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1. Einleitung

Die Erkrankungen der Aortenklappe stellen nach der koronaren Herzerkrankung das am h&ufigsten
kardiochirurgisch behandelte Krankheitsbild dar. Infolge der Entwicklung neuer biologischer
Prothesen, die durch ein verbessertes Design und durch innovative Herstellungsmethoden eine
langere Haltbarkeit haben, etablierten sich verschiedene Herzklappen wie unter anderem die der
stentless Prothesen in der Aortenklappenchirurgie. Der demographische Wandel sowie der
medizinische Fortschritt fihrten dazu, dass die Zahl der Operationen von erworbenen Herzfehlern
und schlieRlich die der implantierten Xenografts in den vergangenen Jahren deutlich gestiegen ist.
Wahrend 2003 noch 5967 Heterografts bei einem Aortenklappenersatz in Deutschland verwendet
wurden, zahlte man bereits im Jahr 2008 9.673, die im Rahmen einer Datensammlung an 79
kardiochirurgischen Instituten von der Deutschen Gesellschaft fiur Thorax-, Herz- und
Gefalichirurgie registriert wurden. Allerdings blieben in dieser Statistik Ross-Prozeduren und
Homografts unbeachtet. Demgegeniiber wurden im Jahr 2008 nur 2.555 mechanische Prothesen mit
einer seit dem Jahr 2000 kontinuierlich ricklaufigen Tendenz implantiert. Bei den
herzklappenchirurgischen Interventionen im Jahr 2008 betrug der weibliche Anteil 47 % und gemél
Gummert hatten 49 % der Patienten bei kardialen Eingriffen das 70. Lebensjahr tberschritten. Mit
einer Inzidenz der degenerativ-kalzifizierenden Aortenklappenstenosen von 3 bis 9 %, stellt diese
eine der &tiologisch haufigsten Formen bei den tber 65-jahrigen in den Industrieldndern dar
(Gummert 2008, 2009). Im Regelfall wird gemal der Leitlinien der American Heart Association ab
dem 65. Lebensjahr oder bei Vorliegen einer Kontraindikation fur eine orale Antikoagulation eine

Bioprothese empfohlen (Bonow 2006).

Bereits im Jahr 1965 wurde erstmalig von Binet und Mitarbeitern ein biologischer Aortenklappen-
ersatz mit einer porcinen Aortenwurzel beschrieben (Binet 1965). Im darauffolgenden Jahr
beschaftigte sich zudem die australische Arbeitsgruppe um O Brien mit der Implantation von
Heterografts (O Brien 1967). Da zu diesem Zeitpunkt noch keine effiziente Fixierungstechnik der
Prothesen bekannt war und die myokardialen Ischdmie- und kardiopulmonalen Bypasszeiten
verlangert waren, fanden die gerustlosen Klappen zunéchst keinen Einsatz (Konertz 2003, Westaby
2000). Erst mit der Einfihrung von Glutaraldehyd zur Fixierung der Prothesen um 1968 von
Carpentier und Arbeitsgruppe und in den von David und Kollegen Erfolg versprechenden



hamodynamischen Studienergebnissen an Schafen im Jahre 1988, erneuerte sich das Interesse an
geristlosen Bioprothesen. Es wurden seitdem zahlreiche Studien Uber geristlose Xenografts mit
verschiedenen Materialien sowie modifizierten Fixierungsmethoden und reproduzierbaren

operativen Techniken durchgefihrt.

Nach der 1. und 2. Generation von gerlstlosen Bioprothesen, die hauptséchlich aus porcinem
Material gefertigt wurden, flihrte man die pericardialen Prothesen ein. Perikardgewebe wurde
indessen erstmalig im Jahre 1971 bei gerusttragenden Prothesen verarbeitet (lonescu 1972). Die aus
bovinem und equinem Perikard hergestellten gerlstlosen Bioprothesen zeichnen sich durch
morphologische Gewebeeigenschaften wie einer dunnwandigen Konstruktion, verbesserten
elastischen Eigenschaften sowie einer geringeren Obstruktion der Aortenwurzel und somit
verbesserten hdmodynamischen Ergebnissen aus (Borowiec 1998, Konertz 2003). Zudem bewirkt
das gerustlose Design eine flexible Anpassung der Prothese und durch die Elimination des Stents
wird zugleich die effektive Klappendffnungsflache vergroRert (Westaby 1998, Del Rizzo 1996). In
verschiedenen in-vitro- und in-vivo-Studien wurde eine unphysiologische Hamodynamik der
unflexiblen gestenteten Bioprothesen unter anderem als urséchlich fir die Sklerosierung und die
damit verbundenen Prothesendysfunktionen und verminderte Haltbarkeit nachgewiesen (Gray 1984,
Morris 1976, Sabbah 1985, Thrubikar 1983, Yoganathan 1986). AuRerdem wurde belegt, dass aus
der Kommissurenhalterung, den sogenannten Stents, eine verkleinerte Klappendffnungsflache mit
einem konvergenten Flussprofil resultiert (Fisher 1986, Gray 1984, Yoganathan 1986). Die aus dem
abgelenkten Blutstrom resultierenden Turbulenzen im postvalvuléaren Flussfeld einer
geristtragenden Klappe fuhren nach Lim 1998 zu einem zuséatzlichen Anstieg des transvalvuldren
Druckgradienten. Die nachteiligen Flusseigenschaften und das hohere transvalvuldre Druckgefalle
fuhren schliellich zu einem linksventrikularen Druckanstieg, welcher eine wesentliche
Determinante fur die inkomplette Regression der linksventrikuldaren Hypertrophie nach Aorten-
klappenersatz darstellt (Orsinelli 1993). Einige Studien beschrieben, dass eine reduzierte
linksventrikulare diastolische Funktion bei einer vorliegenden residualen Hypertrophie, ein
wesentlicher Pradiktor fir das Auftreten einer Herzinsuffizienz mit tédlichem Ausgang ist und
letztendlich das klinische Outcome nach einer Klappenoperation beeinflufit. Weiterhin kdnnte die
Hypertrophie unter anderem zu ventrikuldren Arrhythmien und einem spateren plétzlichen Herztod
beitragen (Levy 1990, Lund 1993). Die meisten Studien, welche die Funktion einer Klappe



evaluieren, berichten tber Gradienten in Ruhe. Die Anderungen der Gradienten bei Belastung mit
Anstieg des kardialen Outputs und des transvalvularen Flusses sowie Zunahme des Druckgradienten
stellen eine wichtige Messung fir die Beurteilung der Prothesenfunktion dar. Viele
Veroffentlichungen beschreiben in Bezug darauf bessere hamodynamische Eigenschaften bei
geristlosen gegentiber mechanischen Prothesen (Morsy 2001, Silbermann 1998, 2001). Silbermann
und Kollegen konnten zudem keinen Unterschied der transvalvuldren Gradienten gegentiber einer
Kontrollgruppe mit einer nativen Aortenklappe feststellen (Silbermann 1998, 2001).

GerUsttragende Klappen werden noch heute verwendet und tberschreiten die Zahl der gertstlosen
Prothesen. Der Anteil von gerlstlosen Bioprothesen an allen Aortenklappenersdtzen in Europa
betrug im Jahr 2008 circa 11,8 % (European Cardiovascular Monitor 2008). Der Grund fir die noch
immer bestehende Zurlickhaltung der Implantation der gerlstlosen Xenografts ist nach Gulbins zum
einen, dass sie eine anspruchsvollere Implantationstechnik benétigen. So kann infolge der
Implantation eine Verdnderung der geometrischen Form der Klappe resultieren, welche schlieBlich
zu erhohten Druckgradienten und Protheseninsuffizienzen fiihrt (Gulbins 2009). Die Erfordernis
geristlose Klappen mit einer einfachen Implantationstechnik besteht, sodass neue Prothesen auf
dem Markt eingefuhrt wurden wie zum Beispiel die Freedom-Solo-Klappe (Sorin Group, Saluggia,
Italien), bei welcher nur noch eine Nahtreihe notwendig ist (Beholz 2006). Allerdings stehen
Langzeitergebnisse mit diesem Design noch nicht zur Verfligung.

Ein Nachteil aller biologischen Herzklappen ist die limitierte Haltbarkeit infolge von Degeneration,
die im Langzeitverlauf eine Reoperation erforderlich machen konnen. Bei den ersten porcinen
Herzklappen wurde eine Degenerationsfreiheit von circa 40 % nach 18 Jahren beschrieben (Borger
2006, Jamieson 2005, Vongpatanasin 1996). Bei jungeren Patienten, insbesondere unter 40 Jahren,
wurde eine wesentlich erhohte Rate an vorzeitigen Klappendegenerationen von Uber 40 %
verglichen mit 15 % bei den 60- bis 70-Jahrigen und 10 % bei den tber 70-Jahrigen nach 10 Jahren
beobachtet (Borger 2006, Jamieson 1998, 2005). Dies wird unter anderem mit einer geringeren
hamodynamischen Belastung der Prothesen bei dlteren Patienten erklart (Werdan 2003).
Demgegentiber weisen  Perikardprothesen eine vergleichbare bis teilweise geringere
Degenerationsrate auf. Nach Aupart 2006 zeigen 77 % der Uberlebenden mit einer perikardialen

Perimount-Bioprothese (Perimount Edwards Lifescience corporation, Irvine, Kalifornien, USA) eine



regelhafte Prothesenfunktion nach 15 Jahren. Zudem ist in der Altersklasse ab 65 Jahre bei weniger
als 10 % der Klappenpatienten ein erneuter Klappenersatz notwendig (Aupart 2006).

Bei Kindern und jungen Erwachsenen ist die Ross-Operation zur Behandlung einer
Aortenklappenldsion, welche durch Donald Ross 1967 eingefiihrt wurde, eine bessere Alternative zu
mechanischen Klappen, Xenografts und Homografts (Ross 1967). Hierbei wird die Pulmonalklappe
des Patienten in die Aortenposition Ubertragen. Diese pulmonalen Autografts haben gute
hamodynamische Eigenschaften und eine geringe Rate an Endokarditiden und Thromboembolien.
AuRerdem ist keine langfristige Antikoagulation notwendig und ein Wachstum der Aortenwurzel bei
Kindern moglich (Elkins 1999, Kouchoukos 2004, Luciani 2003, Moidl 2000, Yacoub 2006). Die
langfristigen Ergebnisse (Da Costa 2006, Kouchoukos 2004, Sievers 2006) sind zufriedenstellend,
wobei teilweise Dilatationen der Autograft-Wurzel und der Aorta ascendens mit Insuffizienzen
aufgrund einer suboptimalen Operationstechnik beobachtet wurden. Diese stellten die h&ufigste
Indikation fur eine Reoperation dar (David 2000, Tantengco 1999). Eine neue Entwicklung auf dem
Gebiet der biologischen Prothesen im Rahmen einer Ross-Operation sind dezellularisierte
Xenografts, bei denen vor der Implantation eine Besiedlung mit patienteneigenen Endothelzellen
aus dem peripheren Blut durchgefiihrt wird. Man erhofft sich mit dieser Methode eine geringere
Gewebsdegeneration und eine bessere Prothesen-Haltbarkeit. Derzeit liegen zufriedenstellende
mittelfristige Ergebnisse mit exzellenten hdmodynamischen Eigenschaften vor (Dohmen 2002,
2007).

Waéhrend der chirurgische Aortenklappenersatz aktuell die First-line-Therapie darstellt, ist der
perkutane Aortenklappenersatz eine Option flr inoperable oder Hochrisikopatienten, insbesondere
altere Patienten (> 75jahrig) mit einem Euro-SCORE (ber 15-20 % (Wenaweser 2008). Beim
perkutanen Klappenersatz ist die Prothese auf einem Katheter befestigt und wird entweder antegrad
(Uber das venOse System), retrograd (lber das arterielle System) oder transapikal per
Minithorakotomie zur Aortenklappe vorgebracht. Die Freisetzung der ballonexpandierbaren oder
selbstexpandierbaren Prothese erfolgt dann in der nativen Klappe, die in situ verbleibt und an die
Aortenwand gedrangt wird. Aktuell stehen jedoch Langzeitverldufe dieses neuen

Behandlungsverfahrens aus.
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Ein Vertreter der gerlstlosen bovinen Perikardklappen ist die SPF-Bioprothese, welche im Jahre
1992 in die Klinik eingefuhrt wurde. Mit der Idee bei dieser Prothese das gerustlose Design und die
perikardialen Materialeigenschaften zu kombinieren, versprach man sich einen synergistischen
Effekt bezlglich der Himodynamik und Haltbarkeit zu erzielen (Nagy 2005). In vielen Studien wie
die von Bonacchi und Gegouskov wurden kurzfristige Ergebnisse (6-Monats-Follow-up) bei SPF-
Patienten erhoben, in denen unter anderem eine signifikante Abnahme des maximalen transaortalen
Druckgradienten sowie eine Reduzierung des linksventrikuldren Massenindex nachgewiesen werden
konnte (Bonacchi 2003, Gegouskov 2003). Westaby berichtete 1999, dass die SPF-Prothese gut
geeignet flr Patienten mit einer Endokarditis sei, da diese durch das Fehlen jeglicher synthetischer
Verkleidung und dem Aufbau aus perikardialem Gewebe sehr widerstandsfahig gegenuber
Infektionen ist, sodass die Verwendung bei einer Rekonstruktion des Aortenanulus bei
vorliegendem Wurzelabszess ideal ware. Bei allen bisher durchgefuhrten kurz- und mittelfristigen
Studien wurde nur eine geringere Anzahl an Prothesendysfunktionen und Endokarditiden der SPF-
Klappe festgestellt (D’Onofrio 2007, Grubitzsch 2005, Nyawo 2007, Rubay 1997). Um eine
Aussage Uber das Vorliegen einer linksventrikularen Hypertrophie und deren Rickgang nach einem
Aortenkappenersatz treffen zu kénnen, wurden in den vorhergehenden Studien die Parameter der
linksventrikularen Geometrie erfasst. Hierbei konnte in allen Studien ein Rickgang der
linksventrikularen Hypertrophie anhand des linksventrikuldaren Massenindex festgestellt werden
(Bonacchi 2002, Gegouskov 2003, Nyawo 2007). Bei der Durchsicht der internationalen Literatur
zum Uberleben der SPF-Patienten, wurden in den bisher langsten Verlaufsbeobachtungen
Uberlebensraten von 50,0 % bis 89,2 % bei einer mittleren Follow-up-Periode von maximal 37, 1
Monaten erfasst (D" Onofrio 2007, Nyawo 2007).

Bei den in der vorliegenden Arbeit nachuntersuchten SPF-Patienten wurden bereits im Rahmen
eines frihpostoperativen Follow-up’s (6 Monate) Ergebnisse durch Grubitzsch und Kollegen im
Jahr 2005 erhoben. Im Rahmen dieser Studie, in der die SPF-Klappe mit einer equinen geriistlosen
3F-Bioprothese verglichen wurde, ermittelte man eine Abnahme der Druckgradienten, insbesondere
des mittleren transvalvuléren Druckgradienten um 29,8 % bei einem indexierten Anulus-Diameter
kleiner 14 mm/m?2 und 34,6 % bei einem indexierten Anulus-Diameter groRer gleich 14 mm/mz2.
Hingegen konnte keine Reduzierung des linksventrikuldren Hinterwand-Index nach 6 Monaten in

kleinen als auch in grofen Aortenwurzeln beobachtet werden. Es wurden bis zu diesem Zeitpunkt
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keine strukturellen Prothesendysfunktionen, Endokarditiden oder hamorrhagische Ereignisse
beschrieben. AulRerdem konnte kein Unterschied in der Himodynamik zwischen grof3en und kleinen
Aortenwurzeln in Relation zur Korperoberflache eruiert werden, indem die hd&modynamischen
Parameter nach dem indexierten Anulus-Diameter entsprechend gréRer gleich 14 mm/m?2 und
kleiner 14 mm/m? aufgetrennt und beurteilt wurden. Dokumentiert wurden bis zum 6-Monats-
Follow-up 4 (8,0 %) verstorbene SPF-Patienten. Bei insgesamt guten hamodynamischen
Ergebnissen der SPF-Prothese in der VVorpublikation bedarf es jedoch, um die Klappenfunktion der
SPF-Prothese und das klinische Outcome im Verlauf beurteilen zu kénnen, weiterfolgender Studien

mit mittelfristigen und Langzeitergebnissen, um eine evidenzbasierte Anwendung zu rechtfertigen.

1.1. Ziel und Fragestellung

Ziel dieser klinischen Studie ist es, die ha&modynamischen Eigenschaften der gerustlosen
biologischen  Aortenklappenprothese  Sorin  Pericarbon Freedom 5 Jahre nach dem
Aortenklappenersatz zu evaluieren und den Klinischen Verlauf der Klappenpatienten unter
Anwendung eines Fragebogens zu beurteilen. Zudem soll im Subgruppenvergleich herausgearbeitet
werden, inwiefern ein grofer (> 14 mm/m?) oder kleiner indexierter Anulus-Diameter (< 14 mm/m?)
die Hamodynamik beeinflussen. Wir erwarten somit anhand der vorliegenden Arbeit wesentliche
Vor- und Nachteile der SPF-Bioprothese zu identifizieren sowie Aussagen zur Haltbarkeit,
hamodynamischem Flussprofil, Prothesenfunktion als auch Anfélligkeit fir endokarditische

Komplikationen zu treffen.
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2. Methoden

2.1. Sorin Pericarbon Freedom Prothese (SPF)

Die gerlstlose Bioklappenprothese Sorin Pericarbon Freedom wird von der Firma Sorin Biomedica
in Sallugia, Italien, gefertigt und zéhlt zu den Bioprothesen der dritten Generation. Sie ist eine
geriistlose Prothese, die aus Rinderperikard bestent und in Zwei-Blatt-Technik zu einer

Zylinderform vernaht ist.

Abbildung 1: Darstellung der SPF-Bioprothese (Repossini 2005)

Das innere Blatt formt die drei Klappentaschen und ist mit dem &ufReren Blatt durch eine
karbonbeschichtete Naht verbunden (Stacchino 1995). Diese Konfiguration der Prothese ermdglicht
es, aus einer dinnen Perikardmembran drei Klappentaschen zu modellieren und mit Hilfe eines
speziellen Nahtmusters die zwei Blatter aneinander zu befestigen. Die Kommissurennéhte sind
zweifach gekreuzt und rautenformig platziert, sodass bei Klappenschluss und -6ffnung die Krafte
absorbiert und optimal auf die Prothese verteilt werden (Stacchino  1995).
Der externe Zylinder kann intraoperativ durch Zuschneiden dem Sinus Vasalvae und den Ostien der
Koronararterien individuell angepasst werden (Westaby 2001). Vor der Montage der beiden
Perikardblatter werden diese anfangs in Glutaralaldehyd-Lésung fixiert und nachfolgend mit
Homocysteinsaure detoxifiziert. Auf diese Weise kann man freiliegende Residuen von Aldehyd-
gruppen neutralisieren, welche mutmalilich verantwortlich sind flr eine vermehrte Kalzifizierung
und Destruktion der Klappenprothese. Mittels chemischer Behandlung und der

Materialeigenschaften erhdlt man am Ende eine Bioprothese, die weich, flexibel beziehungsweise
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biegsam sowie frei von synthetischem Material ist (Stacchino 1998). Aufbewahrt wird die
Bioprothese in einer antibiotischen L6sung und erfordert vor der Implantation keiner

Spulungsprozesse (Jin 2001).

2.2. Operativer Ablauf

Initial wurde ein zentraler Venenkatheter, ein arterieller Zugang als auch ein Blasenkatheter gelegt.

Die Patienten wurden in Rickenlage und in Intubationsnarkose sowie unter systemischer
Heparinisierung operiert. Mittels Stichsédge wurde eine mediane Sternotomie durchgefihrt, um einen
Zugang zum Herzen zu schaffen. Der Brustkorb wurde beliebig breit mit einem Spreizer retrahiert.
Danach folgte die Langser6ffnung des Perikards und die Kandlierung der Aorta ascendens als auch
des rechten Vorhofs. Die extrakorporale Zirkulation wurde in Normothermie (35 bis 37 °C)
durchgefuhrt. Nach Aortenabklemmung wurde die Myokardprotektion sichergestellt, zunéchst Gber
die Aortenwurzel und nach der transversalen Aortotomie (ber die Koronarostien durch
intermittierende sowie antegrade Applikation der warmen Blutkardioplegie nach Calafiore. Die
hyperkaliamische Kardioplegielésung wurde cirka alle 15 Minuten wiederholt infundiert. Es konnte
ein Zugang zur nativen Aortenklappe geschaffen werden, indem die Aorta ascendens transversal
zirka 2,5 cm uber der Aortenklappenebene erdffnet wurde. Es wurde eine zwei Drittel Aortotomie
durchgefuhrt, bei der die Aorta Uber dem linken Koronarsinus intakt bleibt (Westaby 2001).
AnschlieBend wurde die degenerativ veranderte Klappe in toto exzidiert und es wurden sorgfaltig
die Verkalkungen des Aortenklappenrings entfernt. Gemall des Diameters des Klappenringes
wurden mittels ,,Kugelsizer die KlappengroBBen bestimmt. Bei der SPF-Bioprothese war eine
Auswahl der KlappengréBen von 15 bis 29 Millimeter moéglich. Grundsétzlich legte man bei
genauem Sitz des ,,Sizers” die addquate Klappengrofie fest, die vom Messgerét abgelesen werden

konnte. In der dargestellten Tabelle werden die implantierten Klappengrofien aufgelistet.

Tabelle 1: Klappengrolien

KlappengréfRe (mm) Anzahl %
21 1 2,0
23 4 8,0
25 19 38,0
27 16 32,0
29 10 20,0
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Die Implantation der SPF-Bioprothese wurde mit der standardmé&Rigen subkoronaren Technik
vorgenommen. Die Prothese wurde entweder durch eine fortlaufende (Prolene) oder Einzelknopf-
naht (Ethibond) an der Einflussseite fixiert. Bei Verwendung der fortlaufenden Naht wurden drei
Polyprolene-Nahte unterhalb der Fufpunkte des linken und rechten Koronarsinus mit einem

Mindestabstand von zwei Millimetern gesetzt.

Abbildung 2: Darstellung der fortlaufenden Naht an der Einflussseite der Bioprothese (Beholz 2005)

Bei Einsatz der Einzelknopf-Naht wurden 18 bis 24 Nahte in horizontaler Ebene mittels Stiche
durch den Anulus und Klappe angeordnet. Nach Entfernung der Haltevorrichtung der Prothese

wurde die Klappe vorsichtig in Position geschoben und die Néhte gleichméaRig verknotet.
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Abbildung 3: Einzelknopfnaht an der Einflussseite (Beholz 2005)

Der externe Klappenzylinder wurde distal mit fortlaufender subkoronarer Naht (Prolene) an der
Aorta ascendens fixiert. Es wurden 4-0 Polyprolene-Nahtmaterial verwendet. Begonnen wurde die
Nahtreihe an der linken Tasche, dann an der nonkoronaren und an der rechten Klappentasche
abgeschlossen. Die Nahte wurden radial verlaufend zu den Koronarostien positioniert, um
Zugspannung an den Ostien zu minimieren. Zudem wurden die Koronarostien beztglich ihrer

Durchgangigkeit sowie die Koaptation der Klappentaschen uberprift (Beholz 2005).

Abbildung 4: Illustration der fortlaufenden subkoronaren Naht in Anlehnung an Beholz 2005

Daraufhin wurde auch kontrolliert, ob die Klappe richtig im Anulus positioniert ist und ob
paravalvuldare Lecks bestehen. In der Folge wurde der Verschluss der Aortotomie mit einer
zweireihigen fortlaufenden Naht (Prolene 4-0) vollzogen. In Kopftieflage wurde uber die
Kardioplegiekanulierung das Herz volistandig entliftet und es erfolgte die Freigabe der

Koronarzirkulation durch Losen der Aortenklemme. Falls notwendig wurde ein suffizienter
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Eigenrhythmus mit Antiarrhythmika oder/und Defibrillator wiederhergestellt. AnschlieRend nahm
man nach ausreichender Reperfusionszeit die Beendigung der extrakorporalen Zirkulation vor. Zur
Antagonisierung des Heparins wurde das Antidot Protamin verabreicht und die Blutgerinnung
wiederhergestellt. Es wurden temporéare ventrikuldre Schrittmacherdrahte epimyokardial am Herzen
befestigt. Weiterhin wurde mittels postoperativer transosophagealer Echokardiographie (TEE)
nochmals die implantierte Klappenprothese auf einwandfreien Sitz und Funktionalitat beurteilt. Es
folgte das Einlegen einer Mediastinaldrainage und das durchtrennte Brustbein wurde mit cirka funf
Drahtcerclagen wieder adaptiert. Der schichtweise Wundverschluss erfolgte mit Einzelknopf-
Fasziennaht, Einzelknopf-Subkutan- und fortlaufender Intrakutan-Naht. Anbei wurden die

intraoperativen Daten zusammengefasst.

Tabelle 2: Operative Daten

MW + SD
Extrakorporale Zirkulation (min) 70,7+ 159
Aortenklemmzeit (min) 51,7+11,2
Kombinationseingriffe Anzahl %
Patienten 16 32,0
Myektomie 2 4,0
AML Debridement 1 2,0
Vorhofablation 5 10,0
CABG 11 22,0

2.3. Postoperative medikamenttse Therapie

StandardmaRig wurde eine Thrombozytenaggregationshemmung mit 100 Milligramm Aspirin
dauerhaft vorgenommen. Eine orale Antikoagulation mit Cumarinen wurde nicht durchgefihrt, es
sei denn, es bestand eine zusatzliche Indikation (Vorhofflimmern). Prophylaktisch wurde bei den

SPF-Patienten, sofern diese immobil waren, heparinisiert.

2.4. Patientenerfassung und demographische Daten

Im Zeitraum vom 14. Februar 2003 bis 21. Mai 2004 wurden insgesamt 50 Patienten in der Klinik
fur Kardiovaskulare Chirurgie der Charité — Universitatsmedizin Berlin am Campus Mitte eine

Sorin Pericarbon Freedom Bioprothese implantiert. Patienten mit einem kombinierten
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Mitralklappenersatz und/oder einer koronaren Bypass-Operation (CABG) sowie in Verbindung mit
einer Vorhofablation wurden aulerdem in die Studie mit eingeschlossen.

Die Indikationsstellung fiir den Einsatz der Bioprothese war folgende:
« hochgradiges, operationspflichtiges Aortenklappenvitium
* Patientenalter > 65 Jahre

Zudem wurden nachstehende Ausschlusskriterien formuliert:

« wiederholter Aortenklappenersatz

* aktive Endokarditis

« Stérungen im Kalziummetabolismus
» Autoimmunkrankheiten

* intravendser Drogenmissbrauch

* hochgradige Sklerosierung des Aortensinus oder der Koronarostien.

Die Patienten gaben nach vorangegangener Aufklarung ihr schriftliches Einverstdndnis fir die
Teilnahme an der klinischen Studie. Das mittlere Alter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der
Operation 73,2 + 6,0 Jahre (Median 72,5; Range 62-85). Bei einem Patienten erfolgte, trotzdem
dieser zum Zeitpunkt der Operation noch nicht das Mindestalter von 65 Jahren erreicht hatte, ein
biologischer Klappenersatz in Aortenposition und der Einschluss in die Studie, da neben den
aufgefiihrten Kriterien grundlegend der Wunsch des Patienten sowie die Entscheidung des
Operateurs intraoperativ  berlicksichtigt wurden. Weitere demographische Daten zur
Charakterisierung der SPF-Population zum Operationszeitpunkt kdnnen der angefugten Tabelle

entnommen werden.
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Tabelle 3: Zusammenfassung demographischer Daten

Demographische Daten

MW + SD
Alter 73,4+58
Korperoberflache (m?) 1,8+0,2
Geschlecht Anzahl %
Frauen 26 52,0
Manner 24 48,0
Herzrhythmusstérungen
Sinusrhythmus 40 80,0
Vorhofflimmern 9 18,0
Andere 1 2,0
Komorbiditat
KHK 25 50,0
Arterielle Hypertonie 31 62,0
Pulmonaler Hypertonus 5 10,0
Nierendysfunktion 12 24,0
Lungenerkrankungen 5 10,0
Diabetes mellitus 16 32,0
Adipositas 7 14,0

Durch praoperative Diagnostik wurde bei 42 Patienten (84,0 %) eine Aortenklappenstenose und bei
8 Patienten (16,0 %) ein kombiniertes Aortenklappenvitium (Aortenklappenstenose und
Aortenklappeninsuffizienz) festgestellt. Entsprechend der diagnostischen Leitlinie der Klinik wurde
die  Schweregradeinteilung der  Aortenklappenvitien mit Hilfe echokardiographischer
Untersuchungen (HP Sonos 5500 Hewlard Packard, Andover, MA, USA), speziell anhand der
transaortalen Druckgradienten und Klappendffnungsflache vorgenommen. Ergénzend dazu wurde
bei allen Patienten eine Herzkatheteruntersuchung zum Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung
durchgefuhrt und weitere Befunde mittels Karotisduplex, Lungenfunktionsdiagnostik und
Elektrokardiogramm erhoben. Des Weiteren wurde um den Kklinischen préoperativen Zustand der
Patienten beurteilen zu konnen, das NYHA-Stadium der Patienten eingeschatzt. Die NYHA-
Klassifikation dient der Graduierung der Herzinsuffizienz. Die Stadieneinteilung erfolgt

entsprechend dem Ausmall der Atemnot in Abhadngigkeit von der Belastung und wird in vier
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verschiedene Stufen gemal der Uberarbeiteten Klassifikation der New York Heart Association von
1994 unterteilt (The Criteria Comittee for the New York Heart Association 1994).

Klasse | keine Dyspnoe bei normaler korperlicher Belastung
Klasse 11 leichte Dyspnoe bei normaler korperlicher Belastung
Klasse 111 Dyspnoe schon bei leichter kdrperlicher Belastung
Klasse 1V Ruhedyspnoe

Ermittelt werden konnte bei 49 SPF-Patienten (98 %) eine préoperative Leistungsfahigkeit geman
NYHA-Stadium Ill und bei einem SPF-Patienten (2 %) NYHA-Stadium IV. Der Mittelwert des
praoperativen NYHA-Stadiums in der SPF-Kohorte lag bei 3,0 + 0,1 (Median 3; Range 3 - 4).
Préoperativ wurde zur Abschatzung der postoperativen Friihmortalitat der logistische Euro-SCORE
(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) berechnet, welcher anhand von 17
Faktoren eine Risikostratifizierung vornimmt (Roques 2003). Fur das SPF-Kollektiv konnte ein
logistischer Euro-SCORE von 6,4 + 2,1 % (Median 5,1 %; Range 2,2 — 16,9 %) berechnet werden.
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Tabelle 4: Risikoadjustierung mittels logistischem Euro-SCORE nach Roques 2003

Logistischer Euro-SCORE

Patientenfaktoren Bi Xi
Alter 0,0666354
Geschlecht: weiblich 0,3304052
COPD 0,4931341
Extrakardiale GefaRerkrankung 0,6558917
Neurologische Dysfunktion 0,841626
Friherer herzchirurgischer Eingriff 1,002625
Serumkreatinin > 2,2 mg/d| 0,6521653
Aktive Endokarditis 1,101265
Kritischer préoperativer Status:

Ventrikuldre Tachykardie, Ventrikelflimmern, verhinderter plotz-

licher Tod, prdoperative Herzdruckmassage, préoperative Beatmung

vor Erreichen des Narkoseeinleitungsraums, praoperative inotrope 09058132
Medikation, intraaortale Ballonpumpe, préoperatives akutes
Nierenversagen (Anurie oder Oligurie < 10 ml/h)

Kardiale Faktoren

Instabile Angina (Nitrate intravends bis zur Operation) 0,5677075
LVEF 30 -50% 0,4191643
LVEF <30% 1,094443
Myokardinfarkt < 90 Tagen 0,5460218
Pulmonale Hypertension (PAP systolisch > 60 mmHg) 0,7676924
Operative Faktoren

Notfall (Operation am Tag der Aufnahme) 0,7127953
Andere als isolierte CABG-Operation 0,5420364
Eingriff an der thorakalen Aorta 1,159787
Postinfarzielle Septumruptur 1,462009

o (4789594 + P X0) [ 1 @ (4789594 + 2 Pi X))

%
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2.5. Nachuntersuchungsmethoden

2.5.1. Echokardiographische Nachuntersuchung

Die transthorakale echokardiographische Nachuntersuchung wurde mit einem Echokardiographie-
system Vingmed Vivid 7 (GE Healthcare, Little Chalfont, Grossbritannien) mit einem
zweidimensionalen Ultraschallkopf M4S und einer Frequenz von 1,5 bis 3,5 Megaherz von zwei
erfahrenen Untersuchern der Kardiovaskuldren Klinik durchgefiihrt. Anschlieend wurden die
Aufnahmen mit dem Software-Programm EchoPac Version BT06 ausgewertet und digital
gespeichert. Wahrend der Untersuchung wurde durchgehend ein Elektrokardiogramm abgeleitet,
wodurch eine genaue Zuordnung der Ultraschallbilder zu den Herzphasen ermdglicht wurde.
Positioniert wurde der Patient mit leicht erhobenem Oberkdrper (45°) in 30-90° Linksseitenlagerung
mit moglichst abduziertem linken Arm, um die Interkostalrdume zu 6ffnen (Henry 1980).

Diese Form der nicht-invasiven kardialen Diagnostik umfasste die Beurteilung der maximalen und
mittleren transvalvuldren Werte der Druckgradienten sowie Strémungsgeschwindigkeiten als auch
die Klappendffnungsflache, die Beurteilung des Degenerationsgrades der Bioprothese, die
linksventrikulare Ejektionsfraktion, linksventrikulare Masse, den Diameter der linksventrikuldren
Hinterwand und Beurteilung des Regurgitationsgrades. Weiterhin bot die Echokardiographie die
Maoglichkeit der Abklarung von morphologischen Endokardverdnderungen und typischen
endokarditischen Lasionen wie Vegetationen, Perforationen und Abrisse von Klappentaschen sowie
das Vorhandensein von paravalvuldren Lecks. Unter Einstellung standardisierter
Schallkopfpositionen und Schnittebenen wie parasternale Achsen und apikaler Kammerblick sowie
B- und M-Mode-Aufnahmen wurden die oben aufgefiihrten Parameter erhoben. Mittels der
konventionellen Doppler-Sonographie konnten Parameter beziiglich der Flussrichtung- und -qualitat
sowie der Geschwindigkeit des Blutes gewonnen werden, indem die zur Verfligung stehenden
Dopplersysteme, Continouswave-Doppler (CW-Doppler) und gepulster Doppler (PD-Doppler)
genutzt wurden und anhand der Farbdopplersonographie farbkodiert wiedergegeben wurden.

2.5.1.1. Druckgradienten und Strémungsgeschwindigkeiten

Zur Kalkulation der Druckgradienten wurde der Fluss tber der Aortenklappenprothese mittels CW-
Doppler aufgezeichnet und im Standbild des Doppler-Flussprofils das systolische Signal der

Huillkurve konturiert. Computergestiitzt wurde die Berechnung der maximalen und mittleren
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Stromungsgeschwindigkeiten durchgefihrt, wobei die mittlere Geschwindigkeit als Mittelwert aller
instantanen Geschwindigkeiten durch das Analyseprogramm aus dem Integral der Flusskurve
errechnet wurde. Daraufhin wurde anhand der vereinfachten Bernoulli-Gleichung der maximale und

mittlere Druckgradient ermittelt:

Ap =4 v? (vereinfachte Bernoulli-Gleichung)

Ap = Druckdifferenz
4 v2 = maximale Flussgeschwindigkeit wéhrend der Systole

GemaR den Leitlinien der American Heart Association 2006 werden zur Schweregradeinteilung
einer Aortenklappenstenose der mittlere Druckgradient und die maximale Strémungs-

geschwindigkeit herangezogen.

Tabelle 5: Mittlerer Druckgradient und maximale Stromungsgeschwindigkeit in Anlehnung an
die Richtlinien der ACC/AHA 2006 (American College of Cardiology/American Heart

Association).

Mittlerer Maximale
Grad Befund Druckgradient Strémungsge-
[mmHg] schwindigkeit [m/s]
| leicht <25 >2,5und < 3,0
1 mittelgradig 25-40 3,0-4,0
I schwer > 40 >4,0

2.5.1.2. Klappenoffnungsflache

Nach der Kontinuitatsgleichung wird die Klappenoffnungsflache (KOF) computergestiitzt generiert.
Dafur wird der Durchmesser des linksventrikuldren Ausflusstrakts zirka 1 Zentimeter vor der
Aortenklappenprothese bestimmt und geht in die Berechnung der Querschnittsflache des
linksventrikuldaren Ausflusstrakts mit ein. Weiterhin wurde Uber die Bestimmung der
Geschwindigkeit im linksventrikuldren Ausflusstrakt mit dem PW-Doppler und der transvalvuléren

Geschwindigkeit mit dem CW-Doppler die Klappendffnungsflache abgeschéatzt:
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EOA [cm?] = (Vvor/Vaoa) X Arvor

EOAI [cm&m?] = [(VLvot/Vaoa) X ALvoT]/KOF

EOA = Effektive Klappendffnungsflache

EOAI= Effektiver Klappendffnungsflachenindex

A Lvor = Querschnittsflache des linksventrikularen Ausflusstrakts
Vvot = Geschwindigkeit im linksventrikuldaren Ausflusstrakt

Vaoa = Maximale transvalvuldre Geschwindigkeit

Tabelle 6: Klappenoffnungsflache in Anlehnung an ACC/AHA 2006

Schweregrad Klappenoffnungsflache [cm?]
normal >2,0
leicht 15-2,0
mittelgradig 1,0-15
schwer <1,0

Tabelle 7: Klappenoffnungsflachenindex und Schweregradeinteilung eines

Prothesen-Patienten-Mismatches gemal} Rahimtoola 2003

Schweregrad Klappenoffnungsflachenindex
[cm&m?]
klinisch nicht relevant >0,9
mittelgradig > 0,6 aber < 0,9
schwer <0,6

2.5.1.3. Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) wurde planimetrisch quantifiziert. Die

Ventrikelkontur wurde enddiastolisch sowie endsystolisch manuell umfahren und es wurden
entweder biplan oder bei schlecht einstellbarer Zweikammerebene monoplan die Ejektionsfraktion
berechnet. Die Volumenbestimmung erfolgte anschlieBend mit der Scheibchen-Summations-
Methode nach Simpson. Anderenfalls bei nicht sicher abgrenzbarem Endokard bei mehr als 25 %
der Zirkumferenz, wurde die prozentuale Ejektionsfraktion visuell abgeschatzt, wobei die globale
Ventrikelfunktion durch Beurteilung der Kontraktilitdt und Ventrikelgeometrie in allen Ebenen

bewertet wurde.
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Tabelle 8: Ejektionsfraktion nach Lang 2006

Schweregrad Ejektionsfraktion [%]
normal >70
gering eingeschrankt 60 - 70
maRig eingeschrankt 45 -55
mittelschwer eingeschrankt 30-40
schwer eingeschrankt <30

2.5.1.4. Linksventrikularer Massenindex und linksventrikularer Hinterwand-Diameter

Zunéchst wurde der M-Mode-Strahl in der parasternalen langen Achse ausgerichtet, sodass dieser in
Hohe der Spitze des posterioren Mitralsegels (basaler Myokardabschnitt) das Septum und die
linksventrikulare Hinterwand senkrecht durchlauft. Anschlieend wurden im M-Mode-Standbild die

Messungen der linksventrikuldaren Parameter (1VSd, LVIDd, LVPWd) vorgenommen.

Die linksventrikuldare Masse in Gramm (LVVM) wurde entsprechend der aufgefuihrten Formel aus den
erhobenen Messwerten rechnergestutzt berechnet. Um den linksventrikuldren Massenindex (LVMI)
zu erhalten, wurde die linksventrikuldare Muskelmasse (LVM) in Relation zur Kdorperoberflache

gesetzt. Weiterhin kam die Dubois-Formel bei der Berechnung der Kdrperoberflache (KOF) zur

Anwendung.

LV Masse [g]: =[1,04 x ((IVSd + LVIDd + LVPWd)3 - (LVIDd)3) - 13,6]/1000)

LV Massenindex [g/m2]: = [1,04 x ((IVSd + LVIDd + LVPW(d)? - (LVIDd)?) - 13,6]/1000)/KOF
KOF [m?] = [KorpergroRe [cm] 0,725 x Gewicht [kg] 0,425 x 71,84]/10000
IVSd [mm] interventrikuldres Septum enddiastolisch

LVIDd [mm] linksventrikularer Innendurchmesser enddiastolisch

LVPWd [mm] linksventrikul&re Hinterwand-Diameter enddiastolisch

Anhand der Klassifizierung nach Lang 2006 wurden der linksventrikuldre Massenindex und der

linksventrikulare Hinterwand-Diameter beurteilt.
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Tabelle 9: Einteilung der LVMI und LVPWD in Anlehnung an Lang 2006

LVMI [g/m?] Frauen Manner
normal 43-95 49 - 115
leicht abnormal 96 - 108 116 - 131
mittelgradig 109 - 121 132 - 148
schwer abnormal >122 > 149

LVPWD [mm]
normal 6-9 6-10
leicht abnormal 10-12 11-13
mittelgradig 13-15 14 - 16
schwer abnormal >16 >17

2.5.1.5. Indexierter Anulus-Diameter

Es erfolgte eine Auftrennung der Druckgradienten, Stromungsgeschwindigkeiten, Klappendffnungs-
flachen, der linksventrikul&ren Ejektionsfraktionen und der linksventrikuldren Hinterwand-Diameter
nach dem indexierten Anulus-Diameter (IAD in mm/m?2) entsprechend kleiner als 14 mm/m?2 oder
groRer gleich 14 mm/m2, Dieser wurde hergeleitet aus dem Quotient des intraoperativ vermessenen

Anulus-Diameters (AD in mm) und der aktuellen Kérperoberflache (KOF in m2).

2.5.1.6. Degenerationsscore

Zur Beurteilung des Sklerosierungsgrades der Prothese wurde ein Degenerationsscore von der
Arbeitsgruppe erstellt und berechnet. Jede Prothesentasche (non-, links- und rechtskoronar) wurde
entsprechend folgender Einteilung separat mittels echokardiographischer Abbildungen in der
Aortenklappenebene als auch in der langen parasternalen Achse, im Finf-Kammer-Blick und Drei-

Kammer-Blick eingeschatzt:

Grad 0: nicht degeneriert
Grad 1: gering degeneriert
Grad 2: makig

Grad 3: schwer

AnschlieBend wurde der durchschnittliche Degenerationsgrad einer Prothese ermittelt.
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2.5.1.7. Bioprotheseninsuffizienz

Die Graduierung der Protheseninsuffizienz erfolgte anhand der Refluxwolke, indem die Jetldnge
und Jetbreite ausgemessen wurde. Bei einer vorliegenden Bioprotheseninsuffizienz wurde der
sinotubulare Ubergang in der langen parasternalen Achse im Zoom-Modus entsprechend der

»leading edge to leading edge* Methode enddiastolisch vermessen (Lang 2006).

Tabelle 10: Graduierung der Protheseninsuffizienz gemal B6hmeke 2001

Grad Befund Jetlange Jetbreite
0 keine relevante Insuffizienz <2,0cm <1,0cm
| geringe <2,0cm <15cm
| maRig > %LV <15cm
oder oder

<LV >15cm
1 mittelschwer >% LV >15cm
v schwer linker Ventrikel ausgefullt linker Ventrikel ausgefullt

2.5.1.8. Klappenbedingte Morbiditat

2.5.1.8.1. Strukturelle Prothesendysfunktion

Eine strukturelle Prothesendysfunktion liegt vor bei Abnutzung, Defekt, Kalzifikationen, Segelriss,

Nahtriss einer Komponente des Prothesenapparates, die durch klinische Untersuchungen, Autopsien
oder Reoperationen gesichert wurden. Ausgeschlossen davon sind allerdings infektiose und

thromboembolische Ereignisse, die zu strukturellen Veranderungen fiihren (Akins 2008).

2.5.1.8.2 Nichtstrukturelle Prothesendysfunktion

Eine nichtstrukturelle  Prothesendysfunktion wird definiert als Beeintrdchtigung der
Klappenfunktion, die zu einer Stenose, Insuffizienz oder Hadmolyse bei jedoch strukturell intakter
Prothese flhrt. Unter anderem werden gemaR den Leitlinien von Akins 2008 dazu paravalvulére
Leckagen, Pannusbildung, eine unangemessene Klappengrofie sowie Positionierung der Prothese
oder Regurgitationen, die auf einen dilatierten sinotubularen Ubergang oder Anulus beruhen,

gezahlt.



27

2.5.1.8.3. Prothesenendokarditis
Bei Zutreffen eines der aufgefiihrten Kriterien liegt eine Prothesenendokarditis vor:

1. Reoperation mit Nachweis eines Abszesses, eines paravalvuldren Lecks, einer Vegetation,
welche durch eine Infektion verursacht sind und entsprechend mit einem histologischen oder
bakteriologischen Befund bestatigt werden kdnnen.

2. Im Rahmen einer Autopsie Darstellung eines Abszesses, Pus oder einer VVegetation an der
Bioprothese.

3. Bei fehlender Autopsie oder Reoperation werden die Duke-Kcriterien fur Endokarditis erfullt
(Li 2000).

2.5.1.8.4. Klappenthrombose

Als Klappenthrombus wird jeder Thrombus bezeichnet, welcher nicht durch eine Infektion bedingt

ist und an oder in der Nahe der operierten Aortenklappenprothese befestigt ist sowie den Blutstrom
oder die Klappenfunktion beeintréchtigt (Akins 2008).

2.5.1.8.5. Transitorisch ischamische Attacke und Apoplex

Es liegt ein neurologisches Ereignis vor, wenn dieses im Rahmen des Nachbeobachtungszeitraums
neu aufgetreten ist. Eine transitorisch ischamische Attacke ist ein vollstdndig reversibles
neurologisches Ereignis, welches nicht langer als 24 Stunden anhélt. Ein Apoplex hingegen bestéatigt
sich bei radiologischem Nachweis einer neu aufgetretenen zentralen Lasion in der Magnetresonanz-
oder Computertomographie und bei anhaltenden klinisch-neurologischen Symptomen von langer als
72 Stunden oder bei einem persistierenden neurologischen Ausfall (Akins 2008).

2.5.1.9. Klappenbedingte Mortalitat

Als Kklappenbedingte Mortalitat sind in Anlehnung an Akins 2008 folgende Ereignisse gewertet
worden: Tod bei struktureller Klappenverschlechterung, nicht-strukturelle Klappendysfunktion,
Thromboembolien, Prothesenendokarditis, hamorrhagische Komplikationen, Reintervention oder
ein plotzlich unerwarteteter Tod. Ein Tod durch Herzinsuffizienz bei vorliegenden fortgeschrittenen
myokardialen Erkrankungen jedoch guter Klappenfunktion wird nicht als klappenbedingter Tod

eingeordnet.
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2.5.2. Fragebdgen und Patientenakten

Zur Einschdtzung der postoperativen Entwicklung wurden Fragebdgen erstellt. Bei den SPF-
Patienten wurde am Tag der Nachuntersuchung der anliegende Fragebogen erhoben, indem die
Patienten personlich befragt wurden. Die anhand des Fragebogens ermittelten Daten wurden nach
der Erhebung noch weiter validiert, indem die Hausérzte oder Kardiologen ergénzend dazu
telefonisch oder schriftlich durch Versenden des Fragebogens kontaktiert wurden. Bei Ablehnung
der echokardiographischen Nachuntersuchung jedoch Einverstdndnis der Patienten, die
behandelnden Arzte zu kontaktieren, wurden die klinischen Daten auch von jenen Patienten
dokumentiert. Gegebenenfalls konnte bei Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand durch Hilfe
von Angehorigen am Telefon die aktuelle Befindlichkeit und der postoperative Verlauf erortert
werden. Falls ein Patient nicht erreichbar war und der behandelnde Hausarzt keine Auskunft
hinsichtlich des aktuellen Wohnsitzes geben konnte, so wurde eine Anfrage beim Landesamt fur
Burger- und Ordnungsangelegenheiten gestellt und nach der Postanschrift recherchiert. Nach
positiver Riickmeldung erhielten die Patienten eine schriftliche Einladung zum Follow-up. Zudem
wurden durch das Aktenstudium weitere Daten der Patienten ermittelt und die Operations-
berichte und Abschlussepikrisen dem klinikinternen Patientenverwaltungsprogramm HTG-System

entnommen. Die Frageb6gen werden in den nachfolgenden Abbildungen aufgefihrt.
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Abbildung 5: Fragebogen zur Einschatzung des postoperativen Zustands der
nachzuuntersuchenden SPF-Patienten 5 Jahre nach dem

Aortenklappenersatz

Follow-up-Fragebogen

Name: Datum der Nachuntersuchung:
Geburtstag: Hausarzt:
Kdrpergewicht: KorpergroRe:

Korperliche Belastbarkeit

1. Haben Sie vor Ihrer Herzoperation tber Luftnot geklagt?

... keine Luftnot bei normaler korperlicher Belastung

... leichte Luftnot bei normaler korperlicher Belastung

... Luftnot bei leichter korperlicher Belastung

I R I I I I

... Luftnot in Ruhe

2. Klagen sie derzeit uber Luftnot?

... keine Luftnot bei normaler korperlicher Belastung

... leichte Luftnot bei normaler korperlicher Belastung

... Luftnot bei leichter korperlicher Belastung

I R I A I

... Luftnot in Ruhe
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3. Liegt eine Lungenerkrankung vor? Ja [] Nein [ ]

Welche:

Wann war der letzte Lungenfunktionstest:

Ergebnis:

Nikotinabusus: Ja  [] Nein [ ]

seit wann: Anzahl Zigaretten/Tag:

4. Wurde im Rahmen der letzten 5 Jahre folgende Diagnose gestellt?
e Herzschwache Ja [] Nein [ ]

seit wann diagnostiziert:

e Herzinfarkt Ja [ Nein [ ]

Wann:

Therapie/Medikamente:

5. Ist nach der urspriinglichen Herzoperation eine erneute Ja. [] Nein [ ]
Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt worden?

Name der Klinik:

Ergebnis:
6. Haben Sie einen Schlaganfall erlitten oder leiden Sie unter ...? Ja. [ Nein [
o Lahmungen o Sehstérungen
o Sprachstorungen o Geflihlsstorungen oder dhnliches?
o bleibend o voriibergehend

Wie oft: Datum des Auftretens: Dauer:
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7. Ist bei Thnen eine Computertomographie des Kopfes
durchgefihrt worden?

An welcher Klinik:

Ergebnis:

8. Haben/Hatten Sie Verengungen der Halsschlagader

Operationen an der Halsschlagader

Welche Seite? o links o rechts o beide

9. Wurden Gefallverschlisse festgestellt?

Wann:

Wie:

Wo:

Therapie/Medikamente:

10. Trat im Rahmen der letzten 5 Jahre eine Entzindung
am Herzen auf?

Wann: Wie lange:

Therapie:

11. Wurde eine erneute Operation durchgefiihrt?

Wann: Wo:

OP-Art:

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

1 [

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

1 [
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12. Welche der nachfolgenden Symptome sind postoperativ in den letzten 5 Jahren

aufgetreten?
e Schwindelgefiihl Ja [] Nein []  Wie haufig:
e Ohnmachtsanfille Ja [] Nein [ ] Wie haufig: Wie lange:
o starke Atemnot Ja [ Nein [ ] Wann: Wie héufig:
e Ficber Ja [] Nein []  Wann: Wie lange:
Ursache:
e Unterschenkelschwellung Ja ] Nein L[] Seit wann:
e Nichtlicher Harndrang ~ Ja [ Nein [] Seitwann: ____ Wie hdufig:
13. Hatten Sie in den letzten Jahren Beschwerden, die Ja [ Nein [
einer Angina Pectoris-Symptomatik gleichen?
e retrosternales Druck- oder Engegefiihl? Ja [ Nein []
e nitrosensibel? Ja [ ] Nein [ ]
14. Sind bei Ihnen Herzrhythmusstérungen bekannt? Ja [] Nein [ ]
Falls ja ,welche Art:
Seit wann diagnostiziert:
Therapie/Medikamente:
15. Letztes EKG Datum/Ort:
16. Schrittmacher-/Defibrillatorimplantation: Ja [] Nein [ ]

Wann: Wo:
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17. Blutdruck: Blutdruckmedikamente? Ja [] Nein [ ]

Puls: regelmagig/unregelmagig?

18. Wann/Wo fand die letzte echokardiographische Untersuchung statt?

Wann:

Wo:

Befund:

19. Liegt bei lhnen ein Diabetes mellitus vor? Ja [] Nein [ ]

insulinpflichtig: Ja [] Nein []

20. Welche Medikamente nehmen Sie auBerdem zur Zeit regelmafiig ein? (insbes. Aspirin, Plavix,
Marcumar oder Cholesterinsenker etc.)
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Abbildung 6: Fragebogen verstorbener SPF-Patienten, der den Hausarzten

und/oder Kardiologen zugesandt wurde

Fragebogen zur Beurteilung des postoperativen Gesundheitszustandes des Patienten

Patientenname: Geburtsdatum:
Operationsdatum:
Sterbedatum:

1. Todesursache: Sektion: Ja [] Nein []

Befund:

2. Ist nach der ursprunglichen Herzoperation eine erneute Herzkatheteruntersuchung
durchgefiihrt worden?

Ja [] Nein []
Name der Klinik:

Befund:

3. Trat im Rahmen der letzten 5 Jahre eine Endokarditis auf?

Ja [] Wann: Wie lange:

Nein [ ] Therapie:

4. Wurde bei der Patientin/dem Patient eine Reoperation der Aortenklappe durchgefuhrt?

Ja [] Wann: Wo:

Nein [] OP-Art:

5. Wann fand die letzte echokardiographische Untersuchung statt?

Wann/Wo:

Befund:
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Abbildung 7: Fragebogen der SPF-Patienten, der den Hausarzten und/oder Kardiologen

zugesandt wurde

Fragebogen zur Beurteilung des postoperativen Gesundheitszustandes des Patienten

Patientenname: Geburtsdatum: KdrpergroRe:
Operationsdatum: Korpergewicht:
1. Wie schatzen Sie das NYHA-Stadium der Patientin/des Patienten ein?

I [ n 0o wm >d0 wvQd

2. Wurde im Rahmen der letzten 5 Jahre eine der folgenden Erkrankungen diagnostiziert?

Herzinfarkt JalL] Nein[_] wann: Therapie;
Herzinsuffizienz Jald Neinld wanm: Therapie:
Herzrhythmusstérungen Jall  Nein[J wann: Therapie
Schlaganfall Jal L] Nein[] wann: Therapie:

3. Ist nach der urspriinglichen Herzoperation eine erneute Herzkatheteruntersuchung
durchgefiihrt worden?

Ja [] Nein [] Name der Klinik/Befund bzgl AKE:

4. Trat im Rahmen der letzten 5 Jahre eine Endokarditis auf?

Ja [] Wann: Wie lange:
Nein [ ] Therapie:
5. Wurde bei der Patientin/dem Patienten eine Reoperation der Aortenklappe durchgefiihrt?
Ja [] Wann: Wo:
Nein ] OP-Art:

6. Wann fand die letzte echokardiographische Untersuchung statt?

Wann/Wo: Befund:

7. Diabetes mellitus Jal] Nein[] Seit wann: insulinpflichtig: Jald  Nein[]

8. Welche Medikamente nimmt die Patientin/der Patient regelmafig ein?
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2.5.3. Statistische Methoden

Die statistische Aufarbeitung erfolgte computergestiitzt mit Hilfe des Tabellenkalkulation-
sprogrammes Microsoft Office Excel 2007 (Redmond, WA, USA) und des Statistikprogramms
SPSS (seit April 2007 PASW ,,Predictive Analysis Software®) fiir Microsoft Windows, Version 17.0
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Es wurde eine deskriptive Statistik erstellt, welche die Berechnung
der Mittelwerte, der Standardabweichungen, der Mediane sowie die Spannweite (Range) beinhaltet.
Zu Beginn der statistischen Analyse erfolgte die Zuordnung der erhobenen Daten in verbundene und
unverbundene Gruppen und im Anschluss daran die Validierung der Datenmenge. Als verbundene
Gruppen wurden das Kollektiv des SPF-Klappentyps hinsichtlich der hdmodynamischen und
klinischen Parameter im Verlauf (postoperativ, nach 6 Monaten und nach 5 Jahren) evaluiert. Bei
unverbundenen Gruppen wurde der Vergleich einer Variablen zwischen den definierten indexierten

Anulusdiametern vorgenommen.

2.5.3.1. Datenanalyse verbundener Gruppen

Anfangs wurden die metrisch skalierten Daten (z.B. maximale/mittlere Druckgradienten und
Strémungsgeschwindigkeiten sowie die Klappendffnungsflachen) anhand eines Histogramms auf
GauBsche Normalverteilung bewertet. Bei symmetrischer Verteilung, eingipfliger sowie
glockenférmiger Darstellung und einer Schiefe zwischen +1 und -1 konnte man von einer
Normalverteilung ausgehen. Die echokardiographischen Ergebnisse im Verlauf wurden als
abhéngige Daten bei fehlender Normalverteilung durch den Wilcoxon-Test auf ihre statistische
Signifikanz untersucht. Bei normaler Verteilung wurde der t-Test angewandt. Ordinal skalierte
Daten (z. B. NYHA, Grad der Protheseninsuffizienz) abhangiger Gruppen wurden auf signifikante

Unterschiede mittels Wilcoxon-Test verifiziert.

2.5.3.2. Datenanalyse unverbundener Gruppen

Zuné&chst wurden metrisch (hamodynamische Parameter) skalierte Werte gleichermalien graphisch
mit einem  Histogramm auf Normalverteilung entsprechend einer  kontinuierlichen
Wahrscheinlichkeitsverteilung untersucht. Bei normal verteilten Daten konnte der t-Test fur gleiche
Varianzen und der Welch-Test fur ungleiche Varianzen durchgefihrt werden. Mit dem
Signifikanztest nach Levene wurde die Homogenitat der Varianzen zwischen zwei unabhéngigen
Gruppen getestet. Als nicht-parametrischer Test wurde der Mann-Whitney-Test bei nicht normal
verteilten Werten zur Analyse herangezogen.
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Es wurde nach den statistischen Standards ein Konfidenzintervall von 95% mit p < 0,05 als
Signifikanzniveau gewéhlt. Als hochsignifikant galt eine Testwahrscheinlichkeit mit einem
p <0,001.

Die Kaplan-Meier-Methode wurde angewandt, um die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Ereignissen (z. B. Freiheit von Thromboembolie, Freiheit von Reoperation, Freiheit von Apoplex
und transitorische ischamische Attacke) und die Uberlebenszeitanalysen zu berechnen. Bekannte
Todeszeitpunkte wurden entsprechend den Kaplan-Meier-Kriterien als unzensiertes Ereignis
festgelegt. Patienten, die ,,lebend aus dem Beobachtungszeitraum ausschieden, wurden als zensiert
definiert und innerhalb der Grafiken mit einem ,,+* markiert. Fir den Vergleich der Unterschiede
der Uberlebenskurven zwischen den Geschlechtern und gegeniiber der Normalbevélkerung wurde
der Log-Rank-Test benutzt.
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3. Ergebnisse

3.1. 5-Jahres-Ergebnisse

3.1.1. Untersuchungszeitraum 5-Jahres-Follow-up

Das 5-Jahres-Follow-up erfolgte vom 01.11.2008 bis 22.06.2009 in der Klinik fir Kardiovaskulare
Chirurgie. Die mittlere Follow-up-Periode betrug 61,0 £ 50 Monate (Median 60,8; Range
51,7 — 72,4). Es konnten 27 Patienten (54,0 %) echokardiographisch nachuntersucht werden. VVon 6

weiteren Patienten (12,0 %) konnte auflerdem der aktuelle Gesundheitszustand in einem
personlichen Telefongesprach oder durch den Hausarzt/Kardiologen anhand eines Fragebogens
eingeschéatzt werden. Trotz intensiver Adressenrecherche wurden 2 Patienten (4,0 %) als ,,lost to
follow-up* verzeichnet und die restlichen 14 Patienten (28,0 %) als verstorben registriert. Zudem
wurde bei 1 Patienten (2,0 %) eine Explantation der SPF-Prothese vorgenommen. Das
Durchschnittsalter der nachuntersuchten Patienten betrug 78,2 + 5,8 Jahre (Median 77; Range
70,0 — 88,0) mit einem weiblichen Anteil von 60,6 % (n = 20) und méannlichen Anteil von 39,4 %
(n=13).

3.1.2. Indexierter Anulus-Diameter

Der indexierte Anulus-Diameter betrug durchschnittlich 13,3 £ 1,4 mm/m? (Median 13,0; Range
10,0-16,0) bei 27 nachuntersuchten Patienten. Es wurden entsprechend 15 von 27 Patienten
(55,6 %) mit einem IAD Kkleiner als 14 mm/m2 und 12 Patienten (44,4 %) mit einem groRer gleich

14 mm/m2 gezahlt.

3.1.3. Maximaler und mittlerer Druckgradient

Wiéhrend des 5-Jahres-Follow-up’s wurde bei den SPF-Patienten ein durchschnittlicher maximaler
Druckgradient von 18,4 + 11,2 mmHg (Median 15,9; Range 5-59) und ein mittlerer Druckgradient
von 10,6 = 7,8 mmHg (Median 8,3; Range 3-42) gemessen. Die mittleren Druckgradienten konnten
bei 26 SPF-Patienten (96,3 %) als leichtgradig sowie bei 1 Patienten (3,7 %) als schwergradig

erhoht eingeteilt werden.

Weiterhin konnte festgestellt werden, dass sich die Druckgradienten beim Vergleich der Subgruppen
mit einem IAD kleiner als 14 mm/m? versus grof3er gleich 14mm/m2 nicht signifikant unterschieden.

Der anliegenden Tabelle 11 kdnnen weitere Ergebnisse entnommen werden.
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Tabelle 11: Maximaler und mittlerer Druckgradient SPF zum 5-Jahres-Zeitpunkt

MW £ SD Median Range MW +SD | Median | Range
Maximaler 18,4+ 11,2 15,9 5,1-59,0 Mittlerer 10,6 +7,8 8,3 2,9-420
Druckgradient Druckgradient

(mmHg) (mmHg)

IAD > 20,1+14,1 16,8 5,1-59,0 IAD > 11,5+ 10,2 8,6 2,9-42,0
14mm/m?2 14mm/m?2

IAD < 17,1+ 8,6 14,9 5,8-39,4 IAD < 98+54 7,7 3,7-245
14 mm/m? 14 mm/m?

3.1.4. Maximale und mittlere Stromungsgeschwindigkeit

Es wurde eine durchschnittliche maximale Strdmungsgeschwindigkeit von 2,1 + 0,6 m/s (Median
1,9; Range 1,1-4,0) Uber den SPF-Bioprothesen nachgewiesen. Insgesamt konnten im SPF-Kollektiv
22 Patienten (81,5 %) mit einer normalen, 3 Patienten (11,1 %) mit einer leichtgradig und 2
Patienten (7,4 %) mit einer mittelgradig erhéhten maximalen Stromungsgeschwindigkeit
dokumentiert werden.

Beim Subgruppenvergleich wurden keine Unterschiede der Strdmungsgeschwindigkeiten bei

groen versus Kkleinen IAD identifiziert. In der nachfolgenden Tabelle werden die
Stromungsgeschwindigkeiten zusammenfassend dargestellt .
Tabelle 12: Maximale und mittlere Stromungsgeschwindigkeit SPF zum 5-Jahres-Zeitpunkt
MW + SD | Median | Range MW + SD | Median | Range
maximale Stromungs- | 2.1+06 19 11-4.0 | mittlere Stromungs- | 1405 14 ]108-32
geschwindigkeit (m/s) geschwindigkeit (m/s)
IAD > 14mm/m? 22+0,7 2,1 1,1-4,0 IAD > 14mm/m? 1,5+0,6 1,4 108-32
IAD < 14 mm/m2 2,0+05 1,8 1,2 -31 IAD < 14 mm/m?2 1,4 +0,4 1,3 [09-24
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3.1.5. Klappendffnungsflache

Die Ergebnisse der indexierten Klappentffnungsflache wurden gemal der Stadieneinteilung nach
Rahimtoola den Schweregraden | bis 11l zugeteilt. Demzufolge konnten 8 Patienten (29,6 %) einem
Klinisch nicht relevanten, 15 Patienten (55,6 %) einem mittelgradigen und 4 Patienten (14,8 %)
einem Kritischen Schweregrad in der SPF-Gruppe zugeordnet werden.

Teilt man die indexierten Klappenoffnungsflachen der Patienten nach dem IAD kleiner 14 mm/m?
versus grolier gleich 14 mm/m? wie in den vorangehenden Messungen ein, erhalt man auch im

Subgruppenvergleich keinen signifikanten Unterschied zwischen den Kollektiven.

Tabelle 13: Klappendffnungsflachen SPF zum 5-Jahres-Follow-up

MW % SD Median | Range

EOA (cm?) 1,6+0,7 1,3 05-34
IAD > 14mm/m? 15+£0,5 15 05-24
IAD < 14 mm/m? 1,7+0,9 1,3 10-34
EOAI (cm?/m?) 0,8+0,3 0,8 04-16
IAD > 14mm/m? 0,8+£0,2 0,8 04-12
IAD < 14 mm/m? 09+0,3 0,7 04-14

3.1.6. Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Im SPF-Kollektiv wurde eine durchschnittliche linksventrikulare Ejektionsfraktion von 55,6 + 8,7 %
(Median 55,0; Range 30,0 — 65,0) nachgewiesen. 13 Patienten (48,1 %) zeigten eine leichtgradig, 11
Patienten (40,7 %) eine malig sowie 3 Patienten (13,7 %) eine mittelschwer reduzierte

Ejektionsfraktion.

Es konnte kein signifikanter Unterschied bei der Auftrennung der Werte gemaR des Anulus-
Diameter-Indexes bewiesen werden. Weitere Messdaten koénnen der anschlieBenden Tabelle

entnommen werden.
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Tabelle 14: Linksventrikulare Ejektionsfraktion SPF zum 5-Jahres-Zeitpunkt

MW £ SD | Median Range

LVEF (%) 55,6 8,7 55,0 30,0 - 65,0

IAD > 14mm/m? 56,7+6,9 57,5 40,0-65,0

IAD < 14 mm/m? 54,7+10,1 55,0 30,0 - 65,0

3.1.7. Linksventrikularer Hinterwand-Diameter

Die linksventrikuldare Hinterwand stellte sich enddiastolisch bei 26 Patienten mit durchschnittlich
11,6 + 3,0 mm (Median 11,4; Range 5,8 — 18,5) in der SPF-Kohorte dar. Bei den insgesamt 16
nachuntersuchten Frauen lag bei 4 Patientinnen (25,0 %) ein normaler Befund, bei 8 Patientinnen
(50,0 %) eine leichtgradig, bei 2 Patientinnen (12,5 %) ein mittelgradig und bei weiteren 2
Patientinnen (12,5 %) ein schwergradig erhohter linksventrikuldrer Hinterwanddiameter vor. Bei
den Mannern wurden 2 normale (20,0 %), 6 leichtgradige (60,0 %), 1 mittelgradiger (10,0 %) und 1
schwergradiger (10,0 %) Befund bei insgesamt 10 Mannern erhoben.

Es wurden keine signifikanten Differenzen bezlglich der Einteilung des Anulus-Diameter-Index

verzeichnet.
Tabelle 15: Linksventrikularer Hinterwand-Diameter und linksventrikulérer

Hinterwand-Diameter-Index

MW =+ SD | Median Range

LVPWD (mm) 11,6 +3,0 114 5,8-18,5

IAD > 14mm/m? 115+3,2 115 7,0-17,7

IAD < 14 mm/m? 11,6 +3,0 114 5,8-18,5

LVPWDI (mm/m?) 6,5+19 6,1 3,1-10,9

IAD > 14mm/m? 6,9+21 7,1 3,4-10,9

IAD < 14 mm/m? 6,1+17 58 3,191
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3.1.8. Indexierte linksventrikulare Masse

Die Vermessung des linken Ventrikels ergab bei den Frauen der SPF-Gruppe einen Mittelwert von
126,4 + 61,9 g/m2 (Median 110,5 g/m?; Range: 64,0 - 313,0). Es zeigten 5 Patientinnen (31,3%)
einen normalen, 3 Patientinnen (18,8%) einen leicht abnormalen, 1 Patientin (6,3%) einen
mittelgradig schweren und 7 Patientinnen einen schwer abnormalen linksventrikularen Massenindex
in dem SPF-Kollektiv (siehe Tabelle). Der Mittelwert der ménnlichen SPF-Kohorte betrug
133,3 + 28,0 g/m? (Median 140,5; Range 96,0 - 170,0). Bei der Einordnung der LVMI der Manner
erzielte man folgendes Ergebnis in der SPF-Kohorte: 3 Patienten (30,0 %) hatten einen normalen, 1
Patient (10,0 %) einen leicht abnormalen, 3 Patienten (30,0 %) einen mittelgradig schweren und
weitere 3 Patienten (30,0 %) einen schwer abnormalen erhéhten linksventrikularen Massenindex.

Bei der statistischen Analyse der LVMI konnte kein signifikanter Unterschied bei der Betrachtung

des IAD Kleiner als 14 mm/m2 versus grof3er gleich IAD von 14 mm/m2 dargelegt werden.

Tabelle 16: Klassifizierung der erhobenen LVMI in g/m? nach Lang 2006

Frauen Anzahl | % Manner Anzahl | %
normal 5 31,3 Normal 3 30,0
leicht abnormal 3 18,8 | leicht abnormal 1 10,0
mittelgradig 1 6,3 mittelgradig 3 30,0
schwer abnormal 7 43,8 | schwer abnormal 3 30,0

3.1.9. Himodynamische Parameter bezogen auf die KlappengrofRe

Die beste h&modynamische Performance unter den KlappengréRen weisen die grofieren
Prothesengréfien auf, im Besonderen zeigt die Grofle 27 hinsichtlich der Druckgradienten und
Stromungsgeschwindigkeiten und die GrolRe 29 bezuglich der effektiven Klappentffnungsflache

sowie deren Index die zufriedenstellendsten Ergebnisse (siehe Tabelle).

Zu beachten ist eine insgesamt geringe Fallzahl, speziell bei der Klappengrofie 21 mit nur 1 sowie

bei der Grof3e 23 mit 3 Werten, welche nur eingeschrénkt interpretiert werden kénnen.
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Tabelle 17: H&modynamische Parameter auf die KlappengroRe bezogen

Klappengrofie [mm] 21 23 25 27 29
maximaler
) 29,1 28,7+94 21,9+ 1572 125+5,6 15,7+ 8,2
Druckgradient [mmHg]
mittlerer
) 14,4 17,4+ 6,6 13,2+11,8 7032 8,4 £3,6
Druckgradient [mmHg]
maximale Strémungs-
o 2,7 2,7+04 2,3+0,7 1,7+04 1,9+05
geschwindigkeit [m/s]
mittlere Stromungs-
o 18 20+04 15+0,7 1,2+0,3 1,3+£0,2
geschwindigkeit [m/s]
EOA [cm?] 0,5 1,2+0,1 1,4+04 1,7+0,7 2,1+10
EOAI [cm2/m?] 0,4 0,7+0,1 0,8+0,2 09+0,3 1,0£04
Anzahl 1 3 8 9 6

3.1.10. Degeneration

Bei der Einschatzung des Degenerationsgrades wurde festgestellt, dass 7 SPF-Prothesen (25,9 %),
soweit beurteilbar, keine Sklerosierungserscheinungen aufwiesen (Degenerationsscore = 0). Der
durchschnittliche Degenerationsscore in der gesamten SPF-Gruppe betrug 0,96 £ 0,75. Ein Patient
zeigte eine schwergradige Verkalkung aller drei Taschen (Degenerationsscore 3,0) bei jedoch sehr
eingeschrankten Schallbedingungen in allen Anlotungen. Die Klappendffnungsflache betrug 1,0 cm?
(ProthesengroRe 29 mm), der mittlere Druckgradient 10,6 mmHg und die maximale
Strémungsgeschwindigkeit 2,3 m/s. Klinisch préasentierte sich der 79-jahrige Patient entsprechend
NYHA-KIlasse Il bei einer linksventrikuldaren Ejektionsfraktion von 30 %. Eine Bioprothesen-
insuffizienz wurde nicht ermittelt. Fasst man die hdmodynamischen und klinischen Befunde
zusammen, kann eine strukturell hochgradige Prothesendysfunktion daraus geschlussfolgert werden.
Insgesamt wurden in der Kohorte 2 (7,4 %) relevante strukturelle Prothesendysfunktionen
aufgezeichnet.
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3.1.11. Bioprotheseninsuffizienz

Bei der echokardiographischen Beurteilung der diastolischen Schlussfahigkeit der SPF-Bioprothese
wurden bei 20 Patienten (74,1 %) eine regelrechte, bei 6 Patienten (22,2 %) eine geringe sowie bei 1

Patienten (3,7 %) eine malige Protheseninsuffizienz graduiert.

3.1.12. Reoperation bei struktureller Prothesendysfunktion und Prothesenendokarditis

Es wurden 2 Patienten (4,0 %) bis zum 5-Jahres-Follow-up reoperiert. Die Freiheit von Reoperation
betrug 94,3 + 4,1 %. Ein wiederholter Klappeneingriff wurde bei einem Patienten 15,4 Monate nach
Aortenklappenersatz aufgrund einer hochgradigen Protheseninsuffizienz notwendig, welche mittels
der transthorakalen und transdésophagealen Echokardiographie nachgewiesen wurde. Bei dem
Patienten wurden aulRerdem eine erneute Belastungsdyspnoe sowie Angina-pectoris-Beschwerden
beobachtet. Laborchemisch wurden Normalbefunde erhoben und im Herzkatheter bestétigte sich der
Teilausriss einer Tasche und massiver Kontrastmittelriickfluss im Sinne einer schweren
Protheseninsuffizienz in Aortenposition. Ein operativer Eingriff musste dringlich erfolgen. Als
strukturelle Prothesendysfunktion konnte intraoperativ an der Kommissur zwischen rechts- und
nonkoronarer Tasche eine Falte, die eine Regurgitation erklaren konnte, nachgewiesen werden. Die
SPF-Prothese wurde explantiert und es erfolgte die Implantation einer neuen gerustlosen,
biologischen Elan-Prothese (Koehler, Bellshill, Scotland). Entsprechend der Ausschlusskriterien
wurde der Patient aufgrund des Prothesenwechsels von den anschliefenden Nachuntersuchungen
ausgeschlossen. Eine weitere Patientin ist wéhrend einer Reoperation verstorben und wird im
Abschnitt 3.2.8. Mortalitét erortert.

3.1.13. Prothesenendokarditis

Bei einer verstorbenen Patientin der SPF-Gruppe, die im Abschnitt 3.2.8. Mortalitat naher
beschrieben wird, kann eine Endokarditis nicht sicher ausgeschlossen werden. Wahrend des
gesamten Beobachtungszeitraumes wurden in der verbleibenden Population keine neu aufgetretenen

Prothesenendokarditiden festgestellt.

3.1.14. Transitorische ischamische Attacke und Apoplex

Es ereigneten sich bei 33 lebenden SPF-Patienten bis zum 5-Jahres-Nachuntersuchungsintervall
4 Apoplexe (12,1 %) und 2 TIA (6,1 %). Bei den bereits verstorbenen Patienten konnte anhand des
verfligbaren Datenmaterials kein Apoplex oder eine transitorische ischamische Attacke, die sich

postoperativ ereigneten, festgestellt werden. Durchschnittlich beobachtete man die Ereignisse der
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lebenden Patienten 49,8 + 13,8 Monate (Median 48,5; Range 31,6-68,7) postoperativ. Die Freiheit
von Apoplex und transitorisch ischdmischer Attacke betrug 54,5 = 22,9 %. Wéhrend bei 4 Patienten
klappenassoziierte  Thromboembolien anhand bildgebender und klinischer  Diagnostik
ausgeschlossen wurden, konnten bei 2 Patienten keine Aussagen bei unvollstandigen Befunden
getroffen werden. Es zeigte sich unter anderem bei 3 Patienten Vorhofflimmern als relevante
Herzrhythmusstérung fur ein erhohtes Embolierisiko, von denen 1 Patient antikoagulativ
(Falithrom) und 2 Patienten mit einem Thrombozytenaggregationshemmer (ASS, Clopidogrel)
behandelt wurden. Bei keinem der 14 verstorbenen SPF-Patienten wurden, soweit die Unterlagen
vollstandig waren, Infarkte thromboembolischer Genese in den Abschlussepikrisen beschrieben.
Zusammenfassend wurde kein  Anhalt primar Kklappenbedingter  thromboembolischer
Komplikationen bei der retrospektiven Analyse des zum Teil unvollstandigen Datenmaterials

gefunden.

3.1.15. NYHA-Stadien

Die quantitative Analyse der NYHA-Stadien zum 5-Jahres-Follow-up ergab flr 1 Patienten (3,0 %)
NYHA-KIasse I, fir 27 Patienten (81,8 %) NYHA-KIasse Il und fiir 5 Patienten (15,2 %) NYHA-
Klasse I11. Der Mittelwert der NYHA-Stadien betrug 2,1 + 0,5.

3.1.16. Herzrhythmusstdrungen

Zum 5-Jahres-Zeitpunkt konnte ein Sinusrhythmus bei 21 Patienten (63,6 %) von insgesamt 33
Patienten festgestellt werden. Vorhofflimmern lag bei 9 Patienten (27,3 %) vor. Es wurden
aullerdem 3 Patienten (9,1 %) mit einem Herzschrittmacher verzeichnet. Erganzend dazu bestand
bei 2 weiteren Patienten (6,1 %) ein AV-Block 1. Grades.

3.1.17. Thrombozytenaggregation und Antikoagulation

Zum 5-Jahres-Follow-up wurde bei 22 Patienten (66,7 %) eine Thrombozytenaggregation
durchgefihrt, wobei bei 19 Patienten mit Aspirin, bei 2 Patienten mit Plavix und bei 1 Patienten mit

dem Thienopyridinderivat Ticlopidin eine Blutverdiinnung vorgenommen wurde.

Eine Antikoagulation mit Phenprocoumon wurde bei 5 Patienten (15,2 %), bei denen ein

Vorhofflimmern diagnostiziert war, durchgefthrt.
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3.2. Verlaufsbeurteilung

3.2.1. Maximaler und mittlerer Druckgradient

Weder fir den mittleren noch fir den maximalen Druckgradienten ergab sich im postoperativen
Verlauf bis zum 5-Jahres-Follow-up eine signifikante Veranderung. Anderenfalls wurde bei der
Datenanalyse der verbundenen Gruppen zwischen dem 6-Monats- und 5-Jahres-Zeitpunkt ein
signifikanter Anstieg des mittleren (p = 0,006) und des maximalen Druckgradienten (p = 0,02)
statistisch belegt. Teilte man die maximalen Druckgradienten nach den Schweregraden ein, so
konnten zwar zum postoperativen versus 5-Jahres-Intervall als auch zum 6-Monats- versus 5-Jahres-
Zeitpunkt 25 Patienten (96,2 %) mit einem leichtgradig und 1 Patient (3,8 %) mit einem mittelgradig
erhdhten Druckgradienten zugeordnet werden. Jedoch war der durchschnittliche Druckgradient im
5-Jahres-Intervall hoher als zur 6-Monats-Nachuntersuchung (siehe Tabelle).

Beziiglich des mittleren Druckgradienten wurden zum 5-Jahres-Follow-up 25 Patienten (96,2 %) mit
einem leichtgradig und 1 Patient (3,8 %) mit einem schwergradig erhéhten Druckgradienten
beobachtet. Beim 6-Monats-Follow-up wurden dagegen nur Patienten mit einem leichtgradigen

mittleren Druckgradienten ermittelt.
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Druckgradienten der SPF-Patienten im Verlauf
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Abbildung 8: Darstellung der Abnahme der maximalen und mittleren Druckgradienten vom
postoperativen Zeitpunkt bis zum 6-Monats-Follow-up. Darauffolgend Zunahme bis

zum 5-Jahres-Zeitpunkt.
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Abbildung 9: Boxplot maximaler und mittlerer Druckgradient [mmHg] im Verlauf

Tabelle 18: Maximaler und mittlerer Druckgradient im Verlauf

postoperativ

5-Jahres-Follow-up

Druckgradient MW + SD Median Range MW £ SD Median Range n p-Wert
(mmHg)
maximaler 18,1+£8,7 16,5 4,4 -36,7 18,4+11.2 15,9 51-59,0 27 NS
mittlerer 99+5,0 8,9 3,0-215 106+7,8 8,3 2,9-420 27 NS
6-Monats-Follow-up 5-Jahres-Follow-up
maximaler 141+6,9 13,1 52-411 19,0+111 16,3 5,8-59,0 26 0,02
mittlerer 73143 6,6 2,7-242 109+77 8,3 3,7-42,0 26 0,006

3.2.2. Maximale und mittlere Stromungsgeschwindigkeit

Beim Vergleich der maximalen Stromungsgeschwindigkeiten tiber den Bioprothesen zwischen dem

6-Monats- und 5-Jahres-Follow-up wurde eine statistisch signifikante Zunahme der maximalen und

der mittleren Flussgeschwindigkeiten bis zum 5-Jahres-Zeitpunkt gemessen (siehe Tabelle). Gemal

der Einteilung nach Schweregraden wurden zum 5-Jahres-Zeitpunkt 21 Patienten (80,8 %) mit einer

normalen, 3 Patienten (11,5 %) mit einer leichtgradig und 2 Patienten (7,7 %) mit einer mittelgradig

erhohten maximalen Stromungsgeschwindigkeit von 26 Patienten gezéhlt. Zum 6-Monats-Follow-
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up hingegen wurden noch 25 Patienten (96,2 %) mit einer normalen Flussgeschwindigkeit und 1
Patient (3,8 %) mit einer mittelgradig erhdhten maximalen Strémungsgeschwindigkeit graduiert.

Es konnte jedoch kein signifikanter Unterschied der mittleren und maximalen Strémungs-
geschwindigkeiten zwischen dem postoperativen und 5-Jahres-Intervall verzeichnet werden. In der

darauffolgenden Tabelle werden die deskriptiven Daten zusammengefasst.

Tabelle 19: Maximale und mittlere Stromungsgeschwindigkeit im Verlauf

Postoperative 5-Jahres-Follow-up
Strdmungs- MW £ SD Median Range MW £ SD Median Range n p-Wert
geschwindigkeit
(m/s)
maximale 2,1+05 2,0 1,1-30 2,1+0,6 19 1,1-40 27 NS
mittlere 1,304 1,3 08-22 1,4+04 1,3 08-24 22 NS
6-Monats-Follow-up 5-Jahres-Follow-up
maximale 18+04 1,7 1,1-3.2 2,1+0,6 2,0 1,2-4,0 26 0,006
mittlere 1,2+0,2 1,2 08-1,8 1,4+0,3 1,4 09-24 23 0,007

3.2.3. Klappenoéffnungsflache und Index

Die statistischne Testung liel hochsignifikante Differenzen der indexierten effektiven
Klappenoffnungsflache zwischen den Follow-up-Intervallen, postoperativ versus 5-Jahres-Follow-
up und 6-Monats- versus 5-Jahres-Intervall, erkennen (p < 0,0005). Beim Vergleich des 6-Monats-
mit dem 5-Jahres-Nachuntersuchungsintervall wurde ein Mittelwert von 1,42 + 0,4 cm#/m2 (Median
0,8; Range 0,8 - 2,0) versus 0,91 £ 0,3 cm?m? (Median 0,8; Range 0,4 - 1,6) errechnet. Es war
insgesamt eine Reduktion von 0,5 + 0,4 cm?/m? (Median 0,3; Range 0,04 - 1,4) bei 22 Patienten
nachweisbar. Betrachtet man die Mittelwerte vom postoperativen Nachuntersuchungsintervall mit
1,5 + 0,8 cm% m2 (Median 1,2; Range 0,9 - 3,7) und vom 5-Jahres-Follow-up mit 0,8 + 0,3 cm2/m?
(Median 0,8; Range 0,4 - 1,6), so kann eine Abnahme der Klappendffnungsflachenindices um
0,8 + 0,7 cm2/m2 (Median 0,5; Range 0,03 - 2,1) bei 16 Patienten beobachtet werden.
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Tabelle 20: Klappenoffnungsflache und Klappendffnungsflachenindex im Verlauf

postoperativ 5-Jahres-Follow-up
MW £ SD Median Range MW £ SD Median Range n p-Wert
EOCA
28+16 2,1 15-7.2 15+£0,7 14 0,5-3,2 16 0,002
[cm?]
EOQAI
16+0,8 1,2 0,9-37 0,8+0,3 0,8 04-16 16 < 0,0005
[cm2/m?]
6-Monats-Follow-up 5-Jahres-Follow-up
EOCA
26+09 2,6 14-48 1,7+£0,8 1,5 05-34 22 < 0,0005
[cm?]
EOQAI
1,4+0,4 1,4 0,8-2,0 09+0,3 0,8 04-16 22 < 0,0005
[cm2/m?]
Klappenoffnungsflachenindex [cm?/m?]
4,0 2,54 -
[ J
3,541
3,0 207
2,541 ]
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Abbildung 10: Boxplot Klappentffnungsflachenindex [cm2/m?] im Verlauf.
Postoperativ versus 5-Jahres-Follow-up sowie 6-Monats- versus 5-Jahres-

Follow-up wird eine signifikante Abnahme deutlich (p < 0,0005).
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3.2.4. Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Stellt man die Messwerte des postoperativen dem 5-Jahres-Follow-up gegentiber zahlt man bei 10
Patienten (37,0 %) eine mittlere Verschlechterung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion von
12,9 + 7,3 % (Median 14,0; Range 1,0 - 26,0) und eine durchschnittliche Verbesserung bei 15
Patienten (55,6 %) von 7,6 = 7,3 % (Median 5,0; Range 2,0 - 30,0). Eine gleichbleibende
Ejektionsfraktion wurde bei 2 SPF-Patienten (7,4 %) im Verlauf aufgezeichnet. Betrachtet man die
Messwerte im Vergleich zwischen dem 6-Monats und 5-Jahres-Zeitraum wurde bei 14 Patienten
(53,8 %) dokumentiert, dass sich die Ejektionsfraktion um durchschnittlich 11,1 £ 8,2 % (Median
10,0; Range 1,0 - 30,0) verschlechtert hat. Eine Verbesserung im Mittel um 8,3 + 7,9 % (Median 5;
Range 1,0 - 28,0) wurde bei 9 Patienten (34,6 %) beobachtet und bei 3 Patienten (11,5 %) blieb die
linksventrikulare Ejektionsfraktion konstant. Die Auswertung der durchschnittlichen Ejektion-
fraktion ergab demnach, dass wahrend des postoperativen als auch 6-Monats-Intervalls bis zum 5-

Jahres-Follow-up keine signifikante Verschlechterung in der SPF-Gruppe verzeichnet wurde.

Tabelle 21: Linksventrikulédre Ejektionsfraktion im Verlauf

postoperativ 5-Jahres-Follow-up
MW + SD Median Range MW + SD Median Range n V\;)e-rt
LVEF (%) 56,1+ 10,5 58,0 30,0-72,0 55,6 £8,7 55,0 30,0 - 65,0 27 NS
6-Monats-Follow-up 5-Jahres-Follow-up
LVEF (%) 58,7+11,1 59,0 32,0-85,0 55,6 +8,9 57,5 30,0-650 | 26 NS

3.2.5. Linksventrikuldrer Hinterwand-Diameter

Fur die Gesamtheit der untersuchten Patienten konnte kein signifikanter Rickgang des
linksventrikularen Diameters nach dem Aortenklappenersatz festgestellt werden, weder im
postoperativen sowie 5-Jahres-Abschnitt noch zum 6-Monats- und 5-Jahres-Zeitpunkt. Zum
5-Jahres-Follow-up wurde im Vergleich zum postoperativen Zeitpunkt bei 10 Patienten eine
Reduktion der posterioren Ventrikelwand von durchschnittlich 3,1 £+ 3,1 mm (Median 2,8;
Range 0,6 - 11,0) und bei 8 Patienten eine durchschnittliche Zunahme von 2,7 £ 2,1 mm (Median
1,7; Range 1,1 - 6,5) gemessen. Zusammenfassend wurde eine Regression von 4,3 % zwischen dem
postoperativen und 5-Jahres-Zeitpunkt sowie 7,2 % zwischen dem 6-Monats- und 5-Jahres-Follow-

up registriert.
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Tabelle 22: Verlauf linksventrikuldrer Hinterwand-Diameter und linksventrikularer Hinterwand-

Diameter-Index

postoperativ 5-Jahres-Follow-up
MW £ SD Median Range MW £ SD Median Range n p-Wert
LVPWD
12,6 £3,0 12,0 9,0-18,0 12,1+3,2 11,5 7,0-185 | 18 NS
(mm)
6-Monats-Follow-up 5-Jahres-Follow-up
LVPWD
123+24 12,0 8,0-18,0 11,4+3,0 11,3 58-185 | 25 NS
(mm)
postoperativ 5-Jahres-Follow-up
MW + SD Median Range MW + SD Median Range n p-Wert
LVPWDI
70+£15 4,6 4,6 -10,2 6,7+2,0 6,5 3,4-109 18 NS
(mm/m2)
6-Monats-Follow-up 5-Jahres-Follow-up
LVPWDI
69+14 7,3 4,6 - 10,7 6,4+18 6,0 31-109 | 25 NS
(mm/m2)

Weiterhin stellten wir die EOAI der Patientengruppe mit einem reduzierten LVPWD dem Kollektiv
mit einer Zunahme oder konstanten LVPWD gegenlber. Der Vergleich ergab einen nicht
signifikanten durchschnittlich gréReren EOAI von 0,86 + 0,4 cm#/m?2 (Median 0,7; Range 0,4 - 1,6)
im Kollektiv mit einer reduzierten linksventrikuldren Hinterwand gegenuber dem Wert
0,84 £ 0,3 cm¥m? (Median 0,8; Range 0,8 - 0,9) in der Vergleichsgruppe (p = 0,8).

3.2.6. Bioprotheseninsuffizienz

Der postoperative Verlauf bis zum 5-Jahres-Follow-up konnte bei 27 Patienten (54,0 %), von denen
sowohl postoperative, 6-Monats- wie auch aktuelle echokardiographische Befunde vorlagen,
verfolgt werden. Zum postoperativen Zeitpunkt war bei einem Patienten ein Reflux entsprechend
einer leichtgradigen  Aortenklappeninsuffizienz an der Klappenprothese nachweisbar
(Mittelwert: 0,02 = 0,14). Im Vergleich zur 5-Jahres-Messung mit 6 leichtgradigen und einer
maRigen Protheseninsuffizienz, wovon 6 Jets zentral und 1 Insuffizienz parazentral waren, konnte
(Mittelwert: 0,3 £ 0,5) ein signifikanter Unterschied statistisch belegt werden (p = 0,02). AuRerdem

wurde eine signifikante Verschlechterung zwischen dem 6-Monats-Intervall mit 2 leichtgradigen
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Protheseninsuffizienzen (Mittelwert: 0,05 + 0,2) und dem 5-Jahres-Follow-up festgestellt
(p = 0,034). Das folgende Kreisdiagramm stellt graphisch die Zunahme der Protheseninsuffizienzen

im Verlauf bis zum 5-Jahres-Follow-up dar.

postoperativ 6-Monats-Follow-up 5-Jahres-Follow-up

[] keine Protheseninsuffizienz
[] Gradl
B Gradll

Abbildung 11: Darstellung der Zunahme der Protheseninsuffizienzen im Verlauf bis zum

5-Jahres-Follow-up

3.2.7. NYHA-Stadien
Die anbei aufgefuhrte graphische Darstellung der Verteilung der NYHA-Stadien verdeutlicht eine

Verschiebung der klinischen Auspragung der Herzinsuffizienz von préoperativ (3,0 = 0,25) bis zum
6-Monats-Follow-up hin zu erwartungsgemal hochsignifikant weniger symptomatischen NYHA-
Klassen (p < 0,0005). Die tberwiegende Mehrzahl der Patienten mit 92,9 % wurde zum 6-Monats-
Follow-up nach dem klinischen Erscheinungsbild den NYHA-Klassen | und Il zugeordnet, nachdem
praoperativ ein Grofteil mit 98,0 % der Klasse Il zugeordnet wurde. Zum 5-Jahres-Zeitpunkt
befand sich 1 Patient (3,0 %) im funktionellen NYHA-Stadium I, 27 Patienten (81,8 %) im Stadium
I1 und 5 Patienten (15,2 %) im Stadium I1l. Vergleicht man den durchschnittlichen Wert der NYHA-
Stadien zum 5-Jahres-Zeitpunkt mit 2,1 + 0,5 und den des 6-Monats-Nachuntersuchungsintervalls
mit 1,8 £ 0,5, so ist erkenntlich, dass die Patienten unter Berlicksichtigung des Alters und der
Komorbiditat seltener eine Belastbarkeit entsprechend NYHA | aufweisen. Die Beobachtung

bestatigt sich auch statistisch und erweist sich dabei mit einem p-Wert von 0,02 als signifikant.
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Weiterhin zeigt sich, dass sich nur ein Patient (2,9 %) in diesem Zeitraum um eine NYHA-KIlasse
verbessern konnte, wobei sich bei 9 Patienten (26,5 %) die NYHA-Stadien-Zuordnung um eine
Stufe verschlechterte. Bei 21 Patienten (61,8 %) wurde keine Anderung der Belastbarkeit

verzeichnet.

NYHA-Stadien der SPF-Patienten im Verlauf
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Abbildung 12: Verteilung der NYHA-Stadien im Verlauf. Zunahme der NYHA-Stufe 111
vom 6-Monats- bis zum 5-Jahres-Follow-up. Die Mehrheit weist das NYHA.-

Stadium Il zum 6-Monats- als auch zum 5-Jahres-Follow-up auf.

3.2.8. Mortalitat
Wiéhrend des operativen Eingriffs verstarb kein Patient. Da tiberwiegend Patienten auBerhalb des

Klinikums verstarben, konnte das Verstorbenenkollektiv in Bezug auf die Todesursache lber den
Zeitraum von 5 Jahren nur teilweise detailliert aufgearbeitet werden. Unter den 14 verstorbenen
Patienten befanden sich 9 Manner (64,3 %) und 5 Frauen (35,7 %) mit einer mittleren
Uberlebenszeit von 23,6 + 21,7 Monaten nach Aortenklappenersatz. Davon verstarben postoperativ
2 Patienten (4,0 %) innerhalb des ersten Monats (30-Tage-Letalitat) und darauffolgend 2 weitere
Patienten (4,2 %) bis zum 6-Monats-Zeitraum, wovon 1 Patientin innerhalb desselben

Krankenhausaufenthaltes zu Tode kam. Uberdies verstarben 10 Patienten (21,7 %) innerhalb des
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5-Jahres-Follow-ups. Bei 4 (28,6 %) der verstorbenen Patienten wurde neben dem
Aortenklappenersatz eine operative Koronarrevaskularisation als kombinierter Eingriff und bei 1
Patienten (7,1 %) eine Vorhofablation vorgenommen. Es wurden zwei Patienten (4,0 %) als
klappenbedingt verstorben geméall Akins 2008 eingeordnet. Trotz umfassender Recherche blieben
jedoch 6 Todesfalle (42,8 %) ungeklart.

3.2.8.1. Frihmortalitét

Unter dem Begriff Frihmortalitat wurden samtliche Todesfélle, die sich innerhalb der ersten 30

Tage nach der Operation ereigneten, zusammengefasst. Im ersten Untersuchungsintervall verstarb
eine 76-jahrige Patientin wahrend einer Reoperation mit dem Ziel eines Prothesenwechsels 28 Tage
nach initial komplikationsloser Implantation der Bioprothese. Entsprechend den Leitlinien von
Akins 2008 wird die Patientin als klappenbedingt verstorben eingeordnet. Ein anderer Patient
verstarb infolge einer Sternumosteomyelitis an einer Sepsis durch Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus (MRSA) und Multiorganversagen. Die 30-Tage-Mortalitat betrug hiermit
4,0 %.

3.2.8.2. 6-Monats-Mortalitat

Waéhrend dieser Periode verstarben wiederum 2 SPF-Patienten zum einen an einer fulminanten

Lungenembolie und zum anderen unter dem Bild einer pulmonalen Sepsis bei einer bekannten
Pneumonie mit Nachweis von Pseudomonas, Klebsiella und Sprof3pilze im Trachealsekret. Die
6-Monats-Mortalitat betrug demnach 8,0 %.

3.2.8.3. 5-Jahres-Mortalitét
Die Analyse der Mortalitat ergab wahrend des 5-Jahres-Follow-up’s 10 weitere Todesfélle (20,0 %),

wovon 6 Todesursachen nicht erdrtert werden konnten. Die Klappenpatienten verstarben an
Herzversagen bei  Rechtsherzinsuffizienz und  vorbestehender chronisch  obstruktiver
Lungenerkrankung als auch an einem respiratorischen Versagen unter einer poststenotischen
Pneumonie bei metastasiertem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom und ventilator-assoziierter
Pneumonie mit septischem Multiorganversagen. Ein anderer SPF-Patient verstarb an einem
septischen Herz-, Kreislaufversagen bedingt durch eine Ventilator-assoziierte Pneumonie. Bei einer
Patientin wurde mit Hilfe der Magnetresonanztomographie eine hochgradige Prothesenstenose
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diagnostiziert, jedoch lehnte die 75-jahrige Patientin jegliche Interventionen kategorisch ab. Infolge
einer Linksherzinsuffizienz kam es zu einem terminal anurischen Nierenversagen bei zusatzlich
vorbestehender Niereninsuffzienz. Die Patientin verstarb schlieflich klappenbedingt 63,5 Monate
nach der Implantation der SPF-Prothese. In der nachstehenden Tabelle wurden die Todesursachen

der SPF-Patienten zusammengetragen.

Tabelle 23: Todesursachen der SPF-Population

Todesursachen Anzahl % WSO I (7
Monaten
0. - 30. Tag postoperativ
Sepsis nach Sternumosteomyelitis 1 2,0 0,8
massive Blutung bei Reoperation
] 1 2,0 0,9
(Prothesendysfunktion)
30. Tag — 6 Monate postoperativ
Pneumonie mit pulmonaler Sepsis 1 2,0 2,0
Lungenembolie 1 2,0 49
6 Monate — 5 Jahre postoperativ
Respiratorisches Versagen bei Pneumonie 1 2,0 15,8
Herzversagen bei Rechtsherzinsuffizienz 1 2,0 31,6
Sepsis bei Ventilator-assoziierter
. 1 2,0 59,4
Pneumonie
terminales Nierenversagen infolge
Herzinsuffizienz bei hochgradiger 1 2,0 63,5
Prothesenstenose (Reoperation abgelehnt)
unklar 6 12,0

Die nachstehende Kaplan-Meier-Uberlebenskurve stellt das kumulative Uberleben im Verlauf der
Beobachtungszeit dar. Die mittlere Beobachtungszeit der SPF-Patienten betrégt 47,3 £ 22,9 Monate
und die Uberlebensrate zum 5-Jahres-Follow-up entsprechend dem Kaplan-Meier-Verfahren
65,7 = 0,1 %. Die maximale Beobachtungszeit betrug 72,4 Monate. Es konnte mittels Log-Rank-
Test eine signifikant geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit der Studienpopulation gegentiber der
Normalbevélkerung (70,4 %) nachgewiesen werden (p= 0,02). Die 5-Jahres-Uberlebenswahrschein-

lichkeit aufgetrennt nach Geschlecht betrug bei den Frauen 74,9 % und bei den Manner 57,1 %
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(siehe Abbildung Kaplan-Meier-Kurve). Allerdings konnte kein signifikanter Unterschied der
Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den Geschlechtern belegt werden (p = 0,136). Vergleicht
man das Uberleben geschlechtsspezifisch mit denen einer altersgleichen Normalbevélkerung mit
einer Uberlebensrate der Frauen von 81,6 % und Ménner von 77,2 % nach 5 Jahren (Sterbetafel
2004/06 statistisches Bundesamt), kann eine signifikant erniedrigte Uberlebenswahrscheinlichkeit in
der maéannlichen Studienpopulation im Vergleich zur Normalbevolkerung festgestellt werden

(p = 0,006). Bei den Frauen hingegen lag mit einem p-Wert von 0,543 keine signifikante Differenz

zur Vergleichsbevolkerung vor.
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Abbildung 13: Darstellung der Uberlebensfunktion der SPF-Kohorte im Vergleich mit der Normal-
bevolkerung. Es ist ein geringeres Uberleben der SPF-Kohorte erkennbar (p = 0,02).
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Abbildung 14: Uberlebensfunktion Manner im Vergleich mit der Normalbevélkerung
(Ménner). Es ist eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit der mannlichen
SPF-Kohorte ersichtlich (p = 0,006).
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Abbildung 15: Uberlebensfunktion Frauen im Vergleich mit der Normalbevélkerung (Frauen).
Es wird ein geringeres Uberleben in der weiblichen SPF-Kohorte deutlich, wobei
kurzzeitig auch die weibliche SPF-Kohorte ein besseres Uberleben aufzeigte
(p = 0,543).
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4. Diskussion

Es existiert eine Vielzahl von Studien, die sich zum Ziel gesetzt haben, geristlose
Aortenklappenprothesen hinsichtlich ihrer Hdmodynamik zu evaluieren. Die vorliegende Arbeit
stellt mit einer Follow-up-Periode von 61,0 £ 5,0 Monaten die langste Verlaufsbeobachtung der
gerustlosen bovinen SPF-Prothese dar. Es soll nachstehend der Grad der Degeneration und das
Vorkommen einer Prothesendysfunktion sowie die Anfalligkeit fur eine Prothesenendokarditis
bewertet werden, um eine Aussage zur Haltbarkeit treffen zu koénnen. AulRerdem wird die
hamodynamische Performance der SPF-Klappe anhand der mittelfristigen Ergebnisse der
Druckgradienten, Strdmungsgeschwindigkeiten und der Klappenoffnungsflache diskutiert. Dazu
wird der Diameter der linksventrikuldren Hinterwand und die linksventrikuldre Masse beurteilt, die
von grofler Bedeutung sind, da ihnen im Hinblick auf die Morbiditdt, Mortalitit und
Komplikationsrate ein erheblicher prognostischer Stellenwert zukommt (Levy 1989, Westaby 1998,
Duncan 2008, Mehta 2001). Um die linksventrikulare Funktion einzuschéatzen wurde die
Ejektionsfraktion und klinisch das NYHA-Stadium der Klappenpatienten ausgewertet. Weiterhin
wurden die Fruh- und Spatmortalitdit sowie die geschlechtsspezifische und klappenbedingte

Mortalitat erfasst und die vorliegenden Resultate mit anderen Studienergebnissen verglichen.

4.1. Druckgradienten und Stromungsgeschwindigkeiten

Beim Vergleich der in dieser Arbeit erhobenen Druckgradienten mit denen anderer mittelfristiger
Studien von Nyawo, D‘Onofrio und Nagy konnten anndhernd identische mittlere und maximale
transvalvulare Druckgradienten beobachtet werden (Nagy 2005). Da die mittlere Follow-up-Periode
in der vorliegenden Studie mit 61,0 £ 5,0 Monaten, die bisher l&ngste Anwendungsbeobachtung im
Vergleich mit denen von Nyawo mit 31 Monaten und von D‘Onofrio mit 37 Monaten darstellt, kann
anhand dieser Beobachtung am ehesten eine Aussage getroffen werden, ob die Druckgradienten
uber eine langere Zeitperiode konstant bleiben oder infolge einer Degeneration der Bioprothese eine
reduzierte Klappenoffnungsflache aufweisen (Nyawo 2007, D*Onofrio 2007). Es wurde schlieSlich
eine signifikante Zunahme des maximalen (14,1 £ 6,9 mmHg versus 19,0 + 11,1 mmHg; p = 0,02)
und mittleren transvalvuldren Druckgradienten (7,3 £ 4,3 mmHg versus 10,9 = 7,7 mmHg;
p = 0,006) zwischen dem 6-Monats- und 5-Jahres-Zeitraum verzeichnet, wéhrend zwischen dem

postoperativen und 5-Jahres-Follow-up keine Signifikanz nachgewiesen werden konnte. Die
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Abnahme der Druckgradienten bis zum 6-Monats-Zeitpunkt kann moglicherweise auf die
Resorption des Hdmatoms, welches sich hdufig zwischen der Aortenwand und der Prothese in der
postoperativen Echokardiographie darstellen lasst, zurtickgefiihrt werden (Beholz 2005). AulRerdem
konnte eine Reduktion der Druckgradienten im Rahmen eines Remodelingsprozesses des

linksventrikularen Ausflusstraktes aufgetreten sein (Jin 1997).

Die kleinsten Druckgradienten konnten bei der KlappengréRe 27 erzielt werden mit einem
durchschnittlichen maximalen Druckgradienten von 125 + 56 mmHg und mittleren
Druckgradienten von 7,0 £ 3,2 mmHg. Auch D‘Onofrio erzielte bei der Auswertung von 3
verschiedenen Klappengrofien (23, 25 und 27) die kleinsten Druckgradienten bei der Klappengrolie
27, Nyawo und Nagy dagegen bei der Prothesengréflie 29 (D‘Onofrio 2007, Nagy 2005, Nyawo
2007). Bei kleineren Prothesen steht grundséatzlich eine reduzierte geometrische Klappendffnungs-
flache zur Verfligung, welche dazu weniger effektiv vom Blutfluss genutzt werden kann, da eine,
wie Yearwood postuliert, vermehrte Wirbelbildung dafur unter anderem ursdchlich sein kann
(Yearwood 1989). Durch das Fehlen eines sperrigen Gerlsts kann bei den geristlosen Prothesen
zum einen eine groRere Klappendffnungsflache gewéhrleistet werden. Zum anderen kénnen sich die
Materialeigenschaften wie eine weiche und flexible Struktur der aus Rinderperikard gefertigten
Klappe besonders bei kleineren Aortenwurzeln als sehr vorteilhaft erweisen, da diese sehr einer
nativen Aortenklappe gleichen (Gegouskov 2003, Jin 2001). Um diesen Sachverhalt in der
vorliegenden Kohorte zu prifen, trennten wir die Druckgradienten entsprechend des indexierten
Anulus-Diameters auf. Hierbei wurden keine signifikanten Unterschiede der Druckgradienten bei
grofBeren (= 14 mm/m?; n = 12) und kleineren Aortenwurzeln im Vergleich zur Korperoberfliche
(< 14 mm/mz; n = 15) festgestellt. Der Effekt auf die hamodynamische Performance bei Elimination
des Gerustes ist anhand des Vergleichs der in dieser Arbeit erhobenen Druckgradienten mit denen
der gerusttragenden Vorlauferprothese Sorin Pericarbon (Sorin Biomedica, Sallugia, Italien) aus der
Literatur erkenntlich. DemgemaR konnte ein besseres hdmodynamisches Abschneiden mit kleineren
Druckgradienten bei allen KlappengroBen der geriistlosen Klappen bestitigt werden (d‘Udekem
1998, Seguin 1998).

Wahrend in der vorliegenden Arbeit eine signifikante Zunahme der maximalen und der mittleren
transvalvularen Stromungsgeschwindigkeit zwischen dem 6-Monats- und 5-Jahres-Follow-up zu

verzeichnen war, konnte jedoch kein Vergleich mit anderen mittelfristigen Studien vorgenommen
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werden, da keine Daten zu den transvalvuldren Strdmungsgeschwindigkeiten vertffentlicht wurden
(D Onofrio 2007, Nagy 2005, Nyawo 2007,). Abschlieend stellen der mittlere transvalvulére
Druckgradient mit 10,6 mmHg und einer maximalen Strémungsgeschwindigkeit von 2,1 m/s
entsprechend dem American College of Cardiology und der American Heart Association 2006 ein

gutes 5-Jahres-Ergebnis dar (Bonow 2006).

Bedeutsam fir die Bewertung der Druckgradienten und der Strémungsgeschwindigkeiten ist, dass
diese im Zusammenhang mit der Klappenoffnungsfliche und der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion beurteilt werden mussen. Diesbeziglich wird in den nachfolgenden Abschnitten

Stellung genommen.

4.2. Klappenoffnungsflache

Es zeichnete sich bei der Verlaufsbeobachtung eine hochsignifikante Abnahme der effektiven
Klappenoffnungsflache zwischen dem postoperativen und 5-Jahres-Intervall ab, wobei eine
Reduzierung der EOAI um durchschnittlich 0,8 + 0,7 cm#m? (Median 0,5; Range 0,03 — 2,1) bei 16
Patienten dokumentiert wurde (p < 0,0005). Da keine Beurteilung der EOAI im Verlauf in den
mittelfristigen Studien von Nyawo und D‘Onofrio erfolgte, kann diesbeziiglich kein Vergleich
angestellt werden. Unter dem Vorbehalt einer verhaltnisméRig geringen Anzahl an Daten ergaben
sich fiir die effektive Klappenoffnungsflache und dem jeweiligen Index in der vorliegenden Arbeit
vergleichbare mittelfristige Resultate bei den Klappengréfien 27 und 29 mit denen von Nyawo,
D*Onofrio und Repossini. Andererseits wurden deutlich hohere Werte fiir die KlappengréBen 21, 23
und 25 nach einer jedoch lidngeren Beobachtungsperiode aufgezeigt (siehe Tabelle) (D‘Onoftio

2007, Nyawo 2007).
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Tabelle 24: Vergleich der EOA und EOAI aufgetrennt nach KlappengroRen

Gerdustlos
KlappengroRe 21 23 25 27 29 FOHO\_N_Up_
Periode
erhobene EOA [cm?] 0,5 1,2+0,1 1,4+04 1,7+0,7 21+10 61,0+5,0
Daten EOAI [cmZ&/m?] 0,4 0,7+0,1 0,8+0,2 09+0,3 1,0£04 Monate
Anzahl 1 3 8 9 6 Gesamt: 27
Nyawo EOA [cm?] 1,5+0,3 2,09+0,3 2,13+04 2,1+0,7 22+04
2007 EOAI [cm&/m?] 09+01 1,2+0,1 1,1+0,1 1,1+0,3 1,3+0,3 31 Monate
Anzahl - - - - - -
D*Onofrio EOA [cm?] - 1,7+0,6 2,1+0,7 2,3+05 - 37,1+£20
2007 EOAI [cm?/m?] - 0,98 + 0,08 1,15+ 0,11 1,21+ 0,09 - Monate
Anzahl - - - - - Gesamt: 96
Gerusttragend
d” Udekem EOA [cmZ?] 1,02+0,3 1,15+0,17 1,24 £0,23 - - 42 Monate
1998 Anzahl 33 24 10 - - Gesamt: 67
gerustlos + supraanulare Implantationstechnik
Repossini EOA [cmZ?] 1,7£0,5 19+0,6 2,0+£0,5 2205 24+04 16 Monate
2005 Anzahl 2 3 25 29 6 Gesamt: 65

Die Arbeitsgruppe um Repossini eruierte geringfligig groRere effektive Klappenoéffnungsflachen und
SPF-Klappen,
Implantationstechnik gegenuber der intraanuldren Methode es ermoglicht, eine ndchstgroRere

Indices bei den da gemessen am Anulus-Diameter die supraanulére
Klappe zu wahlen (Repossini 2005). Erganzend hierzu muss ebenso das geristlose, perikardiale
Nachfolgemodell die Sorin Freedom Solo Prothese (Sorin Group, Saluggia, Italien) erwahnt werden,
welche ebenso supraanulér mit nur einer Nahtreihe positioniert wird (siehe Abschnitt Implantationszeit).
Man erhofft sich schlielich bessere hdmodynamische Ergebnisse, die zundchst in kurzfristigen Studien
fur die Sorin Freedom Solo Prothese belegt werden konnten (Beholz 2007). Beholz et al. berichteten
von signifikant kleineren mittleren und maximalen Druckgradienten der Sorin Freedom Solo Prothese
im Vergleich mit der SPF-Klappe, wobei diese bezlglich der Implantationstechnik unterteilt wurden in
eine fortlaufende und Einzelknopf-Nahtreihe an der Einflussseite (mittlerer Druckgradient Sorin
Freedom Solo Prothese: 7,4 + 4,6 mmHg versus 10,6 £ 6,0 mmHg [SPF-Prothese mit fortlaufender

Naht] und 11,0 + 5,7 mmHg [SPF-Prothese mit Einzelknopf-Naht]) (Beholz 2007).



63

In einem direkten Vergleich durch Jin und Mitarbeiter mit der SPF- und einer geristlosen, porcinen
Freestyle-Prothese (Medtronic Inc, Minneapolis, MN, USA), konnte ein groRerer Anstieg des
Aortensinus-Diameters wahrend der Systole (7,7 £ 5,7 % versus 4,9 £ 4,2 %, p < 0,01) und ein gréReres
Klappenoffnungsflachen-, systolisches Aortenfluss-Verhaltnis (0,89 + 0,07 c¢cm?100 ml/s versus
0,7 £ 0,06 cm?/100 ml/s) in der SPF-Gruppe zum Entlassungszeitpunkt festgestellt werden (Jin 2001).

Casabona erarbeitete 1992 einen Vergleich der hdmodynamischen Charakteristika zwischen der
geristlosen SPF-Klappe, einer porcinen geristlosen Biocor-Prothese und einer gersttragenden Biocor-
Klappe (Biocor Industria e Pequisa Ltda, Belo Horizonte, Brasilien) sowie der mechanischen Klappe
Omnicarbon (Medical Inc, Inver Grove Heights, Minnessota, USA). Bei der Auswertung hatte die
mechanische Klappe Omnicarbon gegentiber beiden geristlosen Klappen eine signifikant kleinere EOA
(p < 0,05) bei den KlappengréRen 25 und 27. Dazu hatte auch die gerusttragende Biocor-Klappe im
Vergleich mit der gerlstlosen Biocor-Prothese bei den KlappengroRen 23 und 25 eine signifikant
kleinere effektive Klappenoffnungsflache (p < 0,05). Er betonte, dass besonders bei den Kleinen
KlappengroRen hdmodynamische Vorteile der gerlstlosen Bioprothesen erzielt werden konnten und
erklarte dies mit der Elimination des Gerlstes und die dadurch vergroerte Klappendffnungsflache.
Innerhalb der Kohorte der stentless Klappen konnte jedoch keine signifikante Differenz evaluiert werden
(Casabona 1992).

Entsprechend der Definition von Rahimtoola liegt bei der Wahl einer zu kleinen Klappe in Bezug
zur Korperoberflache des Patienten ein Prothesen-Patienten-Mismatch (PPM) vor (Rahimtoola
1978). Deshalb ist es von Bedeutung, dass die effektive Klappendffnungsflache auf die
Korperoberflache indexiert wird. Die Relevanz eines PPM nach einem Aortenklappenersatz wurde
bereits in mehreren Studien diskutiert. Ein PPM ist ein Risikofaktor, der eine schlechte
hamodynamische Funktion mit Residualgradienten nach einem Klappenersatz bewirkt und zu einer
geringen Regression der linksventrikularen Hypertrophie flihrt (Pibarot 2000). Die Patienten weisen
eine geringere Belastungskapazitdt und Erholung der Koronarreserve auf, die demzufolge mit
vermehrten kardialen Ereignissen und einer erhohten perioperativen und Spatmortalitét einhergeht
(Pibarot 2006, Pibarot 2008). Weitere Studien schilderten ebenso eine erhdhte perioperative
Mortalitat bei Vorliegen eines PPM (Blais 2003, Walther 2006). Andere dagegen hoben eine erhohte
Spatmortalitat hervor (Mohty 2006, Ruel 2006). Im Kontrast dazu wurde in der Verdffentlichung
von Mascherbauer et al. ein Einfluss auf die Mortalitdt verneint (Mascherbauer 2008). Im
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Methodenteil wurde die Schweregradeinteilung eines PPM’s nach Rahimtoola abgebildet (siehe
Abschnitt 2.5.1.2.). Der Einfluss auf das klinische Outcome steigt entsprechend dem Schweregrad
der PPM (Pibarot 2006). Fruhere Arbeiten haben gezeigt, dass ein mittelgradiges PPM bei 20-70%
der Patienten nach Aortenklappenersatz und ein hochgradiges PPM in 2-11% aller Félle aufgetreten
ist (Pibarot 2006). Aus diesem Grund ist die Pravention eines PPM’s von grofRer Bedeutung. So
sollte gemaR Pibarot zum Zeitpunkt der Operation anhand der Multiplikation der Kdrperoberflache
mit dem Wert 0,85 cm#/m2 die minimale EOA der zu implantierenden Prothese bestimmt werden. Es
sollte gegebenenfalls die Aortenwurzel operativ erweitert werden, sodass eine groRere Prothese
implantiert werden kann. Einige Arbeitsgruppen konnten das Vorkommen eines PPM*‘s, ohne das
operative Risiko zu erhohen, unter Anwendung dieser Methode minimieren (Castro 2002).
Nichtsdestotrotz empfiehlt Pibarot die Aortenwurzelerweiterung unter Abwagung des operativen
Risikos, wenn ein PPM durch Verwendung eines entsprechenden Klappentyps nicht zu vermeiden
ist (Pibarot 2008).

Bei der echokardiographischen Nachuntersuchung zum 5-Jahres-Follow-up wurden 15 Patienten
(55,6 %) mit einem mittelgradigen und 4 Patienten (14,8 %) mit einem kritischen PPM ermittelt.
Wie Pibarot berichtet, wird ein mittelgradiges PPM weniger gut von Patienten mit einer
linksventrikularen Dysfunktion und Patienten, die junger sind als 65 Jahre, toleriert. AuBerdem
beschrieb er, dass die Gradienten exponentiell ansteigen wenn die EOAI Kleiner gleich
0,8 bis 0,9 cm2/m2 ist (Pibarot 2006). Die von uns nachuntersuchten Patienten mit einem schweren
PPM zeigten keinen erhohten mittleren Druckgradienten 8,86 = 3,8 (Median 7,6; Range
5,74 - 14,40) bei einer gering eingeschrankten Ejektionsfraktion (Mittelwert 58,8 + 6,3 %; Median
60,0;Range 50,0 - 65,0). Das mittlere Alter betrug 78,8 + 7,6 Jahre (Median 77; Range 72 - 89) und
alle Patienten befanden sich in der NYHA-KIlasse Il. Dieses Ergebnis entspricht jedoch nicht der
Studie von Pibarot und Kollegen, welche hohere Druckgradienten (33 + 2 mmHg versus
15 £ 6 mmHg) in der PPM-Kohorte (EOAI < 0,65 cm?/m?) im Vergleich mit Patienten ohne PPM
nachwiesen (Pibarot 2000). Weiterhin untersuchten sie den Zusammenhang des transvalvuléren
Druckgradienten und der EOAI nach 18 + 6 Monaten postoperativ bei gerusttragenden, gerustlosen,
aortalen Homografts und pulmonalen Autografts in Aortenposition. Hierbei wurde bei der Mehrheit

der gerlsttragenden Bioprothesen eine EOAI Kleiner gleich 0,85 cm2/m2 sowie hdohere
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Druckgradienten im Vergleich mit den anderen Klappentypen, die durchschnittlich eine groRere

EOAI aufzeigten, festgestellt.

4.3. NYHA-Stadien und linksventrikulare Ejektionsfraktion

Um den Grad der Leistungsfahigkeit einschitzen zu kdnnen wurden die Patienten entsprechend
ihrer Leistungsfahigkeit und dem AusmaR der Atemnot in Abhangigkeit von der Belastung mittels
der NYHA-KIlassifikation beurteilt. SchlieRlich spiegelt dies klinisch die verbesserten
hamodynamischen Eigenschaften nach Implantation der SPF-Prothese wider. Es konnte eine
hochsignifikante Verbesserung im Zeitintervall von praoperativ bis zum 6-Monats-Zeitraum belegt
werden (p < 0,0005). Wahrend praoperativ ein Mittelwert von 3,0 £ 0,3 bestimmt wurde, konnte
zum 6-Monats-Follow-up ein durchschnittlicher Wert von 1,8 + 0,5 ermittelt werden. Auch
Bonacchi konnte bis zum 6-Monats-Follow-up eine Optimierung der NYHA-Stadienverteilung
praoperativ von 2,7 + 1,0 auf 1,2 £ 0,6 (p = 0,001) feststellen, wobei sich die linksventrikulére
Ejektionsfraktion nicht signifikant verbesserte (51,3 = 8,9 % versus 55,1 + 7,8 %) (Bonacchi 2002).
Die NYHA-Stadien-Verbesserung resultierte mal3geblich aus der Entfernung der Aortenklappen-
stenose. Eine dhnliche Beobachtung machte die Arbeitsgruppe um Gegouskov mit einem
praoperativen Wert von 2,7 = 0,7 und zum 6-Monats-Follow-up von 1,6 = 0,6, welche von keiner
Signifikanz war. Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion verbesserte sich zudem nicht signifikant
(52,5 £ 15,0 % versus 58,0 = 9,8 %) (Gegouskov 2003). Analysiert man den Verlauf der NYHA-
Stadien-Verteilung in der vorliegenden Arbeit bis zum 5-Jahres-Zeitpunkt, so kann im Vergleich
zum 6-Monats-Follow-up eine signifikante Verschlechterung auf 2,1 + 0,5 nachgewiesen werden
(p = 0,02). Hier zeigt die genauere Betrachtung des Verlaufs der linksventrikularen Ejektions-
fraktion einen geringen Abfall zwischen dem 6-Monats- und 5-Jahres-Intervall von 58,7 + 11,1 %
auf 55,6 + 8,9 %, was aber keine statistische Signifikanz erreichte.

Zu bedenken sei bei der Interpretation des NYHA-Ergebnisses neben der kardialen Situation auch
der pulmonale Status sowie grundlegend der Allgemeinzustand der Kohorte, welcher im
Zusammenhang mit der Alterung des Patientengutes (zum 5-Jahres-Zeitpunkt mittleres Alter von
78,2 = 5,8 der echokardiographisch nachuntersuchten Patienten) bewertet werden muss. Bei der
Erhebung der Anamnese konnte keine weitere Lungenerkrankung zusétzlich zu den 4 (12,1 %)
prdoperativ erfassten Patienten mit einer pulmonalen Einschrankung (4 Patienten mit COPD) im
nachuntersuchten Krankengut dokumentiert werden. Da in den SPF-Studien zumeist keine
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Verlaufsbeobachtung der NYHA-Stadien vorgenommen wurde, kann nur ein Vergleich mit den
Ergebnissen von Nagy et al. gezogen werden, welche lediglich eine Follow-up-Periode von
26,6 £ 9,4 Monaten aufzeichneten. Praoperativ registrierte man durchschnittlich eine NYHA-
Schweregradeinteilung von 3,1 + 0,6, wahrend zum Follow-up ein Wert von 1,6 = 0,7 erhoben
wurde. Uberdies wurde hinsichtlich der linksventrikuldren Ejektionsfraktion eine Zunahme der
Patienten mit einer Ejektionsfraktion grofRer als 50 % bei zundchst 73 (72 %) und zum letzten
Follow-up sogar bei 83 Patienten (90 %) aufgezeigt (Nagy 2005).

Fasst man die Resultate der hdmodynamischen Parameter wie die transvalvularen Druckgradienten,
die Stromungsgeschwindigkeiten, die effektiven Klappendffnungsflachen sowie die links-
ventrikuldren Ejektionsfraktionen zusammen, so konnte, trotz des Auftretens 1 hochgradigen
Prothesendysfunktion im Rahmen einer Degeneration, bei 26 SPF-Patienten zum 5-Jahres-Zeitpunkt

eine suffiziente hamodynamische Klappenfunktion beschrieben werden.

4.4. Linksventrikuldre Geometrie

Pathophysiologisch fuhrt ein erhdhter Ausflusswiderstand bei einer Aortenstenose zu einem
linksventrikularen  systolischen  Druckanstieg mit einer  konsekutiven  konzentrischen
Linksherzhypertrophie, die mit einer verminderten Compliance des Ventrikels und einem erhéhten
enddiastolischen Druck einhergeht. Durch Inkongruenz der Koronarperfusion infolge eines
poststenotischen niedrigen Druckes und einer hohen Ventrikelwandspannung kommt es zu einer
Myokardischamie, vorwiegend der subendokardialen Schichten, ischdmiebedingten Herzrhythmus-
storungen und dem klinischen Bild einer Angina Pectoris, Dyspnoe, Leistungsminderung und
synkopalen Anféllen. Bleibt die Druckbelastung bestehen kommt es zu einer Dekompensation mit
einer Dilatation des linken Ventrikels und es entsteht eine Herzinsuffizienz mit zunehmend
eingeschrankter linksventrikularer Auswurfleistung (Flachskampf 2004). Grundlegend lasst sich
festhalten, dass ein postoperativer Riickgang der linksventrikularen Hypertrophie eine Abnahme der
linksventrikularen Druckbelastung widerspiegelt und somit als direkter Parameter der

hamodynamischen Effizienz der Aortenklappenprothese betrachtet werden kann (De Paulis 1998).

In der Literatur finden sich zahlreiche Studien, die in diesem Zusammenhang ein erhebliches Risiko
kardiovaskuldrer Morbiditdt und Mortalitat, insbesondere eine erhohte Inzidenz vom plétzlichen
Herztod, dekompensierte Herzinsuffizienz, das Auftreten von Arrhythmien bei Vorliegen einer
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linksventrikularen Hypertrophie darlegen (Levy 1987, Levy 1990, Lund 1993). So trat
beispielsweise in der Framingham-Studie bei Mannern mit echokardiographischem Nachweis einer
Myokardhypertrophie der pl6tzliche Herztod 6-fach und bei Frauen 3-fach haufiger auf (Levy 1987,
Levy 1990). Gerlstlose Bioprothesen wurden mit dem Ziel eingefiihrt, die effektive Klappen-
Offnungsflache zu maximieren, um eine verbesserte Regression der linksventrikuldren Masse zu
bedingen (Dunning 2007).

Eine frihere mittelfristige Studie zur SPF-Klappe erzielte eine linksventrikuldre Massenreduktion
von 24,9 % (Nyawo 2007). Andere Kkurzfristige Verlaufsbeobachtungen, die die SPF-
Klappenpatienten 6 Monate bis 1 Jahr nachuntersuchten, dokumentierten durchschnittlich eine
Regression um 15,0 % bis 33,3 % (Bonacchi 2002, Gegouskov 2003, Westaby 1999). Aufgrund von
schlechten transthorakalen Schallbedingungen fehlen teilweise pra- und postoperative sowie
6-Monats-Messwerte der linksventrikuldren Masse, die der Vorpublikation von Grubitzsch 2005 als
auch den Patientenakten nicht zu entnehmen sind. Der vorliegende Sachverhalt konnte somit nur
indirekt Uber den linksventrikularen Hinterwand-Diameter bezlglich der Regression der

linksventrikularen Masse untersucht werden.

Als Ursache fur die beobachtete residuale Hypertrophie sind mehrere Faktoren in Betracht zu
ziehen. Zunéchst ist zu erwéhnen, dass es bei langer bestehender Hypertrophie zu einer Fibrosierung
des Herzmuskels kommen kann. Somit kdnnte gemal Krayenbuehl die Rickbildung der
Hypertrophie einen wesentlich langeren Zeitraum als den gewéhlten Beobachtungszeitraum
beanspruchen und gegebenenfalls ein vollstandiger Riickgang der Hypertrophie nicht mehr maoglich
sein (Krayenbuehl 1989). Hinsichtlich des Zeitverlaufes der Regression wurden bereits mehrere
Aussagen getroffen unter anderem stellte Henry et al. fest, das die friiheste Regression nach 4 bis 6
Wochen und gemal Pannidis nach 1 Jahr nachweisbar ist (Henry 1980, Pannidis 1984). Eine
signifikante Abnahme der linksventrikuldren Hinterwand-Diameter in der Frihphase, 1 Woche
versus 6 bis 12 Monate nach dem Einsetzen der Bioprothese, beobachtete auch Westaby bei seinen
56 nachuntersuchten SPF-Patienten (Westaby 1999). Wiederum betonten Christakis und Kollegen,
dass sich die Mehrheit der Regression in der friihen Phase nach dem Aortenklappenersatz vollzieht
und fuhrten dies auf eine mogliche Riickbildung eines durch die Klappenoperation hervorgerufenen
interstitiellen Odems zuriick (Christakis 1996). Im (brigen konnte in Tierexperimenten gezeigt
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werden, dass sich der Ruckgang der Kollagenablagerung langsamer als der der kontraktilen
Elemente vollzieht (Sen 1980). Unter diesem Aspekt héatte sich nach einer mittleren Follow-up-
Periode von 61,0 + 5,0 Monaten ein GroRteil der myokardialen Hypertrophie zurtickgebildet haben

mussen.

Del Rizzo und Arbeitsgruppe legten in einer Studie, in der 1103 Patienten eine gerdstlose porcine
Klappe erhielten, einen hochsignifikanten Zusammenhang zwischen der indexierten effektiven
Klappenoffnungsflache und dem Ausmald einer linksventrikularen Regression dar. In ihrer Analyse
3 Jahre nach dem Klappenersatz wurde eine Reduktion von 23 % der LVMI bei Patienten mit einem
EOAI groRer 0,8 cm2/m? verglichen mit 4,5 % bei einer EOAI kleiner als 0,8 cm#/m?2 (p = 0,0001)
demonstriert (Del Rizzo 1999). Diese Korrelation konnte in unserer Kohorte nicht analysiert
werden, da die Messwerte der LVM, um eine Verlaufsbeobachtung durchzufiihren, nicht vollstandig
waren. Gemall Rahimtoola wurden im vorliegenden Patientengut bei 15 Patienten (55,6 %) ein
mittelgradiger und bei 4 Patienten (14,8 %) ein kritischer Schweregrad bezuglich eines PPM
nachgewiesen (Rahimtoola 2003). Bei allen Patienten mit einem kritischen PPM wurde eine
Abnahme und bei einem mittelgradigen PPM bei 46,7 % eine Zunahme sowie bei 53,3 % eine
Reduktion der linksventrikuldren Hinterwand-Dicke verzeichnet. Aufgrund der geringen Fallzahl ist
jedoch der vorhergehende Sachverhalt von eingeschrénkter Aussagekraft.

Weiterhin erscheint die Frage berechtigt, ob eine geristlose SPF-Klappe ein besseres Ergebnis
hinsichtlich der Regression der LVM erzielt als eine geristtragende perikardiale Klappe des
gleichen Herstellers, wie zum Beispiel die Sorin More Prothese. Dunning’s Auswertung erbrachte
hierzu eine signifikante Abnahme der LVM nach 6 Monaten in der Gruppe mit der gertstlosen SPF-
Klappe (n = 29), wobei allerdings keine weitere Regression bis zum 12 Monats-Follow-up
verzeichnet wurde. In der Gruppe mit gerlsttragenden Prothesen, der Sorin More Prothese (n = 26),
wurde dagegen eine geringere Reduktion, die bis zum 12-Monatsintervall anhielt, registriert
(12-Monats-Follow-up, geristlos versus gerlsttragend: 118 g/m? versus 126 g/m?, p = NS).
Begriindet wurde diese Feststellung mit dem Vorliegen einer groReren mittleren EOAI und einem
kleineren transvalvuléren Druckgradienten in der SPF-Kohorte (Dunning 2007).

Bei der Verlaufsbeobachtung der linksventrikularen Hinterwand konnte eine Regression der
linksventrikuldren Hypertrophie von 4,3 % zwischen dem postoperativen und 5-Jahresintervall
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beschrieben werden. Grundlegend unterliegt die linksventrikuldre Geometrie einem dynamischen
Prozess, der wie zu berlcksichtigen ist, multifaktoriell bedingt ist. Das im untersuchten
Patientenkollektiv h&ufig zusatzliche Vorliegen einer arteriellen Hypertonie bei 31 Patienten
(62,0 %) zum praoperativen Zeitpunkt, ist als eine mogliche Ursache flr die beobachtete residuale
linksventrikulare Hypertrophie zu erwégen. Kannel und Mitarbeiter fligten auRerdem hinzu, dass ein
systemischer Hypertonus einen entscheidenden Effekt auf die linksventrikuldre Hinterwand als auch
auf den Kammerdiameter hat (Kannel 1997). Anderenfalls muss berticksichtigt werden, dass eine
antihypertensive Therapie mit ACE-Hemmer und Angiotensin-l1-Rezeptorantagonisten bei 88,2 %
der Patienten zur Anwendung kam, die durch Inhibition des Angiotensin-Converting-Enzyms die
Bildung von Angiotensin I, einem Wachstumsfaktor fiir Myozyten und Fibroblasten, hemmen und
selektiv den AT1-Rezeptor des Angiotensin Il antagonisieren, sodass demzufolge ein Remodeling
des Herzmuskels verhindert wurde (Maggioni 2002, SOLVD Investigators 1991). Trotz
kontroverser Studienergebnisse ber das Patientenalter und das Geschlecht als Einflussfaktor
eruierte Lund et al. das Alter als unabhangigen Faktor und ein leicht erh6htes Risiko bei Ménnern.
Hanamaya und Kollegen beschrieben dagegen ein hohes Alter nicht als Determinante und bei
Mannern eine eher inkomplette Regression nach einer mittleren Follow-up-Periode von 3,75 Jahren
(Hanamaya 2005, Lund 2003).

Trotz des fehlenden Datenmaterials zur linksventrikuldren Masse und dessen Verlauf, kann anhand
der linksventrikularen Hinterwand keine Progression der linksventrikuldren Hypertrophie im
Patientengut  beschrieben werden. Allerdings muss nach einer entsprechend langen
Beobachtungszeit von circa 5 Jahren ein erheblicher Einfluss anderer Faktoren berticksichtigt

werden und kann nicht grundsétzlich auf die Effektivitat des Klappenersatzes zuriickgefiihrt werden.

4.5. Bioprotheseninsuffizienz

Das Ergebnis der vorliegenden Studie war hinsichtlich der Klappenkompetenz, die sich signifikant
von dem postoperativen bis zum 5-Jahres-Follow-up verschlechterte (p = 0,02), gut vergleichbar mit
den Werten von vorhergehenden Anwendungsbeobachtungen der Sorin Pericarbon Freedom
Prothese. Dies gilt insbesondere fir Nyawo und Mitarbeiter, welche 34 (33,3 %) triviale bis
leichtgradige und 10 (10,3 %) mittelgradige Protheseninsuffizienzen nach einer Follow-up-Periode
von 31 Monaten erhoben gegenuber 6 (22,2%) leichtgradig und 1 (3,7 %) maRiggradig
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dokumentierten Protheseninsuffizienz in der vorliegenden Arbeit (Nyawo 2007). D‘Onofrio erfasste
nur 4 leichtgradige Protheseninsuffizienzen (4,2 %) nach einer mittleren Follow-up-Periode von 37
Monaten, sodass unsere Werte bei einer durchschnittlich langeren Verlaufsbeobachtung von 61
Monaten eine Mittelstellung unter den bisher veroffentlichten mittelfristigen Bilanzen einnehmen
(D*Onofrio 2007).

Die echokardiographisch nachgewiesenen Bioprotheseninsuffizienzen in der vorliegenden Studie
waren von keiner hadmodynamischen Relevanz. Die Patienten wiesen durchschnittlich eine
linksventrikulare Ejektionsfraktion von 54,3 + 8,4 % versus den Patienten ohne Prothesen-
insuffizienz mit 56,0 + 13,7 % auf. Allerdings war die linksventrikuldre Hinterwand mit
14,2 £ 3,0 mm in der Patientengruppe mit Protheseninsuffizienzen (n = 7) signifikant groer versus
10,6 £ 2,4 mm bei intakten Klappen (p = 0,014), wobei kein signifikanter Unterschied des
linksventrikularen enddiastolischen Durchmessers (LVEDD) in beiden Patientenkollektiven bestand
(44,1 + 10,8 mm bei Patienten mit Protheseninsuffizienz versus 45,5 + 6,8 mm bei Patienten mit
intakten Klappen; p = 0,376).

Westaby und Kollegen, welche sich intensiv mit der Implantationstechnik und dem
hamodynamischen Profil der SPF-Klappe beschaftigten, postulierten, dass das Ausmessen und die
Implantation einer addquaten ProthesengroBe essenziell fir eine effektive Koaptation der
Klappentaschen ist, um das Auftreten einer zentralen Regurgitation zu vermeiden. Ferner wiesen sie
auf eine inkorrekte Kommissurenausrichtung bei bestehender Dilatation des sinotubuléren
Uberganges hin (Westaby 1999). Beholz und Mitarbeiter betonten bei der Wahl der Klappengrofe
zu ber(cksichtigen, dass der sinotubuldre Ubergang zirka 10% bis 15% groper als der Anulus-
Diameter sein sollte (Beholz 2005). SchlieBlich priften wir den Diameter des sinotubuléren
Ubergangs bezogen auf den Anulus-Durchmesser der Patienten mit nachgewiesenen
Protheseninsuffizienzen und konnten eine Dilatation bei 4 Patienten (14,8 %) des nachuntersuchten
Patientengutes echokardiographisch nachweisen, sodass wir eine mdogliche Assoziation der

Bioprotheseninsuffizienzen mit der Aufweitung des sinotubularen Ubergangs vermuten.

Bei der Durchfiihrung von in vitro-Testungen der gerustlosen SPF-Klappe, bei denen eine kleinere

Prothese (,,Undersizing®) eingesetzt wurde, konnten nachteilige Effekte auf die transvalvulédren
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Druckgradienten und das Regurgitationsvolumen gezeigt werden, die durch eine suboptimale
Taschenkoaption bedingt wurden. Anderenfalls konnte bei einem ,Oversizing“ in den
Testkammern, bei dem man eine KlappengréRRe 1 bis 2 Millimeter gréRer wahlte ein geringerer Grad

einer Regurgitation ermittelt werden (Stacchino 1995).

4.6. Transitorisch ischdmische Attacke und Apoplex

Die Freiheit von Apoplexen und transischamischen Attacken (TIA) betrug 54,5 %. Es wurden 4
Apoplexe (12,1 %) und 2 TIA (6,1 %) dokumentiert. In einer vergleichbaren Studie von Nyawo und
Mitarbeiter wurde eine hohere Freiheit von zerebralen Thromboembolien mit 95,9 % 5 Jahre nach
dem Aortenklappenersatz angegeben. In der Publikation der Arbeitsgruppe Nyawo et al. ereignete
sich bei 4 Patienten ein perioperativer Schlaganfall, bei denen neben dem Klappenersatz zeitgleich
ebenfalls eine Koronarrevaskularisation vorgenommen wurde. Ein anderer Patient erlitt einen spaten
Apoplex bei bereits prdoperativem zerebralen Insult. Die Inzidenz eines Insults in der Kohorte war
dreimal so grol? als in der Normalbevolkerung. Nyawo stellte unter anderem seine Ergebnisse denen
von Akar gegenuber, welcher 11 verschiedene gerustlose Xenografts implantierte: 221 Medtronic
Freestyle (55%), 55 Shelhigh (14%), 33 Shelhigh composite conduit (8%), 26 Sorin (6%), 25
Cryolife O‘Brien (6%), 17 Aortech-Elan (4%), 14 Edwards Prima (4%), 7 Toronto SPV (2%) und 6
andere Klappen (1%). Bei einer mittleren Follow-up-Periode von 19,4 Monaten hatte Akar et al.
eine Freiheit von Thromboembolien von 97 % und damit ein nahezu identisches Ergebnis wie
Nyawo erzielt (Akar 2002). D‘Onofrio und Arbeitsgruppe berichteten nur von 1 Schlaganfall-
Patienten (0,3 % Patient/Jahr), welcher praoperativ eine nicht signifikante Karotidenerkrankung und
eine diffuse periphere Arteriosklerose aufwies (D‘Onofrio 2007). Bei Bonacchi wurde postoperativ
1 verstorbener Patient registriert, der infolge eines Schlaganfalls zu Tode kam und bei dem ein stark
verkalkter Aortenanulus nachgewiesen werden konnte (Bonacchi 2002). Rubay und Mitarbeiter
erfassten bei einer mittleren Follow-up-Periode von 37 Monaten 1 Patientin mit einer
transischamischen Attacke 4 Monate postoperativ. Klinisch prasentierte sich diese mit einer
linksseitigen Hemiparese (Rubay 1997). Wahrend bei Gegouskov et al. 1 Patient 5 Monate
postoperativ bei akutem Apoplex und vorbestehender zerebrovaskulérer Angiopathie verstarb,
wurden bei Nagy indessen keine zerebralen thromboembolischen Ereignisse erfasst (Gegouskov

2003, Nagy 2005). Im Vergleich mit den aufgefuhrten Publikationen wurden in der vorliegenden
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Arbeit mehr transitorische ischdmische Attacken und Apoplexe aufgezeichnet, die unter

Berlcksichtigung einer langeren Follow-up-Periode bewertet werden missen.

Als unabhdngige Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Apoplex nach einem Aortenklappenersatz
wurde in verschiedenen Studien ein Alter Uber 75 Jahre, das weibliche Geschlecht, Diabetes
mellitus, eine Karotisstenose, Zustand nach Apoplex und Nikotinabusus identifiziert (Gulbins 2008,
Ruel 2004). Einen signifikanten Einfluss auf die Inzidenz eines embolischen Schlaganfalls nach
einem Klappenersatz hat auBerdem ein Vorhofflimmern und eine koronare Herzerkrankung (Ruel
2004). Gulbins und Arbeitsgruppe betonten auf’erdem, dass Patienten in ihrer Studie, die eine
geriistlose Freestyle-Prothese (Medtronic, Minneapolis, Minnesota, USA) erhielten und keine
Risikofaktoren aufwiesen, eine dhnliche Inzidenz an zerebrovaskuldaren Ereignissen wie die einer
gesunden altersgleichen Normalbevélkerung hatten (Gulbins 2008). Im vorliegenden Krankengut
hatten 3 Patienten VVorhofflimmern, von denen 1 Patient antikoagulativ (Falithrom) und 2 Patienten
mit einem Thrombozytenaggregationshemmer (ASS, Clopidogrel) behandelt wurden. Weiterhin
hatten 5 Patienten das 75. Lebensjahr Uberschritten, 1 Patient hatte prdoperativ bereits einen
Apoplex erlitten und bei 4 Patienten war eine koronare Herzerkrankung diagnostiziert. Ruel und
Kollegen stellten eine etwas geringere Rate an embolischen Schlaganféllen bei Bioprothesen in
Aortenposition mit 1,3 % £ 0,2 pro Jahr gegenuber mechanischen Klappen mit 1,4% + 0,2% pro
Jahr fest. Sie beschrieben auBerdem, dass grundsatzlich circa 20% der Patienten mit einer Prothese

einen embolischen Schlaganfall 15 Jahre nach einem Klappenersatz erleiden (Ruel 2004).

Um das Vorkommen einer Thrombusbildung an einer SPF-Prothese im Falle eines asymmetrischen
Sinus Vasalva zu vermeiden, gaben Beholz und Mitarbeiter eine Empfehlung fir eine modifizierte
Implantationstechnik heraus. Im Rahmen einer Anwendungsbeobachtung im Zeitraum von
September 2001 bis Juni 2006 wurden 317 Patienten mit einer implantierten SPF-Prothese
nachbeobachtet. In der ersten Gruppe mit der konventionellen Technik (n = 119) wurden 5 partielle
Prothesenthrombosen (1,6 %) nachgewiesen, welche innerhalb von 30 Tagen an dem jeweiligen
nonkoronaren Segel festgestellt wurden. Eine erfolgreiche Reoperation wurde in 4 Féllen
durchgefuhrt, wahrend 1 Patient infolge einer massiven Blutung verstarb. Bei allen 5 Patienten lag
eine Koagulopathie vor (heparininduzierte Thrombozytopenie Typ Il bei 4 Patienten, Mangel an
VVon-Willebrand-Faktor bei 1 Patienten). Auflerdem wurde ein tieferer Ansatz des nonkoronaren
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Segels der nativen Aortenklappe bei allen Reoperationen beobachtet. Trotz dieser Asymmetrie
wurde bei der Implantation in dieser Kohorte die Naht an der Einflussseite entlang des Anulus
gesetzt, was bei der flexiblen perikardialen Prothese mdglicherweise zu erheblichem Stress flhrte.
Bei der anderen Kohorte (n = 198) wurde die modifizierte Implantationstechnik angewandt und die
Naht an der Einflussseite parallel zu den Kommissuren der nativen Klappe sowie die Stiche in den
nonkoronaren Sinus Vasalva anstatt des Anulus des nonkoronaren Segels platziert. In dieser Gruppe
wurden schlieRlich keine friihpostoperativen partiellen Thrombosen beschrieben (p < 0,01), obgleich

ein gleich groRer Anteil an Patienten eine Koagulopathie aufwiesen (n = 15) (Beholz 2007).

4.7. Prothesenendokarditis

In der vorliegenden Arbeit betrdgt die Freiheit von Endokarditis unter den nachuntersuchten
Patienten 100 %, die unter den mittelfristigen Studien das bisher beste Ergebnis hinsichtlich des
Vorkommens von Endokarditis nach einem Aortenklappenersatz mit einer SPF-Prothese erzielte.
Nyawo und Arbeitsgruppe vertffentlichten eine Studie, in der eine Freiheit von Endokarditis mit
einem Anteil von 98,3 % nach einer Follow-up-Periode von 31 Monaten beziffert wurde (Nyawo
2007). Auch D‘Onofrio berichtete von nur 2 Prothesenendokarditiden (0,6 % Patienten/Jahr)
(D*Onofrio 2007).

4.8. Prothesendysfunktion und Reoperation

Durch das physiologische Design der geristlosen Prothesen mit einem weniger turbulenten Blutfluss
und mechanischen Stress an den Segeln sowie mittels modifizierten Fixierungsmethoden erhofft
man sich eine langere Haltbarkeit der Klappen (de Kerchove 2007, Stacchino 1998). Die Freiheit
von Prothesendysfunktion und Reoperation in der gesamten SPF-Kohorte betrug 94,3 £ 4,1 %. Ein
Patient erhielt eine neue stentless Elan-Bioprothese, wahrend eine andere Patientin bei einer
Reoperation verstarb. Im folgenden Abschnitt sollen die oben aufgefiihrten Ergebnisse mit denen
von anderen Autoren verglichen werden. Es soll hierbei geklart werden, ob eine
Prothesendysfunktion nach 5 Jahren im Vergleich zu anderen gerustlosen als auch mechanischen
Klappen h&ufiger auftritt. Bei Nyawo wurde keine Prothesendysfunktion beobachtet, hingegen
wurde bei Nagy eine Explantation 2 Monate nach dem Klappenersatz aufgrund einer Abldsung der
Einflussseite von dem Anulus infolge einer Prothesenendokarditis vorgenommen (Nagy 2005).
D Onofrio dokumentierte eine Freiheit von Reoperation von 94 + 4%. Es wurden 3 Patienten
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reoperiert, wobei bei 2 Patienten eine neue Prothese implantiert wurde. Operationsindikation war in
diesen Fallen das Vorliegen eines paravalvuldren Lecks mit einer schweren Regurgitation und bei
einem anderen Patienten ein Anulusabszess mit Prothesenendokarditis. Bei einem anderen Patienten
mit einem paravalvularen Leck, wurde in einem einzeitigen Eingriff die Klappe neu fixiert sowie
eine Koronarrevaskularisation vorgenommen. In der Gruppe der porcinen geristlosen Prothesen wie
die Toronto SPV-, Freestyle- (Medtronic Inc. Minneapolis, MN, USA), Prima Edwards- (Baxter Inc,
Irvine, CA, USA) und Biocor PSB-Klappe (Biocor Industria e Pesquisa Ltda, Belo Horizonte,
Brasilien) wurde in bisherigen Arbeiten eine Freiheit von 95 % bis 100 % nach 5 Jahren und bei der
Biocor PSB nach 4 Jahren dokumentiert. Da auflerdem die Degenerationsrate mit zunehmendem
Patientenalter abnimmt, muss beim Vergleich das mittlere Alter der Studienkohorten berlcksichtigt
werden, welches in den verglichenen Studien nahezu identisch war und in einem Bereich zwischen
70 bis 75 Jahren lag (Fann 1996). Es sei zudem bemerkt, dass die Fallzahl der Studien zwischen 85
und 229 Patienten variierte (Bertolini 1998, Jin 2001, Luciani 2001, Williams 2001, Yun 1999). Mit
Hinweis auf die dargelegten Ergebnisse lasst sich in der vorliegenden Arbeit eine &hnliche
Prothesendysfunktion nach 5 Jahren wie in den aufgezahlten Studien mit einer SPF-Prothese und
anderen gerlstlosen Klappen festhalten. Im Vergleich mit dem geristragenden Vorgangermodell
Sorin Pericarbon des gleichen Herstellers wies diese mit einer Freiheit von struktureller
Klappendysfunktion von 93 + 3 % nach 4 Jahren die grofite Anzahl an Prothesendysfunktionen bei

einem zudem kleineren Nachbeobachtungszeitraum auf (d‘Udekem 1998).

Borger und Mitarbeiter berichteten 2007 von einer erhéhten Mortalitat (11 %) bei Reoperationen
von gerustlosen Prothesen wie der Toronto SPV- (St. Jude, St. Paul, MN) und der Freestyle-Klappe
(Medtronic Inc, Minneapolis, MN), von denen 91 % subkoronar implantiert wurden und bei 9 % ein
Aortenwurzelersatz  vorgenommen wurde. Urséchlich dafir sei moglicherweise, dass durch
operative MalRnahmen bei vorwiegend starken Adhdsionen und Sklerosierungen zwischen der
nativen Aortenwand und der Prothese ein Trauma der Koronarostien, der Aortenwand, des aortalen
Anulus, des anterioren Mitralsegels oder des membrandsen Septums verursacht werden kann.
Dagegen ist die Explantation der gerlsttragenden oder mechanischen Klappen eher ohne
Schadigungen des umliegenden Gewebes durchfuhrbar (Borger 2007). Diese Aussage unterstutzend
identifizierte Butany und Arbeitsgruppe bei 30 explantierten gertistlosen Toronto SPV Klappen

vornehmlich eine Pannus- und Fibrosenbildung an den externen Anteilen von etwa 70 % der
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Prothesen. Bei 40 % waren Kalzifikationen an der porcinen Aortenwand oder Muskelwulst
nachweisbar. Auch sie bestatigten, dass diese Art der Pannusformation und Kalzifikationen eine
Préparation und Entfernung der Klappe erschwerten (Butany 2006). Anschliefend sei jedoch
erwéhnt, dass es sich bei der Studie von Butany um porcine Herzklappen handelte, sodass die
Aussage nur eingeschrankt fir unsere stentless perikardiale SPF-Prothese herangezogen werden
kann. Desweiteren beschrieb Borger anhand seiner Studienergebnisse von 57 Reoperationen bei 47
Toronto SPV-Patienten und 10 Freestyle Medtronic Klappenpatienten, dass die Mortalitat einer
Reoperation héher war, wenn diese innerhalb eines Jahres nach dem Aortenklappenersatz stattfand
(67 % versus 7%; p = 0,03) (Borger 2007). Legt man dieses Ergebnis den zwei Reoperationen von
uns zugrunde, bestatigt sich dies auch in unserem kleinen Patientenkollektiv. Die verstorbene
Patientin wurde im ersten postoperativen Monat und der andere Patient 5 Jahre nach dem ersten

Klappenersatz erfolgreich reoperiert.

4.9. Mortalitat
Die allgemeine Sterblichkeitsrate nach Aortenklappenersatz ist an eine Reihe von Determinanten

gebunden. Wie in verschiedenen Cox-Regressions-Analysen eruiert wurde, stellen einige Faktoren
einen Pradiktor fur das Uberleben nach Aortenklappenersatz dar. Jamieson und Mitarbeiter
untersuchten unter Zuhilfenahme der Datenbank der STS WNational Cardiac Surgery die
Risikofaktoren bei 26317 Patienten mit einem Aortenklappenersatz, die mit einer erhohten
operativen Mortalitat attribuiert wurden. Hierbei konnten ein notfallméaRiger Eingriff, ein Zustand
nach mehreren Reoperationen sowie eine Niereninsuffizienz mit und ohne Dialysepflichtigkeit, als

unabhangige Risikofaktoren mit der hochsten Odds-Ratio identifiziert werden (Jamieson 1999).

4.9.1. Frihmortalitat
Der in dieser Studie préoperativ errechnete logistische Euro-SCORE betrug 6,4 £ 2,1 % (Median

5,1 %; Range 2,2 - 16,9 %) und die Friihmortalitat (30-Tage-Mortalitat) 4,0 %. Diese Ergebnisse

liegen in guter Ubereinstimmung mit denen von Nyawo, welcher eine Frithmortalitét von 3,8 % und

einen additiven Euro-SCORE von 7 + 2,4 dokumentierte. Bei Nyawo wurden 4 Patienten als
verstorben verzeichnet, von denen 3 Patienten kardial jedoch nicht klappenbedingt zu Tode kamen
(Nyawo 2007). D"Onofrio und Arbeitsgruppe gaben eine operative Mortalitat an, welche 8,4 %
betrug und groRRer war als die bisher genannten Friihmortalitaten bei einem annéhernd gleichaltrigen
Patientenkollektiv (76 £ 5 Jahre). Der Anteil an Begleiteingriffen mit 38,4 % ist gegeniiber der in
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der vorliegenden Arbeit mit 32 % nur geringfugig groRer, sodass nur zurlickhaltend eine erhohte
Mortalitdt damit assoziiert werden kann. Anhand der préoperativen Risikostratifizierung, welche
einen additiven Euro-SCORE von 9,2 + 2,2 ergab, konnte im Vergleich mit der vorliegenden Studie
schon hier ein hoheres Risiko, postoperativ zu versterben, abgeschétzt werden. Die Todesursachen
der 11 verstorbenen Patienten waren ein akuter Myokardinfarkt bei 4 Patienten, ein Multiorgan-
versagen bei 3 Patienten, eine Sepsis bei 2 Patienten sowie ein Schlaganfall und ein akutes
progressives Lungenversagen (D"Onofrio 2007). Bei Nagy et al. wurde eine Friihmortalitat von
6,8 % trotz jungerer Kohorte mit einem mittleren Alter von 67,6 £ 7,1 ermittelt. Allerdings wurde
bei 5 Patienten von 7 Verstorbenen ein Begleiteingriff durchgefuhrt (4 Koronarrevaskularisationen
und 1 Aortoplastie) (Nagy 2005).

Um den Einfluss einer zusétzlichen Koronarrevaskularisation in Verbindung mit einem
Aortenklappenersatz auf die Mortalitit zu evaluieren, ermittelten Jamieson und Arbeitsgruppe mit
Hilfe der Datenbank der STS National Cardiac Surgery bei einem isolierten Aortenklappenersatz
(n = 26.317) eine operative Mortalitit von 4,3 % und eine Verdopplung der Mortalitat auf 8 % bei
zusétzlicher Koronarrevaskularisation (n = 22.713), sodass bei prozentual mehr Begleiteingriffen
eine hohere Mortalitdt zu erwarten ist wie auch in den Arbeiten von Nagy und D Onofrio
beschrieben wurde (D" Onofrio 2007, Jamieson 1999, Nagy 2005).

Wahrend in den aufgefuhrten Vergleichsstudien der additive Euro-SCORE zur Anwendung kam,
wurde die Risikoabschatzung von uns mittels logistischem Euro-SCORE vorgenommen, welcher
2003 durch Roques eingefuhrt wurde. Beim Vergleich der Ergebnisse ist schlieBlich zu
bertcksichtigen, dass dieser eine genauere Bewertung der Mortalitat, vor allem bei Patienten in der
Hochrisikogruppe ermdéglicht (Roques 2003).

4.9.2. Spatmortalitat

Vergleicht man die Uberlebensraten mit anderen SPF-Verlaufsbeobachtungen, so nimmt die
5-Jahres-Uberlebensrate in der vorliegenden Arbeit mit 65,7 + 0,1 % eine Mittelstellung ein.
Beispielsweise stellten D"Onofrio und Mitarbeiter eine annahernd identische Uberlebensrate mit
63 + 6 % in ihrem Patientenstamm nach 5 Jahren fest. Dazu erfassten sie die Uberlebensrate nach
7 Jahren, wo diese nur noch 50 = 10 % betrug. Es wurden schlieBlich 23 Spéatverstorbene

verzeichnet (7,1 % Patienten/Jahr), wovon 8 Patienten nicht kardialbedingt, 7 kardialbedingt, 6
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klappenbedingt verstarben und 2 Todesursachen unbekannt waren. Die Spatmortalitdt von Nyawo et
al. lag bei 10,8 % (11 Patienten) und die Uberlebensrate nach 5 Jahren bei 86,3 %. Das Uberleben in
dieser Kohorte unterschied sich nicht von der Sterbetafel der britischen Normalbevolkerung mit

aquivalentem Geschlecht und Alter (Nyawo 2007).

Lehmann und Kollegen fuhrten eine Vergleichsstudie durch, in der sie 127 geriistlose Bioprothesen,
wie die porcine Toronto SPV (St. Jude Medical, Minneapolis, Minnesota, USA) und die Freestyle-
Klappe (Medtronic Corp, Santa Rosa, Kalifornien, USA) mit dem Outcome von 95 geristtragenden
porcinen Carpentier-Edwards-Xenografts (Edwards Lifeciences, Irvine, Kalifornien, USA) gegen-
iiberstellten. In der Gruppe mit geriistlosen Klappen wurde ein entscheidender Uberlebensvorteil mit
einer Uberlebensrate von 84,0 % versus 73,1 % nach 5 Jahren und 78,1 % versus 66,7 % nach 8
Jahren festgestellt. Uberdies wurde kein Unterschied mit einer altersgleichen Normalbevolkerung in
der gerustlosen Kohorte hingegen in der geristtragenden Patientengruppe identifiziert (Lehmann
2007).

In den meisten Studien mit geristlosen Bioprothesen aus porcinem Material wurden bisher 5-Jahres-
Uberlebensraten in einem Bereich zwischen 76,2 bis 86 % dokumentiert, sodass die vorliegenden
Ergebnisse mit 65,7 + 0,1 % eine im Vergleich geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit bei nahezu
altersgleichen Kollektiven und gleicher Follow-up-Periode aufzeigen (Del Rizzo 1999, Jin 2001,
Westaby 2000, Williams 2001, Yun 1999). Bei der Interpretation muss jedoch auf die kleine
Fallzahl (n = 50) gegentiber den Vergleichsstudien hingewiesen werden, welche eine Kohorte mit 85
bis maximal 453 Patienten untersuchten. AuBerdem konnten in der vorliegenden Arbeit nur 2
klappenbedingt verstorbene Patienten verifiziert werden. Die anderen zum Tode fiihrenden
Erkrankungen sind nicht eindeutig auf die Prothese zuriickzufiihren. In den Vergleichsstudien
wurden bis auf bei Williams (n = 2) die klappenbedingt verstorbenen Patienten nicht separat
angegeben, sodass keine Aussage dazu getroffen werden kann. Beim Vergleich der 5-Jahres-
Uberlebensraten mit der geriisttragenden Sorin-Prothese des gleichen Herstellers kann eine
geringere bis nahezu gleiche Uberlebensrate gegeniiber unserer Kohorte beschrieben werden
(Borowiec 1998, d’Udekem 1998).
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4.9.3. Klappenbezogene Mortalitét

Die Freiheit von klappenbezogenem Tod in dieser Studie betrug 89,8 £+ 8,0 % und war groRer als die
von D"Onofrio, welcher eine Freiheit von klappenbedingtem Tod mit 91 £ 4 % aufzeichnete. Bei 4
seiner Patienten war der Tod pl6tzlich und unerkléarlich (1,2 % Patienten/Jahr), 1 Patient présentierte
sich mit einer Endokarditis (0,3 % Patienten/Jahr) und ein anderer mit einer hamorrhagischen
Komplikation (0,3 % Patienten/Jahr) (D" Onofrio 2007).

Trotz eingehender Diagnostik konnte die Ursache der Klappendysfunktion einer klappenbedingt
verstorbenen Patientin nicht sicher erdrtert werden. Echokardiographiebefunde 10 Tage prédmortal
ergaben eine mittel- bis hochgradige Stenose der Bioprothese mit einem maximalen
Druckgradienten von 60 mmHg. Aufgrund der eingeschrankten Schallbarkeit der Patientin wurde
eine transosophageale Echokardiographie durchgefiihrt, in der eine verminderte Offnungs-
beweglichkeit der nonkoronaren Taschenklappe festgestellt, jedoch eine Vegetation an der
Bioprothese ausgeschlossen werden konnte. AuBerdem wurden erhéhte Entziindungsparameter
(Leukozyten: 11 k/ul, CRP: 67 mg/l) und eine Anamie (Hb-Wert: 5,9 mmol/l) festgestellt. Dazu lag
ein Perikarderguss vor, der rontgenologisch und echokardiographisch (langen parasternalen Achse
systolisch 19 mm, diastolisch 14 mm) nachgewiesen werden konnte. Klinisch imponierte die
Patientin mit feinblasigen Rasselgerduschen beidseits basal der Lungen, Dyspnoe und
Unterschenkelédemen. Wahrend der Reoperation kam es bei der Eréffnung des Thorax zu einer
Verletzung des rechten Ventrikels. Die massive Blutung liel sich jedoch nicht mit chirurgischen
Mitteln beherrschen und die Patientin verstarb in tabula. Eine Inspektion der Aortenklappe
intraoperativ war aufgrund starker Verwachsungen nicht méglich und eine Sektion wurde abgelehnt.
SchlieBlich konnten nur die echokardiographisch erhobenen Befunde zur strukturellen Einschéatzung

der Bioprothese herangezogen werden.

4.9.4. Geschlechtsspezifische Mortalitét

Bei der Analyse der Mortalitdt konnte anhand der Kaplan-Meier-Methode keine signifikante
Differenz bei Frauen im Vergleich mit der einer altersgleichen Normalbevolkerung eruiert werden.
Demgegeniiber wurde in der mannlichen SPF-Kohorte ein signifikant geringeres Uberleben
festgestellt (p = 0,006). Eine kombinierte Koronarrevaskularisation erfolgte bei 6 Mannern (54,4 %)

und 5 Frauen (45,5 %), von denen jeweils 2 Patienten verstarben.



79

In der Literatur finden sich mehrere Studien, die den Einfluss des Geschlechts auf das Uberleben
nach einem isolierten Aortenklappenersatz beziehungsweise in Verbindung mit einer
Koronarrevaskularisation untersuchen. Dabei variieren die Angaben in den Verdffentlichungen
erheblich. In einigen Publikationen wurde das weibliche Geschlecht als ein Risikofaktor flr ein
schlechtes operatives Outcome nach einem kombinierten Aortenklappenersatz und einer
Koronarrevaskularisation identifiziert (Aranki 1993). Dies wurde allerdings in der Studie von
Doenst et al. mit 1567 Patienten widerlegt (Doenst 2006). Andere Arbeiten zeigten ein 2,5-fach
erhdhtes Risiko flr eine postoperative kardiale Morbiditdt und Mortalitdt nach einem isolierten
Aortenklappenersatz auf (Duncan 2006). Weiterhin konnte in verschiedenen Arbeiten ein
geschlechtsspezifisches Risiko nach einem isolierten Aortenklappenersatz nicht belegt werden
(Hamed 2009, Lytle 1989, Scott 1985). Wie Duncan und Kollegen diskutierten, ist es denkbar, dass
bei einem kombinierten Eingriff ein héheres Risiko bei dem weiblichen Geschlecht mdglicherweise
auf eine Koronarrevaskularisation aber nicht auf den Klappenersatz zurlickgefihrt werden kann
(Duncan 2006). Eine weitere Erklarung fur eine erhdhte Mortalitat bei Frauen ist ein kleinerer
Diameter der Koronararterien, die mit mehr technischen Schwierigkeiten und der Gefahr eines
frihen Graftverschlusses verbunden sind (O"Connor 1993, Fisher 1982). Bei einem isolierten
Klappenersatz konnte dies zudem mit einer oftmals kleineren Prothesengroe bei Frauen
zusammenhéngen, die folglich zu grdReren transvalvuléren Druckgradienten und einer geringeren
postoperativen Regression einer linksventrikularen Hypertrophie fiihrt (Duncan 2006, Gonzalez-
Juanatey 1996). Jedoch sei in diesem Zusammenhang bemerkt, dass zum Beispiel Anderson et al.
bei der Untersuchung von Klappenpatienten bei kleinen Prothesen eine normale linksventrikulére
Masse nach einem Aortenklappenersatz belegen konnte (Anderson 1996). Weiterhin wurde in
verschiedenen Studien beschrieben, dass Frauen mit einem isolierten Aortenklappenersatz ein
anderes Risikoprofil als Méanner aufweisen. Sie sind meist alter und adipdser, haben eine kleinere
Korperoberflache, dfter Hypertonus und leiden an anderen GeféaRRerkrankungen (Duncan 2006, Lytle
1989, Morris 1994).



80

4.10. Limitationen der Nachuntersuchungsmethode

4.10.1. Studienaufbau

Bei einer mittleren Nachbeobachtungsperiode von 61,0 + 5,0 Monaten sind Langzeitergebnisse

notwendig, um eine abschlielende Aussage treffen zu kénnen sowie Vor- und Nachteile der SPF-
Bioprothese herauszuarbeiten. Eine entscheidende Limitation der Verlaufsbeobachtung ist das
unvollstandige Follow-up mit 2 (4,0 %) ,,lost to follow-up“ Patienten und teilweise inkompletten
echokardiographischen Messdaten der Voruntersuchungen. Zudem verstarben bei einem hohen
Patientenalter der Kohorte und langen Nachbeobachtungszeitraumen dementsprechend viele

Patienten (n = 14), sodass nur ein geringer Anteil nachuntersucht werden konnten.

4.10.2. Transthorakale Echokardiographie

Die konventionelle transthorakale Echokardiographie ist als nicht-invasive Methode bei der
Einstellung der Schallfenster und der Signalqualitat sehr von der Konstitution des Patienten und der
Lage des Herzens abhédngig. Bei kleinen Schallfenstern und eingeschrénkter Schallbarkeit konnten
sonographisch teilweise nur unvollstiandig Parameter erhoben werden. Uberdies ist darauf
hinzuweisen, dass eine reduzierte Signalqualitdt in einigen Fallen bei den postoperativen
echokardiographischen Aufnahmen bestand und mdoglicherweise Messparameter ungenau erfasst
wurden. AuBerdem wurden die Follow-up’s von verschiedenen Untersuchern zu den jeweiligen

Nachuntersuchungszeitpunkten durchgefiihrt.
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4. Zusammenfassung

Ein Vertreter der gerustlosen Bioprothese ist die bovine perikardiale SPF-Prothese, von der bis zum
heutigen Zeitpunkt nur wenige mittelfristige und noch keine Langzeitergebnisse vorliegen. In der
vorliegenden retrospektiven Studie, welche die bisher langste Verlaufsbeobachtung mit einer
mittleren Follow-up-Periode der nachuntersuchten Patienten von 61,0 £ 5,0 Monaten darstellt,
wurden die klinischen und echokardiographischen Ergebnisse bis 5 Jahre nach der Operation des
dauerhaften Klappenersatzes zusammengetragen.

Die Auswertung der mittelfristigen Studie der geristlosen bovinen SPF-Prothese erfolgte im
Zeitraum vom 01.11.2008 bis 22.06.2009 an der Klinik fir Kardiovaskulére Chirurgie Charité
Berlin. Das Durchschnittsalter der 27 echokardiographisch nachuntersuchten Patienten von
urspriinglich 50 Patienten zum Operationszeitpunkt betrug 78,2 + 5,8 Jahre (Median 77, Range
70,0 — 88,0) mit einem weiblichen Anteil von 59,3 % (n = 16) und mannlichen von 40,7 % (n = 11).
Bei 6 Patienten (12,0 %) konnten nur anamnestische Daten erfasst werden und 2 Patienten (4,0 %)

wurden als ,,lost to follow-up* sowie 14 Patienten (28,0 %) als verstorben registriert.

Die transvalvularen Druckgradienten befanden sich bei den meisten Patienten im physiologischen
Bereich. Der maximale und mittlere Druckgradient ber dem Heterograft lag zum 5-Jahres-
Zeitpunkt im Mittel bei 18,4 + 11,2 mmHg und 10,6 + 7,8 mmHg. Es konnte eine signifikante
Zunahme des maximalen (14,1 + 6,9 mmHg versus 19,0 £ 11,1 mmHg; p = 0,02) und des mittleren
Druckgradienten (7,3 = 4,3 mmHg versus 10,9 £ 7,7 mmHg; p = 0,006) zwischen dem 6-Monats-
und 5-Jahres-Intervall gemessen werden. Eine Abnahme des Klappendffnungsflachenindex wurde
beim Vergleich des 6-Monats- versus dem 5-Jahres-Follow-up (1,42 + 0,4 cm?/m? versus
0,91 £ 0,3 cm?/m?; p < 0,0005) nachgewiesen und konklusiv eine signifikante Zunahme der
maximalen Stromungsgeschwindigkeit in diesem Zeitraum (1,8 £ 0,4 m/s versus 2,1 = 0,6 m/s;
p = 0,0006). In der SPF-Population kam es zu keiner signifikanten Regression des linksventrikul&ren
Hinterwand-Diameters. Die Reduktion ab dem postoperativen bis zum 5-Jahres-Zeitpunkt betrug
4,3 % und ab dem 6-Monats bis zur 5-Jahres-Nachuntersuchung 7,2 %. 5 Jahre nach dem
Aortenklappenersatz befand sich 1 Patient (3,0 %) im funktionellen NYHA-Stadium |, 27 Patienten
(81,8 %) im Stadium Il und 5 (15,2 %) im Stadium Ill. Die NYHA-Stadien haben sich vom
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6-Monats- bis zum 5-Jahres-Intervall jedoch signifikant verschlechtert (1,8 £ 0,5 versus 2,1 + 0,5;
p = 0,02). Bei der linksventrikularen Ejektionsfraktion konnte keine signifikante Abnahme zwischen
dem postoperativen und 5-Jahres-Follow-up eruiert werden (56,1 = 10,5 % versus 55,6 + 8,7 %).
AuRerdem wurden im Subgruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede der hdmodynamischen

Parameter bei groBBeren (> 14 mm/m?) und kleineren Aortenwurzeln (< 14 mm/m?) festgestellt.

Eine Bioprotheseninsuffizienz ersten Grades fand sich zum 5-Jahres-Follow-up bei 6 Patienten
(22,2 %) und eine zweitgradige lediglich bei 1 Patienten (3,7 %). Eine signifikante
Verschlechterung wurde zwischen dem 6-Monats-und 5-Jahres-Follow-up verifiziert (p = 0,034).
Bei 2 Patienten (4,0 %) wurde eine strukturelle Prothesendysfunktion ermittelt, wobei bei 1 SPF-
Patienten eine Explantation vorgenommen wurde. Die Freiheit von Reoperation betrug 94,3 £ 4,1 %
und der Degenerationsscore durchschnittlich 0,96. Das Uberleben gemaR der Kaplan-Meier-
Methode wurde zum 5-Jahres-Zeitpunkt mit 65,7 £+ 0,1 % beziffert. Wahrend des
Beobachtungszeitraumes verstarben 14 Patienten (28,0 %), wovon 4 Patienten innerhalb der ersten 6
Monate und 10 Patienten bis zum 5-Jahres-Zeitpunkt verstarben. Zwei Patienten (4,0 %) kamen
klappenbedingt zu Tode. Allerdings konnte eine Prothesenendokarditis bei einer Patientin nicht
sicher ausgeschlossen werden. Das Uberleben im Vergleich mit der Normalbevélkerung gleichen
Alters und Geschlecht war signifikant geringer (p = 0,02), insbesondere in der mannlichen
Population (p = 0,006). In der Kohorte wurden 4 Apoplexe (12,1 %) und 2 transitorisch ischdmische
Attacken (6,1 %) aufgezeichnet mit einer Freiheit von 55,7 + 23,2 %.

Das mittelfristige Ergebnis nach Aortenklappenersatz mit der gerustlosen SPF-Prothese lasst sich
abschlieBend als bedingt zufriedenstellend bezeichnen. Die Zusammenschau der echokardio-
graphischen Resultate verdeutlicht, dass die SPF-Prothese einer langsamen strukturellen
Degeneration unterliegt. Zudem erweist sich die SPF-Prothese resistent gegenuber einer
Prothesenendokarditis. Fiir eine endgultige Beurteilung der Prothesenfunktion und der Reduktion
der EOAI sind indessen langere Nachbeobachtungszeitrdume als auch eine groRere Anzahl an

Patienten sowie ein vollstandigeres Follow-up notwendig.
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vom 6-Monats- bis zum 5-Jahres-Follow-up. Die Mehrheit weist das NYHA.-
Stadium Il zum 6-Monats- als auch zum 5-Jahres-Follow-up auf.

Darstellung der Uberlebensfunktion der SPF-Kohorte im Vergleich mit der
Normalbevolkerung. Es ist ein geringeres Uberleben der SPF-Kohorte erkennbar
(p = 0,02).
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Abbildung  14: Uberlebensfunktion Ménner im Vergleich mit der Normalbevolkerung
(Manner). Es ist eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit der mannlichen
SPF-Kohorte ersichtlich (p = 0,006).

Abbildung  15: Uberlebensfunktion Frauen im Vergleich mit der Normalbevélkerung (Frauen).
Es wird ein geringeres Uberleben in der weiblichen SPF-Kohorte deutlich, wobei

kurzzeitig auch die weibliche SPF-Kohorte ein besseres Uberleben aufzeigte
(p = 0,543).
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CABG
COPD
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Euro-SCORE
IAD
KHK
LVM
LVMI
LVPWD
LVPWDI
LVEF
MW

NS
NYHA
PAP
PPM

SD

SPF

STJ

TIA

vorderes Mitralklappensegel

coronary artery bypass graft
chronic obstructive pulmonary disease
effective orifice area

effective orifice area index

European System for Cardiac Operative Risk Evaluation

indexierter Anulus-Diameter

koronare Herzerkrankung

linksventrikulare Herzmasse

indexierte linksventrikulére Herzmasse

left ventricular posterior wall thickness in diastole
left ventricular posterior wall diastole index
linksventrikulare Ejektionsfraktion
Mittelwert

nicht signifikant

New York Heart Association

pulmonary arterial pressure
Prothesen-Patienten Mismatch
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Sorin Pericarbon Freedom

sinotubulére Junktion

transitorische ischamische Attacke
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