verstorbenen im Follow-Up-Zeitraum aufgrund einer sicher
kardiovaskularen Todesursache verstorben (n=9), entsprechend 16,22 % (n=6) in
Gruppe B bzw. 9,09 % (n=3) in Gruppe M (p=1,000)

Bei 11,11 % (n=6) bzw. 20,00 % (n=9) bei den Studienteilnehmern mit SAVR bzw. mAVR
kam es bis zum Follow-Up-Zeitpunkt zu einem Schlaganfall (p=0,727). Bei 4 bzw. 7
Patienten (sAVR: 7,69 % vs. mAVR: 11,11 %) manifestierte sich ein Blutungsereignis
(p=1,000), wahrend 5 (8,93 %) bzw. 2 (4,35 %) Patienten mit biologischer gerustfreier
bzw. mechanischer Aortenklappenprothese eine operationsrelevante Endokarditis
entwickelten (p=0,688).
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4.2 Diskussion der eigenen Arbeit

Die hauptsachlichen Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit von Propensity Score
gematchten unter 60-jahrigen Patienten sind ein statistisch gleichwertiges
Langzeitiberleben nach sAVR gegentber mAVR mit vergleichbaren klappenbezogenen
Langzeitmorbiditaten. Allerdings ergab sich eine durch die statistische Analyse belegte
signifikant herabgesetzte Freiheit-von-Reoperation nach sAVR gegentber Patienten mit
mAVR.

Dem Patientenalter zum Operationszeitpunkt der untersuchten jingeren Studienkohorte
ist insofern Bedeutung beizumessen, da abhangig vom Alter Auswirkungen auf das
Uberleben und die Prothesendegeneration der Studienpopulation zu erwarten sind.
Uberdies ist bekannt, dass neben dem Alter die Komorbiditaten einen groRen Stellenwert
in der Entscheidungsfindung haben, inwieweit ein invasiver chirurgischer AKE stattfinden
kann, da ein steigendes Alter und das Vorliegen von kardiovaskuléaren Risikofaktoren mit
einem erhohten perioperativen Risiko und einer Abnahme der Lebenserwartung
assoziiert sein k('jnnen_10,15,22,47,63,87,107,146,166-169

Zudem hatte sich bezuglich biologischer Prothesenmodelle nachweisen lassen, dass die
Wahrscheinlichkeit einer Reoperation fir junge Patienten groRer ausfallt,116:120,129,170-173
So konnten Burdon und Kollegen bereits Anfang der 1990er Jahre eine Alters-
abhangigkeit fur 857 junge Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 59 + 11
Jahren beweisen, indem sie eine Freiheit-von-Reoperation nach 15 Jahren nach bAVR
von 95 * 2 % fir Gber 70-Jahrige, 71 + 6 % fir 60- bis 69-Jahrige, 53 £ 5 % fir 50- bis
59-Jahrige und 42 + 9% flur 40- bis 49-Jahrige sowie 21 +6 % fur unter 40-Jahrige
demonstrierten (Operationszeitraum: 1971-1980). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit
hatte nach 5, 10 bzw. 15 Jahren 82 + 1 %, 60 = 2 % bzw. 37 + 3 % betragen.

AuRerdem umfasste die geschéatzte Freiheit-von-struktureller-Klappendegeneration nach
5, 10 bzw. 15 Jahren 99 + 1 %, 85 = 2 % bzw. 63 + 3 % gegenuber einer Freiheit-von-
Reoperation der gesamten Kohorte nach 5, 10 bzw. 15 Jahren von 96 £ 1 %, 83+2 %
bzw. 57 = 3 %, weshalb die Autoren die strukturelle Klappendegeneration aufgrund der
ahnlichen Raten als fiir die Reoperation ursachlich attribuierten.*?®

Ferner vertffentlichten Chan und Kollegen eine aktuellere Beobachtungsstudie
hinsichtlich der Notwendigkeit einer Reoperation von 3.152 Patienten, welche im
Zeitraum von 1976 bis 2010 einen primaren biologischen AKE erhielten, von denen 636

Studienteilnehmer < 60 Jahre alt waren.1’4
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Das mediane Intervall bis zur Reoperation hatte 10,27 Jahre fur Patienten < 40 Jahre
bzw. 11,48 Jahre fur 40- bis 60-Jahrige betragen, wahrend sich fur zeitgendssische
gerusthaltige Bioprothesen ein medianes Intervall bis zur Reoperation von 7,74 Jahren
bei Patienten < 40 Jahre sowie von 12,93 Jahren bei Patienten im Alter zwischen 40 und
60 Jahren benennen lie3. Die 10- und 15-jahrige Freiheit-von-Reoperation nach bAVR
hatte 78,96 + 1,45 % und 54,69 = 2,50 % betragen.

Nach 10 Jahren lag die Freiheit-von-Reoperation bei den unter 40-Jahrigen bzw. den 40-
bis 60-Jahrigen wiederum bei 50,85 £ 5,79 % bzw. 63,21 + 3,17 %, wahrend Studien-
teilnehmer > 60 Jahre im Vergleich zu jungeren Patienten eine deutlich héhere Freiheit-
von-Reoperation aufwiesen. Nach 10 bzw. 15 Jahren lag diese bei 99,65 + 1,35 % bzw.
78,76 + 2,86 %. Da die Wahrscheinlichkeit einer Reoperation somit mit zunehmendem
Alter beim initialen operativen Eingriff sank, konnten Chan et al. eine lineare Abnahme
mit steigendem Alter hinsichtlich der Freiheit-von-Reoperation nach 10 Jahren
nachweisen. So war die Wahrscheinlichkeit einer anschliel3enden erneuten Operation fur
jedes weitere Lebensjahr beim initialen AKE um 6 % geringer.1’4

Fur die gesamte Studienkohorte wiederum betrug die Freiheit-von-Reoperation bei tber
65-Jahrigen sowohl nach 10 als auch nach 15 Jahren > 90 %, wahrend die 15-Jahres-

Freiheit-von-Reoperation bei Patienten < 40 Jahre sogar nur bei 34 % gelegen hatte.’*

Wie oben erwahnt, ist der Vergleich der vorliegenden klinischen Studie mit anderen in
der Literatur beschriebenen Studienergebnissen unter anderem dadurch erschwert, dass
das durchschnittliche Patientenalter der Gesamtkohorte bzw. der Kohorte nach
Propensity Score-Matching mit 52,02 bzw. 51,86 Jahren sehr niedrig ausfallt und viele
Quellen altere Populationen umfassen. Weiterhin muss berticksichtigt werden, dass die
unterschiedliche Verteilung von praoperativen Einfluss- bzw. Risikofaktoren, begleitender
Erkrankungen und die simultane Durchfihrung eines Kombinationseingriffs jeweils einen
relevanten Einfluss auf das Uberleben beinhalten.1’® Diesbezuglich prasentierten sich
nahezu drei Viertel (72,35 %) der Studienpopulation der Gesamt-Kohorte geméaf NYHA-
Einteilung in den Klassen Il und Ill, wahrend dementsprechend ein lediglich kleiner Anteil
von 14,10 % bzw. 13,56 % den Klassen | und IV zugeteilt wurden (siehe Tabelle 10).

Diese Verteilung korreliert mit der klinischen Erfahrung, dass vorwiegend Patienten mit
einer symptomatischen belastungsabhéangigen Aortenklappenerkrankung (NYHA II-111)
einen AKE erhalten, bei welchen gehauft eine Vielzahl an kardiovaskuldren Neben-

erkrankungen bestehen.
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Diese Begleitmorbiditdten kdnnen einerseits den operativen Eingriff erschweren und
anderseits das Langzeitiberleben reduzieren, wéhrend das chirurgische Risiko von
Patienten in der Klasse IV oftmals als prohibitiv eingeschatzt wird.8:10:13:35,44,68,150,170

Des Weiteren beruht die Verlasslichkeit eines Langzeitvergleichs grundsatzlich auf der
Vergleichbarkeit der moglichst zwischen beiden Gruppen &ahnlich verteilten Merkmale.
Um eine reprasentative Einschatzung bezuglich der Langzeitkomplikationen bzw. der
primaren und sekundéaren Endpunkte von Langzeitversterben und Langzeitreoperations-
notwendigkeit ziehen zu konnen, war daher eine Patientenpaarung mittels eines
statistischen Matchings, basierend auf der Erstellung eines Propensity Scores mit daraus
hervorgehenden weitgehend gleichverteilten praoperativen Merkmalen, Komorbiditaten
und intraoperativen Charakteristika, notwendig.

So konnten zwar Ungleichheiten zwischen den jeweiligen Gruppen durch den
Matchingprozess minimiert werden, wie in den Tabellen 21 und 22 ersichtlich, dennoch
verblieben neben wenigen statistisch signifikanten Unterschieden auch kardiovaskular
relevante Komorbiditaten in der Studienpopulation. Gleichwohl wiesen 31,82 % der
Kohorte nach Propensity Score-Matching eine eingeschrankte LVEF auf bzw. war bei
31,82 % der Operationen ein Kombinationseingriff durchgefuhrt worden, woraus sich
eine bedeutungsvolle Pravalenz von verbliebenen Nebenerkrankungen ableiten lasst.
Dass der Matchingprozess dennoch ein adaquates Vorgehen darstellte, konnte durch die

Area under the Curve von 0,92 verifiziert werden.

Zudem ist der Vergleich dieser Studie mit anderen in der Literatur vorhandenen Studien
auch aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns inklusive deren Studien-
populationen, Operationszeitraumen bzw. deren Zeitpunkt der Studienimplementierung
und den verwendeten Prothesenmodellen gewissermalen eingeschrankt. Da die
aktuelle Studie nur junge Patienten mit primarem Aortenklappenersatz involviert, fallt der
Vergleich gewonnener Erkenntnisse mit anderen Patienten mit vorherigen kardio-
chirurgischen Eingriffen an der Aortenklappe schwer. Im Ubrigen miissen stets der
zeitliche Rahmen des chirurgischen Eingriffs, die Implantationstechniken und potentiellen
Begleiteingriffe in der Studienevaluation berlcksichtigt werden, da weitere Studien z. B.
nur den isolierten Aortenklappenersatz ohne Nebeneingriffe untersuchen, wahrend
begleitende operative Verfahren (z. B. AAE bzw. Eingriff an der Aorta, CABG) und
gleichermalen auch die korrelierenden Komorbiditaten einen Einfluss auf das

Langzeitversterben und die Langzeitreoperationsrate austiben.
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Nicht zuletzt ist durch die Auswahl der reprasentierten Aortenklappenprothesenmodelle
nicht zwangslaufig ein Ruckschluss auf die Langzeitergebnisse anderer auf dem Markt
erwerbbarer Prothesenmodelle mdglich.

Wie auch in anderen Quellen, hatte insbesondere die Zusammensetzung der Studien-
population nach dem Matching einen grof3en Einfluss auf Langzeitkomplikationen, auf die
Langzeitreoperationsrate und das Langzeitversterben. So haben schwerwiegende
Komorbiditaten, wie eine stark reduzierte linksventrikulare oder renale Funktion, das
Vorliegen eines Diabetes mellitus, einer KHK oder COPD sowie einer arteriellen
Hypertonie das Langzeitiberleben in dieser Studie negativ beeinflusst.

Die im Anschluss durchgefuhrte separate univarielle Gruppenanalyse potentieller
Einflussfaktoren veranschaulichte, dass hinsichtlich der Studienteilnehmer nach sAVR
insbesondere das Vorhandensein einer KHK bzw. einer COPD sowie eine reduzierte
LVEF, eine eingeschrankte Nierenfunktion oder die Existenz eines kombinierten
gegenuber eines isolierten Aortenklappenvitiums eine Auswirkung auf das
Langzeitversterben austbte. Wahrenddessen konnten das Vorliegen eines Diabetes
mellitus und eine verringerte Nierenfunktion als Pradiktoren fur eine signifikant erh6hte
Sterblichkeitsrate bei Patienten nach mAVR demonstriert werden. In Gruppe B hatte sich
fur einen Diabetes mellitus lediglich eine Tendenz aufzeigen lassen, welche mutmalilich
durch eine grol3ere Population bereits Signifikanz hatte erreichen kénnen. Zudem stellte
sich eine praoperativ reduzierte GFR < 60 ml/min als signifikanter Faktor fur eine
reduzierte Uberlebenswahrscheinlichkeit nach mechanischem AKE heraus.

Bezuglich der intraoperativen Merkmale hatte sich lediglich, sowohl in Bezug auf die
komplette Kohorte nach Propensity Score-Matching als auch hinsichtlich Gruppe B, ein
CABG als statistisch signifikanter Risikofaktor flr ein vermindertes langfristiges
Uberleben nachweisen lassen, wahrend sich kein statistisch signifikanter Einfluss in
Gruppe M errechnen liel3. Allerdings erfolgte ein CABG auch deutlich haufiger in Gruppe
M als in Gruppe B (21,21 % vs. 12,12 ; p=0,238).

Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass sich hinsichtlich eines biologischen gertstlosen
Aortenklappenersatzes insbesondere in Abwesenheit einer signifikanten begleitenden
KHK (mit einhergehender Notwendigkeit einer kardiovaskularen Revaskularisation
mittels eines koronararteriellen Bypasses) bzw. bei Patienten ohne COPD und mit
erhaltener LVEF ein verlassliches Langzeitiiberleben prognostizieren lassen kann.
Interessanterweise reduzierte eine renale Funktionseinschrankung gemall GFR
(< 60 ml/min) lediglich das Uberleben nach mAVR, jedoch nicht nach sAVR.
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Wie oben beschrieben, stellen die Langzeitergebnisse nach isoliertem AKE ebenso einen
weiteren wichtigen Diskussionsaspekt dar. Lediglich 2 der 89 Studienteilnehmer der
Gesamtkohorte (2,25 %) vs. 10 von 295 Patienten (3,39 %) sind nach kombiniertem vs.
isoliertem AKE (23,18 % vs. 76,82 %) im perioperativen Zeitraum verstorben
(sAVR: n=1 von 44 Patienten; 2,27 % vs. mAVR: n=1 von 45 Patienten; 2,22 %).

Dass die intrahospitale Mortalitat bzw. die 30-Tages-Krankenhaussterblichkeit der
Gesamtkohorte im Rahmen eines isolierten Aortenklappenersatzes wenn auch nur
geringfugig hoher ausfiel (3,39 % vs. 3,13 % bzw. 2,71 % vs. 2,60 %; SAVR: 4,38 % vs.
3,80 % bzw. 2,63 % vs. 2,53 %; mMAVR: jeweils 2,76 % vs. 2,65 %), ist am ehesten darauf
zurlickzufiihren, dass der Grof3teil (n=10; 83,33 % bzw. n=8; 80,00 %) der intrahospital
bzw. innerhalb von 30 Tagen verstorbenen Patienten einen isolierten AKE erhalten hat.
Diesbezlglich lasst sich — vermutlich auch aufgrund der kleinen Fallzahl der Patienten —
kein wesentlicher Einfluss der mit einem Begleiteingriff korrelierenden Neben-
erkrankungen detektieren, da prinzipiell in Abwesenheit etwaiger durch Begleiteingriffe
reprasentierter Komorbiditaten eine niedrigere Krankenhaussterblichkeit nach isolierten
Verfahren zu erwarten ware. 0

Bezuglich der Kohorte nach Propensity Score-Matching hatte sich bei lediglich einem im
Rahmen eines isolierten Verfahrens verstorbenen Patienten eine generelle bzw.
30-Tages-Krankehaussterblichkeit von 0,76 % aufzeigen lassen (MAVR: 1,52 %),
sodass eine Beeinflussung durch den Matchingprozess angenommen werden kann.
Dennoch lieR sich anhand des verbesserten 20-Jahres-Langzeitiberlebens der
verbundenen Kohorte (sAVR:52,3 % vs. 47,0 %; mAVR: 53,9 % vs. 53,3 %) nach
isoliertem Eingriff (=90 von 132 Patienten; 68,18 %) der Riickschluss ziehen, dass das
Langzeitversterben — insbesondere fur die Studienteilnehmer mit SAVR — auch auf
signifikante mit Begleiteingriffen assoziierten Nebenerkrankungen zuriickzufiihren ist und
nicht zwangslaufig die Konsequenz einer Reoperation darstellte.

Zudem war durch das Matching der prozentuale Anteil an isolierten Eingriffen minimiert
worden (68,18 % vs. 76,82 %), sodass sich demgemald spekulieren lie3e, dass in der
gematchten Kohorte ein grofRerer Anteil an potentiell bedeutungsvollen Begleit-
erkrankungen bestand, welche eines zeitgleichen operativen Verfahrens bedurften
(31,82 % vs. 23,18 %). Anscheinend haben diese mit einem Begleiteingriff assoziierten
Komorbiditaten keinen Einfluss auf die friihe intrahospitale Mortalitat, jedoch auf die

Langzeitsterblichkeit der gematchten Kohorte ausgetubt.
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Dies wird ebenso durch den Vergleich der Abbildungen 2 und 3 verdeutlicht, da die wenn
auch leichtgradigen Unterschiede im Langzeitiberleben zwischen den beiden
Gruppierungen aller gematchten Studienteilnehmer (n=132) fur den isolierten Eingriff
(n=90) kaum noch bestanden und daher am ehesten auf die Komorbiditaten innerhalb
der Studienpopulation zurtickzufihren waren. Dementsprechend ist anzunehmen, dass
Patienten mit kombiniertem Eingriff (n=42) aufgrund einhergehender kardiovaskularer
Nebenerkrankungen ein im Vergleich zur geschlechts- und altersadaptierten Normal-
bevolkerung herabgesetztes Langzeitiberleben aufzeigten.

Dass das dargestellte Langzeitiberleben auch nach isoliertem AKE nicht dem zu
erwartenden Uberleben der Normalbevélkerung entsprach (Abbildung 3), ist mutmaRlich
durch verbliebene zwischen den Gruppen ausgewogene und zum Operationszeitpunkt
bestehende relevante kardiovaskulare Faktoren bedingt, welche nicht durch einen
Begleiteingriff ausgeschlossen worden sind (wie z.B. eine signifikante KHK ohne
begleitenden CABG, eine COPD oder Niereninsuffizienz), und in beiden Gruppierungen
das Langzeitiberleben gleichermal3en reduzierten.

Diese (kardiovaskularen) Risikofaktoren sind jedoch auch in der Normalbevdlkerung
vertreten. Es ist allerdings bekannt, dass Patienten, bei welchen ein kardiochirurgischer
AKE indiziert ist, ein verhéaltnismalig breitgefachertes Risikoprofil vorweisen, welches
das Langzeitversterben erhoht.®1213 Weiterhin wurde die Konstellation der Studien-
kohorte, wie oben erlautert, hinsichtlich etwaiger Komorbiditdten durch das Propensity
Score-Matching stark beeinflusst. Bei nach Matching gleichgebliebenem Anteil an
isolierten gegeniber kombinierten Verfahren hatte sich folglich eventuell der Versatz zur
Normalbevolkerung verringern kdnnen. Letztendlich ist eine allgemeingultige Aussage

aufgrund der Heterogenitat der Studienkohorte und der geringen Fallanzahl erschwert.

Auch ein 2016 durch Foroutan und Kollegen herausgegebenes systematisches Review
von 93 Beobachtungsstudien, welche zwischen 2002 und 2016 publiziert worden waren,
beobachtete eine unterschiedliche Mortalitdt nach bAVR in verschiedenen Alters-
gruppen. Das durchschnittliche Uberleben bei Patienten im Alter von < 65 Jahren war
ungefahr finf Jahre unter dem der Allgemeinbevolkerung einzuschatzen, wahrend das
durchschnittliche Uberleben bei tber 65-Jahrigen dem der Allgemeinbevélkerung
ahnelte. Die Autoren hatten sich mit der Prognose von 53.884 Patienten mit schwer-
gradiger AS beschaftigt (Durchschnittsalter: 53-92 Jahre), welche zwischen 1977 und
2013 operativ mittels einer biologischen Prothese versorgt worden waren.
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Sie berichteten uber gepoolte Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 85 der 93 Studien.
Nach 2, 5, 10, 15 bzw. 20 Jahren nach bAVR haben durchschnittlich 89,7 %, 78,4 %,
57,0 %, 39,7 % bzw. 24,7 % der Patienten noch gelebt. Zudem ergab sich bezuglich einer
nach dem Alter geschichteten Subgruppenanalyse nach 5 Jahren eine Uberlebens-
wabhrscheinlichkeit von 83,7 % 81,4 %, 67,4 % bzw. 52,2 % fur Patienten mit einem
durchschnittlichen Alter < 65 Jahre, 65 bis 75 Jahre, 75 bis 85 Jahre sowie > 85 Jahre.
Das durchschnittliche Uberleben bei unter 65-Jahrigen wurde mit 16 Jahren, bei 65-bis-
75-Jahrigen mit 12 Jahren, bei 75-bis-85-Jahrigen mit 7 Jahren und bei Gber 85-Jahrigen
mit 6 Jahren berechnet.®” Ruel et al. diskutierten ebenfalls, dass junge Patienten mit
modernen Herzklappenprothesen eine hohere Mortalitat als Patienten ohne
Herzklappenerkrankungen vorweisen, sodass Herzklappenerkrankungen allgemein bei
jungen Patienten immer noch eine grol3e beachtungswirdige soziobkonomische
Problematik darstellen.>0

Dementsprechend ist eine Beeinflussung des im Vergleich zur alters- und geschlechts-
angepassten Normalbevélkerung reduzierten Langzeitiiberlebens der vorliegenden
Arbeit — auch nach isolierten Verfahren, wie oben beschrieben — neben einer erhohten
intrahospitalen Sterblichkeit im Rahmen der Aortenklappenreoperation nach sAVR durch
weitere Risikofaktoren und Komorbiditaten und (zumindest nach sAVR) auch durch das

jungere Patientenalter anzunehmen.

Fir die Freiheit-von-Reoperation nach 20 Jahren zeigte sich wiederum fiir den isolierten
AKE in Gruppe B eine im Vergleich zu allen Verfahren mit etwaigem Begleiteingriff
reduzierte Freiheit-von-Reoperation (42,1 % vs. 45,1 %), wahrend sich in Gruppe M eine
hohere Wahrscheinlichkeit ergab, frei-von-Reoperation zu sein (91,6 % vs. 90,4 %).
Auch hier liel3 sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zeigen.
Hinsichtlich der Patienten mit SAVR hatte sich jedoch nach 10 Jahren eine etwa 7 %
hohere Freiheit-von-Reoperation nach isoliertem AKE aufzeigen lassen (89,1 % vs.
82,2 %). Diesbeziiglich ist zu vermuten, dass es als Konsequenz der geringeren Anzahl
signifikanter mit einem kombinierten Eingriff einhergehender Begleiterkrankungen
hinsichtlich der Patienten mit biologischer Prothese initial zu einer geringeren
Reoperationsnotwendigkeit gekommen ist, auch wenn sich mittels univarieller Kurven-
vergleiche keine praoperative Komorbiditat als Risikofaktor fiir eine erniedrigte Freiheit-

von-Reoperation hatte herausstellen lassen.
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Dass die Freiheit-von-Reoperation in Gruppe B nach 20 Jahren bezuglich des isolierten
Ersatzes der Aortenklappe wenn auch nur leichtgradig niedriger im Vergleich zur
gesamtem Kohorte nach Propensity Score-Matching ausfiel, ist am ehesten auf die
bereits beschriebene strukturelle Klappendegeneration biologischer Prothesen zuriick-
ZufUhren.67'116’120'125’130'150'175

Zusammenfassend konnte geschlussfolgert werden, dass der isolierte Eingriff aufgrund
der bereits beschriebenen strukturellen Klappendegeneration biologischer Klappen-
modelle auch die langfristige Reoperationsrate zum Follow-Up-Zeitpunkt nicht senken

konnte, jedoch einen Vorteil innerhalb der ersten 10 Jahre aufwies.

Gleichzeitig muss bedacht werden, dass der kardiochirurgische AKE die Krankheits-
beschwerden der Patienten signifikant lindern und die kardiovaskulare Leistungsfahigkeit
und Lebensqualitat steigern kann, wie bereits in mehreren Studien in der Literatur
belegt.87'96’12°'121’131'150’176

So waren beispielsweise 61 % der in das Deutsche Aortenklappenregister involvierten
Patienten vor isoliertem AKE in den NYHA-Klassen llI-IV einzuordnen, wahrend sich zum
1-Jahres-Follow-Up nur noch 13,9 % in diesen einschatzen liel3en. Weiterhin hatte
68,1 % der Studienkohorte eine Besserung der Beschwerden angegeben, wahrend sich
bei 24,7 % keine Anderung der NYHA-Klassifizierung ergab, womit sich insgesamt
92,8 % in einem besseren oder zumindest dem gleichen Gesundheitsstatus einordnen
lieRen. Lediglich bei einem kleinen Prozentteil (6,70 %) war es zu einer Progredienz der
Beschwerden gekommen.1%t

David et al. demonstrierten konsistent dazu, dass es nach Implantation einer biologischen
gerustfreien Prothese zu einer Symptomlinderung der Herzinsuffizienz-assoziierten
Beschwerden kam. Vor dem kardiochirurgischen Ersatz fanden sich 41 % bzw. 42 % der
Patienten in den funktionalen NYHA-Klassen Il und 1ll, 5 % und 11 % in den funktionellen
Klassen | und IV. Zum letzten Follow-Up-Kontakt konnte eine Verbesserung nach-
gewiesen werden, sodass mehr als zwei Drittel (69 %) der NYHA-Klasse | zugeteilt
werden konnten, wahrend 24 % und 7 % den Gradeinteilungen Il und Ill entsprachen.20
Aufgrund des langen Studienzeitraums und des Studiendesigns war eine Evaluierung

einer potentiellen Symptomlinderung in dieser klinischen Studie nicht durchfiihrbar.
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Ein weiterer zu diskutierender Faktor ist die intrahospitale Mortalitdt. Sowohl die ermittelte
intrahospitale Sterblichkeit der Gesamt-Kohorte im gesamten postoperativen Zeitraum
(3,13 %; sAVR: 3,80 %; mAVR: 2,65 %), innerhalb von 30 Tagen (2,60 %;
SAVR: 2,53 %; mAVR: 2,65 %) als auch die intrahospitale Sterblichkeit der Gesamt-
Kohorte in Bezug auf den isolierten AKE im kompletten postoperativen Zeitraum
(3,39 %; sAVR: 4,38 %; mAVR: 2,76 %) und die 30-Tages-Krankenhaussterblichkeit
(2,71 %; sAVR: 2,63 %; mAVR: 2,76 %) waren mit den in der Literatur berichteten Raten
zu vergleichen.

So hatten beispielsweise Edwards et al. Daten der Society of Thoracic Surgeons National
Cardiac Surgery Database im Rahmen der Identifikation von Risikofaktoren in Bezug auf
die Herzklappenchirurgie untersucht (Operationszeitraum: 1994-1997) und eine
Sterblichkeit von 4,00 % hinsichtlich des isolierten Aortenklappenersatzes bei 32.968
Patienten (Durchschnittsalter: 64,8 Jahre) bzw. von 6,80 % bezuglich eines mit einem
CABG kombinierten Aortenklappenersatzes bei 32.538 durchschnittlich 71,6 Jahre alten
Patienten benannt.'®” Nowicki et al. berichteten Uber eine intrahospitale Gesamt-
sterblichkeitsrate von 6,2 % einer durchschnittlich 69,5 Jahre alten Kohorte (n=5.793),
allerdings hatte sich eine zunehmende Sterblichkeit mit steigendem Patientenalter
nachweisen lassen (60-69 Jahre: 4,7 %; 70-75 Jahre: 6,1 %; 76-79 Jahre: 8,0 %;
80-95 Jahre: 10,2 %). Fur die Altersgruppe der 30- bis 59-Jahrigen lag die intrahospitale
Gesamtsterblichkeit bei 3,2 % und war daher der vorliegenden Studie &hnlich. Die in der
Veroffentlichung analysierten Operationen waren im &hnlichen Zeitraum erfolgt
(1991-2001).177 Uberdies konnten Ruel et al. sogar eine deutlich niedrigere intrahospitale
Sterblichkeit von 1,94% fir den AKE bei 309 Patienten demonstrieren
(Operationszeitraum: 1976-2002), allerdings waren diese zwischen 18 und 50 Jahre alt
(Durchschnittsalter: 39,1 £ 8,1 Jahre) und damit deutlich jinger als in der vorliegenden
Studienarbeit.*>°

Erganzend berichteten Holzhey und Kollegen uber aktuelle Erkenntnisse aus dem
Deutschen Aortenklappenregister. Im Zeitraum zwischen 2011 und 2013 erhielten in
Deutschland 22.107 Patienten einen isolierten AKE (Durchschnittsalter: 68,0 + 11,3
Jahre; durchschnittlicher logistischer EuroSCORE: 8,6 %). Den Autoren gelang neben
einer alterskorrelierenden auch eine EuroSCORE-assoziierte Erhebung der peri-
operativen Sterblichkeit hinsichtlich des isolierten Aortenklappenersatzes: Die intra-
hospitale Sterblichkeit fur unter 70-Jahrige, 70- bis -74-Jahrige, 75- bis -79-Jéhrige, 80-
bis -84-Jahrige sowie fur Gber 85-Jahrige betrug 1,3 %, 2,0 %, 2,2 %, 2,7 % und 2,9 %.
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Fur die Patienten mit einem logistischen EuroSCORE < 10 %, 10-20 % und > 20 % ergab
sich wiederum eine zunehmende Krankenhaussterblichkeit mit errechnetem peri-

operativem Risiko von 1,4 %, 2,8 % und 5,1 %.%0!

Verschiedene Studien berichteten Uberdies Uber die intrahospitale Sterblichkeit nach
SAVR. So untersuchten Ennker et al. die mittelfristigen klinischen Ergebnisse nach AKE
mittels einer Medtronic Freestyle® Bioprothese in einem groRen Kollektiv von tiber 1.000
Patienten (Durchschnittsalter: 73 + 3 Jahre) und benannten eine intrahospitale
Sterblichkeit von 3,4 % (Operationszeitraum: 1996-2005).13* Desai et al. benannten
dagegen eine geringere intrahospitale Mortalitat von 2,5 % nach Implantation einer
St. Jude Medical® Bioprothese bei einer Studienkohorte im durchschnittlichen Alter von
64,6 £ 10,9 Jahren (Operationszeitraum: 1992-2000), wahrend Christ et al. Uber eine
Krankenhaussterblichkeit nach AKE (Operationszeitraum: 1993-2001) mittels einer

Edwards® Bioprothese von 3,3 % berichteten (Durchschnittsalter: 53,1 + 8,0 Jahre).123.1%2

Viele Studien beleuchten zudem insbesondere die 30-Tages-Krankenhaussterblichkeit,
da diese am ehesten durch die zeitliche Korrelation zum vorherigen Ersatz der
Aortenklappe als operationsbedingt zu werten ist. So berichteten Peterseim und Kollegen
in den 1990er Jahren in einer retrospektiven Studie noch von einer héheren 30-Tages-
Krankenhaussterblichkeit von 8 + 1 % fur Patienten nach biologischem gestentetem AKE
mittels Carpentier-Edwards® Prothese vs. 4 + 1 % fir Patienten mit mechanischer St.
Jude Medical® Prothese (Operationszeitraum: 1976 bis 1996).17° Hinsichtlich dessen lieR
sich der Aortenklappentyp jedoch nicht als unabhangiger Pradiktor herausstellen. Dies
konnte auch in der vorliegenden Studienarbeit gezeigt werden. Die Autoren attribuierten
neben einem gleichzeitigen CABG auch die friheren Operationsjahre als Einflussfaktor
fur ein reduziertes 30-Tages-Uberleben.17®

In der 2007 veroffentlichten Euro Heart Survey (Operationszeitraum: 2001-2002) wurde
bereits eine niedrigere intrahospitale Sterblichkeit innerhalb von 30 Tagen von 3,1 % fur
512 von 1.197 Patienten mit AS (Durchschnittsalter: 69 £ 12 Jahre) angegeben, die einen
isolierten AKE erhielten. Kontréar dazu hatte die intrahospitale Sterblichkeit fir 119 von
369 Studienteilnehmern mit Al (Durchschnittsalter: 59 + 16 Jahre), bei welchen ein
chirurgischer AKE bzw. eine AKR (1,7 %) im selben Zeitraum erfolgte, 3,4 % betragen.
Die operative Sterblichkeit fr den isolierten AKE hatte bei 2,7 % (AS) gelegen, wahrend

der operative Eingriff mit simultanem CABG eine Sterblichkeit von 4,3 % (AS) aufwies.1°
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Seit der Vorstellung des kardiochirurgischen Aortenklappenersatzes kam es zu stetigen
Neuerrungen hinsichtlich der Klappeneigenschaften. Insbesondere im Bereich
biologischer Prothesen war es anfanglich zu verschiedenen klappenbezogenen
Komplikationen aufgrund einer hohen Rate an struktureller Degeneration gekommen,
sodass eine Reoperation haufig innerhalb der ersten 10 Jahre mit einhergehendem
erhohtem operativem Risiko erforderlich war.*?? Als Konsequenz erfuhren biologische
Klappenmodelle hinsichtlich ihrer Verarbeitung und des Klappendesigns betrachtliche
Modifikationen mit der Intention deren Langzeitperformance zu optimieren,?5%:113-116,122
So wurden zahlreiche Anderungen einschlieRlich der verwendeten Materialien, des
Herstellungsprozesses, der antikalzifizierenden Behandlung und des Fixierungs- bzw.
des Implantationsprozesses beschrieben.®®119121 Dennoch sind herkdmmliche geriist-
haltige Bioprothesen mit dem Risiko eine Fehlpaarung zwischen Klappenprothese und
Patient assoziiert, einhergehend mit héheren transprothetischen Gradienten und einer
verringerten effektiven KOF, was in einer geringeren Regression der linksventrikularen
Hypertrophie und einem verringerten Uberleben resultierte.128.178.179

Kontrdr dazu konnte durch das Design von geristfreien Klappenprothesen ein
physiologischeres Flussmuster mit geringerer Obstruktion des Blutflusses und
Uberlegener Hamodynamik bestatigt und ein Prothesen-Patienten-Mismatch reduziert
werden.118.121.128,180 7 sitzlich gelang durch einen reduzierten transvalvularen
Gradienten eine Regression der LV-Hypertrophie mit assoziierten Uberlebens-
vorteil 68118-121,123-128,141,157 Djesheziiglich erhoben exemplarisch Christ und Kollegen
mittels echokardiographischer Nachuntersuchungen nach 7 bis 16 Jahren Uberzeugende
Langzeitergebnisse einer kleinen Studienkohorte von 54 jungen Patienten im Alter von
bis zu 60 Jahren (Durchschnittsalter: 53,1 + 7,7 Jahre). Als Folge der verbesserten
Hamodynamik nach sAVR konnten sie ein zufriedenstellendes Langzeitiberleben bei
akzeptabler Klappenhaltbarkeit im Vergleich zu herkdmmlichen gerusthaltigen
Bioprothesen belegen.121:125.132

Insbesondere hatte sich kein relevanter Anstieg der transvalvuléarer Druckgradienten oder
eine signifikante Klappeninsuffizienz ermitteln lassen, wodurch eine permanente
linksventrikulare Massenreduktion um 26,5 % im Vergleich zum Ausgangswert zur
Entlassung erreicht werden konnte. So hatte der maximale bzw. mittlere Druckgradient
der Prothesen bis 14 Jahre nach Implantation stabil durchschnittlich 16,3 + 7,4 mmHg
bzw. 9,1 £ 4,2 mmHg betragen und war im Vergleich zu den zur Entlassung erhobenen

Druckgradienten sogar um durchschnittlich 18 % gesunken.
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Lediglich 5 Patienten zeigten nach 13 bis 16 Jahren eine relevante Regurgitation tber
der Prothese. Bei nahezu allen Studienteilnehmern konnte tberdies eine erhaltene oder
verbesserte LVEF erreicht werden, insbesondere die Patienten mit praoperativ
eingeschrankter linksventrikularer Funktion verbesserten sich deutlich.'?!

Daruber hinaus konnten Jin et al. exzellente hamodynamische Flusscharakteristika nach
Implantation einer Edwards Prima Plus® Prothese bei erhaltener Geometrie der
Aortenwurzel nachweisen — allerdings in einer alteren Studienkohorte von 85 Patienten
(Durchschnittsalter: 72 £ 5 Jahre) und nach einem Beobachtungszeitraum von 8 Jahren.
In einer echokardiographischen Kontrolle stellten sich der mittlere Druckgradient und die
effektive Klappendéffnungsflache (EOA) nach 8 Jahren signifikant besser als diejenigen
zum Entlassungszeitpunkt dar und hatten sich ebenso seit der Nachuntersuchung nach
3 Jahren nicht verschlechtert. Die Uberlebensrate nach 5 bzw. 8 Jahren wurde mit
82+5% bzw. 72 £6 % angegeben. Bei 17 % der Studienkohorte zeigte sich nach
8 Jahren eine mild ausgepragte Protheseninsuffizienz, welche sich allerdings nicht tber
den Beobachtungszeitraum progredient darstellte, sodass die Freiheit-von-struktureller-

Degeneration nach 5 und 8 Jahren 97 * 2 % betrug.'4?

Die niedrigere intrahospitale Mortalitat innerhalb von 30 Tagen in der vorliegenden Studie
kann demnach bereits als Hinweis fir verbesserte hdmodynamische Eigenschaften
durch die Konstruktion geristloser Bioprothesen verstanden werden und ebenso als
Folge eines reduzierten operativen Risikos durch gewonnene Erfahrungen und optimierte

chirurgische Fahigkeiten wahrend des Implantationsprozesses interpretiert werden.”®

Kontrar dazu konnte bezuglich der Modifikationen von mechanischen Prothesen ein
optimierter transvalvularer Blutfluss, eine hohe Haltbarkeit ohne strukturelles Klappen-
versagen und einer geringeren Wahrscheinlichkeit fir Thromboembolien nachgewiesen
werden, sodass sich die Raten an thromboembolischen Ereignissen hatten senken
lassen.11% Als Konsequenz bendtigen Patienten mit mechanischer Aortenklappen-
prothese eine geringere Dosierung an oraler Antikoagulation, wodurch sich ebenfalls
grofere Blutungsereignisse reduzieren lie3en. Daruber hinaus besteht durch das Selbst-
Monitoring der Gerinnungsparameter — insbesondere bei jungen Patienten — eine gute

Kontrollmdglichkeit der antikoagulativen Therapie.
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Trotz der oben beschrieben Modifikationen ist bisher noch keine perfekte
Aortenklappenprothese verfugbar, die keine Nachteile, Risiken bzw. klappenbezogene
Komplikationen birgt, bei welcher eine allgemeine Empfehlung ausgesprochen werden
kann.1:130.150170  Opbwohl mechanische Prothesen eine hochgradige Bestandigkeit
aufweisen, fehlt ihnen die Biokompatibilitdt mit einhergehender Thrombogenitat und
Pannusbildung. Eine ideale Aortenklappenprothese wirde demnach eine einfach zu
implantierende Prothese mit exzellenten hamodynamischen Eigenschaften, unlimitierter
Klappenbestandigkeit und niedrigem thrombogenen Potential darstellen, sodass keine
Notwendigkeit einer antikoagulativen Therapie mit den assoziierten Risiken und

Komplikationen bestiinde.?

Diverse Studien gertsthaltiger Bioprothesen berichteten ahnliche Daten im Vergleich zu
den Patienten in Gruppe B der vorliegenden Studienarbeit. Trotz der limitierten
Klappenhaltbarkeit biologischer Prothesen waren die Langzeitresultate der vorliegenden
Studienkohorte nach sAVR vergleichbar mit den Ergebnissen anderen Studien junger
Patienten,117:181-183

Diesbeziglich veroffentlichten Valfré et al. 2010 Langzeitdaten im Zeitraum von bis zu 25
Jahren nach Implantation der konventionellen Hancock 1I1® Bioprothese. Patienten
< 60 Jahre zeigten ein Uberleben von 69,4 % bzw. 60,0 % nach 10 bzw. 15 Jahren bei
einer Freiheit-von-Reoperation nach 10 bzw. 15 Jahren von 87,4 % bzw. 62,6 %.'83 Eine
Studie von Une et al. benannte 2014 konsistent dazu, dass 60 % einer Patientenkohorte
zwischen 50 und 60 Jahren 15 Jahre nach Implantation einer Hancock I1® Bioprothese
frei-von-Reoperation war.*®? Weiterhin publizierten McClure et al. Langzeitresultate nach
Implantation einer geristhaltigen Carpentier-Edwards® Bioprothese. In dieser Studie lag
die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten unter 65 Jahren nach 10 Jahren bei
71,5 %, allerdings nach 15 Jahren niedriger als in dieser klinischen Studie bei nur
43,7 %.181 Vereinbar damit prasentierten Welke et al. eine Freiheit-von-Reoperation nach
10 bzw. 15 Jahren nach Implantation einer herkémmlichen Carpentier-Edwards®

Bioprothese bei Patienten zwischen 50 und 65 Jahren von 68 % bzw. 41 %.%Y7
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Christ und Kollegen untersuchten in einer retrospektiven Studie die Langzeitresultate von
geriustlosen biologischen Aortenklappenmodellen der ersten Generation bei 188 jungen
Patienten mit einem durchschnittichen Patientenalter von 53,1 +7,1 Jahren
(Operationszeitraum: 1993-2001). Die Autoren zeigten vergleichbare Werte nach sAVR
mit der vorliegenden Studienarbeit bei einer gesamten Krankenhaussterblichkeit von
3,2%. Fur den isolierten Eingriff (68,1 % der Patienten) hatte sich sogar eine
intrahospitale Sterblichkeit von 2,5 % errechnen lassen.

Das Langzeituiberleben hatte nach 10 bzw. 15 Jahren bei 73,0 + 3,5 % bzw. 55,8 £ 5,4 %
gelegen. Die Autoren konnten aufzeigen, dass sich das Langzeitliiberleben bei isolierter
Betrachtung der Patienten ohne besondere Risikofaktoren bzw. Begleitmorbiditaten
ebenso wie in oben beschriebener Studie ungefahr dem Langzeitiberleben der alters-
und geschlechtsadaptierten Normalbevdlkerung in Deutschland entsprach. Sie schluss-
folgerten daher, dass der kardiochirurgische Eingriff die mit einer Aortenklappen-
erkrankung einhergehende erhthte Sterblichkeit erheblich mindern konne.1?°

Des Weiteren hatte die Uberlebensrate fir den isolierten AKE nach 10 bzw. 15. Jahren
70,1 +£4,4% bzw. 64,1 £+4,8% betragen. Die berichteten Langzeitiiberlebensraten
korrelieren ebenfalls mit dieser klinischen Arbeit. Zudem hatte sich eine linearisierte
Sterblichkeitsrate fur alle bzw. fir isolierte Verfahren von 3,6 %/Jahr (vorliegende Studie
hinsichtlich sAVR: 3,79 %/Jahr) bzw. 3,4 %/Jahr errechnen lassen. Fur die gesamte
Population (linearisierte Reoperationsrate: 2,8 % vs. vorliegende Studie hinsichtlich
SAVR: 3,94 %/Jahr) sowie fur den isolierten AKE hatte die Freiheit-von-Reoperation nach
10 bzw. 14 Jahren bei 81,0 £ 3,4 % bzw. 58,0 + 7,5 % sowie bei 83,1 +4,0 % bzw.
52,9+9,0% gelegen. Der fuhrende Grund einer Reoperation hatte neben einer
Endokarditis in 16,7 % der Falle eine strukturelle Degeneration (83,3 %) mit konsekutiver
Klappeninsuffizienz gegentber einer Klappenstenose (85,7 % vs. 14,3 %) dargestellt,
ahnlich wie in der vorliegenden Studienarbeit. 10 Jahre nach sAVR war in der
vorliegenden Studienarbeit die Wahrscheinlichkeit frei-von-Reoperation zu sein somit
niedriger ausgefallen (71,2 £ 5,6 %), wahrend sie nach 15 Jahren nahezu identisch war
(59,1 £6,1 %). Ein Alter <50 Jahre und Begleiteingriffe hatten keinen signifikanten
Einfluss auf das Uberleben oder die Freiheit-von-Reoperation, weshalb die
Schlussfolgerung gezogen wurde, dass ein SAVR zuverlassige Langzeitergebnisse bei

Patienten im Alter < 60 Jahren liefern kann.125
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In der Literatur lassen sich ferner diverse Arbeiten finden, welche mittel- und langfristige
Erkenntnisse von Patienten nach Implantation einzelner gerustloser Bioprothesen-
modelle behandeln. Christ und Kollegen beschaftigten sich mit den Langzeitergebnissen
von 120 Studienteilnehmern < 60 Jahre nach Implantation einer gerustfreien Edwards
Prima Plus® Bioprothese (Durchschnittsalter: 53,1 + 8,0 Jahre). Die Langzeitliberlebens-
rate nach 10 bzw. 15 Jahren lag bei 71,8 +4,4 % bzw. 48,8 + 9,6 % und war nach
10 Jahren damit fast identisch mit dem Langzeitiberleben in Gruppe B in vorliegender
Arbeit (71,2 £ 5,6 %). Nach 15 Jahren hatte diese in der vorliegenden Studienarbeit sogar
bei 59,1 + 6,1 % gelegen. Ahnlich wie in dieser klinischen Arbeit, war in 31,7 % der Falle
ein Begleiteingriff durchgefiihrt worden. 20 Patienten (16,7 %) waren reoperiert worden,
sodass die Freiheit-von-Reoperation nach 10 bzw. 14 Jahren 85,6 £3,7 % bzw.
65,2+ 8,6 % betrug und damit hoher als in der bioprothetischen Subgruppe der
vorliegenden Arbeit ausgefallen war.*3?

Isoliert fur die ungestentete St. Jude Medial Toronto® Bioprothese gelang es Christ et al.
aul3erdem, verlassliche Langzeitergebnissen trotz eingeschrankter Klappenhaltbarkeit
und der damit einhergehenden erhohten Reoperationsrate nach 20 Jahren in einer
kleinen Studienkohorte von 50 Patienten < 60 Jahre bei einer Langzeitiberlebens-
wahrscheinlichkeit von 82,3 +5,7 % bzw. 49,9 £8,9 % nach 10 bzw. 20 Jahren zu
erheben (Durchschnittsalter: 54,5 + 6,3 Jahre; Operationszeitraum: 1994-1997).

Das Langzeitliberleben nach 20 Jahren war demnach mit den Ergebnissen nach sAVR
der vorliegenden Studienarbeit zu vergleichen. Auch hier waren praoperativ 80 % der
Studienteilnehmer in den funktionalen Klassen Il und 11l nach NYHA einzuordnen.

52 % der Patienten (n=26) bedurften im Studienzeitraum einer Reoperation, ebenso wie
in vorliegender Studie vorwiegend als Folge einer degenerativen Protheseninsuffizienz
(79,2 %), gefolgt von einer Prothesenstenose (12,5 %), einer -endokarditis oder eines
Sinus Vasalva-Aneurysmas (jeweils 4,2 %). Die Freiheit-von-Reoperation betrug nach
10 bzw. 15 Jahren 76,0 + 6,7 % bzw. 44,1 + 8,9 % und lag dementsprechend leichtgradig
niedriger als in Gruppe B der vorliegenden Studienarbeit.? In der isolierten Betrachtung
nach Ausschluss der Patienten mit schwerwiegenden Komorbiditaten (reduzierte LVEF,
COPD, hochgradiger pulmonaler Hypertonus), welche sich als Risikofaktoren fir ein
vorzeitiges Versterben hatten herausstellen lassen, war das Uberleben der
Studienkohorte mit dem Uberleben der alterskorrelierenden und an die geschlechtliche
Verteilung angepassten deutschen Normalbevolkerung zu vergleichen, so wie es Ruel et

al. ebenfalls fir gerusthaltige Aortenklappenprothesen nachgewiesen hatten.?152
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Bei David et al. hatten sich weiterhin nach 12 Jahren (Operationszeitraum: 1991-2004)
ebenfalls optimale und der Normalbevolkerung &hnliche Langzeitergebnisse hinsichtlich
des Uberlebens inklusive einer Symptomlinderung nach Implantation einer St. Jude
Medical Toronto® Bioprothese aufzeigen lassen, wahrend auch hier die Klappen-
bestandigkeit suboptimal ausfiel. Zudem hatte sich, ahnlich wie auch in vorliegender
Studienarbeit, eine erniedrigte LVEF (<40 %) als unabhangiger Risikofaktor fir ein
friihzeitiges Versterben identifizieren lassen.'?® Des Weiteren wurde eine statistisch
signifikant niedrigere Freiheit-von-struktureller-Klappendegeneration fir Patienten
< 65 Jahre (52 =8 %) im Vergleich zu Patienten = 65 Jahre (85 = 4 %) herausgestellt,
wodurch nach 12 Jahren insgesamt 69 +4 % der Studienpopulation frei-von-
struktureller-Degeneration war, sodass die Klappendegeneration ebenfalls den Grol3teil
der Reoperationsindikationen ausmachte.'?%171 Die statistische Analyse hatte auBerdem
eine Risikozunahme einer Degeneration in 5-Jahres-Intervallen nachweisen kénnen. Die
korrigierte Freiheit-von-struktureller-Klappendegeneration hatte bei 76 + 3 % gelegen,
60 £ 7% fur Patienten < 65 Jahre und 88 = 4 % fur Patienten = 65 Jahre. Obwohl das
Uberleben nach Implantation einer St. Jude Medical Toronto® Bioprothese hoher als das
Uberleben geriisthaltiger Prothesen lag, war die Reoperationsrate nach sAVR hingegen
hinsichtlich einer strukturellen Degeneration hdher als bei gerusthaltigen Prothesen
ausgefallen 120171

Albert und Kollegen wiederum stellten die Ergebnisse von 587 Patienten mit ebenfalls
héherem Durchschnittsalter von 75 Jahren heraus, bei welchen der AKE mittels der
geristlosen Medtronic Freestyle® Bioprothese im ahnlichen Zeitraum (1996 bis 2003)
realisiert worden war. Sie gaben jeweils die Freiheit-von-Reoperation, die Freiheit-von-
struktureller-Degeneration, die Freiheit-von-nicht-struktureller-Klappenfunktionsstérung,
die Freiheit-von-Endokarditis bzw. die Freiheit-von-thromboembolischen-Ereignissen
nach 6 Jahren mit 95,9 + 2,1 %, 100 %, 98,7 £ 0,5 %, 97,0 + 1,5 % bzw. 79,6 + 4,3 % an.
Die errechnete Freiheit-von-Blutungsereignissen nach 6 Jahren betrug wiederum
93,1 +1,9 %. Das geschatzte Uberleben nach 6 Jahren war ahnlich wie das der
altersentsprechenden deutschen Bevolkerung (61,4 + 3,8 %).178

Ennker et al berichteten ebenfalls von einem der alters- und geschlechtsspezifischen
deutschen Allgemeinbevélkerung ahnlichem Gesamtiberleben nach 9 Jahren (46 £ 9 %)
nach AKE mittels einer gerustfreien Medtronic Freestyle® Bioprothese in einem groRen
Kollektiv von tber 1.000 Patienten (Operationszeitraum: 1996-2005), welche allerdings

deutlich alter waren (Durchschnittsalter: 73 £ 3 Jahre).
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Hier war die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 10 Jahren nach sAVR der vorliegenden
Studie vermutlich aufgrund des jiungeren Kollektivs deutlich hoher ausgefallen
(71,2 £ 5 Jahre). Die Freiheit-von-Endokarditis nach 9 Jahren betrug 97 +6 %
(in der vorliegenden Studienarbeit fur SAVR nach 10 Jahren: 95,2 £ 2,7 %), wahrend die
Freiheit-von-schweren-Blutungsereignissen bzw. die Freiheit-von-neurologischen-
Ereignissen sowie die Freiheit-von-Reoperation nach jeweils 9 Jahren mit 92 £ 7 %,
70 £16 % bzw. 92 + 9 % benannt wurden. Die Freiheit-von-struktureller-Degeneration
lag nach 9 Jahren bei 97 + 5 %.134

Neben der Beobachtung des Langzeittiberlebens ist die Funktionalitdt und Integritat der
Aortenklappenprothese von immenser Bedeutung. Mit zunehmender Dauer seit
Implantation ricken Klappenhaltbarkeit und -dysfunktion immer mehr in den
Vordergrund, sodass eine zeitnahe Detektion und Schweregradeinteilung einer
zentralen, aber auch paravalvularen Regurgitation tber der Prothese zur Bewertung der
linksventrikularen Volumenbelastung einen groReren Stellenwert einnimmt,47:60.102
Zusammenfassend stellte die primare Indikation fir eine Reoperation biologischer
Prothesen uberwiegend eine strukturelle Klappendegeneration im Sinne einer
Aortenklappenprotheseninsuffizienz dar.116.120.125,130,150,175,184

Konsistent hierzu berichteten Foroutan et al. in dem oben beschriebenen systematischen
Review im Nachbeobachtungszeitraum von 10 Jahren noch Giber eine niedrigere Inzidenz
einer strukturellen Degeneration nach biologischem AKE (94,0 %), wahrend sich nach 10
und insbesondere nach 15 Jahren (81,7 %) ein rapider Anstieg gezeigt hatte, sodass
nach 20 Jahren bei nahezu der Halfte der Studienpopulation (52 %) eine strukturelle
Degeneration der zuvor implantierten Bioprothese zu verzeichnen war.%’

Zudem wurden diverse Mechanismen diskutiert, welche eine vorzeitige strukturelle
Klappendegeneration durch den Prozess einer frihzeitigen Kalzifikation von biologischen
Klappenmodellen bei jungen Patienten erklaren kénnten, wie unter anderem ein primére
Kollagendegeneration, eine diskrete immunologische Reaktion, ein zunehmender
Kalziumumsatz und durch Klappenermiidung induzierte Lasionen.129:185

Akins et al. berichteten hinsichtlich der reoperativen Risiken nach Aortenklappen- und
Mitralklappenersatz sowie nach kombinierten Verfahren auch, dass lediglich 62 % der
chirurgischen Reoperationen elektiv erfolgt seien, woraus sich schlussfolgern lasst, dass
sich eine Klappendysfunktion klinisch nicht ausreichend prasentierte, damit bei allen

Patienten ein elektives Vorgehen moglich sei (Operationszeitraum: 1985-1997).130
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So waren 37 % bzw. 1 % der Aortenklappenreoperationen dringlich oder notfallmafig
erfolgt.13 Dies betont erneut, wie wichtig —neben einer grundsatzlichen Screening-
Diagnostik, um auch a- oder oligosymptomatische Vitien moglichst friihzeitig entdecken
und therapieren zu konnen — eine regelmafige Befund- bzw. Verlaufskontrolle in 6- bis
12-monatigen Intervallen mit apparativer Diagnostik ist, um eine vorzeitige Degeneration
nicht zu verpassen, insbesondere wenn es zu einer Progredienz der Beschwerden
(z. B. Neumanifestation in der NYHA-Klasse 1V) kommt, um die Morbiditat und Letalitat,
auch im Rahmen eines Re-Aortenklappenersatzes, limitieren zu konnen.’:175 819:48-50,140
Weiterhin ermittelten retrospektive und prospektive randomisierte kontrollierte Studien
von gerusthaltigen und gerustlosen Bioprothesen eine ahnliche operative Mortalitat und
Morbiditat bei bewiesenen verbesserten hamodynamischen Eigenschaften und
erhaltener Biokompatibilitdt. Obwohl eine Implantation einer geristlosen Bioprothese
eine langere Dauer der Aortenabklemmung und des kardiopulmonalen Bypasses
erfordert, beeintrachtigten diese die postoperativen Ergebnisse nicht.68118120,128,133
Dennoch ergab sich im Langzeitvergleich kein offensichtlicher Vorteil hinsichtlich der
Klappenhaltbarkeit gerustfreier gegenuber geristhaltigen Prothesen, sodass die
Reoperationsrate als Konsequenz einer strukturellen Klappendegeneration bei gertst-
freien Prothesen sogar hoher ausgefallen war. Gleichzeitig konnte bei jungen Patienten
kein reprasentativ verbessertes Uberleben im Vergleich zu herkommlichen Prothesen mit
GerUst bewiesen werden.59:120.125.132 Fin systematisches Review bzw. eine Meta-Analyse
hatte diesbezlglich Ergebnisse von 54 Beobachtungsstudien oder randomisierten
kontrollierten Studien herausgestellt, welche im Zeitraum von 2000 bis 2015 publiziert
worden waren und sowohl herkémmliche gertsthaltige als auch geristlose Bioprothesen
involvierten. Die Autoren haben in einer Subgruppenanalyse das frihe Sterblichkeits-
risiko und die linearisierten Raten von klappenbezogenen Ereignissen, Reinterventionen
sowie das spate Sterblichkeitsrisiko nach sAVR gegeniber bAVR von 55.712 Patienten
(Durchschnittsalter: 71,8 Jahre) zusammengefasst. Allerdings war bei einem Grol3teil der
Studienpopulationen (51,9 %) ein Begleiteingriff erfolgt.

Die spaten linearisierten Sterblichkeitsraten waren in Studien zu geristhaltigen
Bioprothesen hoher berichtet worden (6,01 % vs. 4,56 %/Jahr), wéahrend die
Wahrscheinlichkeit fur eine strukturelle Klappendegeneration und fir eine Reintervention
in Studien zu biologischen gerustlosen Prothesen héher ausgefallen ist (1,10 % vs.
0,48 %/Jahr). Die Raten fur ein spates kardiogenes und ein spates klappenbedingtes
Versterben waren fast identisch (2,31 % vs. 2,21 % bzw. 0,93 % vs. 0,89 %/Jahr).
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Es zeigte sich ebenfalls kein wesentlicher Unterschied in der Rate flr ein
thromboembolisches Ereignis oder Blutungsereignis sowie fir eine Endokarditis
zwischen geristhaltigen und gerustlosen Bioprothesen (1,04 % vs. 0,99 %/Jahr, 0,43 %
vs. 0,31 %/Jahr, 0,31 % vs. 0,43 %/Jahr). Die Vergleiche der eingeschlossenen Studien
ergaben zudem eine allgemeine bzw. kardiale bzw. klappenbezogene spate Sterblichkeit
von 5,70 % bzw. 2,49 % bzw. 0,92 %/Jahr. Dies veranschaulichte, dass ein spates
Versterben nach bAVR nur partiell kardial bedingt war, sodass ein klappenbedingtes
Versterben bzw. ein Versterben unbekannter Ursache nur einen Teil der kardialen
Letalitat ausmachten. Dies konnte auch in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden.

Die Autoren schlussfolgerten, dass das verbleibende nicht-klappenbedingte Versterben
bei Patienten nach AKE einem Ubermafigem Sterblichkeitsrisiko zum einen aufgrund
einer Unterreprasentation von klappenbezogenen Ereignissen und zum anderen einer
mit einer Herzklappenerkrankung assoziierten linksventrikularen Dysfunktion attribuiert

werden kdnne.126

Zusammenfassend konnte nach Vorstellung der oben angesprochenen Optimierungs-
prozesse von biologischen Aortenklappenprothesen trotz héherer Reoperationsraten
insgesamt vielversprechende Langzeitergebnisse auch bei jungen Patienten erreicht
werden, wenngleich sich die erhoffte Klappenhaltbarkeit nach sAVR im Vergleich zu
bAVR nicht bestatigen lieR.15918 Dennoch besteht die grofRte Limitation biologischer

Prothesen in einem erhdhten Risiko einer strukturellen Degeneration fort,259:68.121,125

Weiterhin untersuchten diverse Arbeiten die Langzeitresultate nach bAVR vs. mAVR.
So demonstrierten Langzeitdaten von jingeren Patienten < 60 Jahre, welche im Zeitraum
von 1996 und 2004 operiert worden sind, dass sich die Auswahl einer biologischen
Aortenklappenprothese trotz des erhdhten Reoperationsrisikos nicht negativ auf das
Langzeitiiberleben bis in die dritte Dekade abzeichnete.!152

So berichteten Ruel et al. explizit von einem Langzeitiiberleben nach 20 bzw. 25 Jahren
von 655+£3,2% bzw. 51,7+£4,8% nach bAVR gegenuber 52,3+4,4% bzw.
41,2 + 5,2 % nach mAVR.*? Fir eine 18- bis 50-jahrige Kohorte hatte sich wiederum eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach AKE nach 5, 10 bzw. 15 Jahren von 92,7 +1,7 %,
88,3+2,4% bzw. 80,1 £4,7 % berichten lassen, welche demnach hoher als in der
vorliegenden Studienarbeit ausfiel; jedoch durch das niedrigere durchschnittliche

Patientenalter von 39,1 + 8,1 Jahren zu erklaren ist.
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Es hatte sich ebenfalls neben der Einteilung der praoperativen linksventrikularen
Gradeinteilung ein begleitender CABG wie in vorliegender Studie als unabhangiger
Risikofaktor fiir ein reduziertes Uberleben erweisen lassen, wahrend der Klappentyp, das
Alter, ein VHF, die Einteilung nach NYHA-Klassifikation keinen signifikanten Effekt
vorweisen konnten. Trotz einer erhéhten Reoperationsrate nach bAVR stellten Ruel et al.
keinen signifikanten Unterschied im Langzeitiiberleben nach 15 Jahren im Vergleich zu
Patienten mit mMAVR heraus (78,9 % vs. 79,2 %).1:1%0

Ebenso konnten Chan et al. aufzeigen, dass Patienten zwischen 18 und 60 Jahren nach
bAVR ein erhdhtes Reoperationsrisiko jedoch ebenfalls ohne langfristige Einschrankung
des Uberlebens im Vergleich zu Patienten nach mAVR aufweisen, 52174187

Weitere Langzeitergebnisse nach mAVR vs. bAVR tendieren ebenso dazu vergleichbare
Resultate hinsichtlich des Uberlebens zu erbringen.131.152154170176 (Jpherdies haben
diverse Studien neben guten Langzeitergebnissen bei jlingeren Patienten keine

Abhéangigkeit von der Auswahl des Aortenklappentyps belegen kénnen,150.152,188,189

Aktuellere Langzeitdaten (Operationsjahr: 1997-2004) einer grof3en ebenfalls mittels
Propensity Score gematchten Studienkohorte von initial 4.253 Patienten demonstrierten
ebenfalls ein vergleichbares Langzeitiberleben nach isolierter Implantation gestenteter
Bioprothesen gegenliber mechanischen Prothesen bei 50-69-jahrigen Patienten
(Durchschnittsalter: 60,9 + 5,6 Jahre).>'3! Das Matching hatte 1.001 Patientenpaare mit
einem durchschnittlichen Alter von 61,5 Jahren hervorgebracht. Das errechnete
Uberleben nach 15 Jahren betrug 60,6 % in der bioprothetischen gegeniiber 62,1 % in
der mechanischen Gruppe. Somit lag hier eine vergleichbare Wahrscheinlichkeit fir das
Langzeitiberleben beziglich eines isolierten Aortenklappenersatzes wie in der
vorliegenden Arbeit nach 15 Jahren vor (SAVR vs. mAVR jeweils: 64,4 = 7,1 %).

Ebenfalls war die kumulative Inzidenz einer Reoperation nach bAVR nach 15 Jahren mit
12,1 % gegenuber den Patienten mit mAVR (6,9 %) hoher ausgefallen. In der
vorliegenden Studie hatten sich nach 15 Jahren ahnliche Prozentwerte in der Gruppe M
ergeben (7,58 %), wahrend sie in Gruppe B am ehesten aufgrund der friheren
Operationszeitraume und der oben beschriebenen erhdhten strukturellen Degeneration
jungerer Patienten hoher ausfielen (34,85 %). Es wurde ebenfalls, wie in der
vorliegenden Studie, ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
beziglich einer Reoperation aufgezeigt, wahrend diese hinsichtlich eines Strokes nicht

statistisch signifikant differierten.
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Kontrér zur vorliegenden Studie hatte sich auch eine statistische Signifikanz beztiglich
der grolReren Blutungsereignisse errechnen lassen, welche am ehesten mit der
Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten im Rahmen des mechanischen AKE assoziiert
wurde.3!

Chiang et al. restimierten, dass sich neben dem vergleichbaren 15-Jahres-Uberleben
kein statistischer Unterschied hinsichtlich einer Manifestation eines Schlaganfalls hatte
aufzeigen lassen. Zwar hatten Patienten nach bAVR eine grol3ere Wahrscheinlichkeit
einer Reoperation allerdings bei erniedrigtem Blutungsrisiko, sodass ein bioprothetischer

AKE bei 50-69-jahrigen Patienten eine zuverlassige Wahl darstelle.13!

Im Gegensatz dazu konnte in einem grol3en schwedischen Studienkollektiv im Alter von
50 bis 69 Jahren (initial 4.545 Patienten; Durchschnittsalter: 61,4 Jahre) nach Propensity
Score-Matching (1.099 Patientenpaare; Durchschnittsalter: 62,3 Jahre) von Glaser et al.
ein Uberlebensvorteil fir mechanische Prothesen aufgezeigt werden (Operationsjahr:
1997-2013). Dieser Unterschied war hauptsachlich auf ein geringeres Uberleben nach
bAVR in der Untergruppe der Patienten im Alter von 50-59 Jahren zuriickzufihren,
wahrend sich fur Studienteilnehmer zwischen 60-69 Jahren kein Unterschied hatte
aufzeigen lassen.>1% Das Uberleben nach 5, 10 bzw. 15 Jahren hatte 92 %, 79 %, bzw.
59 % in der mechanischen Gruppe gegeniber 89 %, 75 %, bzw. 50 % fur die Patienten
nach bAVR betragen. Im Ubrigen hatte sich kein Unterschied hinsichtlich eines
kardiovaskularen Versterbens demonstrieren lassen. Auch hier hatte sich kein
statistischer Unterschied fir einen Stroke ergeben. Allerdings berichteten die Autoren
ebenfalls Uber eine niedrigere Blutungswahrscheinlichkeit bei erhdhtem Reoperations-
risiko nach bAVR vs. mAVR.1%0

Rodriguez-Caulo und Kollegen zogen den selben Riuckschluss; da sich ein
eingeschranktes Uberleben nach 15 Jahren fiir eine Subgruppe der Studienteilnehmer
mit biologischer Prothese <55 Jahre in einer mittels Propensity Score-Matching
verbundenen Studienkohorte hatte identifizieren lassen (73 % vs. 76 %), wahrend sich
fur die Subgruppe der Patienten zwischen 55 und 65 Jahren ein ahnliches
Langzeitiberleben nach bioprothetischer Versorgung im Vergleich zu Patienten nach
MAVR demonstrieren liel3 (jeweils 74 %). Auch hier wurde eine hdhere Blutungsrate nach
MAVR herausgestellt, wahrend biologische Prothesen statistisch signifikant haufiger

einer Reoperation bedurften.t1%*
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Auch in der vorliegenden Studie ergab sich in diesem jungen Studienkollektiv nach
Propensity Score-Matching gemald der statistischen Analyse kein signifikant
herabgesetztes Uberleben fir die Studienteilnehmer nach Implantation einer
ungestenteten Bioprothese im Vergleich zu Patienten mit mechanischer Aorten-
klappenprothese. Es ist diesbezuglich prinzipiell anzunehmen, dass die antikoagulations-
assoziierten Komplikationen nach mAVR den Nachteilen und Risiken einer strukturellen
Degeneration mit einhergehender erhdhter Reoperationsnotwendigkeit und assoziierter
intrahospitaler Sterblichkeit nach bAVR gegenuberstehen. Wie bereits in mehreren
Studien postuliert, scheinen sich auch in dieser jungen Studienkohorte die oben
angesprochenen Risiken sowie Nach- bzw. Vorteile der jeweiligen Aortenklappentypen
und deren Einfluss auf das Langzeitversterben nahezu ausgeglichen zu haben, sodass
sich nach 20 Jahren nur ein unwesentliches nicht statistisch signifikant vermindertes
Uberleben nach sAVR im Vergleich zu den Patienten nach mAVR beobachten lie3.13!
Zudem waren bekannte kardiogene und nicht-kardiogene Todesursachen selten. Gemarf
den VARC-2-Kriterien traten sowohl ein klappenbedingtes als auch ein kardiovaskulares
Todesereignis haufiger in Gruppe B auf, allerdings erreichte dieser Unterschied auch hier
keine statistische Signifikanz. Weiterhin war bei mehr als der Hélfte der verstorbenen
Studienteilnehmern der Kohorte nach Propensity Score-Matching (55,71 %) zum Follow-
Up-Zeitpunkt keine Todesursache zu eruieren (p=1,000), wodurch sich formal anhand
der VARC-2-Kriterien eine kardiovaskuléare Sterblichkeitsrate von 67,57 % (n=25 von 37
verstorbenen Studienteilnehmern) bzw. 66,67 % (n=22 von 33 verstorbenen Studienteil-
nehmern) in den Gruppen B bzw. M errechnen lieRe.146

Fur die insgesamt Verstorbenen der Kohorte nach Propensity Score-Matching ergéabe
sich formell demnach eine kardiovaskulare Sterblichkeitsrate zum Follow-Up-Zeitpunkt
von 67,14 % (n=47 von 70 Verstorbenen). Aufgrund dieser vergleichsweise hohen
Diskrepanz der erhobenen Werte der sicher aufgrund einer kardiogenen bzw.
kardiovaskularen Todesursache verstorbenen Studienteilnehmer und der insgesamt
Verstorbenen (11,43 %; entsprechend n=8 von 70 Verstorbenen) bzw. der Studienteil-
nehmer mit bekannter Todesursache (25,81 %; entsprechend n=8 von 31 aufgrund einer
bekannten Todesursache Verstorbenen) stellt sich hier die Frage, ob unbekannte
Todesursachen regular als kardiovaskulare Todesursache aufgenommen werden sollten,
obwohl auch hier aufgrund der Langzeitbeobachtung ein Versterben kardiovaskularer
Genese auch aufgrund assoziierter Begleiterkrankungen nicht als unwahrscheinlich

einzuschatzen ist.
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Zwar betrachteten Généreux et al. in einer Meta-Analyse eine deutlich grol3ere
Studienkohorte  und deutlich  &ltere  Patienten nach einem  perkutanen
Aortenklappenersatz, dennoch waren die klinischen Endpunkte gemaf VARC-2-Kriterien
gleichzusetzen. In der vorliegenden Studienarbeit waren die verstorbenen Patienten
durchschnittlich 11,05 Jahre nach dem initialen AKE verstorben, sodass eine Progredienz
kardiovaskularer Komorbiditaten angenommen, jedoch nicht sicher belegt werden kann.
Weiterhin ist folglich auch hier ein direkter Zusammenhang von Patienten mit
unbekannter Todesursache zur implantierten Aortenklappenprothese oder dem

chirurgischen Eingriff fraglich.

Letztendlich kann aufgrund fehlender Daten und der hohen Anzahl an Patienten, deren
Versterben als unbekannt zu klassifizieren war, keine umfassende Aussage hinsichtlich
der gewonnenen Erkenntnisse beziiglich der Verteilung inklusive der Charakterisierung
der Todesursachen getroffen werden.

Généreux et al. fassten zusammen, dass dementsprechende Ergebnisse zwar in einer
Population, bei welchen ein gréReres kardiales Verfahren erfolgte, zu erwarten seien,
jedoch von einigen Autoren die klinische Relevanz, ein unbekanntes Todesereignis
systematisch einem kardiovaskularen Versterben zuzuordnen und einer assoziierten
valvularen und/oder prothetischen Pathologie zuzuschreiben, in Frage gestellt worden
sei. Letztendlich restimierten die Autoren, dass die Feststellung und Beurteilung der

kardiovaskularen Sterblichkeit eine Herausforderung verbleiben.%?

Konsistent zu den zuvor genannten Arbeiten haben weitere Studien ebenfalls
vergleichbare Schlaganfallraten nach mAVR gegeniiber bAVR bewiesen,!:131.150.190.191
Ruel et al. hingegen publizierten, dass die Verwendung eines mechanischen
Prothesenmodells als ein signifikanter Risikofaktor fiir ein Todesereignis in Folge eines
hamorrhagischen Schlaganfalls nach mAVR identifiziert werden konnte.'>? Diesbezliglich
ist jedoch zu beachten, dass diese Kohorte altere mechanische Prothesenmodelle
involvierte, welche hodhere INR-Werte erforderten, die wiederum in einer hoheren
Inzidenz an Blutungsereignissen resultierte.1114193 Hinsichtlich eines embolischen
Strokes hatte sich allerdings in einer anderen Studie jungerer Patienten kein statistischer

Unterschied zwischen mAVR gegeniiber bAVR detektiert lassen. %0
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Des Weiteren konnten Ruel et al. in einer weiteren Studie demonstrieren, dass eine
mechanische Kippscheibenprothese im Vergleich zu einer mechanischen Doppelfligel-
Aortenklappenprothese einen unabhangigen statistisch signifikanten Risikofaktor fur
einen embolischen Stroke darstellte, wahrend sich hier ebenso kein Unterschied
hinsichtlich eines Schlaganfalls zwischen mechanischen und biologischen Prothesen
hatte belegen lassen. Die Autoren benannten eine Freiheit-von-embolischem-Stroke
nach 15 Jahren von 81,0% vs. 787% nach DbAVR vs. mAVR
(Durchschnittsalter: 62,4 + 13,6 Jahre), sodass bis zu 20 % der 3.189 Patienten nach
Aorten- oder Mitralklappenersatz im Operationszeitraum zwischen 1970 bis 2002
innerhalb von 15 Jahren einen embolischen Stroke entwickeln. Hier wurde deutlich, dass
ein Schlaganfall unter den Thromboembolien wohl eine der verheerendsten
Komplikationen ausmacht, da 37,5 % der Patienten, welche einen embolischen Stroke
nach AKE erlitten, nach durchschnittlich 1,6 +2,7 Jahren nach dem Ereignis
verstarben.12%1%4 ZeitgeméalRe mechanische Aortenklappenprothesen benotigen jedoch
niedrigere INR-Werte und filhren daher zu einer geringeren Inzidenz von

(hamorrhagischen) Schlaganfallen.1:114.193

Zusammenfassend demonstrierten gegenwartige Studien bezuglich der klappen-
bedingten Morbiditat eine zwischen bAVR und mAVR vergleichbare Schlaganfallsrate,
eine hohere Blutungsrate nach mAVR und einheitlich eine hohere Reoperationsrate nach
bAVR.1’131’190’191

Damit vereinbar konnte in der vorliegenden Studienarbeit eine leichtgradig héhere, aber
nicht signifikante Inzidenz gro3erer Blutungsereignisse nach mAVR (11,11 % vs. 7,69 %)
erhoben werden. Dariber hinaus sind jlingere Patienten haufig mit einem zeitgemalen
Management der antikoagulatorischen Therapie inklusive der etablierten
INR-Selbstkontrolle vertraut, welche nachweislich die antikoagulationsassoziierten
Komplikationen verringert. Daher ist anzunehmen, dass sich in der vorliegenden jungen
Studienpopulation groRRere Blutungsereignisse auch in diesem langen Follow-Up-
Zeitraum selten ereigneten und kein Patient mit einer mechanischen
Aortenklappenprothese im Rahmen eines hamorrhagischen Schlaganfalls verstorben ist.
Konsekutiv wurde das Langzeituberleben in der Studienpopulation nicht durch
Blutungsereignisse beeinflusst.! Kongruent  dazu konnten Daten Zu
Blutungskomplikationen unter Warfarin-Therapie belegen, dass diese mit Ausnahme bei

alteren Patienten > 80 Jahre nicht altersbedingt sind.1%

131



Weiterhin berichteten Swinkels et al. 2015 in einer Langzeitstudie Uber 15 Jahre mit einer
Ziel-INR zwischen 3,0 und 4,0 nach mAVR darlber, dass unter 60-Jahrige ein signifikant
niedrigeres Risiko flur allgemeine groRere Blutungsereignisse im Vergleich zu Uber
70-Jahrigen hatten.1%6

Daruiber hinaus konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied innerhalb der
Studienpopulation  hinsichtlich  eines  Schlaganfalls  herausgestellt  werden
(mAVR: 20,00 % vs. SAVR: 11,11 %).

Ebenfalls zeigte sich in der vorliegenden Langzeitanalyse, wie bereits in mehreren
Studien konstatiert, kein statistischer Unterschied bezuglich einer Manifestation einer
(reoperationsbedurftigen) Endokarditis, auch wenn sich diese in Gruppe B haufiger
ereigneten (8,93 % vs. 4,35 %).116:154155.197 Hinsijchtlich dessen konnten beispielhaft
Hammermeister und Kollegen 15 Jahre nach isoliertem AKE neben einer ausgeglichenen
Rate an thromboembolischen Ereignissen bezuglich einer Endokarditis ebenfalls keinen
statistischen Unterschied zwischen mechanischen und biologischen geristhaltigen

Aortenklappenprothesen erweisen (Operationszeitraum: 1977-1982).116.154

Wie oben erlautert, ist im Ubrigen seit Langem bekannt, dass jiingere Patienten
insbesondere nach bAVR im Vergleich zu Patienten nach mAVR eine geringere
Freiheit-von-struktureller-Klappendegeneration und eine niedrigere Freiheit-von-
klappenbedingter-Reoperation  haben.17418819%.199  Als  weitere  bedeutungsvolle
Erkenntnis bestatigt die vorliegende Arbeit eine hdhere Inzidenz einer potentiellen
Reoperation nach primarem Aortenklappenersatz fir Rezipienten einer biologischen
gerustfreien Aortenklappenprothese bei jlingeren Patienten, konsistent mit anderen
Studien_116,131,150,152,154,170,197

Wie zu erwarten, war die Langzeit-Freiheit-von-Reoperation der vorliegenden klinischen
Arbeit daher erheblich niedriger in der bioprothetischen Gruppe ausgefallen.

Damit einhergehend ist mit einer erhdhten Reoperationsrate gleichzeitig ein héheres
intrahospitales Mortalitatsrisiko im Rahmen einer Reoperation assoziiert, da eine
kardiochirurgische Revision sowohl anspruchsvoller und zeitaufwendiger ist als auch
eines hohen chirurgischen Koénnens bedarf und daher in durchschnittlich langeren

Operationszeiten resultiert,1:59:200,201

132



Gleichermal3en haben die univariellen Kurvenvergleiche, wie durch vorherige Studien
anzunehmen, die Auswahl des Aortenklappentyps als signifikanten Gesichtspunkt
beziiglich eines potentiellen (revisionserfordernden) Klappenversagens identifizieren
konnen, sodass im Beobachtungszeitraum ein Re-AKE bzw. eine perkutane
Reintervention nach sAVR gegenuber den Patienten nach mAVR signifikant haufiger
notwendig wurde. Abgesehen davon zeigte sich eine nicht-subkoronare
(bzw. intraannulare) Implantationstechnik hinsichtlich der kompletten Kohorte und der
Subgruppe der Patienten nach mAVR als signifikante Determinante fir eine erniedrigte
Freiheit-von-Reoperation. In Bezug auf die Studienteilnehmer nach sAVR hatte sich
hinsichtlich dessen keine statistische Signifikanz ergeben. Darlber hinaus erwies sich
bei Patienten mit praoperativ eingeschrankter LVEF im Langzeitvergleich nach
Versorgung mittels biologischer ungestenteter vs. mechanischer Aortenklappenprothese
eine statistisch signifikant erh6hte Reoperationsrate.

Hier liel3 sich das Fazit ziehen, dass Patienten mit erhaltener LVEF im Rahmen einer
Implantation einer geristfreien Bioprothese mit geringerer Wahrscheinlichkeit reoperiert
werden mussen. Patienten mit mAVR haben bei intrannullarer Implantation eine langere
Freiheit-von-Reoperation.

Grundsatzlich verblieb auch in der vorliegenden Studienarbeit die wohl bedeutendste
Limitation biologischer Prothesenmodelle ein vergleichsweise zu mechanischen
Klappenmodellen signifikant erhohtes Klappenversagen mit signifikant hdherer
Reoperationsrate nach sAVR. Diesbeziglich ist einer strukturellen Degeneration mehr
Bedeutung als einer reduzierten LVEF beizumessen. Zudem konnte in der vorliegenden
Studienarbeit neben einer hoheren Reoperationsrate nach sAVR aufgezeigt werden,
dass diese bei erneuter Notwendigkeit einer Aortenklappenreoperation mit einer
erhohten intrahospitalen Sterblichkeit assoziiertist (7,4 % vs. 0 %), welche wiederum das
Uberleben nach sAVR reduzierte. Allerdings lieR sich vermutlich aufgrund der
vergleichsweise kleinen Fallzahl kein statistisch signifikanter Unterschied begriinden.
Jedoch haben vorherige Studien ebenso ein erhdhtes Risiko im Zusammenhang einer
Reoperation bei Patienten mit SAVR belegen konnen (8-11 %).1200.201 Allerdings wurden
auch niedrigere mit einer Reoperation assoziierte Mortalitatswahrscheinlichkeiten nach
SAVR berichtet. Beispielhaft fur gerustlose Bioprothesen stellten David et al. wiederum
fur die St. Jude Medical Toronto® Bioprothese in einer durchschnittlich 65-jahrigen
Kohorte von 357 Patienten eine perioperative Sterblichkeit von 6,0 % heraus
(Operationszeitraum: 1991-2004).12°
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Christ et al. beschrieben hingegen eine intraoperative Mortalitdt im Zusammenhang mit
einem Re-AKE nach sAVR mittels einer ungestenteten Edwards® Bioprothese von 5,0 %
(Operationszeitraum: 1994-1997) sowie eine deutlich niedrigere  assoziierte
intrahospitale Sterblichkeit im Rahmen einer Reoperation nach Implantation einer
geristfreien biologischen St. Jude Medical Toronto® Prothese von 3,8 %. Allerdings war
das durchschnittliche Patientenalter zur priméaren Operation mit 51,3 bzw. 54,5 Jahren
deutlich junger als die Studienkohorte von David und Kollegen. Die Altersspanne der
zuletzt beschriebenen Studien korreliert demnach mit der vorliegenden klinischen Arbeit.
Dass die Sterblichkeit in der vorliegenden Studienarbeit geringfiigig hoher ausfiel, ist am
ehesten der kleinen Studienpopulation, dem Matchingprozess und dem langeren
Beobachtungszeitraum zuzuschreiben.

Kontrar dazu lag das haufig berichtete perioperative Risiko, im Rahmen einer Revision
nach Implantation einer herkébmmlichen gestenteten bzw. einer mechanischen
Aortenklappenprothese zu versterben, niedriger (4-6 %).1:150,152,202,203

Chiang und Kollegen nannten fir eine vergleichbare zeitliche Periode
(Operationszeitraum: 1997-2004) jedoch auch eine 30-Tages-Sterblichkeit von 9,00 %
nach Reoperation nach bAVR vs. mAVR.13!

Altere Quellen in Bezug auf Operationen im Zeitraum von 1958 bis 1992 belegen noch
eine hohere Spanne von 9,8-11,5% hinsichtlich der assoziierten perioperativen
Sterblichkeit im Zusammen mit einem Re-AKE. Diesbezlglich schlussfolgerten Akins et
al. bereits 1998, dass aufgrund des aktuelleren Operationszeitraums mit modifizierten
(biologischen) Prothesenmodellen und verbesserter chirurgischer Erfahrung bereits eine
Risikoreduktion hinsichtlich der Sterblichkeit im Zusammenhang mit einem Re-AKE
nachweisbar sei, wie ebenfalls in vorherigen Studien beschrieben.129:175,184,204-206

Die in dieser klinischen Studienarbeit beschriebene Krankenhaussterblichkeit im
Rahmen einer Aortenklappenreoperation lasst sich somit einerseits sowohl in einer
ahnlichen GrdélRenordnung der allgemeinen als auch den biologischen (gertstlosen)
Aortenklappenersatz  betreffenden  Wahrscheinlichkeiten, im Rahmen einer
kardiochirurgischen Reoperation zu versterben, einordnen, und andererseits als Hinweis
verstehen, dass Uber die Jahre mit einhergehender Prothesenmodifikation und
gewachsenem chirurgischem Koénnen bereits eine Risikoreduktion erreicht werden

konnte.

134



Es lasst sich rekapitulieren, dass auch in dieser Studienarbeit trotz des zwischen den
Gruppen gleichwertigen und mit anderen Studien vergleichbaren Langzeittiiberlebens
sowie der in mehreren Studien nachgewiesenen verbesserten mittel- und langfristigen
hamodynamischen Charakteristika gerustloser Bioprothesen die erhoffte verbesserte
Langzeitklappenhaltbarkeit im Vergleich zu mAVR nicht hinreichend erreicht werden
konnte. Zeitgleich ist ein einhergehender Uberlebensvorteil nach sAVR bedingt durch die
optimierte Hamodynamik anzunehmen, sodass es zu keiner statistisch signifikanten

Reduktion des Langzeittuiberlebens gekommen ist.

Schlief3lich muss das Verfahren der Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) beli
Auswabhl eines Aortenklappentyps bedacht werden. Seit deren Einfihrung haben sich die
Standards hinsichtlich der Behandlung der Aortenklappenstenose verdndert und damit
auch Alternativen zum herzchirurgischen Eingriff eréffnet.1:8

Ein Anwendungsbereich umfasst ebenso die oben erwahnte Klappe-in-Klappe-
Transkatheter-Aortenklappenimplantation (ViV-TAVI), bei welcher insbesondere bei
alteren (inoperablen) Hochrisikopatienten mit vielen hochgradigen Komorbiditaten eine
kardiochirurgische Reoperation mit hoherem Verfahrensrisiko durch Implantation einer
biologischen Prothese in eine bereits vorhandene Bioprothese umgangen werden
kann. 1:281059.200207 Dbje Ergebnisse sind vielversprechend, allerdings muss bereits bei
der ersten Implantation bedacht werden, ob die Prothese fir eine ViV-TAVI geeignet
ist,1:59.128,207.208 5 kann eine ViV-TAVI lediglich nach Implantation einer biologischen
Aortenklappenprothese erfolgen. Die Option dieses Verfahrens kann daher nur nach
initialer Entscheidung ftr einen bAVR bzw. sAVR bewahrt werden, sodass sich jingere
Patienten mitunter flr einen biologischen gegentber einem mechanischen AKE
entscheiden.??® Allerdings muss auch berlicksichtig werden, dass das Verfahren unter

Umstanden wiederholt werden muss.>?

Dennoch stellt eine biologische gertstlose Prothese aufgrund des fehlenden Stents nicht
die ideale Voraussetzung fur eine ViV-TAVI dar. So ist die Platzierung der TAVI-Prothese
erschwert, wenn die ursprunglich implantierte Prothese aufgrund der Struktur des
Nahtrings oder des Gerusts angiographisch nicht dargestellt werden kann. Dies gilt
insbesondere fur gerustfreie Bioprothesen aufgrund des fehlenden Stents, welcher als
anatomische Landmarke wéahrend der Implantation fungiert, wahrend der Klappenring als
Anker flr die TAVI-Prothese dient.:2:200.207
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Diesbezlglich beschrieben Rodés-Cabau et al. eine Klappe-in-Klappe-Implantations-
technik fur eine insuffiziente 23-mm-Medtronic Freestyle® Prothese unter Verwendung
einer 23-mm-Edwards FS-Sapien® Prothese. Die Autoren hoben hervor, dass das
Verfahren aufgrund des fehlenden Stents als geeigneter angiographischer Marker
hauptsachlich von der transdsophagealen Echokardiographie (TEE) abhéngig war,
welche wiederum die Praktikabilitat einer TAVI zur Behandlung einer strukturellen
Degeneration nach sAVR erschwerte.

Die Autoren schlussfolgerten, dass aufgrund der Mdglichkeit einer anschlieRenden ViV-
TAVI insbesondere die Indikation zur Verwendung von geristlosen Bioprothesen bei
Patienten mit einer kleinen Aortenwurzel gestellt werden sollte, da im Anschluss eine
grolRere Prothese bei erwarteter oder bestehender Klappendysfunktion zur Anwendung

kommen kann.1:128,207,210

Dementsprechend l&sst sich eine Verschiebung in Richtung einer héheren Auswahl von
biologischen Aortenklappenprothesen anstelle eines mechanischen
Aortenklappenersatzes insbesondere bei jingeren Patienten prognostizieren, welche
eine permanente orale Antikoagulation vermeiden und gleichzeitig nicht eine optionale
ViV-TAVI ausschlieRen wollen. Obwohl eine ViV-TAVI niedrige periprozedurale Risiken
aufweist, beinhaltet das Verfahren dennoch einige relevante Nachteile. So wurde ein
Patienten-Prothesen-Mismatch beispielsweise haufiger als bei einer chirurgischen
Aortenklappenreoperation beschrieben.:200.211.212 7ydem stellt die enge anatomische
Nahe des Aortenannulus bzw. des Nahtrings der Prothese zu den Koronarostien eine
weitere Herausforderung wahrend des Implantationsprozesses dar. Hier macht
insbesondere bei Prothesen mit langen Segeln eine Koronarobstruktion eine
bedeutungsvolle klinische Komplikation aus.}?1324 Als Konsequenz sollten
herkbmmliche gerusthaltige Bioprothesen in Bezug auf eine ViV-TAVI gerustfreien

Alternativen vorgezogen werden.!

Zusammenfassend verbleibt die Auswahl des Aortenklappentyps somit insbesondere bei
jungeren Patienten eine therapeutische Herausforderung, auch da ein AKE allgemein als
risikoreicher Eingriff aufgrund der Unzahl von potentiell akkumulierenden

Problemstellungen als Konsequenz der verbleibenden Lebensspanne einzuschatzen
iSt.1’7’25'13l’150
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Auch hier stellt sich primér fir den Grol3teil der Patienten, wie oben beschrieben, die
Wahl zwischen einer mechanischen Aortenklappenprothese mit den assoziierten Risiken
und Unannehmlichkeiten durch die Notwendigkeit einer pradispositionierenden
lebenslangen Antikoagulation bei allgemein guten h&modynamischen Eigenschaften
gegentber einer geristhaltigen bzw. gerustlosen Bioprothese mit einer potentiell in einer

Reoperation resultierenden limitierten Klappenhaltbarkeit.116:129.131,150,152,154

Allerdings besteht nach bAVR in Abwesenheit weiterer Indikationen keine Notwendigkeit
fir eine antikoagulatorische Medikation mit deren vergesellschaftetem thrombo-
embolischem und h&morrhagischem Potential, sodass sich junge Patienten gleich-
berechtigt auch zum Zeitpunkt der Klappenoperation fir eine Bioprothese entscheiden
konnen, um eine langfristige orale Antikoagulation zu vermeiden.”2547,130,150,174,215
Gleichzeitig erfolgte Uber die Jahrzehnte als Konsequenz bzw. Reaktion der
fortwahrenden Modifikationen sowohl herkémmlicher als auch geristloser biologischer
Prothesenmodelle und erwiesenem verbessertem Langzeitiiberleben eine kontinuierliche
Anpassung der jeweiligen offiziellen Richtlinien zum Management von Patienten mit
Herzklappenerkrankungen.

So wird der biologische AKE laut den aktuellen Empfehlungen der ESC/EACTS in
Abwesenheit von Kontraindikationen nach individueller Risikostratifizierung orientierend
ab einem Alter von 65 Jahren angeraten, wahrend mechanische Modelle bei Patienten
< 60 Jahre empfohlen werden. Zusatzlich sollen extrakardialen Komorbiditaten und den

Patientenwerten gleichermafRen Rechnung getragen werden.” 2547

Die Erkenntnisse der vorliegenden Studienarbeit bei Propensity Score gematchten
Patienten im Alter <60 Jahren stimmen mit diesen Empfehlungen dberein, da sich
hinsichtlich der Langzeitmorbiditdt und Langzeitmortalitdt von Patienten nach mAVR
allerdings bei einer signifikant herabgesetzten Freiheit-von-Reoperation nach sAVR
keine Unterschiede hatten berichten lassen.

Grundsatzlich gilt jedoch, dass — wenngleich ein Richtlinien-konformer Rat gemalf Alter
und Begleiterkrankungsprofil zum Vorschlag gebracht werden kann — die Entscheidung
Uber die Auswahl des Implantationsmodells dennoch stets auf individueller und
patientenbasierter Basis nach ausfuhrlicher Information und Aufklarung tber Vor- und
Nachteile inklusive der Erlauterung tber die allgemeinen Risiken einer Operation im

gegenseitigen Austausch mit dem Patienten erfolgen sollte. 144763

137



4.3 Limitation der eigenen Arbeit

Die hauptsachliche Limitation der Studienarbeit stellt das nicht-randomisierte,
retrospektive Studiendesign dar, da die retrospektive Recherche der klinikinternen Daten
ein nicht unbetrachtliches Risiko birgt, grundlegende fur die Fragestellungen bedeutsame
Informationen zu vernachlassigen, insbesondere bei bis zu 25 Jahre alten teilweise nicht
digitalisierten Patientenakten. Zudem kann ein Verlust an Informationen durch das
postalische und/oder telefonische Follow-Up nicht vollstandig ausgeschlossen werden,
da nicht alle Studienteilnehmer zum Follow-Up-Zeitpunkt kontaktierbar waren bzw. noch
gelebt haben. Zwar besteht aufgrund einer Kontaktaufnahme mit dem jeweiligen
Einwohnermeldeamt fur den primaren Studienendpunkt (Langzeitversterben) eine
Follow-Up-Vollstandigkeit von 100 %; der Reoperationsstatus war hingegen bei 28
Patienten zum Follow-Up-Zeitpunkt ungewiss, sodass sich lediglich ermitteln liel3, bis zu
welchem Datum der jeweilige Studienpatient sicher nicht reoperiert wurde.

Des Weiteren liel3 sich aufgrund des langen Follow-Up-Zeitraums bei einem Grol3teil des
verstorbenen Studienkollektivs keine genaue Aussage zur Todesursache ermitteln
(z. B. aufgrund einer fehlenden Obduktion, ungenauer oder keiner Angaben), sodass
gewonnene Erkenntnisse der Patienten mit bekannter Todesursache diesbeziglich
fehlerbehaftet sein kdnnen und davon auszugehen ist, dass sich bei hoherem Anteil der
Patienten mit bekannter Todesursache eine exaktere Klassifizierung/Verteilung der
kardiogenen/klappenbedingten/kardiovaskularen Ursachen hatte herausstellen lassen.

Letztendlich kann bezuglich der Todesursachen keine exakte Aussage getroffen werden.

Ahnlich verhielt es sich bei der telefonischen bzw. postalischen Datenakquise, da
Studienteilnehmer und deren Angehdrige moglicherweise unentbehrliche Aspekte wie
eine potentielle Reoperation/Reintervention oder Komplikation ausgelassen haben
kénnten, da diese als nicht bedeutsam eingeschéatzt wurden, oder weil entsprechende
Ereignisse aufgrund des langen Studienzeitraums in Vergessenheit gerieten. Erganzend
ermdglichte die Kontaktaufnahme mit den Hausarzten, Kardiologen oder anderen
behandelnden Kliniken einen informativen Mehrwert, allerdings kdénnen auch hier

studienerforderliche Aspekte nicht benannt worden sein.

Im Ubrigen kann das Studiendesign ebenfalls als Limitation verstanden werden, so hatten
z. B. durch eine echokardiographische Nachuntersuchung bedeutungsvolle Erkenntnisse

hinsichtlich der Prothesenfunktion gewonnen werden kdnnen.
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So ist der Vergleich zu anderen Studien z.B. aufgrund des postoperativen

antithrombotischen Managements oder der Follow-Up-Strategie erschwert.

Hinsichtlich der Berechnung der Kaplan-Meier-Analyse wurde sich grundséatzlich nach
der zugrundeliegenden Annahme gerichtet, dass bei Patienten kein Ereignis eingetreten
ist, sobald sie zensiert worden sind. Demzufolge kénnten die tatsachlichen absoluten
sowie prozentualen Haufungen beziglich einer Reoperation und einer damit
einhergehenden operationsbedurftigen Endokarditis, eines Schlaganfalls und eines
groReren Blutungsereignisses potentiell hdher ausgefallen sein.

Ferner entsprachen die klinische Untersuchung — auch mittels apparativer Diagnostik —
und die Anamneseerhebung mit daraus erhobenen Organparametern sowie die
Bestimmung der Laborwerte nur einer Momentaufnahme und Kkorrelieren nicht
zwangsweise mit einer tatsachlichen dauerhaften Organfunktion. Eine Einteilung in einen
Funktionsgrad oder eine Angabe einer Komorbiditat kénnten dementsprechend nicht
sachgemald erfolgt sein. AulRerdem ist nicht garantiert, dass vorhandene Daten nicht
unvolistandig waren, und nicht ausgeschlossen, dass eine unzureichende
Dokumentation vorlag oder eine Abfrage und Nennung mutmallicher Komorbiditaten
nicht erfolgt sein konnte. Weiterhin wurden keine verlasslichen Daten fir die
atiopathologische Genese der Vitien angegeben. Dariber hinaus sind
Befunderhebungen mittels Echokardiographie und/oder Elektrokardiografie oder
wahrend des kardiochirurgischen Eingriffs als vom Untersucher abh&ngig einzuschétzen.
Zusatzlich erfolgte eine moglichst einheitliche konsequente Einteilung in individuelle
Funktionsgrade — beispielsweise gemall NYHA-Klassifikation oder anhand der
gegebenen LVEF. Diese Zuteilung ist sowohl auf Patienten- als auch auf

Untersucherseite als Resultat einer subjektiven Interpretation zu bewerten.

Im Ubrigen ist durch die Auswahl der involvierten reprasentierten Prothesenmodelle nicht
zwangslaufig ein Ruckschluss auf andere auf dem Markt erwerbbare Prothesen zu
ziehen. Gleichzeitig kdnnten andere Studien zu abweichenden Langzeitergebnissen
kommen, insbesondere da die Konstellation der dargestellten Patientenkohorte mit
individuellem praoperativem Profil bezlglich Patientenalter, Geschlecht, Verteilung der
Komorbiditaten und der verwendeten, teilweise nicht mehr hergestellten
Prothesenmodelle und Operation an der Charité — Universitatsmedizin Berlin einen

entscheidenden Einfluss auf die Resultate ausgeubt hat.
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So sind beispielsweise Frauen in der Studienkohorte unterrepréasentiert und das
durchschnittliche Alter des Studienkollektivs im Vergleich zum klassischen

Patientenkollektiv relativ jung.

Zudem befasst sich die vorliegende klinische Studienarbeit mit den Langzeitresultaten
eines relativ kleinen Patientenkollektivs von 132 Patienten. Zwar erfolgte initial ein
Propensity Score-Matching, um einerseits eine hinsichtlich des Aortenklappentyps
ausgeglichene und vergleichbare Studienkohorte zu generieren und andererseits
maogliche statistisch signifikante Ungleichheiten zu minimieren, dennoch verblieb auch in
der gematchten Kohorte beziglich weniger Merkmale ein statistisch signifikanter
Unterschied, wahrend sich die Gruppen in geringem Mal3e auch in weiteren Faktoren
— wenn auch nicht statistisch signifikant — unterschieden. Aufgrund der vergleichsweise
niedrigen Fallzahl der Studienteilnehmer und dahingehend auch teilweise geringen
Anzahl der Ereignisse waren die statistischen Aussagen der Gruppenvergleiche nicht
zwangslaufig ubiquitar als ausreichend reprasentativ und valide einzuschatzen.
Diesbezlglich waren beispielsweise die univariellen Kurvenvergleiche erst bei einer
H&aufigkeit von mehr als 10 % der absoluten Félle bei einem p-Wert <0,05 als
aussagekraftig zu beurteilen, sodass einige pra- und intraoperative Merkmale aus der
Analyse ausgeschlossen worden sind.

Im Ubrigen ist eine allgemeingultige Aussage hinsichtlich der Studienendpunkte aufgrund
der in der gematchten Studienkohorte verbliebenen Heterogenitdt und der geringen
Fallanzahl erschwert. So haben die niedrigen Fallzahlen Auswirkungen auf die

statistische Langzeittestung im Hinblick auf das Uberleben aufgezeigt.

Dementsprechend ist anzunehmen, dass die vorliegende Arbeit mit entsprechend
groReren Fallzahlen und idealerweise mit einem prospektiven Studiendesign die
benannten Einschréankungen in gewisser Hinsicht hatte umgehen kdénnen. Jedoch ware
ein kontrolliert randomisiertes Studiendesign mit Zuteilung einer nicht-standardisierten
Therapie mittels biologischer vs. mechanischer Prothese bei jungen Patienten ethisch
schwer vertretbar.

Letztendlich sollten die Erkenntnisse dieser Studie hinsichtlich einer Empfehlung fur
mechanische vs. biologische Aortenklappenprothesen bei jungen Patienten nicht als
strikte allgemeingultige Anweisung, sondern als nitzliche prognostische Hilfestellung fir

den individuellen Patienten verstanden werden.
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4.4 Schlussfolgerung

Wenngleich die angenommene verbesserte Klappenhaltbarkeit nach Implantation einer
biologischen gerustfreien gegentber einer mechanischen Aortenklappenprothese bei
Propensity Score gematchten Patienten im Alter < 60 Jahre nicht aufgezeigt werden
konnte, war deren Langzeitliberleben trotz geringfiigig héherer, nicht signifikanter
Sterblichkeitsrate gemalf statistischer Testung mit dem Langzeitiiberleben von Patienten
mit mMAVR vergleichbar.

Gleichzeitig lie3 sich einhergehend mit einer signifikant hoheren Notwendigkeit einer
Reoperation nach sAVR eine hoéhere, allerdings nicht signifikante assoziierte
intrahospitale Mortalitat im Zusammenhang mit dem Re-AKE demonstrieren.

Auch bezlglich der klappenbezogenen Langzeitmorbiditat manifestierten sich eine
operationsrelevante Endokarditis, ein grof3eres Blutungsereignis oder ein Schlaganfall in

beiden Gruppen selten und unterschieden sich nicht statistisch signifikant.

Dementsprechend sollte der mechanische Aortenklappenersatz basierend auf der
vergleichbaren Langzeitmortalitdt und Langzeitmorbiditdt bei jedoch niedrigerer

Reoperationsrate bei jungen Patienten das Verfahren der Wahl bleiben.

Daruber hinaus stellt der biologische gerustfreie Aortenklappenersatz eine exzellente
Wahl im Rahmen eines Aortenwurzelersatzes oder fir den Fall einer Endokarditis mit
annularer Destruktion sowie eine berechtigte und zuverlassige Alternative zu
mechanischen Prothesen bei jungen Patienten dar, insofern diese ein erhéhtes
Reoperationsrisiko bei struktureller Klappendysfunktion mit einem assoziierten
potentiell erhdhten intrahospitalen Risiko im Zusammenhang einer eventuellen
Aortenklappenreoperation bzw. einer perkutanen Reintervention akzeptieren.

Dennoch reprasentieren geristfreie Bioprothesen moglicherweise aufgrund der
erforderlich werdenden Reoperationen bzw. Reinterventionen und der erschwerten
Komplexitat im Zusammenhang mit einer ViV-TAVI nicht die ideale Option bei Patienten,
welche alternativ mittels einer herkdbmmlichen gerusthaltigen biologischen oder einer

mechanischen Aortenklappenprothese therapiert werden kénnen.!
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