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1. Einleitung

1.1. Geschlechterunterschiede bei Herzinsuffizienz

1.1.1. Bedeutung der Herzinsuffizienz

Myokardhypertrophie, wie sie bei Druckbelastung des Herzens entsteht, ist einer der
haufigsten Vorlaufer der Herzinsuffizienz (HI). HI wiederum ist eine der wichtigsten Ursachen
fur Morbiditat und Mortalitat in der industrialisierten Welt. Epidemiologische Daten aus der
Weltgesundheitsorganisation zeigen, dass in der Gesamtpopulation westlicher Lander
(Westeuropa, USA, Japan) etwa 13 Millionen Menschen an HI leiden [1]. Diese Tatsache
zieht schwerwiegende medizinische und wirtschaftliche Konsequenzen nach sich, besonders
im Hinblick auf den chronischen Verlauf der Erkrankung und den 6konomischen Einfluss auf
das Gesundheitsversorgungssystem. Pravalenz, Inzidenz und Prognose der HI sind nicht nur
altersabhangig sondern auch geschlechtsabhéangig. Im Alter von 55 Jahren leidet bereits 1%
der Bevdlkerung an einer HI, wahrend bei den 80-Jahrigen schon 10% betroffen sind. Die
jahrliche Inzidenz steigt mit fortschreitendem Alter von 0,2% beim 50-Jahrigen bis auf 4,0%
beim 70-Jahrigen und verdoppelt sich mit jeder Lebensdekade. Der Geschlechtervergleich
zeigt, dass Manner haufiger als gleichaltrige Frauen an einer HI erkranken und insgesamt
eine schlechtere Prognose hinsichtlich des Langzeitiiberlebens haben [2-4]. Myokard-
hypertrophie bei Druckbelastung des Herzens ist eine h&ufigere und schwerwiegendere
Ursache der Herzinsuffizienz bei Frauen als bei Méannern [5, 6].

1.1.2. Systolische und diastolische Herzinsuffizienz bei Mannern und Frauen

Fur das komplexe Klinische Bild der HI wurden zahlreiche Definitionen vorgeschlagen [7].
Unter anderem bedeutet HI die Unfahigkeit des Herzens, eine situationsabhangig
angemessene Menge Blut zur Versorgung des Organismus zu pumpen, ohne pathologische
Kompensationsmechanismen zu benutzen [8]. Verschiedene Einteilungen der HI sind im
Gebrauch. Neben der akuten und der chronischen Form sind vor allem die Rechts- bzw.
Linksherzinsuffizienz, das ,low output oder ,high output®* Syndrom, die Ruhe- bzw.
Belastungsinsuffizienz oder die mechanische bzw. metabolische Form der Herzinsuffizienz
unterschieden worden. Eine wichtige Unterscheidung bezieht sich auf die Art der

Funktionsstérung, namlich die systolische bzw. diastolische Dysfunktion. Als zentraler



Marker wird dabei die Einschrankung der Pumpfunktion, der systolischen Funktion, die durch
die Ejektionsfraktion (EF) gemessen wird, herangezogen.

Wahrend die systolische Dysfunktion relativ gut untersucht und durch Leitlinien abgedeckt
ist, ist die Erkenntnis neu, dass Stérungen der Dehnbarkeit, diastolische Dysfunktion oder Hi
mit normaler Ejektionsfraktion (HI-NEF) recht haufig sind [9-11]. Dabei ist die zugrunde-
liegende Pathophysiologie zurzeit noch unklar und Gegenstand zahlreicher Diskussion [12,
13]. Neu ist auch die Erkenntnis, dass die Pravalenz der HI-NEF in den letzten Jahren
zugenommen hat, wahrend die Prognose gleichermalf3en schlecht geblieben ist [10]. Eine HI-
NEF scheint haufiger bei Frauen als bei Mannern aufzutreten [9, 11, 14-17]. Klinische
Studien zeigen oft eine héhere Pravalenz von HI mit normaler systolischer Funktion bei
Frauen, geben aber gleichzeitig unzureichende oder keine Auskunft Uber die diastolische
Funktion. Zum Beispiel untersuchte eine grof3e amerikanische Studie 19 710 hospitalisierte
Patienten im Alter von 265 Jahren, die mit der Hauptdiagnose Herzinsuffizienz entlassen
wurden. Eine normale LVEF wurde bei 35% der Patienten gefunden, von denen 6700 (79%)
Frauen waren. Nach Adjustierung fir Alter und andere Risikofaktoren war weibliches
Geschlecht eng mit normaler LVEF assoziiert. Von diastolischer Funktion wurde in der
Studie nicht berichtet [14].

In Europa wurden im Rahmen des EuroHeart Failure Survey in 115 Krankenh&dusern aus 24
Mitgliedsstaaten der Européischen Gesellschaft fir Kardiologie von 2000 bis 2001 innerhalb
eines 6-wochigen Zeitintervalls konsekutiv alle Tode und Entlassungen stationar behandelter
Patienten untersucht. Die LVEF wurde nur bei 63% der Patienten mit der Entlassungs-
diagnose ,Herzinsuffizienz* dokumentiert. Bei den Patienten mit dokumentierter LVEF hatten
45% der Frauen und nur 22% der Manner eine normale LVEF [9]. Das ,EuroHeart Failure
Survey” bestatigt also auch eine hohere Pravalenz von HI-NEF bei Frauen, gibt aber
gleichzeitig, wie in der amerikanischen Studie, keine genauere Auskunft Uber die diastolische
Funktion.

Wenige epidemiologische Studien haben die diastolische Funktion untersucht. Unter den
Studien, die die diastolische Funktion untersucht haben, gehort die ,Strong Heart" Studie. Im
Rahmen der Studie wurden insgesamt 3184 amerikanische Indianer im Alter von 47 bis 81
Jahren klinisch und echokardiographisch untersucht, um neue Félle von HI aufzudecken.
Wenn herzinsuffiziente Patienten mit normaler Ejektionsfraktion und Patienten mit
systolischer LV-Dysfunktion miteinander verglichen wurden, fand man heraus, dass die
Patienten mit normaler EF Uberwiegend Frauen waren. Die Herzen dieser Patienten waren
kleiner, hatten dickere Wande und wiesen haufiger konzentrische Hypertrophie auf. Die
diastolische Funktion war haufig eingeschrankt, wie eine verlangerte Dezelerationszeit und

ein reduziertes E/A-Ratio gezeigt haben [15].



Systolische LV-Dysfunktion mit LVEF<50% war auch in der ,Olmstead County* Studie
haufiger bei Mannern (10,2%) als bei Frauen (3,8%) prasent. Die diastolische Funktion ist
systematisch in der Studienpopulation auf der Grundlage echokardiographischer Messungen
von E/A-Ratios und diastolischen Zeitintervallen untersucht worden. Uberraschenderweise
fanden sich hier keine signifikanten GU in Bezug auf die diastolische Funktion — Manner und
Frauen hatten gleich haufig eine Einschrankung der diastolischen Funktion [16].

In einer deutschen epidemiologischen Studie wurden 2-dimensionale und Doppler Echo-
kardiographie eingesetzt, um Pradiktoren fir die Einschrankung der diastolischen Funktion in
der Bevolkerung zu untersuchen. In der Studie wurde zwischen eine abnorme diastolische
Funktion und eine LV-Dysfunktion unterschieden. Aufgrund der Datenlage wurde von den
Autoren postuliert, dass eine abnorme diastolische Funktion in der Bevélkerung insgesamt
haufig und mehr bei Mannern als bei Frauen zu finden ist. Hinsichtlich der diastolischen
Dysfunktion konnten keine signifikanten GU gefunden werden [17].

Die Studienlage bezuglich GU bei HI-NEF ist kontrovers. Frauen haben bessere systolische
Funktion und schlechtere diastolische Compliance [18]. In Studien, die auf der klinischen
Diagnose der HI basiert sind, scheint die diastolische Dysfunktion die Uberwiegende Form
der HI bei Frauen zu sein. Wenigstens in zwei grof3en Studien, in denen Echokardiographie
benutzt wurde, sind aber keine GU gefunden worden. Bei Mannern steht auf der anderen
Seite die systolische Dysfunktion im Vordergrund. Manner mit systolischer HI haben dabei
eine schlechtere Prognose und eine erhdhte kardiovaskuldre Mortalitat als Frauen mit

vergleichbarem klinischem Status [19].

1.1.3. Ursachen und Risikofaktoren, geschlechtsspezifische Aspekte

Myokardhypertrophie, die zu den wichtigsten Ursachen der HI zahlt, ist eine Reaktion des
Herzens auf dauerhafte Druckbelastung. Ihre prognostische Bedeutung unterscheidet sich
jedoch bei Frauen und Mannern. Weibliche Patientinnen sind haufiger von linksventrikularer
Myokardhypertrophie (LVH) betroffen und haben im Vergleich zu ihren maéannlichen
Vergleichspartnern ein 3- bis 5-mal erhdhtes relatives Risiko letale kardiale Komplikationen
im Verlauf zu erleiden [5, 6]. Hypertonie wiederum ist einer der wichtigsten Pradiktoren fur
Myokardhypertrophie. Die Effekte von Hypertonie unterschieden sich bei Mannern und
Frauen. Die Assoziation zwischen isolierter systolischer Hypertonie und LV- Geometrie ist
bei Studienteilnehmern der ,Framingham offspring” Studie [20] untersucht worden. Die
untersuchten Patienten waren alter als 50 Jahre und eine koronare Herzerkrankung ist
ausgeschlossen worden. Hypertonie war in der Studienpopulation mit einem hoéheren Risiko
fur LVH bei Frauen verbunden. Die Frauen hatten vergroRerte Wanddicke und kleinerer
Durchmesser der LV-Kavitat als Manner, die vorwiegend exzentrische Hypertrophie

aufwiesen [20]. Der Anstieg in der Haufigkeit konzentrischer Hypertrophie bei Frauen war im



Einklang mit friiheren Beobachtungen [21]. Eine VergréRerung der LV-Muskelmasse mit
fortschreitendem Alter bei Frauen ist auch im Rahmen der MONICA Kohorte gefunden
worden [22]. Konzentrische Hypertrophie scheint zu Veranderungen im zeitlichen Verlauf der
Ventrikelftillung zu fihren, was wiederum zur Zunahme der ventrikularen Steifigkeit beitragt.
Im diesem Kontext kdnnte ein hoherer Grad an LVH die erhohte ventrikulare Steifigkeit bei
Frauen erklaren. Zusatzlich zu ihren Effekten auf die ventrikulare Steifigkeit kann Hypertonie
auch die arterielle Steifigkeit erh6hen und die vaskulare Compliance reduzieren [23].

Der Alterungsprozess fihrt zu einer verlangsamten frilhen Ventrikelftllung und verlangerten
Dezelerations- und isovolumetrischen Relaxationszeiten in beiden Geschlechtern. Dennoch
zeigen die Frauen den Trend, groRere ventrikulare Flussgeschwindigkeiten und verlangerte
Dezelerationszeit im Vergleich zu gleichaltrigen Mannern zu haben [24]. Veranderungen in
den Ventrikelvolumina kdénnen den Effekt des Alterungsprozesses auf die diastolische
Funktion vermitteln und diese Effekte kbnnen unterschiedlich bei Frauen und M&nnern sein
[25, 26]. In der bereits erwdhnten Studie in “Olmstead County” [27] erhdhte sich das LV-
Volumen im Alter mafiig bei M&nnern, nicht aber bei Frauen und war kleiner bei Frauen nach
Adjustierung fur Alter. Dies spricht dafir, dass die immer gré3er werdenden GU in LV-GréR3e
im alternden Menschen eine Rolle fir die GU in LV-Funktion spielen kénnen. Der Alterungs-
prozess beeinflusst auch die Compliance von Herz und Gefalen [26, 28-32]. Diverse
voneinander unabhéngige Studien unterstreichen, dass mit fortschreitendem Alter die
vaskulare Steifigkeit erhoht wird, was mit reduzierter Belastungstoleranz korreliert ist und
starker bei Frauen ausgepragt ist [27, 33].

Adipositas und Diabetes mellitus fuhren zu Fibrose und Herabsetzung der endothelialen
Funktion und der vaskularen Compliance. Aktuelle Untersuchungen deckten auf, dass bei
Ubergewichtigen Patienten ohne signifikante Herzerkrankung bereits Veranderungen in der
LV-Struktur und Funktion prasent sind [34]. Dartber hinaus fuhrt Adipositas haufiger zu
exzentrischer Hypertrophie in beiden Geschlechtern [35] und verstarkt den Effekt von
Hypertonie auf Hypertrophie in geschlechtsspezifischer Weise [21]. Diabetes mellitus flhrt
ebenfalls zu einer Verschlechterung von ventrikularer Relaxation und Fullungsmustern bei
beiden Geschlechtern [35]. Im Rahmen der ,Framingham Heart” Studie konnte gezeigt
werden, dass Diabetes mit einer erhéhten Préavalenz von HI bei Mannern (2.4-fach) und bei
Frauen (5-fach) zusammenhéngt, wobei der GU bei den Patienten jinger als 65 Jahre
wesentlich starker ausgepragt ist (Manner: 4-fach, Frauen: 8-fach) [36]. Diabetes spielt
offensichtlich eine wichtige Rolle als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer HI bei jingeren
Frauen, was mit seinem starkeren Einfluss auf die Entstehung von Arteriosklerose bei den

Frauen zusammenhangen mag [37-40].



1.2. Geschlechterunterschiede bei Myokardhypertrophie

In der Literatur gibt es zahlreiche Hinweise dafir, dass LV-Myokardhypertrophie atiologisch
eine wichtige Rolle fir GU bei systolischer und diastolischer HI spielt (Kapitel 1.1.2, Seite 6
und Kapitel 1.1.3, Seite 8). Die Pathophysiologie der Myokardhypertrophie kann besonders
gut am Modell der druckinduzierten Myokardhypertrophie infolge AS und ihre Regression

nach AKE verfolgt werden.

1.2.1. GU in der Adaptation des linken Ventrikels auf chronische Druckbelastung
Die Reaktion des linken Ventrikels auf chronische hypertensive oder valvuldre (AS)
Druckbelastung resultiert in einer linksventrikularen Myokardhypertrophie (LVH). Die
adaptiven Veranderungen werden vom Laplace’'schen Gesetz beschrieben. Dabei gibt es
eine direkte Beziehung zwischen Wanddicke, VentrikelgréRe, endsystolischem Druck und
transmuraler Wandspannung. Ein erhdhter intraventrikuléarer endsystolischer Druck l6st eine
Zunahme der LV-Muskelmasse (LVMM) aus, die sich in einer relativen Zunahme der
Wanddicke zu VentrikelgroRe (vergrofRerte relative Wanddicke) auf3ert. Dadurch wird die
transmurale Wandspannung reduziert und eine normale systolische LV-Funktion
aufrechterhalten. Neben anderen Faktoren scheint das Geschlecht einen entscheidenden
Einfluss auf diese Adaptationsmechanismen auszuiben. Es finden sich gut dokumentierte
klinisch relevante GU bei é&lteren Patientinnen und Patienten mit AS [41-45]. Bei
vergleichbarem Grad der valvularen Obstruktion reagieren die Frauen mit einem gunstigeren
Hypertrophiemuster mit kleinen dickwandigen Ventrikeln im Gegensatz zu ihren mannlichen
Vergleichspartnern, die vorwiegend eine exzentrische Hypertrophieform zeigen [41]. Parallel
finden sich im weiblichen Herzen bei vergleichbarer kontraktiler Funktion eine geringere
transmurale Wandspannung bei Endsystole, eine bessere Ejektionsfraktion und einen
hoheren endsystolischen Druck [42]. GroRere relative Wanddicken, hdhere transvalvulare
Druckgradienten und eine bessere systolische Funktion bei Frauen sind auch im
amerikanischen ,NHLBI Ballon Valvuloplasty Registry“ [43] und in anderen Studien [44, 45]
beschrieben worden. Die auf BSA indizierte LVMM ist bei beiden Geschlechtern
vergleichbar, wobei die weiblichen Patientinnen in Anlehnung an geschlechtsspezifischen
Kriterien eine signifikant hohere Pravalenz fur Hypertrophie haben [42, 43]. Konzentrische
LVH, wird also haufiger bei Frauen als bei Mannern gefunden. Gleichzeitig wird bei den
Frauen eine besser erhaltene systolische Funktion beobachtet.

1.2.2. Hypertrophie und myokardiale Struktur vor und nach AKE
Druckinduzierte Myokardhypertrophie und ihre Regression im postoperativen Verlauf nach
AKE sind in diversen Studien noch in den 1980er und 1990er Jahren ausfihrlich untersucht

worden [46, 47]. Die hypertrophiebedingten Myokardverédnderungen &auf3ern sich klinisch
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(makroskopisch) in einer Zunahme der LVMM und auf zellularer Ebene (mikroskopisch) in
einer Kardiomyozytenhypertrophie und einer vermehrten interstitiellen Fibrose (IF). Dabei
werden im ménnlichen Herzen einen gréReren Collagengehalt und vermehrte interstitielle
und Endokardfibrose gefunden [44].

Nach Beseitigung der mechanischen Obstruktion kommt es zu einer signifikanten hamo-
dynamischen Verbesserung und einer substantiellen Abnahme der LVMM. Die Hypertrophie-
regression weist bei Patienten mit chirurgisch korrigierter AS einen spezifischen Ablauf in der
frhen, intermedidren und spatpostoperativen Phase nach AKE. Die groRte Abnahme der
LVMM findet binnen den ersten 1-2 Jahren nach Operation statt und wird noch im spaten
postoperativen Verlauf fortgesetzt, so dass es nach 10 Jahren zu einer nahezu vollstandigen
Normalisierung kommt [47]. Diese makroskopische Hypertrophieregression wird auf
zellularer Ebene (mikroskopisch) im intermediaren postoperativen Verlauf nach AKE in erster
Linie durch Regression der Kardiomyozytenhypertrophie und spatpostoperativ hauptsachlich
durch Abbau der IF vermittelt. Der verspétete Fibroseabbau hangt mit geringgradigen
Veranderungen des enddiastolischen LV-Volumens zusammen und ist fir die Abnahme
einer erhdhten Myokardsteifigkeit, die praoperativ beobachtet wird, wichtig. Auch 6-7 Jahre
nach Ersatz der Aortenklappe bleibt, trotz makroskopisch nahezu vollstéandiger
Normalisierung der LVMM, die Regression struktureller Abnormalitaten im hypertrophierten
Myokard inkomplett. Die geringe residuelle IF ist als eine auf zellularer Ebene stattfindende
Anpassung des linken Ventrikels auf eine leichte postoperative prothesenassoziierte
systolische Druckbelastung zu betrachten [46].

Die bisher untersuchten Studienpopulationen bestanden vorwiegend aus Mannern und eine
systematische Analyse von GU beziiglich Hypertrophie im postoperativen Verlauf ist nicht

gemacht worden.

1.2.3. Molekulare Grundlagen der Myokardhypertrophie

Die GU in der klinischen Prasentation der Myokardhypertrophie (MH) sowie die geschlechts-
spezifischen strukturellen Unterschiede, die im hypertrophierten Myokard zu finden sind, sind
mit Veranderungen in der myokardialen Genexpression verbunden. Die genomischen
Antworten auf akute und chronische Druckbelastung sind im Tiermodell untersucht worden,
wohingegen die molekularen Pathomechanismen beim Menschen noch Gegenstand der
aktuellen Hypertrophieforschung sind. Die GU in der Klinik konnten im Tiermodell
weitgehend reproduziert werden [48, 49], dennoch bleibt die Vergleichbarkeit zwischen
Mensch und Mausmodell trotz zahlreicher Gemeinsamkeiten limitiert. Die druckinduzierte
Hypertrophieentwicklung und die Progression zur Dilatation werden in erster Linie in
genetisch modifizierten spontan hypertensiven Ratten und in Mausmodellen mit transverser

Aortenkonstriktion (TAC) untersucht. Wahrend das Modell der spontan hypertensiven Ratten
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einer arteriellen Hypertonie nachahmt, resultiert die transverse Aortenkonstriktion in einer
Druckbelastung als Stimulus fur die Entwicklung konzentrischer Myokardhypertrophie und
gleicht somit dem klinischen Szenario in Patienten mit AS. Problematisch bleibt in diesen
Modellen nach wie vor, dass der komplexe und langwierige Verlauf bei der menschlichen AS
mit einer kurzen Expositionszeit von wenigen Wochen an jungen Tieren nur unvollstandig
imitiert wird. Bei der Mehrzahl der untersuchten Hypertrophiemechanismen liegt jedoch eine
weitgehende Ubereinstimmung in Mensch und Mausmodell vor [50-55] und aus
Mausmodellen wurden bereits wichtige Informationen tber Hypertrophiemechanismen beim
Menschen gewonnen [56].

Die Genexpression im hypertrophierten Myokard wird geschlechtsspezifisch reguliert und die
lastinduzierten Genexpressionsprofile unterschieden sich bei akuter und chronischer
Druckbelastung [57, 58]. Wahrend bei akuter Belastung (1 Tag nach TAC) in erster Linie
Gene fur Inflammation und Stress hochreguliert werden, werden bei chronischer
Druckbelastung (30 Wochen nach TAC) bevorzugt Gene fiir Transkriptionsregulation tUber-
exprimiert. Uberraschenderweise werden keine Gene gefunden, die allein bei chronischer
Druckbelastung reguliert werden [57] — ein Hinweis darauf, dass die akute molekulare
Antwort maoglicherweise eine wichtige Determinante fiur den spateren myokardialen
Remodeling sein konnte. Im kompensierten Stadium der Myokardhypertrophie (6 bzw. 9
Wochen nach TAC) zeigen weibliche Mause eine relative Uberexpression von Genen, die fir
mitochondriale Funktionen und Metabolismus kodieren, wahrend bei den méannlichen Tieren
Uberwiegend Gene fiur Biosynthese und Remodeling der extrazellularen Matrix hochreguliert
werden [58]. Die bessere Adaptation des Metabolismus im weiblichen Herzen und die
Induktion der Proteinsynthese und des Matrixumsatzes im mannlichen Herzen scheinen also
wichtige Mediatoren fur die beobachteten GU in der Manifestation der Myokardhypertrophie
und ihre Progression zur Dilatation zu sein. Im Hinblick auf die Genexpressionsprofile
scheinen weibliche Mause bei Druckbelastung eine mehr physiologische Form der Myokard-
hypertrophie zu entwickeln und diese Uber langere Zeit aufrechterhalten zu kénnen. Im
Gegensatz dazu zeigen die mannlichen Tiere bei vergleichbarem Hypertrophiestadium nicht
nur morphologisch, sondern auch auf Genebene, mehr eine pathologische Hypertrophieform
mit dem Trend zur friheren Dilatation [48, 49, 59].

GU bei Genen, die fir extrazellulare Matrixproteine (z.B. Collagene, MMPs, etc.) kodieren
und deren Genexpression, die molekulare Pathomechanismen in einer geschlechts-
spezifischen Art und Weise bestimmt oder markiert, sind bisher noch nicht an humanem

Untersuchungsmaterial Gberprift worden.
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1.3. Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Diese Arbeit untersucht klinisch relevante GU bei menschlicher Myokardhypertrophie bei
Patientinnen und Patienten mit AS, die sich einem AKE unterziehen missen. Dabei werden
erstmals auch GU in der Reversibilitat der Myokardhypertrophie nach AKE in die
Untersuchungen einbezogen. Neben den klinischen Variablen werden echokardiographische
Parameter fur Hypertrophie, fir Geometrie der LV-Kavitat und fir LV-Funktion heran-
gezogen. Weiter wird die Grundlage fir die Untersuchung molekularer Mechanismen
geschaffen und in einem ersten Ansatz GU in Zielgenen, die fur extrazellulare Matrixproteine
kodieren, Uberprift. Die Regulation dieser Zielgene wird in Bezug zur Klinik, Ventrikelfunktion
und Verlauf gesetzt, um ihre Rolle im Krankheitsgeschehen zu verstehen. Um die Vielzahl
der Parameter und ihren Einfluss auf Verlauf, sowie ,event* bestehende Abh&ngigkeiten
adaquat erfassen und beurteilen zu kénnen, wird in einem ersten Schritt eine geeignete

Datenbank geschaffen.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Planung, Design und Ablauf der 4H-Studie

Die 4-H-Studie ist als prospektive klinische Studie fur die Dauer von 6 Jahren konzipiert. Es
werden konsekutive Patienten mit Aortenklappenstenose aus dem Krankengut des
Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) untersucht, die nach Evaluation in der chirurgischen
Ambulanz des Hauses zum electiven Aortenklappenersatz einbestellt werden. Die Patienten
werden bei Erfullung aller vordefinierten Einschlusskriterien und muondlich und schriftlich
dokumentiertem Einverstandnis in einer fur die Studie entworfene Access-Datenbank
registriert. Intraoperativ wird bei ihnen eine Septumbiopsie aus dem hypertrophierten Bereich
des linksventrikuldren Septum unterhalb der Klappe entnommen. Die Patientendaten vom
praoperativen, intraoperativen und frilhpostoperativen Verlauf werden in Echtzeit von der
Patientenakte erfasst und in die Studiendatenbank eingegeben. Die intraoperativ
entnommenen Biopsien werden in den Labors von Prof. Regitz-Zagrosek im Center for

Cardiovascular Research (CCR) der Charité molekularbiologisch untersucht.

2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie werden nur Patienten mit der Diagnose ,umschriebene hochgradige
Aortenklappenstenose” eingeschlossen. Weitere Einschlusskriterien sind die schriftliche
Zustimmung der Patienten fur Teilnahme an der Studie inklusive intraoperative
Biopsieentnahme und das Vorliegen  verwertbarer  Echokardiographie.  Alle
Echokardiographien werden im DHZB und nur von erfahrenen Untersuchern durchgefiihrt
(Kapitel 2.4, Seite 14). Mittels Anamnese und klinischer Befunde werden eine unkontrollierte
Hypertonie (>160/>100), Zweiterkrankung des Herzens (Kardiomyopathie, Myokarditis) oder
andere schwere Systemerkrankungen, die den Krankheitsverlauf ungunstig beeinflussen
kénnen, ausgeschlossen. Mittels einer praoperativ durchgefihrten Echokardiographie
werden héhergradige Klappenvitien oder angeborene Vitien ausgeschlossen. Es werden nur
Patienten rekrutiert, bei denen in einer praoperativ durchgefiihrten Herzkatheter-
untersuchung kein Hinweis auf eine hdmodynamisch relevante Koronarstenose (> 50%)

gefunden wurde.
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2.3. Datenerfassung und Datenverwaltung
Fir die effiziente Datenerfassung und Datenverwaltung werden Fragebdgen und eine Daten-

bank entworfen.

2.3.1. Der Fragebogen: Case Report Form (CRF)
Die Fragebdgen, die mit der Datenbank abgestimmt sind, dienen in erster Linie der Daten-
erfassung. Der Fragebogen umfasst standardisierte Fragen fiir Anamnese, sowie Felder fir

die klinischen Befunde im préoperativen, operativen und postoperativen Verlauf.

2.3.2. Eigenschaften der 4H-Datenbank

Die 4H-Datenbank ist eine Access-Anwendung zur Verwaltung von biomedizinischen Daten
im Rahmen der 4-H-Studie: "Geschlechterunterschiede bei Aortenstenose". Als Grundlage
der Datenbank dient das relationale Datenmodell von Edgar F. Codd [60]. Die fundamentale
Idee des relationalen Modells ist die Moglichkeit, Tabellen mit untergeordneten Daten
zueinander in Beziehung zu setzen und so auszuwerten, dass das Ergebnis wiederum aus

Tabellen besteht.

2.3.2.1. Relationales Modell und Normalform

Tabellen: Die Tabelle ist in relationalen Datenbanksystemen von zentraler Bedeutung, da
sie als Objekt zur Speicherung der anfallenden Daten dient. Jede Datentabelle in Access
kann aus bis zu 255 Spalten bestehen. Access unterstiitzt sowohl Felder mit fester als auch
mit variabler Lange. Ein Feldname kann bis zu 64 Zeichen lang sein. Fir einen Feldnamen
sind alle Zeichen erlaubt mit Ausnahme von ".", "I", "[", "]", """ und Zeichen mit einem ASCII
Wert von kleiner als 32. Mdglich sind auch Leerzeichen, allerdings nicht als erstes Zeichen

eines Feldnamens.

Indizes und Schlussel: Fir jede Tabelle lassen sich Indizes festlegen. Ein Index oder
Schlissel ermoglicht Access, die jeweilige Spalte schnell zu sortieren und durchzusuchen.
Es lassen sich zwei Schlisselarten unterscheiden: eindeutige (ohne Duplikate) und
mehrdeutige (mit Duplikaten) Indizes. Damit Beziehungen gebildet werden kénnen, sollte in
jeder Tabelle dartber hinaus ein Primarschlissel definiert werden. Besondere Eigenschaften
des Priméarschlussels sind erstens, dass kein Wert in der Priméarschlissel-Spalte mehrfach
vorkommen darf (Eindeutigkeit des Priméarschlissels) und zweitens, dass Nullwerte nicht
ignoriert werden durfen. Dies sorgt zum einen dafir, dass jeder Datensatz in der Tabelle
eindeutig identifiziert werden kann, zum anderen, dass die Eingabe des Primarschlissels

vom System erzwungen wird.
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Beziehungen und Relationen: Zwischen den einzelnen Tabellen in der 4H-Datenbank
lassen sich Beziehungen aufbauen. Die einfachste Beziehung ist die 1:1-Relation. Dabei
existiert fir jeden Datensatz der einen Tabelle genau ein Datensatz der zweiten Tabelle.
Weitere Relationen zwischen den Tabellen sind 1:n-Beziehungen, bei denen ein Datensatz

der einen Tabelle eine Beziehung zu n Datensétzen in der zweiten Tabelle hat.

Normalform: Um eine optimale Datenbankstruktur zu erhalten, sollten die Daten normalisiert
sein. Durch den Normalisierungsprozess wird erreicht, dass keine redundanten Daten in den
Tabellen abgelegt werden. Die Normalisierung kann stufenweise anhand von funf Regeln,
den sogenannten Normalformen, erfolgen. Die ersten drei Normalformen sind in der Praxis
am wichtigsten.

Eine Tabelle ist in der ersten Normalform, wenn alle Spaltenwerte atomar sind. So ist ein
Spaltenwert nicht atomar, wenn er noch weiter aufgeteilt werden kann. Die Regel fur die
zweite Normalform besagt, dass eine Tabelle in der zweiten Normalform ist, wenn jede Nicht-
Schlissel-Spalte vom Primarschlissel vollstandig funktional abhéngig ist. Die dritte
Normalform setzt voraus, dass zwischen jeder Nicht-Schlissel-Spalte und dem
Primérschlissel keine transitiven Abhangigkeiten bestehen. Eine Datenabhéngigkeit
bezeichnet man als transitiv, wenn folgende Bedingung erfillt ist: Seien X, Y und Z drei
Spalten. Ist X von Y funktional abhangig, d.h. sind X und Y direkt voneinander abhangig, und
Y von Z, so ist X von Z transitiv abhangig.

Der Prozess der Normalisierung beginnt immer mit der ersten Normalform. Ist die Datenbank
nach den Regeln der ersten Normalform zerlegt, wird die zweite angewandt, danach wird die
dritte Stufe der Normalisierung durchgefihrt. Jede Normalform ist dabei in der
darauffolgenden enthalten, d.h. eine Datenbank, die der zweiten Normalform genutgt, erfillt

auch die erste Normalform.

2.3.2.2. Datenintegritat

Ein gutes Datenbanksystem stellt Mechanismen bereit, die daflr sorgen, die Giltigkeit und
Integritdt des darin verwalteten relationalen Datenbestandes sicherzustellen. Zwei
Mechanismen stehen dabei zur Verfugung: die Giiltigkeitsiiberprufung und die referentielle
Integritat.

Gultigkeitstberprufung: Eine Validitatsuberprifung umfasst hautsachlich Steuerung der
Dateneingabe Uber den Datentyp, sowie Steuerung der Dateneingabe uber vordefinierte
Gultigkeitsregeln. Die Steuerung der Dateneingabe tber den Datentyp in der 4-H-Datenbank
erfolgt Uber 5 vordefinierten Datentypen: String, Zahl, Datum/Uhrzeit, Ja/nein, Memo. Die
Steuerung der Dateneingabe Uber vordefinierte Gultigkeitsregeln schliel3t eine oder mehrere
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anhand logischer Operatoren verknlpfte Bedingungen ein, die von den einzugebenden

Daten erfullt sein missen.

Referentielle Integritat (Beziehungsintegritat): Zur Sicherstellung der Datenintegritat tragt
aul3er der Validitatsuberprifung noch die referentielle Integritdt bei. Bei der referentiellen
Integritat muss jeder Wert eines Fremdschlissels als Wert des dazugehérigen
Primarschlissels vorhanden sein. Die Regel der referentiellen Integritat besteht aus zwei
Teilen: Erstens ein neuer Datensatz kann nicht in einer Tabelle mit einem Fremdschlissel
eingefligt werden, wenn ein entsprechender Wert nicht in der referenzierten Tabelle existiert.
Zweitens wenn ein Wert in einer Tabelle, die durch einen Fremdschlissel referenziert ist,
geandert oder geldscht wird, durfen die Datensétze in der Tabelle mit dem Fremdschlissel

nicht inkonsistent bleiben.

2.3.2.3. Entwicklungsumgebung und -zeitraum

Die 4H-Datenbank ist auf einem IBM ThinkPad T60 System von Lenovo (Seriennummer
L37D03G, Maschinenmodell 2007-FUG) mit Intel® Core™ 2 CPU 1833 MHz unter Windows
XP Professional Service Pack 2 und Microsoft Office Access Version 2003 Service Pack 2
entwickelt worden. Die Interoperabilitat der Datenbankapplikation ist flr die Betriebssysteme
Windows XP, Windows 2000 und Microsoft Office Access Versionen 2000 bis 2003 gesichert
und umfasst Kompatibilitatstests flir diese Betriebssysteme bzw. Access Softwareversionen.
Der Entwicklungszeitraum erstreckt sich von Mitte April 2006 bis Ende Oktober 2007 und
umfasst eine Vorversion, die vor allem zu Testzwecken benutzt wurde, sowie zwei

aufeinander folgende endgtiltige Datenbankversionen.

2.4, Echokardiographische Messungen und Berechnungen

Alle echokardiographischen Messungen und Berechnungen wurden gemafR den aktuellen
Empfehlungen der Amerikanischen Gesellschaft fiir Echokardiographie (ASE) fur Ventrikel-
guantifizierung durchgefiihrt [61]. Die von ASE aktuell empfohlene Anwendung von
Echokardiographie in Kklinischen Studien [62] ist ebenfalls beriicksichtigt worden. Die LV-
Muskelmasse wurde mit der ASE-cube Methode, korrigiert nach Devereux et al [63],
berechnet. Ausgewaéhlte echokardiographische Parameter sind nach der von Henry et al [64]
vorgeschlagenen Formel an Alter und BSA adjustiert worden.

2.4.1. LV-Dimensionen und Wanddicken

Von den LV-Dimensionen und Wanddicken sind linksventrikulérer enddiastolischer Diameter
(LV-EDD), linksventrikularer endsystolischer Diameter (LV-ESD), interventrikulare Septum-
dicke enddiastolisch (IVSd), Hinterwanddicke enddiastolisch (LV-HWd), rechtsventrikularer
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enddiastolischer Diameter (RV-EDD) und rechtsventrikularer endsystolischer Diameter (RV-
ESD) gemessen worden. Die Messungen sind in M-Mode Aufnahmen, gesteuert mit 2-D
Echo, gemacht worden. Fractional Shortening (FS) und die Ejektionsfraktionen (LV-EF, RV-

EF) sind aus den LV-Dimensionen bzw. Volumina berechnet worden.

2.4.2. Valvulare Struktur und Funktion

Die Struktur und Funktion der Aorten- und Mitralklappe sind echokardiographisch untersucht
worden. Gemall den ASE - Empfehlungen fur Anwendung der Echokardiographie in
klinischen Studien [62] wurden quantitative Methoden zur Bestimmung des Schweregrades
der Klappenvitien angewendet. Bei den Stenosen wurde die Klappenoéffnungsflache
ausgemessen. Je nach GroRe der Klappenoffnungsflache wurde die Einteilung in
leichtgradiger, mittelgradiger bzw. hochgradiger Stenose vorgenommen. Bei den Klappen-
insuffizienzen wurde die Regurgitationsfraktion bestimmt. Je nach Gré3e der Regurgitations-

fraktion wurden die Insuffizienzen in Schweregrad | bis 1V eingeteilt.

2.4.3. Berechnung der linksventrikuldren Muskelmasse und Detektion einer
manifesten LV-Hypertrophie

Die LVMM wurde aus den M-Mode Daten mit der ASE-cube Methode, korrigiert nach
Devereux et al [63], berechnet: 0,80*(1,04*((IVSd+LVEDD+LVHWd)"3 - LVEDD"3)) + 0,6.
Die Berechnung basiert auf Messungen des LV-EDD, der IVSd und der LV-HW(d, wobei die
Endokardkonturen in die Wanddickenmessung mit aufgenommen werden (ASE-Konvention,
Kapitel 2.4.1, Seite 17). Bei der Bestimmung der LVMM mit der ASE-cube Methode zeigen
mit der Formel geschatzte und bei Nekropsie anatomisch gemessene Werte ahnlich hohe
Korrelation (r=0,90), dennoch wird LVMM systematisch (berschatzt (im Mittel 25%).
Nichtsdestotrotz erweist sich die ASE-cube Methode als geeignet, allerdings nach Korrektur
anhand der Regressionsgeichung: Anatomischer LVMM = 0,80 (ASE-cube LVMM) + 0,6 g.
Die Aussagekraft der ASE-cube Methode zur Bestimmung der LV-Muskelmasse wird unter
Umstanden limitiert. Vor allem bei folgenden Situationen ist Vorsicht geboten: chronische
linksventrikulare Volumenbelastung wegen Aorten- oder Mitralinsuffizienz, massive
Myokardinfarkte oder ventrikulares Aneurysma, rechtsventrikulare Volumenbelatung bei
pulmonaler Hypertonie und genetisch bedingte asymmetrische Septumhypertrophie. Bei den
Studienpatienten wurde eine hamodynamisch relevantezGrad 2+ ) Aortenklappen-
insuffizienz ausgeschlossen. Die anderen oben aufgefiihrten Diagnosen wurden bei
Aufnahme der Patienten in die Studie ebenfalls ausgeschlossen.

Die Kriterien fur die Prasenz von LV-Hypertrophie sind von anderen Studien adaptiert
worden, die unterschiedliche Methoden zur Berechnung des LVMM-Index angewendet
haben. In der ,MONICA Kohorte Augsburg“ wurde bei der Indizierung der LVMM auf
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Kdrpergrol3e einen fir manifeste Hypertrophie entsprechenden Schwellenwert von 139 g/m
fur Manner bzw. 108 g/m fir Frauen vorgeschlagen [22]. Wenn LVMM auf GroRe?’
normalisiert wurde, ist die obere Grenze fir LV-Hypertrophie nach der ,Cornell Medical
Center* Studie definiert worden: 50 g/m>’ fir Manner und 47 g/m*’ fiir Frauen [65, 66]. Bei
der Anwendung von BSA zur Normalisierung der LV-Masse wurden die Schwellenwerte fir
LV-Hypertrophie nach der ,MONICA Kohorte Augsburg" [22] bei 125 g/m? fiir die M&nner und
104 g/m? fiir die Frauen gesetzt, wohingegen nach der Studie vom ,Cornell Medical Center*
[65, 66] die Schwellenwerte bei 117 g/m? fiir die Manner und 104 g/m? fiir die Frauen gewahlt

wurden.

244, Berechnung der BSA und Alter entsprechenden Normwerte fir die LV-
Diameter, IVSd und LA

Aus den gemessenen Werten werden nach der von Henry et al [64] vorgestellten Formel
(Tabelle 1) erwartete Werte berechnet und ein Normbereich definiert, in dem sich dem
Patientenalter und BSA entsprechend die Normwerte befinden sollten (Abbildung 11, Seite
45). AnschlielBend wird mit einer Funktion Uberprift, ob die tatsachlich gemessenen Werte
sich in diesem errechneten Erwartungsbereich (Referenzbereich) befinden. Falls dies der
Fall ist, wird angenommen, dass die beobachteten Werte normal sind. Wenn die untere
Grenze des Normbereichs unterschritten wird, werden die beobachteten Werte als
verkleinert angesehen. Andernfalls, wenn die obere Grenze des Normbereichs Uberschritten

wird, werden die beobachteten Werte als pathologisch-grof3er klassifiziert.

Echoparameter Formel Ref. Bereich
LV-EDD 45,3 (BSA)® - 0,03 (ALTER) - 7,2 + 12%
LV-ESD 28,8 (BSA)° - 0,03 (ALTER) - 4,1 + 18%
IVSd 5,44 (BSA)Y? + 0,03 (ALTER) + 1,5 + 18%
LA 28,5 (BSA) + 0,08 (ALTER) - 0,9 + 18%

Tabelle 1: Formeln zur Berechnung der BSA und Alter entsprechenden Normwerte nach Henry et al [64]

2.5. Intraoperative Septumresektionen im Bereich des LV-Septums

Die Septumbiopsien wurden durch den Arzt, der den Aortenklappenersatz durchgefuhrt hat,
entnommen. Voraussetzung fir die Biopsieentnahme war die schriftiche Zustimmung des
Patienten fur die Entnahme und zeitlich befristete anonymisierte Lagerung und Analyse der
Biopsien im Rahmen der 4H-Studie. Eine intraoperative Asservierung erfolgte nur, wenn die
Biopsieentnahme zur Hypertrophiereduktion indiziert war. Nach Vorbereitung des Patienten,
medianer Langssternotomie und Y-formiger Er6ffnung des Perikards erfolgte die Kantlierung
des Aortenbogens und des rechten Vorhofes. Die Patienten wurden anschliel3end an die

Herz-Lungen-Maschine angeschlossen. Nach Ubergang auf extrakorporale Zirkulation
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erfolgte die Einlage eines Ventkatheters Uber die rechte obere Pulmonalvene.
Kammerflimmern wurde induziert und die Aorta ascendens wurde unterhalb des Truncus
brachiocephalicus abgeklemmt und proximal der Klemme (ber eine L&ngsinzision eréffnet,
die nach akoronar gefiihrt wurde. Das Herz wurde mit blutkardioplegischer Lésung still gelegt
und Entkalkung des verkalkten Klappenanulus mit dem Rangeur vorgenommen. Das Cavum
des linken Ventrikels wurde mit physiologischer Kochsalzldsung gespilt und der Anulus
ausgemessen. Die keilféormige Exzision der Septumbiopsie aus dem hypertrophierten LV-
Septum erfolgte wenige Minuten nach Induktion des Kammerflimmerns. Der Aortenklappen-
ersatz wurde nach der Biopsieentnahme vorgenommen.

Nach Entnahme der Biopsie durch den Operateur, wurde die Biopsie gemall dem
Studienprotokoll innerhalb von 60 Sekunden oder weniger in flissigem Stickstoff eingefroren.
Um die Integritat der Biopsie zu gewahrleisten, wurde die Biopsie im Labor in DHZB in einen
Gefrierkuhlschrank umgelagert und bei -80°C aufbewahrt. Die Umlagerung im Labor dauerte

nur wenige Sekunden.

LV-Biopsien von 12 Spenderherzen (6 Frauen, 6 Mé&nner) dienten als Kontrollen. Die
Biopsien wurden in derselben Region wie bei den Studienpatienten entnommen. Als
Spenderorgane wurden Herzen herangezogen, die aufgrund des Alters bzw. Herzproblemen
des Spenders nicht transplantiert worden sind.
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2.6. Molekularbiologische Methoden

2.6.1. Umfang der molekularbiologischen Untersuchungen

Bei 10 Patienten (ca. 11% aller Patienten) wurde die mRNA Expression von Collagen 1, 3,
MMP 2 und 9 in den intraoperativ asservierten Septumbiopsien mittels RT-PCR quantifiziert.
Aus technischen Grinden konnten bei einem Patienten die MMP-2 mRNA und bei einem
weiteren Patienten die MMP-9 mRNA nicht zuverlassig quantifiziert werden (Kapitel 2.6.2,
Seite 21). Klinische Daten fur die molekularbiologisch untersuchten Patienten waren in der
Studiendatenbank verfiigbar. Tabelle 2 gibt Ubersicht liber die GU in Bezug auf LV-

Hypertrophie, Gré3e und Funktion, Komorbiditaten und Medikamenteneinnahme.

Gultige N Frauen (N=5) Manner (N=5) p

Alter [Jahren] 10 71 £ 95 79 = 47 0,117
BMI [kg/m?] 10 251 + 3,9 281 + 29 0,347
BSA [m? 10 1,69 + 0,2 1,99 * 0,1 0,047
LVMM [g] 10 206 + 452 218 + 38,9 0,465
LVEDD [mm] 10 44 + 39 47 + 1.8 0,293
LVESD [mm] 8 31 + 3,3 29 + 59 0,559
LVEF [%)] 10 61 + 2,2 59 + 55 0,606
Kreatinin Clearance [ml/min] 10 52 + 115 66 + 21,7 0,347
Hypertonie 10 N=4 N=5 1,000
Diabetes mellitus 10 N=0 N=2 0,444
Koronarsklerose 10 N=1 N=4 0,206
COPD 10 N=0 N=1 1,000
ACE-Hemmer 10 N=2 N=3 1,000

Tabelle 2: Klinische Charakteristika der molekularbiologisch untersuchten Patienten

2.6.2. RNA Praparation, Qualitatskontrolle und Quantifizierung

RNA-Praparation

Zur Gewinnung der mRNA aus den LV-Myokardbiopsien wurden ca. 30ug tiefgefrorenes
Gewebe in einem Lysis-Matrix-D-Gefal3 mit 600ul RNazol versetzt und im Fast-Prep-Gerat
auf Stufe 4.0 fir 20sec homogenisiert. Anschlielend wurde das Homogenat mit weiteren
400ul RNazol auf 1ml aufgefillt und flr 5min auf Eis inkubiert. Danach wurden die Proben
30min lang bei 4°C kraftig geschiittelt. Das Lysat, das dabei entstanden ist, wurde in ein
1,5ml groRes Eppendorfgefall aufgenommen und mit 0,2ml Chloroform versetzt. Es folgten
ein Durchmischen mit dem Vortex flr 2min und eine Inkubation auf Eis fir 5min. Nach der
Inkubation wurden die Proben fur 10min bei 4°C und 14000U/min zentrifugiert. Um die RNA
zu fallen, wurde die wassrige Phase abgenommen und mit dem gleichen Volumen an
Isopropanol ersetzt (ca. 500ul). Die Proben wurden lber Nacht bei -20°C gefallt und am
nachsten Tag erneut 30min lang bei 4°C mit 14000U/min zentrifugiert. Der Uberstand wurde

dekantiert, das RNA-Pellet zweimal mit 2000ul 80%-igem Ethanol gewaschen und 5min lang
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mit 8000U/min zentrifugiert. AnschlieRend wurde der Uberstand nochmals dekantiert und
das Pellet luftgetrocknet. Je nach GrbéRe wurde das RNA-Pellet in 25-50ul DEPC-H,0

aufgenommen und bei -80°C gelagert.

RNA-Qualitatskontrolle mit dem Bioanalyzer
Die RNA- Qualitatskontrolle wurde mit dem Agilent RNA 6000 Nano Reagents & Supplies Kit
und dem RNA 6000 Ladder von Ambion, Inc. nach dem Agilent RNA 6000 Nano Assay

Protokoll durchgefiihrt. Tabelle 3 beinhaltet die eingesetzten Reagenzien.

Reagenz Hersteller

RNase ZAP* Ambion, Inc

RNA 6000 Ladder Ambion, Inc

RNA 6000 Nano Dye Konzentrat  Agilent Technologies
RNA 6000 Nano Marker Agilent Technologies
RNA 6000 Nano Gel Matrix Agilent Technologies

Tabelle 3: RNA-Konzentrationsmessung: Ubersicht tiber die eingesetzten Reagenzien
* Um Kontaminationen zu verhindern, wurden der Chips mit RNase ZAP vor jeder Messung gereinigt.

Die Beladung der RNA Nano Chips mit den Reagenzien und Proben erfolgte in vier
Schritten. Im ersten Schritt wurde die Gel-Farbstoff-Mischung zubereitet. Zu diesem Zweck
wurde zunachst das Farbstoff-Konzentrat (RNA 6000 Nano Dye Konzentrat) 30min lang auf
Raumtemperatur equilibriert, mit dem Vortex durchmischt und 10sec lang bei 13000U/min
zentrifugiert. AnschlieRend wurden 65ul Gel (RNA 6000 Nano Gel Matrix) zusammen mit 1pl
Farbstoff-Konzentrat in ein Eppendorfgefal? gegeben (Abbildung 1a). Im zweiten Schritt
wurden die Chips mit der Farbstoff-Gel-Mischung beladen. Jeweils 9ul der Gel-Farbstoff-
Mischung wurden in zwei Pipetierschritten in den dafir vorgesehenen Wells auf dem Chip
aufgetragen (Abbildung 1b, links Pipetierschritt 1, rechts Pipetierschritt 2). Im dritten Schritt
wurden die Chips mit 5ul des Markers (RNA 6000 Nano Marker, Abbildung 1c) und im
vierten Schritt mit dem Ladder und den Proben beladen. Nach Vorbereitung (2-mindtige
Denaturierung bei 70°C, anschlieRend Lagerung auf Eis) wurde 1ul des Ladders (RNA 6000
Ladder) ins speziell gekennzeichnete Ladderwell auf dem Chip pipettiert (Abbildung 1d links)
und jeweils 1ul der zu bestimmenden Proben in die Probenwells (Abbildung 1d rechts). Der
beladene Chip wurde abschlieBend mit 24000U/min mit dem Vortexgerat geschuttelt und die

RNA-Konzentrationsmessung und die Qualitatskontrolle vorgenommen.
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Abbildung 1: Vorbereitung und Beladen der Chips mit den Reagenzien und RNA-Proben

Zubereitung (a) und Auftragen (b, links Pipetierschritt 1 und rechts Pipetierschritt 2) der Gel-Farbstoff-Mischung,
Auftragen des Markers (c), Auftragen des Ladders (d, links) und den RNA-Proben (d, rechts). Die Abbildung
wurde nach dem Agilent RNA 6000 Nano Assay Protokoll (Publikations-Nr.: G2938-90034, Letzte Aktualisierung:
11/2006, Agilent Technologies, http://www.agilent.de) modifiziert.

Die Integritat der isolierten RNA wurde mit dem 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies)
sichergestellt. Das Messprinzip dieser Methode beruht auf einer elektrophoretischen
Auftrennung der RNA-Fragmente nach GroRe in einer Kapillare mittels photometrischer
Detektion. Zur Beurteilung der RNA- Qualitat dient neben dem Verhdltnis 28S/18S der rRNA-
Banden die so genannte RNA-Integrititsnummer (RIN), die bei optimaler RNA-Qualitat
Werte bei 10.0 annimmt. Die RIN reprasentiert neben dem Verhaltnis 28S/18S der rRNA-
Banden auch weitere Qualitditsmerkmale wie Anomalien in der 5S Region oder in der
Basislinie (Abbildung 2).

A 288 B |

185 - : 185
| Kleine RNA's
| Kleine RNA's ! MR
= - = 7] - = = P - ] 2 = 2 = P 1 = = &0 &
RNA Flache 348,4 RNA Flache 356,3
RNA Konzentration 561ng/ul RNA Konzentration 419ng/pl
rRNA Ratio (28s/18s) 2,2 rRNA Ratio (28s/18s) 3,6
RIN 10.0 (B.02.02) RIN 3.9 (B.02.02)

Abbildung 2: RNA-Qualitatskontrolle mit Hilfe des Bioanalyzers

Die RNA-Qualitat wird anhand des 28S/18S-rRNA-Verhdltnises (Optimum bei ~2.0) und der RNA-Integritats-
nummer (RIN, Optimum bei ~10.0) dokumetiert (a). Beginnende Degradation der RNA fiihrt zu veranderten
28S/18S-Ratios und kleinen RIN-Werten (b).

Die folgenden Abbildungen zeigen eine Ubersicht der Chipauswertung (Abbildung 3), sowie

eine alternative gelahnliche Ergebnisdarstellung (Abbildung 4).
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Abbildung 3: RNA-Qualitdtskontrolle: Ubersicht der Chipauswertung
In den gemessenen RNA-Proben wurden keine RNA-Degradataion und keine Kontaminationen durch Lésungs-
mittel oder Proteine gefunden. Erster Peak: pre-Region (nicht immer zu sehen); zweiter Peak: Marker, fast-
Region; dritter Peak: 18 s-Frament, inter-Region; vierter Peak: 28 s-Fragment, Precursor und post-Region.
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Abbildung 4: RNA-Qualitatskontrolle: Gelahnliche Darstellung der Chipauswertung
Die RNA-Proben stammen aus 2 unterschiedlichen Chips: Chip 1 beinhaltet Messungen der RNA-Proben 2-6 und
Chip 2 Messungen der RNA-Proben 1 und 7-10. In der Darstellung ist noch der Ladder aus Chip 1 zu sehen.

RNA Quantifizierung mittels real time PCR

Nach Primerdesign und -optimierung und reverser Transkription erfolgte die Quantifizierung
der Genexpression von Collagen 1, 3, MMP 2, 9 und dem Referenzgen PDH mit Hilfe der
.real time polymerase chain reaktion* (kurz: real time PCR).

Das Primerdesign wurde mit Hilfe der ,Universal Probe Library Essay Design* Software
(Roche Applied Science, www.roche-applied-science.com) vorgenommen. Nach Mdéglichkeit
wurden introndiberspannende Primer gewahlt, um die Amplifikation genomischer DNA zu
vermeiden. Vor Verwendung wurden mit jedem genspezifischen Primerpaar” Amplifikationen
einer Eichgeraden aus einem Probenpool” vorgenommen, um die optimale Annealing-
temperatur, Zykluszahl und Primerverhdltnis zu ermitteln.

Vor dem Reaktionsansatz fur die real time PCR wurde die bereits praparierte mRNA mittels
reverser Transkription in komplementare DNA (cDNA) umgeschrieben. Zu diesem Zweck
wurden die RNA-Proben zunéchst auf eine Konzentration von 125ng/ul verdinnt. Jeweils 4pl
der verdinnten RNA-Proben wurden mit DEPC-H,O auf 10ul aufgefillt, mit 2ul Random-
Primer versetzt, kurz zentrifugiert, 10min lang bei 70°C inkubiert und bis zur Zugabe des

Master-Mixes auf Eis abgekihlt. Der Master-Mix enthielt: 4,0ul Puffer (5-fach konzentriert),

" Forward- und Reverse-Primer
" Proben aus allen vier Gruppen: weiblich gesund, weiblich AS, méannlich gesund, ménnlich AS
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1,0pl ANTP (0,5mM), 1,0ul RNase-Inhibitor (2U/ul), 2,0ul DTT (10mM) und 1,0ul Superscript-
lI-Reverse-Transkriptase. Nach Zugabe von 9ul Master-Mix wurden die Proben 10min lang
bei Raumtemperatur (~25°C) und dann weitere 50min bei 42°C inkubiert. Zum Stoppen der
cDNA-Synthese wurde das Enzym 5min bei 95°C im Thermoblock inaktiviert und die Proben
kurz auf Eis abgekihlt.

Nach der Vorbereitung des Reaktionsansatzes fur die real time PCR, bestehend aus den
anfangs genspezifisch designten Forward- und Reverse-Primern’, 5,5ul H,O, 12,5ul einer
industriell angefertigten Master-Mix" und 5pl DNA* wurde die PCR-Reaktion im ABI 7000
real time PCR System gestartet. Dabei wurden alle Proben in Hinsicht auf
Reproduzierbarkeit im Doppelansatz gemessen. Der DNA Gehalt der untersuchten Gene
wurde mit der ABI 7000 Software ermittelt und die Mittelwerte aus den beiden Messungen
mit Microsoft Excel 2003 berechnet. Sowohl bei den AS-Patienten als auch bei den
gesunden Referenzpatienten wurde die untersuchte Genexpression von Collagen 1,3, MMP
2 und 9 auf das Referenzgen PDH (Pyruvatdehydrogenase), das eine stabile Expression
zeigt, bezogen. Die Ratio untersuchtes Gen auf Referenzgen wurde bei jeder Frau bzw.
jedem Mann mit AS in einem zweiten Schritt auf den Mittelwert aus den entsprechenden
normalisierten Ratios der referierten gesunden Frauen und Mannern bezogen. Mit diesem
Vorgehen konnte eine 2-fache Normalisierung erreicht werden: auf ein Referenzgen, dessen
Expression konstant ist (im ersten Schritt) und auf eine gesunde Referenzgruppe (im zweiten
Schritt). Mit der Normalisierung wurde die Messvariabilitdt zwar deutlich reduziert, dennoch
hatten Ausreil3er, die wegen suboptimaler Probenqualitat (z. B. subendokardiale Fibrose,
Myokard6dem, etc.) zustande kommen, bei einem Stichprobenumfang von N=10 Patienten
zu enormen Verzerrungen im Datenset fihren kdnnen. Um die Ausreiler in einem nicht
willklrlichen und systematischen Verfahren nach standardisierten Kriterien auszuschlief3en,
wurden Korrelationen der normalisierten Genexpression mit der LVMM in Punktdiagrammen
dargestellt (Abbildung 5). Dabei wurde angenommen, dass Werte in den Punktdiagrammen
Ausreil3er sind, wenn sie aul3erhalb der doppelten Standardabweichung um die Korrelations-
gerade abweichen. Es gab bei einem Patienten eine MMP-9 Ratio >600%. Der Wert wurde

als Ausreil3er interpretiert und vom Datenset entfernt.

’ jeweils in einer Konzentration von 5pmol/ul
"Hersteller: ABI, Master-Mix-Komponenten: SybrGreen (Fluoreszenzfarbstoff), NTP, Tag-Polymerase
* es handelt sich um die mittels reverser Transkription in cDNA umgeschriebenen RNA-Proben
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Abbildung 5: RNA Quantifizierung: Punktdiagramme zur Darstellung der Ausreil3er

Darstellung von Collagen 1 (a) und 3 (b), MMP 2 (c) und 9 (d) mRNA versus LVMM in Punktdiagrammen. Die
mRNA Expression der untersuchten Gene ist als % der Kontrollen angegeben. Werte, die auB3erhalb der
doppelten Standardabweichung um die Korrelationsgerade liegen, werden als Ausreil3er interpretiert. Bei einem
Patienten gibt es eine MMP-9 Ratio >600%. Der Wert wird mit roter Farbe markiert und als Ausreil3er interpretiert.
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2.7. Statistische Auswertungen

Zur statistischen Datenanalyse wurden die Softwareanwendungen Microsoft Excel 2003 und
SPSS 15.0 eingesetzt. Bei der deskriptiven Statistik sind, sofern nicht anders angegeben, die
gualitativen Daten als prozentuale Haufigkeiten und die quantitativen Daten als Mittelwert +/-
Standardabweichung angegeben. Die Inferenzstatistik wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-
Tests fur qualitative Daten, sowie mit Hilfe des Student’schen t-Tests fur unabhangige
Stichproben fiir quantitative, normalverteilte Daten bzw. des Mann-Whitneys-U-Tests fir
nichtnormalverteilte Daten ausgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde jeweils auf 5% (p<0.05)
festgelegt. Sofern nicht gesondert im Text hingewiesen, beziehen sich die angegebenen p-
Werte auf den Vergleich von Werten weiblicher und mannlicher Patienten.

Fir die bivariaten Korrelationen wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson errechnet.
Dabei wurde ein Signifikanzniveau von 5% (p<0.05) zugrunde gelegt. Zur Uberprifung, ob
ein linearer Zusammenhang zwischen den jeweiligen Variablen vorliegt, wurden Punkt-

diagramme erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Implementierung der 4H-Datenbank

Das Back-Ende der 4H-Datenbank beinhaltet 13 datentechnisch wichtige Tabellen. Es sind
auch weitere Tabellen im Datenbankcontainer vorhanden, die jedoch ausschlie3lich zu
programminternen Zwecken genutzt werden (Performancesteigerung etc.) und daten-
technisch bedeutungslos sind. In den 13 Tabellen sind insgesamt 321 Variablen enthalten.
Praoperativ werden 212 Variablen (66% aller Variablen) erhoben, intraoperativ 23 Variablen
(7% aller Variablen) und im postoperativen Verlauf 86 Variablen (27% aller Variablen).

Weitere Einzelheiten bezuglich der Datenbankstruktur sind in Abbildung 6 zu finden.

-] Mastertabelle

— Patienten

B3 Intraoperativer Verlauf #= Basisuntersuchungen

Intraoperativer Verlauf T — Patientenstammdaten

— Anamnese & Befund

B Postoperativer Verlauf Medikation

Postoperativer Verlauf —

—— Frauenfragen

Statistik
g= Préop. Untersuchungen

Anzahl Tabellen...........cccoeeeeviiiiiiiiiieieeeeeee 13  Labordiagnostik

Anzahl Variablen nach Tabelle: —— Préoperatives Echo
Patienten ... 5
Patientenstammdaten.......................o..o.. 12 — Praoperatives EKG
Anamnese & Befund..........cc.ccooeiiiiiinenns 55 . .
Frauenfragen ........cccceeeiiiieeiiiiie e 37 Koronarangiographie )
MediKation ..........cccoveeeeiiiieeeiie e 24
LabordiagnostiK ..........ccoocveeeiiiiieineeeene 23 Poston. Untersuchungen
Praoperative Echokardiographie................ 33 &= p. £
Préoperatives EKG..........cccccoeiieeieniiieenn. 18 —— Postoperatives Echo
Herzkatheter ..., 5 .
Intraoperativer Verlauf .............ccocceeeiineenn. 23 Postoperatives EKG
Postoperativer Verlauf .............ccoccceeiineeen. 35
Postoperative Echokardiographie............... 33
Postoperatives EKG .........ccccccevviiiieniinennn. 18

Anzahl Variablen insgesamt............c..cc....... 321

Abbildung 6: Schematische Ubersicht der Datenbankstruktur

Das Front-Ende der Datenbank, in dem die grafische Oberflache implementiert ist, besteht
hauptsachlich aus 2 Modulen — Eingabedoméane und Auskunftssystem, sowie einige
Formulare, die supplementare Funktionen zur Verfigung stellen. Die Eingabedoméne, die
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Werkzeuge fur die Dateneingabe bereitstellt, besteht aus 2 Formularen. Im Formular
.Patientenstammdaten” erfolgt die Patientenregistration in der Datenbank. Es ist aus einem
Eingabebereich und Navigationsleiste aufgebaut (Abbildung 7a, b). Der Eingabebereich
(Abbildung 7a) beinhaltet Steuerelemente, die mit den entsprechenden Variablen in der
Back-End-Datei korrespondieren. Alle fir die Sicherstellung der Datenintegritat wichtigen
Variablen werden dabei in roter Farbe hervorgehoben. In der Navigationsleiste (Abbildung
7b) sind zusatzliche Funktionen enthalten, die in Gruppen eingeteilt werden. Im Formular
.Patientenstammdaten” ist weiterhin eine Suchmaschine fiir Patienten (Abbildung 7c)
implementiert und Verbindungen zu Ressourcen im Intranet des DHZB, sowie Verbindungen
zur Gewebedatenbank, die der Verwaltung der intraoperativ entnommenen Biopsien dient
(Abbildung 7d).

EE Patientenstammdaten ﬂ
M M t OP Plan | Gewebe Datenbank | Alphabetische Suche | Info D
01.01,1950 ——
—Patigntenstammdaten
Mame™ |Mustermann vorname* | Datenbankverbind
%] Patientenidentifikationsdaten aus der
Strasse Aufnahme-Mr . * |123123123 Gewebe Datenbank importieren
PID DHZE |
faah
PLZ Stadk Geburtsdatum® IDI 01,1950 _I Newsr Patient singsben
IStaat I S &l | ] Akpueller Patient laschen
" — —
|Deutschland Geschlecht Imannllch il Befunds eingeben
Ethnische Zugehérigkeit Ikaulaaswsch - il Postop, EKG eingeben
il Frauenfragen eingeben
—Logistik
¥ Patientenregistration in die 4-H-Datenbarnk Etfassungsdaturn™® IUl \06,2007 Berichte
™ Eingabe préanperativ erhobener Daten: il Ubersicht: Datenerhebung
- Basisdaten Aufrishme (Ambulanz) I il ToDo: Checkliste "Akke bestellan”
- Anamnese & Befund Aufnahme (Stat, I
- Medikation ¢ ) N
- Frauenfragen
- Labar, Herzkatheter, Prop. EKG, Priop, Echa OP Tag* IDS.DG.ZDDT il Warteschlange
I Eingabe intraoperativ erhobener Daten: il Summary Report
- Inkraoperativer Yerlauf Entlassung I | statusmonitar
[™ Eingabe postoperativ ethobener Daten:
- Postaperativer erlauf
- Postop. Echo, {Postop. EKG)
Notiz zum &blauf
A. *erfordetliche Angaben B.
Datensatz: 14| 4 || a3 b | e |v#] von 93

Abbildung 7: Patientenregistration im Formular ,Patientenstammdaten*

Alle Untersuchungsdaten werden im Formular ,Untersuchungen” eingetragen. Das Formular
.untersuchungen* hat einen sehr A&hnlichen Aufbau wie das Formular ,Patienten-
stammdaten® und besteht aus einem Arbeitsbereich (Abbildung 8a), einer Navigationsleiste
(Abbildung 8b), Suchmaschine und Verbindungen zu anderen Ressourcen im Netzwerk. Die
Daten von den unterschiedlichen Untersuchungen werden jeweils in Unterformularen
eingetragen, die im Arbeitbereich des Formulars ,Untersuchungen“ programmatisch bei
Interaktion in der Navigationsleiste geladen werden. Die Navigationsleiste stellt weiterhin

einige supplementare Funktionen zur Verfigung. Diese umfassen eine Warteschlange mit
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allen Patienten, bei denen noch Untersuchungsdaten fehlen, Mdglichkeit zum Ablegen von

Notizen und Referenzbereiche der Laborwerte (Abbildung 8b).

E= Anamnese & Befund x|
M M t Pschyrembel | Rote Liste | Alphabetische Suche | Info
[=il= Suchen:
*(01,01,1950 | |
Allgemein ISymptome I Kardiowaskulare Risikof aktoren I Interventionen I MNebendiagnosen | funde einaeh
—#Anamnestische Angaben Korperliche Unkersuchung il Anamnese & Befund
In den letzten 12 Monaten Fanden wegen = = I— = | Medikation bei Anamnese
Aortenklappenstenose statt: ifpiile o EII Priop, Labordiagnostik
Kontakke Hausarzt (Anzahl) Gewicht I kg . ) )
il Praop. Echokardiographie
Kantakke Kardidlage (Anzahl) | IR | fftm 2| Préiop. ExG
Krankenhausaufenthalte (Anzahl) I Biutdruck I "II g il Praop. Koronarangiographie
Rehaaufenthalte (Anzahly I : il Intraoperativer verlauf
Kuraufenthalte {Anzahl) | il Pastaperativer Verlauf
3' Postop. Echokardiographie
—Weitere anamnestische Angaben nur bei Frauen —
Aufaab
& Menopause (Jahr) &
& pramenonausal 2] Zuriick zu Basisdaten
£ & %] Postop. EKG eingeben
& leine Snoabe
2] warteschlange
%] Motiz zum Ablauf
il Labor Referenzbereiche
3' Surnmary Repork
il Statusmonitar
A.
B.
Datensatz: 14| 4 || 1 b |wi[r#] von 1 iGefitert)

Abbildung 8: Eingabe der Untersuchungsdaten im Formular ,Untersuchungen*

Das Auskunftssystem der 4H-Datenbank stellt grundlegende Funktionen fir den Patienten-

management zur Verflgung. Es setzt sich aus zwei Formularen zusammen:
zusammenfassenden Bericht (,online SummaryReport*) und Statusmonitor. Der zusammen-
fassende Bericht stellt eine Art ,elektronische Patientenakte” dar und gibt alle Angaben tber
einen Patienten, die in die Eingabedoméane eingetragen wurden. Weiterhin werden im
zusammenfassenden Bericht alle Berechnungen, Auswertungen und Arbeitsablaufe im
Programmcode integriert. Der Statusmonitor gibt tabellarische Ubersicht tiber alle in die 4H-
Datenbank registrierten Patienten.

Die supplementaren Funktionen der 4H-Datenbank umfassen eine Warteschlange, Notizen,
Referenzbereiche fur die Laborwerte, Verbindungen zu Ressourcen im Internet und im
Intranet des DHZB. In der Warteschlange werden alle Patienten aufgefiihrt, bei denen die
Daten einer oder mehrerer Untersuchungen nicht eingetragen wurden. Es besteht noch die
Mdoglichkeit Notizen abzulegen. Die Notizen werden zu jedem Patienten eindeutig

zugeordnet.

31



3.2. Qualitatssicherung und Datenschutz
Besonderheiten im Datenbankdesign

Fur die 4H-Datenbank wurde das sogenannte Front-End-Back-End Design beschlossen.
Beim Front-End-Back-End Design wird die Datenbank in eine Back-End-Datenbank mit allen
Tabellen, die die auswertungstechnisch relevanten Daten beinhalten, sowie eine Front-End-
Anwendung mit allen Gbrigen Datenbankobjekten (Formulare, Berichte, Abfragen, etc.)
aufgeteilt. Dabei erfolgt die Benutzerinteraktion ausschlief3lich in der Front-End-Anwendung.
Alle Datentransaktionen werden dann vom Datenbankmanagementsystem ausgefihrt, das
sich formell zwischen dem Front-Ende und dem Back-ende befindet, und die Daten werden
schliellich ins Back-Ende ubertragen. Dieses Workflow hat zur Folge, dass Struktur-
anderungen am Datenset, die essentiell fir die Datenqualitat sind, jederzeit unabhangig von
Performance und Benutzerinteraktion bleiben. Somit wird vermieden, dass das Datenset
durch temporare Performanceverluste oder fehlhafte Benutzerinteraktionen unwillkirlich

verandert oder beschadigt wird.

Formal hierarchische Datenbankstruktur

Der Datenbankcontainer beinhaltet eine Mastertabelle und verwandte Tabellen. Die Tabelle
Patienten ist dabei die zentrale Tabelle (Mastertabelle) der Datenbank. Sie speichert die
wichtigsten personenbezogenen Patienteninformationen und verkdrpert somit die Ebene der
Patientenidentifikation in der Studie. Die von den Klinischen Untersuchungen erhobenen
Daten werden in anonymisierter Form in die verwandten Tabellen abgelegt. Zwischen der
Mastertabelle und den verwandten Tabellen werden dann 1:1-Beziehungen mit referenzieller
Integritat eingerichtet. Die Integritatsregel umfasst Aktualisierungs- und Léschweitergabe, die

fur samtliche Beziehungen gelten.

Primarschlusseldefinition

Als Primérschliussel wird die Aufnahmenummer definiert, die im Deutschen Herzzentrum
Berlin (DHZB) beim letzten stationaren Aufenthalt vor dem operativen Eingriff vergeben wird.
Die PID wird als 9-stellige Zahl vom Typ Long Integer (speichert Zahlen von -2.147.483.648
bis 2.147.483.647 (keine Bruchzahlen) eingestellt.

Automatische Generierung der Datenbankindizes

Die Aufnahmenummer wird an einer einzigen Stelle in die Mastertabelle Patienten
eingegeben. In den verwandten Tabellen wird die Aufnahmenummer von der Mastertabelle
Uber Beziehungen nachgeschlagen. In diesem Prozess wird auf keiner Ebene
programmatisch eingegriffen, so dass die Generierung der Datenbankindizes ausschlie3lich

vom Datenbankmanagementsystem gesteuert wird. Die Zuordnung der anonymisierten
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Untersuchungsdaten in den verwandten Tabellen zu einem Patienten erfolgt Gber

Beziehungen zur Mastertabelle, wo alle personenbezogenen Daten abgelegt sind.

Variablen in der 4H-Studie und angewandte Datentypen in der 4H-Datenbank

Die im Rahmen der 4H-Studie erhobenen Patientendaten werden grundsatzlich zwei
Variablentypen zugeordnet: kontinuierliche oder numerische Daten werden quantitativen
Variablen zugeordnet, wahrend kategoriale Daten qualitativen Variablen zugeordnet werden.
Die quantitativen Variablen werden metrisch skaliert, die qualitativen Variablen werden
dagegen auf einem Nominal bzw. Ordinalskala gemessen. Bei den Nominalvariablen gibt es
einen besonderen Subtyp, und zwar bindre Variablen mit dichotomer Verteilung der Werte.
Um die komplexe Natur der Daten gerecht in die Datenbankstruktur wiederzugeben, werden
in der 4H-Datenbank folgende Datentypen eingesetzt:

- fir metrisch skalierte Variablen werden Zahlenfelder und Datumsfelder eingesetzt;

- fir nominal skalierte Variablen werden Textfelder eingesetzt;

- fir binare Variablen vom booleschen Typ werden Ja/Nein-Felder eingesetzt.

Um die Integritdt des Datenbestandes zu gewahrleisten, wird die Gliltigkeit der Daten bei der
Eingabe in die Front-End-Anwendung anhand der oben aufgeflihrten Datentypen sicher-
gestellt.

Zeitlicher Ablauf der Datenerhebung und Sicherstellung der Giltigkeit

Die Patientendaten werden zu unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben. Basisdaten,
Anamnese, Frauenfragen, Medikamente, sowie Befunde von praoperativ durchgefiihrten
Untersuchungen, werden vor der Operation erfasst, wahrend postoperativer Verlauf und
postoperative Untersuchungsbefunde nach der Operation erhoben werden. Um die Integritat
des Datenbestandes nicht zu verletzen, mussen Glltigkeitsregeln definiert werden, die eine
korrekte chronologische Anordnung der Patientendaten sicherstellen. Zu diesem Zweck
werden das Datum jeder Untersuchung, kurz Untersuchungsdatum, und das Datum der
Operation, kurz Operationsdatum, aufgezeichnet. Die Eingabe des Untersuchungsdatums ist
fur den Validierungsvorgang von wichtiger Bedeutung und wird vom System erzwungen.
Ebenso wichtig ist die Eingabe des Operationsdatums, die in jedem Fall vom System
erzwungen wird. Die Validierung, die sich hier in die korrekte zeitliche Anordnung der Daten
aulert, erfolgt anhand des Vergleichs von Untersuchungsdatum und Operationsdatum.
Dabei muss bei den préoperativ erhobenen Patientendaten das Untersuchungsdatum kleiner
als das Operationsdatum sein, bei den postoperativ erhobenen Patientendaten dagegen
muss das Untersuchungsdatum grol3er als das Operationsdatum sein. Mit der so definierten
Gultigkeitsregel wird sichergestellt, dass Untersuchungen, die vor der Operation gemacht

werden, nicht mit postoperativen Untersuchungen verwechselt werden kdnnen.
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Medikamente J

Intraoperativer
Verlauf

Frauenfraaen J

Postoperativer
Anamnese Herzkatheter J Verlauf
Basisdaten Ol P

Préoperative Postoperative
Echokardioaraphie Echokardioaraphie

Préaoperatives EKG J Postoperatives EKG J

Labor

Abbildung 9: Schema der zeitlichen Validierung der Daten in der 4H-Datenbank

Patientendaten werden zu unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben. Vor der Operation werden Patienten-
stammdaten, Anamnese, Medikation, Frauenfragen, Echokardiographie, EKG, Labordiagnostik und Herzkatheter
dokumentiert. Postoperativ werden Echokardiographie, sowie eventuelle friih im postoperativen Verlauf
aufgetretene Komplikationen erfasst. Die Biopsieentnahme erfolgt wahrend des operativen Eingriffs.
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Geschlechterunterschiede (GU) in Klinik, Medikation und Verlauf

3.3. Demographische und anthropometrische Angaben zur Studienpopulation

Im Zeitraum vom 12.12.2004 bis zum 02.07.2007 sind aus dem Krankengut des Deutschen
Herzzentrum Berlin (DHZB) Patienten mit Aortenklappenstenose konsekutiv im Rahmen der
,4-H-Studie” untersucht worden. Insgesamt 92 Patienten haben alle vordefinierten
Einschlusskriterien der Studie erflllt (Kapitel 2.1, Seite 14). Von diesen waren 58% Frauen
und 42% Manner (Tabelle 4). Die Frauen waren im Mittel 72 Jahre alt und die Manner waren
67 Jahre alt. Der Altersunterschied von 5 Jahren war statistisch signifikant. In Bezug auf
KdrpergrolRe, Gewicht und Korperoberflache (BSA) waren Manner im Geschlechtervergleich
signifikant groRer, schwerer und hatten gro3ere Korperoberflache als Frauen. Der Korper-
MaR-Index (BMI) betrug im Mittel 29,6 kg/m? und entsprach einem bei beiden Geschlechtern

manifesten Ubergewicht.

Frauen Manner p
Anzahl (%) 53 (58%)° 39 (42%)
Alter (Jahren) 72 £ 9 67 £ 11 0,028
Anthropometrie
KoérpergrofRe [cm] 161 + 8 174 + 7 0,000
Gewicht [kg] 76 + 18 85 + 14 0,016
Kdrper-Malf3-Index [kg/mz] 29,2 + 6,2 279 + 4,1 0,702
Koérperoberflache [m?] 1,84 + 0,2 2,02 + 0,2 0,000

Tabelle 4: Demographische und anthropometrische Angaben zur Studienpopulation

& Anzahl der Patienten ist in absoluten Zahlen angegeben. Der prozentuale Anteil an Mannern bzw. Frauen von
der Gesamtgruppe ist in Klammern hinter der Anzahl der Patienten angegeben. Alle anderen Angaben als
Mittelwert + Standardabweichung.

3.4. Klinischer Status der Patienten bei Aufnahme in die Studie

Symptomatik und NYHA Stadium der Herzinsuffizienz

Beide Geschlechter- Mann und Frau, hatten &hnliche Symptomatik, zumeist in der New York
Heart Association (NYHA) funktionellen Klasse 1l oder Il (Tabelle 5). Es gab allerdings
gehauft Ruhedyspnoe bei den Frauen. Sie hatten in Ruhe fast 4-mal haufiger Luftnot als
Manner. Darliber hinaus hatte jeder fiinfte Patient tiber Synkope oder periphere Odeme
(Armddeme, Beinddeme, etc.) in der Vorgeschichte berichtet. Ein Lungenddem ist nur bei

6% der Frauen bzw. 3% Méanner aufgetreten.

Kardiovaskuléare Risikofaktoren und Nebendiagnosen
Die Patientenpopulation hatte hinsichtlich Hypertonie, Hyperlipidamie und Diabetes mellitus

ein generell erhéhtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen. Hypertonie kam von allen
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kardiovaskularen Risikofaktoren mit Abstand am haufigsten vor (Tabelle 5), sowohl bei den
Frauen (81%) als auch bei den Mannern (77%). Der systolische Blutdruck betrug bei den
Frauen 136+18mmHg’, bei den Mannern entsprechend 137+20mmHg und der diastolische
Blutdruck bei den Frauen 69+14mmHg und bei den Mannern 75+12mmHg. Wéahrend im
Geschlechtervergleich Frauen und Manner vergleichbare systolische Blutdruckwerte hatten,
war der diastolische Blutdruck bei den weiblichen Patientinnen signifikant niedriger (p<0,04).
Hyperlipidamie kam als zweithdufigster kardiovaskularer Risikofaktor bei 57% der Frauen
und bei 46% der Manner vor. An Diabetes mellitus litten im Mittel 1/4 der Patienten.
Signifikante GU waren bei den kardiovaskularen Risikofaktoren nicht zu finden.

Alle Studienpatienten wurden neben AS auch auf kardiale Begleiterkrankungen untersucht.
Uber Angeborene Herzfehler in der Anamnese hat ein sehr geringer Prozentsatz der
Patienten berichtet. Eine Koronare Herzerkrankung im Sinne einer 1-GefalR-Erkrankung oder
2-GefalR-Erkrankung wurde bei 2% der Frauen und 13% der Manner in einer praoperativ
durchgefuhrten Koronarangiographie als neuen Befund diagnostiziert. Bei diesen Patienten
gab es im LV-Angiogramm keine regionalen Kontraktilitdtsstorungen. Im Zusammenhang mit
der Koronarobstruktion wurde bei zwei Mannern (5% aller Méanner) eine koronare
Revaskularisation durchgefihrt. Bei den Frauen ist keine Intervention durchgefiihrt worden.
Patienten mit einer 3-Gefal3-Erkrankung oder Hauptstammstenose wurden von der Studie
ausgeschlossen. Eine koinzidente Kardiomyopathie wurde ebenfalls anhand der Anamnese
und der klinischen Untersuchungen ausgeschlossen. Tabelle 5 zeigt die Haufigkeiten von

Symptomen, Risikofaktoren oder Nebendiagnosen in der Studienpopulation.

Andere nennenswerte Nebendiagnosen

Cerebrovaskulares Ereignis im Sinne von transitorischer ischamischer Attacke (TIA),
reversiblem neurologischen Defizit (RIND), prolongiertem reversiblen neurologischen Defizit
(PRIND) oder Apoplex hatten die Patienten unabhangig vom Geschlecht in einem sehr
geringen AusmaR. Ahnlich waren Depressionen oder andere schwere Systemerkrankungen
wie Malignome selten in der Studienpopulation zu finden und ein signifikanter GU war hier
ebenfalls nicht zu beobachten. Leberzirrhose konnte darunter ausgeschlossen werden. Bei
den weiblichen Patientinnen war eine Schilddriisendysfunktion signifikant haufiger zu finden.
AulRerdem wurde bei den Frauen im Geschlechtervergleich ca. 2-mal haufiger eine
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD) diagnostiziert. Der GU in Bezug auf COPD
hat keine statistische Signifikanz erreicht (Tabelle 5).

" Alle Blutdruckwerte, sowie der Pulsdruck sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben
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Frauen (N=53) Manner (N=39) p
Symptome der Herzinsuffizienz
Belastungsdyspnoe 81 % 74 % 0,436
Ruhedyspnoe 19 % 5 % 0,053
Synkope 26 % 21 % 0,512
Periphere Odeme 23 % 23 % 0,961
Lungenddem 6 % 3 % 0,635
New York Heart Association
funktionelle Klasse Il - 1l 81 % 83 % 0,470
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Hypertonie 81 % 77 % 0,622
Diabetes mellitus 25 % 26 % 0,903
Hypercholesterinamie 57 % 46 % 0,321
Nikotinabusus 34 % 13 % 0,000
Kardiovaskulare Nebendiagnosen
Angeborene Herzfehler 2 % 0 % 1,000
Koronare Herzerkrankung 2 % 13 % 0,080
Kardiomyopathie 0 % 0 % N/A
Myokarditis 0 % 0 % N/A
Andere nennenswerte Nebendiagnosen
Schilddrusenerkrankung 34 % 8 % 0,003
COPD 19 % 10 % 0,256
Leberzirrhose 0 % 0 % N/A
Malignom 11 % 8 % 0,563
Cerebrovaskulares Erreignis
(TIA, RIND, PRIND, Apoplex) 9 % 0 % 0,070
Depression 6 % 3 % 0,635

Tabelle 5: Klinischer Status der Patienten bei Aufnahme in die Studie
N/A= nicht zutreffend, TIA = Transitorische ischamische Attacke, RIND = Reversibles ischamisches

neurologisches Defizit, PRIND = Prolongiertes ischdmisches neurologisches Defizit. Alle Angaben als prozentuale

Haufigkeiten.
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3.5. Rhythmusanalyse: tachykarde und bradykarde Rhythmusstérungen

Die Uberwiegende Anzahl der Patienten war im Sinusrhythmus. Bei beiden Geschlechtern
waren tachykarde Rhythmusstérungen doppelt haufiger als bradykarde Rhythmusstérungen
zu finden. Ein statistisch signifikanter GU beztiglich Sinusrhythmus oder Rhythmusstérungen

war nicht vorhanden.

Frauen (N=52) Manner (N=38) p
Sinusrhythmus 88 % 84 % 0,558
Vorhofflimmern 10 % 13 % 0,597
AV-Block 6 % 5% 1,000
Permanenter Schrittmacher 0 % 5 % 0,176

Tabelle 6: Rhythmusanalyse: Sinusrhythmus, tachykarde und bradykarde Rhythmusstérungen

Ein permanenter Schrittmacher gab es nur bei zwei von 38 Mannern (5% aller Manner).

Weitere Einzelheiten Uber Rhythmusstdrungen gibt Tabelle 6.

3.6. Nierenfunktion: Kreatinin und Kreatinin-Clearance

Im Geschlechtervergleich war der Plasmakreatininwert bei den Mannern grof3er und die
Kreatininclearance bei den Frauen kleiner. Die Geschlechterunterschiede bezuglich Kreatinin
und Kreatininclearance waren statistisch signifikant.

Die Kreatininwerte wurden nach der Stadieneinteilung der chronischen Nierenerkrankung
nach NKF/KDOQI gematcht. Dabei waren 51% der Frauen in Stadium Il und 43% in Stadium
lll. Von den Mannern waren 41% in Stadium Il und 21% in Stadium Ill. Nach der
Stadieneinteilung der chronischen Nierenerkrankung nach NKF/KDOQI hatten Frauen
préaoperativ insgesamt schlechtere Nierenfunktion als Manner. Allerdings erreichten hier die

Geschlechterunterschiede keine statistische Signifikanz (Tabelle 7).

Frauen (N=53) Manner (N=39) p
Kreatinin [mg/dl] 0,94 + 0,2 1,09 + 0,2 0,0001
Kreatinin-Clearance [ml/min] 68,12 + 23,5 80,94 + 23,0 0,006
Stadieneinteilung der chronischen Nierenerkrankung nach NKF / KDOQI’
Stadium Il 51 % 41 % 0,346
Staduim IlI 34 % 21 % 0,157

Tabelle 7: Nierenfunktion

Kreatinin und Kreatinin-Clearance (oberer Tabellenabschnitt) sind als Mittelwert + Standardabweichung
angegeben. Die Kreatinin-Clearance wurde nach der Cockroft-Gault-Formel berechnet. Die Stadien der Nieren-
erkrankung (unterer Tabellenabschnitt) sind nach NKF/KDOQ)I sind als prozentuale Haufigkeiten angegeben.

" NKF / KDOQI™ = National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
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3.7. Medikation bei Anamnese

In Bezug auf medikamentdse Therapie unterschieden sich Manner und Frauen kaum
voneinander (Tabelle 8). Nahezu die Halfte der Patienten erhielten unabh&ngig vom
Geschlecht ACE-Hemmer, R-Rezeptorblocker und Diuretika. Ca*™-Antagonisten wurden bei
21% der Frauen und 15% der Manner verschrieben. Andere kardiovaskulare Medikamente
wie AT;-Antagonisten, Aldosteron-Antagonisten, Herzglykoside, Nitrate oder Antiarrhythmika
wurden nur bei einem sehr geringen Prozentsatz der Patienten verordnet. 39% der Frauen
und 46% der Manner erhielten eine lipidsenkende Therapie. Uber der Halfte der Patienten
erhielten eine Therapie mit oralen Gerinnungshemmern, wobei Acetylsalicylsaure (ASS) am
meistens eingesetzt wurde (Frauen 42%, Manner 46%). Andere Thrombozytenaggregations-
hemmer oder Vitamin-K-Antagonisten wurden selten eingesetzt. Insulin oder orale
Antidiabetika wurden bei ca. 1/5 der Patienten verschrieben. Bei den Frauen wurde

signifikant haufiger L-Thyroxin verschrieben als bei den Méannern (p<0,01).

Frauen (N=52) Manner (N=39) p
ACE Hemmer 46 % 36 % 0,326
3-Blocker 40 % 49 % 0,428
AT, Antagonisten 2 % 5 % 0,574
Diuretika 54 % 46 % 0,468
Aldosteron Antagonisten 2 % 0 % 1,000
Herzglykoside 2 % 3 % 1,000
Nitrate 4 % 3 % 1,000
Ca™"-Antagonisten 21 % 15 % 0,485
Antiarrhythmika* 4 % 5 % 1,000
Statine 35 % 41 % 0,532
Andere Lipidsenker 4 % 5 % 1,000
ASS 42 % 46 % 0,715
Andere Plattchenhemmer 2 % 3% 1,000
Vit.K Antagonisten 8 % 5 % 0,697
Andere Antikoagulantien 10 % 8 % 1,000
Insulin 10 % 5 % 0,694
Orale Antidiabetika 13 % 18 % 0,572
Antidepressiva 6 % 0 % 0,257
L-Thyroxin 21 % 3 % 0,009

Tabelle 8: Medikation der Patienten bei Aufnahme in die 4-H-Studie
*Andere Antiarrhythmika, darunter keine 3-Blocker und Ca++-Antagonisten. Die letzten werden getrennt
dargestellt. ACE Angiotensin Konversionsenzym, AT, Angiotensin Il Rezeptor 1, ASS Acetylsalicylsaure

3.8. Intraoperativer Verlauf und Komplikationen
Die Mehrzahl der Eingriffe erfolgten gemafl den Einschlusskriterien als elektiver isolierter

Aortenklappenersatz (86% der Frauen vs. 91% der Manner, p<0,52). Dringlich sind 14% der
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Frauen und 9% der Manner operiert worden. In Bezug auf Perfusionszeit, Aortenklemmzeit
und Kreislaufstillstand wéhrend der Operation gab es signifikante Geschlechterunterschiede.
Die Perfusionszeit betrug bei den Frauen im Median 85 Minuten und bei den Mannern 102
Minuten. Die Aorta war bei den Frauen im Median 58 Minuten und bei den Mannern 72
Minuten abgeklemmt. Temporéren Kreislaufstillstand von 28 Minuten gab es nur bei einer
Frau (N=51). Die Manner wurden 17 Minuten langer als die Frauen perfundiert und die Aorta
war bei den Mannern im Geschlechtervergleich 14 Minuten langer abgeklemmt.
Aortenklappenersatz (AKE) mit biologischer Prothese wurde bei 90% der Frauen vs. 71%
der Manner vorgenommen. Eine mechanische Klappenprothese wurde dagegen nur bei 10%
der Frauen vs. 29% der Manner eingesetzt. Bei der Mehrzahl der Patienten wurde also
bevorzugt eine Bioklappe eingesetzt, die Manner erhielten im Geschlechtervergleich
signifikant  haufiger eine mechanische Klappenprothese. Auflerdem war der
Klappendurchmesser bei den Mannern signifikant grof3er als bei ihren weiblichen
Vergleichspartnern. Aul3er AKE war eine Erweiterungsplastik der Aortenwurzel bei 12% der
Frauen und 6% der Manner notwendig und Aorta ascendens ist bei 4% der Frauen und 9%
der Manner gerafft worden. Weiterhin wies intraoperativ das anteriore Mitralklappensegel
(AML) bei 33% der Frauen und bei 40% der Manner Verkalkungen auf, so dass bei diesen
Patienten die Entkalkung des Aortenklappenannulus partiell oder ganz auf das AML erweitert
worden ist. Bei einem Mann (N=35) wurde zum Ersatz der Aortenklappe die Operation nach
Ross durchgeftihrt.

Der intraoperative Verlauf war bei den meisten Patienten weitgehend komplikationsfrei. 14%
der Frauen und 20% der Manner erhielten am Ende der Operation medikamentdse
Kreislaufunterstiitzung mit Katecholaminen. Bei instabilen Kreislaufverhaltnissen war bei 6%
der Frauen und 3% der Manner die Implantation einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP) zur

mechanischen Postkardiotomieunterstitzung notwendig (Tabelle 9).
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Frauen (N=51) Manner (N=35) p

Dringlichkeit
Elgctiy 86 % 91 % 0518
Dringlich 14 % 9 %
Perfusionszeit 8 + 95 102 + 5,3 0,001
Aortenklemmzeit 58 + 2,8 72 + 3,0 0,001
Aortenklappenersatz
mechanische Prothese 10 % 29 % 0.020
biologische Prothese 90 % 71 %
Klappendurchmesser 21 + 0,2 23 £ 0,3 0,000
Zusétzliche Eingriffe
Wourzelerweiterungsplastik 12 % 6 % 0,464
Raffung der Aorta asc. 4 % 9 % 0,393
Entkalkung des AML 33 % 40 % 0,527
Kreislaufunterstiitzung bei Ende der Operation
medikamentds (Katecholamine) 14 % 20 % 0,439
mechanisch (IABP) 6 % 3 % 0,643

Tabelle 9: Intraoperativer Verlauf und Komplikationen
Perfusionszeit, Aortenklemmzeit und Klappendurchmesser sind als Median = Standardfehler angegeben. Alle
anderen Angaben sind in Prozente von Geschlecht (Spaltenprozente) angegeben.

3.9. Frihpostoperative Komplikationen und Mortalitat

3.9.1. Fruhpostoperative Komplikationen

Der frihpostoperative Verlauf war bei den meisten Patienten unkompliziert. Bei 6% der
Patienten ist unabhdangig vom Geschlecht eine Rethorakotomie wegen postoperativer
Nachblutung durchgefiihrt worden. Nach der Operation hatten 20% der Frauen und 32% der
Méanner tachykarde Rhythmusstérungen im Sinne von Vorhofflimmern bzw. Vorhofflattern.
Wahrend praoperativ Frauen und Manner gleichermalf3en Vorhofflimmern hatten (Frauen 6%,
Méanner 5%, Kapitel 3.5, Seite 38), hatten die Manner im frihpostoperativen Verlauf im
Vergleich zu den Frauen um 12% mehr tachykarde Rhythmusstérungen. Schwerwiegende
schrittmacherpflichtige bradykarde Rhythmusstorung nach der Operation hatten 2% der
Frauen vs. 3% der Manner. Weitere 6% der Manner und 2% der Frauen waren im
frihpostoperativen Verlauf reanimationspflichtig.

Weitere schwerwiegende friihpostoperative Komplikationen gab es nur bei einem geringen
Prozentsatz der Studienpatienten. Cerebrovaskulares Ereignis (Apoplex mit funktionell
irrelevantem neurologischen Defizit bzw. leichter Apoplex mit geringgradigem Defizit
und/oder leichter Aphasie) nach der Operation hatten 4% der Frauen und 3% der Manner.
Postoperative respiratorische Insuffizienz hatten 6% der Manner. Im Gegensatz zu den



Mannern ist bei den Frauen eine respiratorische Insuffizienz nach der Operation nicht

dokumentiert worden. Infekte bzw. SIRS" hatten 6% der Frauen und 12% der Manner.

Die im frihpostoperativen Verlauf beobachteten Komplikationen sind insgesamt nur bei

einem sehr kleinen Prozentsatz der Patienten aufgetreten. Es gibt subtile GU, die aber keine

statistische Signifikanz erreichen kénnen (Tabelle 10).

Frauen (N=50) Méanner (N=34) p

Rethorakotomie 6 % 6 % 1,000
Tachykarde Rhythmusstérungen 20 % 32 % 0,199
Bradykarde Rhythmusstérungen 2 % 3 % 1,000
Reanimation 2 % 6 % 0,563
Cerebrovaskulares Ereignis 4 % 3 % 1,000
Respiratorische Insuffizienz 0 % 6 % 0,161
Infekt/SIRS 6 % 12 % 0,433
Mortalitat im intra-, friihpost- und

spatpostoperativen Verlauf 6 % 5 % 0,842

Tabelle 10: Frihpostoperative Komplikationen und Mortalitat

3.9.2. Mortalitat im intra- und frihpostoperativen Verlauf

Eine Frau (N=50 Frauen) ist wahrend der Operation beim Abgang von der Herz-Lungen-

Maschine an Herzversagen verstorben. Weiterhin gab es bei einer Frau und einem Mann

(N=34 Méanner) schwerwiegende postoperative Komplikationen, so dass diese Patienten an

den Folgen eines im frihpostoperativen Verlauf aufgetretenen Herzversagens verstorben

sind. Eine Frau und ein Mann sind im spéatpostoperativen Verlauf verstorben. In Bezug auf

die Mortalitat gibt es keine statistisch signifikanten Geschlechterunterschiede (Tabelle 10).

"SIRS Systemic Inflammatory (Immune)Response Syndrome
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Morphologische Unterschiede in der Reaktion des linken Ventrikels auf

Druckbelastung praoperativ und im frihpostoperativen Verlauf

3.10. Morphologie von Aorten- und Mitralklappe

Alle Patienten hatten gemafl den Einschlusskriterien eine hochgradige operationspflichtige
Aortenklappenstenose und keine weiteren operationspflichtigen Vitien. Dabei war die
Aortenklappe unabhangig vom Geschlecht (p<0,97) in 15% der Falle bikuspid angelegt.
Neben der Stenose als fuhrendes Vitium war Grad | Insuffizienz an der Aortenklappe bei der
Halfte der Patienten und Grad Il Insuffizienz in einem sehr geringen Prozentsatz (im Mittel
7%) vorhanden.

Frauen hatten in der praoperativen Echokardiographie doppelt so h&aufig wie Manner eine
leichtgradige Mitralklappenstenose (Ringverkalkung). Mitralklappeninsuffizienz Grad | wiesen
73% der Frauen und 59% der Manner und Grad Il Insuffizienz 2% der Frauen und 3% der
Manner auf. Diese Unterschiede erreichten keine statistische Signifikanz.

Hohergradige Aortenklappeninsuffizienz sowie sonstige héhergradige Mitralklappenvitien
sind nicht festgestellt worden und in der Darstellung nicht enthalten. Weitere Einzelheiten

bezlglich Aorten- und Mitralklappenvitien sind in der Tabelle 11 zu finden.

Frauen (N=53) Méanner (N=39)

Aortenklappenstenose

hochgradig 100 % 100 %
Bikuspide Aortenklappe (p<0,969) 15 % 15 %
Aortenklappeninsuffizienz (p<0,894)

Grad | 51 % 51 %

Grad Il 8 % 5 %
Mitralklappenstenose (p<0,265)

leichtgradig 15 % 8 %
Mitralklapeninsuffizienz (p<0,365)

Grad | 73 % 59 %

Grad Il 2 % 3 %

Tabelle 11: Morphologie von Aorten- und Mitralklappe in der prdoperativen Echokardiographie

3.11. GU in der Morphologie des Myokards vor AKE
3.11.1. Geschlechtervergleich in der préoperativen Echokardiographie

In Tabelle 12 werden ausgewahlte praoperativ gemessene echokardiographische Parameter

im Geschlechtervergleich dargestellt.
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Frauen (N=53) Manner (N=39) p

LV-EDD [mm] 49 + 7,2 52 + 5,6 0,033
LV-ESD [mm] 32 £+ 7,6 33 + 87 0,627
LV-HWd [mm] 12 + 1,2 12 + 14 0,352
IVSd [mm] 13 + 1,4 13 £+ 14 0,568
LA [mm] 41 + 4.8 41 + 44 0,897
LV-EF [%] 58 + 9,2 56 + 9,3 0,172
RV-EF [%] 52 + 7,2 55 + 8,5 0,073
FS [%] 35 + 10,6 37 + 10,6 0,418
Aortenwurzel [mm] 23 £ 20 25 £+ 17 0,006
Aortenwurzel Index [mm/BSA] 13 + 1,6 12 £+ 1,2 0,034
Aorta ascendens [mm] 36 £ 55 38 £ 52 0,076

Tabelle 12: Praoperativ ausgewahlte echokardiographische Parameter

LV-EDD Linksventrikuldrer Diameter enddiastolisch; LV-ESD Linksventrikularer Diameter endsystolisch; LV-HWd
Linksventrikuldre Hinterwanddicke enddiastolisch; IVSd Interventrikuldare Septumdicke enddiastolisch; LA Linkes
Atrium; LV-EF Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; RV-EF Rechrsventrikuldre Ejektionsfraktion; FS Fraktional
Shortening; LVMM Linksventrikulare Muskelmasse; BSA Koérperoberflache (,Body Surface Area“).

Bei den Frauen werden signifikant kleinere LV-EDD als Manner (Abbildung 10a) gemessen.
LV-ESD ist im Geschlechtervergleich bei den Frauen ebenfalls kleiner (Abbildung 10b),

dennoch erreicht der beobachtete Geschlechterunterschied keine statistische Signifikanz.
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Abbildung 10: LV-Diameter in der préaoperativen Echokardiographie
Boxplots fur LV-EDD (Abb. 6a, Geschlechterunterschied p<0,03) und LV-ESD (Abb. 6b, p<0,62) bei Frauen
(N=53) und Mannern (N=39) mit Aortenstenose.

In Bezug auf interventrikulare Septumdicke enddiastolisch (IVSd) und linksventrikulare
Hinterwanddicke enddiastolisch (LV-HWd) unterscheiden sich Manner und Frauen nicht
voneinander. Auch die Geschlechterunteschiede hinsichtlich der Ejektionsfraktionen sind
nicht signifikant: Frauen haben eine um 2% groRRere linkventrikulare Ejektionsfraktion (LV-

EF) als Manner, wahrend die Manner eine um 3% grol3ere rechtsventrikuldre
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Ejektionsfraktion (RV-EF) als Frauen haben. Die Fractional Shortening (FS) ist bei Mannern
im Geschlechtervergleich ein wenig grof3er. Aortenwurzel (p<0,006) und Aorta ascendens

(p<0,08) sind bei Mannern grol3er im Vergleich zu den Frauen.

3.11.2. GU bei ausgewahlten praoperativ gemessenen echokardiographischen
Parameter nach Normalisierung auf BSA und Alter

Wenn man die Echokardiographien von Mannern und Frauen nur im Vergleich der
Gruppenmittelwerte beobachtet, ergeben sich in einigen Variablen GU. Diese reprasentieren
aber nur Veranderungen in der Gesamtheit der Geschlechter. Interindividuelle Unterschiede
und Verteilung der Patienten eines Geschlechts werden dabei nicht erfasst. Diese
interindividuellen Unterschiede kdnnen jedoch zum besseren Verstandnis beitragen, wie die
GU zustande kommen. Deshalb sollen im Folgenden Untergruppen innerhalb der
Vergleichsgruppen der Frauen und Manner gebildet werden, je nachdem ob es sich um
Norm- oder pathologisch veranderte Werte handelt (Abbildung 11). Da krankheitsinduzierte
Veranderungen bei AS immer zu GroRen- oder Massezunahme des Herzens fihren, werden
die Werte, die unterhalb des Normbereichs liegen, mit den Normwerten zusammengefasst.
Diejenigen Werte, die oberhalb des Normbereichs fallen, werden als pathologisch vergrof3ert

angesehen.

subnormal W path. vergroRert

Abbildung 11: Verteilung der beobachteten Werte in Norm- und pathologischen Werten

Alle Bereiche werden mit der Formel nach Henry et al berechnet. Der schraffierte Bereich in der Mitte markiert
den Normbereich. Es wird angenommen, dass alle beobachteten Werte, die sich in diesem Bereich befinden,
Normwerte sind. Weiterhin wird angenommen, dass die beobachteten Werte, die die untere Grenze des
Normbereichs unterschritten subnormal sind. Wenn die obere Grenze des Normbereichs Uberschritten wird,
handelt es sich um pathologisch vergréRerte Werte.

Aus der Einordnung der beobachteten LV-EDD in Norm- und pathologischen Werten nach
Henry et al wird ersichtlich, dass praoperativ unabhéngig vom Geschlecht ca. 2/3 der Werte
im Normbereich (normal und subnormal) liegen. Die pathologisch vergrof3erten LV-EDD
machen 1/3 aller Werte aus. Die Verteilung der LV-ESD Werte ist sehr &hnlich der Verteilung
der LV-EDD Werte: 2/3 der Werte sind normal und subnormal und 1/3 sind pathologisch
vergrofRert. Geschlechterunterschiede sind in Betracht auf die Verteilung der Werte in Norm-
und pathologischen Werten sowohl bei LV-EDD (p<0,85) als auch bei LV-ESD (p<0,98) nicht
vorhanden. (Tabelle 13).

Beziglich 1VSd liegt der tberwiegende Anteil der Werte im Normbereich. Die Frauen haben
im Geschlechtervergleich um 4% mehr Normwerte als ihre mannlichen Vergleichspartner.

IVSd ist pathologisch vergrof3ert bei 37% der Frauen und bei 41% der Manner. LA liegt bei
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beiden Geschlechtern weitgehend im Normbereich. Der Anteil an pathologisch vergréf3erten

LA Werten bei den Mannern betragt 11% und bei den Frauen 6% (um 5% weniger als bei

den Méannern). Die Verteilung der IVSd und LA in Norm- und pathologischen Werten nach

Henry et al ist bei beiden Geschlechtern zugunsten der Normwerte. Im préoperativen

Vergleich sind nur bei einem kleinen Teil der Patienten 1IVSd und LA pathologisch verandert,

wobei Frauen insgesamt weniger pathologische Veranderungen zeigen als Manner.

Frauen (N=53) Manner (N=39) p
LV-EDD
normal und subnormal 63 % 62 % 0.851
path. vergrofert 37 % 38 %
LV-ESD
normal und subnormal 66 % 66 % 0,984
path. vergrofert 34 % 34 %
IVSd
normal und subnormal 63 % 59 % 0.663
path. vergrofert 37 % 41 %
LA
normal und subnormal 94 % 89 % 0.431
path. vergrofert 6 % 11 %

Tabelle 13: Verteilung praoperativ gemessener Echoparameter als Norm- und path. vergréerte Werte
LV-EDD Linksventrikularer Diameter enddiastolisch; LV-ESD Linksventrikularer Diameter endsystolisch; IVSd

Interventrikulare Septumdicke enddiastolisch; LA Linker Vorhof.

3.12. GU in der Morphologie des Myokards nach AKE

3.12.1. Geschlechtervergleich in der frihpostoperativen Echokardiographie

In Tabelle 14 werden ausgewéhlte frihpostoperativ gemessene echokardiographische

Parameter im Geschlechtervergleich dargestellt.

Frauen (N=46) Manner (N=32) p
LV-EDD [mm] 44 + 6,8 50 + 7,1 0,001
LV-ESD [mm] 29 + 6,8 34 + 8,7 0,027
LV-HWd [mm] 12 £ 14 12 + 1,6 0,715
IVSd [mm] 13 £ 14 13 + 1,2 0,552
LA [mm] 40 + 2,4 40 + 5,0 0,463
LV-EF [%)] 58 + 10,1 56 + 10,0 0,289
RV-EF [%] 54 + 8,1 54 + 6,5 0,725
FS [%] 35 + 10,1 33 + 10,1 0,644
Aortenwurzel [mm] 22 + 1.8 23 £ 10 0,018
Aortenwurzel Index [mm/BSA] 12 + 1,7 11 £ 1,0 0,134
Aorta ascendens [mm] 31 £+ 18 30 £ 0,0 0,285

Tabelle 14: Postoperativ ausgewahlte echokardiographische Parameter
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LV-EDD Linksventrikuldrer Diameter enddiastolisch; LV-ESD Linksventrikularer Diameter endsystolisch; LV-HWd
Linksventrikuldre Hinterwanddicke enddiastolisch; IVSd Interventrikulare Septumdicke enddiastolisch; LA Linkes
Atrium; LV-EF Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; RV-EF Rechtsventrikuléare Ejektionsfraktion; FS Fraktional
Shortening; LVMM Linksventrikulare Muskelmasse; BSA Koérperoberflache (,Body Surface Area).

Wie in der praoperativen Echokardiographie sind auch friihpostoperativ Differenzen in den
LV-Diametern erkennbar. Bei den Frauen werden im Vergleich zu den Mannern
frihpostoperativ kleinere LVEDD gemessen. Zudem ist der GU bei den gemessenen Werten
statistisch signifikant (Abbildung 12a). Der LVESD, der praoperativ im Geschlechtervergleich
bei den Frauen ohne statistische Signifikanz kleiner war, bleibt auch friihpostoperativ bei der
Frau kleiner als beim Mann. Dabei ist der GU friihpostoperativ (5 mm) signifikant und ca. 5-

mal groR3er als der praoperativ (1 mm) beobachtete (Abbildung 12b).
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Abbildung 12: LV-Diameter in der postoperativen Echokardiographie
Boxplots fir LV-EDD (Abb. 8a, Geschlechterunterschied p<0,001) und LV-ESD (Abb. 8b, p<0,03) bei Frauen
(N=46) und Mannern (N=32) mit Aortenstenose.

Die Wanddicken sind bei beiden Geschlechtern gleich. Friihpostoperativ haben die Frauen
im Geschlechtervergleich etwas bessere LVEF, dennoch reichen die beobachteten
Unterschiede nicht aus, um signifikant zu werden. RVEF ist bei beiden Geschlechtern gleich.
FS, das praoperativ bei den Mannern um 2% grof3er war, ist im frihpostoperativen Verlauf
nach AKE bei den Frauen unveréndert geblieben und bei den Mannern gesunken, so dass

im frihpostoperativen Geschlechtervergleich FS bei den Mannern kleiner ist.

3.12.2. GU bei ausgewahlten frihpostoperativ gemessenen echokardiographischen
Parameter nach Normalisierung auf BSA und Alter

Die enddiastolischen auf BSA und Alter normalisierten LV-Diameter sind frihpostoperativ bei

88% der Frauen normal und subnormal. Bei den Ménnern dagegen sind nur 66% der LV-

EDD Werte Normwerte. Der Anteil an pathologisch vergroRerten LV-EDD ist bei den
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weiblichen Patientinnen 12% und um 22% weniger als bei Ihren méannlichen
Vergleichspartnern (34%). Die endsystolischen LV-Diameter liegen bei 84% der Frauen und
65% der Manner im Normbereich. LV-ESD ist bei 16% der Frauen und bei 35% der Manner
pathologisch vergréRert. Der frihpostoperative Geschlechtervergleich zeigt, dass bei den
Méannern der Anteil an pathologisch vergréfRerten LV-EDD Werten signifikant gréRer als bei
den Frauen ist. AuRerdem haben Manner im Vergleich zu den Frauen 2-fach haufiger
pathologisch vergroRerte LV-ESD (Tabelle 15).

In Bezug auf IVSd sind bei den Frauen 59% der Werte und bei den Mannern 70% der Werte
im Normbereich. IVSd ist im frilhpostoperativen Geschlechtervergleich bei 41% der Frauen
und bei 30% der Manner pathologisch vergro3ert. LA liegt bei beiden Geschlechtern
weitgehend im Normbereich. Wéahrend bei den Mannern friihpostoperativ keine pathologisch
vergrofRerten LA Werte gemessen werden, ist der Anteil an pathologisch vergroRerten LA
Werten bei den Frauen 5%. Die Verteilung der IVSd und LA in Norm- und pathologischen
Werten ist bei beiden Geschlechtern zugunsten der Normwerte. Im friihpostoperativen
Vergleich sind bei einem kleinen Teil der Patienten IVSd und LA pathologisch veréndert,
wobei Frauen mehr pathologische Veréanderungen zeigen als Manner. Die Frauen, die
praoperativ insgesamt weniger pathologisch veranderte IVSd und LA als die Mé&nner hatten,
zeigen im frihpostoperativen Vergleich den entgegengesetzten Trend und haben einen
groBeren Anteil an pathologisch veranderten IVSd und LA Werten als die Manner. Alle
Geschlechterunterschiede beziglich IVSd und LA haben keine statistische Signifikanz
(Tabelle 15 und Tabelle 13, Seite 46).

Frauen (N=46) Manner (N=32) P
LV-EDD
normal und subnormal 88 % 66 % 0.023
path. vergréRert 12 % 34 %
LV-ESD
normal und subnormal 84 % 65 % 0.107
path. vergréRRert 16 % 35 %
IVSd
normal und subnormal 59 % 70 % 0,404
path. vergréRRert 41 % 30 %
LA
normal und subnormal 95 % 100 % 0.298
path. vergréRert 5 % 0 %

Tabelle 15: Verteilung frihpostoperativ gemessener Echoparameter als Norm- und path. vergro3erte Werte
LV-EDD Linksventrikularer Diameter enddiastolisch; LV-ESD Linksventrikularer Diameter endsystolisch; IVSd
Interventrikulare Septumdicke enddiastolisch; LA Linker Vorhof.

3.13. GU im Myokardremodeling
Im Folgenden wird tber klinische GU beziglich Hypertrophie und LV-Geometrie berichtet.
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3.13.1. GU in Hypertrophiepravalenz und —regression

Die Auspragung der linksventrikularen Myokardhypertrophie (LVH) ist geschlechtsabh&ngig
bei Patienten mit AS. Frauen haben préoperativ absolut eine niedrigere LV-Muskelmasse als
Méanner, aber nach Normalisierung auf Korperoberflache entfallt der GU (Tabelle 16). Setzt
man die LVMM jedoch in Bezug zu alters- und geschlechtskorrigierten Normalwerte, zeigt
sich, dass Frauen haufiger eine LVH als Manner aufweisen. Préoperativ betrdgt bei den
Frauen die LVH-Pravalenz 86%. Bei den Mannern dagegen ist prdoperativ je nach
Schwellenwert (Kapitel 2.4.4, Seite 14) LVH bei 64-77% der Falle prasent. Der Geschlechter-
vergleich innerhalb der Studienpopulation zeigt also, dass Frauen praoperativ signifikant
haufiger von einer LVH betroffen sind. In drei der vier unterschiedlichen Methoden zur
Identifizierung manifester Myokardhypertrophie erreicht der GU statistische Signifikanz.

Im frihpostoperatven Verlauf nach AKE nehmen die GU in der Prévalenz fur LVH ab, so
dass die statistische Signifikanz verloren geht. Eine LVH ist friihpostoperativ bei 45-73% der
Frauen vs. 35-52% der Manner nachweisbar. Die GU sind im Gegensatz zu den
praoperativen Unterschieden nur in einem der vier Methoden zur ldentifizierung von LVH
grenzwertig signifikant. Die LVMM nimmt im frihpostoperativen Verlauf nach AKE bei den
Méannern um 31 Gramm und bei den Frauen um 45 Gramm ab. Frihpostoperativ resultiert
also bei den Frauen im Vergleich zu den Mannern eine um den Faktor 1,5 vergrofRerte
Abnahme der LVMM.

vor AKE nach AKE p-Wert
Frauen Manner Frauen Manner GU vor GU nach
(N=51) (N=39) (N=37) (N=23) AKE AKE
LVMM [g] 249 + 64 274 £+ 57 204 + 48 243 * 63 0,053 0,017
LVMM/BSA [g/mZ?] 136 £+ 31 136 + 28 111 + 23 119 + 29 0,949 0,239
Pravalenz fur linksventrikulare Hypertrophie bei Patienten mit Aortenstenose
dKorrigiert fur KérpergroRe 86 % 64 % 73 % 35 % 0,014 0,004
®Korrigiert fir KérpergroRe?” 86 % 77 % 65 % 52 % 0,250 0,329
¢Korrigiert fir BSA 86 % 56 % 45 % 36 % 0,001 0,428
?Korrigiert fiir BSA 86 % 69 % 49 % 48 % 0,050 0,951

Tabelle 16: Hypertrophiepravalenz bei Patienten mit AS vor und nach AKE

AKE Aortenklappenersatz; LVMM linksventrikuldare Muskelmasse

& Definiert als LVMM/KérpergréRe >139 g/m bei Mannern und >108 g/m bei Frauen

® Definiert als LVMM/KérpergroRe?’ >50 g/m?’ bei Mannern und >47 g/m?’ bei Frauen

° Definiert als LVMM/BSA >125 g/m® bei Mannern und >104 g/m® bei Frauen

4 Definiert als LVMM/BSA >117 g/m? bei Mannern und >104 g/m? bei Frauen

&€ schwellenwerte fiir Myokardhypertrophie nach der MONICA Kohorte Augsburg

b4 Schwellenwerte fiir Myokardhypertrophie nach Cornell Medical Center

Die p-Werte reprasentieren GU, die sich bei Manner-Frauen-Vergleichen vor und nach AKE ergeben. LVMM und
LVMM/BSA sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Alle anderen Werte sind als prozentuale
Haufigkeiten angegeben.
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3.13.2. Geschlechtspezifische Veranderungen der LV-Diameter nach AKE

Nach Adjustierung des enddiastolischen LV-Diameters auf BSA und Alter wird ersichtlich,
dass praoperativ bei den Mannern 62% der Werte normal und subnormal sind, wéhrend 38%
der Werte pathologisch vergréRert sind. Das Verhdltnis normal zu pathologisch vergrol3ert
bleibt bei den Ma&nnern im frilhpostoperativen Verlauf fast unverandert: 66% der Werte sind
normal und 34% sind pathologisch vergrofRert. Frihpostoperativ sinkt der Anteil an
pathologisch vergrofRerten Werten zugunsten der Normwerte nur um 4%. Bei den Mannern
werden also die praoperativ pathologisch vergrof3erten LV-EDD nach AKE nur geringfligig in
Richtung Normwert verandert (Abbildung 13a).

Vergleichbar mit den Mannern ist praoperativ bei 63% der Frauen LV-EDD normal und bei
37% pathologisch vergréRert. Im Gegensatz zu den Mannern @ndert sich bei den Frauen
frihpostoperativ die Relation Norm- zu pathologisch vergroRerten Wert deutlich zugunsten
des Normwertes. 88% der Frauen haben nach AKE normale und nur noch 12% pathologisch
vergroRerte LV-EDD. Der Anteil an pathologisch vergrof3erten Werten wird nach AKE um ca.
25% zugunsten der Normwerte reduziert. Der praoperativ pathologisch vergré3erte LV-EDD
kehrt bei den Frauen nach AKE deutlich in den Normbereich zurtick (Abbildung 13c).

Wie bei LV-EDD ist der systolische LV-Diameter nach Adjustierung auf BSA und Alter bei
66% der mannlichen Patienten praoperativ normal und subnormal und bei 34% pathologisch
vergroRert. Frihpostoperativ ist LV-ESD bei 65% der Manner normal und bei 35%
pathologisch vergroRert. Nach AKE wird der systolische LV-Diameter bei den Méannern nur
geringfligig oder gar nicht normalisiert (Abbildung 13b).

Parallel ist LV-ESD bei 66% der weiblichen Patientinnen préaoperativ normal und bei 34%
pathologisch vergréf3ert. Dieses Verhaltnis andert sich nach AKE, so dass bei 84% der
Frauen normale endsystolische LV-Diameter gemessen werden und nur noch bei 16%
pathologisch vergré3erte. LV-ESD verandert sich also bei den Frauen im frihpostoperativen
Verlauf deutlich in Richtung Normwert, wie dies die 18%-ige Reduktion der pathologisch
vergroRerten LV-ESD zugunsten der Normwerte zeigt (Abbildung 13d).

Vor AKE werden vergleichbar bei 2/3 der Frauen und 2/3 der Manner die LV-Diameter
(LV-EDD, LV-ESD) normal und subnormal und bei einem weiteren 1/3 pathologisch
vergroRRert gemessen. Im Gegensatz zu den Mannern verandert sich nach AKE bei den
Frauen die Relation Norm- zu pathologisch vergroRertem Wert deutlich zugunsten des
Normwertes. So haben frihpostoperativ nur noch ein geringer Anteil der weiblichen
Patientinnen (ca. 1/6) pathologisch vergroRerte LV-Diameter. Parallel werden vor und
nach AKE unverandert bei einem Drittel der Manner pathologisch vergréRerte LV-
Diameter gemessen. Im Geschlechtervergleich kehren bei den Frauen die praoperativ
pathologisch vergroRerten LV-Diameter nach AKE 2-fach haufiger in den Normbereich

zuriick.
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GU in der mRNA Expression ausgewahlter Gene, die fur extrazellulare
Matrixproteine kodieren und deren Bezug zur LV-Geometrie und Funktion

3.14. GU in der Regulation von Collagen und MMP auf mRNA Ebene

Collagen und MMP werden bei Patienten mit AS auf mRNA Ebene spezifisch reguliert. Diese
Regulation ist zudem geschlechtsabhangig. Beim Vergleich von Patienten mit druckinduzierter
Myokardhypertrophie mit gesunden Kontrollpatienten, zeigt Collagen-1 auf mRNA Ebene eine
Uberexpression (122%) in der Gesamtgruppe, die Collagen-3 mRNA Expression bleibt
unverandert (100%) und die Matrixmetaloproteinasen (MMP) 2 und 9 werden unterexprimiert
(75% bzw. 65%). Dabei sind signifikante GU zu erkennen. Bei den Mé&nnern wird Collagen-1
Uberexprimiert, wéhrend bei den Frauen die Collagen-1 Expression unverandert bleibt.
Collagen-3 und MMP-2 zeigen bei den Mannern eine vermehrte, bei den Frauen dagegen eine
verminderte Expression. MMP-9 wird bei beiden Geschlechtern vermindert exprimiert. Alle
Unterschiede, die sich beim Geschlechtervergleich ergeben, sind statistisch signifikant
(Abbildung 14).
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Abbildung 14: GU in der Expression von Collagen und MMP in Biopsien von Patienten mit druckinduzierter
Hypertrophie

Die mRNA Expression der untersuchten Gene ist 2-fach normalisiert worden: auf ein Referenzgen mit stabiler
Expression (PDH) und auf eine Referenzgruppe gesunder Patienten. Da es bei der MMP Expression regionale
Unterschiede im Herzmuskel gibt [67], sind die Septumbiopsien bei den Referenzpatienten wie auch bei den
Patienten mit AS von derselben Stelle unterhalb der Aortenklappe entnommen worden (Kapitel 2.5, Seite 19). Die
mRNA Expression der gesunden Kontrollpatienten ist bei 100% gesetzt worden (rote durchgezogene Linie) und
diejenige bei Patienten mit AS als prozentualer Anteil der Genexpression bei Kontrollpatienten angegeben. Die
Manner (schwarzer Balken) unterschieden sich signifikant von den Frauen (weilRer Balken) in der Expression von
Collagen 1, 3, MMP 2 und 9 mRNA.



3.15. Korrelation zwischen mRNA Expression und klinischen Parametern

Die Expression von Collagen 1, 3, MMP 2 und 9 auf mRNA Ebene h&ngt mit Hypertrophie und
Verédnderungen in der LV-Geometrie, nicht aber mit LV-Funktion zusammen. In der
Gesamtgruppe der Patienten mit AS sind Collagen 1 (r=0.73, p<0.02, N=10) und Collagen 3
(r=0.78, p<0.01, N=10) mit LVMM, sowie MMP-9 mit LVEDD (r=0.78, p<0.01, N=9) signifikant
korreliert (Abbildung 5, Seite 27 und Abbildung 15). In Bezug auf LVEF konnten keine

signifikanten Korrelationen gefunden werden.
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Abbildung 15: Korrelation von MMP-9 mRNA Expression mit LVEDD bei Patienten mit AS

Die dicke schwarze Linie reprasentiert die Korrelationsgerade fir alle Patienten (M&nner und Frauen zusammen). Die
dinnen gestrichelten Linien zeigen die Korrelationen innerhalb des Geschlechts: blau bei den Mannern und griin bei
den Frauen. Die MMP-9 mRNA Expression scheint bei den Mannern und den Frauen entgegengesetzt korreliert zu
sein. Ein statistisch signifikanter GU konnte allerdings nicht nachgewiesen werden, mdglicherweise wegen des
geringen Stichprobenumfangs.
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4. Diskussion

In dieser prospektiven Studie zum Ausmal3 und der Reversibilitdt der Myokardhypertrophie
nach Aortenklappenersatz konnten wir Trends zu unterschiedlichen VentrikelgréRen bei
Méannern und Frauen préoperativ bestétigen und gleichzeitig zeigen, dass sie von Adjustierung
auf BSA und Alter abhangig sind. Dartber hinaus konnten wir erstmals zeigen, dass bei Frauen
schneller eine Normalisierung von LV-Hypertrophie und GroRe im friihpostoperativen Verlauf
stattfindet. Dies mag mit einem hdheren Ausmal3 an Fibrose, die nur langsam reversibel ist, bei
den Mannern zusammenhangen. Um eine Verzerrung der Ergebnisse durch Confounder
auszuschlieBen und die Integritat der gefundenen GU zu praservieren, wurde die
Studienpopulation systematisch anhand einer Vielzahl an Variablen fiir den klinischen Verlauf,
Medikation und Begleiterkrankungen charakterisiert. Zwecks der suffizienten Datenerfassung
und -verwaltung von mehr als 350 Variablen wurde in einem ersten Schritt eine geeignete

Datenbank geschaffen.

4.1. GU bei Myokardhypertrophie und ihren postoperativen Verlauf

4.1.1. Bedeutung der Normalisierung kardiovaskularer Parameter fir die
Interpretation von GU in der Myokardadaptation vor und nach AKE
In dieser prospektiven Studie wurden Ausmal und Grad der Myokardadaptation vor und nach
AKE analysiert. In einem ersten Schritt haben wir bereits berichtete Unterschiede in LV-Gréle
bei Mannern und Frauen bestéatigt. Kleinere praoperative LV-Diameter bei Frauen sind teilweise
von der Strategie zur Normalisierung von HerzgroRe abhangig. Normalisierung kardiovaskularer
Parameter auf Korpergrof3e ist immer wichtig, wenn Vergleichsgruppen mit unterschiedlicher
Kdrpergrolie miteinander verglichen werden.
Carroll und Kollegen konnten in einer umfangreichen Studie mit alteren Patienten mit isolierter
AS in den 1990er Jahren zum ersten Mal eine inverse Korrelation zwischen der fraktionellen
Verkirzung (FS), die ein haufig verwendeter Parameter zur Abschatzung der Auswurfleistung
ist, und der endsystolischen Wandspannung zeigen. Die weiblichen Patientinnen hatten im
Geschlechtervergleich signifikant kleinere LVEDD (46+9 vs. 54+11mm, p<0.001) und LVESD
(30£11 vs. 41+13 mm, p<0.003) als die M&nner. Nach Normalisierung auf BSA gingen die GU
beim enddiastolischen LV-Diameter verloren [41]. In einer anderen unabhangigen Arbeit von
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Aurigemma et al wurde ebenfalls tber signifikante GU in den LV-Diametern berichtet. Auch hier
hatten Frauen kleinere Diameter bei Enddiastole (43+8 vs. 51+6 mm, p<0.01) und Endsystole
(2549 vs. 34+9 mm, p<0.01). Die beobachteten GU gingen nach Normalisierung auf BSA
verloren [42]. Eine der Haupthypothesen dieser Studie war die GU beztglich der Grol3e der LV-
Diameter in einer deutschen Studienpopulation zu bestatigen. Im Einklang mit der Literatur
hatten in unserer Studienpopulation die Frauen im Vergleich zu den Mannern signifikant
kleinere LVEDD (497 vs. 526 mm, p<0.03) und kleinere oder vergleichbare LVESD (3248 vs.
33+9 mm, p<0.62). Der beobachtete GU bezuglich LVEDD ging nach Normalisierung auf BSA
und Alter verloren. Trotz &hnlicher Trends in der LV-Geometrie sind nennenswerte Differenzen
bei den beobachteten GU zwischen den einzelnen Studien zu verzeichnen. Dabei gelten bei der
Selektion der Studienpatienten am meistens vergleichbarer klinischer Status und &hnliches
Stadium der AS als Kriterien fir Vergleichbarkeit. Trotzdem kénnen einerseits die individuelle
Progression der AS, andererseits die Unterschiede im Alter und in der Dauer der h&mo-
dynamischen Belastung die beobachteten GU beeinflussen. Wir haben spekuliert, dass die
geschlechtsspezifischen GréRenunterschiede in den LV-Diametern sehr viel wahrscheinlicher
mit der Anwendung unterschiedlicher Methoden (die wenig auf diese individuellen Unterschiede
eingehen) zur Normalisierung der gemessenen Werte erklart werden kdnnen.

Trotz friherer Beobachtungen, dass Korpergro3e zu einer Variabilitat der LV-Diameter in bis zu
50% der Falle beitragen kann [68], bleibt Normalisierung von strukturellen und funktionalen
kardiovaskularen Parametern derzeit limitiert. Die Anwendung von Normalisierungsmethoden in
der klinisch-wissenschaftlichen Praxis ist hauptsachlich oder ausschliel3lich auf sogenannte
ratiometrische Verfahren beschrankt [69], bei denen der zu normalisierende kardiovaskulare
Parameter lediglich durch ein anthropomorphes MaRR (Kdrpergrof3e, Korpergewicht, BMI, BSA)
dividiert wird. Dennoch sprechen theoretische Argumente und empirische Evidenz dafur, dass
der unuberlegte Einsatz ratiometrischer Normalisierungsverfahren im besten Fall problematisch
und im schlimmsten Fall gefahrlich sein kann. Dies beruht in erster Linie darauf, dass
ratiometrische Normalisierungsmethoden sich auf eine lineare Beziehung zwischen
kardiovaskularem Parameter und Kdrpermald stutzen. Diese Beziehung ist aber nicht in allen
Fallen gegeben. In diesem Kontext besagt die Theorie der Gleichartigkeit, dass relative
Geometrien die Beziehung zu KérpermalRen nur zum Teil determinieren [70]. So zum Beispiel
ist die Indizierung der LVEDD, die ein eindimensionaler Parameter ist, auf BSA, die ein
zweidimensionaler Parameter ist, durch einfache Division nicht korrekt, da die geometrische
Beziehung zwischen den beiden Variablen nicht linear ist. Dies ist nur ein Beispiel dafirr, dass
die physiologischen Beziehungen zwischen kardiovaskularen und anthropomorphen
Parametern nicht immer linear sind. Daher kann der unlberlegte Einsatz ratiometrischer

Normalisierungsverfahren durch einfache Division zweier Parameter in solchen Fallen zu einer
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systematischen Fehlschatzung von GroRRenunterschieden fihren, insbesondere wenn die
geometrische Beziehung zwischen den Parametern nicht gegeben ist.

Allometrische Verfahren basieren dagegen auf die Division des zu normalisierenden
kardiovaskularen Parameters durch ein anthropomorphes Korpermal3, korrigiert mit einem
allometrischen Exponent, etwa in der Form: kardiovaskuldrer Parameter / anthropomorphes
MaR?!lometrischer Exponent i splches Vorgehen hat mehrere Vorteile. Die Korrektur auf KérpergroRe
in dieser Form macht keine Annahmen hinsichtlich der Varianz und der Korrelation zwischen
kardiovaskularen und anthropomorphen Parametern, erlaubt Beziehungen zwischen
KorpermalRen und kardiovaskularen Parametern durch Anpassung von relativen Geometrien
und eliminiert nicht zuletzt weitgehend die Effekte von KoérpergroRe auf kardiovaskularer
Struktur und Funktion [69].

Carroll [41] und Aurigemma [42] haben die geschlechtsspezifischen Grdl3enunterschiede in den
gemessenen LV-Diametern mittels einfacher Division durch BSA normalisiert. Im Vergleich
wurde in dieser Studie zur Normalisierung der LV-Diameter ein komplexeres allometrisches
Verfahren unter Einbeziehung von interindividuellen GrolRenunterschieden und Patientenalter
eingesetzt [64]. Wir favorisieren den Einsatz dieser Verfahren und teilen die Ansicht, dass sie
eine grolRere Prazision in der Einschatzung der GU erlauben. Unsere Ergebnisse lassen uns
sicher annehmen, dass eine VergroRerung der LV-Kavitat praoperativ in einem vergleichbaren
Anteil an Mannern und Frauen mit AS gefunden wird.

Des Weiteren ist die Normalisierung fur die Abschatzung und den Vergleich der LV-Muskel-
masse und die Definition von LVH besonders wichtig [69]. Fir diesen Parameter sind erwartete
Werte bis jetzt nicht kalkulierbar. Aus diesem Grund wurden die Schwellenwerte aus der
»cornell Medical Center New York" gesunden Referenzpopulation verwendet, um die obere
Grenze der LVMM fir eine manifeste LVH zu definieren. Die ,Cornell Medical Center* Studie
wurde ausgewadhlt, da sie auf einer grof3stéadtischen Population, wie es auch die unsere ist,
basiert. Parallel wurden Normwerte aus der ,MONICA Kohorte Augsburg“ verwendet, eine
deutsche Patienten-kohorte, mit dem Vorteil, eine groRere ethnische Ahnlichkeit mit unseren
Patienten zu haben. Basierend auf dem Vergleich mit den Referenzpopulationen aus zwei
grol3en epidemiologischen Studien, stellten wir sicher, dass Frauen haufiger eine LVH vor AKE
zeigten als Manner. In Anbetracht der Tatsache, dass vor AKE Frauen im Vergleich mit
Mannern eine kleinere absolute LV-Kavitat bei praktisch identischen absoluten Wanddicken
haben, nehmen wir an, dass bei Frauen mehr eine konzentrische Form der Hypertrophie
prasent ist, als bei Mannern. Diese Beobachtung ist mit anderen Berichten vereinbar [41, 42].

4.1.2. GU im postoperativen Myokardremodeling friih nach AKE

Die postoperative Hypertrophieregression ist ein jahrelanger und komplex ablaufender Prozess,

der von mehreren Faktoren beeinflusst wird [71]. Neben Fibroseausmaf3, Form der
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Hypertrophie, Alter der Patienten, hamodynamischen Faktoren, myokardialem Metabolismus
und Patienten-Prothesen-Mismatch (PPM), scheint das Geschlecht eine wichtige Rolle zu
spielen. In dieser Studie konnten wir erstmals zeigen, dass bei Frauen schneller eine
Normalisierung von LV-Hypertrophie und Grol3e im frithpostoperativen Verlauf nach AKE (7-10
Tage) stattfindet. Des Weiteren konnten wir eine Uberexpression von Collagen mRNA, die als
wichtigen Marker fur Fibrose verwendet wird, bei méannlichen Patienten demonstrieren. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass die ungunstigere exzentrische Hypertrophieform und der
hohere Ausmall an Fibrose mdglicherweise fir die langsamere frilhpostoperative Hypertrophie-
regression bei den Mannern eine entscheidende Rolle spielen.

Wahrend die geschlechtsspezifischen molekularbiologischen Pathomechanismen fir die
Entstehung der Hypertrophie und Fibrose in tierexperimentellen Studien gut charakterisiert sind,
sind diesbeziglich die Erkenntnisse beim Menschen noch lickenhaft. Morphometrische und
histopathologische Analysen im Mausmodell zeigen groRere Kardiomyozyten und ein héheres
Ausmal an LV-Fibrose im hypertrophierten ménnlichen Rattenherzen [72]. Mehrere aktuelle
Arbeiten berichten ebenfalls tber eine vermehrte Collagenakkumulation und —iberexpression
auf mMRNA Ebene [73, 74]. In einer Studie fiur den Einfluss der Schilddriisenhormone auf die
Hypertrophieentwicklung zeigten maéannliche thyreoidektomierte Ratten im Vergleich zu den
weiblichen Tieren eine ca. 2,6-fach erhdhte Collagen-1 mRNA-Expression [73]. Parallel in einer
anderen Arbeit Uber den Zusammenhang zwischen Fibroseentstehung und verminderte
Expression des Gewebefaktors (,tissue factor* — TF) wurde Uber eine friihzeitige interstitielle
Collagendeposition bei mannlichen ,low level expression TF* — Mausen berichtet. Die
interstitielle Collagendeposition bei den weiblichen Tieren war im Vergleich deutlich verzdgert,
was mit einer verzogerten mRNA-Uberexpression molekularer Marker (MMP, TIMP) einherging
[74]. Die ungunstigeren hypertrophiebedingten strukturellen Myokardveranderungen &auf3ern
sich also bei den mannlichen Tieren in einer frihzeitigen und vermehrten interstitiellen
Collagendeposition und Fibrose. Die Ergebnisse dieser Studie sind weitgehend mit diesen
Beobachtungen konsistent und bestatigen somit den gunstigeren Einfluss des weiblichen
Geschlechts auf das strukturelle Remodeling des hypertrophierten Herzmuskels auch beim
Menschen.

Nur wenige klinische Studien existieren, die den Einfluss des Geschlechts auf die
Hypertrophieregression untersucht haben. Tasca et al zeigte in einer Studie zum Einfluss des
PPM auf die LV-Hypertrophieregression nach AKE, dass weibliches Geschlecht mit besserer
postoperativer Regression der LVMM verbunden ist [75]. Im Gegensatz dazu fanden Del Rizzo
et al heraus, dass im Zusammenhang mit stentlosen Bioprothesen das ménnliche Geschlecht
ein unabhangiger Pradiktor fur Hypertrophieregression ist [76], wohingegen einige Jahre spater
Gelsomino et al unter der Verwendung eines anderen Prothesentyp zeigen konnten, dass LV-

Hypertrophieregression von mannlichem Geschlecht negativ beeinflusst wird [77]. Eine andere
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auf 3-D Echokardiographie gestutzte Studie zur Assessment von Hypertrophieregression 1 Jahr
nach AKE deckte dagegen auf, dass die praoperative LV-Funktion einen positiven Einfluss auf
die Hypertrophiereduktion hatte, nicht aber das Geschlecht der untersuchten Patienten oder
Typ oder GroRRe der eingesetzten Klappenprothese [78]. Alles in einem sind die Meinungen
beziglich des Einflusses vom Geschlecht auf die Hypertrophieregression im postoperativen
Verlauf nach AKE in der Literatur kontrovers: einige Autoren favorisieren einen positiven
Einfluss entweder des weiblichen oder des mannlichen Geschlechts, andere Autoren teilen die
Ansicht, dass das Geschlecht keine Rolle spielt. Die GU werden dabei nur marginal erwahnt
und systematische Analysen von GU fehlen. Obwohl die meisten Veranderungen der LVMM
binnen den ersten 1-2 Jahren nach AKE zu erwarten sind [47], wird in einer Vielzahl der
aktuellen Studien die Hypertrophieregression erst nach einem Jahr oder spéater untersucht. Die
vorliegende Studie ist dagegen konzipiert worden nach GU in der Regression von LV-
Hypertrophie frih nach AKE zu suchen, wodurch der Vergleich mit der Literatur teilweise
limitiert wird. Dennoch glauben wir, dass frih nach AKE das weibliche Geschlecht einen
gunstigen Einfluss auf die Hypertrophiereduktion hat, wie die schnellere friihpostoperative
Normalisierung der LVMM und der LV-Diameter bei den Frauen zeigen. AuBerdem erflllen die
Frauen praoperativ mehrere Voraussetzungen flr eine schnellere postoperative Hypertrophie-
regression, namlich einen geringeren Ausmall an Myokardfibrose und die in Hinsicht auf

Reversibilitat glinstigere konzentrische Hypertrophieform mit kleinen, dickwandigen Ventrikeln.

4.1.3. Molekulare Mechanismen flr die Entstehung von Myokardhypertrophie

Es wurden bereits molekulare Mechanismen analysiert, die zur Hypertrophieregression
beitragen kénnen. Préaoperativ kommt es zur Erhéhung von interstitieller Fibrose im Myokard
von Patienten mit AS. Dies ist u.a. eine Folge erhdhter Synthese von Collagenen und erhéhtem
Matrixumsatz durch MMPs, deren Aktivitat von verschiedenen TIMPs reguliert wird [51]. Es
wurde bereits bei Patienten mit AS gezeigt, dass auf mMRNA Ebene MMP-2 erh6ht und MMP-9
verringert sind [50]. In dieser friheren Studie waren Dreiviertel der molekularbiologisch
untersuchten Patienten Manner. Die Ergebnisse zeigten eine Uberexpression von Collagen und
MMP-2 mRNA und Unterexpression von MMP-9 mRNA, die wir in der vorliegenden Studie bei
den Mannern gefunden haben. Allerdings zeigen wir zum ersten Mal, dass Frauen und Manner
sich in ihrer matrixbezogenen Genexpression unterschieden. Bei Mannern, und nicht bei
Frauen, konnte eine Uberexpression von Collagen-1, Collagen-3 und MMP-2 mRNA beobachtet
werden. Die Daten weisen auf signifikante Unterschiede in pathophysiologischen Mechanismen
fur Collagenakkumulation und interstitielle Fibrose bei Mannern und Frauen hin. Diese
klinischen Beobachtungen sind im Einklang mit einigen Ergebnissen aus dem Mausmodell von
AS, die vor kurzem verdéffentlicht worden sind [58]. Die Aktivierung von matrixbezogenen Genen

war signifikant deutlicher ausgepragt in mannlichen Mausen und unterschiedliche genetische
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Programme fur Matrixremodeling waren bei mannlichen und weiblichen Mausen aktiviert. In
einer zweiten Untersuchung zu einem spateren Zeitpunkt, 9 Wochen nach AS, konnten erneut
signifikante Unterschiede im Matrixremodeling gefunden werden. Im Geschlechtervergleich
hatten die mannlichen M&ause signifikant mehr Fibrose als die weiblichen (Fliegner et al,

eingereicht).

4.2. GU in Klinik, Medikation und Verlauf

Nicht selten werden die beobachteten Unterschiede/Effekte in einer klinischen Studie durch
Storfaktoren verzerrt. Dabei spielen Bias und Confounding eine besondere Rolle. Der Bias wird
von den Umstéanden (z.B. Selektion der Patienten) ausgeldst und kann per Studiendesign bei
der Studienplanung umgegangen werden. Confounding dagegen ist ein dem medizinisch-
biologischen Prozess und den resultierenden Daten inh&rentes Phadnomen und tritt erst
wahrend der Datenanalyse auf, wenn die Beobachtungen bereits gemacht worden sind. Es ist
deshalb wichtig festzustellen, ob und mit welcher Wahrscheinlichkeit ein Confounding vorliegt,
um dann zu entscheiden, ob dessen Effekt wichtig genug ist, die Ergebnisse der Studie in einer
klinisch bedeutsamen Weise zu verandern. Um potentielle Confounder und deren Einfluss auf
die gefundenen GU zu eruieren, wurden die Studienpatienten systematisch anhand eines
umfassenden Datensatzes mit Variablen fur den klinischen Verlauf, Medikation und Begleit-
erkrankungen, die das Ausmal und die Form der Myokardhypertrophie in einer geschlechts-
spezifischen Art und Weise beeinflussen kénnen, charakterisiert.

Ein wichtiger Confounder ist Diabetes mellitus. Es ist bekannt, dass Diabetes mellitus die
Myokardfunktion Uber Veranderungen in Morphologie, Struktur und Biochemie beeinflusst. Eine
diabetische Kardiomyopathie wurde als Folge langanhaltender Diabeteserkrankungen
charakterisiert [79]. Sie ist gekennzeichnet durch Hypertrophie, Fibrose, gestorte Neo-
angiogenese und sytolische Dysfunktion. Darlber hinaus ist Diabetes ein wichtiger Risikofaktor
fur die Entwicklung einer diastolischen Herzinsuffizienz bei Patienten mit normaler systolischer
Funktion. Die Kombination diastolische Dysfunktion und Diabetes mellitus tritt bevorzugt bei
Frauen und alteren Patienten/innen auf. Es ist wahrscheinlich, aber letztendlich nicht sicher
belegt, dass diese Form der Funktionsstorung mit einem erhdhten Fibroseanteil einhergeht.

Im Tiermodell findet sich bei anhaltendem Diabetes in der Regel immer eine myokardiale
Dysfunktion. Sie umfasst sowohl systolische als auch diastolische Funktionsstrungen.
Histoliogisch findet man bei den betroffenen Tieren eine Erh6hung der myokardialen Fibrose.
Interessanterweise scheint die Erhéhung der myokardialen Fibrose bei Diabetes durch andere
Mechanismen zustande zu kommen als bei Druckbelastung und Myokardinfarkt. Wahrend sich
bei Druckhypertrophie und Myokardinfarkt im Tiermodell ein Anstieg der Collagen und MMP2
mMRNA findet, ist zumindest bei einigen Formen des Diabetes die Fibrose durch niedrigen
Collagen mRNA-Gehalt und erniedrigte MMP-2 Aktivitét gekennzeichnet [80]. Die diabetische
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Herzinsuffizienz bzw. diabetische Myokardfibrose scheint also vor allem auf einen reduzierten
Collagenabbau zurtickzufiihren sein.

Diabetes mellitus betraf in unserem Krankengut etwa gleich viele Frauen und Manner. Bei den
biopsierten Patienten lag ein Diabetes mellitus nur bei zwei Mannern vor. Entgegen den
Erwartungen war bei diesen Patienten der Collagen und MMP-2 mRNA-Gehalt im Vergleich
zum Durchschnitt ein wenig erhoht (Alle Patienten: Collagen-1 122%, Collagen-3 100%, MMP-2
75%. Patient n°1: Collagen 1 155%, Collagen-3 138%, MMP-2 248%. Patient n°2: Collagen-1
148%, Collagen-3 137%, MMP-2 78%). Bei den geringen Fallzahlen sind jedoch statistisch
verwertbare Aussagen nicht méglich.

Andere Komorbiditaten waren insgesamt in einem sehr geringen Prozentsatz der Studien-
patienten zu finden und es gab bis auf Schilddriisenerkrankungen keine statistisch signifikanten
GU. Die Erkrankungen der Schilddrise, die haufig in &dlteren Patienten gefunden werden,
bergen ein erhohtes Risiko fiur kardiovaskulare Dysfunktion [81]. Dabei kdnnen beide,
Hyperthyreose und insbesondere Hypothyreose, mit arterieller Hypertonie [82] und konsekutiver
LV-Hypertrophie [81] assoziiert sein. Dies lasst sich in erster Linie auf die Effekte der
Schilddrisenhormone auf vaskulare Funktion, renale Hamodynamik, Wasser- und
Natriumhaushalt zurtickfihren. In unserer Studienpopulation, bestehend aus &lteren Patienten
mit hochgradiger isolierter AS, hatten die weiblichen Patientinnen signifikant héhere Préavalenz
fur Schilddrisendysfunktion, die sich vorwiegend als primare chronische Hypothyreose
manifestierte. Wir gehen dennoch von der Annahme aus, dass die erhéhte
Hypothyreosepravalenz bei den Frauen keinen klinisch bedeutsamen Einfluss auf die
beobachteten GU bezlglich LV-Hypertrophie hat, da die Hypothyreose ausreichend mit L-
Thyroxin substituiert worden ist, wie die im Normbereich liegenden TSH-Werte gezeigt haben
(Frauen: 1,18+0,95 pU/ml vs. Manner: 1,24+0,82 pU/ml, p<0,75). Darlber hinaus war eine
arterielle Hypertonie vergleichbar haufig bei M&nnern und Frauen zu finden, was ebenfalls die
Hypothese bekraftigt, dass ein geschlechtsspezifischer Einfluss der Schilddriisendysfunktion
auf Hypertonie und konsekutiver LV-Hypertrophie nicht anzunehmen ist.

Die Untersuchung der Nierenfunktion deckte bei rund 70% der Studienpatienten eine
geringgradige bis mittelgradige Einschrankung der Nierenfunktion auf. Dabei waren die Frauen
im Geschlechtervergleich etwas haufiger davon betroffen (keine signifikanten GU), was mit
einer signifikant geringeren glomerularen Filtrationsrate (GFR) bei den Frauen zusammenhing.
Parallel hatten rund 80% der Studienpatienten eine koinzidente arterielle Hypertonie, die aber
medikamentds gut eingestellt war, wie die Normblutdruckwerte gezeigt haben. Dauerhafte
linksventrikul&re Volumen- und Druckbelastung treten haufig bei terminaler Niereninsuffizienz
(NI) auf. Ein erhohtes intravasales Volumen verursacht Hypertonie, die wiederum zu einer
Hypertrophie fuhrt. Anders als bei der fortgeschrittenen NI ist eine Assoziation einer gering- bis

mittelgradig eingeschrankten Nierenfunktion mit LV-Hypertrophie bisher nicht bekannt gewesen.
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Jingste Untersuchungen weisen dennoch auf einen Zusammenhang zwischen mittelgradig
erniedrigter GFR und einer Zunahme der LV-Muskelmasse hin [83]. In diesem Kontext kann ein
potentieller pathophysiologischer Einfluss der moderat eingeschrankten Nierenfunktion auf die
Hypertrophieentstehung nicht definitiv ausgeschlossen werden, dennoch gehen wir nicht von
einem geschlechtsspezifischen Effekt auf die beobachteten GU aus. Beide Geschlechter haben
vergleichbar haufig moderat eingeschrankte Nierenfunktion und sind vergleichbar haufig an
Hypertonie erkrankt. Demzufolge kénnen die gefundenen GU in der Hypertrophiepravalenz am
ehesten mit dem Einfluss des Geschlechts erklart werden.

Der Verlauf wahrend und in den ersten Tagen nach der Operation war weitgehend
komplikationsfrei. Uberraschenderweise deckte der Geschlechtervergleich intraoperativer
Basisparameter auf, dass die Aorta bei den Mannern langer abgeklemmt war und diese auch
langer an einer Herz-Lungen-Maschine angeschlossen waren, obwohl der AKE nur von
erfahrenen Operateuren und unter gleichartigen Operationsbedingungen bei beiden
Geschlechtern durchgefiihrt worden ist. Ferner wurde bei den Mannern bevorzugt ein AKE mit
mechanischer Klappenprothese durchgefihrt, wéhrend bei den Frauen héufiger eine
Bioprothese implantiert wurde. Welche Aspekte der Erkrankung und/oder praoperative
Komorbiditaten pradiktiv fir eine verlangerte Perfusions- bzw. Aortenklemmzeit sein kdnnten, ist
zurzeit unklar. Ebenfalls unklar bleibt, ob die Unterschiede in den beobachteten Perfusions- und
Aortenklemmzeiten bei Mannern und Frauen durch GU bei préaoperativen Komorbiditaten
hervorgerufen werden. Dem ungeachtet werden sowohl eine verlangerte Perfusionszeit wie
auch eine verlangerte Aortenklemmzeit, mit einem erhdhten Risiko flir postoperative Morbiditéat
und Mortalitdt in Verbindung gebracht. In einer grof3en Studie mit 8501 Patienten wurden
perioperative Risikofaktoren fir ein negatives Outcome nach herzchirurgischen Eingriffen mit
erforderlicher intraoperativer extrakorporaler Kreislaufunterstitzung bei alteren Patienten
untersucht [84]. Es wurde dabei unter anderem auch aufgedeckt, dass verlangerte Perfusions-
bzw. Aortenklemmzeiten mit einer erhéhten postoperativen Morbiditat (>120min bzw. >80min)
und Mortalitdt (>140min bzw. >120min) zusammenhé&ngen. Im Vergleich lagen in unserer
Studienpopulation die Perfusions- und Aortenklemmzeiten trotz signifikanter GU sowohl bei den
Frauen als auch bei den Mannern weit unterhalb der berichteten Referenzwerte, was ein
geschlechtsspezifischer Einfluss der Perfusions- bzw. Aortenklemmzeit auf die postoperative
Morbiditat und Mortalitédt unwahrscheinlich macht.

Den statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Geschlecht und Typ der eingesetzten
Klappenprothese erklaren wir am ehesten mit dem unterschiedlichen Alter der Studien-

patienten.
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4.3. Datenerfassung und —verwaltung

Den standigen Informationsfluss zu beherrschen, kann eine Herausforderung sein. MaRRgeblich
fur den Erfolg einer klinischen Studie ist somit neben dem gut konzipierten Studiendesign und
der einwandfreien Realisation ein Datenverwaltungssystem, das nicht nur als Quelle fir
Datenspeicherung dienen soll, sondern auch schnell und flexibel Daten zur Verfigung stellt. Bei
der Organisation medizinischer Daten im Rahmen klinischer Studien gibt es zudem besondere
Anforderungen wie die Registrierung der Patienten, die Anonymisierung der eingegangenen
Untersuchungsdaten, die Uberprifung der Daten auf Vollstandigkeit, Konsistenz und
Plausibilitat, die Unterstitzung der Studienorganisation und die regelmafige Bereitstellung der
Daten fur statistisches Studienmonitoring. Die Erfullung dieser Aufgaben ist unabdingbar fir
den reibungslosen Ablauf einer Studie. Unter Berlcksichtigung der genannten Aspekte und als
Voraussetzung fir die adaquate Erfassung der Vielzahl der Parameter und ihren Einfluss auf

den Verlauf und ,event” bestehende Abhangigkeiten wurde die 4H-Datenbank geschaffen.

4.4, Methodische Einschrankungen

Vor allem die geringen Patientenzahlen und Biopsienzahlen lassen in einigen Aspekten der
Haupthypothese nur eine begrenzte Aussage zu. Somit wird ein vollstéandiger Vergleich mit
anderen Arbeiten teilweise erschwert. Ferner wurden die Echokardiographien in DHZB von
mehreren unterschiedlichen, wenn auch sehr erfahrenen Echokardiographeuren durchgefiihrt.
Trotz hoher Qualitat und Vollstandigkeit der vorliegenden Echokardiogramme flihrt in solchen

Fallen die groRere Anzahl der Untersucher zu einer Erhéhung der Variabilitat der Stichprobe.

62



5. Zusammenfassung

Bei Patienten mit AS fuhrt die chronische Druckbelastung zu kardialen Umbauprozessen, die
sich bei Mannern und Frauen unterschieden. GU in der Regression der Hypertrophie nach AKE
sind bis jetzt nicht systematisch untersucht worden. In meiner Dissertation habe ich Myokard-
hypertrophie und ihre postoperative Regression bei Frauen und Mannern untersucht, bei denen
ein AKE aufgrund symptomatischer hochgradiger AS durchgefiihrt wurde. In einem zweiten
Schritt wurden LV-Septumresektate untersucht, um Unterschiede in der molekularen Adaptation
des hypertrophierten Myokards aufzudecken, die potentielle GU in der Regression von LVH
erklaren kénnen.

Methoden: Prospektiv wurden praoperative und friihpostoperative Echokardiographien von 92
Patienten/innen, 53 Frauen und 39 Mannern, vor und nach elektiven AKE ausgewertet.
Patienten/innen mit verlaufsrelevanten kardialen oder extrakardialen Komorbiditaten wurden
ausgeschlossen. In einer Subgruppe von 5 Frauen und 5 M&nnern, wurden intraoperativ
Septumresektionen durchgefuhrt. In den gewonnenen Myokardproben wurde mittels real time
PCR die Genexpression von Collagen 1, 3, MMP 2 und 9 auf mRNA Ebene bestimmt. Zum
Datenmanagement von mehr als 350 Variablen fur den klinischen Verlauf und die Verwaltung
der Gewebeproben habe ich in einem ersten Schritt eine Access Datenbank geplant und
erstellt.

Ergebnisse: Préoperativ, hatten Frauen und Manner vergleichbare EF und die auf BSA und
Alter normalisierten enddiastolischen LV-Diameter waren bei einem vergleichbaren Anteil der
Patienten vergroRRert (F: 37% vs. M: 38%). Im Geschlechtervergleich war praoperativ der linke
Ventrikel bei den weiblichen Patientinnen haufiger hypertrophiert als bei den mannlichen
Patienten (F: 86% vs. M: 69%, p<0,05). Fruhpostoperativ bestand ein vergrtRerter end-
diastolischer LV-Diameter noch bei 34% der Manner, aber nur bei 12% der Frauen (p<0.02),
entsprechend einer schnelleren Ruckbildung der Dilatation bei den Frauen. Frihpostoperativ
war auch die Pravalenz von LVH bei beiden Geschlechtern vergleichbar (W: 49% vs. M: 48%),
was einer schnelleren Regression von LVH nach AKE haufiger bei Frauen entspricht. In den
intraoperativ. gewonnenen Septumresektaten hatten die mé&nnlichen Patienten eine signifikant

erhdhte Genexpression von Collagen 1, 3 und MMP2 auf mRNA Ebene.
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Konklusionen: Das weibliche Herz adaptiert sich an einer chronischen Druckbelastung mit
einer mehr konzentrischen Form von LVH, die mit weniger Dilatation, weniger Collagensynthese

einhergeht und durch eine schnellere Regression charakterisiert ist.
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6.

ACE
AKE
AML
AS
ASE
ASS
AT
AV
BMI
BSA
CCR
COPD
CRF
DHZB
EKG
FS
GFR
GU

HI
HI-NEF
IABP

IVSd

LA
LVEF
LVH
LV-EDD
LV-ESD
LV-HwWd
LVMM
MMP

Abktlrzungen

Angiotensinkonversionsenzym
Aortenklappenersatz

anteriores Mitralklappensegel
Aortenklappenstenose

Amerikanische Gesellschaft fiir Echokardiographie
Acetylsalicylsaure

Angiotensin

atrioventrikular

Kdrpermassindex

Korperoberflache

Center for Cardiovascular Research
chronische obstruktive Lungenerkrankung
.Case Report Form*

Deutsches Herzzentrum Berlin
Elektrokardiogramm

fraktionelle Verkirzung

glomeruléare Filtrationsrate
Geschlechterunterschied

Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz mit normaler Ejektionsfraktion
intraaortale Ballonpumpe

interstitielle Fibrose

interventrikuldre Septumdicke enddiastolisch
linkes Atrium

linksventrikuléare Ejelktionsfraktion
linksventrikulare Myokardhypertrophie
linksventrikul&rer Diameter enddiastolisch
linksventrikularer Diameter endsystolisch
linksventrikulare Hinterwand enddiastolisch
linksventrikulare Muskelmasse

Matrixmetalloproteinase
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NKF
PDH
PPM
PRIND
RIND
RIN
RT-PCR
RV-EDD
RV-ESD
SIRS
TAC

TF

TIA
TIMP
TSH

National Kidney Foundation
Pyruvatdehydrogenase
Patienten-Prothesen-Mismatch

prolongiertes reversibles neurologisches Defizit
reversibles neurologisches Defizit

RNA Integritdtsnummer

.Real Time" Polymerasekettenreaktion
rechtsventrikularer Diameter enddiastolisch
rechtsventrikularer Diameter endsystolisch
Systemic Inflammatory (Immune)Response Syndrome
transverse Aortenkonstriktion

Ltissue factor”

transitorische ischdmische Attake

»Tissue Inhibitor* der Matrixmetalloproteinase

thyroideastimulierendes Hormon
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