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Abstract (Deutsch)

Einleitung

Die Freedom SOLO™ Prothese (Livanova Deutschland GmbH, Miinchen, ehemals Sorin
Biomedica) ist eine gerustfreie biologische Prothese aus bovinem Perikard, welche durch ihren
Aufbau eine vereinfachte Implantation ermdglicht und auflerdem sehr gute hd&modynamische
Ergebnisse zeigt. Die vorliegende Arbeit untersucht den Langzeitverlauf bezuglich Morbiditét,
Letalitat und funktioneller Ergebnisse.

Methodik

Es wurden insgesamt 282 Patienten (49,6% weiblich, mittleres Alter 74,1+7,2 Jahre), die sich
zwischen Januar 2005 und Dezember 2009 in der Klinik fur Kardiovaskuldre Chirurgie der Charité
- Universitatsmedizin Berlin einem isolierten (n=135) oder kombiniertem (n=147)
Aortenklappenersatz  mit der Freedom SOLO™ Prothese unterzogen, analysiert. Die
Datenerhebung erfolgte von September 2013 bis Mai 2015. Die Follow-Up-Zeit betrug im Median
5,6 Jahren (1. Quartil 2,5 Jahre, 3.Quartil 7,5 Jahre, maximal 10,1 Jahre) und umfasste 1410

Patientenjahre.
Ergebnisse

Innerhalb von 30 Tagen nach dem Eingriff verstarben 12 Patienten (30-d-Letalitat 4,3%). In den
nach EuroSCORE Il klassifizierten Gruppen mit geringem (EuroSCORE Il <5%, n=162),
mittlerem (EuroSCORE Il 5-10%, n=65) und hohem Risiko (EuroSCORE Il >10%, n=55) betrug
die 30-Tages-Letalitit 2,5%, 4,6% und 9,1%. Das Uberleben nach 5 Jahren betrug insgesamt
70,8£2,8% und in den Gruppen mit geringem, mittlerem und hohen Risiko 78,7+3,3%, 69,6+6,0%
und 50,8+6,7% (log rank p<0,001). Es waren insgesamt 13 Reinterventionen nétig, davon 5
aufgrund von struktureller Degeneration (n=5), 5 aufgrund von Endokarditis (n=5), und eine
aufgrund von Klappenthrombose (n=1, weitere Griinde unbekannt). Die Freiheit von
Reinterventionen betrug nach 5 Jahren 96,4+1,3%. Bei 7 Patienten trat eine Endokarditis auf
(Freiheit von Endokarditis nach 5 Jahren 97,3+1,1%). Zerebrovaskuldre Ereignisse traten bei 28
Patienten (Freiheit von zerebrovaskuldren Ereignissen nach 5 Jahren 90,0+2,0%), sonstige
thromboembolische Ereignisse bei 4 Patienten (Freiheit von sonstigen thrmboembolischen
Ereignissen nach 5 Jahren 98,5+0,9%) und Blutungen bei 9 Patienten (Freiheit von

hamorrhagischen Ereignissen nach 5 Jahren 97,6+1,1%) auf. Bezogen auf die NYHA-KIlasse
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bestand zur Nachuntersuchung eine funktionelle Verbesserung (NYHA <II/>II1 89%/11% versus
38%/62% praoperativ, p=0,000)

Die mittleren Gradienten (ber der Klappenprothese (9,5£5,9mmHg postoperativ vs.
10,6+6,8mmHg beim Follow-Up) und die indizierte Klappenéffnungsflache (0,9+0,3 cm?/m?
postoperativ vs. 0,8+0,3 cm?/m? beim Follow-Up) blieben im Langzeitverlauf stabil.

Diskussion

In dieser Single-Center-Langzeituntersuchung konnten fur den Aortenklappenersatz mit der
gerustfreien Freedom SOLO™ Klappenprothese aus bovinem Perikard eine geringe Rate an
klappenassoziierten Ereignissen sowie gute hamodynamische und funktionelle Resultate gezeigt
werden. Diese Ergebnisse mussen in groReren Kollektiven bzw. fortgesetzter Nachbeobachtung

bestatigt werden.
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Abstract (English)

Introduction

The Freedom SOLO™ Prosthesis (Livanova Deutschland GmbH, Munich, formerly Sorin
Biomedica) is a stentless bovine biological prosthesis, which allows simplified implantation and
also shows very good hemodynamic results. This paper investigates the long-term measures of

morbidity, lethality and functional results.
Methods

From January 2005 to December 2009, a total of 282 patients (49.6% female, mean age 74.1+7.2
years) received an isolated (n=135) or combined (n=147) aortic valve replacement with the
Freedom SOLO™ prosthesis at the Department for Cardiovascular Surgery of Charité -
Universitatsmedizin Berlin. The data was collected from September 2013 to May 2015. The
median follow-up time was 5.6 years (1st quartile 2.5 years, 3rd quartile 7.5 years, maximum 10.1
years) and included 1410 patient-years.

Results

Within 30 days of the procedure, 12 patients died (30-day mortality 4.3%). In the EuroSCORE I
classified groups with low (EuroSCORE Il <5%, n=162), medium (EuroSCORE Il 5-10%, n=65)
and high risk (EuroSCORE 11> 10%, n=55) the 30-day lethality was 2.5%, 4.6% and 9.1%.
Survival after 5 years was 70.8+2.8% overall and in the low, medium and high risk groups
78.7£3.3%, 69.6+6.0% and 50.846,7% (log rank p <0.001) respectively. A total of 13
reinterventions were necessary, 5 due to structural degeneration (n=5), 5 due to endocarditis (n=5),
and one due to valvular thrombosis (n=1, other reasons unknown). Freedom from reintervention
was 96.4+1.3% after 5 years. In 7 patients endocarditis occurred (freedom from endocarditis after
5 years 97.3t1.1%). Cerebrovascular events occurred in 28 patients (freedom from
cerebrovascular events after 5 years 90.0£2.0%), other thromboembolic events in 4 patients
(freedom from other thrombotic events after 5 years 98.5+0.9%) and bleeding events in 9 patients
(freedom from hemorrhagic events after 5 years 97.6+£1.1%). Based on the NYHA classification,
there was a functional improvement at the follow-up (NYHA <II/ >IIT 89% / 11% versus 38% /
62% preoperatively, p=0.000). The mean gradients over the valvular prosthesis (9.5£5.9 mmHg
postoperative vs. 10.6£6.8 mmHg at follow-up) and the indexed valve opening area (0.9£0.3

cm?/m? postoperative vs. 0.8+0.3 cm?/m? at follow-up) remained stable over the long term.
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Discussion

In this single-center long-term study, a low rate of valve-related events and good hemodynamic
and functional outcomes could be demonstrated for aortic valve replacement with the stentless
Freedom SOLO™ bovine pericardial valve prosthesis. These results ought to be confirmed in
larger groups or continued follow-up.
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1. Einleitung
1.1. Einfihrung

Im Zusammenhang mit dem demografischen Wandel in Deutschland und den anderen
Industrienationen nimmt der Anteil der &lteren Bevolkerung und die Anzahl behandlungsdirftiger

Herzklappenerkrankungen, die zudem einen altersabhéngigen Inzidenzanstieg aufweisen, zu.

Eine weitere Veranderung zeigt das Spektrum der auslésenden Erkrankungen®?. Im héheren

Lebensalter werden am haufigsten degenerative Aortenklappenerkrankungen beobachtet®.

Dabei mussen an der Aortenklappe die meisten Eingriffe vorgenommen werden. Insgesamt
wurden 2014 beinahe 12.000 Aortenklappenersatz (AKE)-Operationen(OP) vorgenommen, dabei
wurden 10.375 Xenograft-Prothesen verwendet. Eine Xenograft-Prothese stammt von einem Tier
oder wird aus tierischem Material hergestellt (z.B. Perikard)*. Die Anzahl an Xenograft-Prothesen
ist den letzten Jahren stetig angestiegen. Vorteilhaft an Xenografts ist dabei, dass keine dauerhafte
Antikoagulation nétig ist, wovon vor allem daltere Patienten Gber 65 Jahre profitieren. Bei diesen
Patienten gibt es ein erhohtes Blutungsrisiko unter oraler Antikoagulation (OAK)®. Das Material,
aus dem mechanische Prothesen hergestellt werden, ist hingegen thrombogen und kann zu
embolischen Komplikationen fuhren, weshalb eine lebenslange OAK nétig ist. Allerdings haben
mechanische Prothesen eine nahezu unbegrenzte Haltbarkeit, weshalb sie bevorzugt bei jiingeren
Patienten eingesetzt werden. Um die Haltbarkeit der biologischen Prothesen zu verléngern,
behandelt man diese heute in speziellen Konservierungsverfahren, um dem Kalzifizierungsprozess
des biologischen Materials entgegenzuwirken. Dadurch wird auch der Einsatz bei jlingeren
Patienten ermoglicht®.

Biologische Prothesen kann man anhand des Materials einteilen; die Art des Klappenersatzes kann
man unterteilen in autolog, homolog und heterolog. Homologe Klappen, die beispielsweise aus
Herzen, die nicht transplantiert wurden, gewonnen werden, sind jedoch nur in begrenzter Anzahl

vorhanden. Ein weiteres Problem stellt, die Kalzifizierung im Verlauf dar 8.

Eine autologe Klappe wird z.B. bei der sogenannten ROSS-Operation verwendet. Dabei wird die
patienteneigene Pulmonalklappe in Aortenklappenposition eingesetzt zur Vermeidung der
Implantation einer mechanischen oder biologischen Klappenprothese. Vorteile sind die
Haltbarkeit der Klappe, sowie die fehlende Notwendigkeit einer lebenslangen Antikoagulation.
Probleme sind sowohl Komplexitdt und Invasivitiat des Eingriffs, als auch die auftretenden

Komplikationen®.
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Die heterologen Bioprothesen werden aus nativen porcinen Aortenklappen oder aus bovinem -
und auch porcinem bzw. equinem - Perikard gefertigt. Sie werden in gerustfreier Ausfiihrung oder

mit einem Gerdist aus Kunststoff und Textiliiberzug hergestellt>*,

1.2. Herzklappenvitien

Herzklappenvitien werden eingeteilt in Insuffizienzen und Stenosen, liegen beide Vitien
gleichzeitig vor, wird es als ein kombiniertes Klappenvitium bezeichnet. Der Befall einer oder

mehrerer Klappen ist dabei moglich.

Es gibt konservative, chirurgische und interventionelle Therapiemdglichkeiten. Bei Anwendung
einer konservativen Therapie erfolgt vorwiegend die Behandlung der resultierenden
Herzinsuffizienz, sowie die Durchfuhrung einer Endokarditisprophylaxe. Verschiedene
Madglichkeiten der Klappenrekonstruktion oder des Klappenersatzes stellen die chirurgischen
Verfahren dar. Eine relativ neue Alternative ist der kathetergestiitzte AKE, beispielsweise fur

Patienten mit sehr hohem OP-Risiko™.

1.2.1. Aortenklappenstenose (AS)

Bei der Klappenstenose kommt es zu einer Verengung der Offnungsflache der Klappe, einer
nachlassenden Schwingungsfahigkeit, sowie einer Behinderung des Blutflusses durch die Klappe
selbst. In der heutigen Zeit stellt die AS den héufigsten Herzklappenfehler in Europa und
Nordamerika dar't. Am héufigsten bedingt eine Kalzifizierung eine AS im hoheren Alter. Bei den
uber 65-Jahrigen zeigte sich eine Inzidenz von 2-9% fir die AS - eine Sklerose als Vorstufe der
AS zeigte sich sogar bei bis zu 30%. Studien zu dem Thema legen nahe, dass es sich beim Prozess
der Kalzifizierung nicht wie friher angenommen um eine degenerative Erscheinung handelt,
sondern um einen aktiven Prozess ahnlich der Atherosklerose. Es kommt zur entziindlichen
Veranderung, zur Lipidinfiltration und schlieRlich zur dystrophen Kalzifizierung?. Ahnlich wie bei
der Atherosklerose sind auch die Risikofaktoren fir die Erkrankung: Hyperlipoproteindmie,
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Rauchen und mannliches Geschlecht?. Die Erkrankung
ist progredienter Natur, im Jahr kommt es durchschnittlich zu einer Zunahme der maximalen
Flussgeschwindigkeit Giber der Klappe um 0,2-0,3 m/s, damit einhergehend zu einer Verminderung

der Aortenéffnungsflache (KOF) um 0,1 cm? pro Jahr?,
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Ist der Patient jlinger, liegt zumeist eine angeborene oder bikuspide AS vor. Die haufigste
angeborene Fehlbildung der Aortenklappe ist das Vorliegen von 2 Taschenklappen (bikuspide

Klappe). Es kann auch zur Bildung von einer oder auch drei Taschenklappen kommen??°,

Die Aortenklappenstenose kann sich klinisch sehr unterschiedlich bemerkbar machen. Sie wird
haufig erst symptomatisch, nachdem eine KOF von 1 cm? unterschritten ist. Dann zeigen viele

Patienten eine typische Symptomtrias aus Dyspnoe, Angina pectoris (AP) und Synkopen!12,

Die normale KOF variiert zwischen 2 und 4 cm?. Diese muss wie erwahnt stark vermindert sein,
damit sich die Auswirkungen klinisch bemerkbar machen. Die Druckbelastung des linken
Ventrikels kann zunédchst durch eine konzentrische linksventrikulare Hypertrophie ausgeglichen
werden. Die systolische Funktion des Herzens bleibt meist lange erhalten, sodass es zunachst zur
diastolischen Funktionsstorung mit konsekutiver Lungenstauung und damit einhergehend
Leistungsminderung und Dyspnoe kommt. Durch die Linksherzhypertrophie kommt es zu einem
erhdhten Sauerstoffbedarf und damit zur AP. Die synkopale Symptomatik entsteht durch eine

zerebrale Minderdurchblutung®2,

Die am hdufigsten genutzte Methode zur Detektion und Einschatzung einer AS ist die
transthorakale bzw. transdsophageale Echokardiographie (TEE)'. Es besteht die Moglichkeit
einer invasiven Diagnostik im Linksherzkatheter, die allerdings nicht immer notwendig ist. Sie
kommt zum Einsatz, wenn die nichtinvasive Diagnostik nicht qualitativ zufriedenstellend
durchfuhrbar ist oder auch wenn es zu Befunddiskrepanzen kommt, aufferdem kann eine

begleitende koronare Herzkrankheit (KHK) diagnostiziert werden1°.

Die AS bleibt oft lange asymptomatisch, in dieser Periode ist auch der plotzliche Herztod, der
haufige Todesursache bei symptomatischen Patienten ist, selten (<1%/Jahr). Treten Symptome
auf, dndert sich die Prognose: Die Uberlebensrate der schweren AS betragt dann circa 15-50% in
5 Jahren. Risikofaktoren der Entwicklung von Symptomen oder Ereignissen Dbei
asymptomatischen Patienten sind beispielsweise Alter, Risikofaktoren der Arteriosklerose, eine
Sklerosierung der Aortenklappe, die maximale Jet-Geschwindigkeit Uber der Aortenklappe und

weitere?®.
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1.2.2. Aortenklappeninsuffizienz (Al)

Bei der Al ist die Schlussfahigkeit der Aortenklappe eingeschrankt. Diese Pathologie kann durch
eine Deformierung der Semilunarklappe, eine Dilatation der Aortenwurzel, einen Prolaps von

Aortenklappentaschen oder eine Zerstorung der Klappe entstehen?®,

Akut entsteht die Al haufig durch eine Endokarditis, seltener auch nach Traumen oder durch eine
Aortendissektion Typ A. Chronische Al‘s sind hdufig kongenitalen Ursprungs, manchmal ist die
zugrunde liegende Atiologie auch eine atherosklerotisch bedingte Dilatation der Aortenwurzel und
des Klappenrings. Eine solche Dilatation kann auch im Verlauf bestimmter Erkrankungen wie
Lues oder dem Marfan-Syndrom auftreten. Bei degenerativ-kalzifizierenden Erkrankungen

entsteht die Insuffizienz oft als Begleiterscheinung der Stenose?1°.

Das langfristige Bestehen einer Al birgt die Gefahr des irreversiblen persistierenden

Myokardschadens.

Klinisch manifestiert sich die Insuffizienz der Aortenklappe unterschiedlich, je nachdem, ob sie
akut entstanden oder chronisch persistierend ist. Die akute Insuffizienz fiihrt rasch zur
Linksherzdekompensation mit Lungenddem, da keine langfristige kardiale Anpassung des
Korpers wie bei der chronischen Insuffizienz stattgefunden hat. Es kommt zur Tachykardie, der
enddiastolische Druck steigt im linken Ventrikel!®. Anfanglich und auch im Verlauf kann die
chronische Insuffizienz symptomlos sein. Mogliche Symptome sind Palpitationen, im Verlauf
kann die Leistungsfahigkeit und Belastbarkeit der Patienten durch die steigende
Linksherzinsuffizienz eingeschrankt sein. Wie bei der Aortenklappenstenose, jedoch seltener,
kann es zu Synkopen, Angina pectoris oder dem plétzlichen Herztod kommen?©,

Pathophysiologisch entsteht durch den Ruckfluss durch die inkomplette Schliefung der
Aortenklappe ein grofles Schlagvolumen durch das Pendelvolumen. Diese Volumenbelastung
fuhrt zu einer Dilatation des linken Ventrikels. Zundchst kommt es zur diastolischen
Funktionsstérung, spater auch zur systolischen. Es entsteht meist Giber lange Zeit eine zunehmende

Linksherzinsuffizienz mit konsekutiver Globalinsuffizienz2.

Auch bei der Detektion der Al spielt die Echokardiografie, transthorakal oder transdsophageal, die
groRte Rolle, wéhrend die invasive Diagnostik nur notig ist bei mangelnder Aussagekraft der

nichtinvasiven Diagnostik'%®,
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1.2.3. Endokarditis

Unter Endokarditis versteht man eine akute oder chronisch verlaufende Entziindung der inneren
Herzhaut und haufig auch der Herzklappen am SchlieBungsrand. Eine Endokarditis ist oft
infektiosen Ursprungs. Weitere Ausloser sind abakterielle Endokarditiden durch Antigen-
Antikorper-Reaktionen oder Immunkomplexreaktionen, fibrotische Formen oder durch Pharmaka

induzierte Formen®,
Infektiose (bakterielle) Endokarditis

Die infektiése Endokarditis wird durch Bakterien ausgelost, die in der Regel durch septische
Streuung zum Endokard gelangen. Die hé&ufigsten Erreger sind dabei Staphylokokken,
Streptokokken und Enterokokken. Seltene Erreger sind beispielsweise Chlamydien, Mykoplasmen

oder Legionellen?®,

Eine Pradisposition stellen dabei jegliche Veranderungen des Klappenapparats dar. Vor allem
wenn prothetisches Materialien vorhanden sind, intensivmedizinische Manahmen durchgefiihrt
werden, oder ein i.v.-Drogenabusus vorliegt, ist das Risiko erhéht!’. Durch transitorische
Bakteridmie beispielsweise bei Infekten oder kleineren Eingriffen, gelangen Erreger ins Blut und
zum Endokard, wo sie sich im Bereich von Endothelschadigungen ablagern kdénnen. Diese
Bereiche sind hdufig bereits besetzt durch Plattchen-Fibrin-Thromben, welche den Erregern die
Absiedelung noch zusétzlich erleichtern. Danach kommt es zur lokalen Destruktion, zu
Embolisationen von Vegetationen in die Peripherie und zur Immunkomplexablagerung, die einher
geht mit Gewebsdestruktion. Studien legen nahe, dass vor allem hé&ufige rezidivierende
Bakteriamien mit niedrigen Inokula ein Risiko fir die Entstehung einer bakteriellen Endokarditis

darstellen, nicht so sehr die einmalige Exposition mit hohen Inokula®®8,

Klinisch zeigt sich die Endokarditis als ein sehr heterogenes Krankheitsbild. Circa 90% der
Patienten leiden unter Fieber, Schuttelfrost und Tachykardie. Weitere Symptome sind
Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust und Arthralgien. Auskultatorisch sollte ein neu aufgetretenes
Herzgerdusch immer an eine Endokarditis denken lassen. Patienten zeigen auf3erdem Zeichen der
Herzinsuffizienz. Eine kutane Beteiligung ist moglich. Durch bakterielle Mikroembolien kann es
auch zur embolischen Herdenzephalitis mit apoplektischen neurologischen Symptomen kommen.

Es kann zur Beteiligung weiterer Organe wie Nieren, Milz oder Augen kommen.

Da die Endokarditis mit vielen unspezifischen Symptomen und Laborparametern einhergeht,

wurden 1994 die Duke-Kriterien zur Diagnose einer bakteriellen Endokarditis festgelegt'®. Eine
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bakterielle Endokarditis ist sehr wahrscheinlich beim Vorliegen zweier Hauptkriterien oder einem
Hauptkriterium und 3 Nebenkriterien oder 5 Nebenkriterien. Hauptkriterien sind positive
Blutkulturen mit typischen Mikroorganismen fur infektiose Endokarditis aus 2 separaten
Blutkulturen oder eine positive Echokardiographie mit Nachweis der Endokardbeteiligung.
Nebenkriterien sind beispielsweise eine pradisponierende Herzerkrankung bzw. intravendser

Drogenmissbrauch oder Fieber (iber 38 °C*,

Therapeutisch behandelt wird die Endokarditis initial mit kalkulierten Breitband-Antibiotika, auch
ohne positives Ergebnis einer Blutkultur bei hochgradigem Verdacht. Eine Anpassung der
Antibiose ist nach Erregerbestimmung sinnvoll?®?!, Es gibt auRerdem Situationen, in welchen die

Therapie der Wahl die Operation ist. Auf diese wird im folgenden Kapitel noch eingegangen.

Unbehandelt ist die Diagnose infaust. Die Letalitat betragt insgesamt zwischen 20 und 30%. Unter
Behandlung hangen die Uberlebenschance von verschiedenen Faktoren, wie beispielsweise der

Vorschadigung des Herzens oder der korperlichen Verfassung und Abwehrlage, ab®®.

1.2.4. Rheumatisches Fieber

Selten geworden ist als Atiologie die rheumatische Veranderung der Aortenklappe. Als
rheumatisches Fieber bezeichnet man die immunologische Reaktion des Kdrpers auf Toxine von
Streptokokken der Gruppe A, welche etwa zwei Wochen nach dem Infekt beginnt. Diese
Entziindung kann Gelenke, Herz, Haut oder das zentrale Nervensystem betreffen. Zum Spektrum
der Symptome gehoéren sowohl unspezifische Beschwerden wie Fieber, Kopfschmerzen und
Hyperhidrosis, als auch spezifische Beschwerden je nach betroffenem Organsystem. Durch
konsequente Behandlung von Streptokokkeninfekten mit Antibiotika ist das rheumatische Fieber
in den Industrienationen heutzutage eine Seltenheit. Betrifft das rheumatische Fieber das
Endokard, so kann es zu narbigen Veranderungen und Schrumpfungen im Bereich von Mitral- und
Aortenklappe kommen!®622 Durch eine steigende Migration aus L&ndern mit anderen
Krankheitsspektren wird dieses Problem allerdings beispielsweise in der Schweiz wieder

aktuell1%13,
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1.3. Operationsindikationen

Aortenklappenstenose

Patienten, die unter einer schweren AS (mittlerer Gradient >40 mmHg oder maximale
Flussgeschwindigkeit > 4,0 m/s) leiden und darunter Symptome entwickeln, sollten einem AKE
zugefiihrt werden. Ebenso verfahren werden sollte mit Patienten, welche symptomatisch sind und
unter einer schweren low-flow Aortenstenose mit geringem Gradienten (<40 mmHg) mit

reduzierter Ejektionsfraktion (EF) und Nachweis von Flussreserven leiden.
Auch asymptomatische Patienten sollen unter Umstanden operiert werden:

e Bei schwerer AS und systolischer linksventrikuldrer Dysfunktion mit EF < 50% nicht
ausgelost durch einen anderen Grund.
e Bei schwerer AS und abnormalem Belastungstest mit dem Auftreten von Symptomen,
eindeutig ausgeldst durch die AS.
AuRerdem sollten Patienten mit schwerer AS unabhangig vom Beschwerdebild, die sich einem

anderen herzchirurgischen Eingriff unterziehen miissen, ebenfalls einen AKE bekommen!®11:14.16,

Schwierig ist die Wahl zwischen operativem Ersatz und kathetergestutztem perkutanem AKE
(TAVI). Interventionen an der Aortenklappe sollten nur in Zentren, wo sowohl Kardiologie als
auch Herzchirurgie vor Ort sind, vorgenommen werden. Die beiden Abteilungen sollen
zusammenarbeiten und ein sogenanntes ,,Herz-Team® zur individuellen Beurteilung jedes
Patienten bilden. Die Entscheidung basiert auf der sorgfaltigen individuellen Evaluation der
technischen Mdglichkeiten, dem Abwégen der Risiken und Vorteile, sowie auf der lokalen
Expertise. Das lokale Datenlage und deren Ergebnisse sollten miteinbezogen werden. Operativer
Ersatz wird vor allem dann empfohlen, wenn das operative Risiko vertretbar ist (EuroSCORE
[European system for cardiac operative risk evaluation — Européisches System Kkardiale
Operationsrisiko-Stratifizierung] 1l <4%, logistischer EuroSCORE <10%, keine weiteren
Risikofaktoren wie Gebrechlichkeit [Frailty], Porzellanaorta oder Folgeerkrankungen einer
Brustbestrahlung). Ist ein Patient nicht OP-fdhig, bleibt die interventionelle Methode. Die
Operabilitat wird durch das Herz-Team beurteilt'*. Besteht ein hohes OP-Risiko, entscheidet das
Herz-Team anhand folgender Kriterien Uber die Art der Intervention: Zunéchst werden klinische
Kriterien bedacht. Es sollte eher eine Operation bevorzugt werden, wenn das OP-Risiko gering ist
(s.0.), der Patient jlnger als 75 Jahre alt ist oder der Verdacht auf eine Endokarditis besteht.

Entsprechend sollte eine Intervention mittels TAVI bevorzugt werden, wenn das OP-Risiko hoch
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ist oder der Patient &lter als 75 ist. Weitere Kriterien, die fir den kathetergestutzten Eingriff
sprechen, sind eine schwere Komorbiditat, die nicht addquat durch die Risikostratifizierungsscores
erfasst wird, eine vorhergehende Herzoperation, Frailty, eingeschrankte Mobilitdt oder ein
korperlicher Status, der die Rekonvaleszenz nach OP behindert. Ebenfalls beachtet werden miissen
anatomische  Gegebenheiten: Eine TAVI sollte bevorzugt werden bei gulnstigen
Zugangsmoglichkeiten zum transfemoralen Ersatz, bei Zustand nach (Z.n.) Brustbestrahlung mit
Folgen, bei Porzellanaorta, bei intakten vorhandenen Bypéssen, welche durch eine Sternotomie
gefahrdet wirden, bei erwartetem Patient Prosthesis Mismatch (PPM), bei Brustdeformierung
oder schwerer Skoliose. Dementsprechend sollte eine Operation bevorzugt werden bei
ungunstigem Zugang fir eine TAVI, bei kurzem Abstand zwischen Koronarostien und
AortenAnulus, bei unginstiger Aortenwurzel- oder Klappenmorphologie, bei Thromben in linkem
Ventrikel oder in der Aorta, sowie in dem Fall, dass die GroRe des Anulus ungeeignet fir eine
TAVI ist!4,

Sollte bei einem Patient eine kardiale Komorbiditat vorliegen, welche ebenfalls einer operativen
Sanierung bedarf, sollte die OP bevorzugt werden, beispielsweise bei schwerer KHK, schwerer
primarer Mitralklappenpatologie, schwerer Trikuspidalklappenerkrankung, einem Aneurysma der
Aorta ascendens oder einer ausgepragte septalen Hypertrophie,

In der vorliegenden Arbeit wurden alle Patienten operiert, die Methode der TAVI wurde in der

Klinik fur kardiovaskulére Chirurgie der Charité Mitte erst 2009 eingefihrt.

Aortenklappeninsuffizienz
Bei schwerer Al besteht die OP-Indikation bei:
e symptomatischen Patienten
e asymptomatischen Patienten mit linksventrikularer EF in Ruhe von <50%

e Patienten, die sich anderen herzchirurgischen Eingriffen unterziehen (koronare Bypass-

OP, Eingriffe an der Aorta ascendens, Eingriffe an anderen Herzklappen)

Patienten mit neu aufgetretener, hochgradiger Aortenklappeninsuffizienz — meist bedingt durch
Endokarditis oder akute Dissektion der Aorta ascendens - sollten notfallmaRig operiert werden.
Selten kann bei einer Aortenklappeninsuffizienz eine Rekonstruktion statt eines Klappenersatzes
stattfinden®*.
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Aortenklappenendokarditis

Wichtig ist eine frihzeitige interdisziplindre Abstimmung zwischen Kardiologen, Herzchirurgen

und Mikrobiologen, um einen eventuell notwendigen Klappenersatz nicht zu verzdgern.

Die erste Indikation zur operativen Sanierung ist das Herzversagen: Tritt im Rahmen der
Endokarditis eine akute schwere Regurgitation, Obstruktion oder Fistel auf, welche zu einem
refraktdren Lungenddem oder einem kardiogenen Schock fuhren, sollte der notfallméaiige
operative Klappenersatz erfolgen. Ist eine Regurgitation oder Obstruktion im Rahmen einer
Endokarditis so schwer, dass Symptome des Herzversagens oder echokardiographische Zeichen
einer eingeschrankten hamodynamischen Toleranz auftreten, sollte der dringliche Klappenersatz

erfolgen.

Die zweite Indikation ist die unkontrollierte Infektion. Es sollte ein dringlicher Klappenersatz
erfolgen, wenn lokal eine unkontrollierte Infektion im Sinne eines Abszesses, eines
Pseudoaneurysmas, einer Fistelung oder groRRer Vegetationen festgestellt wird. Der dringliche oder
elektive Klappenersatz ist notig bei Infektion durch Pilze oder multiresistente Keime.

Ebenfalls eine Indikation zur operativen Versorgung ist die Pravention von Embolien. Wird bei
einer Endokarditis eine persistierende Vegetation >10 mm nach Auftreten eines embolischen
Ereignisses trotz adaquater antibiotischer Therapie diagnostiziert, ist der dringliche operative

Klappenersatz notig®120,

1.4. Die Freedom SOLO™

Heutzutage werden bei einem AKE zu 80% biologische Prothesen verwendet. Dabei unterscheidet
man zwischen Prothesen mit und ohne Geriist (Stent)®. Geriistfreie Modelle wurden entwickelt,
um Klappenprothesen mit physiologischeren Eigenschaften zu erhalten. So fihrt der Verzicht auf
den Prothesenring zu einer grolReren Klappendffnungsflache und erlaubt den Erhalt der Dynamik
im Bereich der Aortenwurzel. Es stehen verschiedene gerstfreie biologische Klappenprothesen
zur Verfugung, deren Eigenschaften sich in Abhédngigkeit von Material und Struktur, sowie
Geometrie unterscheiden®. Gegeniiber konventionellen biologischen Prothesen mit Geriist
erfordern die geristfreien Modelle jedoch spezielle Implantationstechniken und langere

Implantationszeiten.
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Die Freedom SOLO™ (Livanova Deutschland GmbH, Miinchen, enemals Sorin Biomedica; Abb.
1) gehdrt zur dritten Generation der gerustfreien Prothesen. Sie ist erhaltlich seit dem Jahr 2004
und ist die Weiterentwicklung der Vorganger-Prothese, der Pericarbon Freedom™ (Livanova
Deutschland GmbH, Miinchen, ehemals Sorin Biomedica; Abb. 1). Design, Material und die
antikalzifizierende Behandlung kennzeichnen diese Klappe. Die Freedom SOLO™ besteht aus
zwei Blattern bovinen Perikards. Sie wird vom Hersteller mit Glutaraldehyd fixiert. Danach
werden ungebundene Aldehydgruppen im Detoxifikationsprozess mit Homocysteinséure
neutralisiert. Die Lagerung der Prothesen erfolgt in einer sterilen aldehydfreien Losung?. So
entfallt intraoperativ das Spiilen und die Prothese kann ohne Zeitverzug implantiert werden. Bei
der Freedom SOLO™ bildet das erste der beiden Perikardblatter die Innenseite der Klappe und
formt die drei Taschen. Die Verbindung des inneren mit dem &ufleren Blatt gewahrleistet eine
karbonbeschichtete Naht. Die Kommissurennidhte der Freedom SOLO™ sind gekreuzt und
doppelrautenformig. Ein Vorteil der Klappe ist das Fehlen der Notwendigkeit des Zuschneidens.
Das vorherige Modell, die Pericarbon Freedom™ Bioprothese, musste vor Implantation angepasst
werden?®. Das auRere Perikardblatt, in Bogenform der Form des Anulus angepasst, ermoglicht
eine einfachere Implantation in subkoronarer, supraanulédrer Position mit nur einer Nahtreihe?.
Die Klappe passt sich so der Form des Anulus des Patienten an und imitiert die naturliche Klappe
in Physiologie und Hamodynamik. Es konnte gezeigt werden, dass bei biologischen Prothesen
ohne Gerdst die effektive Klappendffnungsflache groRer ist, transvalvuldre Gradienten reduziert
werden und die Himodynamik verbessert wurde?’. Durch die supraanulire Position der Nahtreihe
ergibt sich eine potentiell gréRere Offnungsfliche, die somit dem Durchmesser des nativen Anulus
entspricht”?8-20, Mit Einfilhrung eines kurzen metallenem Stent-Halters im Jahre 2014 wird die

Implantation, vor allem bei minimal-invasivem Zugang, erleichtert”232431,

Abbildung 1: Die Freedom SOLO™ (Zur Verfligung gestellt von LivaNova)
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1.5. Fragestellung

Die vorliegende Arbeit untersucht den Langzeit-Verlauf nach AKE mit der Freedom SOLO™
Prothese. Die klinischen Resultate werden mit den Schwerpunkten Letalitat, Morbiditat und
funktionellen Ergebnissen analysiert. Des Weiteren werden die Assoziation von Langzeit-
Letalitst und pradiktivem OP-Risiko  sowie die hdmodynamischen Ergebnisse anhand

echokardiografischer Parameter untersucht.
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2. Material und Methodik
2.1. Patientenkollektiv

Es erfolgte eine Analyse der klinischen Daten von allen Patienten, bei denen in der Zeit von Januar
2005 bis Dezember 2009 in der Klinik fur Kardiovaskuldre Chirurgie der Charité —
Universitatsmedizin Berlin am Campus Mitte ein isolierter oder kombinierter AKE mit der
gertistfreien biologischen Freedom SOLO™ (Livanova Deutschland GmbH, Miinchen, ehemals
Sorin Biomedica) Klappenprothese durchgefiihrt wurde. Die lokale Ethikkommission erteilte ein
positives Votum (EA1/253/13). Neben der retrospektiven Datenerhebung aus den Krankenakten
erfolgte die Nachbeobachtung durch eine Befragung und echokardiografische Untersuchung. Die

Daten wurden von September 2013 bis Mai 2015 erhoben.

2.2. Operation und perioperative Behandlung

Der Operationszugang war bei allen Patienten eine mediane Langssternotomie. Nach systemischer
Heparinisierung sowie Kandlierung von Aorta ascendens, Aortenbogen oder Femoralarterie und
rechtem Vorhof wurde die extrakorporale Zirkulation in Normothermie begonnen. Darauffolgend
wurde die Aorta abgeklemmt. Der kardioplegische Herzstillstand wurde durch antegrade warme
Blutkardioplegie nach Calafiore induziert, wobei die erste Gabe Uber die Aortenwurzel und alle

weiteren in 15-minitigem Abstand tiber die Koronarostien erfolgten®?.

Eventuell erforderliche zusétzliche Eingriffe wurden vor dem AKE durchgefiihrt. Die Aortotomie
erfolgte transvers ca. 1 cm oberhalb des Ostiums der rechten Koronararterie, um Zugang zur
Nativklappe zu erhalten. Daraufhin wurde die Aortenwurzel im Hinblick auf eventuelle
Verkalkungen oder sonstige Besonderheiten beurteilt. Als néchstes wurde die Nativklappe unter
vollstandiger Entfernung der Verkalkungen exzidiert. Mittels Sizer wurde die GroRe der
Aortenwurzel - insbesondere von Anulus und sinotubularem Ubergang - bestimmt und die
passende Prothesengrofle ausgewdhlt. Aufgrund der supraanuléren Position der implantierten
Klappe werden alle Prothesen eine GroRRe grolier hergestellt als gekennzeichnet, deshalb ist kein
Oversizing notwendig. Das Fehlen eines Gerdsts erfordert eine symmetrische Konfiguration der
Aortenwurzel ohne Dilatation oder Aneurysma. Deshalb ist es unabdingbar, dass der Durchmesser

des sinotubularen Ubergangs nicht mehr als 10% des Anulus-Durchmessers betragt.
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Abbildung 2: Sizing der Freedom SOLO™ (Zur Verfligung gestellt von LivaNova)

Die Implantation der Freedom SOLO™ erfolgte mittels einer supraanuléren, subkoronaren
Nahtreihe mit drei fortlaufenden Néhten. Die Implantation begann mit der Platzierung dieser drei
Néhte (4-0 Polypropylen) in der Mitte der drei Sinus valsalvae am tiefsten Punkt, unmittelbar
oberhalb des nativen Anulus. Die Néhte sollen supraanulér aus der Sinuswand austreten. Nach der
Fixierung dieser Nahte ermdglichte die genutzte Implantationstechnik dem Operateur die freie
Wahl der Stichrichtung. Abbildung 3 zeigt das Setzen der drei ersten Nahte, sowie die Platzierung

der Klappe im Bereich des nativen Anulus.
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Abbildung 3: Korrektes Einsetzen der Prothese (Zur Verfligung gestellt von LivaNova)

Von diesen Nahtpunkten aus wurde der Perikardsaum der Prothese oberhalb des nativen Anulus
seinem Verlauf folgend in Richtung der Spitze der Kommissuren mit der Aortenwurzel des
Patienten verndht. Dabei fassten die Stiche jeweils 4-5 mm der Aortenwand, um den gesamten
Perikardsaum der Prothese an der Aortenwurzel zu adaptieren. Bei Erreichen der
Kommissurenspitze wurde die Naht aus der Aorta ausgestochen und mit der entgegenkommenden
Naht des angrenzenden Sinus Valsalvae verknotet’-24-26:3334,
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Abbildung 4: Fortlaufende Naht bis zu den Kommissurenspitzen
und Verknotung an der dufSseren Aortenwand (Zur Verfiigung
gestellt von LivaNova)

Die Aortotomie wurde daraufhin durch eine zweireihige fortlaufende Naht (4-0 Polypropylen)
verschlossen. Nach Entluftung Uber die Kardioplegiekanilierung bzw. ber einen in die rechte
obere Lungenvene eingebrachten Vent-Katheter wurde die Koronarzirkulation durch Lésen der
Aortenklemme wieder freigegeben. Nach ausreichender Reperfusion und Entliftung unter
transdsophagealer Echokardiographie-Kontrolle wurde die extrakorporale Zirkulation beendet und

die Kanilen entfernt.

Die TEE diente auch der Beurteilung der Klappenprothese im Hinblick auf die Offnungsfunktion
und die Freiheit von Leckagen sowie der Beurteilung der links- und rechtsventrikuldren Funktion
des Herzens. Die Antagonisierung der systemischen Heparinisierung erfolgte durch Gabe von
Protamin. Nach der Kontrolle auf Bluttrockenheit, Anbringen temporérer ventrikuldrer bzw.
atrioventrikul&rer Schrittmacherelektroden und Einlegen einer Mediastinaldrainage sowie
gegebenenfalls von Pleuradrainagen erfolgte der schichtweise Wundverschluss. Dabei wurde das

Sternum mit Sternalcerclagen verschlossen.
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Postoperative Versorgung

Im Anschluss an die Operation wurden die Patienten intubiert und beatmet auf die Intensivstation
oder in den Aufwachraum der Klinik fiir Anésthesie und Intensivmedizin des Campus Charité
Mitte verlegt. Die Extubation erfolgte bei stabilen Kreislaufverhéltnissen, suffizientem
Gasaustausch und ausreichender Vigilanz. In der Regel wurden die Thoraxdrainagen am zweiten
postoperativen Tag entfernt. In Abh&ngigkeit vom klinischen Verlauf wurden die Patienten auf die
Uberwachungsstation (Intermediate Care Unit/IMC) und anschlieRend auf die Normalstation
verlegt. Nach Entlassung aus dem Krankenhaus schloss sich eine Anschlussheilbehandlung an.
Alle Patienten erhielten eine Therapie mit ASS 100 zur Hemmung der Thrombozytenaggregation,
bei ASS-Unvertraglichkeit wurde Clopidogrel verordnet. Bei bestehender Indikation, wie

beispielsweise Vorhofflimmern, wurde eine orale Antikoagulation verordnet.

2.3. Echokardiographie

Die Echokardiographie stellt das wichtigste diagnostische Mittel zur Feststellung von
Klappenpathologien dar. Im Rahmen der Studie wurden transthorakale echokardiographische
Untersuchungen pra- und postoperativ (vor Entlassung aus dem Krankenhaus) sowie im Rahmen
der Nachbeobachtung nach einem Jahr und 5 Jahren durchgefiihrt. Untersucht wurden dabei die
Morphologie und die Hdmodynamik der Klappenprothesen. Die Geometrie der Aorta wurde dabei
in der parasternalen langen Achse beurteilt. Flussgeschwindigkeiten im linksventrikuldren
Ausflusstrakt und uber der Aortenklappenprothese wurden im apikalen 4-Kammer-Blick durch
Nutzung des pulse-wave- und continuous-wave-Doppler-Modus bestimmt. Die Druckgradienten
(maximaler/mittlerer) wurden anhand dieser Flussgeschwindigkeiten durch eine modifizierte
Version der Bernoulli-Gleichung bestimmt. Des Weiteren wurden Veranderungen des linken
Ventrikels im zeitlichen Verlauf beurteilt. Dafiir wurde der linke Ventrikel in der parasternalen
langen Achse und im 4-Kammer-Blick beurteilt und vermessen. Die linksventrikuldre Masse
wurde mit einer von der American Society of Echocardiography empfohlenen Formel kalkuliert
und Uber die Korperoberflache der Patienten indiziert®. Die Klappendffnungsfliche wurde
planimetrisch sowie unter Verwendung der Kontinuititsgleichung bestimmt®3,  Alle
Untersuchungen wurden digital gespeichert. Die folgenden Werte wurden bei den Patienten

erhoben:

e Linksventrikulére Ejektionsfraktion (LVEF)
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e Durchmesser des linken Ventrikels (LVID), jeweils systolisch und diastolisch

e Linksventrikulare Hinterwanddicke (LVPW), jeweils systolisch und diastolisch

e Dicke des interventrikuldren Septums (IVS), jeweils systolisch und diastolisch

e Muskelmasse des linken Ventrikels (LVMM)

e Maximaler und mittlerer Druckgradient tber der Aortenklappe

e Aorten- und Mitrainsuffizienz, Schwere

o Effektive Klappenoffnungsflache (EOA)

e Linksventrikulare Maximalgeschwindigkeit

e Maximalgeschwindigkeit Gber der Aortenklappe und dem linksventrikul&ren Ausflusstrakt
e Durchmesser des linksventrikularen Ausflusstrakts (LVOT D)

Die KOF wurde mittels der Kontinuitatsgleichung errechnet. Die maximalen
Flussgeschwindigkeiten tUiber der Aortenklappe, sowie im linksventrikularen Ausflusstrakt werden
dazu bendtigt, ebenso die Flache des linksventrikuldren Ausflusstrakts. Diese wurde wiederum

mithilfe des Durchmessers ermittelt*®.

EOA (€m?) = (LV Vina /AV Vi) * (n*(LVOT D/2)?)

EOA = Effektive Klappentffnungsflache

LVOT D= Durchmesser des linksventrikularen Ausflusstrakts

LV Vmax = maximale Flussgeschwindigkeit im linksventrikularen Ausflusstrakt

AV Vmax = maximale Flussgeschwindigkeit tber der Aortenklappe

Aortenklappenstenose

Eine Aortenklappenstenose kann in der echokardiographischen Untersuchung gut dargestellt
werden, eine Anlotung aus verschiedenen Ebenen ist notwendig. Echokardiographisch im 2-D-
Echo erkennbar sind beispielsweise die Verdickung der Taschenklappen, sowie die Verkalkung
der Kommissuren, auBerdem die eingeschrankte Beweglichkeit der Segel*3. Eine bikuspide Klappe
kann detektiert werden. Wie bereits beschrieben, ist die Messung der KOF die Methode, um eine
Stenose zu detektieren und zu quantifizieren. Bei nicht zu schwerer Verkalkung ist die Planimetrie

maoglich. Allerdings sind diese Messungen untersucherabhéngig und im klinischen Alltag miissen
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haufig transvalvulére Druckgradienten oder die berechnete Klappendffnungsflache verwendet
werden. Mithilfe der Kontinuitatsgleichung ist die Berechnung der KOF mdglich nach
Bestimmung der durchstromten Querschnittsflache und Flussgeschwindigkeit jeweils auf Hohe
von Ausflusstrakt und Aortenstenose. Transvalvulare Flussgeschwindigkeiten und pathologische
Gradienten kdnnen Doppler-sonografisch nach der Bernoullie-Gleichung bestimmt werden. Der
linke Ventrikel zeigt sich zundchst meist mit normaler Kinetik trotz bestehender Hypertrophie, erst
im Spétstadium entwickelt sich konsekutiv eine linksventrikuldre Funktionsstoérung. Auch
Flussraten, die ventrikulare Funktion, sowie GréRe und Wanddicke, der Kalzifizierungsgrad und
der Blutdruck sollten bei der Untersuchung beachtet werden. Erst dann kann, immer unter
Berucksichtigung des klinischen Status des Patienten, eine Entscheidung Uber das weitere

Vorgehen getroffen werden!437-40,

Eine Aortenklappenstenose wird generell als schwer bezeichnet, wenn folgende Kriterien erflllt

sind:

- Maximale Flussgeschwindigkeit >4,0 m/s

- Mittlerer Druckgradient iiber der Klappe >40 mmHg
- Aortenklappenoffnungsfliache <1,0 cm?

- Indexierte KOF <0,6 cm?/m?

- Geschwindigkeitsverhaltnis <0,25%

Aortenklappeninsuffizienz

Zur Feststellung einer Al wird ebenso wie bei der Detektion der AS zundchst meist wegen der
geringeren Invasivitéat, sowie der leichteren Durchfiihrbarkeit eine transthorakale Untersuchung
durchgefuhrt. Es ist moglich, die Anatomie der Klappe zu beschreiben, ebenso die Regurgitation
zu quantifizieren, gegebenenfalls die Atiologie zu beurteilen, die Morphologie der Aorta zu
definieren, und die Durchfiihrbarkeit verschiedener Maglichkeiten der Intervention und Operation
abzuschatzen!®. Je nach Akuizitat der aufgetretenen Problematik zeigen sich unterschiedliche
Befunde in der Echokardiographie: Leidet der Patient unter einer akuten Endokarditis, kann man
hé&ufig beispielsweise eine Destruktion, Vegetationen oder einen Abszess feststellen. Ist eine
Aortendissektion die Ursache fir die Insuffizienz, ist eine Dissektionsmembran und
moglicherweise ein konsekutiver Perikarderguss zu erkennen. Zundchst sollte die
Klappenmorpholoigie beurteilt werden (trikuside, bikuspide o0.4.). Die Richtung des
Regurgitationsjets sollte im langaxialen Schnitt ermittelt werden (zentral oder exzentrisch), der
Ursprung im kurzaxialen Schnitt. Die Quantifizierung des Reflux ist ein weiterer wichtiger Punkt,
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der anhand verschiedener qualitativer, semi-quantitativer und quantitativer Parameter angegangen
werden sollte. Zur weiteren Beurteilung wird der Farbdoppler zur Messung des proximalen
Jetdurchmessers (Vena contracta) und zur Bestimmung der Al-Jet-Flache genutzt. Die Aorta
ascendens sollte zur ausreichenden Beurteilung einer eventuellen Ektasie an vier Stellen
ausgemessen werden, da in vielen Fallen ihre Wurzel oder die Aorta ascendens selbst betroffen
sind: im Bereich des Anulus, der Sinus valsalvae, des sino-tubularen Ubergangs, sowie im Bereich
der aufsteigenden Aorta. Der enddiastolisch/endsystolische Durchmesser bzw. das VVolumen des
linken Ventrikels wird im 2-D-Modus beurteilt. Bei schwerer Al zeigt sich eine verringerte
Druckhalbwertszeit des kontinuierlichen Dopplerprofils unter 200 ms, auflerdem kann man einen
holodiastolischen Ruickstrom in der deszendierenden Aorta mit einer enddiastolischen retrograden
Geschwindigkeit von mehr als 20 cm/s feststellen. Weiterhin beurteilt werden der
Regurgitationsmechanismus, sowie die Klappenanatomie. Die Durchfihrbarkeit eines
Klappenersatzes kann ermessen werden. Ebenso wie bei der AS sollte die klinische Symptomatik

beachtet werden*37-40,

Die Aortenklappeninsuffizienz wird laut Leitlinien der europaischen Gesellschaft fur Kardiologie

als schwer bezeichnet, wenn folgende Kriterien erflllt sind:

- Die Klappenmorphologie stellt sich abnormal dar/ein grofler Koaptationsdefekt ist

vorhanden.

- Der Regurgitationsjet im Farbdoppler ist grof? im zentralen Jet, variabel bei exzentrischen
Jets.

- Dichtes CW-Doppler-Signal des Insuffizienzjet.

- Zu sehen ist eine holodiastolische Flussumkehr in der Aorta descendens (enddiastolische

Geschwindigkeit >20 cm/s).
- Die Vena contracta Breite ist > 6 mm.
- Die Druckhalbzeit ist <200 ms.
- Die effektive Regurgitationsfliche (EROA) ist >30 mm?.
- Das Regurgitationsvolumen ist > 60 ml/Schlag.

- Es liegt eine VergroRerung des linken Ventrikels vor42,
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Kombiniertes Aortenklappenvitium

Bei kombiniertem Aortenklappenvitium ist das flhrende Vitium maRgebend. Ist keines der Vitien
fihrend, sollten neben den klinischen Symptomen die Hamodynamik beachtet werden. Bei
kombinierten Vitien sind insbesondere die Interaktion der L&sionen miteinander von Relevanz und
die daraus resultierenden Problematiken. Bei der Entscheidung zur Intervention sollte das

Gesamtbild beachtet werden%14,

2.4. Datenerhebung
2.4.1. Vorerkrankungen, allgemeine und OP-Daten

Strukturiert in préoperativ, operativ, perioperativ, Langzeitverlauf und Echokardiografie wurden
die Daten der Studienpatienten zunachst in einer Excel-Tabelle erfasst. Neben allgemeinen
demografischen Charakteristika wie Geschlecht, Geburts- und OP-Datum, Korpergrolie, Gewicht,
Body-Mass-Index und Korperoberflache, wurden spezifische prdoperative Daten wie
kardiovaskuldre Risikofaktoren, Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems und sonstige
Vorerkrankungen, NYHA-KIlassifikation, additiver und logistischer EuroSCORE sowie
EuroSCORE I1 und Informationen Uber friihere herzchirurgische Eingriffe erhoben. KorpergroRe
und Gewicht wurden genutzt, um den Body-Mass-Index der Patienten zu berechnen. Mithilfe des
Body-Mass-Indexes wurde der Erndhrungszustand der Patienten unter Einsatz folgender Formel

eingeschatzt:
BMI [kg/m?] = Kérpergewicht [kg] / KorpergroRe2 [m2]4344,

Die Korperoberflache wurde ebenfalls mithilfe von Kérpergewicht und —grofRe mit der Formel

nach Dubois berechnet?®:
KOF [m?] = 0,007184 x KérpergroRe [cm]0,725 x Korpergewicht [kg]0,425
NYHA

Zur Einschdatzung der Schwere der Herzinsuffizienz der Studienpatienten wurde das
Klassifikationssystem der New York Heart Association verwendet. NYHA Klasse | bedeutete
dabeli, dass keinerlei Symptome (Dyspnoe) bei normaler korperlicher Belastung trotz bestehender
kardiologischer Erkrankung auftraten. Dyspnoe bei schwerer und leichter korperlicher Belastung
wurde entsprechend in NYHA Kilasse Il bzw. 11l eingeordnet. Patienten mit NYHA Klasse 1V
hatten bereits in Ruhe korperliche Symptome?®.
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EuroSCORE

In der modernen Herzchirurgie stellen additiver und logistischer EuroSCORE, sowie der

EuroSCORE Il Mdglichkeiten der Risikostratifizierung der operativen Mortalitat dar*’48,

Damit kann anhand verschiedener praoperativer und patientenbezogener Daten die zu erwartende
frilhpostoperative Letalitit (<30 Tage) nach herzchirurgischen Eingriffen abgeschéatzt werden®’.
Zunéchst standen logistischer und additiver EuroSCORE zur Verfuigung, im Jahr 2011 wurde der
EuroSCORE Il eingefuhrt. In der vorliegenden Arbeit wurden logistischer, additiver und
EuroSCORE Il fir jeden Patienten berechnet.

Der additive EuroSCORE st ein einfaches System, bei dem fiur jeden einzelnen von 17
Risikofaktoren eine bestimmte Anzahl von Punkten vergeben wird. Der logistische EuroSCORE
fult auf einer multivariaten Analyse und ist besser geeignet zur Letalitats-Schatzung von
Hochrisikopatienten. Es zeigte sich in einigen Studien, dass der logistische EuroSCORE bei
isoliertem AKE das Letalitatsrisiko bei Hochrisikopatienten Uberschatzt*. Beim 2011
veroffentlichten EuroSCORE Il wurden einige zur Berechnung erforderliche Variablen
modifiziert, spezifiziert, ersetzt oder neu Klassifiziert®. Dariiber hinaus stammt das

zugrundeliegende Modell aus einer aktuelleren Kohorte*.

OP-Daten

Folgende Informationen (ber die Operationen wurden erfasst: KlappengrofRe, Dauer der
kompletten Operation, zusatzliche Eingriffe, Dauer der extrakorporalen Zirkulation und
Aortenabklemmzeit. AulRerdem wurde die Operationsindikation und die Dringlichkeit (elektiv,

dringlich, Notfall) erfasst.

2.4.2. Daten zum perioperativen Verlauf
Neben Intubationsdauer, Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation, sowie Aufenthaltsdauer
im Krankenhaus wurden folgende peri- und postoperative Komplikationen registriert>°>:
e Akutes Nierenversagen
e Transitorisch ischamische Attacke (TI1A)/Apoplex
e Postoperatives Delir

e Mpyokardinfarkt
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e Rethorakotomie aufgrund von Blutung bzw. Tamponade
e Re-Operation
e Wundinfektion

e Herzrhythmusstérungen (Vorhofflimmern, ventrikulare Arrhythmien,

Kammerflimmern...)
¢ Neu aufgetretener atrioventrikularen Block
e Implantation eines Herzschrittmachers
e Reintubation
e Pneumonie
e Sepsis
Todesfélle wurden wie folgt eingeteilt:

e 30-Tages-Letalitat: Registrierung aller Todesfalle innerhalb von 30 Tagen nach der
Operation, ungeachtet, ob sich die Patienten noch im Krankenhaus befanden oder bereits

entlassen worden waren.

e Krankenhausletalitit: Registrierung aller Todesfalle, die sich wéhrend des gleichen
Krankenhaus-Aufenthalts ereigneten, wobei es keine Rolle spielte, ob die 30-Tages-Frist

bereits Uberschritten war.

AuRerdem wurden die Todesursachen erfasst und klassifiziert®:.

2.4.3. Langzeitergebnisse

Die Datenerhebung zum Langzeitverlauf erfolgte zwischen 5 und 10 Jahren nach der Operation.
Die Patienten wurden angeschrieben und zur Nachuntersuchung eingeladen. Zu diesem Zeitpunkt
erfolgte auch eine transthorakale echokardiografische Untersuchung. Wenn keine
Nachuntersuchung durchgefiihrt werden konnte, wurden die Patienten mit Hilfe eines Fragebogens
schriftlich oder telefonisch befragt. Bei Krankenhausaufenthalten im Rahmen von

Komplikationen, Reinterventionen und Tod wurden die Ereignisse anhand der Arztbriefe validiert.

Im Follow-Up wurden folgende Komplikationen berticksichtigt:
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e TIA/Apoplex

e Myokardinfarkt

e Endokarditis

o Klappenthrombose, strukturelle oder nicht strukturelle Klappenschadigung
e Re-Interventionen (Re-AKE und valve-in-valve-TAVI)

e Blutungen

e Thromboembolische Ereignisse

e Implantation eines Herzschrittmachers oder Defibrillators

Aulerdem  wurde die aktuelle  Medikation  beziglich  Antikoagulation  bzw.
Thrombozytenaggregationshemmung erfragt. Als funktioneller Parameter diente die
Beeintrachtigung der korperlichen Leistungsféhigkeit durch Dyspnoe, die nach der NYHA-

Klassifikation erfasst wurde.

2.5. Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mithilfe des Programms IBM SPSS Statistics 22 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) durchgefiihrt. Zur deskriptiven Datenanalyse wurden bei Normalverteilung
die Mittelwerte und die Standardabweichungen berechnet. Lag keine Normalverteilung vor, so
wurden der Median, sowie das 1. und 3. Quartil bestimmt. Die Beschreibung kategorialer
Variablen erfolgte durch Angabe der absoluten und prozentualen Haufigkeiten. Die graphische
Darstellung erfolgte vorwiegend durch Balkendiagramme. Das Uberleben und Auftreten von
Ereignissen wurde nach der Methode von Kaplan-Meier analysiert. Die Kaplan-Meier-Methode
ist ein statistisches Verfahren, das die Wahrscheinlichkeit eines bestimmten Ereignisses innerhalb
einer bestimmten Zeitdauer abschitzt®®. Wurden mit dieser Methodik verschiedene Gruppen
verglichen, so wurde der Log-rank-Test genutzt. Zur Auswertung der echokardiographischen
Untersuchungen wurde der Students T-Test fur verbundene Stichproben verwendet. Zum
Vergleich zwischen unabhéngigen Stichproben wurde ebenfalls der T-Test verwendet. Es wurde
ein Konfidenzintervall von 95% gewéhlt und es wurde als signifikant angesehen, wenn ein Niveau

von p< 0,05 erreicht wurde, die Testung erfolgte stets zweiseitig.
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3. Ergebnisse
3.1. Patientenkollektiv und préoperative Daten

Die Patientenkohorte umfasste insgesamt 282 Patienten. Darunter waren 142 Méanner (50,4%),
und 140 Frauen (49,6%). Das mittlere Patientenalter betrug 74,1+7,2 Jahre. Der jingste Patient

war zum Zeitpunkt der Operation 49 Jahre alt, der &lteste 89.

Altersverteilung

100

Haufigkeit [n]

70-74 75-79
Alter [in Jahren]

Abbildung 5: Altersverteilung in der Patientenkohorte

Bei Frauen betrug das Alter im Mittel 75,9+6,8 Jahre, wahrend es bei Mannern 72,3+£7,2 Jahre
betrug [p<0,001]. Im Mittel betrug die Kdrpergrolie der Patienten 167,8+8,5 cm (n=280). Das
mittlere Gewicht betrug 77,5+15,6 kg (n=278). Aus den Gewichts- und Grolenangaben der
Patienten wurde dann der Body-Mass-Index (BMI) bestimmt. Dieser betrug im Mittel 27,5+4,9
kg/m? (n=278). Mannliche Patienten hatten im Mittel einen BMI von 27,7+ 4,5 kg/m?, wahrend
der mittlere BMI bei weiblichen Patienten 27,3+5,3 kg/m? betrug [p=0,553]. Die Kérperoberflache
betrug im Mittel 1,87+0,2 m? (n=282). Die Korperoberflache der mannlichen Patienten wurde im
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Mittelwert mit 2,0+0,2 m? berechnet, bei den weiblichen Patienten betrug sie im Mittel 1,8+0,2 m?
[p<0,001].

Tabelle 1 zeigt den préoperative Schweregrad der Herzinsuffizienz, eingeteilt nach der NYHA-
Klassifikation (n=274).

NYHA-KIlasse Anzahl Prozent
I 21 7,4%

I 82 29,1%
" 95 33,7%
v 76 27,0%

Tabelle 1: Darstellung der Schwere der Herzinsuffizienz

Die Mehrheit von 210 Patienten (74,5%) wies eine isolierte Aortenklappenstenose auf. Bei 17
Patienten  (6,0%) war  der  zugrundeliegende  Klappenfehler  eine  isolierte
Aortenklappeninsuffizienz. Bei 55 Patienten (19,5%) bestand ein  kombiniertes

Aortenklappenvitium. Dabei war in 50 Fallen die Stenose fiihrend.

Tabelle 2 zeigt den praoperativen Herzrhythmus der Patienten.

Herzrhythmus Anzahl Prozentwerte
Sinusrhythmus 194 68,8%
Zusétzlicher Schenkelblock 5 1,8%
Vorhofflimmern 69 24,5%
Persistierend 43 15,2%
Intermittierend 26 9,2%
Zusétzlicher Schenkelblock (bei | 6 2,1%
Vorhofflimmern jeder Art)

Atrioventrikuldrer Block (Grad I-1lI, ohne | 3 1,1%
Schrittmacher)

Z.n. Schrittmacher-Implantation 21 7,4%
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Sonstige 6 2,1%

Tabelle 2: Praoperativer Herzrhythmus

Tabelle 3 zeigt die kardiovaskuldaren Vorerkrankungen und Risikofaktoren der Patienten.

Risikofaktoren/VVorerkrankungen Anzahl Prozent

Nikotinabusus

-aktuell 25 8,9%
-ehemalig 143 50,7%
Arterielle Hypertonie 211 74,8%
Diabetes mellitus 91 32,3%
Fettstoffwechselstdrung 107 37,9%
Koronare Herzkrankheit 155 55,0%
- mit Z.n. Katheter-Intervention (Stent/Z.n. perkutaner | 28 9,9%
transluminaler koronarer Angioplastie)

- mit Z.n. ACVB-Operation 14 5,0%
- mit Zustand nach Myokardinfarkt 36 12,8%
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 33 11,7%
Zerebrovaskulare Erkrankung 44 15,6%
-Zn. TIA 4 1,4%
- Z.n. Hirninfarkt 22 7,8%
- hamodynamisch relevante Karotis-Stenose 12 4,3%
- sonstige zerebrovaskulare Erkrankung 3 1,1%
Pulmonale Hypertonie (Pulmonalarterialler Druck [PAP] | 30 10,6%
systolisch >60mmHg)

Endokarditis 8 2,8%

Tabelle 3: Kardiovaskuldre Vorerkrankungen in der Kohorte

Bei 43 (15,2%) Patienten bestand préoperativ eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung.

Unter einer chronischen Niereninsuffizienz litten 57 Patienten (20,2%), zwei Patienten (0,7%)
waren aufgrund einer terminalen Niereninsuffizienz dialysepflichtig. Drei Patienten hatten
unmittelbar préoperativ eine akute Niereninsuffizienz entwickelt (1,1%), zwei dieser Patienten

mussten sich einer Dialysebehandlung unterziehen (0,7%).
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Insgesamt waren 21 Patienten (7,4%) kardial voroperiert. Neben 14 koronaren Bypass-
Operationen, einem Mitralklappenersatz und zwei Kommissurotomien der Mitralklappe war bei

vier Patienten ein AKE erfolgt.

Die Indikation zum Wechsel der Aortenklappenprothese ergab sich bei einem Patienten aus einer
durch unzureichende Antikoagulation verursachten Thrombose der vor 27 Jahren implantierten
mechanischen Herzklappe und bei drei Patienten aus einer Degeneration (2 Stenosen [einmal mit
einem zusatzlichen retrokardialen Abszess], 1 Insuffizienz) der vor 2,5, 7 bzw. 10 Jahren

implantierten biologischen Prothese.

Der préoperative EuroSCORE wurde von allen Patienten berechnet. Es wurden sowohl additiver
und logistischer EuroSCORE, als auch der EuroSCORE Il berechnet, wie Tabelle 4 zeigt:

EuroSCORE I Additiver Logistischer
EuroSCORE EuroSCORE
Mittelwert 6,9+8,3% 7,8+£2,6 11,7412,4%
Median 4,4% 7,0 7,9%
Minimum 0,6% 2,0 1,5%
Maximum 85% 19,0 85,7%
Quartil 1 2,2% 6,0 5,3%
Quartil 3 8,2% 9,0 13,8%

Tabelle 4: Statistische Daten zum EuroSCORE (additiv/logistisch/I1)

Mittels des EuroSCORE Il wurden die Patienten in folgende Risikogruppen eingeteilt:

e Geringes Risiko: EuroSCORE 11 <5%
e Mittleres Risiko: EuroSCORE 11 5%-10%
e Hohes Risiko: EuroSCORE I1 >10%
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Die Abbildung 6 zeigt die Aufteilung der Patienten beztglich dieser Risikogruppen.
EuroSCOREI

200

1507

1007

Patientenzahl [n]

50

gering mittel hoch
Risiko

Abbildung 6: Einteilung der Risikogruppen der Patienten

3.2. Intraoperative Daten
Die Operationen wurden in 129 Fallen (45,7%) elektiv, in 139 Fallen (49,3%) als dringliche und
in 13 Féllen (4,6%) als Notfall-Eingriffe durchgefiihrt [n=281].

Die Art, die Anzahl und der Anteil der zusatzlichen Eingriffe sind in Tabelle 5 aufgefiihrt,
auflerdem die mittleren Zeiten unterteilt in isolierte und kombinierte Eingriffe:

Eingriff Anzahl Prozentwert

Isolierter AKE 135 47,9%
OP-Zeit: 129,6 £+ 38,9 min

EKZ-Zeit: 60,4 + 20,6 min
AAK-Zeit: 46,2 + 17,6 min

Kombinierter Eingriff 147 52,1%
OP-Zeit: 183,1 £ 54,3 min
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EKZ-Zeit: 92,9 + 28,5 min

AAK-Zeit: 73,8 £ 22,5 min

Zusatzliche Eingriffe

Subvalvulére Myektomie 7 2,5%
Koronarrevaskularisation 104 36,9%
Mitralklappenrekonstruktion 12 4,3%
Mitralklappenersatz 11 3,9%
Trikuspidalklappenrekonstruktion 7 2,5%
Ablation bei Vorhofflimmern 33 11,7%
Ubernahung des linken Herzohres 4 1,4%
Einsatz einer intraaortalen | 3 1,1%
Ballonpumpe

Sonstige Eingriffe 5 1,8%

Legende: EKZ=Extrakorporale Zirkulations-Zeit, AAK=Aorten-Abklemm-Zeit

Tabelle 5: Art & Anzahl zusatzlicher Eingriffe, OP-Zeiten isoliert/kombiniert

Insgesamt betrug die Operationszeit 157,2+54,4 min, die Zeit der extrakorporalen Zirkulation
77,3£29,8 min und die Aortenabklemmzeit 60,5£24,5 min.
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Die Abbildung 7 zeigt die Verteilung der Prothesengrélien in der Patientenkohorte:

Prothesengrﬁﬂe
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25
ProthesengréBe [mm]

Abbildung 7: Haufigkeitsverteilung der ProthesengréfSen

3.3. Perioperative Morbiditat

Die mittlere Zeit bis zur Extubation betrug 22,1+150,4 Stunden (Median 9,0; 1. Quartil 6,0,
3.Quartil 14,0). Im Mittel verbrachten die Patienten postoperativ 4,0+10,3 Tage auf der Intensiv-
und IMC-Station (Median 1,0; 1. Quartil 1,0, 3.Quartil 3,0). Die mittlere Dauer des
Krankenhausaufenthaltes betrug 13,4+14,7 Tage (Median 8,0, 1. Quartil 7,0, 3. Quartil 14,0).

Tabelle 6 zeigt Art und Haufigkeit von perioperativ aufgetretenen Komplikationen.

Komplikation Anzahl Prozentwerte
Reintubation 14 5%
Re-Thorakotomie

Wegen Blutung 9 3,2%

u./o Perikardtamponade/-erguss | 9 3,2%
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Myokardinfarkt 0 0%

Neu aufgetretene Arrhythmien

Vorhofflimmern 86 30,5%
Kammerflimmern 2 0,7%
Neu aufgetretener AV-Block 7 2,5%
Schrittmacher-Implantation

Wegen AV-Block 4 1,4%
Wegen Sick-Sinus-Syndrom 1 0,4%
Wegen  Brady-Tachykardie- | 1 0,4%
Syndrom

Zerebrale Ereignisse

TIA 5 1,8%
Schlaganfall 11 3,9%
Akutes Nierenversagen 36 12,8%
Pneumonie 19 6,7%
Waundinfektion 9 3,2%
Sepsis 19 6,7%
Delir 36 12,8%

Tabelle 6: Postoperative Komplikationen

Insgesamt wurden 4 Patienten (1,4%) der Patientenkohorte perioperativ reoperiert. Bei zwei
Patienten wurde in der postoperativen Echokardiografie eine unvollstdndige Klappentffnung mit
resultierender Stenose festgestellt. Durch Implantation einer kleineren SOLO-Prothese wurde
dieses Problem beseitigt. Eine dieser Patientinnen entwickelte im weiteren Verlauf eine
Waundinfektion, die erfolgreich chirurgisch behandelt wurde. Bei einem Patienten trat postoperativ
eine akute Aortendissektion mit Aortenklappeninsuffizienz auf, die durch Ersatz der Aortenwurzel
und der Aorta ascendens behandelt wurde. Dieser Patient entwickelt im Verlauf ein septisches
Multiorganversagen und verstarb. Eine Patientin, bei der wahrend des Primdreingriffes ein
membranoser Ventrikelseptumdefekt (VSD) verschlossen wurde, wies postoperativ einen Rest-

VSD auf, der in einer erneuten Operation mit einem Perikardpatch verschlossen wurde.
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3.4. Perioperative Letalitat

Innerhalb des Zeitraumes von 30 Tagen postoperativ verstarben insgesamt 12 Patienten (30-Tages-
Letalitat 4,3%). Eingeteilt in die EuroSCORE-Risikogruppen waren die Patienten wie folgt: 4
Patienten in der Gruppe mit geringem Risiko (30-Tages-Letalitat von 2,5%), 3 in der Gruppe mit
mittlerem Risiko (30-Tages-Letalitat von 4,6%) und 5 in der Gruppe mit hohem Risiko (30-Tages-
Letalitat von 9,1%).

Vier Patienten verstarben aufgrund kardialer Ursachen (3x therapierefraktare Herzinsuffizienz, 1x

Kammerflimmern, n=4).

Nicht-kardiale Todesursachen waren in sieben Féllen ein septisches Multiorganversagen infolge
Pneumonie (n=4), Enterocolitis (n=2) und zerebraler Ischdmie (n=1) und in einem Fall ein
Schédel-Hirn-Trauma (n=1). Einer der Patienten, welcher aufgrund eines Multiorganversagen bei
Sepsis verstarb, war zuvor notfallméfiig reoperiert worden bei Aortendissektion, es wurde im

selben Eingriff auch ein Ersatz der Aorta ascendens vorgenommen.

Drei weitere Patienten verstarben wéhrend des Krankenhausaufenthaltes nach 30 Tagen
(Krankenhaus-Letalitat 5,3%). In diesen Féllen war ein septisches Multiorganversagen bei

Pneumonie (n=2) bzw. Kathetersepsis (n=1) die Todesursache.

3.5. Echokardiographie
Praoperativ betrug die KOF im Mittel 0,74+0,36 cm?, was bezogen auf die Korperoberfliache einer
indexierten KOF 0,4+0,19 cm?/m? entspricht.

Die folgende Tabelle zeigt die Aortenklappenparameter im Vergleich préoperativ zu postoperativ

(vor Entlassung aus dem Krankenhaus).

Parameter Préoperativ Postoperativ p-Wert
(Mittelwert + | (Mittelwert +
Standardabw.) Standardabw.)

Maximaler 75,72+31,04 17,47+9,71 <0,001

Druckgradient  tber

AK

(mmHg) [n=222]
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Mittlerer 46,98+19,69 9,82+5,89 <0,001
Druckgradient  tber

AK (mmHg) [n=226]

Vmax  (in - cm/s) | 412,86+90,97 200,67+53,80 <0,001
[n=202]

Tabelle 7: Vergleich AK-Parameter praoperativ zu postoperativ

Die folgende Tabelle zeigt Mittelwerte und Standardabweichungen der Druckwerte Gber der
Aortenklappenprothese vor der Entlassung aus dem Krankenhaus, aufgeteilt auf die verschiedenen

Prothesengréfiien.

KlappengroRe Max. Druckgradient Gber AK | Mittlerer Druckgradient tber AK
(mmHg) (mmHg)

19 (n=1) 36 16

21 (n=24) 24,4+12 .5 14,1+7,7

23 (n=67) 20,6+11,1 11,8+6,6

25 (n=88) 15,9+8,0 9,045,2

27 (n=68) 13,616,2 7,3+3,4

Tabelle 8: Tabelle Postoperative transvalvulare Gradienten liber der AK aufgeteilt auf ProthesengréRen

3.6. Morbiditat im Langzeit-Verlauf
3.6.1. Zeitraum und Umfang der Nachbeobachtung

Die Nachbeobachtung im Langzeitverlauf erfolgte im Median nach 5,6 Jahren (1. Quartil 2,5
Jahre, 3.Quartil 7,5 Jahre, maximal 10,1 Jahre) und umfasste 1410 Patientenjahre. Insgesamt lagen
zu 13 Patienten (4,8%) keinerlei Informationen zum Langzeitverlauf vor (lost to follow up). Unter
Berlcksichtigung der friih postoperativ (innerhalb von 30 Tagen) verstorbenen Patienten (n=12)
beziehen sich die folgenden Prozentwerte auf eine Patientenanzahl von 270. Alle Angaben aus den

Kaplan-Meier-Analysen beziehen sich hingegen auf die Ausgangskohorte.
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3.6.2. (Thrombo-) Embolische Ereignisse

3.6.2.1.

Zerebrovaskulare thromboembolische Ereignisse

Im Nachbeobachtungszeitraum traten bei 28 Patienten (10,4%) zerebrovaskulére Ereignisse auf.

Eine TIA erlitten vier Patienten (1,5%) und 17 (6,3%) einen ischamischen Schlaganfall. Ein

Patient erlitt sowohl eine TIA als auch einen ischdmischen Schlaganfall (0,4%). Bei vier Patienten

traten zerebrale Blutungen auf (1,5%), bei zwei weiteren sowohl eine zerebrale Blutung als auch

ein ischamischer Schlaganfall (0,7%).

Freiheit von zerebrovaskuléren Ereignissen
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Abbildung 8: Freiheit von neurologischen Ereignissen
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3.6.2.2.  Periphere embolische Ereignisse

Insgesamt traten wahrend der Follow-Up-Zeit vier weitere thrombo-embolische Ereignisse auf.

Die Aufteilung dieser Ereignisse zeigt die folgende Tabelle:

Aurt des Ereignisses Betroffene Patienten Prozentwert
Amaurosis fugax 1 0,4%
Lungenarterienembolie 2 0,7%
Mesenterialarterieninfarkt 1 0,4%

Tabelle 9: Art und Anzahl embolischer Ereignisse wahrend des FU

Freiheit von thrombo-embolischen Ereignissen (zerebrale ausgenommen)
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Abbildung 9: Freiheit von Embolien
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3.6.2.3. Myokardinfarkte
Es traten sieben Myokardinfarkte wahrend der Nachbeobachtungszeit auf (2,6%).

Freiheit von Myokardinfarkten
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Abbildung 10: Freiheit von Myokardinfarkt

3.6.3. Hamorrhagische Ereignisse

Als hdmorrhagische Ereignisse wurden alle Blutungen gewertet, die wahrend der Follow-Up-Zeit
zum Versterben, zu einem Krankenhausaufenthalt, einer Transfusion oder bleibenden Schéden
gefiihrt haben. Insgesamt traten bei neun Patienten (3,3%) Blutungsereignisse auf. Tabelle 10 zeigt
die Haufigkeit einzelner Blutungsereignisse. Am haufigsten traten gastrointestinale Blutungen

(GI-Blutungen) auf.
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Art des Blutungsereignisses Anzahl Prozentwert
Gastrointestinale Blutung 4 1,5%
Hé&marthros 1 0,4%
Spontane retroperitoneale Blutung 1 0,4%
sonstige 3 1,1%

Tabelle 10: Art und Anzahl von Blutungsereignissen wahrend des FU

Freiheit von hdmorrhagischen Ereignissen
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Abbildung 11: Freiheit von hdmorrhagischen Ereignissen

Die meisten Patienten erhielten zum Follow-Up Zeitpunkt eine gerinnungshemmende Medikation.
Lediglich neun Patienten (3,3%) benétigten keinerlei Antikoagulation. Bei den restlichen
Patienten gab es keine Information zur gerinnungshemmenden Therapie, so auch bei drei Patienten

mit Blutungsereignis (2x GI-Blutung, 1x spontan retroperitoneal).
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Therapie Anzahl | Prozent- Anzahl Blutungsereignisse
werte
Keine Antikoagulation 9 3,3%
Monotherapie mit | 77 28,5% 2 (1x GI-Blutung, 1x sonstige)
Thrombozytenaggregationshemmern 0,7%
Duale Therapie mit | 1 0,4%
Thrombozytenaggregationshemmern
Antikoagulation (Vitamin-K- 33 12,2% 4 (1x Hé&marthros, 1x Gl-
Antagonisten, NOAK, Heparin) Blutung, 2x sonstige)
1,5 %
Kombination orale Antikoagulation+ | 7 2,6%
Thrombozytenaggregationshemmer

Tabelle 11: OAK zum Zeitpunkt der Erhebung des FU

3.6.4. Endokarditis

Im Nachbeobachtungszeitraum traten bei insgesamt sieben Patienten (2,6%) Endokarditiden auf.

Die friheste Endokarditis trat dabei nach 4,6 Monaten auf, die spéteste nach fast sechs Jahren.

Zwei dieser Patienten entwickelten im weiteren Verlauf nach konservativer Therapie der ersten

Endokarditis ein Rezidiv. Von den sieben Endokarditis-Patienten mussten finf letztendlich

operativ behandelt werden, einer der Patienten erst beim Auftreten der zweiten Endokarditis. Von

den Patienten, die wéhrend des Follow-Ups eine Endokarditis entwickelten, war bei keinem eine

Endokarditis die Indikation fur den Primareingriff.
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Freiheit von Endokarditiden
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Abbildung 12: Freiheit von Endokarditis

3.6.5. Reinterventionen

Eine Reintervention musste wéhrend der Nachbeobachtungszeit bei 13 Patienten (4,6%)
durchgefuhrt werden, diese erhielten eine neue Aortenklappenprothese. Von den genannten
Patienten wurde bei vier Patienten der Eingriff perkutan als TAVI durchgefuhrt (31%). Nach dem
jeweiligen Eingriff verstarben funf der Patienten, die einen Re-AKE wéhrend der Follow-Up-Zeit

erhielten (38,5%), perioperativ.
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Tabelle 12 zeigt die Grunde fiur die erneuten Operationen:

Grund Re-Intervention | Anzahl | Prozent- | Zeit zum Re-AKE | Perioperativ verstorben
wert

Strukturelle Degeneration

Aortenklappenstenose | 4 1,5% 7,9 Jahre* Ja
6,4 Jahre Ja
2,6 Jahre* Nein
2,8 Jahre Nein

Aortenklappen- 1 0,4% 8,6 Jahre* Ja

insuffizienz

Weitere Grlinde (auf3er strukturelle Degeneration)

Endokarditis 5 1,9% 3,2 Jahre Nein
2,4 Jahre Ja
3,2 Jahre Nein
0,5 Jahre Nein
1,0 Jahre Nein

Klappenthrombose 1 0,4% 1,2 Jahre Ja

Unbekannt 2 0,7% 6,4 Jahre* Nein
5,5 Jahre Nein

*=TAVI

Tabelle 12: Griinde fiir Re-Operationen

54




Freiheit von Re-Operationen
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Abbildung 13: Freiheit von Re-Operationen

3.6.6. Schrittmacher-Implantation

Insgesamt wurde bei 16 Patienten (5,9%) wéhrend des Nachbeobachtungszeitraums eine
Herzschrittmacher-Implantation durchgeftihrt. Die Indikationen waren AV-Block Grad 111 (n=1),

Bradyarrhythmia absoluta (n=1), Carotis-Sinus-Syndrom (n=1) und unbekannt (n=13).
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Freiheit von Schrittmacherimplantationen
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Abbildung 14: Freiheit von Schrittmacher-Implantation

3.7. Letalitat im Langzeitverlauf/Spatletalitat

3.7.1. Uberleben

Insgesamt verstarben 106 Patienten, davon 12 perioperativ nach dem priméaren Klappenersatz
(siehe 3.4). Von den verbleibenden 270 Patienten verstarben 9 Patienten nach Re-Operation im
Verlauf. Direkt klappenassoziiert verstarben 12 Patienten (4,4%), insgesamt 10 verstarben

aufgrund einer kardialen Ursache (3,7%). Weitere 23 Patienten verstarben aufgrund von nicht-

kardialen Ursachen (8,5%). Alle weiteren Todesursachen sind nicht bekannt (n=49, 18,1%).
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Beckenfraktur, Hyperglykamie)

Todesursache Anzahl Prozentwert
Klappenassoziierte Ursachen
Embolie, davon 3 1,1%
e Apoplex 2 0,7%
e Zerebrale Blutung 1 0,4%
Tod nach Re-Operation/<30 Tage | 5 1,9%
postoperativ
Tod nach Re-Operation/ > 30 Tage | 4 1,5%
postoperativ
Kardiale Ursachen
NSTEMI 1 0,4%
Herzstillstand 2 0,7%
Maligne Arrhythmie 1 0,4%
Dekompensierte Herzinsuffizienz | 2 0,7%
Nicht ndher bezeichnet 2 0,7%
Nicht operierte Endokarditis 2 0,7%
Weitere Todesursachen
Maligne Tumorerkrankung 2 0,7%
Sepsis mit Multiorganversagen 7 2,6%
Pulmonale Erkrankung 4 1,5%
Lungenembolie 1 0,4%
Sonstige (z.B. Suizid, | 9 3,8%

Tabelle 13: Todesursachen bei Versterben wahrend des FU
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Uberlebensfunktion
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Abbildung 15: Uberlebenskurve
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3.7.2. Uberlebenskurven der ES-I1-Risikogruppen

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 16: Uberlebensfunktion aufgeteilt nach ESC Risikogruppen
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Die Unterschiede im Uberleben beziiglich der drei Risikogruppen waren statistisch signifikant (log
rank p<0,001).

3.7.3. Ereignisfreies Uberleben

Die folgende Uberlebenskurve zeigt die Freiheit von samtlichen Ereignissen, zugeordnet zu

verschiedenen Altersgruppen:

Ereignis-freies Uberleben
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Alter > 80 Jahre

Zeit (Jahre) |0 2 4 6 8 10
Exponierte | (n) 51 35 29 18 8 0
Patienten

Ereignisse | (n) 0 14 18 26 28 30

Abbildung 17: Ereignisfreies Uberleben aufgeteilt nach Altersgruppen

Die unterschiedlichen Altersgruppen zeigten bezlglich des ereignisfreien Uberlebens kein

statistisch signifikanten Unterschiede (log rank p=0,606).

3.8. Funktionelle Ergebnisse

3.8.1. NYHA-KIlassifizierung

Als wichtigster funktioneller Parameter wurden kardiale Einschrankungen anhand der NYHA-

Klasse erfasst. Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung waren 89% der Patienten in der NYHA-

Klasse I und 1.
NYHA I NYHA II NYHA 111 NYHA IV
Préoperativ [n=274] 7,7% 29,9% 34,7% 27,7%
Follow-Up [n=129] 64,3% 24,8% 8,5% 2,3%

Tabelle 14: NYHA-Werte praoperatv zu FU

Die Abbildung 18 zeigt einen Vergleich der NYHA-Klasse praoperativ und bei der Follow Up-
Erhebung. Die
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3.8.2. Echokardiographie im Langzeitverlauf

Die folgende Tabelle zeigt einen Vergleich der echokardiografisch bestimmten Parameter.

Postoperativ vor | 1 Jahr Follow Up

Entlassung (Median 5,6 Jahre)

n MW=SD n MW=SD n MW=SD
APmean (MMHQ) | 248 9,8+5,9 45 9,1+5,8 53 10,6+6,8
APmax (MMHg) | 247 17,5+9,7 45 15,2+8,2 53 19,3+11,3
EOA (cm?) 41 1,7+0,6 30 2,0+0,5 47 1,6+0,6
EOQAI (cm?/m?) | 41 0,9+0,3 30 1,1+0,3 47 0,8+0,3
LVEF (%) 250 53,2+10,4 22 65,1+8,2 52 57,279
LVIDS (mm) 106 35,5194 40 21,618,6 40 29,457
LVIDD (mm) 119 47,0+7,3 41 39,0+8,9 45 44,0+6,3
IVSD (mm) 110 13,3£3,1 40 12,724 45 12,4+3,0
LVPWD (mm) | 111 12,8+2,7 39 11,2411 45 12,0+2,3

EOA=Effective Orifice Area, (effektive Klappendffnungsflache), LVEF= linksventrikulare
Ejektionsfraktion, LVID=Durchmesser des linken Ventrikels (D-enddiastolisch, S-
endsystolisch), LVPWD-=Linksventrikuldre Hinterwanddicke (enddiastolisch), 1VSD=Dicke
des interventrikuldaren Septums (enddiastolisch), APmax=Spitzendruckgradient Uber der

Aortenklappe, APmean=Mittlerer Druckgradient tiber der Aortenklappe

Tabelle 15: Vergleich echokardiographische Werte postoperativ/1 Jahr nach Entlassung/beim Follow-UP

Die folgenden Grafiken zeigen einen Vergleich der Druckgradienten (ber der Aortenklappe
aufgeteilt auf die implantierten Klappengrolien jeweils vor Entlassung aus dem Krankenhaus
gegenuber den Werten, die beim Follow Up erhoben wurden:
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MAXIMALE DRUCKGRADIENTEN-
AUFGETEILT NACH PROTHESENGROREN
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Abbildung 19: Maximale Druckgradienten postoperativ/FU aufgeteilt nach Prothesengréfie
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Abbildung 20: Mittlere Druckgradienten postoperativ/FU aufgeteilt nach Prothesengréfie

Zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung wiesen 16 Patienten (5,9%) eine Regurgitation tber der
Aortenklappe auf: in drei Féllen <I°, in 11 Féllen 1° und in zwei Féllen II°. Es trat keine
hochgradige Aortenklappeninsuffizienz auf. Bei 80% war die Regurgitation zentral bzw.
transvalvular und bei 20% paravalvuldr lokalisiert. In sechs Féllen bestand die Insuffizienz bereits
bei der Entlassung aus dem Krankenhaus: in vier Féllen <I° und in zwei Fallen I°. Ein Patient
zeigte eine Aortenklappenstenose zweiten Grades mit Minderbeweglichkeit, ein Patient zeigte eine
leicht verdickte linkskoronare Tasche (je 0,4%).
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Eine Mitralklappeninsuffizienz zeigten insgesamt 26 Patienten (9,6%), bei 25 war die Insuffizienz
gering- bis mittelgradig (9,3%), bei einem Patienten war sie hochgradig (0,4%). Eine gering- bis
mittelgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz bestand bei 24 Patienten (8,9%). Sieben Patienten

(2,6%) wiesen eine gering- bis mittelgradige Pulmonalklappeninsuffizienz auf.
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4. Diskussion

Die wissenschaftlichen Untersuchungen der Sorin Freedom SOLO™ im Langzeitverlauf sind
bislang begrenzt. Mit Informationen ber insgesamt 282 Patienten, die sich von 2005 bis 2009
einem isolierten bzw. kombinierten AKE mit dieser geristfreien, biologischen Prothese
unterzogen, und einer Nachbeobachtung, die kumulativ 1410 Patientenjahre umfasst, stellt diese
Arbeit eine der groRten monozentrischen Langzeit-Untersuchungen zur Sorin Freedom SOLO™

dar.

4.1. Gerustfreie biologische Prothesen

Heutzutage werden zu fast 90% biologische Klappenprothesen beim AKE verwendet, von denen
man konventionelle Modelle mit Gerust und gerustfreie (stentless) Modelle unterscheidet.
Klappenprothesen ohne Gerist wurden entwickelt, um ohne den durchmesserreduzierenden Stent
einen natdrlicheren Fluss Uber die Klappe zu erreichen und so die H&modynamik zu verbessern.
Allerdings ist die Implantation von geristfreien Prothesen im Vergleich zu herkdmmlichen
Prothesen mit Geriist komplexer und zeitlich aufwendiger.>®. Folgend werden die Ergebnisse
verschiedener Studien beziglich eines Vergleichs von Aortenklappenprothesen mit bzw. ohne
Geriist erortert. Ebenso erfolgt eine Diskussion der Ergebnisse mit der Sorin Freedom SOLO™

Prothese anhand der verfligbaren Literatur.

Das physiologischere Flussprofil der geristfreien Prothesen sowie der geringere transvalvuldre
Gradient fiihren gegenuiber herkdmmlichen biologischen Prothesen mit Gerust zu einer weiteren
Verbesserung der Ventrikelfunktion, und zu einer deutlicheren Regression der linksventrikularen
Hypertrophie®*®.  Auch unter Belastung zeigen die geristfreien Prothesen bessere
hamodynamische Eigenschaften. So wurden in einer Studie von Pibarot et al. signifikant niedrigere
Spitzengradienten, sowie eine bessere Mdglichkeit der VergroRerung der Klappendéffnungsflache

bei Belastung festgestellt®.

Durch die supraanulare Position, in der die Freedom SOLO™ implantiert wird, ergibt sich eine
sehr groRe Offnungsflache, die somit dem Durchmesser des nativen Anulus entspricht. Diese
Position ist vor allem ein Vorteil, wenn Patienten kleine Anuli haben. Der Blutfluss wird

verbessert, die hamodynamische Performance ist Giberlegen®°.
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Borger et al. zeigten 2005 in einer Arbeit, in welcher dem Operateur die Wahl oblag, das
gerlstfreie  Modell zu implantieren, dass diese Kohorte eine bessere mittlere

Uberlebenswahrscheinlichkeit und weniger klappenbezogene Komplikationen aufwiesen®’.

Eine ausfuhrliche Analyse bereits publizierter Studien bezlglich eines Vergleichs gerustfreier mit
gestenteten Modellen wurde von Gulbins et al. 2009 durchgefiihrt. Dort wurde eine bessere
Hamodynamik der gertstfreien Klappen, vor allem bei Belastung, beschrieben. Vorteilhaft waren
gerustfreie Klappen insbesondere bei Patienten mit schlechter linksventrikularer Funktion, sowie
kleiner Aortenwurzel®t. Kunadian et al. zeigten 2007 in ihrer Arbeit einen besseren Riickgang der
linksventrikularen Hypertrophie, sowie eine Verbesserung der Hamodynamik im Vergleich zu
Prothesen mit Stents®?. Ein &hnliches Ergebnis hatte auch eine prospektiv randomisiert-
kontrollierte Untersuchung von Dunning et al., bei der die geriistfreie Sorin Pericarbon™ Freedom
Klappe mit der konventionellen Sorin Pericarbon™ More Prothese verglichen wurde, gezeigt. Die
Patienten in der Gruppe der stentless Prothesen wiesen einen verminderten Druckgradienten Gber
der Klappe auf, auBerdem eine verbesserte EOAI. Des Weiteren zeigte sich zundchst der Riickgang
der linksventrikuldren Hypertrophie in der Gruppe der geristlosen Klappen uberlegen, nach 12
Monaten zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied mehr®. Auch Westaby et al.
veroffentlichten eine prospektive, randomisierte Studie, in der gezeigt wurde, dass bei Patienten
mit gerustfreien Klappen weniger unerwiinschte Ereignisse und bessere Uberlebensraten nach 5

Jahren auftraten, die Klappen waren in dieser Studie porcinen Ursprungs®e.

Im Stent-Design wurden die neueren Modelle der Geriist-Prothesen im Vergleich zu ihren
Vorldufermodellen verbessert. Insbesondere bei alteren Patienten mit kleinem Aortenanulus
stellen sie eine Alternative dar. Studien von Bové, Santini und Totaro legen nahe, dass die
verbesserten neuen Modelle (z.B. Carpentier-Edwards Perimount und Perimount Magna [Edwards
Lifeciences, Irvine, Kalifornien, USA] oder Hancock™ II [Medtronic Corp, Santa Rosa,

Kalifornien, USA]) inzwischen mit geriistfreien Prothesen vergleichbar sind®4-67,

Nicht nur das Vorhandensein eines Gerlists unterscheidet verschiedene biologische
Prothesentypen voneinander, sondern auch das biologische Material, das von verschiedenen
Tieren stammen kann. Im Jahr 2001 ver6ffentlichten Jin et al. eine Studie, in der die Pericarbon™
Freedom, eine gerlstfreie Prothese aus bovinem Perikard, mit der geristfreien Freestyle Prothese
(Medtronic, Minneapolis, USA), einer porcinen Aortenwurzel, verglichen wurde. Direkt
postoperativ wurde festgestellt, dass die perikardiale Prothese eine bessere Dynamik im Bereich

der Aortenwurzel bzw. insgesamt eine effizientere Ha&modynamik zeigte. Nach einem Jahr
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allerdings glichen sich die beiden Prothesenmodelle wieder an und zeigten beide eine sehr gute
Hamodynamik®®,

Grubitzsch et al. verglichen im Jahr 2005 die equine Perikardklappe 3F Aortic Bioprosthesis®
(ATS medical, Minneapolis, USA) mit der bovinen Perikardklappe Sorin Pericarbon™ Freedom.
Diese beiden neuen Typen geristfreier biologischer Klappenprothesen zeigten eine hohe
Biegsamkeit und waren deshalb auch einfacher zu implantieren - eine verminderte AAK-Zeit
bekraftigte dieses Ergebnis. Beide Typen zeigten eine Verbesserung der NYHA-KIlasse sowie des
transvalvuldren Druckgradienten. Die Sorin Pericarbon™ Freedom zeigte sich insbesondere bei

kleinen KlappengréRen beziiglich der hamodynamischen Daten iiberlegen®®.

Zwei neuere Arbeiten von Ganapathi et al., bzw. Chambers et al., beide aus dem Jahr 2015,
beschaftigten sich mit dem Vergleich porciner und boviner Klappen jeweils mit Gerust. Ganapathi
und sein Team fanden heraus, dass v.a. im Langzeitvergleich das Uberleben sowie der Re-
Interventionsbedarf &hnlich sind. Chambers et al. beschrieben in ihrer Studie eine &hnliche
Verbesserung bei beiden Typen bezlglich der Bereiche Lebensqualitat, Belastbarkeit und LV-
Massen-Regression. Die Prothese aus bovinem Perikard zeigte sich allerdings uberlegen beziglich
der Obstruktion, dies manifestierte sich in geringeren mittleren Druckdifferenzen, sowie auch in

einer groReren EOA™71,

4.2. Letalitat
4.2.1. Perioperative Daten und frih-postoperative Letalitat

Die klinischen Ergebnisse mit der Freedom SOLO™, die in der vorliegenden Arbeit erzielt
wurden, werden im Folgenden anhand der wissenschaftlichen Literatur diskutiert. Charakteristika

der veroffentlichten Studien sind in Tabelle 16 aufgelistet.

Erstautor | Patienten- | Patienten- EuroSCORE Zusétzliche | 30-Tages-
zahl alter (in Eingriffe Letalitat
Jahren)
Repossini | 229 7448 45% 3,1%
[2012]
Altintas 40 71,745,3 22,5% 2,5%
[2013]"
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Iliopoulos | 128 75,845,1 Logistisch: 60,2% 4,6%
[2013]7 15.9+12.8%

Additiv: 9£2.7
Thalmann | 277 74,2473 Logistisch: 44,4% 4,3%
[2014]7 9,76+8,8%
Grubitzsch | 804 74,916,3 Logistisch: 46,8% 1,7%
[2015]% 10,747,9%
Heiman- 251 74,9175 61,9% 2,8%
sohn
[2015]7
Stanger 149 73,618,7 ES 1I: 5,7£8,88% | 50% 2,7%
[2015]’
Vorliegen- | 282 74,1472 Logistisch: 52,1% 4,3%
de Arbeit 11,7412,4%

Additiv: 7,8£2,6

ES II: 6,948,3%

Tabelle 16: Préoperative Daten/Euroscore/Zusatzliche Eingriffe/30-Tages-Letalitat

Die Grofe der Studienpopulationen variiert stark. In den Vergleich aufgenommen wurden
ausschlieBlich Studien mit einem Nachbeobachtungszeitraum von mindestens 12 Monaten. Wie
die Tabelle zeigt, gibt es nur wenige Studien, die Beobachtungszeitraume tber mehrere Jahre
aufweisen. Uber einen ahnlich langen Zeitraum wie bei der vorliegenden Arbeit erfolgte die

Nachbeobachtung der Patienten nur in der Arbeit von Stanger et al.”.

Bezliglich des Patientenalters liegen die verschiedenen Studien auf gleichem Niveau. Lediglich
die Patientenkohorte aus der Arbeitsgruppe um Altintas zeigte ein geringeres mittleres Alter. Ein
generell fortgeschrittenes Durchschnittsalter war zu erwarten. Zum einen weist die AKS, das
haufigste Vitium, im hohen Lebensalter eine steigende Pravalenz auf'2. Zum anderen werden bei
jungeren Patienten (<60 Jahre) mit Herzklappenfehlern eher mechanische Klappenprothesen
implantiert, da diese unbegrenzt haltbar sind. Biologische Prothesen werden bei alteren Patienten

aufgrund des einfacheren Gerinnungsmanagements bevorzugt implantiert>%4,

Die vorliegende Arbeit unterscheidet sich bezuglich der Vorerkrankungen im Vergleich mit den
anderen Arbeiten nicht wesentlich. Lediglich der Anteil der Patienten, die unter einer
Niereninsuffizienz litten, war erhéht. Die Komorbiditaten der Patienten gehen unter anderem ein

bei der Berechnung des EuroSCORE zur Risikostratifizierung. Wie bereits beschrieben stellt der
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EuroSCORE eine gute Mdglichkeit dar, das friih-postoperative Letalitatsrisiko abzuschétzen. In
der vorliegenden Arbeit wurde die erwartete Letalitat als etwas hoher berechnet, als in den
Arbeiten von Grubitzsch, Thalmann, sowie Stanger und ihren jeweiligen Arbeitsgruppen. Der
geringfugig hohere Wert kénnte auf den hohen Anteil von Patienten Uber 80 Jahre (22,7%)

zurtickzuftihren sein”3773.74,

Die vorliegende Arbeit zeigte eine 30-Tages-Letalitdt von 4,3%. Die erwartete Letalitdt war
deutlich héher berechnet worden. Es verstarben 12 von 283 Patienten, davon 7 aufgrund nicht-
kardialer Ursachen und 4 aufgrund kardialer Ursachen. Eingeteilt in die verschiedenen
Risikogruppen nach Berechnung des EuroSCORE Il zeigten sich groRere Unterschiede beziiglich
der Risikostratifizierung: In der Risikogruppe | war die tatsdchliche Fruhletalitat 2,5%, in den
Gruppen Il und Il jeweils 4,6% und 9,1%. Die Frihletalitat variierte bei anderen Autoren
zwischen 1,7% [Grubitzsch et al.] und 4,6% [lliopoulos et al.]. lliopoulos et al. beobachteten in
ihrer Studie auch den hochsten Altersdurchschnitt, sowie einen auffallend hoheren mittleren
EuroSCORE (logistisch und additiv), was beides mit eine Erklarung fur die hohe Frihletalitat sein
konnte®"73, Eine Friihletalitit >4% konnte auBerdem bei Thalmann et al. beobachtet werden.
Altintas et al., Stanger et al., sowie Heimansohn et al. konnten eine recht dhnliche Friihletalitat
zeigen. In der Studie von Repossini et al. wurde eine 30-Tages-Letalitdit von 3,1%
nachgewiesen”%3747_ Die erwartete Letalitat anhand der verschiedenen berechneten EuroSCORES
lag somit in allen Arbeiten Gber der tatsachlichen Letalitat, wie die vorhergehende Tabelle bereits

zeigt.

In der vorliegenden Arbeit wurden bei ca. der Hélfte der Patienten zuséatzliche Eingriffe neben
dem durchgefiihrten AKE vorgenommen. In anderen Studien schwankt der Anteil zwischen 40%
und 60%. In der Arbeit von Altintas et al. wurden lediglich in 22,5% der Félle ein zusétzlicher
Eingriff vorgenommen. Trotzdem ist die durchschnittliche AAK-Zeit mit 86+34 Minuten nicht
wie erwartet geringer als in den anderen Publikationen. Die hochste Anzahl der zusatzlich
durchgefuhrten Eingriffe berichteten Heimansohn et al. mit fast 62%. Erwartungsgemal hoch ist
die durchschnittliche AAK-Zeit mit 108+29 Minuten’:3753:72-75,

Insgesamt l&sst sich sagen, dass die AAK-Zeit (vor allem bei isoliertem AKE) der Freedom
SOLO™ sehr gut ist, vor allem im Vergleich zu anderen geriistfreien Bioprothesen (72-128 min.),
aber auch im Vergleich zu Bioprothesen mit Stent (50-67 min.), was schon Wollersheim et al. in
ihrem umfassenden Review darstellten?®. Dies hangt mit der vereinfachten Implantationstechnik

(,,Single-Suture Line*) zusammen. Die Implantation erfolgt dadurch schneller als bei den
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Vorgangermodellen. Allerdings zeigte sich in verschiedenen Studien, dass eine langere AAK-Zeit
und EKZ-Zeit sich bei der Implantation biologischer Klappen nicht negativ auf die Morbiditét oder
Letalitat auswirken®®®. Eine niedrigere AAK-Zeit ging auch bei den verglichenen Studien nicht

mit einer niedrigeren Letalitat einher.

Im Hinblick auf die GroRe der implantierten Klappenprothesen zeigt die vorliegende Arbeit, dass
haufiger eher groRere GroRen benutzt wurden (z.B. KlappengroRe 27: 28,4%). Die KlappengroRen
25/27 wurden ebenfalls jeweils hdufiger genutzt als in den anderen Arbeiten. Generell werden bei
gerustfreien Modellen haufiger groRere Prothesen implantiert als bei Prothesen mit Gerst. Dies
zeigten schon Dunning et al. in ihrer randomisierten, prospektiven Vergleichs-Studie (gerustfrei
vs. mit Gerust). Es wurde beobachtet, dass trotz ahnlicher Korperoberflache der Patienten in den
verschiedenen Kohorten viel gréere Prothesen in der Gruppe der gerustfreien Klappen genutzt

wurden (25,7 mm vs. 22,9 mm)°®,

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass in der vorliegenden Arbeit trotz kiirzerer OP-Zeiten
eine etwas hohere Frihletalitat festgestellt wurde. Dies resultiert Uberwiegend aus der
Komorbiditat, die durch die praoperativ bestimmten durchschnittlich etwas hoheren EuroSCORE-
Werte widergespiegelt wird. Da die Anzahl der Kombinationseingriffe, ebenso der Anteil der

Endokarditis-Patienten hoher lag, sind die Studien in dieser Hinsicht nur bedingt vergleichbar.

Die hochsten Zahlen verstorbener Patienten im Langzeitverlauf zeigen die Arbeit von Stanger et
al. (36,2% von der urspringlichen Patientenzahl), sowie die vorliegende Arbeit (33,3% von der
urspriinglichen Patientenzahl). Dazu l&sst sich anfuihren, dass Stanger et al. ihre Patienten 5,9+2,6
Jahre nachbeobachteten, was - wie bereits beschrieben - der ldngste Zeitraum unter den
ausgewerteten Studien darstellt. Auch die vorliegende Arbeit weist einen Follow-Up-Zeitraum von
52,9 Jahren auf, womit sie annédhernd mit der Veroffentlichung von Stanger auf einem Niveau
liegt. Dies konnte eine Erklarung fiir die hohe Spétletalitat sein, da die aufgenommenen Patienten
im Mittel bereits tGber 70 Jahre alt waren, in der vorliegenden Arbeit lag der Anteil der Uber 80-
Jahrigen sogar bei mehr als 20%. Stanger et al. gehen nicht néher auf Todesursachen im Follow-
Up ein’. In der vorliegenden Arbeit verstarben von 94 Patienten im Langzeitverlauf nur 122 an

kardialen oder klappenassoziierten Ursachen (7,8% von der urspriinglichen Patientenzahl).

Interessanterweise beobachteten Iliopoulos et al. eine recht geringe Sterberate von nur 3,2%,
obwohl sie im Vergleich die &lteste Kohorte und mit einem Follow-Up-Zeitraum von 37+1,2
Monaten die né&chstlangste Studiendauer aufwiesen. Es wurden 4 Todesfélle registriert, in zwei

Fallen begrindet durch Herzversagen, in den anderen beiden Féllen begrindet durch nicht
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klappenassoziierte zerebrovaskulire Ereignisse. Es erfolgte auch die Analyse der Uberlebensrate
aufgeschlusselt nach dem errechneten EuroSCORE; war dieser hoch, betrug das Uberleben nach
36 Monaten 88,6%+1,7%, war er niedrig, betrug das Uberleben nach 36 Monaten 95,4%+1,6%".
In der vorliegenden Arbeit wurden die Patienten der Kohorte ebenfalls beziiglich des
EuroSCOREs Il in 3 (Risiko-) Gruppen aufgeteilt und die Ergebnisse miteinander verglichen.
Diese waren statistisch signifikant unterschiedlich; in den Gruppen mit dem hochsten Risiko
verstarben die Patienten auch im Langzeitverlauf deutlich friher, &hnlich wie es auch bei

Iliopoulos und seinem Team der Fall war”,

Die Studie, die mit 31 Monaten Nachbeobachtungszeit darauf folgt, ist die von Thalmann et al.,
welche im Gegensatz zur Arbeit von Iliopoulos et al. wiederum eine recht hohe Sterblichkeit von
19,1% aufzeigte. Von den 53 Todesfallen waren 4 klappenassoziiert, der Rest nicht
klappenassoziiert. Die verstorbenen Patienten waren signifikant alter und hatten eine hohere
erwartete Letalitét als die iberlebenden. Es wurde weiterhin aufgeschlisselt, wie der Verlauf der
Erkrankung bei Patienten mit florider Endokarditis zum OP-Zeitpunkt war. VVon 12 Patienten
verstarben 2 innerhalb von 30 Tagen oder mehr an septischem Multiorganversagen, 3 weitere
innerhalb des ersten Jahres an Herzversagen. In der vorliegenden Arbeit verstarb einer von 10
Endokarditis-Patienten perioperativ an septischem Multiorganversagen, sieben Uberlebten und

zwei Patienten verstarben im Verlauf’® ",

Auf &hnlichem Niveau beziglich der Spétletalitdt bewegten sich jeweils die Arbeiten von
Repossini (12 Monate Nachbeobachtung) mit 6,6% und Grubitzsch (16,5+10,8 Monate
Nachbeobachtung) mit 6,2%, sowie die Arbeiten von Heimansohn (1 Jahr Nachbeobachtung) mit
4,4%. Repossini et al. registrierten 15 Todesfalle, zwei davon klappenassoziiert, der Rest nicht
klappenassoziiert. In der Arbeit von Grubitzsch et al. gab es 30 nicht kardiale Todesursachen, 9
kardiale und 11 klappenassoziierte. In der Arbeit von Heimansohn et al. wurden 11 Tote registriert,
einer verstarb an einer klappenassoziierten Ursache. Die nicht klappenassoziierten Ursachen

wurden zwar aufgeschliisselt, allerdings nicht getrennt nach friih- und spét-postoperativ3’-°375,

In den verschiedenen Arbeiten zeigten sich zwar deutliche Unterschiede in der beobachteten
Spatletalitat, allerdings ist es naheliegend, dass diese mitbedingt sind durch die grol3en Differenzen
der Dauer der Nachbeobachtungszeiten. Das mittlere Patientenalter betrug in den
Vergleichsstudien bereits tiber 70 Jahre und es kann ein Zusammenhang des Uberlebens mit
bestehenden Komorbiditaten hergestellt werden, worauf die Assoziation eines erhdhten Euro-

SCOREs zu einer gesteigerten Langzeitmortalitat hindeutet. Auch wurden weitaus haufiger nicht
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klappenassoziierte oder nicht kardiale Todesursachen sowohl bei den Arbeiten mit kirzerer als
auch langerer Follow-Up-Dauer festgestelit.

4.3. Morbiditat

Perioperative Komplikationen

Als frihe Komplikationen werden solche bezeichnet, die innerhalb der ersten 30 Tage nach
Operation auftreten. Repossini et al. nennen in ihrer Arbeit die Komplikation der Blutung
(zweimal, einmal intraoperativ und einmal gastrointestinal)®3. Auch Altintas et al. gehen insgesamt
auf drei Komplikationen ein und geben an, es seien keine Blutungen und Thromboembolien
aufgetreten, sowie keine Re-Exploration erfolgt’2. Iliopoulos et al. registrierten drei Re-
Explorationen aufgrund von Blutungen, sonst werden keine weiteren Komplikationen
aufgefuihrt’3, Thalmann et al. beschreiben mehr Ereignisse: Es wurden sechs zerebrale Ereignisse
beobachtet (2,2%), es kam siebenmal zum akuten Nierenversagen (2,6%). Acht
Wundheilungsstérungen traten auf, wovon zwei operativ (0,7%) und sechs konservativ (2,2%) mit
einem VAC-System behandelt wurden. Von den operierten Patienten entwickelten 30,3%
postoperativ ein (vorubergehendes) Vorhofflimmern. Ein permanenter Schrittmacher musste bei
den genannten Patienten in 15 Fallen implantiert werden (5,4%), bei weiteren vier (1,4%)
Patienten musste aufgrund eines atrioventrikularen Blocks ein Schrittmacher eingesetzt werden.
Drei Patienten benétigten weiterhin aufgrund einer symptomatischen Bradykardie einen
Schrittmacher (1,1%). Thalmann et al. beschreiben aulerdem fiinf Blutungsereignisse, bei denen
eine Re-Exploration nétig wurde (1,8%)7*. Ahnlich ausfiihrlich wie Thalmann et al. beschreiben
Stanger et al. die Friuhkomplikationen. So berichten sie tber acht (5,4%) zerebrale Ereignisse
(sieben davon bei Entlassung komplett reversibel). Drainagen mussten in finf Fallen (3,4%)
wegen pleuraler oder perikardialer Erglisse gelegt werden. Zwei Re-Explorationen waren notig
aufgrund von schlechter sternaler Heilung (1,3%). Es wurde ein permanenter Schrittmacher
implantiert (0,7%; aufgrund eines AV-Blocks). Insgesamt berichten Stanger et al. von 25
Patienten, die unter Komplikationen zu leiden hatten (16,8%; inklusive Nierenversagen),
allerdings werden diese nicht komplett aufgeschlsselt. Grubitzsch et al. berichten in ihrer Arbeit
uber einen Myokardinfarkt (0,1%), 15 Schlaganfille (1,9%), acht TIA’s (1,0%), 101
Blutungsereignisse (12,6%), 26 Arrhythmien mit folgender Schrittmacher-Implantation (3,2%),
12 nicht strukturelle Klappendysfunktionen (1,4%), sowie 43 Reinterventionen (5,3%), davon 36

Re-Explorationen wegen Blutungen (4,5%), eine Re-Operation wegen Endokarditis (0,1%) und
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sechs Re-Operationen wegen nicht struktureller Klappendysfunktion (0,7%). Sowohl bei
Heimansohn et al., als auch in der eigenen Arbeit wurden keine Myokardinfarkte verzeichnet’. In
der Arbeit von Heimansohn und seinem Team werden drei Schlaganfélle beschrieben (1,6%), eine
TIA (0,5%), 18 Blutungsereignisse (9,5%), acht Arrhythmien mit folgender Schrittmacher-
Implantation (4,2%), sowie funf nicht strukturelle Klappendysfunktionen (2,6%). In der
vorliegenden Arbeit ist die Anzahl von Schlaganféallen mit elf (3,9%) recht hoch. Es traten des
Weiteren fiinf TIA’s auf (1,8%), fiinf Arrhythmien mit folgender Schrittmacher-Implantation
(1,7%), zwei nicht strukturelle Klappendysfunktionen (0,7%), sowie 18 Re-Explorationen (6,4%).

Das erhohte Auftreten von friih-postoperativen Schlaganféllen in der vorliegenden Arbeit kann
definitionsbedingt verursacht sein, da sowohl ischamische, als auch hamorrhagische Atiologien
darunter erfasst wurden. AuRerdem waren die Patienten dieser Kohorte verglichen mit den anderen

Arbeiten alter.
Re-Explorationen

Re-Interventionen friih-postoperativ.  anderer Ursache als Blutung, Tamponade oder
Wundheilungsstérung wurden lediglich in der Arbeit von Grubitzsch, sowie in der eigenen Arbeit
genannt. Grubitzsch et al. berichten von sechs Klappendysfunktionen (0,7%) und einer operierten
Endokarditis (0,1%)%. Bei der eigenen Patientenkohorte wurde zweimal aufgrund einer
Klappendysfunktion eine Re-Operation vorgenommen (0,7%), einmal aufgrund einer

Aortendissektion (0,4%) und einmal aufgrund eines weiter bestehenden VSD (0,4%).
Postoperative Thrombozystopenie

Eine vorlbergehende postoperative Thrombozytopenie wurde in vielen Studien, auch in den
ausgewerteten Vergleichsstudien, festgestellt, obwohl letztendlich keine erhéhte Rate an
Blutungs- bzw. thromboembolischen Komplikationen auftrat, die damit in Verbindung gebracht
werden konnte. Trotz Thrombozytopenie wurde gezeigt, dass die Thrombozytenfunktion —
untersucht mittels Rotationsthromboelastometrie und MULTIPLATE® (multiple electrode platelet
aggregometry) - normal bleibt’”’. Auch wenn dieses Phidnomen eine transiente, sich re-
normalisierende Begleiterscheinung ohne ernste Folgen ist, ist weitere Forschung nétig, um den

genauen zugrundeliegenden Mechanismus zu kléren.
Strukturelle Prothesendegeneration

Aortenklappenprothesen aus biologischem Material unterliegen degenerativen Prozessen, die

typischerweise mit Kalzifizierungen einhergehen. Mittels spezieller Praparationsmethoden bei der
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Herstellung der Klappen wird dem entgegengewirkt, allerdings kann die strukturellen
Prothesendegeneration damit nicht verhindert werden®3®. Klinisch muss die strukturelle
Prothesendegeneration (SVD) anhand echokardiografischer Parameter definiert werden, was
bisher nicht einheitlich erfolgte. Das Fehlen einer einheitlichen Definition von SVD erschwert den
Vergleich der in verschiedenen Studien berichteten Inzidenzen. Repossini et al. nutzten in ihrer
Veroffentlichung aus dem Jahr 2016 die folgenden Kriterien: SVD lag vor, wenn eine
Aortenklappenstenose (mittlerer transvalvuldrer Gradient >40 mmHg oder KOF <1cm?) oder eine
Aortenklappeninsuffizienz (Vena contracta > 0,6 cm oder effektive Regurgitationsflache > 0,3
cm?) detektiert wurden. Diese Parameter galten auch fiir Patienten, die klinisch keine Symptome
haben und unauffallig waren’®. Stanger et al. beschrieben 2015 in ihrer Arbeit eine erhéhte Rate
an Explantationen (14 von urspringlich 149 Patienten). Eine Explantation der Prothese bei
klappenassoziierter Dysfunktion erfolgte bei neun Patienten. Bei vier Patienten davon waren akute

Insuffizienzen der Grund, bei funf eine funktionelle Stenose und Kalzifikation.

SVD trat in der erwéhnten Studie bei 26 von 149 Patienten auf und wurde definiert als eine Stenose
unter normalen Flussbedingungen unter der Voraussetzung, dass postoperativ eine normale
Funktion bestanden hatte, wenn echokardiographische Beweise, z.B. eingeschrankte
Beweglichkeit der Segel durch Sklerose oder auch Kalk, und mindestens zwei weitere festgelegte
Kriterien erfullt waren (beispielsweise die maximale Flussgeschwindigkeit >3 m/s, die EOA <1,5
cm?). Ebenfalls in die Definition eingeschlossen wurde die Insuffizienz mit spezifischen Kriterien.
Die Freiheit von SVD betrug in der Studie 70%/.

In der eigenen Arbeit wurde bei sieben Patienten (2,6%) nach 2,6 bis 8,6 Jahren eine Re-
Intervention aufgrund von SVD (Prothesenstenose u./0. —insuffizienz) mit Prothesenwechsel
durchgefuhrt (Tabelle 12). In den durchgefiihrten FU-Echokardiographien wurden allerdings mehr
Auffalligkeiten festgestellt, darunter 13 maximal mittelgradige Regurgitationen, sowie sechs
Aortenklappenstenosen. Diese Diskrepanz bestatigt die eben genannte Uberlegung beziiglich der
zu geringen Klinischen Bedeutung der nur echokardiographisch detektierten SVD. In den
Vergleichsstudien gibt es Unterschiede beziiglich der Rate der Prothesendegeneration, allerdings
bewegen sich die Zahlen auf einem sehr niedrigen Niveau. Thalmann et al., Altintas et al,
Iliopoulos et al. und Repossini et al. stellten keine Prothesendegeneration fest>37274, Weiterhin
wurden in den gleichen Studien keine Regurgitation schwerer als unbedeutend (Thalmann et al.)
bzw. sechsmal Spuren einer Regurgitation (Altintas et al.), sowie drei bereits postoperativ
bekannte milde intravalvulare Regurgitationen, welche tber die Jahre der Nachbeobachtung

konstant blieben (Iliopoulos et al.), diagnostiziert 7274, Heimansohn et al zeigten in ihrer Studie
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eine Freiheit von SVD von 99,5% nach drei Jahren, die Freiheit vom NSVD betrug 95,6%; es
wurde echokardiographisch 26-mal eine milde Regurgitation diagnostiziert, es trat keine Stenose
auf’. Grubitzsch et al. gaben eine Rate von 0,8% SVD und 1,1% NSVD (spat) an. Eine
Explantation bei SVD erfolgte bei zwei Patienten. Grubitzsch et al. berichteten tber drei bereits
bei der Entlassung bekannte mittelgradige Regurgitationen, in zwei Fallen zeigte sich diese stabil
uber die Zeit, in einem Fall erfolgte die oben erwahnte Explantation. Nach funf Jahren wurden

insgesamt fiinf milde und 21 triviale Regurgitationen verzeichnet®’.

Verschiedene geristlose Prothesen wie die Toronto SPV- (St Jude Medical, St Paul, Minnesota,
USA), Freestyle- (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) oder Prima Edwards- (Baxter Inc,
Irvine, CA, USA) und Biocor PSB-Klappe (Biocor Industria e Pesquisa Ltda, Belo Horizonte,
Brasilien) wurden in Studien auf SVD untersucht. Es zeigte sich eine Freiheit von 95 % bis 100
% nach 5 Jahren, bei der Biocor PSB betrug die Nachbeobachtungszeit 4 Jahre’®%3. Auch nach 10
Jahren zeigen die Toronto SPV- und die Freestyle-Klappe noch eine hohe Freiheit von
Prothesendegeneration tber 75 bzw. 90%%¢84&, Die Freiheit von SVD und insbesondere Re-
Operation bei SVD bewegt sich auch im Langzeitverlauf auf einem hohen Niveau das durch die

eigene Arbeit bestatigt wird.

Wie deutlich geworden ist, wére es notwendig, eine einheitliche Definition fur die SVD zu finden.
Blauwet et al. definierten SVD, wenn der mittlere transvalvuldre Druck 30 mmHg uberschritt.
Dies war bei 26 von 149 Patienten in der Studie der Fall- von diesen Patienten bendtigten 16
(61,5%) allerdings keinerlei Re-Intervention, was die klinische Relevanz in Frage stellt®. Der
gleiche Mitteldruck wurde in anderen Studien (z.B. Glaser et al.) als normwertig angesehen®’. Eine
mdgliche einheitliche Einteilung wurde im Jahr 2017 vom Valve Academic Research Consortium
(VARC-II) veroffentlicht. So flihre eine permanente intrinsische Veranderung der Prothese,
beispielsweise Kalzifikation der Fibrose zu einer Degeneration und/oder Dysfunktion, welche in
eine Stenose oder intraprosthetische Regurgitation umschlagen kann. SVD konne festgestellt
werden mittels bildgebenden Verfahren (u.a. Echokardiographie), wahrend einer Re-Operation
oder Autopsie, ein Auftreten konne symptomatisch oder auch asymptomatisch sein. Es werden
zwei Arten von SVD beschrieben, einmal hdmodynamisch (definiert anhand von Druckgradienten
uber der Prothese oder Regurgitation) und morphologisch (beispielsweise Auffalligkeiten der
Segel der Prothese z.B. bezlglich Struktur oder Funktion, oder auch des Gerists). Diese beiden

Arten kdnnen auch kombiniert auftreten®.
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Re-Operationen

Eine Ubersicht der Ursachen und Raten von Re-Operationen nach AKE mit der Freedom SOLO™

Prothese aus verschiedenen Arbeiten enthalt Tabelle 17.

Erstautor Anzahl Re- | Grunde Zeitpunkt
Operationen
Repossini> 2 -2x NSVD Nach 1 Jahre: Freiheit von Re-
Operation: 99.5%
Thalmann™ K.A. K.A. Nach 5 Jahren: Freiheit von
Re-Operation: 99,6%
Grubitzsch® | 15 -10x Endokarditis Nach 3 Jahren: Freiheit von
-3x NSVD Reintervention: 95.2%
-2x SVD
Heimansohn™ | k.A. k.A. Nach 3 Jahren: Freiheit von
Reintervention: 95.9%
Stanger’ 14 -9x SVD Nach 10 Jahren: Freiheit von
-2x Endokarditis Explantation 82%
-1x Klappenthrombose Freiheit von Explantation bei
-2x unbekannt SVD: 84%
Vorliegende 13 -7x SVD Nach 5 Jahren: Freiheit von
Arbeit -5x Endokarditis Re-Operation:
-1x Klappenthrombose 96,4%=1,3%

Tabelle 17: Ursachen fir Re-Operationen und Freiheit von Re-Operationen im Vergleich

Innerhalb der ersten Jahre nach der Implantation der Prothese zeigt sich eine gute Haltbarkeit, die
Freiheit von Explantation betragt in allen Studien tber 95% in bis zu 5 Jahren. Die hdufigsten
Grunde fur eine Explantation waren SVD oder Endokarditis. Ebenfalls auf anhaltend niedrigem
Niveau zeigt sich die Anzahl der detektierten Vitien. Auch in den Arbeiten mit langer
Nachbeobachtungszeit zeigen sich wenige neu aufgetretene, relevante Vitien, was auf eine gute
Haltbarkeit der Freedom SOLO™ hinweist. Detektierte Vitien blieben haufig auch tber Jahre
stabil.

In der Literatur variiert die Inzidenz einer Endokarditis nach AKE mit der Sorin Freedom SOLO™
zwischen 0% und 2,7%""3. Bei der vorliegenden Arbeit wurden sieben Félle registriert (2,6%).

Ein &hnlich geringes Auftreten beobachteten jeweils Repossini et al. (eine Erkrankung), sowie
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Thalmann et al. (Freiheit von Endokarditis=99,6%, entspricht einer Erkrankung)>7*. In den
anderen Arbeiten lag die Endokarditis-Rate bei 2,1% bzw. 2,2 %°"". Die Endokarditis stellte wie

bereits beschrieben eine der haufigsten Ursachen fir die Prothesenexplantation dar.

Im Gegensatz zu einigen anderen Studien beschrieben Stanger et al. in ihrer Arbeit eine relativ
hohe, in dem MaR unerwartete Rate an Prothesen-Explantationen, von welchen fiinf von 14 jedoch
klappenunabhangig waren. Nach zehn Jahren betrug die Freiheit von Explantation 82%, was im
Vergleich zu anderen konventionellen biologischen Klappenprothesen mit Geriist geringer ist’.
Hierzu muss erwéhnt werden, dass bereits die Ausgangskohorte nur 149 Patienten umfasste, nach
neun Jahren gab es lediglich 15 exponierte Patienten. Diese mangelnde Validitéat der Rate konnte
die grolRRe Differenz zwischen den Ergebnissen der genannten Studie und anderen Arbeiten, welche
sich mit den Langzeitergebnissen gestenteter Prothesen geschaftigen, erklaren. Beispielsweise
betrug die Freiheit von Explantation nach 10 Jahren bei der Hancock Il (Medtronic, Minneapolis,
MN) 97%, bei der Perimount Magna (Edwards Lifesciences, Irvine, Calif) 98%8%% %, Auch die
anderen, hier aufgefiihrten Arbeiten von Heimansohn, Grubitzsch, Thalmann oder auch die eigene

zeigen eine gute Langzeithaltbarkeit der Freedom SOLO™-Prothese wie oben aufgefiihrt3’:’47,

Aufgrund theoretischer Uberlegungen bestand bei Einfiihrung der gertstfreien Prothesen die
Hoffnung, die Haltbarkeit gegeniiber Prothesen mit Stent zu verbessern. Durch das fehlende
Gerlst sollte die Belastung der Prothese vermindert werden, die bereits in Studien gezeigte
verbesserte Haimodynamik unterstiitzte diese Theorie®2. Die vorliegende Arbeit kann ebenso wie
die meisten der Vergleichsstudien keine tUberlegene Haltbarkeit im Vergleich zu Prothesen mit

Gerlst zeigen.
Thrombo-embolische Ereignisse

Zur Verhinderung thrombo-embolischer Ereignisse nach Implantation von gerustfreien,
biologischen Prothesen wird meist niedrigdosierte Acetysalicylséure (z.B. 100 mg téglich)
eingesetzt. In den ersten drei postoperativen Monaten kann auch eine Antikoagulation in Betracht

gezogen werden, danach ist sie fiir biologische Klappenprothesen nicht indiziert>114,

Mit steigendem Alter erhoht sich sowohl das Risiko, ein thromboembolisches Ereignis zu erleiden,
als auch das Risiko fiir eine Blutung. Die Wahrscheinlichkeit einer Thromboembolie auch unter
oraler Antikoagulation steigt von 1,0 pro 100 Patientenjahren bei Patienten, die jiinger als 60 Jahre
alt sind, auf 2,4 pro 100 Patientenjahre, wenn das 80. Lebensjahr vollendet ist. Jahrlich steigt das
Risiko dafiir um 2%°. In einer Studie von Casali et al. zeigte sich eine geringere Inzidenz fiir

thromboembolische Ereignisse bei Empféngern gerustfreier Prothesen im Vergleich zu den
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Prothesen mit Gerust. Das Auftreten von Klappenthrombosen kann auch zum Auftreten weiterer
Ereignisse fiihren, haufig sind dies zerebrovaskulare, aber auch andere Embolien®,

Die Inzidenz von zerebrovaskuldren Durchblutungsstérungen hangt nicht nur von der
Klappenprothese, sondern auch vom Alter der Patienten und der Komorbiditdt wie z.B.
Vorhofflimmern und zerebrovaskuldren Vorerkrankungen, ab. In der vorliegenden Arbeit betrug
die Freiheit von zerebrovaskuldren thromboembolischen Ereignissen inklusive zerebraler Blutung
nach funf Jahren 90%. Grubitzsch et al. beobachteten 12 Schlaganfélle (1,5%), sowie 23 TIAs
(2,9%), entsprechend einer Freiheit von thromboembolischen Ereignissen von 87,4 % nach 3
Jahren, wogegen Heimansohn et al. jeweils vier Schlaganfélle und TIAs (2,1%), entsprechend
einer Freiheit von thromboembolischen Ereignissen von 87,5% nach drei Jahren, registrierten®":>,
Repossini et al. beschreibt das Auftreten einer TIA nach mehr als 30 Tagen postoperativ,
entsprechend einer Freiheit von thromboembolischen Ereignissen von 99,1% nach einem Jahr®,
Damit liegt die Rate der vorliegenden Arbeit, was zerebrovaskulare Ereignisse betrifft, deutlich
héher. Als Ursachen missen neben der langeren Nachbeobachtungszeit und des Patientenanteils
mit Vorerkrankungen (15,6% der Patienten waren zerebrovaskular vorerkrankt) vor allem
methodische Unterschiede wie Definition von zerebrovaskularen Ereignissen und deren Erfassung
beachtet werden.

Thromboembolien generell wurden von deutlich mehr Arbeitsgruppen in ihrer Verdffentlichungen
aufgenommen. lliopoulos et al. beobachteten kein thromboembolisches Ereignis wahrend der
Nachbeobachtungsperiode, ebenso Altintas et al.”>”®. Thalmann et al. geben die Freiheit von
Thromboembolien mit 97,3% nach fiinf Jahren an”®. Grubitzsch et al., ebenso wie Heimansohn et
al. differenzierten bei den thromboembolischen Ereignissen zwischen Apoplex/TIA und sonstigen.
Insgesamt beobachteten Grubitzsch et al. 40 thromboembolische Ereignisse (5,1%), wovon finf
(0,6%) nicht in die Kategorie zerebrovaskuldrer Ereignisse fallen. Heimansohn et al. beschreiben
insgesamt zehn (5,3%) thromboembolische Ereignisse, davon zwei sonstige (kleinere, 1,1%). Die
Freiheit von thromboembolischen Ereignissen inklusive zerebrovaskuldren Ereignissen in der

vorliegende Arbeit betragt 89% nach funf Jahren.

Das Auftreten eines Myokardinfarktes wurde nur selten berichtet. Grubitzsch et al. sowie
Heimansohn et al. beobachteten je sechs (0,8%) bzw. drei (1,6%) Ereignisse in einer
Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren bzw. einem Jahr. In der vorliegenden Arbeit wurden sieben
Myokardinfarkte in 10 Jahren registriert, bei drei dieser Patienten war bereits praoperativ eine
KHK bekannt3":7.
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4.4. Funktionelle Resultate

Ein wichtiger Faktor bei der Beurteilung der funktionellen Resultate einer Klappenprothese stellt
die Einordnung der Leistungsfahigkeit der Patienten nach der NYHA-KIassifikation dar. In der
eigenen Arbeit wurden préaoperativ nur 38% in NYHA-KIlassen | oder Il eingeordnet, wahrend es
zum Follow-Up-Zeitpunkt 89% waren (Tabelle 14, Abb. 18). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich
auch in den anderen Arbeiten. In der Studie von Grubitzsch et al. wurden préoperativ 49,5% der
Patienten in NYHA-KIasse | oder Il eingeordnet, wahrend es nach einem, zwei, bzw. drei Jahren
97%, 95,5% und 91,4% waren®’. Heimansohn et al. bzw. Repossini et al. Klassifizierten
préaoperativ jeweils 46% bzw. 40,2% der Patienten als | oder Il, bei den Follow Ups waren es
jeweils 96% bzw. 93,6% in den Gruppen | oder Il nach einem Jahr®3™. Diese Werte zeigen, dass
sich die NYHA-KIlassifikation insbesondere zu Beginn der postoperativen Periode verbessert.
Grubitzsch et al. zeigten mit ihren Daten, dass es nach einem Jahr auch wieder zur Abnahme der
Klinischen Leistungsfahigkeit kommt, dies deckt sich auch mit den eigenen Ergebnissen im
Langzeit-Follow-Up®’. Beachtet werden muss, dass die Verschlechterung der Leistungsfihigkeit
auch mit dem allgemeinen Fortschreiten des Alterungsprozesses zusammenhangen kann oder mit

Begleiterkrankungen, insbesondere beispielsweise pulmonalen Einschrankungen.

Wie bereits beschrieben, haben biologische Klappenprothesen, insbesondere die geristfreien, den
Vorteil, dass der Blutfluss der natiirlichen Physiologie angeglichen wird. Durch die Maximierung
der KOF durch die supraanulire Nahtreihe, sowie das Weglassen des Geriists zeigten sich vor
allem beziiglich der Himodynamik Vorteile?®%2, Zur Beurteilung der Funktionalitit eines AKE’s

werden (iblicherweise transvalvulare Druckgradienten herangezogen®*.

Die Entwicklung der Druckgradienten tber der Aortenklappe wird in der folgenden Tabelle

dargestellt.

Erstautor Max. Mittlerer Max. Mittlerer
Druckgradient Druckgradient Druckgradient Druckgradient
(mmHg) (mmHg) (mmHg) beim FU | (mmHg) beim FU
postoperativ postoperativ

Repossini®® | 11,3+5,3 (1-3 | 4,3+2,3 (1-3 | 12,6+7,0 (nach 12 | 4,8+3,2 (nach 12
Monate postop.) | Monate postop.) | Monaten) Monaten)

Altintas™ 29,59+6,27 (6| 14,15+4,71 (6 | 24,33+4,67 (nach | 11,31+2,57 (nach
Monate postop.) | Monate postop.) | 24 Monaten) 24 Monaten)
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lliopoulos™ | 16,8+5,6 10,6+3,6 15,9+9,1 (nach 12 | 10+2,9 (nach 12
Monaten) Monaten)
Thalmann’ | 15,645,4 (nach 1 | 8,8+3,0 (nach 1 |125+2,9 (nach 5| 7,743,6 (nach 5
Monat) Monat) Jahren) Jahren)
Grubitzsch® | 13,2+8,4 6,5+4,3 17,3+10,7 (nach 3 | 8,7+6,5 (nach 3
Jahren) Jahren)
Vorliegende | 17,5%9,7 9,8+5,9 19,3+11,3 (nach | 10,6£6,8 (nach
Arbeit 6,5+ 1,9 Jahren) | 6,5+ 1,9 Jahren)

Tabelle 18: Entwicklung der Druckgradienten tiber der Aortenklappe im Vergleich

Wie die Tabelle zeigt, sind sowohl die postoperativen Druckgradienten als auch die nach Uber
sechs Jahren gemessenen auf einem anhaltend niedrigen Niveau. In der eigenen Arbeit zeigen sich
beim FU hoéhere Druckgradienten als in den meisten anderen Arbeiten. Dies konnte ein Hinweis
auf eine beginnende Degeneration der biologischen Prothese darstellen. Es zeigt sich weiterhin bei
einigen der Vergleichsstudien, dass die postoperativen Druckgradienten sogar leicht erhoht sind
im Vergleich zu den Gradienten, die beim FU erhoben wurden. Ein dhnliches Ergebnis wurde
bereits in einer Arbeit von Beholz et al. aus dem Jahr 2005 festgestellt, es zeigten sich signifikante
Abnahmen der maximalen und mittleren Gradienten erst nach sechs Monaten. In der erwéhnten
Arbeit wurde als mdgliche Ursache einerseits die Resorption des obligaten Hdmatoms zwischen
der Wand der Aorta und der Klappenprothese genannt, andererseits auch das Remodeling des
LVOT und linken Ventrikels nach Klappenersatz. Die aufgezeigten Werte sprechen fir eine gute

Hamodynamik Gber der Prothese, auch noch viele Jahre nach dem Einsatz’ 37537275,

Prothesengrofie 19 21 23 25 27
Maximaler Druckgradient

Repossini (1 Jahr)® 2314123 [132457 [132+64 |10,8+59 |8,6+4,1
lliopoulos (1 Jahr)™ / 15,948,3 13,4+7,4 11,4+0,9 13
Heimansohn (1 Jahr)" 25+16,8 15,548,1 13,2+7,6 9,9+3,7 10,246,0
Vorliegende Arbeit (6,5 |/ 18,8+4,9 20,0£11,8 | 20,1£12,6 | 17,4104
1,9 Jahren)

Mittlerer Druckgradient

Repossini (1 Jahr)® 9,0+7,2 5,1+3,1 4,9+2 4 4,3+2,8 2,7+1,6
lliopoulos (1 Jahr)™ / 9+2,9 7,645 5,1+3,9 7
Heimansohn (1 Jahr)™ 11,7485 | 7,8+4,4 6,3+3,5 4,6+1,6 5,0+3,1
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Vorliegende Arbeit (6,5 |/ 10,7+2,8 11,1+7,8 10,7£7,0 9,8+6,4
1,9 Jahren)

Tabelle 19: Maximaler und mittlerer Druckgradient iber der Aortenklappe im FU (in mmHg, aufgeteilt nach ProthesengrofRen)

Tabelle 19 zeigt die mittleren und maximalen Aortendruckgradienten beim Follow-Up, aufgeteilt
auf die unterschiedlichen Prothesengréflen. Bei den drei Vergleichsstudien, welche diese
Aufschlisselung vorgenommen haben, zeigen sich bei den Groen 25 und 27 die niedrigsten

Gradienten. Auch in der eigenen Arbeit zeigen sich bei der Grél3e 27 die niedrigsten Gradienten.

Im folgenden Abschnitt wird der Einfluss der ProthesengroRe auf die KOF diskutiert. Postoperativ
erfolgte die Messung oder Berechnung der Klappenéffnungsflache. Diese ist sowohl wichtig flr
die Einschatzung der Schwere einer moéglichen Stenose als auch fir die Berechnung der
indexierten KOF. Die folgende Tabelle zeigt die KOF‘s der vorliegenden Arbeit, sowie der

Vergleichsstudien postoperativ und beim letzten FU:

Erstautor EOA (cm?)- | EOAI (cm?/m?)- | EOA (cm?)- | EOAI (cm?/m?)-
postperativ postperativ letztes FU letztes FU

Repossini®® | 1,8+0,3 (1-3 | 1,0+0,1 (1-3 | 1,7+£0,3 (1 Jahr) | 1,0£0,2 (1 Jahr)
Monate) Monate)

Grubitzsch® | 1,6+0,5 09+0,2 1,5+0,4 (3 Jahre) | 0,8+0,3 (3 Jahre)

Vorliegende | 1,7+0,6 0,9+0,3 1,6+0,6 (6,5+ 1,9 | 0,8+0,3 (6,5+ 1,9

Arbeit Jahren) Jahren)

Tabelle 20: Vergleich der EOA/EOAI jeweils postoperativ zum FU

ErwartungsgemaR zeigt sich direkt postoperativ eine Verbesserung von EOA und EOAI. Auch
noch beim letzten FU zeigte sich sowohl in der eigenen Arbeit, als auch in den Arbeiten von
Grubitzsch und Repossini weiterhin eine gute mittlere EOA und EOAI®"*3, Postoperativ spielt die
berechnete indexierte Klappenoffnungsflache eine groRe Rolle. Ist die Klappendffnungsflache
relativ zur Koérperoberflache des einzelnen Patienten zu gering, spricht man vom Patient-
Prosthesen-Mismatch (PPM)%%. Das Problem des PPM wurde erstmals von Rahimtoola Ende der
siebziger Jahre beschrieben®. Damals wurde dieses Phanomen charakterisiert als eine verminderte
effektive Prothesenoffnungsfliache im Vergleich zur natiirlichen KOF®. Im Jahr 2006 beschéftigte
sich eine Arbeitsgruppe um Pibarot ebenfalls sehr ausfuhrlich mit dem Problem des PPM. Sie
beschrieben das PPM als eine zu kleine effektive KOF in Relation zur KorpergroRe des Patienten,
resultierend in einer physiologisch funktionierenden Klappe mit erhdhten Gradienten. Beschrieben
wurde die Graduierung des PPM (iber die indexierte KOF. Ist die EOAI <0,65 cm2/m2, so wird
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von einem schwerem PPM gesprochen. Ein moderates PPM liegt bei Werten zwischen 0,65 und
0,85 cm2/m2 und ein leichtes bei Werten der EOAI >0,85 cm2/m2 vor®®, In der Literatur variiert der
Prozentsatz von mittlerem PPM’s je nach Art des AKE zwischen 20 und 70%, assoziiert mit
schlechterer hamodynamischer Funktion, einer verminderten Regression der LVH, erhohter
Anzahl an kardialen Ereignissen, sowie einem schlechteren Uberleben. Der Prozentsatz von
schwerem PPM variiert dabei zwischen 2 und 11%°%. Hierbei sind die geriistlosen Prothesen denen
mit Stent tberlegen, da der Stent an sich bereits zu einer Verkleinerung der KOF fiihrt. Ebenso
stellt es sich mit dem Nahtring der mechanischen Prothesen dar. U.a. zur Optimierung der

Klappenoffnungsflache wurden geriistfreie Bioprothesen entwickelt®297.

Das PPM st umstritten in der Fachliteratur. Unterschiedliche Arbeiten zeigen beinah
gegensétzliche Ergebnisse. Beispielsweise findet nach jedem erfolgten AKE eine LVH-
Regression statt, was an der verbesserten H&modynamik liegt, weshalb einige Autoren der
Uberzeugung sind, PPM sei klinisch nicht von Relevanz®-1%, Mascherbauer et al. fanden heraus,
dass ein moderates PPM eine hdufige Feststellung nach AKE ist und keinen Einfluss auf das
Uberleben besteht!?!. Das ganze Konzept um das PPM wurde von dieser Arbeitsgruppe in Frage
gestellt. Auch Hanayama et al. kamen in ihrer Arbeit zu einem ahnlichen Ergebnis®. Ein weiteres
Problem stellt sie Berechnung der EOAI dar, wenn es um (ibergewichtige Patienten geht. Das
Gewicht hat malRgeblichen Einfluss auf die Korperoberflache, was dazu fuhrt, dass bei Patienten
mit Adipositas die EOAI kleiner ist als bei normalgewichtigen derselben GroRe. Somit wird die
Prévalenz und die Schwere eines PPM oft tberschétzt bei Adiposen. Es konnte sinnvoller sein, in
Zukunft eine andere Methode zur Berechnung der EOAI zu wahlen, beispielsweise, indem nur die
KorpergroRe zur Berechnung verwendet wird oder die fettfreie Masse®®. Erwahnenswert ist
auflerdem, dass bis jetzt keine einheitliche Definition von PPM verfasst wurde und weiterhin eine
grolRe und offene wissenschaftliche Diskussion besteht, welcher Parameter als Bezug fiir die
Prothesentffnungsflache sinnvoll ist. Im Gegensatz zu 0.g. Studienergebnissen von Mascherbauer
und Hanayama fanden andere Arbeitsgruppen, beispielsweise um Rao, Guo und Dahou, heraus,
dass ein postoperatives PPM (hier muss man strenger zwischen ,,mild*“, ,,moderat* und ,,schwer*
unterscheiden) in erhohter Frih- und Spatletalitét resultiert, auRerdem kommt es zu einer erhéhten
Morbiditt'03-10°,

Die folgenden beiden Tabellen zeigen die indexierte KOF, aufgeteilt auf die verschiedenen
ProthesengrélRen. Diese blieb in den verschiedenen Arbeiten Uber den Nachbeobachtungszeitraum
stabil.
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Prothesengrofie 19 21 23 25 27
Postoperative Daten

Repossini (1-3 Monate)®>® | 0,91+0,12 | 0,95+0,14 | 1,03+0,15 | 1,09+0,14 | 1,22+0,19
Heimansohn™ 0,440,1 0,8+0,3 0,940,3 0,940,2 1,0+0,3
Vorliegende Arbeit / 0,71+0,29 | 0,99+0,32 | 0,96+0,32 | 0,88+0,34
Daten beim FU

Repossini (1 Jahr)® 0,83+0,19 | 0,97+0,18 |0,98+0,17 | 1,07+0,13 | 1,22+0,20
Heimansohn (1 Jahr)”™ 0,7+0,3 0,8+0,2 0,9+0,2 0,9+0,2 0,9+0,3
Vorliegende Arbeit / 0,7+0,21 |0,81+0,34 | 0,81 +0,23 | 0,94 +0,35

Tabelle 21: EOAI postoperativ/beim FU, aufgeteilt auf die ProthesengroRen

Die indexierte KOF war sowohl in der eigenen Arbeit, als auch in den Arbeiten von Repossini und
Heimansohn geringer bei kleinerer ProthesengroRe. Uber die Jahre zeigte sich die indexierte KOF
relativ konstant>>", Eine kleinere ProthesengroRe fiihrt zwangsweise zu einer geringeren KOF.
Dies zeigen auch 0.g. Ergebnisse. Allerdings konnte in einer prospektiv-randomisierten Studie von
Dunning et al. gezeigt werden, dass bei geristlosen Prothesen die implantierte Prothese signifikant
groRer ist als bei solchen mit Geriist®. Auch Walther et al. konnten dies in ihrer Studie zeigen®®.
Insgesamt lasst sich sagen, dass ein PPM mdglichst vermieden werden sollte. Ein mildes bis
moderates PPM ist ein haufiger postoperativer Befund. Ob sich auch dieses negativ auswirkt,

missen weitere Studien zeigen.

In der vorliegenden Arbeit wurden zur Beurteilung des linksventrikuldren Remodeling strukturelle
und funktionelle Parameter des linken Ventrikels im Langzeitverlauf untersucht. Die
linksventrikulare Hypertrophie (LVH) ist eine typische Folge von Aortenklappenvitien,
insbesondere von der AS. Sie stellt eine Adaption an die erhdhten Druckverhéltnisse im linken
Ventrikel dar. Die LVVH ist als unabhangiger Risikofaktor mit einer htheren Inzidenz von kardialen
Ereignissen und kardial ausgeldsten Tod assoziiert'®. Walther et al. beschrieben bereits 1999 eine
Regression der LVH nach jeder Art von AKE, allerdings war die Regression nach AKE mit
gerustfreien Prothesen deutlicher. Dies wird am ehesten auf die bessere Hamodynamik
zuriickgefhrt. Bei unvollstandigem Riickgang der LVH wird das Uberleben vermindert. Dies
konnte damit zusammenhéngen, dass weiterhin eine gewisse Obstruktion besteht beispielsweise
durch den Stent in der Prothese oder auch durch einen unflexiblen Anulus®. Auch Maselli et al.
beschrieben 1999 eine komplettere oder zumindest schnellere Regression der LVH nach dem
AKE mit Homografts oder gerustlosen Prothesen. Es wurde vermutet, dass nach jedem AKE der

residuelle Gradient (ber der Prothese der entscheidende Stimulus fiir die Persistenz oder
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inkomplette Regredienz der LVVH darstellt. Dieser ist geringer bei Homografts oder gerstfreien
Prothesen!®”. Generell zeigte sich bei LVH eine erhdhte Inzidenz fiir das Auftreten von
postoperativen Komplikationen, wie z.B. ein verlangerter Aufenthalt auf der Intensivstation. Auch
das Langzeitiiberleben wird beeintrachtigt!®”1%, In ihrer Meta-Analyse von 2007 bestatigten
Kunadian et al., was schon in einzelnen Studien zuvor aufgefallen war: Die linksventrikulére
Massenreduktion ist vor allem in der ersten Zeit nach dem AKE bei Prothesen ohne Gerlist
uberlegen. Ist der Unterschied nach 6 Monaten noch signifikant, ist dieses Phanomen nach 12
Monaten nicht mehr nachweisbar®1%%11 In der vorliegenden Arbeit zeigten die Parameter
LVIDD, LVIDS, LVPWD und IVSD eine Reduktion im Vergleich postoperativ zu einem Jahr
bzw. zum Zeitpunkt des Follow-Ups. Nach einem Jahr zeigten sich die Werte sogar noch geringer
als zum Zeitpunkt des Follow Ups. Dies konnte darauf zurtickzufuihren sein, dass bei der alternden
Kohorte auch weitere Risikofaktoren fir eine LVH wie beispielsweise arterielle Hypertonie
vorlagen®. Die Beobachtung beziiglich der Verbesserung der 0.g. Werte ist im Einklang mit

anderen Berichten®7:53.72-75,

Auch die LVEF verbesserte sich bei den Patienten der vorliegenden Kohorte, das Ausmal der
Verbesserung war u.a. abhéngig vom Ausgangszustand des Patienten. Bei Entlassung betrug sie
noch 53% im Mittel, nach einem Jahr 65% und zum Zeitpunkt des Follow-Ups 57% (beides
Mittelwerte). Auch andere Studien zeigten ahnliche Ergebnisse. Grubitzsch et al., sowie Iliopoulos
et al. berichten tber eine zunéchst steigende EF, die dann zum finalen Follow-Up erneut absinkt,
allerdings noch iber der LVEF zum Entlasszeitpunkt liegt®”"3. Repossini und seine Arbeitsgruppe
berichteten hingegen Uber einen signifikanten Anstieg der LVEF bis zum finalen Follow-Up®.
Das linksventrikuldare Remodeling kann sich lber Jahre hinziehen. Letztendlich fuhrt der
Rickgang der LVH zu einer verbesserten diastolischen Funktion und einer gesteigerten
Auswurfleistung'®’. Dieses Ergebnis unterstiitzen sowohl die eigene Arbeit als auch die

Vergleichs-Arbeiten.

Nach der Operation finden eine strukturelle Renormalisierung des linken Ventrikels sowie eine
Verbesserung der linksventrikuldren Funktion statt. Die linksventrikul&ren Parameter verbesserten
sich in einem Grol3teil der Studien signifikant. Fir Veranderungen im Langzeitverlauf missen
neben moglicher Prothesendegeneration verschiedene andere Grinde wie z.B. kardiale

Begleiterkrankungen in Betracht gezogen werden.
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4.5. Limitationen

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, nicht-randomisierte Studie mit der
hauptsachlichen Einschrankung, dass kein Patient nach vordefinierten Kriterien einer spezifischen
Behandlung zugeordnet wurde. Andererseits bestand durch Verwendung der Freedom SOLO™
Prothese als im Kklinischen Alltag am haufigsten implantierte Aortenklappenprothese im
Studienzeitraum eine ausreichend groRRe Patientenkohorte, die in den Grenzen einer retrospektiven
Studie Interpretationsbias reduziert. Die Langzeitergebnisse sind nicht abschlielend, da z.B. nach
10 Jahren nur wenige Patienten zur Verfugung standen. Das relativ hohe Patientenalter wirkt sich
hier begrenzend aus. Zusétzlich werden infolge des longitudinalen Studienaufbaus zu einem
bestimmten Zeitpunkt immer weniger Patienten als primér eingeschlossen zur Verfligung sein.
Fortgesetzte ~ Nachuntersuchungen sind  fir umfassendere  Erkenntnisse  beziglich
hamodynamischer Eigenschaften, Haltbarkeit und klinischer Ergebnisse erforderlich. Auf
echokardiografische Daten im Langzeitverlauf musste verzichtet werden, wenn die Patienten nicht

in der Lage bzw. nicht Willens waren, sich in der Klinik vorzustellen.
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