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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung

In der modernen Herzchirurgie gewinnt die Klappenchirurgie zunehmend an Bedeutung. Zwar
steht die Koronarchirurgie immer noch an erster Stelle des Operationsspektrums, aber durch eine
Zunahme der interventionellen Verfahren in der Behandlung der koronaren Herzkrankheit sind
diese Zahlen riicklaufig '*. Die Herzklappenchirurgie stellt mittlerweile die zweithdufigste
Indikation fiir eine Operation dar, weil die Zahl der Patienten mit Herzklappenerkrankungen auf
Grund des demographischen Wandels hin zu einer immer dlter werdenden Gesellschaft in der
Bundesrepublik Deutschland und in anderen Industrienationen stetig zunimmt ',
Risikostratifizierungsmodelle wie z.B. der EuroSCORE bieten validierte und genauere Vorher-
sagemdglichkeiten in Bezug auf die operative Mortalitit *. Wahrend im Jahr 1994 der Anteil der
70jahrigen oder Alteren 22,6 % betrug, waren es 2007 schon 47,7 %. Die Zahl der 80jéhrigen
oder Alteren lag 1994 bei 2,3 % und betrug im Jahre 2007 schon 9,8 %. Der Anteil der unter
70jahrigen sinkt dagegen stetig '.

Die Anzahl aller herzchirurgischen Eingriffe hat sich seit 2002 bei iiber 91.000 pro Jahr einge-
pendelt. Im Rahmen von Herzklappenerkrankungen lagen die Eingriffe an der Aortenklappe mit
11.741 isolierten Eingriffen 2006 an erster Stelle. Bei diesen Eingriffen werden zunehmend
Xenografts eingebaut, wihrend die Zahl der implantierten mechanischen Klappen sinkt . Der
Nachteil von mechanischen Klappen bei élteren Menschen ist die lebenslange Antikoagulation
und eine relativ groe Thrombogenitdt mit der Gefahr embolischer Komplikationen, andererseits
ist die Reoperationsrate sehr niedrig, da sie fast uneingeschrinkt haltbar sind *°. Altere Patienten
iiber 65 Jahren, bei denen eine Antikoagulation sehr risikoreich wére, profitieren besonders von
biologischen Herzklappen, da eine Antikoagulation nicht notwendig ist. Von Nachteil ist jedoch
die begrenzte Haltbarkeit "*. Biologische Herzklappen gibt es aus verschiedenen Materialien; zu
erwdhnen wire der homologe, autologe und heterologe Klappenersatz. Homografts haben eine
langere Haltbarkeit als Xenografts, so dass auch jiingere Patienten davon profitieren. Sie sind
jedoch nur limitiert verfiigbar und neigen im Verlauf zu Verkalkungen, die zu Reoperationen
fiihren °.

Autologe Klappen werden im Zuge der Ross-Operation implantiert. Es handelt sich um die
patienteneigene Pulmonalklappe, welche in aortaler Position implantiert wird, in pulmonaler

Position implantiert man einen Homograft. Gerade bei jungen Patienten, die sonst eher eine



mechanische Prothese bekommen wiirden, bietet sie Vorteile. Der groffite Nachteil ist die
Doppelklappenoperation *°.

Die heterologen Prothesen unterteilt man in solche mit Geriist, welches aus Kunststoff besteht
und mit Textil {iberzogen ist und in geriistfreie Klappen. Die heute gingigen Modelle sind por-
cine Klappen oder Prothesen aus bovinem oder equinem Perikard, welche mit speziellen Konser-

vierungsverfahren behandelt wurden, um die Kalzifizierung der Klappe zu verzogern *'°.

1.2 Aortenklappenerkrankungen

1.2.1 Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose ist das hiufigste Klappenvitium in Europa und Nordamerika °. Mit
einem Anteil von 2 % bis 7 % bei iiber 65jdhrigen ist die degenerativ kalzifizierte Aortenstenose
mit Immobilisation der Segel durch Kalziumablagerungen die hiufigste Ursache ®''. Die
Aortensklerose als Vorstufe der kalzifizierenden Aortenklappenstenose ist bei bis zu 30 % in
dieser Altersklasse nachweisbar . Neben einer inflammatorischen Reaktion unklarer Ursache
mit Infiltration der Klappe durch Makrophagen und T-Lymphozyten ist die kalzifizierende
Aortenstenose mit den gleichen Risikofaktoren wie die Arteriosklerose assoziiert, dazu zéhlen
Hypertonie, Rauchen und Hyperlipiddmie '>. An zweiter Stelle sind kongenitale Vitien wie z.B.
die bikuspide Aortenklappe mit einer Inzidenz von 1 % zu nennen. Die hoheren Belastungen
durch ein verdndertes Flussprofil fithren zur weiteren Degeneration und Kalzifikation.
Rheumatisch bedingte Aortenklappenvitien findet man in den Industrielindern heute nur noch
selten °.

Die normale Aortenklappendffnungsfliche betrégt ca. 2 - 4 cm? °. Die Aortenklappenstenose ist
eine chronisch progrediente Erkrankung mit einer durchschnittlichen Zunahme der maximalen
Flussgeschwindigkeit an der Aortenklappe um 0,2 - 0,3 m/s pro Jahr. Dies geht mit einer

3. Ab einer

Abnahme der Aortenklappendffnungsfliche um ca. 0,1 cm? pro Jahr einher
Aortendffnungsflaiche von 1,0 - 1,5 cm? spricht man von einer mittelgradigen und bei einer
Offnungsfliche von unter 1,0 cm? bzw. einem systolischen Gradienten von mehr als 40 mmHg
von einer kritischen Stenose. Die Patienten konnen sehr lange asymptomatisch bleiben, da der
linke Ventrikel infolge der erhohten Nachlast und des erhdhten linksventrikuldren Drucks
konzentrisch hypertrophiert. Somit kann eine addquate Auswurfleistung jahrelang aufrecht-
erhalten werden. Allerdings steigt dabei der Sauerstoffbedarf des Myokards, wihrend

gleichzeitig durch den erhohten linksventrikuldren diastolischen Druck das Sauerstoffangebot
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durch geringere Perfusion des Myokards sinkt. Daraus resultiert eine Myokardischdmie, die eine
Herzinsuffizienz begiinstigt und umgekehrt. Bei Erschopfung der Kompensationsmechanismen
kommt es zur linksventrikuldren Dilatation. Das fithrt zu verminderter Auswurfleistung,
erhohtem pulmonalarteriellen Druck und Globalinsuffizienz. Eine hiufig begleitende koronare
Herzkrankheit kann diese Situation noch verschlechtern ',

Die klassischen Symptome sind Herzinsuffizienz, Angina pectoris und Synkope, die
typischerweise nach jahre- bis jahrzehntelangem beschwerdefreiem Intervall abrupt auftreten
konnen. Danach betrdgt die durchschnittliche Lebenserwartung ohne operative Behandlung nur
zwei bis maximal vier Jahre °. Unbehandelt sterben symptomatische Patienten mit Angina
pectoris durchschnittlich nach fiinf Jahren, Patienten mit einer Herzinsuffizienz nach zwei Jahren
und mit Synkopen nach drei Jahren ''. Die Ursachen fiir Synkopen sind vielfiltig. Haufig treten
sie bei Anstrengung auf, da durch die periphere Vasodilatation bei korperlicher Anstrengung das
Herzzeitvolumen nicht adéquat ansteigen kann. Andere Ursachen sind Arrythmien jeder Art .
Das Risiko, an einem plotzlichen Herztod zu versterben, liegt fiir symptomatische Patienten bei
20 %, bei asymptomatischen unter 1 % pro Jahr '"!%,

Die wichtigste Untersuchungsmethode ist heute die Echokardiographie. Mit ihrer Hilfe kann
man sowohl die Morphologie der Herzklappen als auch den Schweregrad der Aortenstenose
bestimmen. Dies erfolgt durch die Messung des mittleren und maximalen Gradienten sowie der
mittels Kontinuitdtsgleichung berechneten Aortenklappendffnungsfliche und der maximalen
Flussgeschwindigkeit liber der Aortenklappe. Ferner lisst sich so die linksventrikuldre Funktion
beurteilen °. Eine Herzkatheteruntersuchung ist bei den meisten Patienten erforderlich, um eine

zusiitzliche koronare Herzkrankheit auszuschlieBen °.

1.2.2 Aortenklappeninsuffizienz

Die Aortenklappeninsuffizienz ist definiert als mangelnder Schluss der Klappe und die dadurch
bedingte diastolische Regurgitation von Blut aus der Aorta in den linken Ventrikel. In der Ver-
gangenheit war das rheumatische Fieber eine der hiufigsten Ursachen. Uber eine fibrése Ver-
dickung kam es zu einer Retraktion der Segel mit anschlieBender inaddquater Koaptation. Durch
frithzeitige antibiotische Therapie ist allerdings ein rheumatisches Fieber in Industrieldndern
selten geworden. Eine hdufigere Ursache ist die infektiose Endokarditis. Sie kann zu Destruktion
oder Perforation der Segel und konsekutiv zu mangelhaftem Schluss der Aortenklappe fiihren. In
75 % der Félle ist auch die degenerative kalzifizierende Aortenstenose mit einer leichten Aorten-

insuffizienz vergesellschaftet. Bikuspide Aortenklappen fithren in erster Linie zu Stenosen,
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kdnnen aber auch zu einer isolierten Insuffizienz oder einem kombinierten Aortenvitium fiihren.
Als wichtige Ursache ist ferner die annuloaortale Ektasie zu erwihnen ',

Bei einer chronischen Regurgitation ist der linke Ventrikel einer vermehrten Volumenbelastung
ausgesetzt und reagiert darauf mit exzentrischer Hypertrophie und einer progredienten Dilata-
tion °. Pectangindse Beschwerden entstehen durch eine verminderte Koronarperfusion bei
erhohtem Sauerstoffbedarf '*. Bei einer akuten Regurgitation hat der Ventrikel keine Zeit, dies
durch Hypertrophie oder erhdhte Auswurffraktion zu kompensieren. Er steigert die Auswurfleis-
tung durch Tachykardie. Der linksventrikuldre enddiastolische Druck (LVEDP) steigt drama-
tisch, wenn der Ventrikel mit Blut aus der Aortenwurzel unter arteriellem Druck gefiillt wird.
Langfristig verursacht der erhohte LVEDP eine Linksherzinsuffizienz ',

Die chronische Aorteninsuffizienz bleibt lange asymptomatisch und der Patient leistungsfahig.
Fiihrendes klinisches Symptom sind Dyspnoe, die dann auftritt, wenn der Ventrikel nicht mehr
zur Kompensation in der Lage ist und Angina pectoris, die oft erst im fortgeschrittenen Stadium
auftritt. Nach Einsetzen der Symptome betrigt die Mortalitit innerhalb von zehn Jahren 50 % '*.
Die wichtigste diagnostische Methode ist auch hier die Echokardiographie. Sie dient zur Beurtei-
lung der Klappenmorphologie, der Ausmessung der Herzdiameter und -volumina und mit Hilfe
von Farbdopplerechokardiographie einer semiquantitativen Einschdtzung des Schweregrades.
Patienten mit pectangindsen Beschwerden sollten zusdtzlich einen Linksherzkatheter bekommen,
um eine kononare Herzkrankheit zu verifizieren. Zusétzlich kann mittels Aortographie und

Messung der diastolischen linksventrikuliren Driicke der Schweregrad beurteilt werden >'*,

1.2.3 Endokarditis

Die Inzidenz der infektiosen Endokarditis liegt zwischen zwei und sechs Patienten/100.000 Ein-
wohner in den Industriestaaten. Mikrobiell verursachte Endokarditiden sind endovaskuldre, vor
allem durch Bakterien verursachte Infektionen kardiovaskuldrer Strukturen. Trotz Antibiotika-
therapie liegt die Mortalitit immer noch bei 30 % bis 40 % "°. Kardial pradisponierende Faktoren
sind vorbestehende Endokardldsionen, kongenitale und erworbene Klappenvitien sowie
herzchirurgische Eingriffe mit Verbleib von intrakardialem Polymermaterial. Allgemeine
pradisponierende Faktoren sind z.B. Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Immundefekte,
Alkohol- und i.v.-Drogenabusus '°.

Auf vorbestehenden Endothelldsionen siedeln sich Mikroorganismen an und es kommt zur Bil-
dung von Vegetationen. Turbulente Stromungen fiihren zu hohen Scherkréiften. Diese aktivieren

Gewebsfaktoren, die wiederum Thrombozyten aktivieren, welche entscheidend fiir die Ent-
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stehung von Vegetationen in Gebieten mit niedriger Flussgeschwindigkeit sind. Innerhalb der
Vegetation aus Thrombozyten, Fibrin und Bakterien sind die Erreger weitestgehend vor der
korpereigenen Abwehr und den Antibiotika geschiitzt. Von dort konnen sie dann in den Blut-
strom wandern und angrenzende Klappen zerstoren. Je grofler eine Vegetation ist, desto grofer
ist die Gefahr von Embolien, Klappendestruktion und Versagen der antibiotischen Therapie '*.

Die infektiose Endokarditis zeigt ein sehr heterogenes klinisches Bild. Meistens haben die Pa-
tienten Fieber, begleitet von einem neu aufgetretenen Herzgerdusch. Héufig zeigen sich
Allgemeinsymptome wie Gewichtsverlust, Andmie, Splenomegalie und infektiose Streuherde. In
30 % bis 40 % der Fille, vor allem bei Staphylokokken- und Pilzendokarditiden, treten Embolien
auf, wobei hier zu fast 50 % das zentrale Nervensystem betroffen ist. In 50 % bis 70 % der Fille
wird eine kongestive Herzinsuffizienz beschrieben, die in der Regel sekundir nach einer
Klappeninsuffizienz infolge Destruktion der Herzklappen durch die Infektion auftritt. Sie kann
kontinuierlich auf umgebende Strukturen iibergreifen und zu einer Myokarditis, einem
Myokardabszess, Herzrhythmusstorungen oder einer purulenten Perikarditis fiihren. Eine
Immunreaktion mit unspezifischer Erhohung der Gammaglobuline und Bildung von
zirkulierenden Immunkomplexen ist fiir die Entstehung von Vaskulitiden, Petechien, Osler-
Knétchen, Retinaldsionen und Glomerulonephritiden mit verantwortlich ''°. Mit Hilfe der hier
iiberlegenen transdsophagealen Echokardiographie kann man Vegetationen sowie den Zustand

und die Funktion der Klappen und des Myokards darstellen '-'*'.

1.2.4 Operationsindikation

1.2.4.1 Aortenklappenstenose

Die schwere symptomatische und hdmodynamisch relevante Aortenklappenstenose mit einer
effektiven Offnungsfliche unter 1,0 cm? stellt eine Operationsindikation dar, da ansonsten die
Mortalitit sehr hoch ist '"'*,

Die Mortalitét bei einem isolierten Aortenklappenersatz liegt bei Patienten unter 70 Jahren bei
3 % bis 5 %, bei Alteren bei 5 % bis 15 %. Unterschiedliche Faktoren wie z.B. hohes Alter,
Begleiterkrankungen, linksventrikulére Dysfunktion und pulmonale Hypertonie erh6hen das Ri-
siko. Auch Patienten mit schwerer Aortenstenose, die einen anderen herzchirurgischen Eingriff
bekommen, sollten zusitzlich eine Prothese bekommen. Patienten die einen aortokoronaren

Bypass (ACVB) erhalten, profitieren von einem kombinierten Eingriff. Gleiches gilt fiir

asymptomatische Patienten, die bei einem Belastungstest symptomatisch wurden °. Asympto-
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matische Patienten mit einer progressiven linksventrikuldren Dysfunktion mit steigenden
Flussgeschwindigkeiten {iber der Aortenklappe von iiber 0,3 m/s pro Jahr oder einer
hypotensiven Reaktion beim Belastungstest sollten ebenfalls operiert werden. Ansonsten sollte
die Operation asymptomatischer Patienten individuell und abhdngig von den Begleiterkran-
kungen diskutiert werden, da die Mortalitdt ohne Operation niedriger als die operative Mortalitét

. 11,14
sein kann &',

1.2.4.2  Aortenklappeninsuffizienz

Alle Patienten mit einer akuten und symptomatischen Aorteninsuffizienz sollten notfallméBig
operiert werden °.

Patienten mit einer chronischen Aorteninsuffizienz sollten operiert werden, sobald sie
symptomatisch werden. Eine linksventrikuldre Dysfunktion oder Dilatation sollte kein Aus-
schlusskriterium sein, da die Operationsmortalitit und das Langzeitiiberleben akzeptabel sind °.
Bei ausgepragter Dilatation der Aorta ascendens iliber 55 mm sollte ein klappentragendes
Conduit eingesetzt werden oder eine plastische Rekonstruktion der Aorta ascendens erfolgen. Im
Falle der Herzinsuffizienz ist in der Regel auch bei asymptomatischen Patienten ein

Klappenersatz indiziert >,

1.2.4.3 Endokarditis der Aortenklappe

Schon zu Therapiebeginn einer Endokarditis sollte abgeschitzt werden, ob eine alleinige antimi-
krobielle Sanierung erfolgversprechend ist oder eine Operation wihrend des floriden Stadiums
der Erkrankung wahrscheinlich erforderlich wird .

Die Operationsindikationen sind nicht einheitlich, aber eine Operation sollte dann erfolgen, wenn
sich bei nativen Klappen eine akute, schwere Klappeninsuffizienz oder eine Herzinsuffizienz
aufgrund Klappendestruktion entwickelt. Bei persistierendem Fieber iiber mehr als acht Tage
trotz antimikrobieller Therapie, Nachweis von Vegetationen, Abszess, Pseudoaneurysmen,
Fisteln oder Klappendestruktion, Leitungsstorungen, Embolien, Myokarditis oder bei lokaler
Ausdehnung von Erregern, die schlecht auf eine antimikrobielle Therapie ansprechen oder die
als aggressiv bekannt sind, ist die chirurgische Intervention indiziert '®'”.

Patienten mit einer kiinstlichen Herzklappe sind Hochrisikopatienten. Operiert werden sollte bei

einer frilhen Prothesenendokarditis weniger als zwolf Monate nach dem Ersteingriff oder wenn

es zu einer Prothesendysfunktion mit perivalvularem Leck oder Obstruktion, persistierenden po-
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sitiven Blutkulturen, Abszess, Fisteln und Vegetationen kommt 7 Tritt eine Endokarditis zu ei-
nem spéteren Zeitpunkt auf, sollten Patienten mit einer mechanischen Klappe moglichst friither
als spéter operiert werden, da die Infektion meist am Nahtring auftritt und schnell auf perival-
vuldre Gebiete iibergreift. Prothesenendokarditiden von biologischen Klappen koénnen eventuell
auch antibiotisch therapiert werden, wenn die Therapie frith begonnen wird. Endokarditiden bei
Homografts oder geriistfreien Klappen treten selten auf '*. Das Keimspektrum einer Klappen-
protheseninfektion zu einem spiteren Zeitpunkt entspricht weitestgehend dem der Nativklappe
und somit gleichen sich auch die Operationsindikationen .

Das Hauptziel der chirurgischen Intervention ist die radikale Entfernung des gesamten infizierten
Gewebes bzw. des Prothesenmaterials und die Rekonstruktion mit mdglichst wenig
synthetischem Material. Die Frage nach dem optimalen Substitut fiir die infizierte, native

Herzklappe bzw. die infizierte Herzklappenprothese wird kontrovers diskutiert ',

1.3 Geriistfreie biologische Aortenklappenprothese

Die Idee, heterologe Aortenklappenprothesen zu implantieren, wurde erstmals 1965 veroffent-
licht '°. Ende der 1980er Jahre wurden geriistfreie Bioprothesen in die klinische Routine ein-
gefiihrt *°. Die Aortenklappen der 1. und 2. Generation bestanden aus porcinem Material *'.
Bovines Perikard wurde erstmals Anfang der 1970er Jahre als Material fiir eine Aorten-
klappenprothese verwendet **. Nach anfinglichen Problemen wurden 1981 Perikardprothesen
der ersten Generation mit Geriist eingefiihrt und 1991 von der FDA zugelassen. Liao et al.
berichteten im Rattenmodell fiir bovines Perikard {iber bessere intrinsisch biologische
Eigenschaften als porcines Material ». Die zweite Generation von Perikardklappen zeigte gute
himodynamische Eigenschaften sowie eine vergleichbare Haltbarkeit zu den damals gédngigen
porcinen Bioprothesen **. Weiterentwicklungen fiihrten zu geriistfreien Perikardklappen aus
bovinem oder equinem Material mit verdndertem Design und einer speziellen Behandlung gegen
die Kalzifikation der Klappen >,

Gertistfreie biologische Aortenklappen haben in der Vergangenheit im Vergleich zu biologischen
Aortenklappen mit Geriist sehr gute hdmodynamische Ergebnisse und eine signifikante

Reduktion der linksventrikuliren Muskelmasse erzielt 2",



14 Sorin Pericarbon™ Freedom

Die Sorin Pericarbon™ Freedom Prothese (Sorin Group, Saluggia, Italien) ist eine seit Mitte der
1990er Jahre verfligbare geriistfreie Aortenklappenprothese aus bovinem Perikard (Abb. 1). Im
Jahr 2000 wurde die Prothese durch ein neues detoxifizierendes Verfahren modifiziert *°.

Bei korrekter Implantation zeigt die Prothese eine bessere Koaptation der drei Segel und nahezu
normale Bewegungsabliufe wihrend des Herzzyklus *°. Studien zum frithen postoperativen
Outcome der Klappe belegen niedrige postoperative Gradienten und eine signifikante Abnahme

31-33

der linksventrikuldren Muskelmasse . In aktuellen Untersuchungen zeigte die Sorin

Pericarbon™ Freedom Prothese bei élteren Patienten gute mittelfristige Ergebnisse in Bezug auf
die Himodynamik, Reduktion der linksventrikuldiren Masse, Mortalitit, Freiheit von

klappenassoziierten Komplikationen und die Haltbarkeit der Prothese **7°.

Abbildung 1:  Sorin Pericarbon™ Freedom



1.5 Fragestellung

Gegenstand der Arbeit sollen im Zeitraum von bis zu fiinf Jahren folgende Untersuchungen sein:

1. Untersuchung der Mortalititsrate im mittelfristigen Follow-up.

2. Untersuchung von Komplikationen und Morbiditdt im mittelfristigen postoperativen
Verlauf.

3. Untersuchung der Hémodynamik mittels transthorakaler Echokardiographie im
mittelfristigen Verlauf und vergleichend zu pra- bzw. postoperativen Daten.

4.  Untersuchung der Mortalitdt und Morbiditét speziell bei Patienten mit einer Endokarditis

als Operationsindikation.



2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign und Durchfithrung

Die Daten aller Patienten, die im Zeitraum von September 2001 bis Juli 2006 in der Klinik fiir
Kardiovaskuldre Chirurgie der Charité — Universitdtsmedizin Berlin am Campus Mitte einen iso-
lierten oder kombinierten Aortenklappenersatz mit Implantation einer Sorin Pericarbon™
Freedom Prothese erhalten haben, wurden retrospektiv analysiert. Im Zeitraum von September
2006 bis Mérz 2007 wurde neben einer aktengestiitzten Datenanalyse des pri-, peri- und

postoperativen Verlaufs ein Follow-up erhoben (s. 2.8).

2.2 Patientenkollektiv

Im Untersuchungszeitraum wurden 323 Operationen an 320 Patienten durchgefiihrt. Alle

Patienten bekamen eine Sorin Pericarbon ™ Freedom Prothese in Aortenposition implantiert.

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die im oben genannten Zeitraum eine Sorin
Pericarbon™ Freedom erhalten haben. Als Ausschlusskriterien fiir die Implantation der Prothese
galten im Voraus der Patientenwunsch sowie eine terminale Niereninsuffizienz. Operativ fiihrte
eine schwer verkalkte Aorta im Bereich der Aortenwurzel im Sinne einer Porzellanaorta, die eine

Implantation der Prothese technisch nicht erlaubt, zum Ausschluss.

2.3 Studienbuch

Alle Daten wurden mit Hilfe eines Fragebogens gesammelt. Dieser enthielt einen allgemeinen
Teil mit Namen, Adresse, Geschlecht, Geburtsdatum, Operationsdatum, GroBe, Gewicht, Body-
Mass-Index und Korperoberflache.

Der sich anschlieBende Teil mit prdoperativen Daten beinhaltete Risikofaktoren, kardiovaskuldre
Erkrankungen, nicht kardiovaskuldre Erkrankungen, NYHA Klassifikation, logistischen und
additiven EuroSCORE (s.u.), frilhere herzchirurgische Eingriffe und pridoperative echo-
kardiographische Daten. Ferner wurden perioperative Daten, Komplikationen und postoperative

klinische sowie echokardiographische Daten zum Entlassungszeitpunkt erfasst.
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Zum Follow-up gehorten Fragen zum Zustand des Patienten, zu unvorhergesehenen Ereignissen,

Reoperationen und die ermittelten Daten der echokardiographischen Untersuchung.
2.3.1 Body-Mass-Index

Zur Beurteilung des Erndhrungsstatus wurde aus den erhobenen Daten (Korpergewicht und

KorpergroBe) der Body-Mass-Index (BMI) errechnet *'%;
BMI [kg/m?] = Korpergewicht [kg] / KorpergrofBe? [m?]
2.3.2 Korperoberfliche

Da fiir die Beurteilung der ausreichenden GroBe einer Klappenprothese in der Regel der
Klappenoffnungsflichenindex (EOAI) herangezogen wird, wurde ebenfalls aus den genannten

Daten die Kérperoberfliche (KOF) errechnet **:
KOF [m?] = V (K6rpergroBe [cm] * Korpergewicht [kg] / 3600)
2.3.3 EuroSCORE

Anhand der préoperativen Daten wurde fiir alle Patienten die erwartete Mortalitdt anhand des
additiven und logistischen EuroSCORE ermittelt. Der additive EuroSCORE ist ein einfaches
Punktesystem mit objektiven Risikofaktoren, mit welchem das individuelle Mortalitétsrisiko bei
einem herzchirurgischen Eingriff erfasst wird **°. Der logistische EuroSCORE beruht auf einer
multivariaten Analyse und trigt dem Umstand Rechnung, dass der additive EuroSCORE im

Hochrisikobereich das wahre Risiko unterschitzt *'.
2.3.4 NYHA Klassifikation

Aufgrund der préoperativen Daten wurde eine Einteilung der Patienten in die Schweregrade der
Herzinsuffizienz gemdl der Klassifikation der New York Heart Association (NYHA)
vorgenommen **: Patienten der Klasse NYHA I wiesen keine Beschwerden bei normaler
korperlicher Belastung auf, Klasse NYHA II bzw. III entsprach Symptomen bei schwerer bzw.
leichter korperlicher Belastung und Klasse NYHA IV in Ruhe.
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2.3.5 Einteilung der Aortenklappenvitien

2.3.5.1 Einteilung der Aortenklappenstenose

Die Einteilung der Aortenklappenstenose in der echokardiographischen Beurteilung erfolgte

gemil} Tabelle 1. Im Folgenden wird dariiber hinaus eine dekompensierte Aortenklappenstenose

als Stenose IV° bezeichnet.

Leicht (I°) Mittel (II°) Schwer (11I°)
Maximalgeschwindigkeit des <3,0 3,0-4,0 >4.0
aortalen Blutflusses (m/s)
Mittlerer Druckgradient <25 25-40 >40
iiber Aortenklappe (mmHg)
Fliche der Aortenklappe > 1,5 cm? 1-1,5 cm? <1,0
<0,6 em?/m**

Tabelle 1: Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose44

2.3.5.2  Einteilung der Aortenklappeninsuffizienz

Die Aortenklappeninsuffizienz (Al) wurde echokardiographisch nach folgender Einteilung

klassifiziert +°.

Grad Jetbreite Jetlinge Befund

0 <1lcm <2cm keine relevante Al
I <1,5cm <2cm geringe Al

I < 1,5 cm oder > 1 LV oder méiBige Al

> 1,5 cm <KLV
11 > 1,5 cm >0 LV mittelschwere Al
v LV ausgefiillt > LV schwere Al
Tabelle 2: Graduierung der Aortenklappeninsuffizienz anhand der

Refluxwolke 45; LV = linker Ventrikel
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2.4 Sorin Pericarbon™ Freedom - Klappendesign

Die Sorin Pericarbon™ Freedom Prothese besteht aus zwei Perikardbléttern (Abb. 2), die ohne
zusétzliche synthetische Verstirkung verndht und anschlieBend mit Glutaraldehyd fixiert
werden. Mit Homocysteinsdure werden ungebundene Aldehydgruppen, welche beim
Fixationsprozess entstehen, neutralisiert ***. Die Perikardblitter sind sehr diinn, was sich
aufgrund der Flexibilitdt giinstig auf die Implantation der Klappe auswirkt. Die in dieser Studie

eingesetzten Klappengrofen betrugen 21, 23, 25, 27 und 29 mm.

Abbildung 2: Sorin Pericarbon™ Freedom, aufgeklapptes Modell

2.5 Operationstechnik

Alle Patienten wurden in Allgemeinanésthesie operiert. Der Zugang zum Herzen erfolgte iiber
eine mediane Léngssternotomie und Erdffnung des Perikards. Die Patienten wurden nach Sterno-
tomie systemisch heparinisiert, die Activated Clotting Time (ACT) wurde dabei in einem
Bereich von tiber 450 Sekunden gehalten.

Nach der Kaniilierung der Aorta ascendens und des rechten Vorhofs fiir die extrakorporale
Zirkulation unter normothermen Bedingungen folgte die Abklemmung der Aorta und die
Induktion des Herzstillstandes durch intermittierende antegrade, warme Blutkardioplegie nach
Calafiore * {iber die Aortenwurzel, welche repetitiv alle 15 Minuten zugefiihrt wurde. Nach der
Inspektion der Aorta ascendens folgte eine quere Aortotomie mindestens 1 cm oberhalb des
rechtskoronaren Ostiums und ca. 0,5 cm oberhalb des sinotubuldren Ubergangs (sinotubular
junction, STJ) **. Nach Inspektion, sorgfiltiger Entkalkung des Annulus und vollstindiger

Exzision der Aortenklappe wurde die passende Prothesengrofle ermittelt. Dazu wurde die GroB3e
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von Annulus und STJ mit Hilfe eines speziellen Messkopfes der Firma Sorin Biomedica

ausgemessen.

Abbildung 3: Grolenbestimmung der Prothese

Die ProthesengroBe wurde gemiB der GroBe des sinotubulidren Ubergangs ausgewihlt (Abb. 3).
Gab es einen GroBenunterschied von mehr als 15 % zwischen Annulus und STJ, wurde eine
Prothese verwendet, die 2 mm groBer als der Annulus war. In diesem Fall wurde die Aorta
ascendens anschlieBend gerafft *.

Die Implantation erfolgte nun in subkoronarer Technik (Abb. 4).

" Ausflussseite:

» Kontinuierliche Nahtlinie
(4-0 oder 5-0 Polypropylene Naht)

] Einflussseite:
* FEinzelnahtlinie
(2-0 geflochtene Polyester Néhte)
» Kontinuierliche Nahtlinie
(3-0 oder 4-0 Polypropylene Naht)

Abbildung 4: Subkoronare Implantation
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Die untere Nahtreihe im linksventrikuldren Ausflusstrakt wurde entweder mittels kontinuier-
licher Nahttechnik mit 3-0 oder 4-0 Polypropylene Nihten (Prolene®, Ethicon, Norderstedt) oder
aber mit 18 bis 24 Einzelnihten aus 3-0 Polyester (Ethibond™, Ethicon, Norderstedt) implantiert
(Abb. 5). Im Ausflusstrakt wurde die Prothese durch eine fortlaufende Naht mit 4-0 oder 5-0
Polypropylene fixiert (Prolene”, Ethicon, Norderstedt) ** (Abb. 6).

Abbildung 5: Einzelnahttechnik und kontinuierliche Naht

Nach dem Verschluss der Aortotomie mit doppelter, fortlaufender Naht mit Prolene 4-0 erfolgte
die Entliiftung tiber die Kardioplegiekaniilierung und die Freigabe der Koronarzirkulation durch
Losen der Aortenklemme. Nach ausreichend langer Reperfusionszeit und vollstdndiger Entliif-
tung wurde die extrakorporale Zirkulation beendet und dekaniiliert. Der Patient wurde mit Drai-
nagen sowie tempordren Schrittmacherdrdhten versorgt. Eine transdsophageale Echokardiogra-
phie wurde zur Funktionspriifung der Prothese noch im Operationssaal durchgefiihrt. Im An-
schluss an die Antagonisierung des Heparins mit Protamin und die dezidierte Blutstillung
erfolgte ein schichtweiser Wundverschluss. Waren zusétzliche Prozeduren notwendig, erfolgten

sie vor dem Ersatz der Aortenklappe .

Abbildung 6: Vollstindige Implantation
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2.5.1 Operationsdaten

Operationsindikation (elektiv, dringlich oder notfallmiBig), Prothesengrofle, Operationszeit,
Aortenabklemmzeit und die Zeit der extrakorporalen Zirkulation wurden den Akten bzw. dem

Operationsbericht entnommen.

2.6 Mortalitat

Die Definition der Mortalitét nach einer Herzklappenoperation wurde gemél der Empfehlung
der American Association of Thoracic Surgeons (AATS), der Society of Thoracic Surgeons
(STS) und der European Association for Cardio-thoracic Surgery (EACTS) iibernommen. In den
Empfehlungen von Edmunds et al. wird noch zwischen einer 30-Tage-Mortalitdt und einer
Krankenhaus-Mortalitdt unterschieden, wéihrend Akins et al. nur noch von einer Frithmortalitét
sprechen, welche der Krankenhaus-Mortalitit zuzuordnen ist. Die vorliegende Studie richtet sich
nach den Empfehlungen von Akins et al., zur Unterscheidung werden die einzelnen Definitionen
noch einmal kurz erliutert, da sie Grundlage der hinzugezogenen Literatur waren **'.

Das Patientenkollektiv wurde hinsichtlich der Krankenhaus-Mortalitét, klappenbezogener Mor-
talitdit und Spétmortalitdt im Follow-up untersucht. Unter der 30-Tage-Mortalitdt werden alle
todlichen Ereignisse innerhalb von 30 Tagen verstanden, unabhingig davon, wo sich der Patient
aufhilt *°. Die Krankenhaus-Mortalitit bezeichnet die Sterblichkeit nach einem klappenchirur-
gischen Eingriff, wenn sich der Patient noch in einem Krankenhaus befindet, unabhéngig von der
Zeit nach dem Eingriff *°. Mit klappenbezogener Mortalitit werden dagegen alle Todesfille be-
zeichnet, die durch strukturelles Klappenversagen, nichtstrukturelle Klappendysfunktion,
Klappenthrombose, Embolie, Blutung, operativ versorgte Prothesenendokarditis, Tod nach Re-
operation der Prothese sowie plotzlichen Tod verursacht sind °'. Unter Spétmortalitit werden
schlieBlich alle Patienten zusammengetfasst, die im Follow-up verstorben sind, unabhingig von

der Todesursache.
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2.7 Komplikationen und Morbidit:it

Die peri- und postoperativen Komplikationen wurden registriert und zeitlich zugeordnet. Falls
ein eindeutiger Zeitpunkt nicht festgestellt werden konnte wurde das Ereignis auf den letzten
nachvollziehbaren Kontakt mit der eigenen Klinik oder einem kontaktierbaren behandelnden
Arzt terminiert.
Im Follow-up wurden folgende Ereignisse gemél der Einteilung der Morbiditdt nach
Herzklappenoperationen und gemi3 der Empfehlung der oben genannten Fachgesellschaften
gewertet o1

- strukturelles Klappenversagen

- nichtstrukturell bedingte Klappendysfunktion

- Blutungsereignisse

- thrombembolische Ereignisse einschlieBlich Klappenthrombose

- Endokarditis bzw. Prothesenendokarditis

- Reoperation

- Major Adverse Cardiac Events (MACE), also alle klappenbezogenen Morbiditdts- und

Mortalitdtsfélle einschlieflich eines permanenten Schrittmachers oder Defibrillators

innerhalb von 14 Tagen nach Klappenimplantation

2.8 Follow-up Erhebung

Die Erhebung erfolgte im Zeitraum September 2006 bis Mérz 2007. Patienten, die wihrend des
stationdren Aufenthaltes in einer Klinik der Charité am Campus Mitte verstorben waren, wurden
als wihrend des Krankenhausaufenthaltes verstorben gewertet (Krankenhaus-Mortalitit). Der
Patientenkontakt wurde telefonisch oder postalisch hergestellt. Die Patienten wurden anhand
eines Fragebogens befragt und zu einer transthorakalen Echokardiographie (s. 2.9) in die Klinik
fiir Kardiovaskuldre Chirurgie der Charit¢ am Campus Mitte eingeladen. Die Fragen bezogen
sich dabei auf den Vitalstatus, die NYHA-Klassifikation, Herzrhythmusstdrungen, die gegenwér-
tige kardiale und antikoagulative Medikation, himorrhagische und embolische Ereignisse, Endo-
karditis sowie funktionelle und strukturelle Komplikationen der Prothese und klappenbezogene
Reoperationen einschlieBlich des Zeitpunktes, zu dem diese jeweils stattgefunden haben. Von
den Patienten, die nicht zur Untersuchung kommen wollten, wurden mit deren Einverstindnis
klinische Daten und ein aktueller echokardiographischer Befund vom zustidndigen Kardiologen

bzw. Hausarzt angefordert.
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2.9 Echokardiographie

2.9.1 Durchfiihrung

Die echokardiographische Untersuchung wurde préoperativ, bei Entlassung und im Follow-up
gemil der Empfehlungen der Arbeitsgruppe Kardiovaskuldrer Ultraschall der Deutschen Gesell-
schaft fiir Kardiologie und der ACC/AHA/ASE-Richtlinien zur Beurteilung der Morphologie
und Funktion der Aortenklappe, der Ejektionsfraktion und der linksventrikuldren Maf3e durch-
gefiihrt ****. Zum Einsatz kam dabei ein Echokardiographiegerit Sonos 5500 der Firma Hewlett
Packard (Hewlett Packard, Andover, MA, USA) mit der installierten Software Rev. B.0.2. Die
Untersuchung wurde mit einem 3,5 MHz-Schallkopf durchgefiihrt. Sie erfolgte in den
Standardschnittebenen und -schallkopfpositionen.

Die Morphologie und Funktion des Herzens und der Klappen wurde im 2D Bild, sowie im M-
und B-Mode beurteilt. Mittels Doppler- und Farbdopplertechnik wurde die transvalvuldre Hamo-
dynamik untersucht. Sédmtliche erfassten Daten wurden elektronisch gespeichert, ausgewertet
und mit den pré-, peri- und frithpostoperativen Daten verglichen.

Die transvalvuldren Druckgradienten wurden auf der Grundlage der wéhrend der Untersuchung
im apikalen 5-Kammerblick ermittelten Flussgeschwindigkeit von der Software des

Echokardiographiegerites mittels der modifizierten Bernoulli-Gleichung berechnet **:

AP = 4V?

AP = transvalvulérer Druckgradient

V = Maximale Jet-Geschwindigkeit wihrend der Systole

Die Gradienten dienen der Beurteilung einer Stenose einer nativen oder einer artifiziellen Aor-
tenklappe >>~°. Man unterscheidet zwischen einem maximalen (APmax), und mittleren Aorten-
druckgradienten (APmean). APmax wird definiert als die maximale zeitgleiche Differenz
zwischen linksventrikuldrer und aortaler Druckkurve. Der mittlere Druckgradient entspricht der
Integralfliche zwischen linksventrikulirer und aortaler Druckkurve **.

Mit Hilfe der Dopplerechokardiograhie lassen sich diese Parameter mit dem cw-Doppler Signal
nicht-invasiv ermitteln .

Die Klappenoffnungsfliche (EOA) ist neben den transvalvuldren Druckgradienten und der

Maximalgeschwindigkeit des aortalen Blutflusses ein wichtiger Parameter zur Beurteilung der
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Aortenklappenstenose ', AuBerdem ist sie fiir die Ermittlung des EOAI notwendig. Dieser
wird ermittelt, indem man die EOA durch die Korperoberfliche dividiert. Er dient der post-
operativen Beurteilung der ProthesengroBe *’. Ein Patient Prosthesis Mismatch (PPM) liegt dann
vor, wenn die Aortenklappendffnungsfliche der Prothese in Relation zur Korperoberfliche zu
klein ist (< 0,65 cm?m?) ***. Die EOA wurde echokardiographisch mit Hilfe der Kontinuitits-
gleichung ermittelt. Hier flieBen die Fliche des linksventrikuldren Ausflusstrakts sowie die
maximalen Flussgeschwindigkeiten auf Hohe der Klappe und im linksventrikuldren
Ausflusstrakt ein. Die Berechnung erfolgte ebenfalls mit der Software des Echokardio-

graphiegerites >

EOA (cm?) = (Viyvor/Vaoa) X Arvor

EOA = Effektive Klappenoffnungsfliche
A 1vor = Querschnittsfliche des linksventrikuldren Ausflusstrakts
Vivor = Geschwindigkeit im linksventrikuldren Ausflusstrakt

Va0a = Maximale transvalvuliare Geschwindigkeit
Die Ejektionsfraktion, mit der man die Auswurfleistung des Herzens bestimmen kann, wurde
mittels Scheibchensummationsmethode nach Simpson berechnet ®'.
Die Auswurfleistung des linken Herzens entspricht der Differenz zwischen dem enddiastolischen
und endsystolischen Volumen (LVESV):
LVEF = LVEDV-LVESV/LVEDV x 100
LVEF = Linksventrikuldre Ejektionsfraktion
LVEDYV = Linksventrikuldres enddiastolisches Volumen

LVESYV = Linksventrikuléres endsystolisches Volumen

Die Aortenklappeninsuffizienz wurde geméf Tabelle 2 (s. 2.3.5.2) als 0° bis IV° klassifiziert.
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2.9.1.1 Beurteilung der Aortenklappe

Die Morphologie der nativen Aortenklappe bzw. der Aortenklappenprothese wurde in der
parasternal langen, gegebenenfalls kurzen Achse und im apikalen 5-, gegebenenfalls auch im 3-
Kammerblick visualisiert.

Der Durchmesser des linksventrikuldren Ausflusstrakts (LVOT) wurde in der parasternal langen
Achse ausgemessen.

Der Druckgradient des linksventrikuldren Ausflusstrakts wurde im apikalen 5-Kammerblick
mittels pulsed-wave (pw)-Dopplermethode bestimmt.

APmax und APmean wurden iiber der Aortenklappenprothese im apikalen 5-Kammerblick
mittels cw-Dopplermethode bestimmt.

Die maximale (Vmax) und mittlere Flussgeschwindigkeit (Vmean) iiber der Aortenklappe wurde
mittels cw-Doppler im apikalen 5-Kammerblick bestimmt.

Zur Detektion einer moglichen Aorteninsuffizienz wurde im apikalen 5-Kammerblick bzw. in
der parasternal langen und kurzen Achse die Farbdopplermethode angewandt, um mdgliche
Regurgitationen zu visualieren. Dabei wurde bei den Untersuchungen im Follow-up auch auf ein

mogliches trans- oder paravalvuldres Leck als Ursache der Regurgitation geachtet.

2.9.1.2 Beurteilung der Mitralklappe

Die Morphologie der Mitralklappe wurde in parasternal langer und kurzer Achse sowie im
apikalen 4- und 5-Kammerblick begutachtet.

Die Suche und Quantifizierung einer Regurgitation erfolgte im 4- und 5-Kammerblick bzw. in
der parasternal langen und kurzen Achse mittels Farbdopplertechnik.

Die Bestimmung des Druckgradienten iiber der Mitralklappe als Hinweis auf eine Stenose
erfolgte mittels transmitraler Positionierung des Messstrahls im apikalen 4-Kammerblick.

Die MV-E/A Ratio wurde zur Erfassung der diastolischen Funktion ermittelt.

2.9.1.3 Beurteilung der Trikuspidalklappe

Die Morphologie und Funktion der Trikuspidalklappe wurde in parasternal kurzer Achse und im
apikalen 4-Kammerblick bestimmt.
Die Erfassung einer moglichen Trikuspidalinsuffizienz erfolgte mittels Darstellung der

Regurgitation in Farbdopplertechnik und durch Messung des pulmonalarteriellen Spitzendrucks
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(PAP) indirekt iiber die Darstellung des transvalvuliren Maximalgradienten mittels cw-

Dopplerechokardiographie.

2.9.14  Beurteilung des linken Ventrikels

Linksventrikuldrer diastolischer Diameter (LVIDd), interventrikuldre diastolische Septumdicke
(IVSd), posteriorer diastolischer Wanddiameter (PWDd) sowie die systolischen Mafle LVIDs,
IVSs und PWDs wurden in parasternal langer Achse ermittelt.

Konnte der Ultraschallstrahl nicht korrekt platziert werden, so wurde eine korrekt ausgerichtete,
zwei-dimensionale lineare Abmessung geméll der Vorgabe der amerikanischen Fachgesell-
schaften (AHA/ACC und ASE) durchgefiihrt 2.

Die Suche nach Wandbewegungsstorungen erfolgte sowohl im apikalen 2-3- oder 4-

Kammerblick als auch in der parasternal langen und kurzen Achse.

2.9.1.5 Weitere Messwerte

Die EF wurde durch das Umfahren der enddiastolischen und endsystolischen Ventrikelkontur
und nachfolgende Berechnung durch die Software des Echokardiographiegerétes ermittelt (s.o.).

Die Suche nach einem Perikarderguss erfolgte in der apikalen oder parasternalen Darstellung.

2.10 Datenanalyse - Statistische Methoden

Die statistische Datenanalyse wurde mit dem SPSS-Programm Version 14 durchgefiihrt (SPSS
Inc. Chicago, IL, USA).

Alle Daten wurden zunidchst auf Normalverteilung gepriift. Bei Vorliegen einer Normal-
verteilung wurden Mittelwert und Standardabweichung ermittelt und angegeben. Nicht
normalverteilte Werte wurden mit Median sowie erstem und drittem Quartil angegeben
[Schreibweise: Median (erstes Quartil; drittes Quartil)].

Die deskriptive Datenanalyse wurde anhand von Tabellenanalysen mit absoluten, prozentualen
und kumulativ-prozentualen Hiufigkeiten sowie Kreuztabellenanalyse durchgefiihrt. Mit Hilfe
des Chi-Quadrat-Tests wurde die Unabhingigkeit zweier Variablen einer Kreuztabelle und damit
indirekt der Zusammenhang der beiden Merkmale gepriift. Die graphische Darstellung erfolgte

mit Kreis- und Balkendiagramm, Tabellen und Boxplots.
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Unabhingige, normalverteilte Werte wurden mit Hilfe des t-Tests nach Student auf Signifikanz
gepriift. Nicht normalverteilte Werte wurden mit Hilfe des U-Tests nach Mann und Whitney auf
Signifikanz gepriift. Abhéngige, nicht normalverteilte Werte wurden mit dem Wilcoxon-Text
untersucht.

Das Uberleben und die Freiheit von Ereignissen wurden nach der Kaplan-Meier-Methode
berechnet und graphisch dargestellt. Vergleiche des Uberlebens oder zeitbezogener Ereignisse
wurden mit Hilfe des Log-rank Tests durchgefiihrt.

Gemail den statistischen Standards wurde ein Konfidenzintervall von 95 % gewéhlt und ein

Niveau von p < 0,05 als statistisch signifikant gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv und prioperative Daten

3.1.1 Allgemeine Patientendaten

Insgesamt wurden 323 Implantationen von Pericarbon™ Freedom Prothesen bei 320 Patienten
durchgefiihrt. Drei Implantationen erfolgten im Verlauf nach drei bzw. vier Monaten und zwei
Jahren als Wechsel einer zuvor implantierten Freedom-Prothese (s. 3.5.5.5). Die Gesamtzahl der
Operationen von n = 323 teilte sich in einen Anteil von 168 Eingriffen bei Frauen (52 %) und
155 bei Ménnern (48 %) auf. Der Median des Lebensalters des gesamten Patientenkollektivs
betrug zum Operationszeitpunkt 73 (68; 79) Jahre. Der jlingste Patient war 23, der &lteste Patient
91 Jahre alt (Abb. 7).
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Abbildung 7:  Altersverteilung

Bei den Frauen lag der Median bei 75 (71; 81) Jahren, bei den Ménnern bei 70 (65; 77) Jahren
(Abb. 8). Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p < 0,001).
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Abbildung 8: Lebensalter getrennt nach Geschlecht
3.1.2 Body-Mass-Index und Korpergrof3e, -gewicht, -oberfliche
Die mittlere Grof3e aller Patienten betrug 167,0 + 8,3 cm. Das mittlere Gewicht betrug 74,2 +

13,8 kg. Der mittlere BMI der Patienten betrug 26,6 + 4,3 kg/m?. Es gab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Geschlechtern (p = 0,50) (Abb. 9).
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Abbildung 9: Body-Mass-Index getrennt nach Geschlecht
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Nach der Einteilung des BMI der WHO von 1997 verteilen sich die untersuchten Patienten wie

folgt **:
BMI (kg/m?) Anzahl (%)

Untergewicht < 18,5 1,6
Normalgewicht 18,5 -24,9 34,5
Praadipositas 25,0-29,9 41,1
Adipositas | 30,0 - 34,9 19,6
Adipositas 11 35,0-39,9 3,2
Adipositas 111 40 oder mehr 0

Tabelle 3:

Einteilung des BMI **

Die mittlere Kdrperoberfldche betrug 1,8 £ 0,2 m?. Die Korperoberfliche der médnnlichen Patien-
ten war dabei signifikant (p < 0,001) groBer (Abb. 10).
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2,25+
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Abbdildung 10:Verteilung der Korperoberfliche getrennt nach Geschlecht
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3.1.3 Zugrunde liegendes Aortenklappenvitium

Zwei Drittel der Patienten wurden aufgrund einer isolierten Aortenklappenstenose zur Operation
zugewiesen, ein Fiinftel mit einer isolierten Insuffizienz (Abb. 11). Nur drei Patienten (0,9 %)
wiesen kein hdmodynamisch relevantes Vitium auf. Hierbei handelte es sich vor allem um
Patienten mit einer floriden Endokarditis, die aufgrund der Embolisationsgefahr von grof3en,
flottierenden Vegetationen operiert wurden, obwohl zum Zeitpunkt der Operation eine

Klappendestruktion noch nicht vorlag.

W kein Vitium

] 1solierte
Aortenklappenstenose

Disolierte _ _
Aortenklappenmsuffizienz

.kombiniertes
Aortenklappenvitium

Abbildung 11: Verteilung der Aortenklappenvitien
3.14 Zusitzliche kardiovaskulire Erkrankungen
Von den insgesamt 323 Patienten konnten die Daten von 319 Patienten hinsichtlich kardiovas-

kulédrer Erkrankungen ausgewertet werden, da von vier Patienten keine Akte vorlag. Bei nahezu

allen Patienten (n = 316; 99,1 %) lagen zusétzliche kardiovaskuldre Erkrankungen vor (Tab. 4).
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Kardiovaskulire Krankheiten Anzahl (n) Prozent (%)

Koronare Herzkrankheit, davon: 169 53,0

- 1- GefaBerkrankung 57 33,7

- 2- GefaBerkrankung 38 22,5

- 3-GefaBerkrankung 47 27,8

- diffuse KHK 27 16,0
Arterielle Hypertonie 253 79,3
Pulmonale Hypertonie (mittlerer PAP
systolisch > 60 mmHg) 50 2>
Rheumatisches Fieber 5 1,6
Absolute Arrythmie 117 36,7
Herzinsuffizienz 284 89,0
TIA/Apoplex 39 12,2
Abgelaufene Endokarditis 12 3.8
Myokardinfarkt, davon 66 20,7

- <30 Tage 13 19,7

- >30 Tage 53 80,3
Carotisstenose 61 19,1
Instabile Angina pectoris 27 8,5

Tabelle 4: Kardiovaskulire Vorerkrankungen

3.1.5 Friihere herzchirurgische Eingriffe

Hier konnten Daten von allen 323 Patienten ausgewertet werden. Es waren vor der jetzigen sta-
tiondren Einweisung der Patienten insgesamt 44 herzchirurgische Eingriffe (13,7 %) vorgenom-
men worden (Tab. 5). Vier Patienten hatten bereits zwei oder mehr vorherige Eingriffe: zwei
Patienten hatten jeweils eine aortokoronare Bypassoperation erhalten, ein Patient zunéchst einen
Aortenklappenersatz bei Endokarditis und spéter eine ROSS-Operation bei Prothesenendo-
karditis. Ein anderer Patient hatte mit einer Bypassoperation und bereits zwei Aortenklappen-

ersatzoperationen insgesamt drei herzchirurgische Eingriffe erhalten.
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Operationen Anzahl (n) Anteil (%)

Isolierter Eingriff, davon: 39 12,1
Aortenklappenersatz 28 63,6
ACVB 9 20,5
Mitralklappenersatz 1 2,3
ROSS - Operation 1 2,3

Kombinierter Eingriff, davon: 5 1,6
Aortenklappenersatz/ ACVB 1 0,3
Kombinierter Aorten- und Mitralklappenersatz 3 0,9
ROSS - Operation/Verschluss des Ductus Botalli 1 0,3

Tabelle S: Herzchirurgische Eingriffe in der Vorgeschichte

3.1.6 Kardiale Belastbarkeit nach NYHA-Klassifikation

Beziiglich der NYHA-Klassifikation konnten Daten von 299 Patienten ausgewertet werden. Nur
wenige Patienten (n = 3) waren préoperativ vollkommen asymptomatisch. Der groBte Teil der
Patienten war unter leichter oder mittlerer Belastung symptomatisch (Abb. 12), nur 55 Patienten

(18,4 %) hatten auch in Ruhe Beschwerden.

Prozent (%)

NYHA 1 NYHA?Z NYHAS3 NYHA 4

praoperativ

Abbildung 12: Verteilung der Patienten nach NYHA Klassifikation
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3.1.7 Herzrhythmusstorungen

Insgesamt standen beziiglich der Auswertung von Herzrhythmusstdrungen Daten von 315
Patienten zur Verfligung. Zum préoperativen Zeitpunkt befanden sich 231 Patienten (73,3 %) im
Sinusrhythmus. 46 Patienten (14,6 %) wiesen ein chronisches Vorhofflimmern auf. Bei acht
Patienten (2,5 %) war im Vorfeld ein VVI-Schrittmacher, bei 15 (4,8 %) ein DDD-Schrittmacher
implantiert worden. Ein Patient (0,3 %) wies einen bislang unbehandelten AV-Block III° auf, 14

Patienten (4,4 %) hatten praoperativ andere Herzrhythmusstorungen.

3.1.8 Allgemeine Risikofaktoren

Von 319 Patienten konnten die Akten beziiglich Risikofaktoren ausgewertet werden; davon
hatten 296 Patienten (92,8 %) préoperativ allgemeine Risikofaktoren. Zum Zeitpunkt der Ope-
ration haben 66 Patienten (20,7 %) geraucht, weitere 106 waren ehemalige Raucher (33,2 %). 39
Patienten (12,2 %) haben oder hatten Alkohol oder andere Drogen konsumiert. Zusétzlich

wiesen 141 Patienten (44,2 %) eine Hyperlipiddmie auf.

3.1.9 Sonstige Vorerkrankungen

Von insgesamt 319 Patienten wiesen 232 Patienten (72,7 %) zusitzliche Vorerkrankungen (Tab.
6) auf. Es war kein Patient préoperativ dialysepflichtig, weil diese Patienten routinemifig mit
einem mechanischen Klappenersatz versorgt wurden.

Mehr als 2/3 der Patienten mit Tumorerkrankungen waren bereits mit kurativem Ansatz
behandelt worden.

3.1.10 Risikostratifizierung

3.1.10.1 Additiver EuroSCORE

Kein Patient hatte einen additiven EuroSCORE zwischen 0 und 2, entsprechend einem niedrigen

Risiko. 45 Patienten (13,9 %) wiesen ein mittleres Risiko auf, wihrend insgesamt 278 Patienten

(86,1 %) ein hohes Risiko aufwiesen (Abb. 13).
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Krankheiten Anzahl (n) Prozent (%)
Lebererkrankungen

- Hepatitis B/C 14 4.4

- Leberzirrhose 5 1,6

- andere 20 6,3
Asthma/COPD 51 16,0
Maligne Tumorerkrankungen 54 16,9
pAVK 36 11,3
Niereninsuffizienz

- im Stadion der kompensierten Retention 88 27,6

- dialysepflichtig 0 0
Diabetes mellitus 96 30,1
Neurologische Dysfunktion 54 16,9

Tabelle 6: Andere Vorerkrankungen

B Medium risk
B High risk
B Very high risk

Abbildung 13: Risikoeinteilung nach additivem EuroSCORE. Low risk 0 - 2,
Medium risk 3 - 5, High risk 6 - 13, Very high risk 14 - 24 *°
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3.1.10.2 Logistischer EuroSCORE

Der Median des logistischen EuroSCOREs des gesamten Patientenkollektivs lag bei 10,0
(5,6; 17,6). Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern (Abb. 14)
(p = 0,74). Patienten, bei denen ein isolierter Eingriff vorgenommen wurde, wiesen einen
medianen logistischen EuroSCORE von 9,3 (5,6; 16,8) auf, der Median bei kombinierten
Eingriffen lag bei 11,3 (5,5; 19,4). Dieser Unterschied war nicht signifikant (p = 0,40). Patienten,
die aufgrund einer floriden Endokarditis operiert wurden, hatten im Median einen logistischen
EuroSCORE von 26,0 (11,4; 46,1), Patienten ohne Endokarditis dagegen einen Median von 9,2
(5,3; 15,5). Dieser Unterschied war signifikant (p < 0,001).
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Abbildung 14: Logistischer EuroSCORE getrennt nach Geschlecht

3.2 Ergebnisse der prioperativen transthorakalen Echokardiographie

3.2.1 Morphologie der Aortenklappe

Es standen praoperative Echokardiographiedaten von 320 Patienten zur Verfiigung. In der meist

transthorakalen echokardiographischen Untersuchung wiesen 303 (94,7 %) der Patienten eine

degenerative bzw. verkalkte Aortenklappe auf. Bei 20 Patienten (6,3 %) gab es Hinweise auf
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Vegetationen bzw. Abszesse. 28 Patienten (8,8 %) wiesen eine Dysfunktion einer bereits

implantierten mechanischen oder biologischen Aortenklappenprothese auf.

3.2.2 Funktionelle Einschiitzung der Klappenvitien

Insgesamt 281 Patienten (87,5 %) wiesen in der prdoperativ durchgefiihrten transthorakalen
Echokardiographie eine relevante Aortenklappenstenose auf (Abb. 15). Davon hatten 216
(66,9 %) eine reine Aortenklappenstenose. 38 (11,8 %) der Patienten hatten eine floride Endo-
karditis. Drei (0,9 %) Patienten hatten eine nativ bikuspide Aortenklappe, bei sechs (1,9 %)

Patienten war das Vitium rheumatisch bedingt.
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Abbildung 15: Anzahl und Verteilung der Aortenklappenstenosen

Insgesamt 201 Patienten (62,2%) des Kollektivs hatten préoperativ eine hdmodynamisch
relevante Aortenklappeninsuffizienz (Abb. 16). Davon waren 43 (13,3 %) reine Aortenklappen-
insuffizienzen.

Bei 61 Patienten (18,9 %) lag préoperativ ein kombiniertes Aortenklappenvitium mit meist

fithrender Stenose vor. Drei (0,9 %) Patienten hatten weder eine Stenose noch eine Insuffizienz.
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Abbildung 16: Anzahl und Verteilung der Aortenklappeninsuffizienzen

Bei insgesamt 307 Patienten lagen ferner eines oder mehrere zusétzliche Klappenvitien vor
(Tab. 7).

Klappenvitium Grad Anzahl (n) Anteil (%)
Mitralinsuffizienz 173 56,4
davon: I° 87 50,3
I1° 68 39,3
1I° 18 10,4
Mitralstenose 8 2,6
davon: I° 2 25,0
I1° 5 62,5
1I° 1 12,5
Trikuspidalinsuffizienz 94 30,6
davon: I° 57 60,6
I1° 30 31,9
1I° 6 6,4
Ive 1 1,1

Tabelle 7: Klappenvitien
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3.2.3 Himodynamik

Es lagen Daten zu 293 Patienten vor. Préoperativ betrug der maximale Aortendruckgradient
72,4 £ 31,0 mmHg, der mittlere Aortendruckgradient betrug 45,2 + 20,8 mmHg (Abb. 17). Der
prioperative Median der Klappendffnungsfliche betrug 0,7 cm? (0,5; 0,8).
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Abbildung 17: Prioperative Aortendruckgradienten

Im Mittel war die Ejektionsfraktion bei insgesamt 299 auswertbaren Datensétzen mit 55,5 % =+

13,3 % nur leicht eingeschrankt (Abb. 18); dabei lag sie bei acht Patienten (2,6 %) unter 30 %.
3.3 Operationsdaten

3.3.1 Operationsindikation

Nur 126 Patienten (39,0 %) wurden elektiv operiert. Mit 181 Patienten (56,0 %) hatten die
meisten eine dringliche und in 16 Fillen (5,0 %) eine notfallméfBige Operationsindikation, die
sich in vier Féllen aufgrund einer akuten Dekompensation ergab und in zwo6lf Fillen aus einer

akuten Endokarditis mit Vegetationen, Abszess und iliberwiegend schon cerebralen Embolien

resultierte.
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Abbildung 18: prioperative Ejektionsfraktion
3.3.2 Operationszeiten
Fiir alle Patienten betrug der Median der Operationszeit 190 Minuten (150; 225). Dabei war eine
mediane Aortenabklemmzeit von 77 (59; 98) Minuten zu verzeichnen, die mediane Zeit der
extrakorporalen Zirkulation betrug 98 Minuten (76; 124). Es zeigte sich erwartungsgeméil ein

signifikanter Unterschied zwischen isolierten und kombinierten Eingriffen (p < 0,001 in allen

drei Vergleichen) (Abb. 19).

3.33 Prothesengrofie

Bei den Patienten wurden Klappen der Grofle 21 bis 29 mm implantiert (Abb. 20). Die mittlere
KlappengrofBe betrug 25,8 + 2,2 mm.
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Abbildung 19: Operationszeiten getrennt nach isolierten und kombinierten
Eingriffen
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Abbildung 20: Verteilung der verschiedenen Prothesengrofien
Aufgrund der groBeren Korperoberfliche der ménnlichen Patienten (s. 3.1.2) war die mediane

ProthesengroBe bei Mannern mit 27 (25; 29) mm signifikant groBer als die der Frauen mit 25

(23; 25) mm (p < 0,001) (Abb. 21).
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Abbildung 21: Verteilung der Prothesengrofie nach Geschlecht

Dabei zeigte sich mit zunehmender Korperoberfliche auch eine Zunahme der eingesetzten

KlappengrofBe (Abb. 22).
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Abbildung 22: Korperoberfliche verteilt nach Prothesengrofie
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3.34 Nahttechnik

Die Implantation der Aortenklappenprothese wurde mit zwei verschiedenen Nahttechniken an
der unteren Nahtreihe durchgefiihrt. Bei 248 Patienten (76,8 %) wurde der Unterrand der Aorten-
klappenprothese in fortlaufender Nahttechnik am Annulus implantiert, wihrend die Implantation
bei 75 Patienten (23,2 %) in Einzelnahttechnik erfolgte. Bei Patienten mit einer floriden
Endokarditis erfolgten 21 Implantationen mittels fortlaufender Naht und 17 Implantationen in

Einzelnahttechnik an der unteren Nahtreihe.

3.3.5 Kombinierte Eingriffe

152 Patienten (47,1 %) haben eine oder mehrere zusitzliche operative MaBnahmen zum

Aortenklappenersatz erhalten (Tab. 8):

Art Anzahl (n) Anzahl (%)
Aortokoronarer Bypass, davon: 102 31,6
- 1xACVB 50 49,0
- 2xACVB 32 31,4
- 3xACVB 14 13,7
- 4xACVB 6 5,9
Trikuspidalklappenrekonstruktion 6 1,9
Mitralklappenersatz 20 6,2
Mitralklappenrekonstruktion 7 2,2
Resektion eines Ventrikelaneurysmas 3 0,9
Vorhofablation 21 6.5
Subvalvuldre Myektomie 10 3,1
Plastik der Aorta ascendens 7 2,2
Sonstige Eingriffe 3 0,9
Tabelle 8: Art der zusitzlichen operativen Maflnahmen
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3.3.6 Intraoperative Komplikationen

Bei 11 Patienten (3,4 %) traten intraoperativ relevante Komplikationen auf:

- Acht Patienten (2,5 %) entwickelten intraoperativ eine Linksherzinsuffizienz; bei sechs
Patienten (1,8 %) wurde eine intraaortale Ballonpumpe (IABP) implantiert, einer dieser
Patienten hatte intraoperativ zusdtzlich einen Myokardinfarkt erlitten. Zwei der acht
Patienten mit einer Linksherzinsuffizienz konnten nicht stabilisiert werden und
verstarben intraoperativ.

- Zwei weitere Patienten entwickelten ein Rechtsherzversagen, so dass ein rechtsventriku-
lares Assistsystem implantiert werden musste.

- Bei einem anderen, frither mit aortokoronarem Bypass versorgten Patienten kam es bei
der Thoraxer6ffnung zu einer Verletzung des Mammariabypasses, so dass im Verlauf der
weiteren Operation hier ein Veneninterponat zur Bypassrekonstruktion erforderlich war.

Bei keinem Patienten traten Komplikationen im Zusammenhang mit der Implantation der

Klappenprothese auf. Eine intraoperative Revision des Klappenersatzes war nie erforderlich.

3.3.7 Perioperative Komplikationen

Insgesamt 137 Patienten (42,4 %) wiesen im postoperativen stationdren Verlauf eine oder meh-
rere Komplikationen auf; diese lassen sich in kardiale, neurologische, infektidse und sonstige

Komplikationen gliedern.

3.3.7.1  Kardiale Komplikationen

Strukturelles Klappenversagen, Prothesendysfunktion oder Klappenthrombose:

Zwei Patienten entwickelten noch wihrend des stationdren Aufenthaltes postoperativ eine
partielle Thrombose der Klappenprothese mit einem echokardiographisch nachweisbaren
Thrombus in der rechtskoronaren Segeltasche. Aufgrund einer himodynamisch relevanten
Stenose wurde dieser im Rahmen eines Revisionseingriffs chirurgisch entfernt. Der zweite
Patient wies einen Thrombus am akoronaren Segel auf, welcher notfallmidBg bei einer
Klappenrevision entfernt wurde. Ein weiterer Patient wies eine hdmodynamisch relevante

Aortenklappeninsuffizienz I11° auf, die zur Reoperation fiihrte (s. 3.3.8).
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Rhythmusstorungen:

Zehn Patienten (3,1 %) entwickelten postoperativ einen AV-Block I1I°, davon wurde bei sieben
Patienten (2,2 %) ein permanenter Schrittmacher implantiert. 30 Patienten (9,3 %) litten post-
operativ unter einer absoluten Arrhythmie bei Vorhofflimmern und wurden medikamentos oder

elektrisch kardiovertiert.

Peripher embolische Ereignisse:

Peripher embolische Komplikationen wurden wihrend des stationdren Aufenthaltes nicht

beobachtet.

Thrombosen:

Ein Patient erlitt eine Jugularvenenthrombose nach Anlage eines zentralen Venenkatheters ohne

klinische Symptomatik, weitere Thrombosen traten nicht auf.

3.3.7.2  Neurologische Komplikationen

Insgesamt wiesen 31 Patienten (9,6 %) perioperativ neurologische Komplikationen auf. EIf
Patienten zeigten eine inaddquate Aufwachreaktion. Der weitere Verlauf war nach Extubation
dann unauffillig. Fiinf weitere Patienten erlitten epileptische Anfélle. Fiinf Patienten hatten ein
reversibles neurologisches Defizit, zehn Patienten erlitten dagegen einen Apoplex mit bleibenden

Residuen. Zusétzlich erlitten zwei Patienten postoperativ Synkopen unklarer Ursache.

3.3.7.3 Infektionen

Prothesenendokarditis:

Zwei Patienten, die aufgrund einer floriden Endokarditis operiert worden waren, entwickelten
wihrend des stationdren Aufenthaltes eine Prothesenendokarditis und wurden im Verlauf
reoperiert. Ein Patient erhielt 52 Tage nach der Erstoperation eine mechanische Prothese, bei
dem anderen Patienten wurde am 15. postoperativen Tag die Prothese gegen eine andere

biologische Prothese ausgetauscht.
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Sternumosteomyelitis, Mediastinitis und Wundheilungsstorung:

Sieben Patienten entwickelten wéhrend des stationidren Aufenthaltes eine sternale Wundhei-
lungsstorung, zwei weitere eine Sternumosteomyelitis, die jeweils operativ revidiert werden
mussten. Je ein weiterer Patient wies im Verlauf eine Perikarditis bzw. ein Perikardempyem auf.
Zusitzlich erlitt ein weiterer Patient eine Mediastinitis. Vier Patienten entwickelten bei
unauffilligen Wundverhiltnissen ein instabiles Sternum im Verlauf, bei zwei Patienten war eine

operative Refixation erforderlich.

Sonstige Infektionen:

EIlf Patienten entwickelten im Rahmen einer Langzeitbeatmung eine Pneumonie, neun Patienten
litten postoperativ unter einer Sepsis. Bei zwei weiteren Patienten wurde wihrend des stationéren
Aufenthaltes eine Besiedlung mit einem Methizillin-resistenten Staphylococcus aureus fest-
gestellt, ein Patient entwickelte unmittelbar postoperativ eine Sepsis unklarer Ursache.

3.3.7.4  Sonstige Komplikationen

Nierenversagen:

32 Patienten (9,9 %) entwickelten postoperativ ein akutes Nierenversagen, davon benétigten 16

temporir ein Nierenersatzverfahren. Postoperativ war kein Patient dauerhaft dialysepflichtig.

Blutungskomplikationen:

Acht Patienten (2,5 %) entwickelten aufgrund einer Nachblutung einen Hamatothorax. Zwei
weitere Patienten litten unter einer manifesten gastrointestinalen Blutung. Eine Patientin blutete
aus dem Colon sigmoideum bei Divertikulose und bedurfte nach einer Intestinoskopie einer
subtotalen Kolektomie, Aszendorektostomie und der Anlage eines Ileostomas. Ein weiterer

Patient hatte eine obere gastrointestinale Blutung aus einem Ulcus duodeni.
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Pleura- und Perikardergiisse bzw. Pneumothorax:

Bei sechs Patienten (1,9 %) trat postoperativ ein relevanter Perikarderguss auf, der jeweils kon-
servativ therapiert wurde. Neun Patienten (2,8 %) wiesen postoperativ einen Pleuraerguss auf,
der durch Punktion oder Drainage entlastet wurde. Bei weiteren fiinf Patienten (2,2 %) wurde ein

Pneumothorax durch Drainage entlastet.

Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ II:

Bei elf Patienten wurde aufgrund eines asymptomatischen Thrombozytenabfalls laborchemisch
eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ II diagnostiziert. Thrombembolische Komplika-

tionen traten dabei bei keinem Patienten auf.

Sonstiges:

Ein Patient erlitt einen mechanischen Diinndarmileus, ein septischer Patient einen paralytischen

Ileus. Drei Patienten entwickelten ein Lungenddem unklarer Ursache.

3.3.8 Reoperationen wihrend des stationiren Aufenthaltes

Wihrend des stationdren Aufenthaltes war bei insgesamt fiinf Patienten (1,5 %) eine operative
Revision der Klappenprothese erforderlich. Zwei dieser Patienten verstarben wiahrend dieses
Revisionseingriffs aufgrund nicht beherrschbarer Blutungen:

- Ein Patient wurde aufgrund einer postoperativ beobachteten transvalvuldren Aortenklap-
peninsuffizienz I11° reoperiert (s. 3.3.7.1) und mit einer mechanischen Klappe versorgt.
Der Patient verstarb am ersten postoperativen Tag aufgrund nicht beherrschbarer
Blutungskomplikationen.

- Bei zwel Patienten trat eine Prothesenendokarditis auf, so dass die Pericarbon™ Freedom
Prothese explantiert und einmal gegen eine mechanische Aortenklappe (Carbomedics)
und einmal gegen eine andere biologische Prothese (Shelhigh) ausgetauscht wurde. Der
erste dieser Patienten verstarb intraoperativ an einem therapierefraktiren Herzkreislauf-

versagen.
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- Bei zwei Patienten trat postoperativ eine partielle Klappenthrombose auf, die jeweils mit
einer Thrombektomie therapiert wurde. Einer dieser Patienten verstarb im Rahmen der
Reoperation im kardiogenen Schock.

Bei 17 weiteren Patienten (5,3 %) war eine zusétzliche nicht klappenassoziierte Operation
erforderlich: bei 13 Patienten (4,0 %) war eine Rethorakotomie erforderlich, achtmal (2,5 %)
aufgrund eines Hédmatothorax, fiinfmal (1,5 %) bei Perikardtamponade. Dariiber hinaus erfolgten

wihrend des Eingriffs zwei (0,6 %) Refixationen bei Sternuminstabilitit (s.o0.).

34 Postoperative Ergebnisse

3.4.1 Krankenhaus-Mortalitét

Insgesamt sind 26 Patienten (8,0 %) wihrend des stationdren Aufenthaltes verstorben. Zwei
Patienten starben intraoperativ aufgrund von Linksherzversagen, einer davon klappenassoziiert.
Ein zweiter Patient wurde im fortgeschrittenen kardiogenen Schock eingeliefert und ultima ratio
operiert. Er verstarb intraoperativ am nicht beherrschbaren Pump- und Kreislaufversagen, jedoch
war die Klappenfunktion echokardiographisch intakt. 24 (7,4 %) weitere Patienten starben
wiahrend des stationdren Aufenthaltes innerhalb von 30 Tagen. Bei vier Patienten (1,2 %) war
der Tod direkt klappenassoziiert:

- Ein Patient wurde aufgrund einer transvalvuldren Aorteninsuffizienz III° reoperiert.
Zusétzlich lag ein praktisch akinetischer Ventrikel mit maximaler Katecholaminpflichtig-
keit vor. Bei starker diffuser Blutung verstarb dieser Patient wihrend der Reoperation am
ersten postoperativen Tag.

- Ein Patient (s. 3.3.7.1 und 3.3.8) wurde wegen einer partiellen Klappenthrombose re-
operiert und verstarb im kardiogenen Schock.

- Ein Patient verstarb wihrend einer Reoperation wegen einer Prothesenendokarditis an
einem therapierefraktiren Herzkreislaufversagen.

- Ein Patient verstarb intraoperativ an einem Herzkreislaufversagen.

Die Todesursache bei den 26 wéhrend des stationdren Aufenthaltes verstorbenen Patienten war:

- Septisches Multiorganversagen bei 18 Patienten (5,6 %)

- Herzkreislaufversagen bei sieben Patienten (2,2 %)

- Asystolie bei einem weiteren Patienten

Von den Patienten mit kombiniertem Eingriff (n = 152) sind 18 (11,8 % aller Patienten mit ei-

nem kombiniertem Eingriff) verstorben. Von den Patienten mit isoliertem Eingriff (n = 171) sind
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dagegen nur acht (4,7 % aller Patienten mit isoliertem Eingriff) verstorben. Dieser Unterschied
war signifikant (p = 0,02). Von den 38 Patienten mit einer floriden Endokarditis sind sechs
(15,8 %) verstorben. Dieser Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Endokarditis war

nicht signifikant (p = 0,07).

3.4.2 Stationéirer Aufenthalt

Der Median des stationdren Aufenthaltes vom Operationszeitpunkt bis zur Entlassung betrug

9 Tage (6,5; 15), das Minimum betrug 2, das Maximum 122 Tage.

3.5 Follow-up

Es konnten von insgesamt 256 Patienten Daten im Follow-up erhoben werden. 26 Patienten sind
stationdr bereits verstorben (s. 3.4.1), neun Patienten waren telefonisch erreichbar, wollten je-
doch keine Auskunft geben. 32 Patienten waren nicht auffindbar. Das Follow-up war somit mit
86,2 % der Uberlebenden aussagefihig.

Von den erreichten Patienten konnten 128 direkt befragt werden, 62 gaben ein Telefoninterview,
iiber 8 Patienten gab es Auskunft durch den Hausarzt bzw. Kardiologen. Bei 32 Patienten
wurden die Angehorigen befragt, von 35 Patienten waren aktuelle Informationen vorhanden, z.B.
von Patienten, die aus anderen Griinden zur Echokardiographie kamen und bei denen aus diesem
Anlass die erforderlichen Daten erhoben werden konnten. 128 Patienten kamen zur
Echokardiographie, von 37 Patienten wurden mit deren Einverstindnis Unterlagen vom
Kardiologen bzw. Hausarzt postalisch angefordert. Ingesamt gab es echokardiographische Daten
von 166 Patienten (64,8 % der im Follow-up erreichten Patienten). Das Minimum betrug 4, das
Maximum 62 Monate (s. Abb. 23).

Der Median des klinischen Follow-up betrug dabei 28 Monate (15; 40,5).

3.5.1 Rhythmus
Postoperativ wiesen die meisten Patienten einen Sinusrhythmus auf (Abb. 24). 22 Patienten

benotigten postoperativ einen Schrittmacher. Da nicht alle dieser Patienten im Follow-up erreicht

werden konnten, ist der Anteil der Schrittmacherpatienten nicht konstant.
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Abbildung 23: Zeitliche Verteilung des klinischen Follow-up
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Abbildung 24: Rhythmus

3.5.2 NYHA Klassifikation

Der weitaus grofte Teil der Patienten (> 75 %) war postoperativ in NYHA-Klasse I oder II (Abb.
25). Lediglich bei den Patienten, die vier Jahre nach der Operation zum Follow-up erreicht
wurden, waren verhéltnisméafBig mehr Patienten in der NYHA-Klasse 111, dies dnderte sich jedoch
im Follow-up nach fiinf Jahren wieder, so dass man annehmen kann, dass die Verteilung der

nach vier Jahren erreichten Patienten nicht reprasentativ war.
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Abbildung 25: NYHA Klassifikation

3.5.3 Mortalitat

3.5.3.1 Spéatmortalitit

Von den 297 Patienten, die das Krankenhaus lebend verlassen haben, sind 51 Patienten (19,2 %)
im Follow-up Zeitraum von bis zu fiinf Jahren verstorben:
Insgesamt 14 Patienten (4,7 %) verstarben im Rahmen von kardialen Erkrankungen:

- Zehn Patienten an einem Herzkreislaufversagen

- Zwei Patienten an einer Endokarditis

- Ein Patient verstarb an einem Lungenddem

- Ein Patient im Cor pulmonale
Drei Patienten (1,0 %) verstarben aufgrund einer thrombembolischen Erkrankung oder einer
Blutung:

- Ein Patient an einer Hirnblutung nach Marcumarintoxikation

- Ein Patient an von den Angehorigen nicht néher spezifizierten Blutungen

- Ein Patient an einer Lungenarterienembolie
Aufgrund von neurologischen Erkrankungen, die jedoch nicht klappenassoziiert waren,
verstarben drei weitere Patienten (1,0 %) an einem Apoplex.
Acht Patienten (2,6 %) verstarben an einem Karzinom, elf Patienten (3,7 %) erlitten ein

schlieBlich todliches Multiorganversagen, zwei weitere (0,7 %) verstarben im Rahmen einer
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Pneumonie. Bei zehn Patienten (3,4 %) war eine genaue Todesursache anhand der vorliegenden
Informationen nicht mehr zu eruieren.

Fiir 46 Patienten war das genaue Todesdatum bekannt. Von fiinf Patienten war lediglich der
Monat und das Jahr des Todes bekannt, hier wurde das Todesdatum auf den jeweils ersten Tag
des Monats gelegt. Bei vier Patienten war kein genaues Todesdatum herauszufinden, daher
wurde hier der Todeszeitpunkt gleich zu Beginn des Follow-up festgelegt.

Insgesamt betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit zum Studienende 67,9 + 6,6 % (Abb. 26).

[ [ [ [ [ [ [
0 12 24 36 48 60 72

Monate

Abbildung 26: Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patientenkollektivs
3.5.3.2  Isolierter versus kombinierter Eingriff
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit einem isolierten Eingriff betrug 69,5 % +
9,5 %, die der Patienten mit kombiniertem Eingriff 65,7 % + 6,7 %. Dabei gab es keinen

signifikanten Unterschied der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach fiinf Jahren (p = 0,16)
(Abb. 27).
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Abbildung 27: Uberlebenswahrscheinlichkeit getrennt nach isolierten und

kombinierten Eingriffen

3.5.3.3 Endokarditis

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten ohne Endokarditis als Operationsindikation be-
trug 69,0 % + 6,8 %, wihrend die der Patienten mit florider Endokarditis bei 46,3 % + 15,0 %
lag. Keiner der Patienten, die nach einer Operation bei florider Endokarditis im Follow-up ge-
storben sind, verstarb spiter als ein Jahr nach der Operation. Des Weiteren war ein hochst sig-
nifikanter Unterschied der Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen Patienten ohne und Patienten

mit florider Endokarditis als primére Operationsindikation (p < 0,001) feststellbar (Abb. 28).

3.5.3.4  Klappenbezogene Mortalit:it

Die Wahrscheinlichkeit, an einem klappenbezogenen Ereignis zu versterben, war sehr gering
(Abb. 29). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 98,4 % + 0,8 %. Vier Patienten sind an
einem klappenassoziierten Ereignis innerhalb der ersten acht Monate verstorben. Zwei Patienten

verstarben an einer Prothesenendokarditis. Ein weiterer Patient litt an einer Doppel-
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klappenendokarditis mit konsekutiver Protheseninsuffizienz, worauthin er reoperiert wurde und
verstarb. Ein Patient wurde aufgrund einer Stenose mit erhdhten Gradienten reoperiert und

verstarb intraoperativ bei dem Versuch der Revision (s. 3.5.5.5).

1,0 Endokarditis
—Ija
0,8 _["nein
| ja-zensiert
0,6 —|— nein-zensiert
0,4
0,2
0,0

[ [ [ [ [ [ [
0 12 24 36 48 60 72
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Abbildung 28: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Endokarditis
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Abbildung 29: Freiheit von klappenbezogenem Tod
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3.54 Himodynamik

Bei 287 Patienten lagen echokardiographische Daten zur Entlassung vor. Dariiber hinaus konnte
bei 166 Patienten im Follow-up im Median von 31 (17,5; 45) Monaten eine transthorakale Echo-
kardiographie durchgefiihrt werden. Die frithesten echokardiographischen Nachuntersuchungen
erfolgten nach vier, die spitesten nach 62 Monaten. Die meisten Patienten wurden innerhalb von

30 bis 40 Monaten untersucht (Abb. 30).
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Abbildung 30: Zeitliche Verteilung der Untersuchungen

3.54.1  Entwicklung der Klappenvitien

Vier Patienten wiesen im Follow-up eine hohergradige Aortenklappenstenose und einer eine
Aortenklappeninsuffizienz an der Prothese auf, ein Patient ein kombiniertes Vitium (Tab. 9). Ein
anderer Patient wies zur Entlassung und im Follow-up ein himodynamisch nicht relevantes para-
valvuldres Leck ohne klinische Himolysezeichen auf.

Postoperativ waren bei 287 Patienten echokardiographische Daten auswertbar. Zu diesem Zeit-
punkt waren 89,9 % (258) frei von einer Regurgitation. Im Follow-up lagen Daten von 166 Pa-
tienten fiir die echokardiographische Beurteilung einer Regurgitation vor. Von diesen konnte bei
84,9 % (141) keine Aorteninsuffizienz festgestellt werden. Von anfinglich 10,1 % (29) der
Patienten mit einer leichten Aorteninsuffizienz bei Entlassung stieg der Anteil auf 13,3 % im
Follow-up. Zwei Patienten (1,2 %) entwickelten eine Aorteninsuffizienz I1°. Ein Patient hatte

eine paravalvuldre Regurgitation (0,6 %).

-50-



Vitium Anzahl Entlassung Anzahl Follow - up
Aortenklappeninsuffizienz

- Transvalvulédr bis I° 29 22

- Paravalvulir 1 1

- 0 2

- IIPAVe 0 0
Aortenklappenstenose

- I° 0 0

- 0 0

- TII° 0 S

Tabelle 9: Aortenklappenprothese in der Echokardiographie zum

Entlassungszeitpunkt und im Follow-up

Bei Entlassung noch nachweisbare Mitralinsuffizienzen waren im Verlauf riicklaufig. Hierbei
wurden lediglich die Patienten betrachtet, die nicht simultan an der Mitralklappe operiert wurden
(Tab. 10). Mitralstenosen traten nicht gehéduft auf, allerdings entwickelten insgesamt zwei Pa-
tienten im Follow-up nach elf und nach 19 Monaten eine relevante Trikuspidalklappeninsuffi-
zienz. Erhohte Aortenklappengradienten oder relevante Mitralinsuffizienzen sind bei diesen

beiden Patienten nicht aufgetreten. Reoperationen aufgrund von Mitral- oder Trikuspidal-

klappenerkrankungen waren nicht erforderlich.

Vitium Anzahl Anzahl
Entlassung Follow - up

Mitralinsuffizienz

- I° 69 71

- II° 31 11

- III° 2 0
Mitralstenose

- I° 1 0

- II° 2 1

- I 0 0
Trikuspidalinsuffizienz

- I° 77 61

- II° 31 12

- III° 0 2

Tabelle 10: Mitral- und Trikuspidalvitien in der Echokardiographie zum

Entlassungszeitpunkt und im Follow-up.
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3.54.2  Aortendruckgradienten und effektiver Klappenoffnungsflichenindex

Die signifikant niedrigeren postoperativen Gradienten (p < 0,001) (Abb. 31) waren mit Ausnah-
me der kleinen Klappengroen auch im Follow-up reproduzierbar (Abb. 32). Im Follow-up war
der Median des mittleren Druckgradienten im Vergleich zum postoperativen Ergebnis noch
einmal signifikant gesunken (p = 0,003), ebenso der maximale Aortendruckgradient, allerdings

war dieses Ergebnis nicht signifikant (p = 0,21).
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Abbildung 31: Druckgradienten iiber der Aortenklappe pri- und postoperativ
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Abbildung 32: Mittlerer Aortendruckgradient im Verlauf
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Der mittlere Klappenoffnungsflichenindex lag bei allen KlappengroBen mit Ausnahme der

GroBe 21 mm iiber dem als kritisch angesehenen Wert von 0,65 cm?m? »°. Da aber nur 11

Patienten eine Klappe der Grofe 21 mm erhalten hatten (s. 3.3.3) konnten auch nur vier Pa-

tienten mit dieser Klappengrofle zum echokardiographischen Follow-up erreicht werden. Fiir die

iibrigen KlappengrofBen stand eine reprasentative Anzahl von Untersuchungen zur Verfiigung.

Prothesengrofie 21 23 25 27 29
Mittlere Dauer 20,5 22,5 27,0 34,5 35,1
FU (Monate) (10,3;31,5) | (12,5;32,5) (14,0; 38,0) (27,0; 47.5) (18,0; 51,0)
n 4 28 49 38 31
APmax 26,2 24,5 19,0 15,5 13,8
(mmHg) (16,3; 34,6) | (17,9; 35,5) (14,3; 26,5) (12,0; 19,0) (12,0; 17,3)
n 4 28 47 35 31
APmean 13,3 12,2 10 7,7 7
(mmHg) (9,1; 19,0) (8,9; 17,0) (7,5; 14) (5,3;9,5) (5,7;9,0)
n 4 26 36 50 45
EOA (cm?) 0,9 1,3 1,6 2,0 2,2
(0,7; 1,0) (1,1; 1,9) (0,9; 2,1) (1,4; 2,7) (1,6; 2,9)
n 4 25 37 33 23
EOAI (cm*/m?) 0,5 0,8 0,8 1,1 1,0
(0,5; 0,6) (0,7; 1,0) (0,5; 1,1) (0,7; 1,4) (0,8; 1,6)

Tabelle 11:

Prothesengrofle

EOALI und mittlerer Aortendruckgradient in Bezug auf die

Der Aortenklappendffnungsflachenindex erwies sich im Follow-up als stabil (Abb. 33).
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Abbildung 33: EOAI im Verlauf
3.5.4.3 Ejektionsfraktion

Es gab keinen signifikaten Unterschied der Ejektionsfraktion zwischen prad- und postoperativer
Messung (p = 0,18). Sie ist im Follow-up leicht, jedoch nicht signifikant (p = 0,26) gestiegen
(Tab. 12).

prioperativ postoperativ Follow-up

Ejektionsfraktion (%) 57 (46; 65) 55 (50; 60) 60 (50; 65)

Tabelle 12: Ejektionsfraktion im Verlauf
3.54.4  Entwicklung des linken Ventrikels

Fiir die prdoperative Auswertung des linksventrikuldren enddiastiolischen Diameters (LVEDA)
waren Daten von 167 Patienten vorhanden, fiir die Follow-up-Auswertung die von 137
Patienten. Insgesamt betrug der Median 4,6 cm (3,9; 5,1). In den ersten drei Jahren lagen jeweils
iiber 30 Datensétze vor, im vierten Jahr iiber 20 und fiir das fiinfte Jahr lediglich zwo6lf. Der
Vergleich zwischen préoperativen und Follow-up-Werten ergab eine signifikante Abnahme des

LVEDd (p = 0,003) (Abb. 34).
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Abbildung 34: LVEDd prioperativ und im Verlauf

Praoperativ wurden fiir die diastolische interventrikuldre Septumdicke (IVSd) Daten von 151
Patienten und fiir den posterioren diastolischen Wanddiameter (PWDd) von 142 Patienten ausge-
wertet. Insgesamt betrug die enddiastolische Septumdicke 1,2 cm (1,0; 1,5). Fiir die Auswertung
nach einem Jahr standen iiber 30, nach zwei bis vier Jahren iiber 20 und fiir das fiinfte Jahr 12
Daten- sédtze zur Verfiigung. In der Abbildung ist eine Abnahme der Septumdicke zu sehen,

diese war im Vergleich zu dem préoperativen Ergebnis nicht signifikant (p = 0,54) (Abb. 35).
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Abbildung 35: 1VSDd prioperativ und im Verlauf
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Der Median der Hinterwanddicke betrug im Follow-up 1,2 cm (1,0; 1,4). Fiir das erste bis dritte
Jahr umfasste die Auswertung der septalen und der Hinterwanddicke jeweils {iber 20 Datensétze,
nach vier Jahren 19 und nach fiinf Jahren 11 Datensétze. Es gab einen signifikanten Unterschied
zwischen den préoperativen und den Follow-up-Werten fiir den posterioren Wanddiameter

(p = 0,04) (Abb. 36).

3,5
3.0 o
. i o
§3,5 )
= i I o]
220 = 8
A L
N T
1,0 * l l !
0,5 '
| | | | | |
pra- 1 2 3 4 5
operativ _
Zett (Jahre)

Abbildung 36: PWDd prioperativ und im Verlauf
3.5.5 Morbiditit
3.5.5.1 Hiamorrhagische Ereignisse

Die Wahrscheinlichkeit, kein hdmorrhagisches Ereignis zu erleiden, betrug nach fiinf Jahren
95,7 % £ 1,4 %. Ingesamt zehn Patienten waren betroffen. Die Hauptursachen waren entweder
ein hdmorrhagischer Insult oder gastrointestinale Blutungen. Das letzte Ereignis im Follow-up

trat nach 24 Monaten postoperativ auf (Abb. 37).
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Abbildung 37: Freiheit von himorrhagischen Ereignissen
3.5.5.2  Thrombembolische Ereignisse

Die Freiheit von thrombembolischen Ereignissen (Abb. 38) lag nach fiinf Jahren bei 89,6 % =+

3,0 %. Hauptursachen waren Apoplex und eine Embolie der Retinagefil3e.
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Abbildung 38: Freiheit von thrombembolischen Ereignissen
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Zwei Patienten entwickelten eine partielle Klappenthrombose, worauthin diese reoperiert

wurden. Die Ereignisse traten in einem Zeitraum von einem bis 47 Monaten postoperativ auf.

3.5.5.3 Strukturelle Degeneration

Die Freiheit von struktureller Degeneration der Aortenklappenprothese (Abb. 39) betrug 90,9 %
+ 5,6 %. Fiinf Patienten hatten eine strukturelle Degeneration mit funktioneller Beeintrachtigung
(s. 3.5.4.1) in einem Zeitraum von bis zu 51 Monaten postoperativ. Alle Patienten wurden
reoperiert:

— Ein Patient mit einem postoperativ diagnostizierten kombinierten Vitium wurde nach 46
Monaten reoperiert und erhielt einen neuen biologischen Aortenklappenersatz. In der
Histologie wies die Klappe Verkalkungen und altes thrombotisches Material auf.

— Drei Patienten hatten eine Aortenstenose und wurden reoperiert; eine Patientin wurde
aufgrund erhohter Gradienten und dem Verdacht auf ein rigides akoronares Segel reope-
riert und verstarb beim Versuch der Revision. Ein Patient erhielt aufgrund einer verkalk-
ten Klappenprothese einen mechanischen, ein anderer einen biologischen Aortenklappen-
ersatz.

- Eine Patientin mit isolierter Aorteninsuffizienz erhielt eine andere biologische Klappe.
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Abbildung 39: Freiheit von struktureller Degeneration
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3.5.54 Endokarditis

Die Freiheit von Endokarditiden im Follow-up lag nach fiinf Jahren bei 94,8 % + 1,5 %. Bei
zwOlf Patienten trat postoperativ eine Prothesenendokarditis auf, von denen vier reoperiert
werden mussten. Die Ereignisse traten bis zu 19 Monate postoperativ auf (Abb. 40).

Von den Patienten, die pridoperativ keine Endokarditis hatten, erlitten flinf Patienten eine Prothe-
senendokarditis im Follow-up. Die Wahrscheinlichkeit, keine Prothesenendokarditis im Verlauf
zu bekommen, betrug nach fiinf Jahren 96,7 % + 1,3 % (Abb. 41). Patienten mit einer floriden
Endokarditis als Operationsindikation hatten eine Rezidivfreiheit von 77,1 % + 9,2 %. Sieben
Patienten erlitten ein Rezidiv. Im Vergleich war dieses Ergebnis signifikant (p < 0,001). Die

Rezidivendokarditiden traten bis zu 16 Monate postoperativ auf.
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Abbildung 40: Freiheit von Endokarditis

3.5.5.5 Reoperation

Die Freiheit von Reoperationen betrug 87,6 % + 5,5 %. 13 Patienten wurden bis zu 57 Monate
postoperativ reoperiert (Abb. 42).

Fiinf Patienten wurden wegen einer strukturellen Degeneration reoperiert (s. 3.5.5.3). Zwei Pa-
tienten hatten erhohte Gradienten iiber der Aortenklappenprothese. Diese war mophologisch in-

takt, so dass die Patienten nicht in die Wertung fiir strukturelle Degeneration einbezogen wurden.
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Abbildung 41: Freiheit von Prothesenendokarditis, Vergleich zwischen

Patienten mit und ohne Endokarditis

- Eine Patientin wies deutlich erhdhte Gradienten iiber der Klappe auf, morphologisch war
die Klappe jedoch unauffillig. Die Aortenklappendffnungsfliche betrug 0,55 cm?, ein
sich anschlieBendes CT ergab keine Auffilligkeiten. Da die Patientin asymptomatisch
war, wurde keine Reoperation angestrebt.

- Eine andere Patientin wurde drei Monate nach dem Ersteingriff wegen erhohter Gra-
dienten reoperiert und erhielt erneut eine Sorin Pericarbon™ Freedom Prothese. Diese
Patientin wurde zweimal getrennt in das Patientenkollektiv aufgenommen.

- Eine Patientin wurde ebenfalls wegen eines erhdhten Gradienten bei Verdacht auf einen
Thrombus im LVOT reoperiert. Die Klappenprothese fand sich intraoperativ jedoch
unauffillig, ein Thrombus war nicht zu finden. Daher wurde die Prothese belassen.

Zwei Patienten wurden wegen einer Prothesenendokarditis reoperiert. Ein Patient bekam acht
Monate spiter eine mechanische Prothese implantiert, ein anderer bekam eine biologische

Prothese, er starb am ersten postoperativen Tag.
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Zwei Patienten wurden wegen einer Rezidivendokarditis reoperiert und erhielten 4 und 20 Mo-
nate postoperativ erneut eine Sorin Pericarbon™ Freedom. Diese Patienten wurden jeweils ein
zweites Mal in das Patientenkollektiv aufgenommen.

Zwei Patienten entwickelten eine partielle Thrombose an der Aortenklappenprothese und wurden
reoperiert. Ein Patient bekam eine biologische Klappe, bei einem anderen wurde drei Monate

nach dem Ersteingriff eine mechanische Prothese implantiert.

3.5.5.6 Major Adverse Cardiac Events

Die Freiheit von allen klappenbezogenen Komplikationen lag letztlich nach fiinf Jahren bei 73,1

% £ 6,0 % (Abb. 43). Insgesamt erlitten 36 Patienten ein negatives Ereignis.
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Abbildung 42: Freiheit von Reoperationen
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Abbildung 43: Freiheit von Major Adverse Cardiac Events
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4 Diskussion

Insgesamt gibt es iiber die klinischen Erfahrungen mit der Sorin Pericarbon™ Freedom im
mittelfristigen Verlauf nur sehr wenige Studien und Publikationen. Fiir einen ldngerfristigen
Zeitraum liegen bisher noch keine Studien vor. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit Friith- und
Spéatmortalitit, Morbiditit und Himodynamik nach bis zu fiinf Jahren. Es wurde ein Kollektiv
von 323 Patienten untersucht, welches in dieser GroBenordnung noch nicht untersucht und

publiziert wurde. Das kumulative Follow-up betrug 623 Patientenjahre.

4.1 Biologische Aortenklappenprothesen

Heutzutage gibt es eine Vielzahl biologischer Aortenklappenprothesen von vielen verschiedenen
Herstellern. Der Vorteil von geriistfreien gegeniiber biologischen Aortenklappenprothesen mit
Gertist wird kontrovers diskutiert. Verschiedene Studien kommen zu ganz unterschiedlichen
Ergebnissen, welche im nichsten Punkt dargelegt werden. AnschlieBend werden die wichtigsten
Ergebnisse im Vergleich mit anderen Studien zur Sorin Pericarbon™ Freedom verglichen und

diskutiert.

4.1.1 Vergleich zwischen geriistfreien Prothesen und Prothesen mit Geriist

Pibarot et al. veroffentlichten 1999 eine Studie, die Vorteile in der Himodynamik von geriist-
freien Klappen bei Belastung gegeniiber Klappen mit Geriist untersuchte. Sie zeigte einen signi-
fikant niedrigeren Anstieg des Spitzengradienten und insgesamt die bessere Fahigkeit zur Ver-
groBerung der Klappenoffnungsfliache bei Belastung. Die optimale Herzklappe sollte anhand der
Korperoberfliche und der zu erwartenden korperlichen Aktivitdt des Patienten ausgewdihlt
werden . Das konnten Chambers et al. in ihrer Studie von 2004 allerdings nicht bestitigen. Sie
fanden keine signifikanten haimodynamischen Unterschiede bei Belastung **.

Walther et al. verglichen 1999 erstmals die linksventrikuldre Regression beider Prothesentypen
bis zu sechs Monate postoperativ. Sie fanden heraus, dass die linksventrikuldre Masse bei beiden
Klappentypen postoperativ abnimmt, jedoch bei geriistfreien Prothesen signifikant deutlicher als
bei Prothesen mit Geriist und bringen dies mit der verbesserten transvalvuldren Himodynamik
aufgrund der gréBeren Klappendffnungsfliche in Verbindung . Das bestitigte die Untersu-
chung der gleichen Arbeitsgruppe um Borger et al. 2005 in einem verldngerten Follow-up. In

dieser Studie wurden Ergebnisse von 310 Patienten mit geriistfreier Prothese mit denen von 427
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Patienten mit Geriistprothese verglichen. Die Klappenwahl oblag dem Operateur und richtete
sich nach der GroBe der jeweiligen Patienten. Die Patienten mit einer geriistfeien Prothese hatten
eine bessere mittelfristige Uberlebenswahrscheinlichkeit und eine groBere Freiheit von klappen-
bezogenen Komplikationen. Zum Einsatz kamen in diesen Studien allerdings ausschlielich
geriistfreie Prothesen porcinen Ursprungs *°. Dunning et al. verglichen die Sorin Pericarbon™
Freedom Klappe mit der Sorin Pericarbon™ More Prothese, einer Klappe mit Geriist und
vergleichbarem Peri- kardmaterial mit dem Ergebnis, dass Himodynamik und linksventrikuldre
Regression bei der geriistfreien Variante signifikant besser waren. Letzteres glich sich jedoch
nach zw6lf Monaten bei beiden Prothesentypen an ®. Dieses Ergebnis wurde in der Metaanalyse
von Kunadian et al. bestitigt '.

Ali et al. fanden keine Unterschiede in der linksventrikuldren Performance und dem transval-
vuldren Druckgradienten zwischen der geriistlosen Klappe und Geriistprothesen der zweiten
Generation. Sie empfehlen bei linksventrikuldrer Dysfunktion eine geriistlose Prothese wegen
der besseren linksventrikuldren Massenreduktion °®. Auch in anderen Studien konnte kein
signifikanter Unterschied in Bezug auf die Himodynamik und die linksventrikuldre Performance

0 . .
8970 Doss et al. konnten weder nach sechs noch nach zwdlf Monaten einen

festgestellt werden
signifikanten Unterschied der linksventrikuldren Massenreduktion nachweisen, allerdings
umfasste ihre Studie nur je 20 Patienten .

Neue Prothesen mit Gertiist konnten jedoch zu geriistfreien Klappen aufschliefen und scheinen
eine echte Alternative bei élteren Patienten mit einem kleinen Aortenannulus zu sein '>. Bové et
al. beurteilten beide Prothesentypen bei dlteren Menschen als gleich effektiv . In anderen
Studien fanden Arbeitsgruppen heraus, dass das Uberleben und die Freiheit von Komplikationen
bei geriistfreien Prothesen deutlich besser ausfiel "*’*. Santini et al. und Totaro et al. unter-
suchten Patienten, die zum Zeitpunkt der Implantation jlinger als 70 Jahre waren und konnten
zeigen, dass das verbesserte Design der dritten Generation von Geriistprothesen die Implantation
von signifikant groBeren Klappen erlaubt als bei &lteren Generationen und dann eine

vergleichbare Himodynamik wie geriistfreie Klappen aufwiesen ">'°.

4.1.2 Vergleich zwischen verschiedenen geriistfreien Prothesen
Insgesamt gibt es noch sehr wenige Studien, die Unterschiede zwischen geriistfreien Prothesen

aus verschiedenen Materialen bzw. zwischen verschiedenen geriistfreien Perikardklappen unter-

suchen.
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Xu et al. veroffentlichten 2001 eine Studie, in der sie die geriistfreie bovine Pericarbon™
Freedom und die geriistfreie porcine Freestyle (Medtronic, Minneapolis, USA) verglichen. Sie
kamen zu dem Ergebnis, dass Perikardklappen postoperativ eine bessere Himodynamik und
Aortenwurzeldynamik haben. Nach einem Jahr hatten jedoch beide Klappenarten sehr gute
hiamodynamische Flussverhiltnisse 7.

Es gibt bislang nur eine einzige Studie von Grubitzsch et al., die sich mit dem Unterschied zwi-
schen geriistlosen Perikardklappen unterschiedlicher Spezies befasst: hier wurde die equine Peri-
kardklappe 3F Aortic Bioprosthesis® (ATS medical, Minneapolis, USA) und die bovine Peri-
kardklappe Sorin Pericarbon™ Freedom hinsichtlich der Klinik, der Implantationstechnik und
der Himodynamik im kurzfristigen Follow-up von einem Jahr miteinander verglichen. Sie kom-
men zu dem Schluss, dass beide Prothesen sehr biegsam sind und daher durch Inversion in den
linken Ventrikel einfach zu implantieren sind, ohne die Ischdmiezeit stark zu verlédngern. Die
transvalvulédre Flusscharakteristik war bei beiden Prothesen gut, die der Sorin Pericarbon™ Free-
dom war aber insbesondere bei kleinen KlappengroBen besser als die der 3F Aortic Bioprosthe-
sis. Die Sorin Pericarbon™ Freedom wird von den Autoren daher zur Vermeidung eines
Patienten-Prothesen-Mismatches fiir die Implantation fiir kleine Aortenwurzeldiameter
empfohlen **.

Beholz et al. verglichen die Sorin Pericarbon™ Freedom mit dem Nachfolgemodell, der Sorin
Freedom Solo (Sorin Group, Saluggia, Italien) und unterteilten erstere nach fortlaufender oder
Einzelndhte verwendende Implantationstechnik an der unteren Nahtreihe. Weder die
Operationszeiten noch die postoperativen transvalvuldren Gradienten waren in den zwei Peri-
carbon™ Freedom Gruppen signifikant unterschiedlich. Die Freedom Solo hingegen weist in

beiden Punkten signifikant niedrigere Werte auf ®.

4.2 Mortalitat

Verschiedene Studien zeigen, dass das Uberleben nach Implantation geriistfreier Bioprothesen
besser ist **’"”°. Westaby et al. konnten in einer prospektiven, randomisierten Studie beziiglich
der Krankenhaus-Mortalitdt keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen feststellen, das
Uberleben nach fiinf Jahren nach geriistfreier Prothesenimplantation war jedoch signifikant bes-
ser, allerdings handelte es sich hier um porcine Klappen °. Das bestitigen auch andere Stu-

. 0,81
dien 808,

Casali et al. fanden in ihrer Untersuchung eine hdhere Friihmortalitdt fiir
Geriistprothesen, dies war jedoch nicht signifikant. Im Follow-up war die Freiheit von kardialer

und klappen- bezogener Mortalitit nach Implantation geriistfreier Prothesen dann signifikant
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besser. Die Studie war jedoch nicht randomisiert, sondern fallbezogen *. In der Statistik von
Gummert et al. wird deutlich, dass trotz kontinuierlich steigender Implantationen von
biologischen Prothesen in Aortenposition, mittlerweile fiinfmal so viele wie vor 13 Jahren, bei
einem immer groferen Anteil élterer Patienten die Mortalitdt gleich geblieben bzw. sogar leicht
gesunken ist .

Der BMI ist heute Standard in der Einteilung des Korpergewichts nach Unter-, Normal- und
Ubergewicht. Ein zu hoher und auch ein zu niedriger BMI ist mit einem erhohten

Mortalititsrisiko vergesellschaftet *.

4.2.1 Friihmortalitit

In der internationalen multizentrischen EuroSCORE Studie von 1995 wurden auf der Basis von
19.030 Patientendatensdtzen verschiedene Risikofaktoren auf ihre Signifikanz hinsichtlich der
Mortalitit innerhalb von 30 Tage analysiert *. Diese Studie diente als Grundlage zur Entwick-
lung eines einheitlichen Risikostratifizierungsmodells mit 17 Risikofaktoren in Form des additi-
ven EuroSCOREs, welcher 1999 in den klinischen Alltag eingefiihrt wurde und seitdem weit
verbreitet ist, da er leicht und von allen herzchirurgischen Zentren angewandt werden kann .
Michel et al. verglichen in ihrer Studie die Ubereinstimmung von additivem und logistischem
EuroSCORE hinsichtlich der tatsichlichen Mortalitit und kamen zu dem Ergebnis, dass
insbesondere bei Hochrisikopatienten der additive EuroSCORE ein signifikant zu niedriges
Mortalititsrisiko angibt und der logistisch berechnete EuroSCORE priziser ist *'.
Insgesamt betrug die Krankenhaus-Mortalitdt bei unserem Patientenkollektiv 8,0 %. Die erwar-
tete Mortalitdt anhand des logistischen EuroSCOREs betrug fiir das gesamte Patientenkollektiv
10 % und lag somit iiber der tatsdchlichen Mortalitit.
Eine vergleichbare Krankenhaus-Mortalitit beschreiben D’Onoftio et al. mit 8,4 %. In anderen
Studien lagen die Mortalitdtsraten zwischen 0 % und 6,8 % 3355 auch aufgrund nicht einheit-
licher Standards. Es wurden unterschiedliche Definitionen der Mortalitdt (30-Tagesmortalitét,
Krankenhaus- oder Frithmortalitit) aufgefiihrt und es konnten auch unterschiedliche zusétzliche
Eingriffe, Ein- und Ausschlusskriterien und Unterschiede des Patientenkollektivs dafiir verant-
wortlich sein:
— D’Onofrio et al. fithrten eine Studie mit 130 Patienten durch, die zwischen Juli 1999 und
November 2005 operiert wurden. Der additive EuroSCORE betrug 9,2 + 2,2. Es waren
hauptséchlich Patienten der NYHA Klasse III und IV, 18 Patienten wurden notfallmiBig

operiert. Sechs Patienten litten unter einer floriden Endokarditis, das mittlere Alter lag
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hier hoher als in allen anderen Studien bei 76 + 5 Jahren. Es wurden 2ler bis 27er
Prothesen implantiert. Die Krankenhaus-Mortalitét betrug 8,4 % (s.0.) ,

Nyawo et al. berichten in ihrer Studie mit 102 Patienten, die zwischen Juli 1998 und Juni
2003 operiert wurden, von einer Mortalitdt von 3,8 %. Die Patienten waren allerdings mit
71,7 £ 7,8 Jahren im Mittel zwei Jahre jiinger als im eigenen Kollektiv. Zusétzliche
Eingriffe waren ACVB, Mitralklappenersatz und Mini-Maze. Die meisten Patienten
waren in die Gruppe III der NYHA Klassifikation einzuordnen. Einen isolierten
Aortenklappenersatz hatten 35,3 % der Patienten, einen zusitzlichen ACVB 61,8 %. Der
Anteil der Patienten mit florider Endokarditis war mit 2,9 % viel geringer als in der
eigenen Studie. Entsprechend waren die bei Nyawo et al. erwartete Sterblichkeit
(additiver EuroSCORE 7 + 2,4) und die tatsichliche Mortalititsrate (3,8 % s.0.) >
niedriger als in der eigenen Untersuchung.

Gegouskov et al. untersuchten ein Patientenkollektiv, das vom Alter deutlich jiinger war:
64 £ 17 Jahre. Eine erwartete Mortalitdt wurde in der Publikation nicht angegeben, die
beobachtete Sterblichkeit betrug 6,4 % 2.

Miraldi et al. haben zwischen November 2002 und Mérz 2004 80 Patienten mit einem
Aortenannulus unter 23 mm Durchmesser in einer randomisierten Studie zwischen der
Sorin Pericarbon™ Freedom und der Carpentier-Edwards Perimount Prothese verglichen.
Aus der Sorin Pericarbon™ Freedom Prothesengruppe ist keiner der Patienten
perioperativ verstorben ** |

Beholz et al. haben in einer nicht randomisierten, prospektiv gematchten Studie zwischen
September 2001 und Januar 2004 das Outcome nach Implantation mit kontinuierlicher
Naht und Einzelnaht untersucht. Sie beobachteten eine Mortalitdt von 5,0 %, Angaben
zur erwarteten Mortalitdt fehlen in dieser Publikation. Es war kein Todesfall auf eine
klappenbezogene Ursache zuriickzufiihren *°.

Grubitzsch et al. berichten von einer 30-Tage-Mortalitit von 2,4 %. Ein Patient verstarb
klappenbezogen an einer Blutung bei Reoperation bzw. Thrombektomie an der Klappe
am 28. postoperativen Tag. Ein- und Ausschlusskriterien wurden hier klar definiert: Pa-
tienten, die zwar wéhrend des stationdren Aufenthaltes, aber nach Ablauf von 30 Tagen
verstarben, wurden nicht erfasst. Ebenso wurden Patienten mit Doppelklappenersatz,
aktiver Endokarditis, Autoimmunerkrankungen, Stérungen im Kalziumhaushalt und i.v.-
Drogenabusus aus der Studie ausgeschlossen. Zusatzeingriffe wurden bei 32 % der

Patienten durchgefiihrt. Der logistische EuroSCORE betrug 6,6 + 1,6 *°.
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Die erwartete Mortalitdt war zusammenfassend in allen genannten Studien aufBler in der von
D’Onofrio et al. niedriger als in der eigenen Untersuchung. Allerdings war in den meisten dieser
Arbeiten die aufgrund der niedrigeren Komorbiditit erwartete Mortalitdt ebenfalls deutlich
niedriger **>>7%,

So war mit 13,7 % der Anteil der Patienten mit friiheren herzchirurgischen Eingriffen im eigenen

Kollektiv zum Teil mehr als doppelt so hoch als in den anderen Studien *****

. Borger et al.
untersuchten Patienten, die nach Implantation einer geriistfreien Aortenklappe reoperiert wurden.
Die Mortalitdt betrug insgesamt 11 %. Patienten die innerhalb eines Jahres reoperiert wurden,
hatten eine signifikant hohere Mortalititsrate als Patienten, die spéter als ein Jahr zur
Reoperation kamen *. O’Brien et al. konnten zeigen, dass fiir eine Reoperation das Risiko ver-
gleichbar wie fiir die Erstoperation ist. Erst verzogerte Eingriffe und notfallméfBige Reope-
rationen gehen demgegeniiber mit einer Mortalitit von bis zu 22 % einher .

Trotz der niedrigeren Klemmzeit und Zeit der extrakorporalen Zirkulation in der eigenen
Untersuchung war die Mortalitdt nicht niedriger als in vergleichbaren Studien. Unterschiedliche
Studien zeigten, dass eine ldngere Aortenabklemmzeit bzw. eine verlédngerte extrakorporale
Zirkulation bei der Implantation geriistfreier biologischer Prothesen keinen negativen Einfluss
auf die linksventrikuldre Funktion, Morbiditit oder Mortalitéit haben "’

Der Median der Aortenabklemmzeit aller Patienten in der eigenen Untersuchung betrug 77
(59; 98) Minuten und der Median der Aortenabklemmzeit nur der isolierten Eingriffe an der
Aortenklappe 63 (52; 82) Minuten. Diese Klemmzeiten lagen trotz eines hoheren Anteils von
Begleiteingriffen und von Patienten mit florider Endokarditis zum Teil deutlich unter den Zeiten
anderer Studien ***'?**> Lediglich Grubitzsch et al. berichteten von geringeren Abklemm-
zeiten *°. Vergleichbares gilt fiir die Zeit an der Herzlungenmaschine: in unserer Studie betrug
der Median 98 (76; 124) Minuten fiir alle Patienten bzw. fiir isolierte Eingriffe 82 (67; 104)
Minuten.

Zusammenfassend ist die frithe Mortalitdt in der vorliegenden Untersuchung trotz kiirzerer
Operationszeiten zwar etwas hoher als in anderen publizierten Studien, aufgrund -eines

geringeren Anteils von Kombinationseingriffen und Endokarditiden sind diese Studien in dieser

Hinsicht jedoch nur bedingt vergleichbar.

4.2.2 Spéatmortalitit

Die Vergleichsstudie von Casali et al. zeigte, dass beziiglich des Uberlebens nach acht Jahren

zwischen Patienten mit geriistfreier Prothese und Prothese mit Geriist kein signifikanter Unter-
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schied bestand. Die kardiale Mortalitit war allerdings bei Verwendung von geriistfreien
Prothesen signifikant niedriger . Die Uberlebenswahrscheinlichkeit zum Studienende betrug in
der hier vorliegenden Untersuchung 67,9 + 6,6 % (Abb. 26). Es sind insgesamt 51 Patienten
(19,2 %) im Follow-up Zeitraum von bis zu fiinf Jahren verstorben.

In der Untersuchung von Nyawo et al. betrug die gesamte Spéatmortalitit 10,8 % (n=11) in einem
Zeitraum von bis zu fiinf Jahren. Das Uberleben entsprach der normalen italienischen
Population: die erwartete Mortalitit der entsprechenden Bevdlkerung betrug 11,6 %, die der
Studie 15 %. Die gesamte Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 89,2 % *°. D’Onoftio et al.
berichten iiber 23 spit verstorbene Patienten (7,1 % Patienten/Jahr). Die Uberlebenswahrschein-
lichkeit aller Patienten betrug nach fiinf Jahren 63 = 6 % und nach sieben Jahren 50 + 10 %.
Sechs Patienten verstarben klappenbezogen, sieben kardial bedingt, acht nicht-kardial bedingt
und von zwei Patienten war die Todesursache nicht bekannt **. Die Studie von Nagy et al.
ermittelte ein Gesamtiiberleben von 97,9 % nach drei Jahren: im Rahmen dieser Studie
verstarben lediglich zwei Patienten im Follow-up .

Weitere beziiglich des Beobachtungszeitraums vergleichbare Untersuchungen liegen nicht vor.
Die Spatmortalitét bei Grubitzsch et al. betrug 2,5 %, der Follow-up Zeitraum betrug hier jedoch
nur sechs Monate *°. Andere Studien verzeichneten keinen Fall von Spitmortalitit, hier betrug
die Nachbeobachtung allerdings auch nur maximal ein Jahr *~°,

Insgesamt sind somit die Langzeitergebnisse der eigenen Untersuchung beziiglich der
Spéatmortalitdt vergleichbar mit anderen Studien, die ein Follow-up von {iiber drei Jahren

beinhalten.

4.2.2.1 Spéatmortalitiit bei isoliert und kombinierten Eingriffen

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass ein Zusatzeingriff in Form eines
aortokoronaren Bypasses einen signifikanten Einfluss auf das Langzeitiiberleben hat **.
D’Onofrio et al. berichteten von insgesamt 38,4 % Zusatzeingriffen bei ihrem Patientenkollektiv.
Von den elf verstorbenen Patienten hatten acht einen zusétzlichen ACVB und ein Patient einen
simultanen Mitralklappenersatz erhalten. Von den sieben Patienten bei Nagy et al., die friih
verstarben, hatten fiinf einen kombinierten Eingriff bekommen. Uber Unterschiede hinsichtlich
des Follow-up wurde keine Aussage gemacht *°~*.

Bei Nyawo et al. hatten alle drei Patienten, die frith verstorben waren, zusitzlich einen ACVB

erhalten; vergleichbares galt fiir alle Patienten, die im Follow-up verstarben *°.
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In der vorliegenden Studie lag die tatsdchliche Krankenhaus-Mortalitit fiir Patienten mit
kombiniertem Eingriff signifikant hoher als fiir solche mit einem isolierten Eingriff (p = 0,02).
Bei der vorausgegangenen Berechnung des logistischen EuroSCORE war das Risiko der
Patienten mit einem kombinierten Eingriff hoher, dieser Wert war aber nicht signifikant. Die
Uberlebensverteilung der Patienten mit kombiniertem Eingriff war im Follow-up nicht

schlechter als die der Patienten mit isoliertem Eingriff (p = 0,16) (Abb. 27).

4.2.2.2 Klappenbezogener Tod

Casali et al. kamen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass nach acht Jahren die Freiheit von
klappenbezogenem Tod bei Patienten mit geriistfreien Prothesen signifikant hoher war als bei
denen, die eine Klappe mit Geriist erhalten hatten ¥,

Die Freiheit von klappenbezogenem Tod betrug in der vorliegenden Studie 98,4 + 0,8 % (Abb.
29); innerhalb der ersten acht Monate verstarben vier Patienten an einem klappenassoziierten
Ereignis (s. 3.5.3.4).

Die Freiheit von klappenbezogenem Tod war dagegen bei D’Onofrio mit 91 + 4 % deutlich nie-
driger. Darin eingeschlossen waren allerdings vier Patienten, die aufgrund eines plotzlichen
Herztodes und somit letztlich unklar verstarben und je ein Todesfall bei Endokarditis und
Hamorrhagie. Nach fiinf Jahren war die Anzahl der Patienten in dieser Studie zu gering, um
beziiglich der Freiheit von klappenbezogenem Tod noch belastbare Aussagen zu treffen. Im
Vergleich zur Normalpopulation des gleichen Alters und Geschlechts gab es nach erfolgreicher
Operation und Entlassung keinen Unterschied der Sterblichkeit zur vergleichbaren

Normalpopulation **.

4.2.2.3 Mortalitiat bei Patienten mit Endokarditis

Patienten mit einer schweren Endokarditis der nativen Aortenklappe oder einer in Aortenposition
implantierten Prothese mit Destruktion der Segel, paravalvulirem Abszess und/oder Fistel,
verursacht durch aggressive Bakterien, haben ohne Operation eine Mortalitit von fast 100 % °°.
Das beste Operationsverfahren bzw. die Frage nach der besten Art des Aortenklappenersatzes
wird kontrovers diskutiert °'. Siniawski et al. verglichen in ihrer Studie den Einsatz von
Homografts mit geriistfreier biologischer Prothese bei Endokarditispatienten. Die Krankenhaus-
Mortalitdt war vergleichbar, ebenso die Rate an Reinfektionen und die postoperativen

hdmodynamischen Parameter. Verzogerungen der chirurgischen Intervention hatten einen grof3en
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Einfluss auf die Mortalitdt und Morbiditdt der Patienten. Homografts sind vorteilhaft, da mit
ihnen gute operative Ergebnisse erzielt werden kénnen '°. Sie sind auBerhalb von
Homograftbanken jedoch nicht lagerfdhig und miissen vorab bestellt werden. Das setzt eine
genaue GroBenanpassung durch die echokardiographische Messung voraus, um eine optimale
Funktion und Haltbarkeit zu erzielen. Die Implantation ist ebenfalls nicht einfach **. Geriistfreie
Prothesen haben den Vorteil, dass eine addquate echokardiographische Ausmessung praoperativ
nicht notwendig ist, es keine logistisch bedingte Verzogerung zwischen dem Zeitpunkt der
Indikationsstellung und der tatsdchlichen Operation geben muss und intraoperativ individuell die
passende ProthesengroBe ausgesucht werden kann '*. Insgesamt iiberwiegen somit die Vorteile
von gerlistfreien biologischen Prothesen gegeniiber Homografts.

In der vorliegenden Studie wurde bei dem Vorliegen einer Endokarditis anhand des logistischen
EuroSCORE mit 26,0 vs. 9,2 (p < 0,001) ein signifikant hoheres Mortalititsrisiko (Abb. 28)
errechnet. Die tatsdchliche Krankenhaus-Mortalitdt war demgegeniiber aber nicht erhoht: die
erwartete Sterblichkeit betrug 26 %, tatsdchlich sind jedoch nur 15,8 % aller Patienten mit einer
Endokarditis verstorben (p = 0,07). Dies dnderte sich jedoch im mittelfristigen Verlauf wieder:
die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Follow-up von Patienten ohne Endokarditis als primire
Operationsindikation betrug 69,0 £ 15,0 %, wéhrend die der Patienten mit einer aktiven
Endokarditis bei 46,3 + 6,8 % lag. Somit hatten die Patienten ohne floride Endokarditis eine
signifikant bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit (Abb. 28). In den meisten anderen Studien
wurden Patienten mit Endokarditis explizit ausgeschlossen ***"""; sie sind daher nur bedingt
vergleichbar. In der Untersuchung von D’Onoftio et al. verstarb ein Patient mit einer prdoperativ
aktiven Endokarditis zwei Monate nach der Operation **. In der Studie von Nyawo et al. verstarb
ebenfalls lediglich ein Patient, welcher inital aufgrund einer Prothesenendokarditis eine Sorin
Pericarbon™ Freedom erhalten hatte *°. Allerdings war die Zahl der untersuchten Patienten mit

130 bzw. 102 erheblich kleiner als in der eigenen Untersuchung.

4.3 Morbiditit

Pridoperativ waren die meisten Patienten der vorliegenden Untersuchung der NYHA Klasse 111
und IV zuzuordnen. Postoperativ waren mehr als 75 % in den Klassen I und II vertreten. Dieses
Ergebnis ist mit denen anderer Publikationen vergleichbar **'. Lediglich bei den nicht
reprisentativ verteilten Patienten, die vier Jahre nach der Operation zum Follow-up erreicht

wurden, waren verhdltnisméfig mehr Patienten in der NYHA-Klasse III (s. 3.5.2).
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4.3.1 Blutungskomplikationen

In einer Studie von Torn et al., in der das Risiko einer Therapie mit Antikoagulantien bei stei-
gendem Alter untersucht wurde, kamen diese zu dem Schluss, dass die Inzidenz von
Hamorrhagie und thrombembolischen Ereignissen im fortgeschrittenen Alter stark ansteigt.
Hauptursachen waren intrakranielle Blutungen, die hdufigste extrakranielle Blutungsursache war
im Gastrointestinaltrakt zu finden ’.

Zum Entlassungszeitpunkt erhielten im eigenen Kollektiv 19,8 % der Patienten aufgrund von
Begleiterkrankungen, v.a. chronischem Vorhofflimmern, eine dauerhafte orale Antikoagulation.
Die Freiheit von hdmorrhagischen Ereignissen betrug in der vorliegenden Untersuchung nach
fiinf Jahren 95,7 + 1,4 % (Abb. 37). Ingesamt zehn Patienten waren betroffen, Hauptursachen
waren auch hier hdmorrhagische Insulte und gastrointestinale Blutungen. Bei einem Patienten
war eine Blutung mit Todesfolge auf eine Marcumarintoxikation zuriickzufiihren.

Bei D’Onoftio hatte ein Patient unter antikoagulativer Therapie gastrointestinale Blutungen **. In
anderen Publikationen wurden bei allerdings erheblich kiirzerem Beobachtungszeitraum keine
Blutungskomplikationen verzeichnet >,

Insgesamt waren somit im Verlauf trotz eines bei Entlassung noch relativ hohen Anteils von

Patienten mit oraler Antikoaguation nur wenige hdmorrhagische Ereignisse zu beobachten.

4.3.2 Thrombembolische Komplikationen

Die Inzidenz einer Thrombembolie auch unter oraler Antikoagulation steigt von 1,0/100 Patien-
tenjahre bei unter 60jdhrigen auf 2,4/100 Patientenjahre bei den iiber 80jdhrigen Patienten. Das
Risiko, ein solches Ereignis zu bekommen, steigt pro Jahr um 2 % ’. Casali et al. konnten
weniger thrombembolische Ereignisse bei Empfangern einer geriistfreien Prothese im Vergleich
zu Patienten, die eine Prothese mit Geriist erhalten hatten, verzeichnen *. D’Onofrio et al.
berichten in ihrer Studie von einem Patienten (0,3 % Patient/Jahr), der einen Insult erlitt **.

Nyawo et al. hatten eine Freiheit von thrombembolischen Ereignissen von 95,9 % nach fiinf
Jahren. Perioperativ wurden in dieser Untersuchung 3,9 % thrombembolische Ereignisse gezéhlt.
Vier Patienten hatten perioperativ einen Apoplex, einer trat im Follow-up auf. Dieser Patient litt
schon vorher an Arteriosklerose. Die Inzidenz war 1,4-mal hoher als in der Normalbevdlkerung,
die eines Insults dreimal so groB. Neurologische Ereignisse waren am haufigsten wihrend des

. 5
ersten postoperativen Jahres 3,
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Beholz et al. berichteten von fiinf Patienten, die nach Implantation der Sorin Pericarbon™
Freedom Prothese innerhalb von 30 Tagen eine revisionspflichtige partielle Klappenthrombose
des akoronaren Segels erlitten. Ursdchlich war hier eine Verziehung der Prothese bei der
Implantation; nach Revision der Operationstechnik wurde bei keiner der nachfolgenden Implan-
tationen eine Klappenthrombose beobachtet *°.

Andere Publikationen hatten keine thrombembolischen Ereignisse in einem kurzen Beobach-
tungszeitraum von bis zu einem Jahr verzeichnet *~'

In der vorliegenden Studie wurden thrombembolische Ereignisse und Klappenthrombosen

zusammengefasst. Die Freiheit von thrombembolischen Ereignissen im eigenen Krankengut lag

mit 89,6 + 3,0 % nach fiinf Jahren somit im Rahmen der Beobachtungen vergleichbarer Studien
(Abb. 38).

4.3.3 Strukturelle Degeneration

Biologische Prothesen unterliegen den gleichen degenerativen und kalzifizierenden Prozessen
mit finalem Funktionsverlust wie eine native Aortenklappe. Durch spezielle Verfahren bei der
Herstellung der Prothese soll diese Entwicklung verhindert bzw. aufgehalten werden. Mit zuneh-
mendem Alter der Patienten nimmt die Tendenz zur Degeneration von biologischen Klappen-
prothesen ab. Daher werden biologische Aortenklappenprothesen in den meisten Fillen erst ab
einem Alter von 65 Jahren empfohlen **,

Frithere Studien mit einer Perikardprothese (Sorin Pericarbon™ More) mit Geriist fiihrten zu
schlechten Ergebnissen hinsichtlich der Haltbarkeit *>*°. Die Gruppe um D’Udekem et al.
implantierten diese Prothese zwischen 1990 und 1996 und stieen auf eine erhdhte Anzahl
schwer kalzifizierter Prothesen mit funktionellen Stenosen nach wenigen Jahren °’. Aufgrund
dieser Ergebnisse wurde das bovine Perikard der Firma Sorin im Jahr 2000 einem zusitzlichen

6% um das Kalzifikationspotential zu senken ***°. Zudem

Detoxifikationsprozess unterzogen
erlauben die Eigenschaften der Sorin Pericarbon™ Freedom durch ihr geriistloses Design eine
nahezu physiologische Klappenbewegung wahrend des Herzzyklus mit gleichméBiger
Kraftverteilung auf alle Komponenten des linksventrikuldren Ausflusstrakts. Diese beiden
Eigenschaften sind vorteilhaft fiir eine ldngere Haltbarkeit *°. Insgesamt fehlen noch
Langzeitergebnisse beziiglich dieser so modifizierten Prothese. Die mittelfristigen Ergebnisse
lassen aber auf eine deutliche Verbesserung der Haltbarkeit schliefen: bei dem eigenen

Patientenkollektiv betrug die Freiheit von struktureller Degeneration 90,9 % =+ 5,6 % nach fiinf
Jahren (Abb. 39).

-73 -



D’Onofrio et al. berichten zwar iiber drei Patienten, die reoperiert werden mussten, aber bei
keiner Prothese wurde eine strukturelle Degeneration beobachtet, alle zeigten intakte Segel und
es gab keine Anzeichen von Kalzifikation **. Andere Studien zeigten bei erheblich geringerem
Follow-up Zeitraum ebenfalls keine durch strukturelle Degeneration verursachte Prothesen-
dysfunktion ***°,

Da die Sorin Pericarbon™ Freedom erst seit 2000 dem neuen Detoxifikationsverfahren
unterzogen wird, fehlen somit valide Langzeitergebnisse, die es fiir biologische porcine und

bovine Geriistprothesen schon gibt **'%

. Welche Ergebnisse die geriistfreie bovine Peri-
kardprothese beziiglich der strukturellen Degeneration im Langzeitverlauf liefert, muss daher

zum gegenwdrtigen Zeitpunkt noch abgewartet werden.

4.3.4 Endokarditis

Da bei Implantation der Prothese kein synthetisches Material im Blutstrom zu liegen kommt, ist
sie bei akuter Endokarditis im Vergleich zu mechanischen oder Geriistprothesen resistenter

gegen Mikroorganismen, vergleichbar mit Homografts '***

. Bovines Perikard eignet sich zudem
sehr gut, um durch eine Endokarditis hervorgerufene oder im Rahmen des Debridements
entstandene Defekte abzudecken '*'.

Insgesamt betrug in der vorliegenden Untersuchung die Freiheit von Prothesenendokarditiden im
Follow-up nach fiinf Jahren 94,8 % + 1,5 %. Der Vergleich zwischen Patienten mit und ohne
Endokarditis bei der Erstoperation war signifikant (Abb. 41) (p <0,001).

Andere Arbeitsgruppen berichten ein iiber vergleichbar seltenes Auftreten von Prothesenendo-
karditiden. D’Onforio und Mitarbeiter berichteten in diesem Zusammenhang von zwei Patienten
(0,6 % Patient/Jahr) mit Prothesenendokarditis bzw. einem septischen Schock nach Endokarditis
als primire Operationsindikation **. Ebenso berichteten Nyawo et al. von zwei Patienten mit
Prothesenendokarditis. In der gleichen Arbeit wird die frithe und spéte Freiheit von Endokarditis

mit 98,3 % beziffert *°. Grubitzsch et al. berichteten von keinem vergleichbaren Ereignis in

einem Follow-up Zeitraum von 5,6 + 0,8 Monaten 33,

4.3.5 Reoperation

Aufgrund der limiterten Haltbarkeit geriistfreier biologischer Prothesen kommt es im Langzeit-
verlauf hdufiger zur Reoperation als nach mechanischem Klappenersatz. Die Freiheit von Reope-

rationen betrug in der vorliegenden Studie nach fiinf Jahren 87,6 % + 5,5 % (Abb. 42).
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Bei deutlich kleineren Patientenkollektiven und kiirzeren Follow-up Zeitrdumen waren die Er-
gebnisse anderer Arbeitsgruppen vergleichbar: in der Studie von D’Onofrio et al. wurden drei
Patienten reoperiert (0,9 % Patient/Jahr). Ursache waren je eine Endokarditis mit Ringabszess
und Klappendistorsion und je ein paravalvulires Leck mit und ohne relevante Regurgitation. Die
Freiheit von Reoperation betrug somit nach sieben Jahren insgesamt 94 + 4 % **. Nyawo et al.

hatten in ihrer Studie nach allerdings nur drei Jahren keine Reoperationen zu verzeichnen .
4.3.6 Freiheit von allen Komplikationen

Die Arbeitsgruppe um Westaby kommt zu dem Ergebnis, dass Patienten mit einer geriistfreien
Prothese eine verminderte Anzahl an Major Adverse Cardiac Events haben. Sie fanden signi-
fikant niedrigere klappenassoziierte und thrombembolische Ereignisse "°. Casali et al. fanden in
ihrem Follow-up nach acht Jahren keinen signifikanten Unterschied beziiglich der Freiheit von
struktureller Degeneration und Reoperation **.

In der vorliegenden Studie betrug die Freiheit von allen Komplikationen nach fiinf Jahren 73,1 +
6,0 %. Insgesamt erlitten 36 Patienten ein negatives Ereignis (Abb. 43). Vergleichbare Studien,
die die Freiheit von allen Komplikationen (MACE) untersuchen liegen nicht vor, da die

diesbeziiglichen Empfehlungen 2008 publiziert wurden °'.

4.4 Himodynamik im Follow-up

4.4.1 Follow-up im Vergleich

Der Median des klinischen Follow-up in der eigenen Untersuchung betrug 28 Monate (15; 40,5).
Dariiber hinaus konnte bei 166 Patienten im Follow-up nach 31 (17,5; 45) Monaten im Median
eine transthorakale Echokardiographie erfolgen. Die meisten Patienten wurden innerhalb von 30
bis 40 Monaten untersucht (Abb. 29). Das Follow-up war dabei mit 86,2 % reprédsentativ.

Der Follow-up Zeitraum der Untersuchung von Nyawo et al. war mit einem mittleren Follow-up
von 31 Monaten vergleichbar, ebenso der mittlere Zeitpunkt der echokardiographischen
Untersuchung mit einem Median von 28 Monaten *°. D’Onoftio et al. sind die einzigen, die
einen noch ldngeren Follow-up Zeitraum bis zu sieben Jahren und einen mittleren Zeitpunkt fiir
die Echokardiographie von 37 + 20 Monate berichten **. Allerdings verfiigt ihre Untersuchung
iiber ein Follow-up von insgesamt nur 324 Patientenjahren gegeniiber 623 Patientenjahren in der

eigenen Studie. Die Untersuchung von Nagy et al. weist eine Follow-up-Zeit von maximal drei
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Jahren auf *. Alle anderen Studien beziehen sich auf ein kurzfristiges Follow-up von bis zu

einem Jahr

4.4.2

Im Hinblick auf Ejektionsfraktion und Gradienten ist die Ausgangssituation der Studien sehr

25,30,31,33,66,77

Himodynamik zum Ausgangszeitpunkt

dhnlich (Tab. 13).

EF (%) APmax (mmHg) APmean (mmHg)
Eigene Ergebnisse 57 (46; 65)* 70 (53;91) * 44 (31, 58) *
D’Onofrio ** 58+ 14 - -
Nyawo > 56,8 16,2 82 +29 48 + 19
Miraldi 56,2+58 81,3 +27,5 48,1 + 18,6
Bonnacchi °' 54,6 12,5 78,6 + 38,2 42,6 +253
Grubitzsch ** 56,8 + 12 82,9 +27,0 53,3 + 20,4
Dunning *° 65+ 13 93 +32 51+20

Tabelle 13: Echodaten, praoperativ (* Median und Quartile)

Die linksventrikuldre Funktion hat sich in der vorliegenden Studie mit einem diskreten Anstieg
der EF von 57 % prioperativ auf 60 % im Follow-up leicht, aber nicht signifikant verbessert (s.

3.5.4.3). Vergleichbares berichten Miraldi et al. nach einem Jahr *°.

4.4.3 Aortendruckgradienten und -klappenvitien

Mit ihrem geriistlosen Design und der dadurch vergréBerten Klappendffnungsflache bei vorge-
gebener KlappengroBe dhneln die geriistfreien Prothesen stirker der nativen Aortenklappe als
Geriistprothesen 7.

Der Unterschied kommt primér in der Himodynamik zum Tragen. Theoretisch bietet das Weg-
lassen eines Stents oder eines Nahtrings in einer geriistfreien Prothese mehr Raum fiir den Blut-
fluss und dadurch geringere transvalvuldre Gradienten und eine gréBere Klappenoffnungs-

flache **. Daher sollte sie dhnliche Flusseigenschaften wie Homografts haben *''°*. Gross et al.
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verglichen gertistfreie porcine Aortenklappenprothesen mit Homografts und kamen zu dem
Ergebnis, dass sie eine gute Alternative darstellen %,

Es sind zwei verschiedene Implantationstechniken an der unteren Nahtreihe anwendbar: die
fortlaufende Nahttechnik und die Einzelnahttechnik, welche im Vergleich keinen signifikanten
Einfluss auf die Himodynamik haben. Eine gelegentlich zusétzlich genannte Nahttechnik mit
filzgestiitzten Ndhten am Annulus sollte aufgrund des erheblichen Fremdmaterials nicht mehr
durchgefiihrt werden ',

Die Beurteilung einer Aortenklappenstenose und der Funktion einer Aortenklappenprothese
erfolgt iiblicherweise mit den echokardiographisch bestimmten transvalvuliren Gradienten >>'%,
Die postoperativen Gradienten sowie die Ejektionsfraktion, die im Rahmen anderer Studien mit
der Sorin Pericarbon™ Freedom Prothese ermittelt wurden, sind vom Ergebnis vergleichbar den
eigenen Ergebnissen. Lediglich die Gruppe von Jin et al. berichteten bei vergleichbaren

Prothesengdfen von deutlich niedrigeren postoperative Gradienten (Tab. 14).

EF APmax APmean
(mmHg) (mmHg)
Eigene Ergebnisse 55 (50; 60) * 19 (14; 25) * 10 (7; 14) *
Miraldi >’ 56,6 + 3,3 - 15,1 4,1
Bonnacchi ' 51,3+8,9 15,7+ 10,6 10,6 + 7,6
Jin 7/ 57+ 15% 10,6 + 6,8 58+3,6
Grubitzsch *°; IAD < 14 56,5+9,9 20,1+ 10,9 11,4+6,7
IAD > 14 55,4 +£12,8 19,2 £8,2 10,4 +4,8
Tabelle 14: Echodaten, postoperativ (* Median und Quartile)

Im Follow-up berichten Gegouskov et al. von einem mittleren Spitzendruck von 20,6 + 5,9
mmHg nach sechs Monaten **. Grubitzsch et al. berichten bei einem Annulusdiameterindex
(IAD) unter 14 mm/m? einen Spitzendruck von 14,7 + 7,2 mmHg und fiir einen IAD iiber 14
mm/m? von 13,6 + 4,9 mmHg *. Dunning et al. hatten einen Spitzendruck von 22,1 + 13 mmHg
nach sechs und 17 + 10 mmHg nach zwdlf Monaten in ihrer Studie ermittelt °°. Bonnacchi et al.
fanden einen Spitzendruck von 11,3 + 5,0 mmHg nach sechs Monaten 31 Jin et al. haben nach
zwolf Monaten einen Spitzendruck von 8,2 + 6,2 mmHg gemessen ''. Ebenfalls nach sechs
Monaten haben Gegouskov et al. einen Mittelwert von 9,6 + 4,4 mmHg fiir alle Prothesengrof3en

ermittelt *>. Bonnacchi et al. berichten von einem Mitteldruck nach sechs Monaten von 9,7 +
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4,5 mmHg *'. Grubitzsch et al. dagegen ermittelten einen mittleren Gradienten von 8,0 + 4,5
mmHg bei kleinem Annulus (s. 0.) und 6,8 + 3,0 mmHg bei groferem Annulus **. In der Unter-
suchung von Miraldi et al. wird der mittlere Gradient mit 7,8 = 1,3 mmHg sechs Monate
postoperativ und 4,9 + 1,5 mmHg zwdlf Monate postoperativ angegeben °°. Beholz et al.

verzeichneten ebenfalls eine signifikante Abnahme des maximalen und mittleren Gra-

Prothesengrofie 21 23 25 27 29
Eigene 26,2 24,5 19,0 15,5 13,8
Ergebnisse (16,3;34,6) | (17,9;35,5) | (14,3;26,5) | (12,0;19,0) | (12,0; 17,3)
Nyawo 21,7+104 | 199+7,0 | 16,8+9,5 | 20,9+121 | 13,9+42
Nagy * 19.0+3,6 | 16,0£39 | 150+34 | 140+39 | 12,0+5,6
D’Onofrio ** - 21+ 7,4 19,5+ 5,8 14429 -

Tabelle 15: Maximaler Aortendruckgradient im Follow-up (mmHg)

dienten nach sechs Monaten. Als mogliche Ursachen fiihren sie diese Abnahme zum einen auf
die Resorption des obligaten Himatoms zwischen Aortenwand und Prothese zuriick, welches
hiufig in der intraoperativen Echokardiographie zu sehen ist, zum anderen auf das Remodelling
des hypertrophierten linksventrikuldren Ausflusstrakts nach Verminderung der Flussge-

schwindigkeit . Tabelle 15 und 16 vergleichen die Druckgradienten im mittelfristigen Verlauf.

Prothesengrofie 21 23 25 27 29
Eigene 13,3 12,2 10 7,7 7
Ergebnisse (9,1; 19,0) (8,9; 17,0) (7,5; 14) (5,3;9,5) (5,7;9,0)
Nyawo > 11,0+£52 | 10,0+2,0 9,0+ 5,0 10,0 +5,2 7,0+2,0
Nagy ~ 11,0 £2,1 9,0 £2,2 9,0+ 1,6 8,0+2,0 5,0+ 1,4
D’Onofrio ** - 12,1+3,8 | 10,8+38 9,0 + 3,1 -

Tabelle 16: Mittlerer Aortendruckgradient im Follow-up (mmHg)
Die Studie von Nagy et al. verzeichnete fiir Prothesen der Gréfe 27 und 29 mm die niedrigsten

Gradienten ». Lediglich Jin et al. gaben nach zwdlf Monaten einen erheblich niedrigeren

mittleren Gradienten von 3,7 + 2,6 mmHg an m
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Im Verlauf traten selten funktionelle Beeintrachtigungen der Prothesen auf. Vier Patienten im
eigenen Kollektiv entwickelten im Follow-up nach durchschnittlich ca. 30 Monaten eine
relevante Aortenstenose, ein Patient ein kombiniertes Aortenvitium (s. 3.5.4.1), drei dieser
Patienten hatten bereits postoperativ erhohte Gradienten. Anderen Studien zur Sorin
Pericarbon™ Freedom berichten nicht iiber Prothesenstenosen %3,

Zu Regurgitationen iiber der Prothese im Langzeitverlauf liegen dagegen mehr Informationen
vor. Nyawo et al. berichten in ithrem Follow-up von 33,3 % Patienten mit einer trivialen und von
20 % Patienten mit einer moderaten Aorteninsuffizienz, wahrend bei 56,4 % keine Regurgitation
nachgewiesen wurde »°. D’Onofrio et al. ermittelten vier Patienten mit einer leichten
Regurgitation (1,2 % Patient/Jahr) in ihrem Follow-up **. Nagy et al. hatten in ihrem Follow-up
89 % Patienten ohne und 11 % Patienten mit jeweils trivialer Aorteninsuffizienz ».

In der eigenen Untersuchung waren zum Zeitpunkt der Entlassung 89,9 % frei von einer
Regurgitation, im Follow-up sank der Anteil auf 84,9 %. Davon hatten 10,1 % postoperativ nach
echokardiographischer Untersuchung zum Entlassungszeitpunkt und 13,3 % im Follow-up eine
triviale bzw. leichte Regurgitation, zwei Patienten entwickelte eine Aorteninsuffizienz II°. Ein
anderer Patient hatte eine leichte paravalvuldre Regurgitation, welche auch im Follow-up
weiterhin bestand. Die Patienten mit leichter Regurgitation waren asymptomatisch und werden
regelméBig echokardiographisch untersucht. Somit sind die Ergebnisse der vorliegenden Studie
vergleichbar mit den oben genannten. Yadav et al. verzeichneten in ihrer Untersuchung zu einer
porcinen geriistfreien Prothese (St. Jude Toronto SPV) einen Anstieg der Rate einer Aortenklap-
peninsuffizienz von anfinglich 7 % im ersten postoperativen Jahr auf 40 % nach acht Jahren '*.

Das liegt deutlich iiber den genannten Ergebnissen zur Sorin Pericarbon™ Freedom und lasst

eine gute Langzeitfunktion der in dieser Studie eingesetzten Prothese erwarten.

4.4.4 Effektiver Klappenoffnungsflichenindex

Die effektive Klappendffnungsfliche ist wichtig sowohl fiir die prdoperative Einteilung der
Aortenstenose als auch fiir die Berechnung des Klappendffnungsflichenindex einer implan-
tierten Prothese. Dieser Wert dient postoperativ zur individuellen Beurteilung der Prothesen-
groBe des Patienten ', Von einem Patient Prosthesis Mismatch (PPM) spricht man, wenn
die Aortenklappen6ffnungsfldche der Prothese in Relation zur Kdrperoberflidche zu klein ist. Das
wirkt sich auf die Hdmodynamik aus und geht mit erhdhten Gradienten bei einer normal

funktionierenden Prothese einher **°. Das PPM lisst sich folgendermafBen einteilen:
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schwer moderat leicht

EOAI < 0,65 cm?/m? 0,65 - 0,85 cm?*m? > (0,85 cm?/m?

Tabelle 17: Einteilung des PPM 279

Prozentual variiert der Anteil der Patienten mit einem schweren PPM in der Literatur zwischen
2 % und 11 % und der Anteil an Patienten mit einem mittleren PPM zwischen 20 % und 70 %.
Werte iiber 0,85 cm?m? wirken sich klinisch nicht signifikant aus. Patienten mit einem
Mismatch haben {iberdies eine eingeschrinkte Funktion und Belastungskapazitit, eine geringere
linksventrikuldre Massenreduktion, eine schlechtere Erholung der koronaren Flussreserve, eine
beeintrachtigte Koagulation, ein hoheres Risiko fiir Ereignisse und eine erhohte perioperative
Mortalitit und Spatmortalitit >°.

Bei Patienten mit eingeschréankter linksventrikuldrer Funktion und Patienten unter 65 Jahre wirkt
sich eine zu kleine Prothese negativ aus, Patienten {iber 65 Jahre mit ausreichender
linksventrikuldrer Funktion tolerieren ein Mismatch aber relativ gut °*'%".

Liegt die EOAI unter 0,65 cm?m? so ist die Prothese inaddquat fiir den Empfianger, was mit
erhohten transvalvuldren Gradienten und einer erhdhten Frith- und Spatmortalitit einhergeht.
PPM ist ein Risikofaktor fiir das Auftreten kardialer Ereignisse nach einem Aortenklappenersatz
und ein unabhingiger Pradiktor fiir klappenbezogenen Tod **'*. Einige Studien kommen aber
zu gegensitzlichen Ergebnissen. Mascherbauer et al. konnten in ihrem Patientenkollektiv keine
signifikant hohere Friith- und Spétmortalitdt bei Patienten mit einem moderaten Mismatch (0,65
cm?/m? - 0,85 cm¥m?) ermitteln '*’. Hanayama et al. konnten mit und ohne Mismatch keinen
postoperativen Unterschied hinsichtlich des mittleren Gradienten, der linksventrikuldren
Massenreduktion, mittelfristigen Uberlebens und Freiheit von Ereignissen nachweisen '%.
Mechanische und Gertistprothesen fiihren aufgrund ihres Halteapparates zu einer Verkleinerung
der nativen Offnungsfliche und somit zu einer relativen Flussobstruktion. Geriistfreie Prothesen
wurden zum Teil auch deshalb entwickelt, um eine moglichst groBe Offnungsfliche zu
gewihrleisten *"''°.

Die folgende Tabellen dienen der {ibersichtlichen Darstellung der verschiedenen Studien mit der

Sorin Pericarbon™ Freedom hinsichtlich der EOA und EOAI (Tab. 18, 19).
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Prothesengrofie 21 23 25 27 29
Eigene Ergebnisse 0,9 1,3 1,6 2,0 2,2
0,7; 1,0) | (1,1;1,9) (0,9; 2,1) (1,4;2,7) (1,6; 2,9)
Nyawo 1,5+£0,3 | 2,00+0,3 | 2,13£04 | 2,1+0,7 2,2+ 0,4
D’Onofrio ** - 1,7+0,6 2,1+0,7 2,3+0,5 -

Tabelle 18: Vergleich EOA (cm?)

Prothesengrofie 21 23 25 27 29
Eigene Ergebnisse 0,5 0,8 0,8 1,1 1,0
0,5;0,6) | (0,7;1,0) (0,5; 1,1) (0,7; 1,4) (0,8; 1,6)
Nyawo 09+0,1 | 1,2+0,1 1,1+0,1 1,1+0,3 1,3+0,3
D’Onofrio ** - 0,98 +0,08 | 1,15+0,11 | 1,21 +0,09 -

Tabelle 19: Vergleich EOAI (cm?*m?)

Grubitzsch et al. haben in ihrem Vergleich verschiedener geriistfreier Perikardklappen fiir die Pe-
ricarbon™ Freedom einen Offnungsflichenindex von 1,4 £ 0,4 cm?m? bzw. 1,3 = 0,4 cm?m?>
ermittelt. Das echokardiographische Ergebnis nach sechs Monaten war nach Implantation der
Sorin Pericarbon™ Freedom signifikant besser als bei der 3F, v.a. bei kleinem Aortenannulus >,
Bonnacchi et al. errechneten im Mittel einen Klappenoffnungsflichenindex von 0,99 + 0,29
cm?m? ', Jin et al. einen von 2,23 + 0,82 cm?/m? nach zwdlf Monaten ''. Die Werte der
vorliegenden Untersuchung fiir die Prothesengrofen 23 und 25 mm fiir effektive Klappen-
offnungsflache und Index sind vergleichbar mit den Werten der anderen Studien (Tab. 18, 19).
Walther et al. konnten zeigen, dass man geriistfreie Prothesen grofer wihlen kann und somit
eine Erweiterung der Aortenwurzel bei der Implantation umgehen kann '’. Miraldi et al. ver-
glichen in ihrer Studie die Sorin Pericarbon™ Freedom mit einer biologischen Geriistprothese
hinsichtlich eines Aortenannulus von unter 23 mm. Sie fanden signifikant niedrigere Werte fiir
den mittleren Gradienten und den linksventrikuldren Massenindex und signifikant groBere Werte
fiir die EOA *°.

Der Median des Offnungsflichenindex fiir die 21er Prothese in der hier vorliegenden Studie lag
jedoch unter 0,65 cm?m?. Insgesamt wurden elf Prothesen dieser Gréfe implantiert. Im Follow-

up konnten jedoch nur vier Patienten echokardiographisch untersucht werden. Diese Patienten
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hatten aber immer noch akzeptable transvalvulire Gradienten [APmax 26,2 mmHg (16,3; 34,6);
APmean 13,3 mmHg (9,1; 19,0)] (Tab. 11). Damit konnte in der vorliegenden Studie nicht
eindeutig bewiesen werden, dass sich die Sorin Pericarbon™ Freedom in ihrer Anwendung bei
kleinem Aortenannulus besser eignet als andere. Uber die Jahre betrachtet war die
Klappenoffnungsfliche relativ konstant (Abb. 32).

Bach et al. untersuchten in ihrer Studie 8-Jahres-Ergebnisse nach geriistfreiem porcinen
Aortenklappenersatz. Im Gegensatz zur Untersuchung nach einem Jahr konnte sechs Jahre nach
Implantation in subkoronarer Technik ein ca. 40 %iger Anstieg des Vorliegen eines PPM

beobachtet werden, Ursachen dafiir blieben unklar '

4.4.5 Linksventrikulidre Massenregression

Die linksventrikuldre Hypertrophie korreliert mit einer erhdhten kardiovaskuldren Morbiditét

112

und Mortalitdt ~~. Daher ist die linksventrikuldre Regression ein wichtiger Outcomefaktor fiir

den Erfolg eines Aortenklappenersatzes. Eine inkomplette Massenreduktion nach Ersatz ist mit

113,114

einer erhohten Krankenhaus-Mortalitit assoziiert AuBerdem kann man héaufiger

postoperative Komplikationen wie dekompensierte Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Low-
output Syndrom, respiratorische Insuffizienz und Arrhythmien beobachten ''*'".

Die linksventrikuldre Massenregression kann Jahre dauern und geht mit einer Verbesserung der
diastolischen Funktion des linken Ventrikels und der Auswurfleistung einher ''°. Pibarot et al.
zeigten, dass ein Patient Prosthesis Mismatch erhohte transvalvuldre Gradienten und daraus
resultierend eine verbleibende Hypertrophie mit all ihren Konsequenzen nach sich zieht .
Geriistfreie Prothesen wurden mit dem Ziel entwickelt, die effektive Offnungsfliche zu
maximieren und dadurch die linksventrikulire Massenreduktion zu verbessern ¢’

In der vorliegenden Untersuchung wurde statt des sehr aufwendigen Verfahrens der Bestimmung
der linksventrikuldren Masse die Messung der ebenso aussagefdhigen linksventrikuldren end-
diastolischen Diameter, des Septums und der posterioren Wanddicke prédoperativ und im Follow-
up gewdhlt. Bereits frith nach der Einfiihrung der Echokardiographie konnte an tierexperimen-
tellen Studien im postmortalen Vergleich gezeigt werden, dass die M-Mode-Echokardiographie

117

genaue Mafle zur Beurteilung der linksventrikuldren Hypertrophie liefert . Diese Werte

wurden in spéteren Longitudinalstudien als ausreichend befunden, um valide Informationen fiir
die Beurteilung von Verinderungen der linksventrikuldren Masse zu liefern ''®!",
In der eigenen Untersuchung war der Median des LVEDd im Follow-up signifikant niedriger als

der pridoperative Ausgangswert, ebenso der Wert fiir die posteriore Wanddicke (s. 3.5.4.4). Die
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Septumdicke wurde insgesamt geringer, allerdings war dieser Unterschied nicht signifikant (p =
0,54). Insgesamt ist es durch den Aortenklappenersatz zu einem signifikanten Riickgang der
linksventrikuldren Hypertrophie gekommen.

Walther et al. konnten in ihrer Studie nach sechs Monaten eine signifikante Abnahme der
linksventrikuldren Masse im Vergleich zu Geriistprothesen nachweisen . Sowohl Cohen et al.
als auch Doss et al. untersuchten die linksventrikuldre Massenregression nach zwdlf Monaten
und konnten eine tendenziell stirkere Abnahme nach Implantation von geriistfreien Prothesen

1 . .
%71 Diese Ergebnisse wurden

nachweisen, allerdings war ihr Ergebnis nicht ldnger signifikant
in der Meta-Analyse von Kunadian et al. bestétigt. Auch hier war der Unterschied nach zwolf
Monaten nicht mehr signifikant. Als mogliche Ursache fiihrten sie die verbesserte Himodynamik

%7 Insgesamt ldsst sich aus diesen Studien

der Geriistprothesen der 3. Generation an
schlussfolgern, dass die bessere Massenreduktion nach Implantation geriistfreier Prothesen ein
frithes Phéanomen ist, welches sich innerhalb der ersten sechs Monate abspielt, danach geht der

diesbeziigliche Vorteil von geriistfreien Prothesen wieder verloren.

4.5 Limitationen

4.5.1 Operation

Die Operationen wurden von verschiedenen Operateuren durchgefiihrt. Dies kann Einfluss auf

Aortenklemmzeiten und Zeiten der extrakorporalen Zirkulation haben.

4.5.2 Studiendesign

Aufgrund unterschiedlich vollstdndiger Akten war es nicht moglich, fiir simtliche Patienten alle
klinisch erforderlichen Daten zu eruieren. Im Follow-up konnte der Verbleib nicht aller
iiberlebenden Patienten nachverfolgt werden, bzw. es waren nicht alle Patienten bereit, tele-
fonisch Auskunft zu geben und zur echokardiographischen Untersuchung zu kommen. Da die
untersuchten Patienten teilweise sehr alt waren, starben einige, ohne dass die genaue Ursache

und ein kardialer Zusammenhang bekannt war.
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4.5.3 Echokardiographie

Die pré- und postoperativen echokardiographischen Untersuchungen wurden von verschiedenen
Untersuchern durchgefiihrt. Im Follow-up wurden auch Daten von externen echokardiogra-
phischen Untersuchungen ausgewertet, die mit unterschiedlichen Gerdten und von externen
Untersuchern durchgefiihrt wurden und deren Datensatz teilweise nicht alle fiir diese Studie
erforderliche Messwerte enthielt. Die Daten der prdoperativ und zum Entlassungszeitpunkt
durchgefiihrten echokardiographischen Untersuchungen waren nicht fiir alle Patienten vor-

handen, zum Teil waren nicht alle Messwerte komplett erfasst worden.

4.54 Statistische Auswertung

In der Literatur waren sdmtliche Daten in Mittelwert und Standardabweichung angegeben;

allerdings fehlten zumeist Angaben iiber die Normalverteilung. In dieser Studie wurde fiir nicht

normalverteilte Werte der Median mit erstem und dritten Quartil gewéhlt.
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5 Zusammenfassung

Gertistfreie Perikardprothesen wurden entwickelt, um die schon guten hdmodynamischen
Eigenschaften von porcinen geriistfreien Prothesen zu verbessern und die Implantation durch das
weiche Material zu erleichtern. Die Sorin Pericarbon™ Freedom war zu dem Zeitpunkt die
einzige erhéltliche geriistfreie Prothese aus bovinem Perikard. Zum heutigen Zeitpunkt gibt es
nur wenige Studien zu kurz- und mittelfristigen Ergebnissen und noch keine zu
Langzeitresultaten. In dieser retrospektiven Studie wurden die Ergebnisse bis zu fiinf Jahren
beziiglich Morbiditit, Mortalitdit und Himodynamik untersucht, zusitzlich wurden gesondert
Endokarditispatienten betrachtet.

Von September 2001 bis Juli 2006 wurden 320 Patienten in 323 Operationen mit einem isolier-
ten oder kombinierten Aortenklappenersatz mit einer Sorin Pericarbon™ Freedom Prothese ver-
sorgt. Im Zeitraum von September 2006 bis Mérz 2007 wurde neben einer aktengestiitzten
Datenanalyse des préd-, intra- und postoperativen Verlaufs ein klinisches und echokardio-
graphisches Follow-up erhoben. Das Patientenalter betrug im Median 73 (68; 79) Jahre. 66,9 %
wurden aufgrund einer Aortenklappenstenose, 13,3 % einer Aortenklappeninsuffizienz und
18,9 % eines kombinierten Aortenvitiums operiert; 0,9 % der Patienten wiesen kein funktionelles
Vitium auf. 11,8 % der Patienten litten unter einer floriden Endokarditis. 39 % der Patienten
wurden elektiv, 56 % dringlich und 5 % notfallméBig operiert.

Die meisten Patienten waren praoperativ der NYHA Klasse III und IV zuzuordnen. Bei 13,7 %
der Patienten handelte es sich um Reoperationen nach vorangegangenen herzchirurgischen
Eingriffen. 47,1 % bekamen einen zusitzlichen herzchirurgischen Eingriff, am héufigsten einen
ACVB (31,6 %). Der Median des logistischen EuroSCORE lag bei 10,0 (5,6; 17,6). Die
EuroSCORE Werte fiir Patienten mit kombiniertem Eingriff ergaben kein signifikant erhdhtes
Risiko, jedoch fiir Patienten mit einer Endokarditis. Die Klappengrofe betrug im Mittel 25,8 +
2,2 mm. Der Median fiir die Operationszeit betrug 190 Minuten, fiir die Aortenabklemmzeit 77
Minuten und fiir die extrakorporale Zirkulation 98 Minuten; diese Zeiten waren insgesamt im
Vergleich zur Literatur niedrig. Es verstarben 8,0 % Patienten wéhrend des stationéren
Aufenthaltes.

Der mediane klinische Follow-up Zeitraum betrug 28 Monate (15; 40,5). Das Follow-up war mit
86,2 % der Uberlebenden aussagefihig. Mittelfristige Ergebnisse der Morbiditit und Mortalitiit
waren zufriedenstellend. 19,2 % der Patienten sind im Follow-up verstorben. Die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit zum Studienende betrug 67,9 % + 6,6 %, die Freiheit von klappenbezogener
Mortalitit 98,4 % + 0,8 %.
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Die Spitmortalitit der Patienten mit kombinierten Eingriffen war nicht signifikant hoher als die
der Patienten mit isoliertem Eingriff (p = 0,16). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten
ohne Endokarditis war dagegen signifikant besser als die von Endokarditispatienten (p < 0,001).
Die Freiheit von hdmorrhagischen Ereignissen betrug nach fiinf Jahren 95,7 % + 1,4 %, von
thrombembolischen Ereignissen 89,6 % + 3,0 %, von struktureller Degeneration 90,9 % + 5,6 %,
von Endokarditiden 94,8 % + 1,5 %, von Reoperationen 87,6 % + 5,5 % und von allen klappen-
bezogenen Ereignissen 73,1 % + 6,0 %.

Die echokardiographische Untersuchung des Follow-up erfolgte bei 166 Patienten im Median
von 31 (17,5; 45) Monaten. Die Himodynamik und die linksventrikuldre Massenreduktion waren
mit anderen geriistfreien Bioprothesen und mit den anderen Studien zu dieser Prothese
vergleichbar: im Follow-up betrug der maximale Druckgradient 17,5 mmHg (13,0; 25,0), der
mittlere Gradient dagegen 9,0 mmHg (6,6; 13,0). Diese Druckgradienten waren iiber die Jahre
stabil. Vier Patienten entwickelten im Follow-up eine Stenose der Aortenklappenprothese, ein
Patient ein kombiniertes Vitium (0,6 %/ Jahr). Beziiglich der linksventrikuldren
Massenreduktion kam es zu einer signifikanten Abnahme der Hinterwanddicke (p = 0,003) und
des enddiastolischen Durchmessers (p = 0,04). Es kam ebenfalls zu einer Abnahme der
Septumdicke, diese war jedoch nicht signifikant (p = 0,54). Der effektive Klappendffnungs-
flichenindex betrug 0,9 cm?/m? (0,6; 1,2).

Zusammenfassend zeigt die Sorin Pericarbon™ Freedom Prothese im mittelfristigen Verlauf
gute Ergebnisse beziiglich des Outcomes und der Himodynamik. Zur weiteren Evaluation der

Prothese sind Langzeitstudien erforderlich.
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