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1 Einleitunqg

1.1 Problemstellung

Die Aortenklappe 6ffnet und schlie3t sich in 75 Jahren ca. 2.800.000.000 Mal. Erkrankungen der
Aortenklappe sind, unter anderem aufgrund dieser enormen mechanischen Belastung, hoch inzi-
dent [21, 57]. Die Zahl der Patienten, die eine operative Intervention an einer oder mehreren
Herzklappen bendtigt, hat sich innerhalb einer Dekade mehr als verdoppelt (1990:

7.437; 2002: 16.527). Diese markante Zunahme wurde vor allem durch die gestiegene Haufigkeit
von Aortenklappenerkrankungen hervorgerufen [134]. Ohne adaquate Therapie stellt sich in den
fortgeschrittenen Erkrankungsstadien eine schlechte Prognose. Als kausale Therapien eines Vi-
tiums der Aortenklappe steht der prothetische  Aortenklappenersatz  oder die
Aortenklappenrekonstruktion zur Verfugung. Wahrend im Jahr 2002 an 77 Zentren in Deutsch-
land 9.199 Eingriffe isoliert an der Aortenklappe erfolgten, stieg die Zahl im Jahr 2007 auf
10.971 Eingriffe [20]. Hierbei ist eine Tendenz der vermehrten Implantation von biologischen
Prothesen zu verzeichnen [146].

Die Bioprothese der Firma ATS medical, Modell 3F (im Folgenden als 3F Bioprothese bezeich-
net) ist eine gerustlose, biologische Aortenklappenprothese der dritten Generation. Sie wurde im
Rahmen dieser Studie erstmalig im Patienten eingesetzt. Diese Prothese soll auf Grund ihres
neuartigen Designs und des verwendeten biologischen Materials eine héhere Funktionssicherheit
und -dauer bei gleichzeitig erleichterter Implantation besitzen. Dennoch muss sie im Verlauf die
gleiche Funktionssicherheit und verbesserte oder zumindest dquivalente hdamodynamische Para-
meter im Vergleich zu den etablierten gerustlosen Bioprothesen aufweisen.

Somit war das Ziel dieser Studie der Nachweis der Sicherheit, der Funktionalitat und der
Effektivitat dieser neuen Option in der patientengerechten chirurgischen Therapie von Aorten-
klappenerkrankungen.

1.2 Die Aortenklappe — Physiologie und Pathologie

1.2.1 Die Anatomie der Aortenklappe [98, 145]

Die Aortenklappe besteht aus drei halbmondférmigen Taschen, den Valvulae semilunares poste-

rior, dextra und sinistra. Am freien Rand der Tasche liegt je ein Nodulus arantii valvulae semi-



lunaris. Die drei Noduli dichten die Taschenklappe dabei an der gegenseitigen Anlagerungsstelle
ab. Die Taschen bestehen aus einer bindegewebigen Grundlage, die von Endokard tberzogen ist
aber keine Gefélie besitzt. Die Faserblindel des bindegewebigen Klappenskeletts ankern im Anu-

lus fibrosus sinister der Aortenwurzel.
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Abb. 1.1: Anatomie des Herzens [136]

1.2.2 Die Funktionsstdrungen der Aortenklappe

Die Aortenklappe ist in ihrem physikalischen Prinzip ein Ventil wie jede der vier Herzklappen.
Grundlegend kann ihre Funktion im Sinne einer Stenose, einer Insuffizienz oder durch eine

Kombination aus beiden Entitaten gestort sein.

= Die Aortenklappenstenose [21, 46, 132, 107]

Ein Viertel aller Erwachsenen mit einem Herzklappenfehler leidet an einer Aortenklappenste-
nose. In 80 Prozent der Falle sind Manner betroffen, der Altersgipfel liegt zwischen 60 und 75
Jahren [21]. Die haufigste Form ist die valvuldare Aortenklappenstenose, sie liegt in 90 Prozent
aller Falle vor [46]. Je nach Alter des Patienten variiert die zu Grunde liegende Ursache. Unter-

halb einer Altersgrenze von 70 Jahren Uberwiegt die kongenitale Form mit einer Haufigkeit von



50 Prozent der Falle. Hierbei ist die bikuspide Form einer angeborenen Aortenklappenstenose,
die sich in 1-2 Prozent der Bevolkerung findet [126], die haufigste Entitat. Die bikuspide Aor-
tenklappe kann frihzeitig kalzifizieren, sklerosieren und somit stenosieren. In einem Drittel der
Félle liegt hierbei auch eine Insuffizienz der Klappe vor. In 25 Prozent der Félle entsteht die Ste-
nose postinflammatorisch, z.B. nach einer infektiosen Endokarditis. In nur 18 Prozent der Falle
ist die Ursache degenerativ-sklerotisch. Jenseits des 70. Lebensjahres bedingt eine degenerative
Ursache 48 Prozent der Aortenklappenstenosen. Nur noch 27 Prozent resultieren aus angebore-
nen Ursachen und 23 Prozent entstehen postinflammatorisch. Die degenerativ-sklerotische Form
der Aortenklappenstenose ist ab dem 70. Lebensjahr die hdufigste Herzklappenerkrankung [21,
92]. Die rheumatische Form der Aortenklappenstenose sinkt insgesamt in ihrer Inzidenz, da das
rheumatische Fieber durch ein verbessertes Diagnostik- und Therapieregime in seiner Haufigkeit
zuriickgedrangt wird. Waéhrend die Verénderungen im Rahmen der degenerativen Aor-
tenklappenstenose vom valvuldren Insertionsrand ausgehen, spielt sich dieser Prozess bei der
postrheumatischen Stenose bevorzugt am freien Rand der Klappentaschen ab [1].

Pathophysiologisch fiihrt eine Verengung der Offnungsflache der Aortenklappe zu einer Be-
hinderung des Blutauswurfes aus dem linken Ventrikel. Durch die Entstehung eines systolischen
Druckgradienten zwischen linkem Ventrikel und der Aorta jenseits der Aortenklappe wird die
Stenose zundchst funktionell ausgeglichen und die Blutversorgung des Korpers aufrechterhalten.
Diese Druckerhohung resultiert aus einer konzentrischen Hypertrophie des Myokards. Bedingt
durch eine hohe Wandspannung im linken Ventrikel, einen relativen Arteriolen- und Kapillar-
mangel bei ausgepragter Hypertrophie und durch die Abnahme der Koronarperfusion bei einem
erhohten linksventrikuldaren Fillungsdruck gelangen zu wenig Sauerstoff und Nutritien zu den
Myozyten. Aus dieser Konstellation entsteht die Angina pectoris als ein Hauptsymptom der Aor-
tenklappenstenose. Durch die Hypertrophie des Herzmuskels und die erhéhte Wandspannung,
sowie parakrine und endokrine Auswirkungen des Endothelin- und Angiotensinsystems kommt
es lokal zu einer vermehrten Ablagerung von Kollagen im Bindegewebe des Herzmuskels. Die
Dehnbarkeit des Herzmuskels sinkt und eine diastolische Fillungsbehinderung entsteht. Dies
fuhrt zu einer Druckerhdhung in vorgeschalteten Abschnitten des Kreislauf und einer Exvasation
von Fliussigkeit an den Kapillararealen der Lungenstrombahn. Somit entsteht das zweite Haupt-
symptom der Aortenstenose, die Dyspnoe. Sie tritt zun&chst nur bei Belastung, in spéateren
Stadien auch in Ruhe auf. Da der Blutstrom durch die verengte Aortenklappe ab einem bestimm-
ten Zeitpunkt nicht mehr erhoht werden kann, kommt es zu einem Druckabfall in peripheren
GefaRen. Vor allem bei Belastung entsteht dadurch eine Minderperfusion des Gehirns. Hieraus
entwickelt sich das dritte Symptom einer Hauptsymptomtrias der Aortenstenose, die Synkope.
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Eine weitere h&ufige Problematik, die aus der Hypertrophie des Herzmuskels und der Sauer-
stoffmangelversorgung resultiert, sind Herzrhythmusstérungen [88]. In der Terminalphase des
beschriebenen Verlaufes entsteht auf Grund der Mangelversorgung der Myozyten eine Gefligedi-
latation des Herzmuskels mit einer konsekutiven Erweiterung der Herzkammern und einer rapid
progressiven Insuffizienz des Herzens [46].

Die linksventrikuldre Hypertrophie bzw. der erhdhte linksventrikuldare Masseindex als zentrale
Pathomechanismen der Aortenklappenstenose korrelieren stark mit einer Herzinsuffizienz, einem
Myokardinfarkt, einer KHK als auch mit einem erhthten Risiko fur einen zerebralen vaskuldren
Insult und dem plétzlichen Herztod [83].

Die hochgradige Aortenklappenstenose, eine Herzinsuffizienz in NYHA-Stadium I11 und 1V,
eine hochgradig eingeschrénkte linksventrikuldre Funktion und ein Druckgradient von mehr als
50 mmHg tiber der Aortenklappe limitieren statistisch die mediane Uberlebenszeit auf weniger
als vier Jahre [37, 130]. Betragt die Ejektionsfraktion des linken Ventrikels weniger als 35 Pro-
zent, erreicht die Mortalitdt 100 Prozent binnen 40 Monaten, sofern keine operative Therapie
erfolgt [139].

= Die Aortenklappeninsuffizienz [21, 46, 132 ]

Die Aortenklappeninsuffizienz bezeichnet eine Schlussunfahigkeit der Aortenklappe mit einer
diastolischen Regurgitation von Blut in den linken Ventrikel.

Die moglichen Ursachen einer Aortenklappeninsuffizienz sind sehr vielfaltig. Angeborene For-
men z.B. die bikuspidale Aortenklappe, das Sinus Valsalva Aneurysma oder der Ventri-
kelseptumdefekt bei einer Fallot-Tetralogie sind selten [92]. Liegt die Ursache primér im Bereich
der Taschen, sind eine bakterielle Endokarditis und das rheumatische Fieber als haufige Ausloser
zu benennen. Tritt eine Erweiterung der Aortenwurzel mit konsekutiver Schlussunféhigkeit der
Aortenklappe auf, sind Bindegewebserkrankungen wie das Marfan Syndrom, eine zystische Me-
dianekrose, eine Osteogenesis imperfecta oder das Ehlers Danlos Syndrom als Kausalititen
anzufiihren. Auch die anulo-aortale Ektasie, als eine idiopathische Form der Aortendilatation
bewirkt eine Insuffizienz der Aortenklappe. Die Dilatation der Aorta ascendens kann eine sekun-
dare Schlussunféhigkeit der Aortenklappe bedingen. Mdagliche Ursachen sind eine entzundliche
Genese wie bei einer syphilitischen Aortitis, der Riesenzellartheriitis, dem M. Bechterew, der
rheumatoiden Arthritis oder einem M. Behget sowie primar mechanische Ursachen wie die Dis-
sektion der Aortenwand, ein Trauma oder eine langjahrige arterielle Hypertonie.



Symptomatisch kann man zwei unterschiedliche Verlaufe abgrenzen. Im Falle einer akuten Aor-
tenklappeninsuffizienz kommt es zu einer akuten Linksherzinsuffizienz mit kardiogenem
Schock. Das Blut staut zurtick in die Lungenstrombahn, was zu einem akuten Lungenddem fiihrt.
Diese Dekompensation flhrt unbehandelt binnen kiirzester Zeit zum Tod. Wenn die Aortenklap-
peninsuffizienz langsam progredient entsteht, konnen Herz und Organismus adaptieren. Da das
Blut in der Diastole zuriick in den linken Ventrikel stromt, entsteht ein durch die Grolie des De-
fektes und den mittleren aortalen Druck limitiertes Pendelvolumen. Eine Steigerung der
enddiastolischen VVolumina flhrt zu einer exzentrischen Hypertrophie und Dilatation des linken
Ventrikels. Nach einem jahrelangen beschwerdefreien Intervall kommt es zur progredienten
muskuldren Dysfunktion des linken Ventrikels, einer Abnahme der Dehnbarkeit des Myokards
und einem Schlagvolumenverlust. Somit entstehen eine verminderte Belastbarkeit, eine Dyspnoe
zundchst bei Belastung und eine Angina pectoris durch den herabgesetzten diastolischen

Perfusionsdruck. Im Terminalstadium entsteht eine irreversible Linksherzinsuffizienz [92].

= Das kombinierte Aortenklappenvitium

Eine Stenose und eine Insuffizienz kénnen kombiniert im Bereich der Aortenklappe auftreten.
Vor allem die rheumatische Erkrankung der Aortenklappe kann ein kombiniertes Vitium hervor-
rufen. Weniger haufig ist eine degenerative oder postinflammatorische Ursache. Die Therapie
orientiert sich in diesem Fall an der fiihrenden Stérung [143].

= Diagnostik

Nach einer ausfihrlichen Anamnese und einer umfassenden klinischen Untersuchung kann das
Verdachtsmoment einer Aortenklappenfunktionsstérung non invasiv durch eine Echokardio-
graphie bewiesen werden. Zur Graduierung der Funktionsstérung sind unter 2.5.2 tabellarisch
Grenzwerte aufgefuhrt. Als invasives Diagnostikum steht die Herzkatheteruntersuchung zur Ver-
flgung, die eine genauere Evaluierung der Stérung erlaubt [21, 92, 124].
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1.3 Die Therapie bei Storungen der Aortenklappenfunktion

Segal et al [133] haben in einer Studie die mediane Uberlebenszeit im Verhaltnis zur bestehen-
den Symptomatik im Falle einer Stérung der Aortenklappe beschrieben. Ein Patient mit einer
Aortenklappenstenose hat bei Auftreten von Angina pectoris eine mediane Uberlebenszeit von
vier Jahren, beim Einsetzen von Synkopen noch zwei Jahre und mit Beginn der Dekompensation
der Herzfunktion noch ein Jahr mittlere Uberlebenszeit. Der Patient mit einer Aorten-
klappeninsuffizienz hat mit dem Beginn der Angina pectoris eine verbleibende mediane
Uberlebenszeit von vier bis funf Jahren, mit dem Einsetzen des Asthma cardiale verbleiben ihm
noch drei Jahre. Gegenuber dieser schlechten Perspektive des Spontanverlaufes bestehen der
Aortenklappenersatz oder die Rekonstruktion der Aortenklappe als kausale Therapiemdglichkei-

ten.

1.3.1 Indikationen zum operativen Aortenklappenersatz [47, 15, 81, 142]

Im Folgenden ist eine evidenzbasierte Ubersicht der Leitlinien der europaischen und amerika-
nischen Fachgesellschaften zur Indikation des Aortenklappenersatzes dargestellt.

Generell ist die Operation als eine Option fir Patienten mit schweren, symptomatischen Klap-
penvitien anzusehen. Ferner sind im Rahmen einer notwendigen, anderweitigen Herzoperation
auch asymptomatische Patienten mit moderatem Klappenfehler zu therapieren. Die operative
Sanierung ist auch anzustreben, wenn eine progrediente Verschlechterung der linksventrikularen

Funktion binnen kurzer Zeit entsteht.
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Tab. 1.1 Indikationen Aortenklappenersatz [47, 15, 81, 142]

Operationsindikation bei Aortenklap- | Evidenz- | Operationsindikation bei Aorten- | Evidenz-
penstenose nach wissenschaftlicher klasse klappeninsuffizienz nach wissen- klasse
Evidenz schaftlicher Evidenz
Symptomatische Patienten mit schwerer I Patienten der NYHA Klasse IlI-IV I
Stenose mit erhaltener systolischer links-
ventrikuldrer Funktion (EF<0,5)
Patienten mit schwerer Stenose und I Patienten der NYHA Klasse II mit I
gleichzeitiger Operation an den Koronar- erhaltener systolischer linksventri-
arterien, an einer anderen Herzklappe kuléarer Funktion (EF<0,5), aber
oder der Aorta progressiver LV-Dilatation oder
Abnahme der EF, bzw. der Belas-
tungstoleranz in Verlaufskontrollen
Patienten mit mafiger Stenose und lla Patienten mit Angina pectoris CCS I
gleichzeitiger Operation an den Koronar- Il oder héher mit oder ohne korona-
arterien, an einer anderen Herzklappe re Herzkrankheit
oder der Aorta
Asymptomatische Patienten mit schwerer lla Asymptomatische oder symptoma- I
Stenose und linksventrikularer systoli- tische Patienten mit geringer bis
scher Dysfunktion mafiger systolischer LV-Dysfunk-
tion in Ruhe (EF 0,25-0,49)
Asymptomatische Patienten mit schwerer lla Patienten mit notwendiger Opera- I
Stenose und abnormer Belastungsreak- tion an den Koronararterien, an
tion (Hypotension, EKG) einer anderen Herzklappe oder der
Aorta
Asymptomatische Patienten mit schwerer lIb Patienten der NYHA Klasse Il mit lla
Stenose und ventrikulédrer Tachykardie erhaltener systolischer linksventri-
kulérer Funktion (EF<0,5), mit sta-
biler Grof3e und Funktion des linken
Ventrikels sowie stabiler Be-
lastungstoleranz in
Verlaufskontrollen
Asymptomatische Patienten mit schwerer lIb Asymptomatische Patienten mit lIb
Stenose und erheblicher linksventrikula- normaler systolischer LV-Funktion
rer Hypertrophie (> 15mm) (EF> 0,5), aber schwerer LV Dilata-
tion (LVEDD > 75 mm, LVESD > 55
mm)
Asymptomatische Patienten mit schwerer lIb Patienten mit schwerer LV-Dys- lIb
Stenose und einer Klappeno6ffnungsfla- funktion (EF< 0,25)
che von <0,6cm?
Asymptomatische Patienten mit lIb
normaler systolischer LV-Funktion
(EF> 0,5), mit progressiver aber nur
maRiger LV Dilatation (LVEDD >
70-75 mm, LVESD > 50-55 mm)
Asymptomatische Patienten mit 1B
normaler systolischer LV-Funktion
in Ruhe (EF> 0,5), aber mit Ab-
nahme der EF in der Belastungs-
radionuklidventrikulographie

LV = linksventrikuldr, EF = Ejektionsfraktion, NYHA = New York Heart Association, CCS = Einteilung der
Angina pectoris durch Canadian Heart Association

Evidenzklassen: Evidenzklasse I: Es gibt eine Evidenz bzw. einen allgemeinen Konsens, dass eine Pro-
zedur hilfreich und wirksam ist. Evidenzklasse 1I: Die Meinung hinsichtlich der Evidenz ist unterschied-

lich. lla: Es gibt eher eine Evidenz oder Meinung der Wirksamkeit. IIb: Die Wirksamkeit ist weniger gut
begrindet durch Evidenz oder Meinung. Evidenzklasse 1lI: Evidenz oder Meinung, dass eine Behand-

lung nicht hilfreich und unter Umstanden sogar geféahrlich sein kann.

-12 -




1.3.2 Therapeutische Optionen des operativen Aortenklappenersatzes [47]

Die Auswahl der Therapiemethode ist nicht allein durch die zu Grunde liegende Pathologie be-
stimmt. Sie muss individuell an jeden Patienten adaptiert werden. Das Alter, die prospektive
Lebenserwartung, begleitende Komorbiditaten aber auch die personlichen Anspriiche des Patien-
ten und seine Lebensumstande sind entscheidende Eckpunkte in der Wahl der Therapieoption.

= Die mechanischen Aortenklappenprothesen
Mechanische Klappenprothesen bestehen aus pyrolytischem Kohlenstoff und werden an Hand

ihres Aufbaus in Kippscheibenprothesen mit nur einer Scheibe und Zweiflligel-Prothesen mit
zwei beweglichen Halbscheiben unterteilt.

Vorteile:
- Nahezu uneingeschrankte Haltbarkeit
- Geringere Reoperationsrate von 27 Prozent gegentber 89 Prozent der Patien-
ten nach mechanischem vs. biologischem Herzklappenersatz in einem
Zeitraum von 20 Jahren [128]
Nachteile: - Notwendigkeit einer lebenslangen Antikoagulation mit einer absoluten Rate an

Blutungen unter Antikoagulation von 1-2 Prozent der Patienten pro Jahr unter
Therapie [82]

- Hohes Risiko der embolischen Komplikationen in 0,5 Prozent der Patienten
nach mechanischem Herzklappenersatz in Deutschland pro Jahr [60]

- Hohere Rate an zerebralen Mikroembolisationen gegeniiber biologischen
Klappen [53]

- Erhohte Inzidenz klappenbedingter Komplikationen (Infektion, paravalvulére
Leckagen, Thromben oder Narbengewebe) 2-4 Prozent pro Patientenjahr [3, 14,
23, 90, 96, 140]

- Uberproportionaler Anstieg des mittleren systolischen Druckgradienten um 100
Prozent unter Belastung im Vergleich zur gerlstlosen Bioprothese (Anstieg
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zwischen 6 und 30 Prozent) [135], somit eingeschrankte h&modynamische Leis-

tungsféhigkeit der Prothese

Beispiele:

Abb. 1.2 Bjérk Shiley Abb. 1.3 St. Jude Medical Abb. 1.4 Sorin Bicarbon
Prothese [13] Prothese [118] Prothese [117]

= Die biologischen Aortenklappenprothesen

Diese Aortenklappenprothesen werden in der Regel aus nativen Aortenklappen xenogenen Ur-
sprungs (z.B. bovin oder porcin) gefertigt. Die 3F Bioprothese wird aus dem Perikard des
Pferdes hergestellt. Es muss zwischen gerlstgetragenen und gerustlosen Prothesen unterschieden

werden.

Geristgetragene Bioprothesen:

Bei diesen Modellen ist die biologische Klappe auf ein Gerlst aus Metall oder Kunststoff aufge-
zogen. Die Geometrie der Prothese ist somit vorgegeben. Dieser Faktor soll sich vereinfachend
und beschleunigend auf den Implantationsprozess auswirken. Gleichzeitig wird jedoch die effek-
tive Offnungsflache und der linksventrikulare Ausflusstrakt durch das Gerist minimiert und

obstruiert.
Vorteile: - Keine Antikoagulation im Langzeitverlauf, somit bei ausgewogenem Risiko der
Thrombembolie signifikant niedrigere Rate an Blutungsereignissen im Vergleich
zu mechanischen Prothesen [73]
- Bessere hdmodynamische Eigenschaften als mechanische Prothesen [110]
Nachteile: - Im Durchschnitt friihere Prothesendegeneration bei Patienten unter 50 Lebens-

jahren (Tab. 1.2)

- Degeneration und Prothesenwechsel nach 8-15 Jahren [47]
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- Schlechtere Langzeitergebnisse und geringere Abnahme der linksventrikuldren
Hypertrophie als geriistlose Prothesen [32, 33]

- Anstieg des mittleren systolischen Druckgradienten um 100 Prozent unter
Belastung [109]

- MiBige Himodynamik durch turbulente und resistente Flussprofile des
Blutes [65]

- Fixation mittels Glutaraldehyd

Beispiele:

Abb. 1.5 Carpentier Edwards Prothese [137] Abb. 1.6 Hancock Il Prothese [113]

Geriistlose Bioprothesen [76]:

Diese Modelle des prothetischen Aortenklappenersatzes sind weitgehend ohne stabilisierendes
Material aufgebaut. Die Geometrie der Prothese kann somit durch den Chirurgen beeinflusst

werden.

Generation 1:
Merkmale: - Native Aortenklappe des Schweins wird verwendet
- Fixiert mittels Glutaraldehyd
- Material durch Fixationsprozess z.T. sehr rigide
- Verstdrkte Verkalkungs- und Degenerationsneigung durch Fixationsprozess trotz

Antikalzifikationsmethoden wie z.B. der Verwendung von o-Amino-Olséure
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Beispiele:

" ¥
Abb. 1.7 SIM Toronto Abb. 1.8 Medtronic Abb. 1.9 Edwards Prima Plus [112]
SPV [119] Freestyle [114]
Generation 2:
Merkmale: - Technische Veranderungen zur Verbesserung der Implantation

- z.T. Verwendung synthetischer Materialien zur Stabilisierung der Prothese
- Fixiert mittels Glutaraldehyd
- Verbesserte Fixationsprozedur

Beispiele:

Abb.1.10 Shelhigh Super Stentless [113] Abb.1.11 Vascutek Elan Prothese [120]

Generation 3:
Merkmale: - Prothese wird aus Perikard konstruiert
- Ziel der erleichterten Implantation gegeniber friiheren Generationen
- Sehr gute Hamodynamik
- Die Fixation mittels Glutaraldehyd wurde zum Teil durch andere
Fixationsprozedere ersetzt
- Spezielle Fixationstechniken, mit dem Ziel der Verhinderung einer

Kalzifikation
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Beispiele:

Abb. 1.12 Sorin Pericarbon Freedom [116] Abb. 1.13 ATS 3F [111]

Vorteile [65]: - Durch die Entfernung des Gerdists kann eine groRere Prothese in den

Nachteile:

vorgegebenen Anulus aortae implantiert werden [66]

Die Dehnbarkeit und Dynamik des Anulus aortae bleibt erhalten [55, 68]

Die Hamodynamik ist sowohl gegenuber mechanischen, geriistgetragenen
Prothesen als auch Homograft- Klappen vorteilhaft [109, 135, 144]

GerUstfreie Prothesen besitzen gegenlber geristgetragenen Prothesen eine
groRere effektive Klappenoffnungsflache, die zu einem geringeren transval-
vuléren Druckgradienten und einem besseren linksventrikularen Remodeling
fuhrt [144]

Inerte, laminar-uniforme Flussprofile des Blutes [65]

Sie weisen eine geringere Thrombembolierate und eine geringere
Degenerationsneigung auf [149]

Keine Langzeitantikoagulation durch sehr gute Biovertréglichkeit [74]

- Technisch anspruchsvollere Implantation

Verléngerte Ischdmiezeit des Herzens wéhrend der Implantation wird in ver-
schiedenen Publikationen berichtet [47, 64, 67], allerdings ohne Effekt auf die
postoperative linksventrikuldre Funktion, Morbiditat und Mortalitat [64, 65, 67]

- Frihe Degeneration der Klappe bei jingeren Patienten, in der Haufigkeit ent-

sprechend den geriistgetragenen Prothesen (siehe Tab. 1.2)
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Tab. 1.2 Freiheit von strukturellen Degenerationen [62]

Freiheit von strukturellen Degenerationen biologischer Aortenklappenprothesen in Abhangig-
keit vom Patientenalter [62]
Altersgruppe (Lebensjahre) Nach 12 Jahren (%) Nach 15 Jahren (%)

<35 49 18
36-50 61 44
51-64 78 61
65-69 94 82
> 70 96 /

= Aortenklappentransplantation durch Homograft /Autograft, Ross-Operation

Die Homograft- oder Allograft-Transplantate stammen von Organspendern. Die Aortenklappen-
transplantate konnen wie auch andere Prothesen subkoronar oder iiber die ,,root inclusion Tech-
nik in die Aorta implantiert werden. Weiterhin kann in der Full-Root-Technik die Aortenwurzel
vollstindig ersetzt werden. Der Vorteil der menschlichen Klappen gegeniiber den xenogenen
Prothesen besteht in einer langeren Haltbarkeit, bereits Patienten ab dem 20. Lebensjahr profitie-
ren. Die Wahrscheinlichkeit nicht erneut operiert werden zu miissen, liegt nach 15 Jahren fiir die
Patienten zwischen dem 20. und 60. Lebensjahr bei 81 bis 85 Prozent und oberhalb des 60. Le-
bensjahres bei 94 Prozent [106]. Wihrend bei Patienten mit xenogenen Herzklappen die
Degeneration mit Stenosierung im Langzeitverlauf im Vordergrund steht, weisen die Patienten
mit menschlichen Klappenprothesen vor allem progrediente Insuffizienzen auf, die dann zur
Reoperation fiihren.

Bei der Autotransplantation der Pulmonalklappe, die bereits 1967 von Ross erstmals beschrieben
wurde, erfolgt die Implantation der zuvor am gleichen Herzen exzidierten Pulmonalklappe ana-
log zu der beschriebenen Homograftimplantation entweder in der subkoronaren Technik oder als
voller Aortenwurzelersatz [127]. Anstelle der Pulmonalklappe wird eine menschliche Spender-
herzklappe (Homograft) oder eine Bioprothese in den rechtsventrikuldiren Ausflusstrakt
implantiert. Es wird davon ausgegangen, dass die Haltbarkeit eines Homografts/ einer Biopro-
these in Pulmonalposition aufgrund der Niederdrucksituation besser ist. Die Reoperationsrate der
Ross-Operation wird im Wesentlichen von degenerativen, stenosierenden Verdnderungen des
pulmonalen Homografts bestimmt [86]. Die Ross Operation wird an der Klinik fiir kardiovasku-
lire Chirurgie der Charit¢é — Universititsmedizin Berlin bei Patienten unterhalb des 70.
Lebensjahres eingesetzt.

Der wesentliche, limitierende Faktor in der Verwendung menschlicher Klappentransplantate

liegt in ihrer Verfligbarkeit, die direkt mit dem Organspendermangel zusammenhéngt. Auch die
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eingeschrankte Haltbarkeit und die Lagerung in speziellen Homograft-Klappenbanken unter Ko-
ordination der Deutschen Stiftung Organtransplantation sind kompliziert. So wurden 2001 in
Deutschland lediglich 69 Homografts implantiert [70]. Aus diesem Grund werden sie insheson-

dere flr junge Patienten mit Kontraindikationen fur eine Antikoagulantientherapie verwendet.

= Kombinierter Ersatz von Aortenklappe und Aorta ascendens mittels Conduit-Prothese

Bei Patienten mit einer kombinierten Erkrankung der Aortenklappe und der angrenzenden Aorta
ascendens kann eine gleichzeitige operative Versorgung angestrebt werden. Hierfiir kann ein
gemeinsamer Ersatz von Aortenklappe und Aorta ascendens mittels einer Conduit-Prothese, die
aus einer mechanischen Klappenprothese mit angesetzter Dacron-GefaRprothese besteht, ver-
wendet werden. Inzwischen sind auch xenogene Conduit-Prothesen verftigbar.

Bei dieser Operation miissen die Koronarostien reimplantiert werden. Die GefaRprothese wird
danach End-zu-End mit dem normal weiten Anteil der Aorta vereinigt. Die operative Mortalitat
liegt nur gering Uber der des isolierten Klappenersatzes [47].

= Aortenklappenrekonstruktion via Yacoub-Operation und David-Operation

Fur Patienten, deren Aortenklappeninsuffizienz ausschlief3lich durch eine Dilatation des Aorten-
bulbus  oder des  sinutubuldren Ubergangs  verursacht  wird, stellt  die
Aortenklappenrekonstruktion eine Alternative dar.

Bei beiden Operationstechniken entfernt man das gesamte, krankhaft veranderte Aortengewebe.
Lediglich die Aortenanteile, die die Klappenkommissuren tragen, werden erhalten.

In der Remodeling-Technik nach Yacoub wird eine individuell zugeschnittene GeféaRprothese
mit dem freien Aortenrand anastomosiert, wobei die Sinus von Prothesenmaterial gebildet wer-
den [129].

Bei der Reimplantationstechnik nach David wird eine Gefal3prothese uber die skelettierte Aor-
tenklappe gestllpt, die ihrerseits mit dem fibrosen Klappenanulus anastomosiert wird. Die
Kommissuren werden nach sorgfaltiger Ausrichtung im Lumen der GeféaRprothese fixiert [31].
Bei beiden Techniken werden die Koronarostien anschlielend reimplantiert. Wahrend bei der
Yacoub-Operation eine Dilatation des nicht fixierten Anulus mit konsekutiver, sekundarer Aor-
tenklappeninsuffizienz moglich ist, erhoht sich bei der David-Operation die Stressbelastung der
Segel. David et al geben fiir beide Techniken eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 96 Prozent bei
einer Reoperationsfreiheit nach zehn Jahren von 100 Prozent an [47].
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Welche Alternative des Aortenklappenersatzes auch gewahlt wird, Ziel muss eine Reduktion des
Druckgradienten tber der Aortenklappe bzw. die Aufhebung der Aortenklappeninsuffizienz sein,
um konsekutiv die linksventrikulare Masse zu reduzieren, da eine unzureichende Massereduktion
mit einer deutlichen Einschrankung der 10-Jahres-Uberlebensrate einhergeht [56]. Die Riick-
bildung der linksventrikuldren Hypertrophie ist der dominante Faktor der den Langzeitverlauf
der Patienten bestimmt. Eine residuelle linksventrikuldre Hypertrophie fuhrt zu einer einge-
schrankten linksventrikuldren Funktion mit einer fatal verlaufenden Herzinsuffizienz [17]. Sie
begunstigt weiterhin das Entstehen und das Weiterbestehen schwerer Herzrhythmusstérungen
und erhoht die Mortalitat im Falle einer Reoperation zum wiederholten Aortenklappenersatz [88,
91].

1.4 Prognose und allgemeine Komplikationen nach Aortenklappenersatz

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem isolierten Aortenklappenersatz hingt vom in-
dividuellen Risikoprofil der Patienten ab. Als wesentliche pradiktive Risikofaktoren gelten ein
Alter ber 80 Jahre, eine praoperativ manifeste Niereninsuffizienz, ein VVorhofflimmern, eine
koronare Herzkrankheit insbesondere in Kombination mit einer simultanen Koronaroperation,
eine Reoperation, ein Kombinationseingriff an Aorten- und Mitralklappe, das weibliche Ge-
schlecht und ein hoher Bodymass-Index [47, 49 128]. Die Mortalitat des chirurgischen Eingriffs
liegt bei 3-6 Prozent. In Abh&ngigkeit vom Operationsalter leben zehn Jahre nach der Aortenk-
lappenoperation noch 65 bis 85 Prozent aller Patienten [47]. Im Vergleich zwischen biologischen
und mechanischen Klappenprothesen konnte fur die biologischen Aortenklappenprothesen unter
Berlicksichtigung aller klappenassoziierten Komplikationen einschliel’lich Strukturdefekte, Reo-
perationen und Sterblichkeit an der Reoperation ein geringer, aber signifikanter Vorteil
gegenuiber den mechanischen Prothesen in den ersten zehn Jahren nachgewiesen werden [47,
73]. In zwei Studien durch Westaby et al und David et al wurde eine Evidenz fir ein verbesser-
tes Langzeituberleben nach Aortenklappenersatz durch eine gerustlose Prothese gegentber einer
gerlstgetragenen Prothese gesehen [32, 149]. Ruel et al zeigten in einer Nachuntersuchung 24
Jahre nach Prothesenimplantation, das der Einsatz von biologischen Aortenklappen auch unter-
halb des 60. Lebensjahres keinen negativen Einfluss auf das Gesamttberleben hat [128].

Die typischen Komplikationen nach einem Herzklappenersatz wurden durch Edmunds et al erar-
beitet und sind in Kapitel 2.6 erklart [42].
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1.5 Beschreibung des Arbeitszieles und Fragestellung

Eine gerustlose Aortenklappenprothese besitzt eine bessere Hamodynamik als geriistgetragene
biologische oder mechanische Ventile. Dies fiihrt zu einer potentiell verbesserten linksventriku-
laren Restitution und somit zu einer Verbesserung der linksventrikuldren Funktion. Das Risiko
des plotzlichen Herztodes und der progressiven Herzinsuffizienz wird gesenkt und das Langzeit-
Uberleben der Patienten verbessert [56, 65, 93]. Obwohl diese Fakten mit einer ldngeren
Haltbarkeit kombiniert sind, besitzt die geristlose Bioprothese immer noch das Stigma der ver-
langerten Implantationszeit mit komplikationsreicherem Implantationsverlauf und somit der
grolkeren Belastung fur den Patienten wéhrend der Implantation [65]. Aus den Beschreibungen
und dem Bildmaterial unter 1.3.2 und 2.3 geht hervor, dass die 3F Bioprothese durch ihre Kon-
struktion eine gerlstlose Bioprothese mit einem Minimum an synthetischem Material ist [41].
Sie stellt eine Weiterentwicklung dar und erhebt den Anspruch, eine erleichterte Implantation
und eine kurzere Implantationszeit mit den VVorztiigen und der Sicherheit der etablierten geristlo-
sen Aortenklappenprothesen zu verbinden. Ziel dieser Arbeit ist die klinische und funktionelle
Evaluation dieser neuen biologischen Aortenklappenprothese in ihrem ersten klinischen Einsatz
im Patienten. Hierzu wurde ein Patientenkollektiv operativ mit diesem Aortenklappenersatz ver-
sorgt und postoperativ in einem Zeitraum von einem Jahr nachuntersucht.

Die gewonnen postoperativen Werte wurden statistisch ausgewertet und mit den Profilen ande-
rer, klinisch erprobter Aortenklappenprothesen verglichen. Im Hinblick auf das neue Konzept
dieses Aortenklappenersatzes sollen die ersten klinischen Erfahrungen an Hand folgender Frage-
stellungen dargestellt werden.

1) Ist die 3F Bioprothese ein sicherer Aortenklappenersatz?

2) Wie stellt sich die chirurgische Handhabbarkeit dieses Aortenklappenersatzes im klini-
schen Einsatz dar?

3) Wie entwickelt sich der klinische Verlauf des Patienten nach einem Aortenklappenersatz
mit der 3F Bioprothese?

4) Wie entwickeln sich die h&modynamischen Eigenschaften der kiinstlichen Klappe und die
Geometrie des linken Ventrikels im zeitlichen Verlauf sowie im Vergleich zu anderen ge-
ristlosen biologischen Aortenklappenprothesen?

5) Treten Stérungen der Funktion der Bioprothese auf?
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a. Entwickelt der Patient thrombotische Komplikationen oder Embolien aufgrund
der kinstlichen Klappe?

b. Entstehen postoperativ strukturelle Schaden oder nicht strukturelle Funktionssto-
rungen an der Prothese?

c. Entwickelt der Patient eine Endokarditis der Prothese?

6) Muss auf Grund der Funktionsstérung eine Reoperation durchgeftihrt werden?
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2 Material und Methode

2.1 Allgemeine Studiendaten und Selektionskriterien

2.1.1 Allgemeine Studiendaten

In dem Zeitraum vom 27.03.2002 bis 31.10.2003 wurden 35 Patienten unter Beachtung des vor-
gegebenen Studienprotokolls in die Studie aufgenommen. Alle Patienten unterzogen sich einem
elektiven Aortenklappenersatz mit der zu evaluierenden geriistlosen, biologischen Aortenklap-
penprothese der Firma ATS Medical, Modell 3F.Wéhrend dieser Rekrutierungsphase wurden
insgesamt 573 Aortenklappenersatzoperationen an der Klinik fiir kardiovaskuldre Chirurgie der

Charité — Universitdtsmedizin Berlin durchgefiihrt.

2.1.2 Selektionskriterien

Folgende Einschlusskriterien regulierten die Aufnahme der Patienten in die Studie:

1. Basierend auf einer ausfiihrlichen kardiovaskulidren Diagnostik wurde festgestellt, dass
dieser Patient auf Grund seiner Vorerkrankung einen Aortenklappenersatz benotigt.

2. Dieser Patient benétigt einen isolierten Aortenklappenersatz. Alle weiteren Herzklappen
miissen nativ sein. Begleitende herzchirurgische Interventionen wie koronare Bypass-
Operationen sind gestattet.

3. Dieser Patient ist in entsprechend guter korperlicher Verfassung, so dass das operative
Risiko durch einen erfahrenen Untersucher als akzeptabel eingeschitzt werden kann.
Dies sollte in einer entsprechend ausfiihrlichen klinischen Untersuchung bestétigt wer-
den.

4. Dieser Patient besitzt einen festen Wohnort und ist bereit, an regelmiBigen Nachuntersu-
chungen innerhalb eines Zeitraumes von zunéchst einem Jahr teil zu nehmen.

5. Der Patient wurde vollstindig informiert und aufgeklért und hat seine Bereitschaft zur

Studienteilnahme in Form einer schriftlichen Einverstindniserkldrung bestatigt.
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Als Ausschlusskriterien wurden definiert:

1. Der Patient ist 20 Jahre alt oder jlinger.

2. Der Patient hat eine schwere oder progressive extrakardiale Erkrankung, die nach An-
sicht des Untersuchers eine nicht akzeptable Steigerung des Operationsrisikos bedingt
oder innerhalb der ndchsten 12 Monate den Tod des Patienten verursachen konnte.

Der Patient ist alkoholkrank oder i.v.- Drogen abhingig.

Eine Schwangerschaft oder Stillzeit.

Eine aktive Endokarditis.

Der Patient hat eine kongenital-bikuspide Aortenklappe.

Der Patient besitzt eine kiinstliche Herzklappe auflerhalb der Aortenposition.

© N » kW

Der Patient benétigt zusétzlich einen anderen Herzklappenersatz auflerhalb der Aortenpo-
sition.

9. Der Patient ist bereits in einer anderen Studie als Studienpatient integriert.

10. Der Patient besitzt einen variablen Wohnort oder ist nicht bereit, zu weiteren Nachunter-
suchungen in der Klinik zu erscheinen.

11. Der Patient verweigert sein Einverstdndnis.

2.2 Datensammlung und Klassifizierung der Untersuchungsbefunde und

Anamnesedaten

2.2.1 Autfbau und Struktur der Studie

Die klinische Evaluation der geriistlosen, biologischen Aortenklappenprothese der Firma ATS
medical, Modell 3F erfolgte im Rahmen einer institutionell genehmigten (Vorg.Nr.: 1675/ Si.

240), prospektiven, nicht randomisierten Studie.
= Préoperative Daten
Die Erfassung der préoperativen Daten erfolgte im Rahmen einer ausfiihrlichen Anamnese und

Untersuchung der Patienten in der Klinik fiir kardiovaskuldre Chirurgie der Charité — Universi-

taitsmedizin Berlin, geleitet an Hand eines standardisierten Studienprotokolls. Eine Kopie des
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Protokolls ist im Anhang (S. 110 ff) beigefiigt. Die Daten wurden durch die Einsicht in die ent-
sprechende Patientenakte, durch apparative Untersuchungen und durch ambulante Befunde der

einweisenden Klinik vervollstindigt.

= Operative Daten

Die Operationsdaten wurden durch den Operateur gesammelt und durch Angaben aus dem Ope-
rationsbericht der Klinik fiir kardiovaskuldre Chirurgie der Charité — Universititsmedizin Berlin
ergidnzt. Die erfassten Daten wurden in einem standardisierten Protokoll festgehalten (siche An-

hang).

= Postoperative Daten

Die postoperativen Daten wurden im Rahmen einer klinischen und apparativen Untersuchung
des Patienten innerhalb eines Zeitraumes von 30 Tagen nach der Operation erhoben, was der
frithpostoperativen Phase gemil3 den Empfehlungen der American Association for Thoracic Sur-
gery sowie der Society of Thoracic Surgeons entspricht [42]. Des Weiteren erfolgten

Nachuntersuchungen im Zeitintervall von 3-6 und 11-14 Monaten.

2.2.2. Detaillierte Erlauterung der erfassten Patientendaten

= Demographische Patientendaten

Als demographische Patientendaten wurden das Geschlecht, Groe, Alter und Gewicht praopera-

tiv sowie postoperativ und in den Nachuntersuchungen bestimmt.

= Préoperative Daten

1. Herzrhythmus

2. NYHA-Klassifikation
Die NYHA-Klassifikation wurde verwendet um die korperliche Leistungsfahigkeit des
Patienten objektiv einzuschéitzen. Sie wurde prdoperativ, zur 3-6 Monats-

Nachuntersuchung und zur 11-14 Monats-Nachuntersuchung erfragt.
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Die Stadien der New York Heart Association sind wie folgt definiert:

Tab. 2.1: NYHA Stadien [103]

Stadium Klinik

Patient mit kardialer Erkrankung, aber ohne Einschrénkung der korperli-
chen Belastbarkeit

Patient mit kardialer Erkrankung und leichter Einschrankung der korperli-

chen Belastbarkeit

Patient mit starker Einschrankung der kérperlichen Belastbarkeit

Patient mit kardialer Erkrankung und Unféahigkeit zur kérperlichen Be-

lastung ohne starke klinische Symptomatik

I

Vorangegangene kardiovaskulére Interventionen

Kardiovaskuldr und nicht-kardiovaskulér bedingte Risikofaktoren/ Komorbiditaten
Hamatologische Befunde

Echokardiographische Daten

Eine detaillierte Aufz&hlung der erfassten Daten ist im Studienprotokoll im Anhang auf-

gelistet.

Operative Daten

Zusétzliche herzchirurgische Interventionen jeder Art

Bypass- Zeit, Abklemmzeit der Aorta

Art der explantierten Aortenklappe (nativ, Homograft, mechanisch, biologisch)
Weiterhin erfasste Operationsdaten sind im Protokoll im Anhang aufgelistet.

Postoperative Daten

Komplikationen jeder Art seit der Entlassung

NYHA Stadium im Sinne der prdoperativen Untersuchung

Echokardiogramm entsprechend der praoperativen Untersuchung

Eine detaillierte Aufzahlung der erfassten Daten ist ebenfalls im Studienprotokoll im An-
hang aufgelistet.
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2.3 Beschreibung der biologischen Aortenklappenprothese der Firma ATS
Medical, Modell 3F [111]

Die 3F Bioprothese ist ein gerustloser, biologischer Aortenklappenersatz mit einem neuen De-
sign und einer neuen Fabrikationsmethode. Sie wird als erste Prothese aus dem Perikardgewebe
des Pferdes hergestellt. Um die biomechanischen Eigenschaften des Gewebes zu nutzen, wird
wahrend des Herstellungsprozesses die natlrliche Vernetzung des Kollagens der Oberflache wei-
testgehend erhalten. Dies soll durch eine Fixation des Gewebes mit niedrig konzentriertem
Glutaraldehyd und ohne Einwirken physikalischer Belastungen erreicht werden. Das Ziel des
Prozesses ist zusatzlich eine Minimierung des immunogenen Potentials des xenogenen Gewebes.
Die Fixation erhalt die naturliche Flexibilitat und Stabilitat des Gewebes. Dies soll die Haltbar-
keit in vitro und in vivo steigern.

Die tubulédre Struktur der 3F Bioprothese (siehe Abbildung Nr. 2.1) begrundet sich in der Be-
obachtung, dass die primare embryonale Struktur der Aorta ein kollabierendes Lumen aufweist
und erst im Verlauf der funktionalen Entwicklung die Herzklappen entstehen.

Die Bioprothese ist zusammengesetzt aus drei einzelnen Lappchen des perikardialen Materials,
die zuvor mit einem CO,-Laser aus dem Ursprungsmaterial in hoher Prédzision ausgeschnitten
wurden. Nach einer visuellen Inspektion und Vermessung der Dicke des Materials werden die
L&ppchen durch eine spezielle Nahttechnik miteinander vernaht. Somit wird ein Ausfransen der
Schnittkanten verhindert. Im Ausflussbereich der Prothese befinden sich drei spezielle Aufhan-
gungspunkte an den Komissuren, die durch Polyestermaterial verstarkt sind, um die Bioprothese
an der Aortenwand zu fixieren. Ziel dieser Konstruktion ist, dass Anwachsen an der Aortenwand
zu erleichtern und gleichzeitig die Stabilitat der Befestigung zu erhéhen. Im Einflussbereich der
Prothese befindet sich ein Ring aus Polyestermaterial, der ein leichtes und sicheres Einndhen der
Klappe in den Aortensinus garantieren und das Einwachsen von fibrosem Gewebe erleichtern
soll. Durch diese Konstruktion soll das Entstehen eines paravalvuléren Lecks minimiert werden.
Aortale Strukturen, die bei anderen geristlosen biologischen Prothesen verwendet werden, be-

sitzt die 3F Bioprothese nicht.
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Aufhangungspunkt

; Nahtring
Abb. 2.1: ATS 3F[111] Einflussbereich

2.4 Operationsmethode und Indikation

2.4.1 Praoperative Untersuchungen

Alle Patienten, die sich dem Aortenklappenersatz in dieser Studie unterzogen, erhielten pra-
operative  Voruntersuchungen um das individuelle Risiko-Nutzen-Verhdltnis einer
herzchirurgischen Operation abschédtzen zu kénnen. Hierzu zahlte eine Herzkatheteruntersu-
chung mit einer Erhebung des Koronararterienstatus, zum Teil gemeinsam mit einer
Lavokardiographie. Des Weiteren erfolgte eine sonographische Untersuchung der Beschaffenheit
der Aa. carotis, eine Echokardiographie, die Erstellung eines Elektrokardiogramms, eine
Lungenfunktionsuntersuchung und eine Thoraxubersicht im Rontgenbild.

2.4.2 Indikation des Studienkollektivs zum Aortenklappenersatz [37, 130]

Fur alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde die Indikation entsprechend der in Tab.
1.1 genannten Kriterien gestellt. Es erfolgte ein elektiver Aortenklappenersatz bei hochgradiger
Aortenklappenstenose in Form einer reinen Aortenklappenstenose oder eines kombinierten Vi-
tiums mit fUhrender, schwerer Aortenklappenstenose.
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2.4.3 Durchfiihrung der Operation und Implantationstechnik [16, 37,40, 130]

Der Zugangsweg zum Thorax ist die mediane Sternotomie, da sie die beste Ubersicht tiber den
Operationssitus erlaubt.

Das Perikard wird medial er6ffnet und mit Haltendhten an der prasternalen Faszie fixiert. Die
Aorta ascendens wird am Beginn des Aortenbogens dargestellt und eine Tabaksbeutelnaht ange-
legt, um die Kanulierung fur den arteriellen Schenkel der extrakorporalen Zirkulation zu
ermoglichen. Am rechten Vorhof wird eine Tabaksbeutelnaht angelegt, um den vendsen Schen-
kel der extrakorporalen Zirkulation aufzunehmen. Vor Beginn der Kanllierung muss der Patient
heparinisiert werden. Nach der Kandlierung wird der Bypass des Kreislaufes mittels Herz-
Lungen-Maschine gestartet.

Im Anschluss an das Abklemmen der Aorta ascendens wird eine quere Aortotomie durchgefunhrt.
Durch eine Perfusion der Koronarien mit einer kardioplegen L6sung nach Calafiore [22] wird ein
klnstlicher Herzstillstand erzeugt. Die degenerierte native Klappe wird reseziert und das Aorten-
fundament und subvalvuldre Gewebe von modglichen Verkalkungen befreit. Nach der Préparation
des Klappenlagers ermittelt man die ProthesengréRe mit Hilfe genormter Phantome. Die Prothe-
sengrofie wurde an Hand der GroRe des Anulus aortae festgelegt. Die Prothese wird zeitgleich
durch ausgiebige Spilung fir die Implantation vorbereitet. Die Implantation der 3F-Bioprothese
erfolgt in subkoronarer Position. In der gewahlten Technik wird zuerst der Nahtring der Biopro-
these im Bereich der Aortenwurzel mit einer singuléren, kontinuierlichen Naht befestigt, danach
fixiert man die Aufhédngungspunkte der Prothese an der Aortenwand.

Nach erfolgreicher Implantation der Prothese verschliel3t der Operateur die Aortotomie, entliftet
das Herz und die koronare Zirkulation wird freigegeben. Bei Erreichen eines stabilen Herz-
rhythmus und einer stabilen Kreislaufsituation wird die extrakorporale Zirkulation beendet und
Protamin zur Antagonisierung des Heparins verabreicht. Im Anschluss wird die Kantlierung der
Herz-Lungen-Maschine entfernt. Nach Abschluss der Blutstillung werden Elektroden eines tem-
poréren Herzschrittmachers epimyokardial angebracht und Thoraxdrainagen platziert. Die
mediane Sternotomie wird mit Drahtzerklagen adaptiert und die Haut wird schichtweise ver-
schlossen.

Sowohl vor dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine als auch vor Beendigung der extrakor-
poralen Zirkulation wird die Aortenklappe bzw. die Bioprothese nochmals in einer

trans0sophagealen Echokardiographie untersucht.
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2.4.4 Postoperative Betreuung der Patienten

Alle Patienten wurden initial postoperativ auf der Intensivstation betreut. Im Verlauf erfolgte die
Verlegung auf eine Intermediate-Care-Station. Zum Abschluss des Aufenthalts und Vorbereitung

der Rehabilitation wurden die Patienten auf eine Station der Normalversorgung verlegt.

2.5 Methoden der Nachuntersuchung

2.5.1 Durchfithrung der Nachuntersuchungen

Alle Patienten wurden zur Nachuntersuchung in die Klinik fiir kardiovaskuldre Chirurgie der
Charit¢ — Universitidtsmedizin Berlin einbestellt und ambulant an Hand des Studienprotokolls
(siche Anhang) untersucht. Die Intervalle der Nachuntersuchungen lagen in einem Zeitraum in-
nerhalb 30 Tagen nach der Operation, zwischen 3-6 Monaten und 11-14 Monaten postoperativ.
Die Patienten wurden vor der Untersuchung iiber den Untersuchungsablauf und mégliche Risi-

ken aufgeklart.

Der Untersuchungsablauf gliederte sich in:

1. Anamnese in Hinblick auf die derzeitige klinische Symptomatik, eingetretene Komplika-
tionen und klinische Untersuchung

2. Transthorakale echokardiographische Untersuchung (Echokardiographiesystem Sonos
5500 der Firma Hewlett Packard)

3. Ableitung eines EKG in den Standardableitungen I-1II, AVL/R/F und V1- V6

4. Blutentnahme (Leukozyten gesamt, Erythrozyten, Himoglobinwert, Himatokrit, Retiku-
lozyten, Thrombozyten, Haptoglobin, LDH, Kreatinin, AP)

Die Daten wurden im Sinne des Studienprotokolls erfasst (sieche S. 110 ff)
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2.5.2 Detaillierte Darstellung der Methodik der echokardiographischen Untersu-
chung [19, 25, 78, 131]

Die echokardiographische Untersuchung des Patienten erfolgte in Ruhe.

1. Die zweidimensionale echokardiographische Darstellung - B-mode
Im B-mode werden mehrere helligkeitsmodulierte Amplituden in einer Bildzeile zusammen-
gefasst, mehrere Bildzeilen werden gleichzeitig auf dem Monitor dargestellt. Somit erhdlt man
ein 2D-Schnittbild des untersuchten Gewebes.

RV rechter Ventrikel
rechtskoronares Segel der Aorten-
RKS klappe
NKS akoronares Segel der Aortenklappe
LV linker Ventrikel
AMS anteriores Mitralsegel
PMS posteriores Mitralsegel

Abb. 2.2: B-Mode, Darstellung der Aortenklappe im parasternalen Langsschnitt [19]

2. Der M-mode in der Echokardiographie
Im B-mode ist es nicht moglich, schnell bewegliche Strukturen genau zu erfassen. Um dies zu
erreichen, benutzt man den M-mode. Die akustische Achse des Schallwandlers steht raumlich
konstant zum beobachteten Objekt, man erhdlt eine eindimensionale Darstellung der Be-
wegungen der Struktur in hoher zeitlicher Auflésung.

T f.‘ RV rechter Ventrikel
T ,r'f = f/q‘..\ LV linker Ventrikel
AP S T A RVAW Vorderwand rechter Ventrikel
—_a,__d}d:\—___ .-j_f._-_\_'hg—__:_ IVS interventrikuldres Septum
! " ESD endsystolischer Durchmesser

Abb. 2.3: M-Mode, Darstellung der Ventrikel im parasternalen Langsschnitt [131]
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3. Die Doppler Echokardiographie
Aus der Verschiebung der Ultraschallfrequenz, wenn diese auf bewegliche korpuskulére Be-
standteile des Blutes trifft kann, da die Position des Senders konstant ist, die Geschwindigkeit
und Flussrichtung der korpuskuléren Strukturen detektiert werden.
Mit Hilfe der Continous Wave Funktion bestimmt man Flussgeschwindigkeiten entlang des
Schallstrahles, die Pulsed Wave Funktion kann flr selektive Flussmessungen genutzt werden
und der farbkodierte Doppler kann Blutflussgeschwindigkeiten, Blutflussrichtungen und Turbu-

lenzen des Blutflusses erfassen.

= Echokardiographische Quantifizierung der Funktion der Bioprothese [19]

Die physikalische Funktion der Bioprothese wird echokardiographisch an Hand des mittleren
Druckgradienten, der effektiven Offnungsflache und des relativen Stenosegrades erhoben.

Folgende Parameter wurden durch die Software des Echokardiographiesystems berechnet:

EF (%) = LVEDV (ml) — LVESV (ml)/ LVEDV (ml) -100
AKAP(mmHg) =4-V2(m/s)

Die effektive Offnungsflache wurde mit Hilfe der Kontinuitatsgleichung berechnet [123]:
EOA(cm?) = (A, (cm?)-VTI,,, (m/s))/VTI . (m/s)

Die effektive Offnungsflache ist ein Index dafiir, wie gut ein bestimmtes Klappendesign seine
primare Offnungsfliche nutzt [150]. Die effektive Offnungsflache ist nicht identisch mit der ana-
tomischen oder der geometrischen Offnung, sondern  beriicksichtigt ~ mogliche
Stromungskonstriktionen distal von Stenosen bzw. Klappenprothesen.

Die effektive Offnungsflache der Prothese hangt von der implantierten ProthesengroRe ab.

Der relative Stenosegrad wird an Hand folgender Formel ermittelt:
RSG(%) =1-VTI,, /VTI 4

Ivot

Der relative Stenosegrad stellt ein Verhaltnis des préstenotischen versus dem intrastenotischen
Geschwindigkeits-Zeit-Integral dar und ist somit ein valider Parameter um die Stenosierung ei-

ner Herzklappe zu quantifizieren und zu graduieren.
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Folgende Parameter normieren eine Aortenklappenstenose in der Echokardiographie:

Tab. 2.2: Quantifizierung der Aortenklappenstenose [19]

Offnungsflache/ relativer Steno-
AVA (cm?) segrad (%) Gradienten (mm Hg)

Leichtgradige

Stenose 1,2-2,0 <60 Maximaler Druckgradient < 40
Mittelgradige

Stenose 0,75-1,2 60-75 Mittlerer Druckgradient 30-50
Schwere Ste-

nose <0,75 > 75 Mittlerer Druckgradient > 60

Rangliste der Validitat der Parameter [19]:

I. Kontinuitatsgleichung mit invasiv ermittelten Schlagvolumina ( Herzkatheter)

Il. Relativer Stenosegrad

1.
V.
V.

Angabe von Druckgradienten

Kontinuitatsgleichung mit Planimetrie des LVOT

Planimetrie der Offnungsflache im transthorakalen Echokardiogramm

Folgende Parameter normieren eine Aortenklappeninsuffizienz in der Echokardiographie:

Tab. 2.3: Quantifizierung der Aortenklappeninsuffizienz [19]

Grad der Jetbreite (cm) Jetlange (cm) Einschatzung des Befundes
Insuffizienz

0 <1 <2 Keine relevante Insuffizienz
I <15 <2 Geringe Insuffizienz

I < 1,5 oder > 15 LV oder Mé&Rige Insuffizienz

>1,5 <YLV
1l >1,5 > LV Mittelschwere Insuffizienz
% LV ausgefiillt Schwere Insuffizienz

Weiterhin wurden Parameter zur Erfassung einer moglichen Abnahme einer bestehenden links-
ventrikuldren Hypertrophie erhoben:

Die linksventrikulare Masse wurde an Hand der Devereux-Formel berechnet, die durch die Ame-
rikanische Gesellschaft fur Echokardiographie modifiziert wurde und den in 2002 aktuellen
Empfehlungen entstammte [44] und in Bezug auf die Korperoberflache dargestellt. Die benann-
ten Grenzwerte entstammen ebenfalls den Empfehlungen der Amerikanischen Gesellschaft fir

Echokardiographie. Die Berechnung der Korperoberflache erfolgte an Hand der Mosteller-

Formel [100].
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Devereux-Formel:

LVM (g) = 0,8-[1,04 - (LVEDD(cm) + PW (cm) + IVS(cm))? — LVEDD(cm)*] + 0,6

Mosteller-Formel:

KOF = .,/KdrpergréRe(cm) - Gewicht(kg) /3600

Grenzwerte der linksventrikuldren Masse:
Ménner: LVM < 115g/m?
Frauen: LVM <95 g/m?

Der linksventrikuldre diastolische bzw. systolische Innendurchmesser, der diastolische Durch-
messer des interventrikuldren Septums und der diastolische Durchmesser der linksventrikuldren
Hinterwand wurden auf Hohe des Ubergangs der Mitralklappensegel in die Sehnenfiden gemes-
sen, entsprechend den Empfehlungen der Amerikanischen Gesellschaft fiir Echokardiographie

[44].

2.6 Definitionen der Komplikationen nach Aortenklappenersatz

Die Dokumentation der Komplikationen erfolgte an Hand der zum Untersuchungszeitpunkt giil-
tigen ,,Guidelines for reporting morbididty and mortality after cardiac valvular operations”
erstellt durch Edmunds et al fiir die Society of Thoracic Surgeons und die American Association
for Thoracic Surgery [42].

Als Ereigniszeitpunkt wurde das Datum der Diagnosestellung definiert.

2.6.1 Mortalitit

Die Mortalitdt nach Herzklappenersatz wurde unterteilt in die 30-Tage-Mortalitit und die spéte
Mortalitdt. Die 30-Tage-Mortalitdt wurde definiert als Tod innerhalb der ersten 30 Tage nach
Operation. Dies ist unabhidngig vom Aufenthaltsort des Patienten. Die Krankenhausmortalitit
nach Edmunds erfasste die Mortalitdt des primdren Krankenhausaufenthalts nach Herzklap-
penoperation unabhédngig vom Zeitintervall. Sie endete bei Entlassung des Patienten aus dem
Krankenhaus. Eine Verlegung in ein anderes Krankenhaus galt nicht als Entlassung. Eine Verle-

gung in ein Pflegeheim oder ein Rehabilitationszentrum galt als Entlassung, es sei denn der
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Patient verstarb an direkten Folgen der Operation.

Edmunds et al unterschieden folgende Todesursachen:

1) Die prothesenbedingte Todesursache, als Folge struktureller bzw. nicht struktureller
Klappendysfunktion, Thrombembolien, Klappenthrombosierung, Blutungen, Prothe-
senendokarditis, Tod in Folge einer Reoperation an der Prothese. Patienten die an
einem Herzversagen verstarben, jedoch gleichzeitig eine Herzmuskelerkrankung bei
regelrecht funktionierender Prothese aufwiesen, wurden aus dieser Gruppe ausge-
schlossen.

2)  Der plotzliche Todesfall mit unbekannter Ursache, bei Patienten mit einer kiinstlichen
Herzklappe. In dieser Gruppe ist die Todesursache ungeklart und ein Zusammenhang
mit der Herzklappenprothese unklar. Diese Todesfalle zahlten als spezielle Unter-
gruppe der prothesenbedingten Mortalitat.

3) Kardiale Todesursachen sind samtliche Todesfalle die aus einer kardialen Erkrankung
resultieren.

Zusétzlich erfasste Edmunds die Gesamtmortalitat. Hierzu zahlten alle Todesfalle nach Herz-
klappenersatz.

2.6.2 Morbiditat

= Strukturelle Dysfunktion der Prothese

Als strukturelle Dysfunktion einer Prothese wurde eine Storung oder Veranderung des Klap-
penmaterials bezeichnet. Hieraus resultierte eine Stenose oder Insuffizienz mit einer
konsekutiven Verschlechterung der klinischen Einteilung des Patienten in die NYHA-Stadien.
Solche Stoérungen waren z.B. Segeleinriss, Verkalkungen oder die Dehiszenz einer Naht inner-
halb der Prothesenkomponenten. In dieser Gruppe wurden keine Infektionen der Prothese bzw.
eine Thrombosierung der Prothese erfasst.

= Nichtstrukturelle Prothesendysfunktion

In dieser Gruppe wurde jede Abnormitét der Prothesenfunktion erfasst, die in einer Stenose oder

in einer Insuffizienz Ausdruck fand, jedoch nicht durch einen Schaden an der Struktur der Pro-
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these selbst entstand. Beispiele sind: Der Pannus, das paravalvuldre Leck, eine ungenaue Gro-
Renanpassung der Prothese bzw. eine unsachgemélRe Implantation und eine Kklinisch
symptomatische hdmolytische Anédmie. Eine Thrombose oder Infektion der Prothese zéhlte nicht

hinzu.

=  Thrombose der Prothese

Diese Stoérung wurde definiert als ein Thrombus der an einer Prothese oder in ihrer Nahe ent-
stand und die Strombahn des Blutes beeintrachtigte bzw. die Funktion der Prothese storte. Es

durften keine Zeichen einer Infektion der Prothese vorliegen.

=  Thrombembolien

Jede Embolie die in Abwesenheit einer Infektion auftrat. Diese Gruppe wurde unterteilt in
zentrale/ zerebrale Embolien und periphere Embolien. Wenn der Patient nicht wieder aus der
Narkose erwachte bzw. nach Erwachen aus der Narkose eine neu aufgetretene neurologische
Storung zeigte, wurde er aus dieser Gruppe ausgeschlossen.

Als neurologische Stérung in Folge zerebraler Embolie galt jedes neu aufgetretene permanente
bzw. temporére, globale bzw. fokale neurologische Defizit.

Als Formen wurden aufgefihrt:

1. TIA: Die transiente ischdmische Attacke ist gekennzeichnet durch eine Dauer unter 24
Stunden und volle Reversibilitat.

2. PRIND: Das prolongierte, reversible, ischamisch bedingte, neurologische Defizit ist ge-
kennzeichnet durch eine Dauer von mehr als 24 Stunden, jedoch weniger als 3 Wochen
und eine volle Reversibilitat.

3. Apoplektischer Insult: Diese Erkrankung ist gekennzeichnet durch Irreversibilitat der
neurologischen Ausfalle oder den Tod des Patienten.

Die periphere Embolie wurde definiert als symptomatischer, kompletter oder inkompletter Ver-
schluss einer peripheren, nichtzerebralen Arterie.

Ausgeschlossen aus dieser Gruppe wurden Patienten die mit einem neu aufgetretenen Myokard-
infarkt aus der Narkose erwachten. Ebenfalls wurde ein Verschlussgeschehen einer Arterie
ausgeschlossen, dass nachweislich durch nichtthrombotisches Material (Arteriosklerose, My-
xombestandteile) hervorgerufen wurde. Ein Myokardinfarkt nach der perioperativen Phase
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wurde nur in diese Gruppe eingeschlossen, wenn definitiv bewiesen war, dass er durch einen

Thrombus in einer Koronararterie hervorgerufen wurde.

= Blutungsereignis

In dieser Gruppe wurden alle inneren oder duBeren Blutungen erfasst, die als Folge den Tod des
Patienten, eine Hospitalisierung, eine Transfusion oder eine permanente Gesundheitsbeein-
trachtigung aufwiesen. Eine antikoagulatorische Therapie des Patienten war hierbei unerheblich.
Im Falle eines Blutungsereignisses sollten die laborchemischen Gerinnungswerte inklusive des

INR-Wertes und eine eventuelle Einnahme gerinnungshemmender Substanzen erfasst werden.

= Prothesenendokarditis

Jede Infektion die eine Herzklappenprothese mit einbezog und jede Symptomatik in Kombi-
nation mit einer Infektion der Prothese wurden unter diesem Punkt erfasst.

Die Diagnose der Prothesenendokarditis erfolgte durch die klinische Symptomatik ergénzt durch
Blutkulturen und histologische Untersuchungen des Klappenmaterials im Falle einer Reoperation
oder Autopsie.

Eine Diagnose der Komplikationen erfolgte durch klinische Untersuchungen, eine Reoperation
oder eine Autopsie. Selbstverstandlich existieren auch Mischformen der oben genannten Sto-

rungen. Sollte dies der Fall sein, erfolgte eine spezielle Kennzeichnung.

= Folgen der Komplikationen

Auch die Folgen der oben genannten Komplikationen wurden berichtet. Folgende wurden spe-
ziell benannt:
1. Reoperation: Jede Operation die die zuvor implantierte Herzklappe repariert er-
setzt oder verandert. Die Dokumentation sollte mit einer Begriindung erfolgen.

2. Jede durch die implantierte Herzklappe bedingte Beeintrachtigung des Patienten.
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2.6.3 Andere Komplikationen und Operationen

Unter diesem Punkt wurden alle anderen Komplikationen und Prozeduren, die in der oben ge-
nannten Aufzahlung nicht enthalten waren aufgefiihrt. Hierzu zahlten z.B. intraoperative
Komplikationen jeder Art, die Implantation eines Herzschrittmachers aus Griinden anhaltender
Rhythmusstorungen des Herzens, alle hamodynamischen Auffalligkeiten der kinstlichen Herz-
klappe, eine neu aufgetretene Herzinsuffizienz oder eine Verschlechterung einer bestehenden
Herzinsuffizienz. AuBerdem wurde das Neuauftreten akuter oder chronischer therapiebedurftiger

kardialer und nichtkardialer Erkrankungen dokumentiert.

2.7 Statistik und Datenverarbeitung

Die gesammelten Daten wurden vollstandig mit Hilfe des Tabellen- und Kalkulationsprogramms
Excel XP Professional® archiviert. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe der
Statistikprogramme SPSS® (Version 12) und WinSTAT®.

Als Nullhypothese wurde formuliert: H o = Variablepraoperatv = Variablepostoperativ

Als Alternative wurde formuliert: Ha = Variablepraoperatv # Variablepostoperativ

Im Rahmen der Datenanalyse wurden der Median, der Mittelwert, das untere und obere Qartil
und die Maximal- und Minimalwerte erfasst bzw. berechnet.
Die statistische Werteverteilung wurde in Form von Boxplots dargestellt und ggf. tabellarisch

erganzt.

—‘— —  Maximum

T4 %

Median

L 28 %
— Minumum

Diag. 2.1 Werteverteilung innerhalb des Boxplots
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Maximum: - Beschreibt den grofiten Wert einer Stichprobe

Minimum: - Beschreibt den kleinsten Wert der Stichprobe

Unteres Quartil: - 25 % aller Merkmalswerte sind kleiner oder gleich

Oberes Quartil: - 75 % aller Merkmalswerte sind kleiner oder gleich

Median: - Entspricht dem mittleren Wert der Werteverteilung

Mittelwert: - Dies ist ein Lagemal, das nur bei quantitativen Merkmalen erlaubt ist

- Dieser Wert wird im Gegensatz zum Median stark von Ausreiern beein-

flusst.

Die erhobenen Héufigkeiten beziehen sich auf die absoluten Werte. Ausgehend von einer nicht-
normalen Verteilung innerhalb der Population der Probanden kamen folgende nichtparametri-
sche Tests zur Anwendung;:

Bei dem Vergleich einer Variablen im Verlauf der Zeit, innerhalb einer Klappengrofle, wurde der
Friedman- Test fiir mehrere abhédngige Stichproben verwendet. Um zwei abhingige Variablen
miteinander zu vergleichen wurde der Wilcoxon- Test verwendet. Mit Hilfe der statistischen
Tests wurde ein Signifikanzniveau a erarbeitet. Die Ergebnisse gelten als signifikant, wenn p< o
ist. Diese Voraussetzung gilt als erfiillt wenn der p-Wert < 0,05 ausfillt. Ist der p-Wert kleiner
0,01 liegt eine sehr groBe Signifikanz vor, ist der p- Wert < 0,001 liegt hochste Signifikanz vor
[54].

Eine statistische Einschidtzung der Wahrscheinlichkeit des Eintretens von Komplikationen oder

zur Einschdtzung der Mortalitét ist nach Kaplan-Meier erfolgt.

-39.



3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisdarstellung

3.1.1 Praoperative Daten

Der Gesamtbeobachtungszeitraum der in die Studie eingeschlossenen Patienten betrug 433

Patientenmonate mit einer mittleren Beobachtungszeit von 371 Tagen.

Tab. 3.1 Demographische Patientendaten

Patientenzahl (n) w/m 23 /12
Mittelwert vs. Standardabwei- BQS
chung Spannweite 2002

Alter bei Eintritt in die Studie

(Jahre) 73+6 61 - 86 67,5
Koérperlange (cm) 166 + 6 155 - 180 168,6
Korpergewicht (kg) 75+ 14 50-101 77,2
Koérperoberflache (m?) 1,85+ 0,19 1,49 - 2,17 1,87

= Préoperative Werteverteilung

1. Art der vorbestehenden Vitien der Aortenklappe

Kombiniertes
Vitium -
Aortenklappen-
stenose
fihrend, n=17,
49%

Reine
Aortenklappen-
stenose, n=18,

51%

Diag. 3.1 Préoperative Aortenklappenvitien

Es wurden keine Patienten mit einer reinen Aortenklappeninsuffizienz eingeschlossen.
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2. Herzrhythmus
Im behandelten Patientenkollektiv zeigten bei Einschluss in die Studie 30 Patienten einen Sinus-

rhythmus, bei vier Patienten bestand ein Vorhofflimmern und ein Patient zeigte einen

Rechtsschenkelblock.

3. NYHA-Stadien

Die Patienten wurden préoperativ, entsprechend der unter Absatz 2.2.2 beschriebenen Kriterien,

in folgende NYHA-Stadien eingeteilt:

NYHA 4
11%
n=4

NYHA 3
60%
n=21

NYHA 1
3%

NYHA 2
26%
n=9

Diag. 3.2 Prozentuale Werteverteilung der NYHA- Stadien préoperativ

4. Risikofaktoren

Folgende Komorbiditaten wurden anamnestisch als Risikofaktoren bestimmt:

Kardiovaskular bedingte Risikofaktoren und ihre Verteilung:

Tab. 3.2 Kardiovaskuldr bedingte Risikofaktoren

Anzahl der Patienten | Anteil an Gesamtpa-
Kardiale Risikofaktoren (n) tientenzahl (%) BQS 2002 (%)
Systemischer Hypertonus 25 71 60
Pulmonaler Hypertonus 2 6 10
Myokardinfarkt 3 9 5
Koronare Herzkrankheit 10 29
Angina pectoris 9 26
Raucher aktiv (innerhalb der letz-
ten 2 Monate) 8 23 25
Raucher anamnestisch (Patient
ist ehemaliger Raucher) 9 26
TIA 2 6
Aortenaneurysmen jeder Art (< 5
cm im Durchmesser) 1 3
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Als pulmonaler Hypertonus wurden pulmonal-arterielle Mitteldruckwerte von mehr als 20
mmHg in Ruhe gewertet. Als arterieller Hypertonus wurden systemische Blutdruckwerte von
mehr als 139 mmHg systolisch und 89 mmHg diastolisch angesehen [57].

Nicht kardiovaskuldr bedingte Risikofaktoren und ihre Verteilung:

Tab 3.3 Nicht kardiovaskulér bedingte Risikofaktoren

Nicht kardiale Risikofakto-
ren Anzahl der Patienten (n) | Anteil am Patientengut (%)

Hyperlipiddmie 16 46
Diabetes mellitus 11 31
Hyperthyreose 3 9
COPD 7 20

Chronische Lebererkrankun-
gen 4 11

Als Hyperlipiddmie wurden Gesamtcholesterinwerte von mehr als 200 mg/dl erachtet. Plasma-
Glukosewerte von mehr als 126 mg/dl im nilichternen Zustand wurden als Diabetes mellitus klas-
sifiziert [57].

5. Vorangegangene Interventionen
Im Patientengut der Studie zeigten funf Patienten in ihrer Krankengeschichte eine Intervention in
Form einer perkutanen transluminalen coronaren Angioplastie, ein Patient erhielt eine perkutane
transluminale Angioplastie der A. femoralis und fiinf Jahre vor Eintritt in die Studie eine Nieren-
transplantation, ein Patient wurde mit einem Bypass der A. femoralis bei PAVK versorgt. Bei 28
Studienpatienten waren keine vorangegangenen Interventionen im Sinne des Studienprotokolls

bekannt.

3.1.2 Operative Daten

Die préoperativ erhobenen Daten zur Risikostratifizierung der Patienten erlaubten in jedem Fall
eine Risikoabwadgung zu Gunsten des Eingriffs. Alle Bioprothesen wurden durch den gleichen
Herzchirurgen implantiert. Die explantierte Aortenklappe war immer die native Klappe des

Patienten, die sich durchweg in einem malig bis stark verkalkten, degenerierten Zustand befand,

mit zum Teil mé&Rig bis stark fusionierten Komissuren.
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Die mittlere Abklemmzeit der Aorta entsprechend der Ischdmiezeit des Herzens betrug 57 Minu-
ten mit einer Standardabweichung von 15 Minuten. Die mittlere Verweildauer an der Herz-
Lungenmaschine betrug 74 Minuten mit einer Standardabweichung von 17 Minuten.

Folgende zusétzliche Eingriffe wurden wéhrend der Operation durchgefthrt:

Tab. 3.4 Ubersicht zusatzlicher Interventionen

Verweildauer HLM (in | Abklemmzeit der Aorta (in
Patient Prozedere Minuten) Minuten)
10 1 Bypass 105 95
12 1 Bypass 94 71
13 Partielle Myektomie bei HOCM 84 52
15 1 Bypass 105 88
23 Vorhofablation bei VHF 94 75
25 2 Bypéasse 113 92
26 Mitralklappenrekonstruktion 70 55
27 4 Bypéasse 116 91
21 Partielle Septektomie 55 46
29 Partielle Septektomie 66 47
Partielle Septektomie, Mitralk-
33 lappenrekonstruktion 73 55

Nach Ausschluss der Patienten, die zusatzliche Interventionen am Herzen erhielten, zeigten sich
folgende Werte: die Abklemmzeit der Aorta entsprechend der Ischdmiezeit des Herzens betrug
52 Minuten mit einer Standardabweichung von 8 Minuten und eine mittlere VVerweildauer an der

Herz-Lungenmaschine von 69 Minuten mit einer Standardabweichung von 10 Minuten.

Die 3F Prothese wird in den GroRRen 19, 21, 23, 25, 27 und 29 mm hergestellt. Folgende Prothe-

sengroRen wurden in der Studie verwendet:

12 1 10

n=35 9
G 10 -
&
% 8 -
a
5 6 4
©
= 4
S 1
c -
Z 2 0

0 =
19 21 23 25 27 29
ProthesengrofRe (mm)

Diag 3.3 Anzahl und GréRRe der implantierten Prothesen
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Die mittlere Prothesengrof3e betrug 26,3 mm * 2,2 cm.

Wahrend der Operation oder im postoperativen, stationdren Aufenthalt erhielten 17 Patienten
(entsprechend 49 Prozent) Erythrozytenkonzentrate bei bestehender Andmie. Zwei Patienten
erhielten Thrombozytenkonzentrate bei einem postoperativen Thrombozytenmangel. Die direkt

postoperative Behandlung auf der ITS dauerte im Mittel 30 Stunden £ 15 Stunden.

3.1.3 Postoperative Daten

Fur alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden jeweils drei verschiedene Untersu-
chungszeitraume geplant. Somit ergibt sich eine absolute Anzahl von 105 geplanten Nachun-
tersuchungen, wovon 99 stattfanden. In 6 Féllen konnten die geplanten Untersuchungen nicht

stattfinden.

Patient 5 - Nachuntersuchung 3-6 Monate fehlend
- Ursache: Der Patient lehnte zu diesem Zeitpunkt eine Untersuchung ab

Patient 24 - Nachuntersuchung 11-14 Monate fehlend
- Ursache: Mesenterialarterieninfarkt und cerebrovaskuldre Insulte mit multiplen

stationaren Aufenthalten (siehe Kapitel 3.1.6)

Patient 27 - Ende der Teilnahme nach der direkt postoperativen Untersuchung,
Nachuntersuchung 3-6 Monate und 11-14 Monate fehlend
- Ursache: nicht vorhergesehener Umzug ins Ausland

Patient 30 - Ende der Teilnahme nach der direkt postoperativen Untersuchung,
Nachuntersuchung 3-6 Monate und 11-14 Monate fehlend
- Ursache: postoperativ neuaufgetretene Erkrankung mit juristisch
bestimmter Betreuung durch Angehdrige, weitere Teilnahme an der Studie
durch diese nicht erwiinscht

Es wurden 95 Prozent der geplanten Nachuntersuchungen durchgefuhrt. Aufgeteilt auf die

Untersuchungszeitraume entspricht das einer Rate von 100 Prozent bei Entlassung, 92 Prozent
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3-6 Monate und 92 Prozent 11-14 Monate nach dem operativen Eingriff.

Im Sinne einer direkten Vergleichbarkeit wurden die postoperativ erhobenen Daten an Hand der
MessgrofRRe sortiert und die Erhebungszeitradume gegenlbergestellt.

Somit entfallen in den folgenden Ergebnisdarstellungen am Untersuchungszeitpunkt 3-6 Monate
Patient 5, 27 und 30 und am Untersuchungszeitpunkt 11-14 Monate Patient 24, 27 und 30 auf
Grund fehlender Daten.

1. NYHA Stadien

Die NYHA Stadien der Patienten entwickelten sich wie folgt:

Diag. 3.4 Absolute Haufigkeit der NYHA- Stadien an verschiedenen Untersuchungszeitpunkten

Der Patient Nr. 34 duRerte im Untersuchungsintervall 11-14 Monate Beschwerden im Sinne
einer Einteilung nach NYHA I11. In diesem Fall war eine pulmonale Komorbiditat im Sinne
einer schweren COPD mit respiratorischer Globalinsuffizienz im Stadium des Emphysems be-
kannt. Eine Lungenfunktionsuntersuchung erbrachte bereits préoperativ eine nicht reversible,
rein periphere, obstruktive Ventilationsstorung mit einem PO, von 59 mmHg und einem PCO;
von 45 mmHg.
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NYHA- Stadien praoperativ

NYHA- Stadien 11-14 Monate

Diag. 3.5 Kumulative, graphische Darstellung des Stadienwechsels der NYHA Klassen prdoperativ vs. 11-14 Monate

2. Herzrhythmus

Patient 11, 19, 23 und 30 zeigten bereits praoperativ ein persistierendes Vorhofflimmern. Im frih

postoperativen Intervall traten in 20 Prozent des Patientenkollektivs Rhythmusanderungen auf.

Tab. 3.5 Ubersicht iiber Herzrhythmusénderungen

EKG postoperativ
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Pat. Nr. EKG préaoperativ (30d) EKG 3-6 Monate | EKG 11-14 Monate
1 SR AVB 1° SR AVB 1°
2 SR VHF VHF VHF
11 VHF VHF VHF VHF
14 RSB SR SR SR
15 SR VHF SR SR
19 VHF VHF SR SR
23 VHF SR VHF VHF
25 SR VHF VHF SR
27 SR AVB 1°
30 VHF VHF
34 SR SR VHF SR
35 SR SR AVB 1° SR

EKG Elektrokardiogramm
SR Sinusrhythmus
AVB AV-Block

VHF Vorhofflimmern
RSB Rechtsschenkelblock




Die absolute Anzahl der Rhythmusvarianten an den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten

zeigt Diagramm 3.6.

Diag. 3.6 Absolute Anzahlen der verschiedenen Herzrhythmen zu verschiedenen Untersuchungszeitpunkten

Zu bemerken ist, dass Patient 23 der auf Grund eines persistierenden VVorhofflimmerns eine in-
traoperative VVorhofablation erhielt, am Untersuchungspunkt 3-6 Monate erneut ein
Vorhofflimmern aufwies. Patient 19 wurde vor der 3-6 Monatsuntersuchung rhythmisiert und
zeigte an den folgenden Untersuchungszeitpunkten einen Sinusrhythmus. Patient 30 konnte aus

0.g. Grlinden nicht weiter untersucht werden.

3. Antithrombotische Therapie der Patienten
Direkt postoperativ erhielten alle Patienten eine antikoagulative Therapie mittels unfraktionierten
Heparins auf Grund der Immobilisation durch den operativen Eingriff. Noch vor Entlassung aus
der stationdren Behandlung wurden 29 Patienten auf eine Thrombozytenaggregationshemmung
mittels Acetylsalicylsdure umgestellt. Ein Patient erhielt auf Grund bekannter allergischer Reak-
tion auf Acetylsalicylséure eine Thrombozytenaggregationshemmung durch Clopidogrel. Zwel
Patienten erhielten eine orale Antikoagulation mittels eines Cumarinderivates und drei Patienten
eine antikoagulative Therapie durch ein unfraktioniertes Heparin. Alle Patienten mit einer Anti-
koagulationstherapie litten zu diesem Zeitpunkt unter einem therapieresistenten VVorhofflimmern.
Bis zum Untersuchungszeitpunkt 11-14 Monate stieg die Zahl der antikoagulativ behandelten
Patienten auf 8 entsprechend 25 Prozent an. Folgende Ursachen wurden erhoben: Vier Patienten
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erhielten eine Antikoagulation auf Grund bestehender supraventrikuldrer Herzrhythmusstérun-
gen, ein Patient wurde auf Grund einer Thrombose der V. jugularis antikoaguliert. Bei den
verbleibenden drei Patienten erfolgte die Antikoagulation auf Grund der Expertise des ambulant
behandelnden Kardiologen. Zwei Patienten erhielten durch ihre ambulant behandelnden Kardio-
logen keine medikamentdse Regulation der Gerinnung, wobei Patient 8 eine vorbekannte
Leberzirrhose auf Grund einer chronischen Hepatitis unklarer Atiologie zeigte, welche die Ge-

rinnung negativ beeinflusste.

Auch in Tabelle 3.6 entfallen am Untersuchungszeitpunkt 3-6 Monate Patient 5, 27 und 30 und
am Untersuchungszeitpunkt 11-14 Monate Patient 24, 27 und 30 auf Grund fehlender Daten
durch einzeitigen oder mehrzeitigen Verlust der Patienten fir die Datenerhebung.

Tab. 3.6 Absolute Anzahl der Patienten mit verschiedenen antithrombotischen Therapien

Postoperativ
Antithrombotische Therapie (30d) 3-6 Monate | 11- 14 Monate
Thrombozytenaggregationshemmer (n) 30 22 22
Orale Antikoagulanzien (n) 2 8 8
Parenterale Antikoagulanzien (n) 3 0 0
Keine Therapie (n) 0 2 2
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3.1.4 Die hdmodynamische Funktion der Bioprothese

Um eine Vergleichbarkeit der Daten der hamodynamischen Funktion der Prothese zu erreichen,
wurde das Patientenkollektiv an Hand der verwendeten ProthesengrofRen aufgeteilt.

= Aortenklappenprothese der Groéfde 21 mm

Es wurde ein Patient mit einer 21 mm Prothese versorgt.

Tab. 3.7 Mittlere Druckgradienten der Aortenklappenprothese der GréRRe 21 mm

Mittlere Druck- Mittlere Mittlere Mittlere Druck-
gradient préao- | Druckgradient | Druckgradient | gradient 11-14
In mmHg perativ post OP (30 d) 3-6 Monate Monate
Wert 29,8 29,0 32,5 31,7
Tab. 3.8 Maximale Geschwindigkeit des Blutflusses der Aortenklappenprothese der Grole 21 mm
Maximale Maximale Maximale Maximale
Geschwindig- | Geschwindig- | Geschwindig- Geschwindig-
keit praopera- keit keit keit
In m/s tiv Post OP (30 d) 3-6 Monate 11-14 Monate
Wert 3,9 3,2 3,6 3,6

Effektive Offnungsflache der Aortenklappe (EQA):

= Prédoperativ

0,7 cm2

= 11-14 Monate 0,7 cm?

Index der effektiven Offnungsfliache der Aortenklappe (EQA):

= Préoperativ

0,4 cm?/m2

= 11-14 Monate 0,4 cm3/m?

Relativer Stenosegrad: 11- 14 Monate 53%
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= Aortenklappenprothese der Groéfde 23 mm

Tab. 3.9 Mittelwerte der mittleren Druckgradienten der Aortenklappenprothese der GréRRe 23 mm

Mittlere Mittlere Mittlere Mittlere Druck-
Druckgradient | Druckgradient | Druckgradient | gradient 11-14
In mmHg préaoperativ post OP (30 d) 3-6 Monate Monate
Panerz;e)nzahl 4 4 3 3
Mittelwert 65,6 + 15,1 20,2+7,1 11,5+4,8 13,5+8,2
mmHg Prothese der Grol3e 23 mm
80,00— —r
€ | 60,00
2
i)
o
c’ i
X
(&)
2
O | 40,00
o
£
S |
20,00 T
L %
1 1
0,00—
\ \ oM \ \
préoperativ postoperativ -6 Monate 11-14 Monate ;
304 Zeit

Diag. 3.7 Mittlere Druckgradienten der Aortenklappenprothese der GroRe 23 mm im zeitlichen Verlauf

Wilcoxon Test:
Friedman Test:

praoperativ vs. 11- 14 Monate
praoperativ bis 11- 14 Monate
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Tab. 3.10 Maximale Geschwindigkeit des Blutflusses der Aortenklappenprothese der Gréfie 23 mm

Maximale Maximale Maximale Maximale
Geschwindig- | Geschwindig- | Geschwindig- | Geschwindig-
keit praopera- keit keit keit
In m/s tiv Post OP (30 d) 3-6 Monate 11-14 Monate
Paneqainzahl 4 4 3 3
Mittelwert 46+0,6 2,9+0,6 22+04 23+0,6
Minimum 3,8 2,2 1,7 1,8
Maximum 51 3,4 2,6 2,9
Wilcoxon Test: praoperativ vs. 11- 14 Monate p= 0,03
Friedman Test: praoperativ bis 11- 14 Monate p= 0,002

Effektive Offnungsflache der Aortenklappe (EQA):

= Préoperativ

0,6 cm?2+ 0,2 cm?
= 11-14 Monate 1,4 cm2 £+ 0,1 cm?

Index der effektiven Offnungsfliache der Aortenklappe (EQA):

= Préoperativ

0,3 cm?/mz?

= 11-14 Monate 0,8 cm2/m?

Relativer Stenosegrad: 11- 14 Monate 27,3 % + 12,0 %
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= Aortenklappenprothese der Groéfde 25 mm

Tab. 3.11 Mittelwerte der mittleren Druckgradienten der Aortenklappenprothese der GréRRe 25 mm

Mittlere Mittlere Mittlere Mittlere
Druckgradient | Druckgradient | Druckgradient | Druckgradient
In mmHg préaoperativ post OP (30 d) 3-6 Monate 11-14 Monate
Panerz;e)nzahl 11 11 9 10
Mittelwert 54,4 +10,4 18,0+5,5 16,9+6,7 12,5+4,0
mmHg Prothese der GroRe 25 mm
80,00—
€ | 60,00
2
K=}
o
o
~
[S)
= 1
O | 40,00
o
= o
= Il
20,00 —
[
1 T
1
0,00
\ 1 \ \
4 ti postoperativ 3-6 Monate 11-14 M t .
préoperativ o onate Zeit

Diag. 3.8 Mittlere Druckgradienten der Aortenklappenprothese der GroRe 25 mm im zeitlichen Verlauf

Der extrapolierte Wert im Bereich des postoperativen (30 d) Boxplots entspricht Pat. 033 mit

einem mittleren Druckgradienten von 31,1 mmHg.

Wilcoxon Test: praoperativ vs. 11- 14 Monate p= 0,005
Friedman Test: praoperativ bis 11- 14 Monate p< 0,001
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Tab. 3.12 Maximale Geschwindigkeit des Blutflusses der Aortenklappenprothese der Grélie 25 mm

Maximale Maximale Maximale Maximale
Geschwindig- | Geschwindig- | Geschwindig- | Geschwindig-
keit praopera- keit keit keit
In m/s tiv Post OP (30 d) 3-6 Monate 11-14 Monate
Panerz;e)nzahl 11 11 9 10
Mittelwert 46+0,3 28+04 26104 2304
Minimum 4,1 2,2 2,0 1,6
Maximum 51 3,4 3,1 2,7
Wilcoxon Test: praoperativ vs. 11- 14 Monate p= 0,005
Friedman Test: praoperativ bis 11- 14 Monate p< 0,001

Effektive Offnungsflache der Aortenklappe (EQA):
0,6 cm?2+0,3cm?

= 11-14 Monate 1,3 cm2 + 0,6 cm?

= Préoperativ

Index der effektiven Offnungsfliache der Aortenklappe (EQA):
0,3 cm?/mz?

= 11-14 Monate 0,7 cm2/m?

= Préoperativ

Relativer Stenosegrad: 11- 14 Monate 43,3 % + 19,9 %
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= Aortenklappenprothese der Groéfde 27 mm

Tab. 3.13 Mittelwerte der mittleren Druckgradienten der Aortenklappenprothese der GréRRe 27 mm

Mittlere Mittlere Mittlere Mittlere
Druckgradient | Druckgradient | Druckgradient | Druckgradient
In mmHg préaoperativ post OP (30 d) 3-6 Monate 11-14 Monate
Paneqainzahl 10 10 10 9
Mittelwert 61,7 £ 16,8 147+ 7,6 12,4+ 3,6 12,1+54
mmHg Prothese der Grol3e 27 mm
100,00—
80,00— T
5
5 60,00—
o
2
S 1
()] 40,00
o
2
E ( *
= | 20,00 T
1L i
0,00—
\ \ \ \
praoperativ postoperativ 3-6 Monate 11-14 Monate :
30 d Zelt

Diag. 3.9 Mittlere Druckgradienten der Aortenklappenprothese der GroRe 27 mm im zeitlichen Verlauf

Der extrapolierte Wert im Bereich des 11- 14 Monate Boxplots entspricht Pat. 013 mit einem
mittleren Druckgradienten von 24,7 mmHg und liegt somit auBerhalb der statistischen Werte-
verteilung. Ursache hierfir ist ein erneutes Auftreten eines subvalvuldren Muskelwulstes im

Sinne einer hypertroph-obstruktiven Kardiomyopathie.

Wilcoxon Test: praoperativ vs. 11- 14 Monate p= 0,008
Friedman Test: praoperativ bis 11- 14 Monate p= 0,001
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Tab. 3.14 Maximale Geschwindigkeit des Blutflusses der Aortenklappenprothese der Grélle 27 mm

Maximale Maximale Maximale Maximale
Geschwindig- | Geschwindig- | Geschwindig- | Geschwindig-
keit praopera- keit keit keit
In m/s tiv Post OP (30 d) 3-6 Monate 11-14 Monate
Panerz;e)nzahl 10 10 10 9
Mittelwert 45+1,0 23+05 2,2+0,3 22+04
Minimum 2,5 1,1 1,9 1,6
Maximum 57 2,8 2,6 2,8
Wilcoxon Test: praoperativ vs. 11- 14 Monate p= 0,018
Friedman Test: praoperativ bis 11- 14 Monate p= 0,002

Effektive Offnungsflache der Aortenklappe (EQA):

= Préoperativ

0,6 cm2+ 0,2 cm2

= 11-14 Monate 1,6 cm2 + 0,4 cm?

Index der effektiven Offnungsfliache der Aortenklappe (EQA):

= Préoperativ

0,3 cm?/m?

= 11-14 Monate 0,8 cm2/m?

Relativer Stenosegrad: 11- 14 Monate 43,5 % + 14,5 %

-55-




= Aortenklappenprothese der Groéfde 29 mm

Tab. 3.15 Mittelwerte der mittleren Druckgradienten der Aortenklappenprothese der GréRRe 29 mm

Mittlere Mittlere Mittlere Mittlere
Druckgradient | Druckgradient | Druckgradient | Druckgradient
In mmHg préaoperativ post OP (30 d) 3-6 Monate 11-14 Monate
Panerz:]e)nzahl 9 9 9 9
Mittelwert 60,2 + 15,8 13,6 +4,6 9,7+2,6 9,3+25
mmH .
g Prothese der Grol3e 29 mm
100,00—
80,00—
5
= | 60,00
o
2
S i
()] 40,00
o
£
= | 20,00—
— ‘ | %
1 1
0,00—
\ \ ae M \ \
préoperativ postoperativ -6 Monate 11-14 Monate ;
30 d Zelt

Diag. 3.10 Mittlere Druckgradienten der Aortenklappenprothese der GroRe 29 mm im zeitlichen Verlauf

Wilcoxon Test:
Friedman Test:

praoperativ vs. 11- 14 Monate
praoperativ bis 11- 14 Monate
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Tab. 3.16 Maximale Geschwindigkeit des Blutflusses der Aortenklappenprothese der Grélle 29 mm

Maximale

Maximale Maximale Maximale
Geschwindig- | Geschwindig- | Geschwindig- | Geschwindig-
keit prdopera- keit keit keit
In m/s tiv Post OP (30 d) 3-6 Monate 11-14 Monate
Panerz;e)nzahl 9 9 9 9
Mittelwert 46+0,6 24+0,3 2,1+0,3 1,9+0,3
Minimum 3,9 2,1 15 14
Maximum 5,8 2,9 2,5 2,4
Wilcoxon Test: praoperativ vs. 11- 14 Monate p= 0,018
Friedman Test: praoperativ bis 11- 14 Monate p< 0,001

Effektive Offnungsflache der Aortenklappe (EQA):

= Préoperativ

0,8cm2+ 0,1 cm2

= 11-14 Monate 1,6 cm2 + 0,6 cm?

Index der effektiven Offnungsfliache der Aortenklappe (EQA):

= Préoperativ

0,4 cm?/m2

= 11-14 Monate 0,9 cm2/m?

Relativer Stenosegrad: 11- 14 Monate 44,8 % + 13,6 %
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= Selektive Betrachtung der Entwicklung der effektiven Offnungsflache der Prothese

Die effektive Offnungsflache der Aortenklappe nahm im Verauf des Beobachtungszeitraumes
statistisch hoch signifikant zu (Wilcoxon Test: p< 0,001).

cm® praoperativ n= 22 postoperativ 11-14 n=29

2ty

15

05

ECA prioperativinem?® EQA 11-14 Monatein cm®

Diag. 3.11 Entwicklung der effektiven Offnungsfliche der Aortenklappe

= Gegeniberstellung mittlerer Druckgradient (mmHg) vs. Prothesesengroide
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Diag. 3.12: Gegeniiberstellung mittlerer Druckgradient vs. ProthesesengroBe 11-14 Monate postoperativ

ProthesengrofRe (mm)
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= Hamodynamische Auffalligkeiten der Prothesenfunktion

Tab. 3.17 St6rung der Prothesenfunktion

Patient |Insuffizienz der Prothese | Insuffizienz der Prothese | Insuffizienz der Prothese
Nr. bei Entlassung 3-6 Monate postoperativ | 11-14 Monate postoperativ
1 Nicht nachweisbar <l|°, zentral <l|°, zentral
2 <l|°, zentral <l|°, zentral <l|°, zentral
3 Nicht nachweisbar Nicht nachweisbar I°, paravalvular
6 Nicht nachweisbar <l|°, zentral <l|°, zentral
7 <l|°, zentral <l|°, zentral nicht mehr nachweisbar
14 I°, zentral I°, zentral nicht mehr nachweisbar
<lI°, zentral, keine Pro-
16 <I°, zentral <I°, zentral gression
19 I°, zentral II°, paravalvular+ zentral II°, paravalvular+ zentral
21 <I°, zentral <I°, zentral <I°, zentral, regredient
23 <l|°, zentral nicht mehr nachweisbar
25 <l|°, zentral <l|° zentral <l|° zentral
26 <l|°, zentral <l|°, zentral <l|° zentral
29 <l|°, zentral nicht mehr nachweisbar
<I°, paravalvular, ricklau-
31 <I°, paravalvulér fig <I°, paravalvular, konstant

3.1.5 Die Entwicklung der linksventrikuldaren Geometrie

= Entwicklung der linksventrikularen Masse

m*
2 400

380
300

250

praoperativ n=20

postoperativ 11-14 n=25

LVM prioperativin a/'m?

LYM 11-14 Monate postoperativ in

g/m*

Diag. 3.13 Entwicklung der linksventrikularen Masse aller Patienten
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Die linksventrikuldre Masse der Patienten nahm im Beobachtungszeitraum statistisch signifikant
ab (Wilcoxon Test: p=0,007).

= Entwicklung der linksventrikuléaren Diameter

Linksventrikularer interner Diameter diastolisch

cm

o r
LVID dia praoperativ LWID dia 11-14 Monate postoperativ

Diag. 3.14 Entwicklung des LVID diastolisch aller Patienten

Wilcoxon p= 0,30
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Linksventrikularer interner Diameter systolisch

cm

LVID sys praoperativ

LWVID sys 11-14 Monate postoperativ

Diag. 3.15 Entwicklung des LVID systolisch aller Patienten

Wilcoxon p= 0,61

Diameter des interventrikularen Septums diastolisch

Cm 3

2.5 4

0.5 1

VS dia prioperativ

V= dia 11-14 Monate postoperativ

Diag. 3.16 Entwicklung des IVS diastolisch aller Patienten

Wilcoxon p= 0,16
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Diameter der Hinterwand des linken Ventrikels

cm
35

e —

0.5 +

0 T

LVPW dia prioperativ LVPW dia 11-14 Monate postoperativ

Diag. 3.17 Entwicklung der Diameter der Hinterwand des linken Ventrikels aller Patienten

Wilcoxon p= 0,08

= Entwicklung der Ejektionsfraktion
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a0 | T
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EF pridoperativin% EF 11-14 Monate postoperativin %

Diag. 3.18 Entwicklung der Ejektionsfraktion

Wilcoxon p= 0,33
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3.1.6 Komplikationen zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung

Die Morbiditat und Mortalitdt nach der Implantation der 3F Bioprothese wurde aufgeteilt in
frihe Ereignisse innerhalb einer Zeitspanne von 30 Tagen nach Operation und spéte Ereignisse

nach diesem Zeitraum.

=  Mortalitat

Die 30-Tage-Mortalitat nach Edmunds et al [42] betrug O Prozent.

Spatmortalitat:

Auf Grund einer schweren peripheren arteriellen Verschlusskrankheit Grad IV wurde bei Patient
24 am 15.08.2003 (137 Tage nach Implantation) eine Thrombektomie nach Fogarty im Bereich
der Trifurkation des rechten Unterschenkels durchgeftihrt. Am 01.09.2003 wurde der Patient im
Rahmen der 3-6 Monatsuntersuchung nachuntersucht und zeigte sich mit einer guten
Balstbarkeit im Stadium NYHA |, regelrechter Funktion der Prothese und einem Sinusrhythmus
im EKG wie bei der Entlassungsuntersuchung aus der initialen stationdren Behandlung. Am
18.04.2004 (383 Tage postoperativ) entwickelte der Patient einen Mesenterialarterieninfarkt der
A. mesenteria supp. bei absoluter Arrhythmie des Herzens und konnte die geplante 11-14
Monatsuntersuchung nicht wahrnehmen. Wahrend des stationdren Aufenthaltes zeigte der
Patient einen Hirninfarkt mit Verschluss der A. cerebri media links und somit inkompletter
Hemiparese rechts. Dieser wurde per cCT gesichert. Eine Echokardiographie zeigte einen
thrombogenen Fokus im Bereich des linken Herzohres. Die Bioprothese war unaufféallig. Am
05.06.2004 entwickelte der Patient als Folge des Hirninfarktes einen Status epilepticus. Wahrend
des folgenden stationdren Aufenthaltes stirzte der Patient und zog sich eine mediale
Schenkelhalsfraktur zu, die operativ am 18.06.2004 versorgt wurde. Am 04.08.2004 wurde der
Patient erneut auf Grund zerebraler Krampfanfélle stationér aufgenommen. Diese rezidivierten
Uber drei Tage und sistierten erst nach einer dreifachen antikonvulsiven Medikation. In einem
erneuten Status epilepticus wurde der Patient am 17.08.2004 stationar wiederaufgenommen. Am
19.08.2004 (506 Tage postoperativ) verstarb der Patient im Alter von 69 Jahren. Als
Todesursache wurde eine erneute zerebrale Ischdmie angegeben. Eine Autopsie des Patienten,
die eine endgultige Klarung der Fage der Herkunft der Thromben und der Beschaffenheit der

Bioprothese erlaubt hatte, wurde durch die Angehdrigen abgelehnt. Der Patient wurde zunéchst
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mit einer Medikation von 100 mg Acetylsalicylsdure per os aus der initialen stationéren
Behandlung nach Aortenklappenersatz entlassen. Nach der Thrombektomie wurde dies um
Clopidogrel 75 mg erweitert. Seit dem 04.08.2004 wurde der Patient parenteral antikoaguliert.
Die Gesamtmortalitat betrug 3 Prozent. Da im Fall Patient 24 keine Autopsie stattfand, ist die
Ursache als unklar einzustufen. Somit betragt die Mortalitdt auf Grund unklarer Todesursache
nach Edmunds ebenfalls 3 Prozent.

Freiheit vom Ereignis: Tod des Patienten
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Diag. 3.19 Freiheit vom Ereignis: Tod des Patienten

Die Freiheit von dem Ereignis Tod betrug 96,9 *2,9 Prozent.

=  Morbiditat

Intraoperative Komplikationen:
Die Rate an intraoperativen Komplikationen lag bei O Prozent.

Reoperation:

Im Beobachtungszeitraum gab es keine Reoperation der Patienten auf Grund einer Fehlfunktion
der zu evaluierenden Bioprothese. Somit liegt die Reoperationsrate in diesem Bereich bei 0
Prozent.
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Freiheit vom Ereignis: Reoperation bei Fehlfunktion der
Prothese
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Diag. 3.20 Freiheit vom Ereignis: Reoperation bei Fehlfunktion der Prothese

Die Freiheit von dem Ereignis Reoperation auf Grund einer Fehlfunktion der Prothese betrug
100 Prozent im Beobachtungsszeitraum.

Patient Nr. 33 benétigte direkt postoperativ eine Rethorakotomie auf Grund eines ausgeprégten
Perikardergusses. Es erfolgte eine Entlastung und die Entfernung einiger Koagel. Bei guter
Funktion der Bioprothese erfolgte keine erneute Intervention in diesem Bereich. Die
Reoperationsrate auf Grund eines Blutungsereignisses betrug somit 3 Prozent.

Freiheitvom Ereignis: Reoperation auf Grund anderer
Komplikationen
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Diag. 3.21 Freiheit vom Ereignis: Reoperation auf Grund anderer Kompilkationen
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Die Freiheit von dem Ereignis Reoperation auf Grund anderer Kompliaktionen betrug 97,1 + 2,8

Prozent im Beobachtungsszeitraum.

Blutungsereigniss:

Die Rate an Blutungsereignissen betrug 3 Prozent.

Freiheit vom Ereignis: Blutung
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Diag. 3.22 Freiheit vom Ereignis: Blutung

Die Freiheit von dem Ereignis Blutung betrug 97,1 + 2,8 Prozent im Beobachtungsszeitraum.

Nicht-strukturelle Schaden der Prothese:

In den echokardiographischen Nachuntersuchungen zeigten Patient 3, 19 und 31 minimale
paravalvulare Lecks, die zu einer Regurgitation geringer als 1° fuhrten. Diese persistierten ohne
Progression im Geamtverlauf des Beobachtungszeitraumes. In den benannten Féllen ergab sich
keine funktionelle Einschrankung.

Insgesamt lag die Rate an nicht-strukturellen Schaden der Prothese bei 9 Prozent. In allen Fallen
waren die paravalvuldren Leckagen hamodynamisch nicht relevant, es bot sich keine Indikation
zur Reoperation. Eine klinische Symptomatik lag ebenfalls bei keinem der Patienten vor.
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Freiheit vom Ereignis: Nicht-struktureller Schaden
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Diag. 3.23 Freiheit vom Ereignis: Nicht-struktureller Schaden

Die Freiheit von dem Ereignis nicht-struktureller Schaden betrug 87,3 £ 7,5 Prozent im

Beobachtungsszeitraum.

Thrombembolie zentral und peripher:

Patient 24 zeigte in der postoperativen, stationaren Uberwachung eine TIA, die schnell reversibel
verlief. Ein erfolgtes cCT, eine echokardiographische Untersuchung und eine konsiliarische
neurologische Exploration blieben ohne pathologischen Befund.

Der Verlauf im Fall Patient 24 mit spét postoperativer zentraler und peripherer Thrombembolie
wurde bereits unter dem Punkt Mortalitat ausgefuhrt.

Patient 19 musste nach erneuter stationdrer Aufnahme am 30.03.2003 (32 Tage nach Operation)
bei bestehender Sepsis durch Enterokokkus faecalis und Pneumonie durch Candida glabrata in-
tensivmedizinisch therapiert werden. Der Aufenthalt auf der Intensivstation dauerte erneut 26
Tage mit 22 Tagen Beatmungszeit. Unter intravendser Therapie mittels Antimykotika und Anti-
biotika erholte sich der Patient zusehends. Ein initial geduf3erter Verdacht auf eine bestehende
Endocarditis der Prothese wurde diagnostisch im Verlauf ausgerdumt. Der Fokus der Bakteria-
mie blieb ungeklart. Nach Ende der Sedierung und Beatmung fiel eine neu entstandene
Hemiparese links brachio-fazial auf. Das erfolgte cCT und die Doppleruntersuchung der hirnver-
sorgenden Arterien ergaben keinen pathologischen Befund. Echokardiographisch zeigte sich
jedoch im linken Vorhof ein Spontankontrast. Der Patient war zum Zeitpunkt des Ereignisses auf
Grund der absoluten Immobilisation auf der ITS parenteral antikoaguliert. Die Symptomatik des
zerebrovaskuldren Insultes zeigte sich bei Entlassung aus der stationaren Behandlung stark
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regredient und war bis zur 11-14 Monats-Nachuntersuchung voll reversibel. Wir sahen einen

Patienten in gutem Allgemeinzustand.

Patient 33 wurde nach Entlassung in eine Rehabilitationseinrichtung verlegt. Hier erlitt er einen
zerebrovaskuldren Infarkt der A. cerbri post. mit einem partiellen Gesichtsfeldausfall rechts. Im
cCT fiel ein frischer Infarkt im Stromgebiet der Arterie auf. In der erfolgten echokardiographi-
schen Untersuchung zeigte die Bioprothese regelrechte Eigenschaften. Als Ursache der Embolie
wurde durch die behandelnde Klinik ein Verdacht auf ein VVorhofflimmern ge&uRert. Wahrend
den Nachuntersuchungen im Rahmen des Studienprotokolls bestand zu jeder Zeit ein Sinusrhyth-
mus. Somit muss von einem paroxysmalen Vorhofflimmern ausgegangen werden. Der Patient
berichtete eine Restitutio ad integrum der neurologischen Symptomatik. Der Patient stand wah-
rend des Gesamtbeobachtungszeitraumes unter Therapie mit 100 mg Acetylsalicylsdure.

Somit belduft sich die Rate an beobachteten Thrombembolien mit folgender neurologischer
Symptomatik 9 Prozent und die der peripher-embolischen Komplikationen auf 3 Prozent.

Freiheit vom Ereignis: Zentrale Thrombembolie
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Diag. 3.24 Freiheit vom Ereignis: Zentrale Thrombembolie

Die Freiheit von dem Ereignis zentrale Thrombembolie betrug 91,1 + 4,9 Prozent.
Die Freiheit von dem Ereigniss periphere Thrombembolie betrug 97,1 + 2,8 Prozent.
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Thrombose der Prothese
Da im Fall Patient 33 kein thrombogener Fokus ausgemacht werden konnte, kann eine
Thrombose der Prothese nicht ausgeschlossen werden.

Somit muss eine Thrombosierungsrate der Prothese von 3 Prozent angenommen werden.
Die Freiheit von dem Ereigniss periphere Thrombembolie betrug 96,9 + 2,9 Prozent.

Strukturelle Schaden und Endokarditiden
Die Rate an strukturellen Schaden und Entziindungen der Bioprothese im Sinne Edmunds betrégt

0 Prozent.

Andere Komplikationen

Patient Nr. 4 entwickelte direkt postoperativ bei einer bestehenden Neutropenie ein SIRS mit
einer Laktatazidose und in Folge ein akutes Nierenversagen. Unter intensivmedizinischer
Therapie und Hamodialyse stellte sich eine Restitutio ad integrum ein.

Patient Nr. 14 entwickelte einen wandstédndigen Thrombus der V. jugularis ext. bei vorhandenem
ZVK, der erfolgreich lysiert wurde.

Patient Nr. 19 erlitt postoperativ einen Pleuraerguss, der mit einer Thoraxdrainage therapiert
wurde. Nachfolgend kam es erneut zu einer kardiopulmonalen Dekompensation, die zu einer
Reintubation fuhrte. Nach dreitdgiger Beatmung erfolgte eine Tracheotomie. Erschwerend ent-
wickelte der Patient eine Pneumonie durch Candida glabrata, in Folge einer Therapie mit
Mycophenolatmofetil und Glucocorticoiden nach stattgehabter Nierentransplantation in der Er-
krankungsgeschichte. In Blutkulturen gelang der Nachweis von Enterokokkus species. Unter
intensivmedizinischer Therapie mit resistenzgerechter Behandlung der Infektion besserte sich
der Zustand des Patienten, so dass er in eine externe Therapieeinrichtung verlegt werden konnte.
Der Aufenthalt auf der Intensivstation betrug 28 Tage, die Beatmungszeit 20 Tage, darunter 17
Tage via Trachealkanile nach Tracheotomie am 08.03.2003. Die Bioprothese zeigte sich regel-
recht bei guter h&modynamischer Funktion mit einer kleinen zentralen Insuffizienz geringer als
Grad I.

Patient Nr. 30 entwickelte unter der standardisierten, postoperativen Antikoagulation mit
fraktioniertem Heparin eine heparininduzierte Thrombozytopenie. Hierdurch wurde eine
Lungenarterienembolie verursacht, die mittels Antikoagulation durch Refludan® in Kombination
mit Cumarinderivaten therapiert wurde. Die weitere Antikoagulation erfolgte durch
Cumarinderivate. Der Aufenthalt auf der Intensivstation wurde auf 4 Tage verlangert.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion zur Problemstellung

Wie bereits in der Einfiihrung besprochen, sind Vitien im Bereich der Herzklappen hochinzident.
Die kalzifizierte Form der Aortenklappenstenose ist in den Industrielandern mit Abstand am héu-
figsten verbreitet und weist eine Inzidenz von 2-9 Prozent bei den Uber 65-Jahrigen auf. Der
Ersatz der geschadigten Nativklappe durch eine Prothese oder die Aortenklappenrekonstruktion
sind die einzigen kausalen und nachhaltigen Therapieoptionen [48]. Dies wird heute mit einer
hohen Sicherheit und guten Ergebnissen durchgefiuihrt; ca. 210.000 Patienten unterziehen sich
pro Jahr einem Eingriff zum Ersatz einer geschadigten Herzklappe [80]. Als Ersatz der nativen
Aortenklappe dienen sowohl mechanische als auch biologische Prothesen. Die biologischen Pro-
thesen werden unterteilt in geristgetragene und geristlose Ventile. Die Tendenz zeigt, dass
vermehrt biologische Klappen implantiert werden. Im Jahr 2002 wurden laut BQS-Auswertung
in 42 Prozent der Félle mechanische Prothesen und in 53 Prozent der Operationen biologische
Prothesen zum Ersatz der Nativklappe gewahlt. Bei den biologischen Prothesen fiel die Wabhl in
19,7 Prozent auf eine porcine Prothese mit Stent und in 23,5 Prozent der Falle auf eine Biopro-
these hergestellt aus Perikard mit Stent. Lediglich in 4,2 Prozent der Félle wurde eine geristlose
Bioprothese aus Xenoperikard verwendet (20). Die Tendenz hin zu biologischen Prothesen be-
grindet sich zum Einen in einem alter werdenden Patientenkollektiv, wo biologische
Aortenklappenprothesen eine sehr gute Haltbarkeit aufweisen und zum Anderen in der gesteiger-
ten Langzeithaltbarkeit der aktuellen Bioprothesen.

Eine kinstliche biologische Herzklappe sollte hierbei gewisse Anforderungen erfillen. Die Dy-
namik der Aortenwurzel, die Flexibilitat und Dehnbarkeit des nativen Aortenklappenringes nach
der Dekalzifikation sind zu erhalten, eine kurze Implantationszeit ist anzustreben und eine exzel-
lente H&modynamik sollte vorzuweisen sein, um die Restitution des linken Ventrikels zu
erreichen [104]. Dennoch muss sie eine moglichst lange Haltbarkeit besitzen, eine gute Gewebe-
vertraglichkeit zeigen und sollte sich als gering thrombogen erweisen. AuRerdem muss sie bei
geringem Raumbedarf einfach zu implantieren sein.

Die Funktion der 3F Bioprothese wurde in ihrem ersten Einsatz evaluiert. Hierbei wurde neben
der klinischen Entwicklung der Patienten nach Aortenklappenersatz ein Hauptaugenmerk auf die
hdmodynamische Funktion der Prothese in Ruhe gelegt. Des Weiteren wurde nach Anhaltspunk-
ten fur eine ventrikuldre Restitution gesucht. Die Morbiditdt, die Mortalitdt und die
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klappenassoziierten Komplikationen wurden nach Edmunds et al [42] ausgewertet. Diese Unter-
suchungen sollten einer Vergleichbarkeit der 3F Bioprothese mit den ver6ffentlichten
Ergebnissen von etablierten geriistlosen Aortenklappenprothesen dienen, die sich im klinischen
Einsatz bewdhrt haben und zu den am haufigsten implantierten geriistlosen Prothesen zéhlen. Bei
der Auswahl der Vergleichsstudien wurde die Vergleichbarkeit des Patientenkollektivs bedacht.

Die Diskussion der Studienergebnisse soll an Hand eines Vergleiches mit folgenden Prothesen

erfolgen:

Medtronic Inc. Modell Freestyle
St. Jude Medical Inc. Model Toronto SPV

Sorin Biomedica Cardio S.p.A. Model Pericarbon Freedom Stentless

Der Vergleich mit der Medtronic Freestyle und der St. Jude Medical Toronto SPV wurde ge-
wiahlt, da diese geriistlosen Bioprothesen der ersten Generation zu den am héufigsten
implantierten Klappentypen dieser Art zdhlen. Somit liegen umfassende Langzeitergebnisse vor.
Die Sorin Pericarbon Freedom Stentless wurde als Perikardklappe in den Vergleich gezogen.

Zunichst erfolgt eine kurze Beschreibung der Bioprothesen und der verwendeten Implantations-

technik in den Vergleichsstudien.

Die Freestyle Prothese

Die gertistlose Freestyle Bioprothese der Firma Medtronic ist eine porcine Aortenwurzel. Die
native Aortenklappe mit tragender Aortenwand wurde erhalten und fixiert. Der Fixationsprozess
beruht auf einer Anwendung von Glutaraldehyd, die Kalzifikation der Prothese soll durch eine
Behandlung mit o-Amino-Olséure verhindert werden. Am rechtskoronaren und nonkoronaren
Sinus als auch am Einflussbereich der Prothese wurde eine Dacron-Armierung angebracht.

Die Prothese kann auf drei verschiedene Arten implantiert werden:

In Form eines kompletten Aortenwurzelersatzes wird die Aortenwurzel des Patienten durch die
Bioprothese ersetzt, die Koronararterien werden reinseriert und Bioprothese und Aorta anasto-
mosiert. Dieses Verfahren ist zeitaufwendig, erbringt jedoch initial bessere hdmodynamische
Ergebnisse [6, 51].

Bei der ,,root-inclusion* Technik wird die Bioprothese in die Aortenwurzel eingesetzt, lediglich
die Insertionsstellen der Koronararterien werden zuvor durch den Chirurgen knopflochformig
ausgeschnitten. Die Prothese wird proximal im Bereich des Aortenanulus, distal an der Aorten-

wand und im Bereich der Insertion der Koronarien durch Niahte befestigt.
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Im subcoronaren Einsatz werden die porcinen Koronararterieninsertionen bogenférmig aus der
Prothese ausgeschnitten. Die Prothese wird in den Bereich des Anulus der Aorta eingesetzt und

sowohl proximal als auch distal durch N&hte befestigt.

Folgende Vergleichsstudien wurden ausgewahlt.

Kon et al [75] haben in ihrer Studie an 104 Patienten den Verlauf nach komplettem Aortenwur-
zelersatz beschrieben.

Bach et al [6] haben einen Vergleich zwischen komplettem Aortenwurzelersatz und subcoronarer
Implantationstechnik an 500 Patienten erhoben.

In den Studien durch Kappetein et al [71] (n=280) und Baur et al [9] (n=339) wurde zumeist die
subcoronare Implantationstechnik angewandt.

Die Toronto SPV Bioprothese

Die Toronto SPV ist eine native porcine Aortenklappe, die mittels Glutaraldehyd fixiert wurde.
Sie wird durch porcines Aortengewebe stabilisiert. Die Einflussseite ist planar, im Bereich der
Ausflussseite wurden die koronaren Sinus bogenformig ausgeschnitten. Die tragende Aorten-
wand ist von Dacron bedeckt.

Die Bioprothese ist fiir die subcoronare Implantation bestimmt. Die Klappengrof3e wird an Hand
der GroRe des sinutubuldren Uberganges gewahlt, falls dieser nicht groRer als 10 Prozent von der
Grolle des Anulus aortae abweicht. Die Klappe wird proximal am Anulus als auch distal in der
Aorta durch Né&hte befestigt.

Die beschriebene Technik wurde in der Vergleichsstudie durch Bach et al [7] (n=577) und
Dellgren et al [35] angewandt.

Die Pericarbon Freedom Stentless Prothese

Diese gerustlose Bioprothese der dritten Generation ist aus zwei einzelnen L&ppchen konstruiert.
Das Grundmaterial ist Rinderperikard, synthetisches Material wurde nicht verwendet. Die Ge-
webefixation erfolgt ebenfalls durch Glutaraldehyd. Am Ende des Fixationsprozesses wird diese
Klappe mit Homocystein-S&ure behandelt. Dies soll einerseits vor einer Kalzifikation schitzen,
andererseits die Reste des Glutaraldehyds entfernen. Durch eine Lagerung in einer aldehydfreien
Pufferlosung muss keine Spulung der Prothese vor Implantation erfolgen.

In den gewahlten Vergleichsstudien wurde die Pericarbon Freedom Stentless Bioprothese auf

zwei verschiedene Arten implantiert:
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Beholz et al [10] implantierten die Prothese in 139 Patienten in iiblicher Art und Weise mittels
zweier Nahtreihen. Die proximale Naht befestigt die Prothese im LVOT. Diese wurde im Rah-
men der Studie in Form einer fortlaufenden Nahttechnik versus einer Befestigung durch 18 bis
30 Einzelndhte ausgefiihrt. Die distale Naht befestigt die Prothese subcoronar in der Aortenwur-
zel. Die Prothesengrofe wurde an Hand der GroBe des sinutubuliren Uberganges gewihlt.
Repossini et al [122] implantierten die Bioprothese in 65 Patienten mit einer Befestigung durch
eine Nahtreihe in supraanuldrer Position. Hierzu wurde die Bioprothese durch den implantieren-
den Chirurgen angepasst. Die GroBe der Prothese wurde 2 mm groBer als das Orifizium des
Anulus aortae gewihlt.

Fiir den hdmodynamischen Vergleich wurde auf Grund des Patientenkollektivs und der Implan-

tationstechnik die Studie durch Repossini et al [122] ausgewdihlt.

Zusitzlich soll zur Verifizierung des Einflusses der Implantationstechnik auf die Himodynamik
ein Vergleich des Studienkollektivs der Klinik fiir kardiovaskuldre Chirurgie der Charité — Uni-
versitdtsmedizin Berlin mit dem Studienkollektiv der Klinik fiir kardiovaskuldre und
Thoraxchirurgie der Johann Wolfgang von Goethe Universitit Frankfurt/Main erfolgen. Doss et
al implantierten die 3F Bioprothese in 24 Patienten. Die Klappengrofle wurde an Hand des Anu-
lus aortae angepasst. Im Falle einer Grof8e des Anulus zwischen zwei KlappengroBBen wurde die
kleinere GroBe der Bioprothese implantiert. Des Weiteren wurde die Klappe zunéchst invertiert
und danach subanulér befestigt. Im Verlauf der Studie wurde die Position der Prothese in die

supraanuldre Position variiert [38].

4.2 Diskussion zu Material und Methode

4.2.1 Demographie des Patientenkollektivs

Die Interpretation der demographischen Daten soll an Hand des Vergleiches zu den Mittelwerten
aller Patienten erfolgen, die 2002 isoliert an der Aortenklappe operiert wurden. Diese wurden der
BQS Bundesauswertung des entsprechenden Jahres entnommen [20].

Wie bereits in Kapitel 3.1.1 dargestellt, lag das Alter bei Eintritt in die Studie mit 73 + 6 Jahren
leicht oberhalb des Durchschnitts der BQS Daten von 67,5 Jahren. Dies ist dadurch zu begriin-
den, dass zum Einen Patienten unterhalb des 70. Lebensjahres an der Klinik fiir kardiovaskulére

Chirurgie der Charité — Universitdtsmedizin Berlin andere Alternativen des Aortenklappenersat-
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zes wie zum Beispiel die Ross-Operation angeboten werden. Zum Anderen werden biologische
Aortenklappenprothesen bevorzugt im alteren Patienten implantiert [4], da sie hier eine langere
Haltbarkeit besitzen und die Risiken einer Antikoagulation vermeiden [59]. Der im Alter niedri-
gere Durchschnitt der BQS Daten begriindet sich darin, dass hier sowohl biologische als auch
mechanische Ventile Eingang finden. Mechanische Prothesen werden vordergrindig fur jungere
Patienten verwendet.

Bisherige Studien haben in einer Risikoanalyse bewiesen, dass das Alter des Patienten, ein Herz-
infarkt in der Anamnese, ein bestehender Diabetes mellitus, eine linksventrikuldre Hypertrophie,
eine KHK, ein Stadium NYHA 111 und 1V einer bestehenden Herzinsuffizienz und das weibliche
Geschlecht Risikofaktoren und Prédiktoren fir eine schlechtere postoperative Prognose und eine
erhohte friihe Mortalitat darstellen [71]. Die benannten Risikofaktoren zeigte auch das Patien-
tenkollektiv der 3F-Studie. Die Verteilung der Faktoren sind vergleichbar mit der Verteilung in
der BQS Auswertung (siehe Kap. 3.1.1). Sowohl in der Gruppe der Studienpatienten als auch in
der BQS Auswertung befand sich die Majoritat mit 71 Prozent vs. 75 Prozent in den NYHA Sta-
dien I-111.

Das fuhrende Vitium bei Eintritt der Patienten in die Studie war eine Aortenklappenstenose, was
ebenfalls mit den Ergebnissen im bundesdeutschen Vergleich vereinbar ist. Auch die Ejek-
tionsfraktion als MaR der Kontraktilitat ist zwischen beiden Gruppen nahezu gleich (3F 63 + 15
Prozent vs. BQS 59,2 Prozent).

Es bleibt zu schlussfolgern, dass hinsichtlich der demographischen Daten als auch der benannten
praoperativen Risikofaktoren, der NYHA Stadieneinteilungen und der kardialen Befunde eine
gute Korrelation zwischen den in die Studie aufgenommenen Patienten und dem bundesdeut-
schen Durchschnitt der isoliert an der Aortenklappe operierten Patienten besteht. Diese Kohorte
wird als repréasentativ angesehen, es gab keine positive oder negative Selektion.

4.2.2 Die Nachuntersuchungen

Bei Entlassung wurden 100 Prozent der Patienten echokardiographisch untersucht. Im Zeitraum
3-6 Monate und 11-14 Monate konnten jeweils 92 Prozent der Patienten nachuntersucht werden.
Unter 3.1.3 wurden die Griinde flr den einzeitigen oder mehrzeitigen Verlust von insgesamt vier

Patienten fur die Nachuntersuchungen dargestellt. Die Nachuntersuchungen wurden somit insge-
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samt zu 95 Prozent durchgefiihrt, dies entspricht den durch Edmunds et al geforderten Qualitats-
kriterien [42]. Die Ergebnisse sind als vollstandig anzusehen.

Als Untersuchungsmethode der Wahl zur Evaluation der Funktion der prothetischen Herzklappe
diente die transthorakale Echokardiographie. Sie stellt eine sichere, valide und breit angewandte
Methode dar, die bereits in diversen Studien ihre Zuverl&ssigkeit bewies. Auch im Vergleich zur
invasiven Herzkatheteruntersuchung konnte die Echokardiographie gute und vergleichbare Er-
gebnisse erzielen [8, 24, 27, 61, 121, 148].

Der Nachteil der transthorakalen Echokardiographie ist die eingeschréankte Untersuchungsquali-
tdt unter anderem bei adipdsen Patienten oder bei einer COPD mit Lungenemphysem. Die
Untersuchung ist oft erheblich erschwert, Messungen kdnnen unter diesen Umstédnden zum Teil
nur unvollstdndig erhoben werden [94]. Dieser Limitierung war auch die 3F-Studie unterworfen,
da die Patienten bei einem mittleren BMI von 27 + 5 im Bereich des Ubergewichtes lagen. Die
Untersuchungsbedingungen bei Entlassung wurden zusétzlich durch Lufteinschliisse im Medias-
tinum und die Druckschmerzhaftigkeit des Sternums nach Sternotomie negativ beeinflusst.

Eine Planimetrie der Offnungsflache der Aortenklappe, die in der Literatur nur bei guten Unter-
suchungsbedingungen empfohlen wird, gestaltete sich in den meisten Fallen unmdglich [19].

4.2.3 Die Bioprothese und die Implantationstechnik

Die 3F-Bioprothese besteht aus equinem Perikard. Dieses Material ist diinner bei gleichzeitig
hoherer Belastbarkeit im Vergleich zu bovinem oder porcinen Perikard. Hierdurch wird eine
hohere Geschmeidigkeit und Biegsamkeit erreicht. In préklinischen Studien bewies die 3F Bio-
prothese in vitro im Vergleich zur St. Jude Medical Toronto SPV Bioprothese unter allen
Testbedingungen niedrigere Druckgradienten und eine groRere effektive Offnungsflache bei re-
gelmaRigem Flussprofil mit geringen peripheren Wirbelbildungen [28].

In der Klinischen Erprobung ermdglichte die 3F Bioprothese durch die beschriebene Flexibilitét
eine gute chirurgische Handhabung und Implantation [38, 41, 52, 76]. Die subcoronare Implanta-
tion der Prothese ersetzt lediglich die degenerierte Nativklappe des Patienten, die Aortenwand
und die koronaren Sinus bleiben erhalten [43]. Der Anulus der Aorta wird von Kalzifikationen
befreit. Die Anpassung der Prothese erfolgte an Hand des Anulus der Aorta. Eine Uber- oder
Unterdimensionierung der Prothese wurde hierbei strikt vermieden. Uber genormte Kugelphan-
tome wurde der Anulus ausgemessen und die Prothese entsprechender GrofRe eingesetzt. Dieses
Vorgehen ermdglichte bei vergleichbaren Prothesen einen laminaren Blutfluss und die Druck-
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gradienten Uber der Prothese glichen einem Homograft- oder Autograft-Implantat. Aullerdem
wurde somit die einwirkende Kraft auf die Nahtreihe minimiert [122]. Das Einndhen der Prothe-
se durch eine singulére, fortlaufende Naht senkt die Abklemmzeit der Aorta und die Bypass-Zeit
des Kreislaufes [10]. Das Fehlen eines stabilisierenden Aortenwandéquivalents wie etwa bei der
Medtronic Freestyle Prothese eruibrigt eine Reinsertion der Koronararterien, zusatzlich wird die
Dynamik der Aortenwurzel und somit die physiologische Funktion der Aorta in der Diastole bei
Perikardklappen besser erhalten [68]. Der Verlust an naturlichem Gewebe ist im Vergleich zu
anderen Implantationstechniken wie dem kompletten Ersatz der Aortenwurzel geringer. Das Ri-
siko der Verletzung umgebender Strukturen z.B. dem Reizleitungssystem ist ebenfalls niedriger.
Trotz der beschriebenen Flexibilitdt kann die 3F Bioprothese auch bei einer Erweiterung des
Anulus aortae eingesetzt werden, da der Klappenring der Prothese in diesem Bereich stabilisie-
rend wirkt.

Bei mechanischen Prothesen und geriistgetragenen Bioprothesen wird die Offnungs- und
SchlieBbewegung der Segel durch die starre Bauform vorgegeben. Somit wird die funktionsbe-
stimmende Geometrie der Prothese durch das Geriist gewéhrleistet, welches die Stromung des
Blutes durch die Prothese definiert (vgl. Abb. In Kap. 1.3.2).

Betrachtet man die Bildbeispiele der gerlstlosen Vergleichsprothesen, so bemerkt man, dass
auch bei den bis dahin gebrauchlichen gerlstlosen Prothesen die Befestigungspunkte der Komis-
suren an der Aortenwand durch das Design der Prothese vorgegeben sind. Ein Novum stellt die
Befestigung der Klappensegel der 3F Prothese Gber Aufhdngungspunkte dar, die frei an der Aor-
tenwand adaptiert werden miuissen. Die Geometrie der Prothese, die letztendlich die
Hamodynamik der Prothese beeinflusst, muss somit durch den implantierenden Chirurgen be-
stimmt werden.

Die bereits durch Jin und Pepper [65] kritisierte Uberzeugung, dass die Implantation einer ge-
ristlosen Bioprothese mit einer hoheren Komplikationsrate und l&angeren Operationsdauer
behaftet ist, kann auch nach Implantation dieser neuen Generation einer gertstlosen Prothese
nicht geteilt werden. Eine lange Abklemmzeit der Aorta ist ein statistisch signifikanter Risiko-
faktor fur eine erhohte frihe Mortalitat [71]. Die mittlere Abklemmzeit der Aorta von 52
Minuten mit einer Standardabweichung von 8 Minuten in dieser Studie entspricht annéhernd den
publizierten Werten flr die gerustgetragenen oder mechanischen Prothesen [64, 67]. Auch im
Vergleich zu anderen geristlosen Prothesen ist die Abklemmzeit der Aorta sehr gering. Fir die
Implantation der St. Jude Medical Toronto SPV Bioprothese wurden im Mittel Zeiten von 89
Minuten benétigt [11,36]. Die Freestyle Bioprothese von Medtronic Inc. wurde durch Bach et al
in 95 £ 22 Minuten in der subcoronaren Technik [6] implantiert. Grubitzsch et al implantierten
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die Sorin Pericarbon Freedom Prothese in 52 + 11 Minuten [52]. Die Implantation der Sorin
Pericarbon Freedom stentless Prothese durch Repossini et al mittels singulérer Nahttechnik be-
notigte eine mittlere Abklemmzeit der Aorta von 62 + 18 Minuten [122]. Doss et al benétigten
fur die Implantation der 3F Klappe 73.8 £ 17.2 Minuten [38].

Es kann also geschlussfolgert werden, dass die 3F Bioprothese ein komplikationsarm zu implan-
tierender Aortenklappenersatz ist, der gleichzeitig eine gute Handhabbarkeit besitzt.

Ein Nachteil der 3F Bioprothese ist dennoch die angewandte Fixation durch Glutaraldehyd. Die-
ses Fixationsagens ist zum Einen toxisch, zum Anderen kann es fordernd auf eine Kalzifikation
der Prothese wirken [76]. Der toxische Effekt kann durch eine ausgiebige Spilung der Biopro-
these vor Implantation effizient reduziert werden [26], jedoch missen Langzeitbeobachtungen
die Auswirkungen dieser gebrauchlichen Fixation auf die 3F Prothese zeigen.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

Die Evaluation der Funktion einer Herzklappenprothese erfolgt, wie bereits dargestellt, an Hand
verschiedener Parameter.

Am hdaufigsten werden transvalvuldre Druckgradienten zur Einschatzung der Funktion der Pro-
these herangezogen. Die Limitierung der Funktion der Bioprothese in diesem Bereich ist jedoch
bereits durch ihre Grélie gegeben. Im Sinne des Hagen-Poiseuilleschen Gesetzes ist die Druck-
differenz in einem zylindrischen Rohr abhangig von der vierten Potenz des Radius r des Rohres
[132]. Bezogen auf die Funktion einer Herzklappe sinkt somit der mittlere systolische Gradient,
in dem der Durchmesser D = 2xr ansteigt. In der Literatur wurde eine Korrelation zwischen Kor-
peroberflache und Prothesengrofie vermutet [18]. Auch im Patientengut der 3F-Studie konnte
diese Korrelation belegt werden. Die Klappengrofie 21 mm wurde in einen Patienten mit einer
BSA von 1,5 m? implantiert, die GroRe 23 mm in Patienten mit durchschnittlich 1,8 m2, die Gro-
Re 25 mm in Patienten mit durchschnittlich 1,8 m? und die Gréf3e 27 mm und 29 mm in Patienten
mit einer BSA von durchschnittlich 1,9 m2. Im Bereich des Herzminutenvolumens bzw. des
Herzminutenvolumenindex besteht diese Korrelation jedoch nicht. Es muss theoretisch ein kon-
stant grofRes Volumen durch einen unterschiedlich groflen Durchmesser transportiert werden.
Somit ist zu erkl&ren, dass kleiner dimensionierte Bioprothesen einen gréfieren Druckgradienten
aufweisen [18]. Demzufolge sollte der Operateur einerseits eine moglichst grofle Prothese im-
plantieren, andererseits muss er unbedingt eine Uberdimensionierung der implantierten

Herzklappe vermeiden. Dies fiihrt zu einer GbermaRigen Beanspruchung der Prothese, des Anu-
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lus und der Aortenwurzel, was eine Funktionseinschrankung, eine Uberdehnung und einen vor-
zeitigen VerschleiR der Prothese bedingt. Wie Dbereits genannt besteht der Vorteil der
Perikardklappen gegentber den porcinen Aortenklappenprothesen in der Erhaltung der Dynamik
der Aortenwurzel [68]. Der durchstromte Querschnitt kann sich somit an Belastungssituationen
mit einer Steigerung des Herzzeitvolumens theoretisch besser anpassen. Da der Radius in der
Gleichung des Hagen-Poiseuilleschen Gesetzes ansteigt, sinkt der Druckgradient. Des Weiteren
ist das Verhaltnis zwischen innerem und auBerem Diameter, also der Quotient zwischen dem zur
Verfligung stehenden und dem durchstromten Querschnitt glnstiger [68]. Der reine Vergleich
von Druckgradienten ist somit schwierig. Einerseits normalisiert die zur Berechnung der Druck-
gradienten verwendete Kontinuitdtsgleichung die gewonnen Daten, andererseits steht die
Information Uber das korrespondierende Herzzeitvolumen zum Zeitpunkt der Messung selten zur
Verfligung.

Ein weiterer Parameter, der hdufig zur Einschdtzung der Funktion einer Herzklappenprothese
genutzt wird, ist die Klappentffnungsflache. Auch dieser Wert muss diskutiert werden. Die stati-
sche Angabe der Klappenoffnungsflache besagt wenig tber die hdmodynamische Relevanz. Ein
Patient mit geringer korperlicher Belastung also geringem Herzzeitvolumen und niedrigem BMI
kann bei kleiner Klappenoffnungsflache vollig symptomfrei sein, wéhrend ein Patient mit gro-
Rem Herzzeitvolumen bei gleicher Klappendffnungsflache bereits deutliche Symptome zeigt.
Die Errechnung der effektiven Klappenoffnungsflache unter Nutzung des Geschwindigkeits-
Zeitintegrals beachtet diesen Fakt.

Erst die Kombination aus mittlerem Druckgradienten und effektiver Offnungsflache gibt eine
Auskunft tber die aktuelle Funktion der Prothese als Ventil im Strdmungskreislauf. Wenn der
mittlere systolische Gradient sinkt und gleichzeitig die effektive Offnungsflache der Bioprothese
steigt, muss von einer hdmodynamischen Funktionsverbesserung ausgegangen werden [9]. Der
relative Stenosegrad als weiterer Parameter zur Einschdtzung des Strémungsverhaltens der Bio-
prothese ist laut Bohmeke [19] hoch valide (Kap. 2.5.2). Nur die invasive Bestimmung der
Offnungsflache der Aortenklappe mittels einer Herzkatheteruntersuchung besitzt eine héhere
Validitat zur Einschétzung einer Aortenklappenstenose.

Der weitaus wichtigste Parameter und wichtiger Indikator der Funktion der Aortenklappe im
Verlauf der Zeit ist die linksventrikuldre Restitution, die am Rickgang der linksventrikuléren
Masse und an der Normalisierung der linksventrikuldaren Diameter manifestiert werden kann.
Wie bereits in Kapitel 1 beschrieben, geht eine Stenose der Aortenklappe mit einer Stérung der
linksventrikuldren Funktion und nachfolgend mit einer Hypertrophie des Herzmuskels im links-
ventrikularen Bereich einher. Wird die auslésende Stenose korrigiert, sollte eine Reduktion der
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linksventrikuldren Masse erfolgen. Dies reduziert prognostisch das Auftreten von Komplikatio-
nen und verbessert die Uberlebensrate [12, 56, 77, 84, 85]. Bleibt eine signifikante Regression
der Hypertrophie nach Aortenklappenersatz aus, steht dies in deutlichem Zusammenhang mit
dem Auftreten systolischer und diastolischer Dysfunktion, myokardialer Ischdmie, ventrikul&rer
Arrhythmie und plotzlichem Herztod [50, 58, 89, 102, 138].

Die ventrikulé&re Restitution ist unter anderem abhéngig vom implantierten Klappentyp und der
verwendeten KlappengrolRe. Gerustlose Bioprothesen und Homograft-Prothesen zeigen hierbei
signifikante Vorteile gegenuber gerlstgetragenen und mechanischen Prothesen [69, 141, 147].
Der Einfluss der Klappengrofle auf die Reduktion der linksventrikuldaren Masse wurde bisher
nicht signifikant bewiesen [72, 101].

Somit ist das Absinken der linksventrikuldren Masse als Zeichen der linksventrikuldren Restitu-
tion der wichtigste prognostische Faktor zur Evaluation des Aortenklappenersatzes.

4.3.1 Entwicklung der Hdmodynamik und der linksventrikuldren Restitution

In dieser Studie wurden Prothesen der GroRe 25 mm in 31 Prozent, 27 mm in 29 Prozent und 29
mm in 26 Prozent der Falle genutzt. Es ist also festzustellen, dass deutlich eine Tendenz zur Im-
plantation einer groReren Bioprothese besteht, um eine groRere effektive Offnungsflache mit
einer besseren Hdmodynamik zu erreichen. Im Gegensatz dazu implantierten Doss et al in ihrem
Patientenkollektiv keine 29 mm Prothese [38]. Eine Ursache hierflr wurde nicht direkt benannt,
ein Einfluss der beschriebenen Implantationstechnik mit der Wahl der kleineren Prothese ist
denkbar.

Nur eine 3F Prothese der GréRRe 21 mm wurde im Charitékollektiv implantiert. Patient Nr. 32
wog vor dem elektiven Herzklappenersatz 50 kg bei einer Korperoberflache von 1,49 m2.

Der in dieser Prothesengrofie ermittelte mittlere systolische Druckgradient von 31,7 mmHg und
die effektive Offnungsflache von 0,65 cm2 erfiillen nicht die theoretisch gestellten Anforderun-
gen an eine gebesserte Funktion der Aortenklappe. Der relative Stenosegrad der 3F-Prothese lag
bei Patient Nr. 32 jedoch bei 53 Prozent und demnach unterhalb des Wertebereiches einer leich-
ten Stenose. Auch dieser Patient betonte einen deutlichen Vorteil durch die Operation und eine
Steigerung der Leistungsfahigkeit von NYHA 111 préoperativ auf NYHA | postoperativ. Dies
korreliert mit einer Zunahme der Ejektionsfraktion von 75 Prozent prdoperativ auf 83 Prozent
postoperativ. Der Patient befindet sich somit weit oberhalb der in der Literatur als kritisch ange-
gebenen Grenze einer Ejektionsfraktion von 35 Prozent [139].  Weiterhin nahm der

linksventrikuldre endsystolische Diameter von 1,70 cm auf 1,43 cm ab, was auf eine gebesserte
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linksventrikuldre Geometrie hinweist. Auf Grund der Fallzahl sind eine Wertung der Ergebnisse
und eine statistische Aussage nicht moglich.

Generell ist festzustellen, dass die mittleren Druckgradienten unseres Patientenkollektivs im
Vergleich mit den Prothesen aus nativen porcinen Aortenklappen hoher ausfallen. Dies wider-
spricht bisherigen Studienergebnissen, die direkt postoperativ den Perikardbioprothesen eine
bessere Hamodynamik bescheinigten, was sich jedoch nach einem Jahr Beobachtungszeit relati-
vierte [68].

Die 3F Bioprothese zeigte in dieser Studie einen zu erwartenden, statistisch signifikanten Abfall
der mittleren Druckgradienten im direkten Vergleich der praoperativen Werte und der Daten am
Zeitpunkt 11-14 Monate (Wilcoxon-Test). Auch der Abfall der Werte im Verlauf der Zeit war
bei den Prothesen der GroRe 23 mm bis 29 mm statistisch signifikant (Friedman Test). Die effek-
tive Offnungsflache der Aortenklappe stieg ebenfalls statistisch signifikant an. Dennoch konnten
die durch Cox et al [28] beschriebenen in vitro Werte mit einer deutlichen Verbesserung der
mittleren Druckgradienten als auch der effektiven Offnungsflache im Vergleich zur Toronto SPV
Prothese sowohl in diesem Studienkollektiv als auch in Doss et al Kollektiv nicht bestatigt wer-
den [38]. Die mittleren Druckgradienten waren in beiden Studienkollektiven hoher als die
Druckwerte der porcinen Referenzprothesen. Eine Angabe des Herzminutenvolumens wéahrend
der Messung stand jedoch in keiner der Vergleichsstudien zur Verfugung. Vergleicht man die
mittleren Druckgradienten der Perikardprothesen, so fallt auf, dass in den Klappengré3en 23 und
25 mm dhnliche Werte erreicht wurden. Im Untersuchungszeitraum 11-14 Monate nach Klap-
penersatz zeigte sich ein mittlerer Druckgradient der 23 mm Prothese des Charitékollektivs von
13,5 £ 8,2 mmHg. Doss et al beschreiben in ihrem Kollektiv einen mittleren Druckgradienten
von 12,9 mmHg nach Implantation der 23 mm 3F-Klappe [38]. Die 23 mm Pericarbon Freedom
Bioprothese bot einen mittleren Gradienten von 12,7 mmHg [122] und die 23 mm Toronto SPV-
Bioprothese von 7,4 mmHg [7]. Die 23 mm Freestyle Prothese zeigte in der subcoronaren Im-
plantationstechnik 8,8 mmHg [6]. Am letzten Untersuchungstermin stellte sich in der 25 mm
Gruppe der Charité ein mittlerer systolischer Druckgradient von 12,5 mmHg + 4 mmHg dar.
Nach Implantation der 25 mm 3F Bioprothese im Kollektiv von Doss et al wurde ein mittlerer
Druckgradient von 9,7 mmHg beschrieben [38]. Die 25 mm Pericarbon Freedom Prothese zeigte
Werte von 10,4 mmHg [122], die 25 mm Freestyle Bioprothese bot in der subkoronaren Technik
4,8 mmHg [6] und die 25 mm Toronto SPV 6,1 mmHg [7].

In der Gruppe der 27 und 29 mm Prothesen sind die Werte des Patientenkollektivs der Charité
héher. Der mittlere systolische Druckgradient lag in der 27 mm Gruppe der Charité am Ende des
Beobachtungszeitraumes bei 12,1 + 5,4 mmHg. Der mittlere systolische Druckgradient der 27
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mm Freestyle Prothese lag nach subkoronarer Implantation bei 4,9 mmHg [6], der der Pericarbon
Freedom bei 6,5 mmHg [122] und der der Toronto SPV bei 4,9 mmHg [7]. Doss et al beschrei-
ben einen mittleren Druckgradienten von 6,5 mmHg nach Implantation der 3F Klappe [38]. Die
29 mm Prothesengruppe der Charité zeigte im Durchschnitt einen mittleren systolischen Druck-
gradienten von 9,3 mmHg + 2,5 mmHg. Die Vergleichswerte der 29 mm Prothesen liegen bei
4,0 mmHg fur die Toronto SPV [7] und 5,0 mmHg fir die Pericarbon Freedom Prothese [122].
Die Freestyle Prothese der Firma Medtronic, steht in der Grofie 29 mm nicht zur Verfligung.

Die etwas hoheren transvalvularen Druckgradienten der 3F Prothese beruhen am ehesten auf der
tubuldren Struktur der Klappe mit ihrem hoéheren Profil im Ausflusstrakt. Hieraus resultiert of-
fenbar eine leichte Stromungsbeeintréchtigung. Diese Form begunstigt jedoch die Koaptation der
Klappensegel, was sich in einer geringen Rate an zentralen Insuffizienzen widerspiegelte. Die
etwas hoheren transvalvularen Druckgradienten stellen offenbar keine hd&modynamische Beein-
trachtigung dar, denn der relative Stenosegrad der Prothesengréflen 23 mm bis 29 mm lag
deutlich unterhalb der Wertegrenze fir eine leichte Stenose der Aortenklappe. Daraus ist zu
schlussfolgern, dass die Bioprothese den Blutfluss im linksventrikuldren Ausflusstrakt kaum
behindert.

Die linksventrikuldre Masse der Patienten des Charité-Kollektivs nahm im Verlauf statistisch
signifikant ab. Der linksventrikuldre Masseindex betrug am Zeitpunkt 11-14 Monate postopera-
tiv im Mittel 102,2 £ 4,6 g/m2. Dieser Wert erreicht annéhernd physiologische Werte. Auch die
linksventrikuldren Diameter zeigten einen Trend zu regredienten Werten, eine statistische Signi-
fikanz konnte nicht bewiesen werden. Die Ejektionsfraktion des linken Ventrikels lag
praoperativ und ein Jahr postoperativ im Mittel bei 63 Prozent. Im Literaturvergleich ergeben
sich dhnliche Werte. Nach Implantation einer Freestyle Bioprothese lagen die Werte der Ejek-
tionsfraktion praoperativ bei 55 Prozent vs. 61 Prozent postoperativ [9].

Nach gerlstlosem Aortenklappenersatz ist die Reduktion der linksventrikularen Hypertrophie
gegenuber anderen Bioprothesen verbessert [147]. Im Vergleich der gewahlten Referenzstudien
ist der linksventrikulare Masseindex der Patienten die mit einer 3F Bioprothese an der Charité
versorgt wurden mit im Mittel 102 g/m? nominal am geringsten. Der mittlere linksventrikul&re
Masseindex der Freestyle Prothese lag nach subkoronarer Implantation bei 117 g/m? [6] respek-
tive 136 g/m2 [9] und der der Toronto SPV bei 133 g/m?2 [7]. Eine statistische Signifikanz dieser
Aussage kann jedoch nicht belegt werden.

Obwohl die klinisch ermittelten h&modynamischen Parameter hinter den in vitro ermittelten ha-
modynamischen Parametern zurlickblieben, kann somit nach ca. einem Jahr Beobachtungszeit

ein Trend zur ventrikuldren Restitution vermutet werden. Wann eine vollstdndige linksventriku-
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lare Restitution zu erwarten ist, ist noch Gegenstand der Diskussion. Einige Studien besagen,
dass ein Einfluss einer Prothese auf die Regression der linksventrikularen Hypertrophie bereits
nach ca. einem Jahr zu erwarten ist, andere sagen aus, dass eine linksventrikulére Restitution erst

in einem Zeitraum von bis zu 5 Jahren zu erwarten ist [34, 69, 101, 125].

4.3.1.1 Stérungen der hAmodynamischen Prothesenfunktion

Im Vergleich der 3F Klappe mit den beschriebenen Bioprothesen muss auch auf das Klappende-
sign eingegangen werden. Wahrend bei allen Vergleichsklappen die Kommissuren an einer
xenogenen Aortenwand oder einem Aortenwandaquivalent stitzend befestigt sind (siehe Abb.),
werden die Kommissuren der 3F Klappe lediglich durch Befestigungspunkte an der nativen Aor-
tenwand adaptiert. Die Hohe der Adaptation muss hierbei genau beachtet werden, da eine zu
hohe Befestigung eine Schlussunfahigkeit der Prothese bedingen und somit hohergradige Insuf-
fizienzen bewirken kann.

In den Nachuntersuchungen wurden neben den unter Punkt 4.4.2 diskutierten paravalvuléren
Leckagen lediglich triviale, zentrale Insuffizienzen der 3F Bioprothese diagnostiziert. Hohergra-
dige Aortenklappeninsuffizienzen traten nicht auf. Das fehlende Auftreten hohergradiger
zentraler Insuffizienzen beruht auf der oben beschriebenen groRen Koaptationsflache der Segel.
Die geringen zentralen Insuffizienzen sind als physiologisch anzusehen und zeigten bei fehlender
Progression keine hdmodynamische Relevanz. Somit bestand in keinem Fall die Indikation zur
erneuten operativen Intervention an der Bioprothese.

Im Gegensatz hierzu beschrieben Bach et al [6] nach Implantation der Freestyle Prothese eine
hohergradige Aortenklappeninsuffizienz nach subkoronarer Implantation in 18,6 Prozent der
Félle. Ebenfalls bemerkenswert ist eine Verschlechterung des Insuffizienzgrades in 16,4 Prozent
der Falle nach subkoronarer Implantation. Ein Vorteil des hohen Profils der 3F Klappe kann so-
mit vermutet werden.

Doss et al [38] berichten Gber eine moderate Aorteninsuffizienz I-11° in 8 Prozent der Félle nach
Implantation der 3F-Bioprothese. Eine therapeutische Konsequenz wurde nicht benannt. Als
Ursache fur die im Kollektiv Doss et al beschriebenen moderaten Aortenklappeninsuffizienzen
kann ebenfalls die geschilderte modifizierte Implantationstechnik diskutiert werden. Von einer
definitiven Aussage sollte jedoch wie bereits benannt auf Grund der geringen Fallzahlen Abstand
genommen werden.

Eine leichte Aortenklappeninsuffizienz bis Grad | ist nach Aortenklappenersatz kein untypischer
Untersuchungsbefund und wird auch in anderen Studien beschrieben [39, 63].
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Vergleicht man die Ergebnisse der Perikardklappen (Pericarbon Freedom Stentless, 3F) mit den
porcinen Bioprothesen (Toronto SPV, Medtronic Freestyle), so stellt man fest, dass in der Grup-
pe der Perikardprothesen weniger hdufig hohergradige, zentrale Insuffizienzen beschrieben
wurden. Die Freestyle Bioprothese zeigte in der Studie durch Baur et al [9] nach subkoronarer
Implantation bei Entlassung der Patienten eine Aortenklappeninsuffizienz Grad 11 in 0,9 Prozent
der Félle. Ein Jahr postoperativ reduzierte sich die Anzahl auf 0,4 Prozent mit einer Insuffizienz
Grad Il. Dellgren et al [35] ermittelten Gber einen Beobachtungszeitraum eines Jahres einen An-
stieg der Aortenklappeninsuffizienzen Grad 11 von 0 Prozent bei Entlassung auf 1 Prozent 1 Jahr
nach Implantation einer Toronto SPV Prothese. Diese Beobachtung wird unterstiitzt durch eine
Langzeitstudie, die auf eine Dilatation der Aortenwurzel mit nachfolgender Insuffizienz nach
Implantation einer Toronto SPV Prothese in subkoronarer Position hinwies [30]. Bach et al [7]
berichten Uber eine milde Insuffizienz in 5,1 Prozent, eine moderate Insuffizienz in 1,2 Prozent
und eine schwere Insuffizienz in 0,2 Prozent nach Implantation einer Toronto SPV Prothese.
Nach Implantation einer Pericarbon Freedom Bioprothese wiesen Repossini et al [122] auf eine
Aortenklappeninsuffizienz Grad 0-1 bei Entlassung in 6 Prozent hin. Nach 6 Monaten sank diese
Anzahl auf 1,5 Prozent. Insuffizienzen Grad Il wurden nicht beobachtet.

Auf Grund der bereits benannten besseren Erhaltung der Dynamik der Aortenwurzel erscheint

der Klappenschluss bei Perikardprothesen insgesamt sicherer zu funktionieren.

4.3.2 Entwicklung des klinischen Verlaufs der Patienten

Im Erhebungszeitraum 11-14 Monate befanden sich 89 Prozent Patienten in den NYHA-Stadien
| und I, was einer geringen Einschrankung der Belastbarkeit durch die Grunderkrankung ent-
spricht. Ein Patient gab eine eingeschrankte Belastbarkeit im Sinne einer NYHA 11l Klassi-
fikation an, die durch pulmonale Komorbiditaten im Sinne eines ausgepragten Emphysems bel
COPD bedingt war. In keinem Fall wurde eine Verschlechterung des NYHA-Stadiums diagnos-
tiziert. Es kann geschlussfolgert werden, dass im Patientenkollektiv von einer Steigerung der
Belastbarkeit und demzufolge einer Verbesserung der Lebensqualitat ausgegangen werden kann.
Dies bestatigten alle Patienten auf direkte Nachfrage im Erhebungszeitraum 11-14 Monate.
Diese Ergebnisse korrelieren mit vergleichbaren Erhebungen anderer Bioprothesen [97, 151].
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4.3.3 Entwicklung des Herzrhythmus

Neu aufgetretene Herzrhythmusstérungen wie zum Beispiel Uberleitungsstérungen im Sinne
persistierender AV-Blockierungen sind eine mogliche Komplikation nach einem Herzklappener-
satz [95].

Nach Implantation einer Freestyle-Prothese kam es in 4 Prozent der Patienten zu einem neuen
AV-Block, 2 Prozent der Patienten bendtigten einen Herzschrittmacher [71].

In einer Studie durch Mohr et al, in der die Toronto SPV Bioprothese evaluiert wurde, zeigten 21
Prozent der Patienten einen postoperativ neu aufgetretenen AV-Block. In 3 Prozent der Patienten
wurde ein permanenter Herzschrittmacher auf Grund eines AV-Blocks dritten Grades implantiert
[97].

In einer Erhebung durch Dellgren et al bendtigten 4,7 Prozent der Patienten einen permanenten
Herzschrittmacher nach Implantation einer Toronto SPV Bioprothese [35].

Auch nach Implantation einer Sorin Pericarbon Freedom Bioprothese durch Repossini et al wur-
de in 1,5 Prozent der Patienten ein Herzschrittmacher auf Grund eines hohergradigen
postoperativen AV-Blocks implantiert [122].

In unserer Studie zeigte praoperativ kein Patient einen AV-Block. Postoperativ boten 6 Prozent
der Patienten einen neu aufgetretenen AV-Block ersten Grades. Hohergradige AV-
Blockierungen mit der Notwendigkeit der Implantation eines Herzschrittmachers wurden nicht
beobachtet. Im Verlauf zeigte sich ein Riickgang der Patienten mit AV-Block Grad I auf 3 Pro-
zent.

Die im Vergleich deutlich geringere Rate an hohergradigen AV-Bldocken mit der Notwendigkeit
der Anlage eines Herzschrittmachers in der Gruppe der 3F Patienten untermauert die postulierte
Hypothese der erleichterten Implantation dieser gerlstlosen Prothese.
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4.4 Diskussion der Komplikationen

4.4.1 Mortalitat

Im direkten Vergleich der Studien stellte sich eine Gesamtmortalitat von 3 Prozent in der 3F
Studie bei analogen préoperativen Risikofaktoren der einzelnen Patientenkollektive als gering
heraus. Ebenso befindet sich eine statistisch errechnete Einjahres-Uberlebensrate von 96,9 + 2,9
Prozent in den in der Literatur als normal benannten Bereichen.

In den BQS Daten des Jahres 2002 wurde eine 30 Tage Letalitat von 3,6 Prozent nach erster
Operation mit isoliertem Aortenklappenersatz dargestellt [20]. Auch in der Literatur wird eine 30
Tage Letalitat von 4,3 Prozent im Falle eines Ersteingriffes an der Aortenklappe ohne weitere
Prozeduren wie eine Bypass-Anlage etc. beschrieben [5].

In weiteren Studien wurden Mortalitatsraten von 3,9 bis 9,6 Prozent nach Implantation einer ge-
ristlosen porcinen Bioprothese benannt [35, 71, 75, 97]. Nach Implantation einer gerustlosen
perikardialen Prothese traten Mortalitatsraten von 1,5 bis 5,0 Prozent auf [10,122].

Doss et al beschrieben eine Mortalitatsrate von 4 Prozent nach Implantation einer 3F Bioprothe-
se. Die benannte Ursache war ein rupturiertes abdominales Aortenaneurysma [38].

In dieser Studie wurde eine 30 Tage Letalitat im Sinne Edmunds [42] von O Prozent erarbeitet.
Dies liegt somit innerhalb der geforderten Norm und unterschreitet die in der BQS Auswertung
und in der Literatur beschriebenen Werte.

Da eine Autopsie des verstorbenen Patienten aus Griinden, die unter 3.1.6 dargestellt wurden,
nicht moglich war, konnte keine kausale Kl&rung der Beteiligung der Bioprothese an der Todes-
ursache herbeigefihrt werden. Diagnostische Hinweise auf eine Affektion der Prothese
bestanden jedoch nicht.

Bei vergleichbaren Studienkollektiven in Bezug auf die Risikofaktoren und Begleitmorbiditaten
stellt sich im Gesamttberblick der benannten Studien die Mortalitatsrate nach Implantation einer
3F Bioprothese vergleichsweise gering dar. Auch die in der BQS Auswertung geforderten Refe-
renzbereiche werden deutlich unterschritten. Dies unterstiitzt die These einer sicheren

Implantation und guten Funktion.
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4.4.2 Morbiditat

= Strukturelle Dysfunktion der Bioprothese

Im Beobachtungszeitraum dieser Studie wurde in keinem Fall eine strukturell bedingte Dys-
funktion der Bioprothese beobachtet, was die Hypothese der sicheren Funktionsféhigkeit der
Prothese unterstitzt.

= Nichtstrukturelle Dysfunktion der Bioprothese

Insgesamt 9 Prozent der Patienten zeigten eine nichtstrukturelle Dysfunktion der Prothese im
Sinne eines paravalvuldren Lecks. Im Fall des Patienten 19 kann die paravalvuldre Regurgitation
als Folge einer Reanimation innerhalb 6 Wochen nach Implantation vermutet werden. Patient 3
zeigte das paravalvuldre Leck zuerst am Zeitpunkt 11-14 Monate. In der Literatur wird bei einem
Auftreten eines paravalvuldren Lecks spater als 6 Monate nach der Operation eine Endocarditis
als hdufigste Ursache angesehen [79], hierfur bot der Patient keinerlei Anhalt. Patient 31 zeigte
das paravalvulére Leck bereits bei der ersten Nachuntersuchung direkt postoperativ. Als Ursache
wird in der Literatur meist eine minimale Nahtinsuffizienz angesehen [79]. Keiner der Patienten
zeigte die beschriebenen Symptome durch ein relevantes paravalvuldres Leck im Sinne einer
Belastungsinsuffizienz, Schwindel, Luftnot und eine hdmolytische Andmie, die diese Symptome
zum Teil bedingt [79, 99]. In der echokardiographischen Messung der betroffenen Patienten
zeigte sich der Insuffizienzjet trivial, hamodynamisch nicht wirksam und kaum messbar. Auf
Grund einer guten kardialen Funktion, einer guten Belastbarkeit der Patienten im Sinne eines
NYHA-Stadium I-11 und dem Fehlen Kklinischer Symptome als auch dem Fehlen einer Progre-

dienz der Insuffizienz bestand keine Indikation zu einer Reoperation mit Korrektur des Defektes.

Ein paravalvulares Leck ist keine unubliche Komplikation nach Aortenklappenersatz. In der Li-
teratur werden Haufigkeiten zwischen 2 und 17 Prozent angegeben [99]. Die H&ufigkeit von
klinisch relevanten Leckagen wird mit einer Haufigkeit von 3 bis 12,5 Prozent beschrieben [80].
Als Risikofaktoren werden Verkalkungen des Anulus aortae, Infektionen der Nativklappe, GroRe
und Art der implantierten Prothese und die Nahttechnik angegeben [99]. Die Verkalkung des
Anulus aortae als Risikofaktor zeigten alle betroffenen Patienten, eine Infektion der Nativklappe
bestand in keinem Fall. Bei dem Auftreten von paravalvuldaren Leckagen muss der Einfluss einer

singuléren Naht zur Befestigung einer geriistlosen Bioprothese bedacht werden. Repossini et al
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implantierten und befestigten die Pericarbon Freedom Stentless Bioprothese ebenfalls durch eine
Nahtreihe und berichteten keinerlei paravalvuldre Leckagen [122] wahrend Doss et al in 5 Pro-
zent der Félle nach Implantation einer 3F Bioprothese ein paravalvuldres Leck berichteten [38].

Im Kollektiv der Charité erscheint somit die Haufigkeit des Auftretens von trivialen, paravalvu-

laren Leckagen nicht hoher als die in der Literatur als tblich geltenden Zahlen.

= Thrombose der Prothese, Thrombembolie und Blutungsereignisse

Die haufigsten und klinisch bedeutsamsten Langzeitkomplikationen nach einem Herzklappener-
satz sind Blutungsereignisse und Embolien [73].

Im Rahmen des Untersuchungszeitraumes bis 11-14 Monate nach Operation konnte keine
Thrombose der Prothese beobachtet werden. Jedoch konnte im Fall Patient 33, der einen zereb-
rovaskuldren Infarkt der A. cerbri posterior erlitt, nicht sicher ausgeschlossen werden, dass die
Ursache der Thrombembolie von der 3F Prothese ausging, obwohl hierfur keinerlei Hinweise
vorlagen.

Kumulativ entwickelten drei Patienten wahrend des Beobachtungszeitraumes eine zentrale
Thrombembolie, davon entfallen 3 Prozent auf den primdren Klinikaufenthalt. Bei Patient 24 trat
eine periphere Embolie auf. In diesem Fall bestand eine schwere Arteriosklerose mit Diagnose
einer schweren PAVK und ein intermittierendes Vorhofflimmern. Als thrombogener Fokus wur-
de ein Thrombus im linken Herzohr angegeben. Als Ursache fiir Patient 19 wurde ebenfalls ein
Spontankontrast im Vorhofbereich als moglicher Ursprung eines Thrombus diskutiert. Im Fall
Patient 33 wurde ein paroxysmales Vorhofflimmern als Thrombogenese in Betracht gezogen.

In den BQS Daten 2002 wurde ein zerebrovaskulares Ereignis nach isoliertem Aortenklappener-
satz als Ersteingriff in 3 Prozent der Félle beschrieben. Die Beobachtungszeit der BQS
Auswertung belduft sich auf den Klinikaufenthalt. Die 3 Prozent der Falle wéhrend des Primar-
aufenthaltes in dieser Studie lagen somit innerhalb der in der BQS Auswertung dargestellten
Hé&ufigkeit. Jedoch betrifft die BQS Auswertung sowohl mechanische als auch biologische Pro-
thesen. In der Literatur ist flr geristlose Bioprothesen eine Ereignisfreiheit fir Thrombembolien
von 97 Prozent im Verlauf beschrieben [2, 87, 105].

Die beobachteten thrombembolischen Komplikationen erscheinen im Vergleich somit eher hoch.
Jedoch muss betont werden, dass hier alle aufgetretenen Thrombembolien ungeachtet der disku-
tierten Ursachen betrachtet wurden und die Thrombose der Prothese sowie die Prothese als
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thrombogener Fokus in allen Fallen nur in Betracht gezogen wurde und keinesfalls von gesicher-
ten Ereignissen ausgegangen werden kann. Jeder der benannten Patienten zeigte an jedem
Untersuchungszeitpunkt eine zarte Bioprothese ohne strukturelle Auffélligkeiten mit regelrechter
Funktion.

Ein Vorteil des biologischen Aortenklappenersatzes ist, dass eine Antikoagulation u.a. durch Cu-
marinderivate nicht notwendig ist, da statistisch kein Vorteil gegeniber einer
Gerinnungskontrolle durch Applikation von Acetylsalicylsaure besteht [49]. Diesen VVorzug bie-
tet auch die 3F-Bioprothese. Die Patienten konnten postoperativ vor Entlassung aus der
stationaren Behandlung zu 83 Prozent auf eine Thrombozytenaggregationshemmung durch Ace-
tylsalicylséure eingestellt werden. Kein Patient bendttigte auf Grund der Bioprothese eine
Antikoagulation. In keinem Fall kam es unter der medikamentdsen Kontrolle der Gerinnung zu
spaten Blutungsereignissen. Direkt nach Implantation der Bioprothese bot Patient 33 einen revi-
sionsbedurftigen Perikarderguss. Hierbei wurden auch einige Koagel ausgerdumt. Ob diese von
der Primé&roperation stammen oder durch eine Nachblutung entstanden, kann im Nachhinein
nicht differenziert werden. Die Rate an friihen Blutungsereignissen innerhalb der ersten 30 Tage
nach Operation betragt somit 3 Prozent. Im Vergleich berichtet Kappetein et al (iber Blutungen
bei 1,8 Prozent der Patienten nach Implantation der Medtronic Freestyle im Sinne einer direkt
postoperativen Nachblutung [71]. Mohr et al berichten Giber 5 Prozent Blutungsereignisse direkt
nach Implantation einer Toronto SPV [97]; alle Ereignisse fiihrten zur Rethorakotomie. Im Ver-
gleich kam es somit nach Implantation einer 3F Prothese nicht zu vermehrten Nachblutungen.

= Prothesenendokarditis

Im Rahmen dieses Beobachtungszeitraumes entstand keine Prothesenendokarditis.

Bei dem Vorhandensein einer kiinstlichen Herzklappe besteht eine groRe Pradisposition zur Ent-
stehung einer Endokarditis. Im akuten Verlauf unterliegt diese Erkrankung einer Mortalitat von
20-40 Prozent der erkrankten Patienten [92]. Die Haufigkeit wird in Ubersichtsarbeiten mit ca.
0,6 Prozent angegeben [73]. Die Tatsache, dass keiner der Patienten nach Implantation einer 3F
Bioprothese eine Endokarditis entwickelte, unterstitzt als weiterer Fakt die Sicherheit der 3F
Bioprothese.
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= Weitere Komplikationen

In unserem Patientenkollektiv kam es zu keinen weiteren prothesenassoziierten Komplikationen.

4.5 Limitierung der Studie

Die Homogenitat und Vollstandigkeit der préoperativen Daten war wechselhaft und zum Teil
unvollstandig, da die Patienten aus verschiedenen externen H&usern zugewiesen wurden. Die
praoperativen Echokardiographieuntersuchungen wurden somit ebenfalls von mehreren unter-
schiedlichen Untersuchern durchgefiihrt, was die direkte Vergleichbarkeit in diesem
Untersuchungsintervall einschrankt.

In den Nachuntersuchungen wurde die Majoritat der sonographischen Daten von einem Un-
tersucher erhoben. Insgesamt waren 3 Untersucher an der Erhebung beteiligt. Die Konsistenz der
Daten beziiglich der einzelnen Patienten war aus unter 4.2.2 genannten Griinden nicht immer
gegeben.

Eine StudienpopulationsgroBRe von 35 Patienten limitiert die statistische Aussagekraft der Daten.
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5 Zusammenfassung

Erkrankungen der Aortenklappe waren und sind aktuell hoch inzidente Erkrankungen in der Be-
volkerung. Als kausaler Therapieansatz hat sich der Ersatz der erkrankten Aortenklappe zu einer
Erfolgsgeschichte entwickelt. Der Herzchirurg ist heute in der Lage, seinem Patienten eine evi-
denzgesicherte, an seine Erkrankung und seinen Lebensstil adaptierte Therapie anzubieten. Die
ATS Medical Modell 3F ist eine neue geriistlose Aortenklappenprothese der dritten Generation.
Innerhalb einer nicht randomisierten, prospektiven Studie wurden von Mérz 2002 bis Oktober
2003 insgesamt 35 Patienten im Durchschnittsalter von 73 + 6 Jahren erstmals mit diesem neuen
geriistlosen Aortenklappenersatz therapiert. Nachuntersuchungen erfolgten direkt postoperativ
(Tag 2 bis 5) und im Zeitraum 3-6 und 11-14 Monate nach Operation. Prioperativ befanden sich
77 Prozent der Patienten in NYHA Klasse III-IV und zeigten im Uberblick einen mittleren systo-
lischen Druckgradienten von 58 + 15 mmHg. In dieser Studie wurden Prothesen der Grofie 25
mm in 31 Prozent, 27 mm in 29 Prozent und 29 mm in 26 Prozent der Patienten innerhalb einer
Abklemmzeit der Aorta von 52 + 8 Minuten (ohne zusitzliche Prozeduren) subcoronar implan-
tiert. Es gab keine perioperativen Todesfille und keine schweren intraoperativen
Komplikationen. Im postoperativen Verlauf verbesserten sich die Parameter der Himodynamik
fiir die KlappengroBen 23 bis 29 mm statistisch signifikant. Es konnten im Uberblick ein um den
Faktor 5 gesenkter mittlerer Druckgradient von 12 mmHg, eine Verdopplung der effektiven Off-
nungsfliche auf 1,46 cm? und ein Riickgang des linksventrikuldren Masseindex auf 102 g/m?,
also in physiologische Wertebereiche festgestellt werden. Somit besteht ebenfalls ein Trend zur
linksventrikuldren Restitution. Die Majoritit von 89 Prozent der Patienten befand sich postopera-
tiv in NYHA Klasse I-II. In keinem Fall war eine Reoperation auf Grund einer Fehlfunktion der
Prothese nétig. Die Mortalitidt und Morbiditét befanden sich in den in der Literatur als normal
beschriebenen Grenzen. Durch ihre Flexibilitét resultierend aus dem neuen Ansatz in der Kon-
struktion, ist die 3F-Prothese leicht zu implantieren. Der postoperative Verlauf gestaltete sich
komplikationsarm und alle Patienten bestétigten einen Gewinn an Lebensqualitit. Eine Verbes-
serung der Himodynamik gegeniiber anderen geriistlosen Bioprothesen, die in vitro vermutet
wurde, konnte innerhalb des Studienkollektivs der Klinik fiir kardiovaskuldre Chirurgie der Cha-
rit¢ — Universititsmedizin Berlin jedoch nicht bewiesen werden. Zusétzlich zu dem Gewinn an
Lebensqualitit bezeichneten Kon et al als Ziel nach Aortenklappenersatz die Anpassung der Le-
benserwartung an die eines Gleichaltrigen ohne Erkrankung der Aortenklappe. Ob die 3F

Bioprothese diese Erwartung erfiillen kann, muss in weiteren Langzeitstudien erarbeitet werden.
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11 Anhang

Studienprotokoll Rev. D in Auszigen

3F Thevapentics, Inc. Study Number 2001 - D IF AORTIC BIOPROSTHESIS
20412 James Bay Circle PATIENT SELECTON Maodel 1000
Lake Forest, CA USA FORM | Page 1 of 1
Q2630

Site No. [ Patient 1D No. [T ] ~ Patient Initials (First, Middle, Last)y [T 11

I. Inclusion Criteria (A "NO" answer EXCLUDES enrollment in the study)

Yes Mo
1. This patient requires isolaled” aorfic valve replacement with or withowt concomitant | O
procedures such as coranary arlery bypass or another valve reconstruction (The three
remaining valves must be of native tissue).
2. This patient is sufficiently il to warrant replacemant of hisfhers diseased natural or O

prosthetic valve, based on standard cardiovascular diagnostic workup.

3. This patient is in salisfactory condition, based on the physical exam and investigator's a O
experience, fo be an average or betler oparative risk. (i.e_likely to survive one year
postoperatively).

4. This patient is geographically stable and willing 1o refurn o the implant center for ] U
follow-up visits.

5. This patient has been adequaltely informed of hisfher participation in the clinical study, U O
and of whal will be required of him/her, in order to comply with the protocal.

Il. Exclusion Criteria (A “YES™ answer EXCLUDES enrollment in the study)

Yes Mo
1. This patient is tweanty (20) or less than twenly years of age. O O
2. This patient has a non-cardiac major or progressive disease, which in the R
investigator's experience produces an unaccepiable increased risk to the patiant, or
resulls in a life expectancy of less than twelve months.,
3. This patient is pregnant (urine HCG lest result positive) or lactaling, O O
4. This patient is an intravenous drug abuser or alcohol abuser, 0 O
5. This patient has a praviously implanted prosthatic valve that is not being replaced by O O
the study valve.
6. This patient presants with active endocardilis. | O
7. This patient presents with congenital bicuspid acrlic anatomy. O O
8. This patient requires mitral, tricuspid or pulmonic valve replacement. a O
9. This patient is participating in concomitant research studies of investigational O 0O
products.
10. This patient will not agree to return to the implant center for the required number of O U
follow-up visits or is geographically unavailable for follow-up.
Il. Consent form signed? [ |Yes [ Mo Enrolled in Study [ ]Yes [ Mo
Investigator or Co-Investigator Signature Date (dd-MON-yyyy)
3F Therapeutics, Inc Page 37/85
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AF Therapeutics, fnc.
20412 James Bay Circle

Lake Forest, CA USA 92630

Study Mumber 2001 - D
PREOFPERATIVE ASSESSMENT

3F AORTIC BIOPROSTHESIS
Muodel 1000
Page 1 of 2

Site Mo. (1] Patient ID Mo, @ Patient Initials (First, Middle, Last) @
1. Assessment Date (dd-MOM-yyyy {continue 7a)
I T I0 [0 Annuloplasty
2. Birth Date (dd-MOMN-yyyy): [] Aoric, Date: ______ s
T MON Vyyy
3. Sex: [|Male []JFemale ] mitral, Date: ______f____
4. Height em MON Yy
Weight: ____ kg [ Tricuspid, Date: ______ P
5. Cardiac Rhythm: MON ¥YYY
[ Sinus O Pulmonic, Date: ______/ ____
[CJPaced [] Sinus ~ MON
] Asrial Fibrillation O Oiher (describa and list data;:
[] Indeterminate n
] Atrial Fib/Flutter - ] Acute -
[] Chranic Tb. Acrtic Valve Replacement Information:
[[] Heart Block - [] First Degree [0 Mechanical
[] Second Degree ] Porcine
[] Third Degree [] Bovine Pericardial
[] Other: . [ Homograft
6 NYHA Eunctional Class: List Mig. and Dale Implanted below:
Orge O OW Manufacturer:
7. Previous Cardiovascular Intervention? ——————

(Check all that apply):

Maone

Coronary Artery Bypass

PTCA

Abdominal Aortic Aneurysm
Thoracic Aneurysm

Left Ventricular Aneurysm
Carotid Artery Surgery
Peripharal Vascular Surgery
Pacemaker Implant

Congenital Hearl Surgery
Arrhythmia Surgery (such as ablation)
Walve Repair (Complete Ta)

[] Walve Prosthesis (Complete Tb)

0Od

o o o o

7a. Valve Repair Information:

O Walulotamy

[ mitral, Date; _______f______
MOMN Yy
[[] Tricuspid, Date: __ !

MON  yyyy

O Pulmeonic, Date: ______/______
MO Yyyy

3F Therapeutics, e, Proprietary and Confidentinl Rev,

Date Replaced: _______ [ ___

MON Yy
Cardiovascular Conditions/Risk Factors:
{Check all that apply: past or present)
Angina
Aorlic Aneurysm
Coronary Artery Disease
Carotid Artery Disease
Marfan's Syndrome
Rheumatic Heart Disease
Systemic Lupus Erythemalosus
Syslemic Hypertension:

Pulmonary Hypertension

Caongestive Heart Failure:

] Controlled [ Uncontrolled
Cardiomyopathy:

[0 Hypertrephic [] Dilated

Previous Myocardial Infarction
Endocarditis:
TIACVA
Smaoking

[] Present
] Hypolension
O Other:

0000 O 0000000000

[ Past
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3F Therapeutics, Inc. Study Number 2001 - D 3F AORTIC BIOPROSTHESIS
20412 James Bay Circle PREOPERATIVE ASSESSMENT Model 1000
Lake Forest, CA USA 92630 FORM 2 Page 1 of 2
Site No. [ ] Patient ID No. [ 1 ] Patient Initials (First, Middle, Last) [T ]

9. Non-Cardiovascular Conditions/Risk Factors:
(Check all that apply)

None

Cancer, Specify:

Chronic Obstructive Lung Disease

Liver Disease

Hyper/Hypothyroid

Coagulopathies, Specify:

Hyperlipidemia

Diabetes:

[] Oral Rx

[J Insulin

[] Diet Only

Other:

I I | I O |

O

10. Hematology/Chemistry: (Attach a copy of lab report with normal ranges)

Blood Drawn Date (dd-MON-yywy): [ | H L I H [ [ [ ]

COMPONENT
WBC (10¥mm®)

BLOOD DATA

RBC (10%mm?®)
Hemoglobin (g/dL)
Hematocrit (%)
Reticulocyte (%)

Platelet Count (/mm®)

Haptoglobin (mg/dL)
Serum LDH (units/L)
Serum Creatinine (mg/dL)

Serum Alkaline Phosphatase (units/L)

11. Comments:

Investigator or Co-Investigator Signature

3F Therapeutics, Inc. Proprietary and Confidential Rev. D

Date (dd-MON-yyyy)
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3F AORTIC BIOPROSTHESIS
Moddel 1000

Page 1 of 2

FF Therapeutics, Inc, Study Number 2001 - D
20412 James Bay Circle OPERATIVE DATA
Lake Forest, CA USA 92630 FORM 3

Site Ne. [T Patient ID No. [T 1] Palient Iniials (First, Middle, Last) [T ]

Valve Serial No.:
A

Date of Surgery: (dd-MON-yyyy)
T HT T

[] Elective

[[] Emergent

Implanting Surgeon Name: {prinf name)

Surgical Approach;
Conventional Sternolomy
Minimally Invasive Sternotomy
Aortotomy

Aortic Transection

Other, describe:

Concomitant Procedures:
(Chack all that apply)

MNane

Coronary Artery Bypass:
Mitral Walve Repair
Permanent Pacemaker Inserion
Intra-acrtic Balloon Placement
Aartic Root Enlargement

Aartic Plication

Annuloplasty:

[] Mitral

[] Tricuspid

Repair Ventricular Seplal Defect
Repair Atrial Septal Defect
Other, describa:

By Pass Time: [_|[][] minutes
Aortic Cross Clamp Time:
OO0 minutes

Cardioplegia:

O Cod [] Warm [] Boih

Cardioplegia Delivery:
[Antegrade [] Retrograde [ Both

0000oa

000 00000000

3F Therapeutics, Inc. Proprietary and Confidential Rev. D

10. Condition of Ascending Aorta:
{Check all that apply)
] Marmal
[ cCalcified
] Diated
[[] Dissected
[] Aneurysmal
11. Condition of Annulus:
(Check all that apply)
] Mormal
[] Calcified
[] Fibrotic
[] Dilated/Ectasia (Defomed)
] Friable
] Other, explain:e

12. Extent of Debridement:
[] Mone
[] Minimum
] Moderate
Extreme
thod of Debridement:
Scalpel/Rongeur

Me
O
[] Forceps
O
1

O

13

Ultrasound
Suclion
Other, explain: _____

O

14. Subvalvular Aortic Stenosis:
{Check all that apply)

Mone

Membrane

Fibrous Tunnel

Dymamic

IHSS (Idiopathic Hypenrophic Subaortic

Stanosis)

Indeterminate

15. Structure Technigue Used:
(Check all that apply)

Walve Inverted

Simple Interrupted

Conlinuous; (Fiease fill in the folowing)

_______ Mumber of Interruptions

Pledgels

Evened Mattress

Mon-everted Mattress

Figure-eight

Other, describe:

00O O 00000

O000oo
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3F Therapeutics, Inc.
20412 James Bay Circle
Lake Forest, CA USA 92630

Site No. [ ]|

FORM 3
Patient ID No. [T ]

Study Number 2001 - D
OPERATIVE DATA

3F AORTIC BIOPROSTHESIS
Model 1000
Page 1 of 2

Patient Initials (First, Middle, Last) [ |

16. Inflow Suture Placement:

[] Intra-annular
[J Supra-annular
[] Sub-annular
[] Other, describe:

17. Etiology:
Rheumatic
Endocarditis
Congenital
Degenerative
Ischemic

Other, describe:

I I

18. Intraoperative Adverse Effects:
(Check all that apply) Complete
Complication Form 6

O

None

Bleeding

Difficulty Weaning from Bypass
Explant (Complete Form 7 & 8)
Death (Complete Form 9)
Other, describe:

I

19. Explanted Valve:
[l Native
[J Homograft
[ Mechanical
[] Bioprosthesis:
[] Porcine
[ Pericardial

Condition of the Explanted Valve:
(Check all that apply)

Calcification
Leaflet Perforation
Myxomatous
Vegetation

Leaflet Fusion
Commisural Fusion
Rupture/Tear
Occluded
Entrapment by Pannus Tissue
Thrombus

Other, describe:

20.

ad

I

Investigator or Co-Investigator Signature

3F Therapeutics, Inc. Proprietary and Confidential Rev. D
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Date (dd-MON-yyyy)
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3F Therapeutics, Inc.
20412 James Bay Circle
Lake Forest, CA USA 92630

Site No. [ ]

Study Number 2001 - D
DISCHARGE/<30 DAYS DATA

FORM 4

Patient ID No. [ [ ]

3F AORTIC BIOPROSTHESIS

Model 1000
Pagel of 1

Patient Initials (First, Middle, Last) [ [ ]

1. Patient was discharged?
[‘]Yes and When:

Date Discharged: (dd-MON-yyyy)

T

[CJNo and Status:
[] Explant (Complete Form 8)
[[] Death (Complete Form 9)
[] Other, explain:

2. Assessment Date: (dd-MON-yyyy)
CHOT I

3. Complications (since operative assessment,

not resulting in death):

] Yes (Complete Complication Form 6)

1 No

4. Cardiac Rhythm:
[] Sinus
[JPaced - []Sinus
[] Atrial Fibrillation
[] Indeterminate

[] Atrial Fib/Flutter - [ ] Acute
] Chronic
[[JHeart Block - [] First Degree
[]1Second Degree
] Third Degree
[] Other:

5. Antithromboembolic Therapy Prescribed :(check all that apply)
If therapy continued since surgery to assess day, fill in start date.
If therapy stopped since surgery to assess day, fill in both start and stop dates.

[] None

[] Anticoagulant:

Start Date  (dd-MON-yyyy) Stop Date

[] Antiplatelet:

[] Other:

6. Coagulation Profile:
Date Drawn (dd-MON-yyyy): -

Partial Thromboplastin (PTT): ____ . _____

Int’l Normalized Ratio (INR):

7. Diagnostic Tests:
None

Chest Xray
Echocardiography (Required)

OO od

Explanation if ECHO not performed:

Electrocardiogram (ECG/EKG)

sec

Performed Date (dd-MON-yyyy): - -
Performed Date (dd-MON-yyyy): - -

Investigator or Co-Investigator Signature

3F Therapeutics, Inc. Proprietary and Confidential Rev. D

Date:

DD MON YYYY
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3F Therapeutics, Inc. Study Number 2001 - D 3F AORTIC BIOPROSTHESIS

20412 James Bay Circle FOLLOW-UP DATA Model 1000
Lake Forest, CA USA 92630 FORM 5 Page 1 of2
Site No. [ ] Patient ID No. [ ] | Patient Initials (First, Middle, Last) [ ]|

1. Assessment Date: (dd-MON-yyyy)

CCHOIH T
2. Follow-Up Interval: 5. Cardiac Rhythm:
[] 3-6 months (6 Months) [ Sinus
[] 11-14 months (1 Year) [ Paced - [] Sinus
[J 23-26 months (2 Year) [] Atrial Fibrillation
[] Other, specify: _______ months [] Indeterminate
3. Patient Status: [] Atrial Fib/Flutter - [] Acute
. [] Chronic
L] Alive [J Heart Block - [ ] First Degree
[ Lost to Follow-Up
[] Second Degree
[J Explanted (Complete Explant Form 8) i
L [] Third Degree
[1 Death (Complete Expiration Form 9) )
[J Other, describe: [] Other:
4. Complications (since last assessment, not 6. NYHA Functional Class:
resulting in death): Oor g Odmw gw
[ No

[1 Yes (Complete Complication Form 6)

7. Antithromboembolic Therapy Prescribed :(check all that apply)

[] None [C] Therapy continues the same as last follow-up.
[] Therapy initiated or halted since the last follow-up.
Please indicate changes in the following box(es).

Start Date  (dd-MON-yyyy) Stop Date

[] Anticoagulant: - -

[ Antiplatelet: - -

[] Other: - -

8. Coagulation Profile:

Date Drawn (dd-MON-yyyy): ___ - - -
Partial Thromboplastin (PTT)
Int'l Normalized Ratio (INR):

9. Diagnostic Tests:

[C] None
[J] Electrocardiogram (ECG/EKG)  Performed Date (dd-MON-yyyy): - -

[] Chest Xray Performed Date (dd-MON-yyyy): ___ - ____- -
[] Echocardiography (Required)
Explanation if ECHO not performed:

3F Therapeutics, Inc. Proprietary and Confidential Rev. D Page 43 of 85
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IF Therapeutics, Ine, Study Mumber 2001 - D JF AORTIC BIOPROSTHESIS

20412 James Bay Circle FOLLOW-UP DATA Meodel 1000
Lake Forest, CA USA 92630 FORM 5 Page 1 of 2
Site Neo. (1] Patient ID Mo, T 11 Patient Initials (First, Middle, Last) [T 11

10. Has Last Reported Adverse Event Resolved?
[0 Ne [0 Yes, Date Resolved (dd-MON-yyyy): CTH T HITT]
11. New/Additional AE Since Last Follow-Up? [] Yes [] Mo (If SAE appled, Complate SAE Form 12)

12. Hematology/Chemistry: (Aflach a copy of lab report with nommal ranges)

Blood Drawn Date (dd-MON-yyyy): (T H T H I T 1]

COMPONENT BLOOD DATA
WEC (10%/mm?) S e i
RBC (10%mm®) i il
Hemoaglobin {gfdL) P ———
Hematocrit (%)

Reticulocyte (%) IR
Flatelet Count (f/mm’)
Haptoglobin (ma/dL)
Serum LDH {unitsiL)

Serum Creatinine (mgary e
Serum Alkaline Phosphatase (units/L)

Investigator or Co-Investigater Signature Date (dd-MOMN-yyyy)

3F Therapeutics, Inc. Propristary and Confidential Rev. D Page 44 of 85
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3F Therapeutics, Inc.
20412 James Bay Circle

Study Number 2001 - D

COMPLICATION DATA

Lake Forest, CA USA 92630

Site No. [ ]

FORM 6

Patient IDNo. [ ]

3F AORTIC BIOPROSTHESIS

Model 1000
Page 1 of 3

Patient Initials (First, Middle, Last) [T |

Reporting Interval:

COMPLETE ALL APPLICABLE SECTIONS
COMPLICATIONS NOT RESULTING IN EXPIRATION

[] Operative [] Discharge/<30 days ] 3-6 months
[0 11-14 months [] 23-26 months [] Other (Specify): _____ months
[] Structural Valve Deterioration Date Diagnosed (dd-MON-yyyy): [T H T T H{ T 1 1]

Caused By: (Check all that apply) Causing: Determined By: | Treatment: Qutcome:
[OLeaflet Perforation  [1Cuspal Stiffness | [JStenosis [Clinical [ONone [OContinues
[OLeaflet Tear/ [OCuspal [ORegurgitation Evaluation [OMedical | OResolved

Disruption Wear/Abrasion OHeart Failure | CJEchocardio/ [OSurgical | Date:
[Leaflet [OPannus Tissue Angiography
Calcification [JUnknown [OJReoperation
[JLeaflet Fibrosis’ [OOther: (Complete Form 7)
[JOther:

[[] Non-Structural Valve Dysfunction

Date Diagnosed (dd-MON-yyyy): L H T T H T 1T 1]

Valve Related Caused By: Causing: Determined By: Treatment: Outcome:
OYes OEntrapment by [OStenosis [OClinical [ONone OContinues
[ONo Pannus Tissue OORegurgitation Evaluation [OMedical | OOResolved
CUnknown Olnappropriate Sizing | CJHeart Failure | CJEchocardio/ [OSurgical | Date:

[Perivalvular Leak Angiography
[Other, describe: [JReoperation
(Complete Form 7)
COther:
[ Perivalvular Leak Date Diagnosed (dd-MON-yyyy): (JCH T H T T 1]

Associated Events: Results In Determined By: Treatment: Outcome:
OHemolysis OMajor: [Clinical [ONone [JContinues
[OHeart Failure Requires surgical Evaluation [OMedical | COResolved
OThrombosis Intervention. OEchocardio/ OSurgical | Date:
OThromboembolism CIMinor: Angiography
UOther: Does not require | CJReoperation

surgical (Complete Form 7)
Intervention. C1Other
3F Therapeutics, Inc. Proprietary and Confidential Rev. D Page 45 of 85
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AF Therapeutics, Ine.
20412 James Bay Circle

Lake Forest, CA USA 92630

Study Number 2001 - D
COMPLICATION DATA

FORM 6

3F AORTIC BIOPROSTHESIS

Model 1000
Page 1 of 3

Site Mo. [ Patient 1D Mo, [T 1] Patient Initials (First, Middle, Last) [T 1
[] Bleeding Event Date Diagnosed (dd-MON-yyyy CICH LT H T T
AC Therapy at Event. Cauging; Determined By: | Treatment: Cutcome:
CiMone OMajor Event:{such | CIClinical CIMone OContinues
ClAnticoagulant: as death, siroke, Evaluation OMedical | OResolved
operation, OEchocardio/ OSurgical | Date:
; . hospitalization, Angiography
PN transfusion) OReoperation
OMinor {Complete Form 7)
T Event:{such as not | OOther
3 require
transfusion)
[] Thremboembolism  Date Diagnosed (dd-MON-yyyy): OO 111
Valve Associated Meurological | AC Therapy at Determined By: | Treatment: | Outcome:
Related Events Deeficit Event:
OYes OMyocardial | OTransient | ONone OClinical ONone ClContinues
CNo Infarction OPermanent | CApticoagulant: | Evaluation OMedical | OResolved
OUnknown | OHemorrhage | OCenter OEchocardio! OSurgical | Date:
OFerivalvular | OPeripheral | O antiplatelet: Angiography
Leak OReoperaiion
OEndocarditis (Comyplete Form T}
[COHeart Failure INR: OOther
COnher:
[] Valve Thrombosis  Date Diagnosed (dd-MON-yyyyy: O ICTH T T
Associated Events Thrombis AC Therapy at Event: | Determined By: | Treatment: | Outcome:
Location:
O Hemaorrhage OLeaflet ONone CClinical ONone CContinues
OPerivalvular Leak OSewing Ring | [ Anticoagulant: Evalualiofn DMcdi.::sJ CResolved
CEndocarditis OOther: D Echocardio/ OSurgical | Date:
LlHeart Failure ClAntiplatelet: Angiography
OOther: OReoperation
(Complete Form 7)
INR: OOther
[] Endocarditis  Date Diagnosed (dd-MON-yyyy): CCH LT H T T
WValve Related Associated Events Organism: Digtermined By: Treatment; | Ouicome;
OYes OHeart Failure Specify: OClinical Evaluation | OMNone OContinues
Ono OPerivalvular Leak D Echocardiof Omedical | OResolved
OUnknown DJHe maolysis Angiography OSurgical | Date:
O Thrombosis OReoperation
OThrombeembolism {Camplete Form 7
COOther: ClOther
3F Tharapeulics, Inc. Proprietary and Confidential Rev, D Page 46 of 85

-119-




3F Therapeutics, Inc.
20412 James Bay Circle
Lake Forest, CA USA 92630

Site No. [ ] ]

Study Number 2001 - D
COMPLICATION DATA

FORM 6

Patient ID No. [ [ |

3F AORTIC BIOPROSTHESIS
Model 1000
Page 1 of 3

Patient Initials (First, Middle, Last) [ ]|

[] Other EventDate Diagnosed (dd-MON-yyyy): [(J_H T H T T 1]

Valve Related Event: Therapy Used: Determined By: Treatment: Outcome:
OYes [OAngina If apply, describe | [(IClinical Evaluation | (ONone CContinues
ONo OCardiac Arrest details: OEchocardio/ OOMedical OResolved
OUnknown [OHemolysis Angiography [OSurgical Date:

OArrhythmia [OReoperation
OUnacceptable (Complete Form 7)
Hemodynamic OOther
[Other:
[] Other EventDate Diagnosed (dd-MON-yyyy): [ JTH I T H T T 1]

Valve Related Event: Therapy Used: Determined By: Treatment: Outcome:
OYes OAngina If apply, describe | (Clinical Evaluation | [JNone CContinues
[ONo [ICardiac Arrest details: OJEchocardio/ [OMedical [OJResolved
OUnknown OHemolysis Angiography OSurgical Date:

OArrhythmia [OReoperation
[OJUnacceptable (Complete Form 7)
Hemodynamic OOther:
[JOther:
Comments:

Investigator or Co-Investigator Signature

3F Therapeutics, Inc. Proprietary and Confidential Rev. D
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Date (dd-MON-yyyy)
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3F Therapeutics, Inc. Study Number 2001 - D 3F AORTIC BIOPROSTHESIS

20412 James Bay Circle REOPERATION DATA Model 1000
Lake Forest, CA USA 92630 FORM 7 Page 1 of 1
Site No. [ ] Patient ID No. [ T[] Patient Initials (First, Middle, Last) [T [ |

Mail Reoperation Report
If Reoperation Resulted in Explant, Also Complete Explant Form 8

1. Date of Reoperation (dd-MON-yyyy): [T H T JH [ I T]
2. Was the reason for reoperation study valve related? [ | Yes [ ] No
3. Was 3F valve replaced? [] Yes (Complete Explant Form8) [] No
4. Primary Reason for Reoperation:
L] Structural Deterioration L] valve Thrombosis L other:
] Non-Structural Dysfunction L] Endocarditis
L] Thromboembolism L1 Perivalvular Leak
O Bleeding Event O Hemolysis
5 Procedure:
Investigator or Co-Investigator Signature Date (dd-MON-yyyy)
3F Therapeutics, Inc. Proprietary and Confidential Rev. D Page 48 of 85
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3F Therapeutics, Inc.
20412 James Bay Circle
Lake Forest, CA USA 92630

Site No. [ ] Patient ID No. [ ] ]

Study Number 2001 - D
ECHO CORE LAB ASSESSMENT
FORM 11

3F AORTIC BIOPROSTHESIS
Model 1000
Page 1 of 2

Patient Initials (First, Middle, Last) [ [ [ ]

Echo Date (dd-MON-yyyy):

L]

Performed Time Interval:

[] Preoperative
[ Intraoperative
[] Discharge/<30 days
[] 3-6 months
[1 11-14 months
[] 23-26 months
[] Other:_______ months
1. Two Dimensional Cusp Morphology:
Severity Calcification | Decreased | Thickened
Mobility
None
Mild
Moderate
Severe
Not
Evaluable

Other Findings:

Cusp Prolapsed/Failed

Cusp Perforation

Leaflet Flutter

Extraneous Echoes (Thrombi/Vegetation)

Valve Bed Anomaly
(Abscess/Pseudoaneurysm)

Other, explain:

aoodd

O

2. Study Valve Regurgitation:

[J No
[] Not Evaluable
[] Yes (Complete 3 to 5)

3F Therapeutics, Inc. Proprietary and Confidential Rev. D

3. Severity of Regurgitation:
[] Trace
O] Mild
[C] Moderate
[J Moderate/Severe
[] Severe
[J Indeterminate

4. Location of Regurgitation:
[] Transvalvular (Central)
[] Perivalvular
[] Both
[ Indeterminate

If Regurgitation Severity is > Moderate:

5. Diastolic Flow Reversal:
[ No
[ Yes (Complete the Location)
Location:
[[] Descending Thoracic Aorta
[J Abdominal Aorta
[J Not Evaluable

6. Non-Study Valve Regurgitation:
(If available)

Severity Mitral | Tricuspid | Pulmonic

None

Physiologic

Mild

Moderate

Severe

Not Evaluable

Page 52 of 85
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3F Therapeutics, Inc. Study Number 2001 - D 3F AORTIC BIOPROSTHESIS

20412 James Bay Circle ECHO CORE LAB ASSESSMENT Model 1000
Lake Forest, CA USA 92630 FORM 11 Page 1 of 2
Site No. [ ] Patient ID No. [T | Patient Initials (First, Middle, Last) [ ] ]

7. 2D/M — Mode Measurements :

Not Evaluable Parameter Measurement
| LVID Diastole e ____cm
O LVID Systole . ____cm
O IVS Diastole e cm
O LVPW Diastole e om
O Sinotubular Junction et ____Cm
] LV Diastolic Volume a____mL
U LV Systolic Volume .____mL
] Ejection Fracton %
8. Hemodynamic Parameters:
Not Evaluable Parameter - Measurement
O LVOT Diameter —— e cm
O LVOT Peak Velocity T m/sec
L vort™ .____cm
] Valve Peak Velocity e ____m/sec
U valve TVI .____cm
D Mean Systolic Gradient ~ _________ mmHg
OJ Peak Systolic Gradient mmHg
L] EOA (From Continuity Equation) e _cm?
U Body Surface Area e _.om?
O EOAI e cm’m?
(] Time to Peak Velocity millisec
Ol LVET o ____milisec
] Stroke volume ___mL
Ll Heart Rate e ____bpm
O Cardiac Output T T L/min
L Cardiac Index e Limin/m?
O Performance Index 0.___
Comments:
A S
Echocardiologist Signature dd/MON/yyyy
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3F Therapeutics, Inc.
20412 James Bay Circle
Lake Forest, CA USA 92630

Study Number 2001 - D
ECHO CORE LAB ASSESSMENT
FORM 11

3F AORTIC BIOPROSTHESIS
Model 1000
Page 1 of 2

Site No. [ ] Patient ID No. [ 1 ] Patient Initials (First, Middle, Last) [ [ |
7. 2D/M —Mode Measurements :
Not Evaluable Parameter Measurement
L LVID Diastole e ____Cm
O LVID Systole e __cm
| IVS Diastole I om
| LVPW Diastole e ____cm
D Sinotubular Junction et ____Cm
] LV Diastolic Volume ML
[ LV Systolic Volume _.mL
] Ejection Fracton  ____ ____ %
8. Hemodynamic Parameters:
Not Evaluable Parameter - Measurement
O LVOT Diameter . ____cm
| LVOT Peak Velocity R m/sec
| LVOT TVI —— e ___.____cm
] Valve Peak Velocity e m/sec
U valve TVI cm
1 Mean Systolic Gradient ~ ____ mmHg
1 Peak Systolic Gradient ~ ________ mmHg
] EOA (From Continuity Equation) W cm?
UJ Body Surface Area [ m’
O EOAI e cm?/m®
O] Time to Peak Velocity o milisec
Ul LVET millisec
tJ Stroke Volume —— ML
] HeartRate bpm
O Cardiac Output e L/min
(] Cardiac Index e W e s L/min/m?
U Performance Index o________
Comments:
I A
Echocardiologist Signature dd/MON/yyyy

3F Therapeutics, Inc. Proprietary and Confidential Rev. D
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12 Selbststandigkeitserklarung

,Ich, Christopher KoBagk, erklire, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: Die
prospektive klinische Evaluation der geriistlosen biologischen Aortenklappenprothese ATS Me-
dical Modell 3F an der Charité — Universititsmedizin Berlin selbst verfasst und keine anderen als
die angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt, ohne die (unzuléssige) Hilfe Dritter verfasst

und auch in Teilen keine Kopien anderer Arbeiten dargestellt habe.*

Datum Unterschrift
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