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1. Einleitung

1.1. Erkrankungen der Aortenklappe

Erkrankungen der Aortenklappe sind die haufigsten Herzklappenerkrankungen in
Europa [1]. Dabei ist die Aortenklappenstenose etwa 3-mal haufiger als die
Insuffizienz; Insuffizienzen treten aber umso haufiger auf, je jinger die Patienten sind
[1]. Atiologisch am haufigsten sind degenerative Klappenvitien, gefolgt von
kongenitalen und rheumatischen Ursachen [1]. Der Schweregrad der Erkrankung wird
echokardiographisch festgestellt und zusammen mit der klinischen Symptomatik des
Patienten und dessen Nebenerkrankungen in die Therapieplanung einbezogen [2, 3].
Im Allgemeinen steht bei gering- und mittelgradigen Vitien die medikamentdse
Therapie im Vordergrund, wahrend bei hochgradigen Vitien die Operation/ Intervention
die Therapie der Wahl darstellt. Die typische initiale klinische Symptomatik sind
Belastungsdyspnoe und/oder verminderte Belastbarkeit. Spater zeigen sich

Synkopen, Angina pectoris und Herzversagen als Zeichen der Erkrankung.

1.1.1. Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose (AS) ist eine chronisch-progressive Erkrankung, wobei die
Patienten eine asymptomatische Periode durchleben, bevor die Krankheit
symptomatisch wird. Auch nach echokardiographischer Diagnose der hochgradigen
Stenose kann noch ein asymptomatisches Intervall vorliegen bzw. folgen. Die Lange
dieses Zeitintervalls ist individuell unterschiedlich, endet jedoch meist innerhalb von 5
Jahren und beinhaltet ein Risiko fir den plétzlichen Herztod von <1 % pro Jahr [4].
Dabei muss beachtet werden, dass ein betrachtlicher Teil dieser asymptomatischen
Patienten vor Eintreten von Symptomen einen operativen Klappenersatz erhalt. Bei

Entwicklung der Spat-Symptome steigt das Risiko erheblich und es besteht ein



mittleres Uberleben von 5 Jahren nach Auftreten von Angina pectoris, von 3 Jahren

nach einer Synkope und von 2 Jahren nach einer kardialen Dekompensation [5].

1.1.2. Aortenklappeninsuffizienz

Die Aortenklappeninsuffizienz (Al) ist entweder durch eine Erkrankung der Klappen-
taschen an sich oder einer Veranderung der Geometrie der Aortenwurzel bedingt. Bei
asymptomatischen Patienten mit schwerer Insuffizienz und normaler linksventrikularer
Funktion besteht nur ein niedriges Risiko. Allerdings steigt bei kardialer Dilatation
(linksventrikularer endsystolischer Diameter 250 mm) das Risiko zu Versterben bzw.
Symptome oder eine linksventrikulare Dysfunktion zu entwickeln auf 19 % pro Jahr [6].
Bei vorhandenen Symptomen steigt die Mortalitat bei Patienten ohne chirurgische

Behandlung auf bis zu 24.6 % pro Jahr [7].

1.2. Chirurgische Therapie- Moglichkeiten

1.2.1. Aortenklappenersatz

1.2.1.1. Mechanische Prothesen

Der erste Aortenklappenersatz wurde 1960 mit einer mechanischen Prothese
durchgefiihrt (m-AKE) [8]. Die damals eingesetzten Kugel-Kafig-Prothesen durchliefen
eine stetige Weiterentwicklung und wurden von den Kippscheibenprothesen abgelost,
welche wiederum spéater von den aktuell verwendeten Zweifliigel-Prothesen ersetzt
wurden. Ein Vorteil der m-AKE’s ist ihre sehr gute Hamodynamik, welche denen von
bio-AKE’s Uberlegen ist [9]. Zustande kommt dies durch ihre sehr schmalen Bauteile
und den hohen Offnungswinkel der Prothesenfliigel von 70-90° [9]. Vorteilhaft ist
weiterhin ihre ausgezeichnete Haltbarkeit, wodurch praktisch kein primares

Prothesenversagen auftritt [10]. Prothesenfehlfunktionen treten aber dennoch auf und



beruhen meist auf Infektionen oder der Bildung von Bindewebspannus oder
Thromben. Dadurch kommt es zu einer Re-Operationsrate an der Prothese von 10 %
innerhalb von 15 Jahren [10]. GroRRer Nachteil aller m-AKE’s ist, dass eine lebenslange
Antikoagulation bendtigt wird. Durch diese Therapie steigt das Risiko von
Blutungsereignissen auf 51 % in 15 Jahren [10]. Zuséatzlich kann es bei unzureichender
Antikoagulation zu Embolien oder Bildung von Thromben an der Klappe kommen,

welche wiederum eine Re-Operation bedingen kann.

1.2.1.2. Biologische Prothesen

Der Begriff biologischer Aortenklappenersatz (bio-AKE) beinhaltet eine Vielzahl an
Prothesen. Bei allen diesen Prothesen besteht primar keine Notwendigkeit fur eine
Lang-Zeit Antikoagulation. Allerdings konnen Begleiterkrankungen der Patienten diese
Therapie indizieren. Mit fortschreitender Implantationszeit degenerieren diese
Prothesen jedoch, was zum Klappenversagen und konsekutiver Re-
Operation/Intervention fuhrt. Hdmodynamisch zeigen sie (wie unter 1.2.1.1 erlautert)

schlechtere Resultate als m-AKE’s [9].

1.2.1.2.1. Gestentete biologische Prothesen

Bei dieser Art der Prothesen werden Xenografts, das heildt entweder speziell
behandelte komplette Schweineaortenklappen oder tierisches Perikard, welches zu
einer Aortenklappe vernéht wird, verwendet. Diese Prothesen werden dann auf einen
speziellen Ring aufgenaht, welcher wiederum in den Aortenklappenring eingenaht
wird. Langzeit-Ergebnisse sind zufriedenstellend. Bei alteren Patienten zeigt sich ein
Langzeit-Uberleben, welches sogar iiber dem der Normalbevélkerung liegt [11]. Die
Haltbarkeit dieser Prothesen ist jedoch vom Alter der Patienten abhangig, wobei bei

jungeren Patienten eine geringe Haltbarkeit vorliegt [10]. Dementsprechend variieren



die Re-Operationsraten je nach Studienpopulation sehr stark. 15-Jahres-Raten

bewegen sich zwischen ~41 % und ~91 % [11-13].

1.2.1.2.2. Gerustfreie biologische Prothesen

In den 1990er Jahren wurden gertstfreie biologische Prothesen entwickelt. Durch den
Verzicht auf ein Gerist wird eine bessere Hamodynamik der Xenografts erreicht [9,
14, 15]. Die gerustfreie Konstruktion brachte aber auch eine schwierigere Implantation
mit sich, was sich in einer signifikant langeren Aortenabklemmzeit und Zeit am
kardiopulmonalen Bypass niederschlagt [16]. Mittelfristige Daten zeigen einen
Uberlebensvorteil nach Implantation dieser Prothesen verglichen mit gestenteten
Xenografts [16]. Ebenso zeigt sich mittelfristig eine gute Haltbarkeit [17, 18].
Langfristige Resultate, welche den positiven Einfluss der verbesserten Hamodynamik

auf Uberleben und Haltbarkeit stiitzen, sind aktuell jedoch noch nicht verfugbar.

1.2.1.2.3. Ross-Operation (pulmonaler Autograft)

Die Ross-Operation beinhaltet den Transfer der Pulmonalklappe des Patienten in die
Aortenklappenposition und den Ersatz der Pulmonalklappe mit einem Xenograft.
Vorteilhaft ist die Prozedur vor Allem bei Kindern, wo der Autograft und der neue
Aortenklappenannulus mit dem Kind mitwachsen koénnen, was keine andere
biologische Prothese ermdglicht. Die Ross-Operation verspricht eine exzellente
Hamodynamik, ein hohes Langzeit-Uberleben und niedrige Re-Operationsraten
[19, 20]. Es wird allerdings viel Erfahrung benétigt, die Operationszeit und die Zeit am
kardiopulmonalem Bypass sowie die Aortenabklemm-Zeit verlangern sich [20].
Ebenso nimmt das Risiko von Blutungen, Stenosen der Pulmonalklappenprothese
sowie Dilatation der nativen Aortenwurzel und damit Ruckkehr einer

Aortenklappeninsuffizienz zu [20]. Ursprunglich wurden far den



Pulmonalklappenersatz Homografts verwendet [19]. Mit EinfUhrung der gerustfreien
biologischen Prothesen stellte sich eine Alternative dar. Langzeit-Daten Uber deren

Einsatz als Pulmonalklappenersatz existieren jedoch bislang nicht.

1.2.1.2.4. Homografts

Ein weiterer Vertreter der Bioprothesen ist der Homograft, das heifl3t die menschliche
Spenderklappe. Diese Klappen werden aufgrund fehlender Verfugbarkeit nur in unter
1 % der Aortenklappen-Operation eingesetzt. Studien zeigen jedoch keine bessere
Haltbarkeit als bei gestenteten Xenografts und sogar eine schlechtere Haltbarkeit als

bei gerustfreien Xenografts [20, 21].

1.2.2. Aortenklappenrekonstruktion

Mehrere Moglichkeiten der Rekonstruktion der Aortenklappe (AKR) werden aktuell
angewendet. Meist kommen sie zum Einsatz, wenn keine Verkalkungen der Taschen
der Aortenklappen vorliegen oder eine Erkrankung der Aortenwurzel bei intakten
Klappentaschen besteht. Ergebnisse dieser Verfahren sind zum Teil hervorragend
[22]. Andere Studien zeigen jedoch eher erniichternde Resultate [23]. Da die Indikation
zu diesen Eingriffen jedoch nur selten gegeben ist, spielen sie neben den
Routineverfahren des mechanischen und biologischen Klappenersatzes in der

taglichen Praxis eine eher untergeordnete Rolle [2, 3].

1.2.3. Transkatheter Aortenklappen-Implantation

Dieses neuartige Verfahren wurde 2002 erstmals durch Cribier durchgefiihrt [24]. Bei
dieser Prozedur wird die erkrankte Aortenklappe nicht entfernt, sie wird entweder
durch Ballonvalvuloplastie oder durch die per Katheter in die Aortenklappenposition
vorgebrachte biologische Prothese in die Wand der Aortenwurzel gedrtckt (TAVI). Die

biologische Prothese ist dabei auf einen speziellen faltbaren Stent aufgebracht,



welcher ein Einbringen Uber kleine arterielle Schleusen erméglicht. Nach anfanglicher
Behandlung von inoperablen Patienten wurden spater auch Hoch-Risiko-Patienten
und anschlieBend Patienten mit mittlerem Operationsrisiko behandelt [25-28]. Das
Verfahren wurde seit seiner Einfihrung stetig weiterentwickelt, sodass neben der initial
nur moéglichen Behandlung der Aortenklappenstenose nun auch bestimmte Falle der
Insuffizienz behandelt werden kdénnen [29]. Eine weitere Anwendungsmaoglichkeit ist
die ViV-TAVI, wobei eine TAVI-Prothese in einen bio-AKE implantiert wird, um das
erhohte Risiko einer Re-Operation zu umgehen [30]. Aufgrund anatomischer
Kontraindikationen (grof3e Aortenwurzel bzw. Aortenannulus (>29 mm), niedriger
Abstand von Aortenannulus und Koronarostien, Thromben im linken Ventrikel, Plaques
mit mobilen Thromben in der Aorta ascendens oder dem Aortenbogen, Endokarditis,
Probleme im Bereich der Zugangswege) ist eine ausgedehnte Bildgebung erforderlich,
welche ebenso zur Planung des Prothesentyps notwendig ist [2, 3, 31]. Langzeit-
Resultate sind bei diesem neuen Verfahren noch nicht verfigbar. Ein in-vitro
Simulationsmodell zeigte jedoch eine eingeschrankte Haltbarkeit von 7,8 Jahren im
Gegensatz zu 16 Jahren bei konventionellen bio-AKE’s [32]. Klinisch lasst sich diese
eingeschrankte Haltbarkeit nicht bestatigen und muss natdrlich aufgrund der
Weiterentwicklung der TAVI-Prothesen und der TAVI-Prozedur jeweils neu Uberprift

werden.

1.3. Konsequenzen fur den jingeren Patienten

Aus den bereits angesprochenen Vor- und Nachteilen von mechanischen und
biologischen Klappenprothesen ergibt sich in den aktuellen Leitlinien die Empfehlung
fur biologische Prothesen fur Patienten ab einem Alter von 65 Jahren und fir
mechanische Prothesen bis zu einem Alter von 60 Jahren. Zwischen 60 und 65 Jahren

werden beide Prothesentypen empfohlen. Zusatzlich zum Alter des Patienten wird
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noch dem Patientenwunsch und verschiedenen Nebenerkrankungen sowie einer
eingeschrankten Lebenserwartung Rechnung getragen [2, 3].

Zum Vergleich von mechanischen und biologischen Klappenprothesen existieren bis
jetzt nur drei prospektive randomisierte Studien. In einer dieser Arbeiten berichteten
Hammermeister et al. Uber vermehrtes Klappenversagen und ein signifikant
schlechteres 15-Jahres-Uberleben bei biologischen Prothesen (vor allem bei Patienten
<65 Jahren) und eine erhéhte Blutungsrate bei mechanischen Prothesen. Ahnliche
Resultate zeigten auch Oxenham et al. [33]. In diesen Arbeiten wurde allerdings mit
der Rekrutierung von Patienten in den 1970er Jahren begonnen und deren Resultate
kénnen nicht direkt in die heutige Zeit tbernommen werden. Die dritte prospektive
randomisierte Studie begann 1993, darin beschreiben Stassano et al. gleiche
Uberlebensraten fiir beide Prothesentypen bei erhéhten Re-Operationsraten nach
biologischem Aortenklappenersatz und einem Trend zu erhdhten Blutungsraten nach
mechanischem Klappenersatz [34].

Aktuellere, nicht prospektive randomisierte Studien, zeigten weiterhin eine klrzere
Haltbarkeit bei biologischen Prothesen und ein erhohtes Blutungsrisiko bei
mechanischen Prothesen, bei allerdings gleichem Lang-Zeit-Uberleben [35, 36]. Dabei
konnten Ruel et al. zeigen, dass die Verwendung einer mechanischen
Aortenklappenprothese ein Risikofaktor fir den Tod durch einen Schlaganfall ist [36].
Eine Meta-Analyse von Lund et al. bestétigte ebenso, dass altersunabhéngig kein
Unterschied im Risiko-adaptierten Uberleben nach bio-AKE oder m-AKE besteht [37].
Bei all diesen Studien wurden herkbmmliche auf einen Stent aufgebrachte biologische
Aortenklappenprothesen verwendet. FUr gerustfreie biologische Prothesen existierten
noch keine Langzeit-Daten. Ebenso fehlen bis jetzt Studien tber die Bestandigkeit der
hamodynamischen Vorteile sowie deren Einfluss auf die langfristige Haltbarkeit der

Prothesen.
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Die Ross Operation wird nur bei jingeren Patienten mit einer Kontraindikation zur
oralen Antikoagulation empfohlen, wenn sie von einem erfahrenen Chirurgen
durchgefiihrt wird [3]. Uber den Einsatz von geriistfreien biologischen Prothesen als
Pulmonalklappenersatz existierten noch keine Langzeit-Daten.

Die verschiedenen Formen der AKR werden vor allem bei Aortenklappeninsuffizienzen
eingesetzt und sollten aufgrund ihrer teilweise hervorragenden Ergebnisse nach
genauer Prufung von Indikationen und Kontraindikationen eingesetzt werden [2, 3].
Die TAVI spielt bei jungeren Patienten, aufgrund der fehlenden Langzeit-Ergebnisse,
der erwarteten geringeren Haltbarkeit und dem meist geringen Risikoprofil der
Patienten bisher nur eine untergeordnete Rolle [2, 3, 32]. Allerdings werden aktuell
zwei randomisierte klinische Studien bei Patienten mit niedrigem Risiko durchgefihrt,

welche den Status der TAVI-Prozedur bei jingeren Patienten verandern kénnten.
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1.4. Gegenstand, Ziele und Fragestellungen der Untersuchungen

Die Einfuhrung des gerustfreien bio-AKE"s war mit der Hoffnung auf eine durch die
exzellente Hamodynamik bedingte verbesserte Klappenhaltbarkeit und ein
verbessertes Langzeit-Uberleben verbunden. Trotz langjahriger Verwendung bei
nachgewiesenem hamodynamischen Vorteil mit mittelfristigem Uberlebensvorteil
gegenuber gestenteten bio-AKE’s, wird ihr Einsatz kontrovers diskutiert und es
existieren noch keine Langzeit-Daten. Im Mittelpunkt der hier vorgestellten
Untersuchungen stehen langfristige Ergebnisse von gerUstfreien biologischen
Prothesen bei jingeren Patienten. Dazu zahlt unter anderem, ob die verbesserte
Hamodynamik auch im Langzeit-Verlauf nachweisbar ist. Ebenso wichtig ist naturlich
die Haltbarkeit der Prothesen und das Langzeit-Uberleben nach der Implantation von
geristfreien bio-AKE’s. Auch beim Einsatz gerustfreier Prothesen zur Rekonstruktion
des rechtventrikularen Ausflusstraktes im Rahmen der Ross-Operation sind die
Haltbarkeit der Prothesen und das Langzeit-Uberleben der Patienten noch nicht
ausreichend bekannt. Aufgrund der erhoben Daten kann der gerustfreie bio-AKE

besser in die Therapieplanung bei jingeren Patienten eingearbeitet werden.
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2. Eigene Arbeiten

2.1. Langzeit-Ergebnisse nach Aortenklappenersatz mit gerustfreien

biologischen Prothesen in jingeren Patienten

2.1.1. Morbiditat und Mortalitat im Langzeit-Verlauf

Christ T, Grubitzsch H, Claus B, Konertz W.
Stentless aortic valve replacement in the young patient: long-term results.
J Cardiothorac Surg 2013;8:68.

https://dx.doi.org/10.1186/1749-8090-8-68

Zusammenfassung

Diese Studie beschatftigt sich mit den Langzeitresultaten von Patienten im Alter von
bis zu 60 Jahren nach Implantation einer gerustfreien biologischen Aortenklappen-
prothese. Untersucht wurden 188 Patienten (79,3 % mannlich, Alter 53,1 + 7,1 Jahre),
welche zwischen 1993 und 2001 aufgrund einer Stenose (63,3 %) oder einer
Insuffizienz (36,7 %) einen Aortenklappenersatz, mit (31,9 %) oder ohne (68,1 %)
Begleiteingriff, erhielten.

Die Krankenhaussterblichkeit der Kohorte betrug 3,2 %. Die Langzeit-Uberlebensrate
nach 10 bzw. 15 Jahren betrug 73,0 £ 3,5 % bzw. 55,8 £ 5,4 %. Bei Betrachtung der
Patienten ohne besondere Risikofaktoren bzw. Begleiterkrankungen zeigte sich ein
Langzeituberleben, welches ungefahr dem der alters- und geschlechtsadaptierten
Normalbevolkerung entsprach. Re-Operationen mussten bei 42 Patienten (22,3 %)
durchgeftihrt werden. Die Freiheit von Re-Operation betrug nach 10 bzw. 14 Jahren
81,0 + 3,4 % bzw. 58,0 £ 7,5 %. Dies entsprach ungefahr vergleichbaren Studien mit

gestenteten Bioprothesen. Die multivariate logistische Regressionsanalyse zeigte,
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dass lediglich kleine Prothesengrofien (<25 mm) einen negativen Einfluss auf
Uberleben und Klappenhaltbarkeit haben, andere Faktoren wie jiingeres Alter (<50
Jahre) oder Begleiteingriffe jedoch nicht.

Damit zeigten sich in dieser jungen Kohorte verlassliche Langzeitresultate nach
Implantation gerUstfreier Aortenklappenprothesen, vor allem bei Patienten mit

grélReren Prothesen.
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2.1.2. Hdmodynamische Ergebnisse im Langzeitverlauf

Christ T, Grubitzsch H, Claus B, Heinze G, Dushe S, Konertz W.
Hemodynamic behavior of stentless aortic valves in long term follow-up.
J Cardiothorac Surg 2014;9:197.

https://dx.doi.org/10.1186/s13019-014-0197-2

Zusammenfassung:

Diese Studie beschaftigt sich mit dem hamodynamischen Langzeitverhalten von
geristfreien biologischen Aortenklappenprothesen bei Patienten im Alter von bis zu 60
Jahren. 54 Patienten (Alter 53,1 + 7,7 Jahre), welche 7 bis 16 Jahre zuvor (mittlere
Nachuntersuchungszeit: 10,8 = 2,2 Jahre) einen Aortenklappenersatz erhielten,
wurden nachuntersucht und echokardiographiert. Der maximale und mittlere
Druckgradient der Prothesen war im Durchschnitt 16,3 + 7,4 mmHg und 9,1 + 4,2
mmHg. Es zeigten sich dabei stabile Druckgradienten bis 14 Jahre nach der Operation
und verglichen mit der Entlassungsechokardiographie ein Abfall der Druckgradienten
um ~18 % (2,0 £ 0,9 mmHg). Relevante Klappeninsuffizienzen zeigten sich bei
lediglich 5 Patienten, jedoch erst 13 bis 16 Jahre nach Implantation. Die
linksventrikulare Masse verringerte sich im Durchschnitt um 26,5 % (107,9 £ 18,5 g).
Bei allen Patienten, bis auf einen, blieb die linksventrikulare Ejektionsfraktion erhalten
oder verbesserte sich. Patienten mit praoperativ eingeschrankter linksventrikularer
Funktion zeigten die deutlichste Besserung (13,1 £ 3,1 %).

Damit zeigten gerustfreie biologische Aortenklappenersatze exzellente hamo-

dynamische Langzeitergebnisse ohne relevanten Anstieg der transvalvularen Druck-
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gradienten oder Auftreten von Insuffizienzen, was zu einem anhaltenden Abfall der

linksventrikularen Masse und Verbesserung der linksventrikularen Funktion fuhrte.
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2.2. Langzeitergebnisse nach Aortenklappenersatz mit verschiedenen

gerustfreien biologischen Prothesen in jingeren Patienten

2.2.1. Langzeitergebnisse nach Implantation der geristfreien biologischen

Aortenklappenprothese Edwards Prima Plus

Christ T, Grubitzsch H, Claus B, Konertz W.

Long-term follow-up after aortic valve replacement with Edwards Prima Plus
stentless bioprostheses in patients younger than 60 years of age.

J Thorac Cardiovasc Surg 2014;147:264-9.

https://dx.doi.org/10.1016/j.jtcvs.2012.10.032

Zusammenfassung:

Diese Studie beschaftigt sich mit den Langzeit-Ergebnissen der gerustfreien
biologischen Aortenklappenprothese Edwards Prima Plus (EPP) bei Patienten im Alter
von bis zu 60 Jahren. Untersucht wurden 120 Patienten (Alter 53,1 £ 8,0 Jahre; 82,5
% mannlich), welche zwischen 1993 und 2001 (mittlere Nachuntersuchungszeit: 8,5 +
4,5 Jahre) eine EPP implantiert bekamen. In der Kohorte erhielten 31,7 % einen
Kombinationseingriff und 39,0 % hatten eine eingeschrankte linksventrikulare
Funktion. Die Langzeit-Uberlebensrate nach 10 bzw. 15 Jahren betrug 71,8 + 4,4 %
bzw. 48,8 £ 9,6 %. Die multivariate logistische Regressionsanalyse zeigte einen
negativen Einfluss von héherem Alter, Insuffizienz als Operationsindikation und kleiner
ProthesengréRe (<25 mm) auf das Uberleben. Bei Betrachtung der Patienten ohne
besondere  Risikofaktoren  bzw. Begleiterkrankungen zeigte sich ein
Langzeitiiberleben, welches ungefahr dem der alters- und geschlechtsadaptierten

Normalbevélkerung entsprach. Re-Operationen mussten bei 20 Patienten (16,7 %)
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durchgefiihrt werden. Die Freiheit von Re-Operation betrug nach 10 bzw. 14 Jahren
85,6 + 3,7 % bzw. 65,2 £ 8,6 %. Dies entsprach ungefahr vergleichbaren Studien mit
gestenteten Bioprothesen. Die multivariate logistische Regressionsanalyse zeigte
einen negativen Einfluss von Insuffizienz als Operationsindikation und kleiner
ProthesengrofRe (25 mm) auf die Freiheit von Re-Operation.

Damit zeigte die Edwards Prima Plus Bioprothese in dieser jungen Kohorte
verlassliche Lang-Zeit-Resultate, vor Allem bei Patienten mit gréReren Aortenwurzeln

und stenotischen bzw. kombinierten Aortenklappenvitien.
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2.2.2. Langzeitergebnisse nach Implantation der gerustfreien biologischen

Aortenklappenprothese St. Jude Toronto

Christ T, Claus B, Borck R, Konertz W, Grubitzsch H.
The St. Jude Toronto Stentless Bioprosthesis: Up to 20 years follow-up in
younger patients.

Heart Surg Forum 2015;18:E129-133. https://dx.doi.org/10.1532/hsf.1252

Zusammenfassung:

Diese Studie beschaftigt sich mit den Langzeit-Ergebnissen der gerustfreien
biologischen Aortenklappenprothese St. Jude Toronto bei Patienten im Alter von bis
zu 60 Jahren. Untersucht wurden 50 Patienten (Alter 54,5 + 6,3 Jahre; 78 % méannlich),
welche zwischen 1994 und 1997 (mittlere Nachuntersuchungszeit: 13,5 + 6,3 Jahre)
eine St. Jude Toronto implantiert bekamen. In der Kohorte erhielten 24 % einen
Kombinationseingriff und 32 % hatten eine eingeschrankte linksventrikulare Funktion.
Die Langzeit-Uberlebensrate nach 10 bzw. 20 Jahren betrug 82,3 + 5,7 % bzw. 49,9 +
8,9 %. Bei Betrachtung der Patienten ohne besondere Risikofaktoren bzw.
Begleiterkrankungen zeigte sich ein Langzeitiberleben, welches ungefahr dem der
alters- und geschlechtsadaptierten Normalbevdlkerung entsprach. Re-Operationen
mussten bei 20 Patienten, beginnend nach 4,6 Jahren, durchgefiihrt werden. Als
Hauptgrund zeigte sich die degenerative Protheseninsuffizienz (79,2 %). Die Freiheit
von Re-Operation betrug nach 10 bzw. 15 Jahren 76,0 £ 6,7 % bzw. 44,1 £ 8,9 %. Dies
lag klar unter den Werten vergleichbarer Studien mit anderen Bioprothesen. Damit
zeigte sich nach Implantation der St. Jude Toronto in dieser jungen Kohorte ein gutes

Langzeit-Uberleben, jedoch eine eingeschrankte Klappenhaltbarkeit.
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2.3. Langzeitergebnisse nach Ross-Operation mit  gerustfreien

biologischen Prothesen in Pulmonalklappenposition

Christ T, Claus B, Woythal N, Dushe S, Falk V, Grubitzsch H.

The Ross Procedure in Adults: Long-Term Results of Homografts and Stentless
Xenografts for Pulmonary Valve Replacement.

Thorac cardiovasc Surg 2017; 65(08): 656-661. (https://dx.doi.org/10.1055/s-0036-

1586157)

Zusammenfassung:

Diese Studie beschatftigt sich mit den Langzeit-Ergebnissen der Ross-Operation bei
45 Patienten (Alter 38,8 £ 9,6 Jahre; 84,4 % mannlich), welche zwischen 1995 und
2002 (mittlere Nachuntersuchungszeit: 14,0 £+ 3,7 Jahre) operiert wurden. Dabei
erhielten 22 Patienten eine geriustfreie biologische Prothese (Gruppe X) und 23
Patienten ein Homograft (Gruppe H) als Pulmonalklappenersatz. Beide Gruppen
zeigten keinen signifikanten Unterschied in ihren praoperativen und operativen
Charakteristika. Die Freiheit von Re-Operation nach 15 Jahren zeigte keinen
signifikanten Unterschied der beiden Gruppen, jedoch einen Trend (Gruppe X: 68,4 +
10,6 % versus Gruppe H: 85,3 + 7,9 %; p=0,09). Die Freiheit von Re-Operation an der
Aortenklappe war dabei in beiden Gruppen ungefahr gleich. Jedoch bestand in
Pulmonalklappenposition ein signifikanter Nachteil fir Gruppe X (78,9 £ 9,4 % versus
100 %; p=0,02). Die univariate Risiko-Stratifizierung bestatigte die Verwendung von
Xenografts als Risikofaktor fur frihere Pulmonalklappen-Re-Operationen (Hazard
Ratio: 9,6; 95 % Konfidenzintervall 1,3 - 69,1; p=0,02). Die Langzeit-Uberlebensrate
nach 15 Jahren zeigte mit 79,7 + 7,3 % in Gruppe X und 94,4 + 5,4 % in Gruppe H

keinen signifikanten Unterschied, jedoch einen Trend (p=0,07). Die Ergebnisse flr
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Gruppe H waren vergleichbar mit Daten aus dem deutschen Ross-Register,
wohingegen Gruppe X deutlich schlechtere Resultate zeigte.

Zusammenfassend zeigten sich gute Langzeit-Resultate nach Ross-Operation mit
Homografts als Pulmonalklappenersatz, bei Verwendung gerustfreier Bioprothesen
jedoch eine signifikant niedrigere Freiheit von Re-Operationen und ein Trend zu
niedrigerem Langzeit-Uberleben. Dementsprechend sollte das Homograft die

Prothese der Wahl als Pulmonalklappenersatz bei der Ross-Operation bleiben.
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3. Diskussion

Die unterschiedlichen Mdéglichkeiten der chirurgischen Therapie bei hochgradigen
Aortenklappenvitien erfordern eine grundlegende Auseinandersetzung mit den
unterschiedlichen Indikationen und Kontraindikationen sowie Vor- und Nachteilen der
verschiedenen Therapie-Konzepte. Gerade bei jingeren Patienten ist es deshalb
besonders  wichtig, sich intensiv mit den verschiedenen Optionen
auseinanderzusetzen, da sie bedingt durch die langere Lebenserwartung mit einer
Zunahme des Risikos flr eine Prothesen-assoziierte Komplikation verbunden ist.

Fur den Grofdteil der Patienten sind der Klappenersatz mit mechanischen bzw.
biologischen Prothesen die beiden Alternativen. Dies spiegelt sich darin wieder, dass
2014 98,8 % der isolierten Eingriffe an der Aortenklappen mit einer dieser Prothesen
durchgefiihrt wurden [38]. Beide Prothesentypen scheinen gleichwertig in Bezug auf
das Langzeit-Uberleben der Patienten zu sein, jedoch unterscheiden sich die mit den
Prothesen verbundenen Risiken [35]. Wahrend bei mechanischen Prothesen die
thrombo-embolischen und héamorrhagischen Risiken Uberwiegen, stehen bei
biologischen Prothesen die Degeneration und das Risiko der erneuten Operation im
Vordergrund [10]. Die Haltbarkeit der bio-AKE's nimmt dabei mit zunehmendem
Lebensalter zu [11]. Auffallig ist ein aus den Statistiken der Deutschen Gesellschaft fur
Thorax-, Herz- und Geféal3chirurgie hervorgehender Rickgang der Verwendung von
m-AKE’s bei isolierten Aortenklappeneingriffen von 2005 bis 2015 um 19,2 % [39, 40].
Ursachlich sind einerseits die guten Langzeit-Ergebnisse nach Implantation von bio-
AKE’s bei jungeren Patienten und die damit verbundene erweiterte Indikation in den
Leitlinien der amerikanischen und europaischen Fachgesellschaften [2, 3, 28].
Andererseits spielt aber auch die ViV-TAVI eine Rolle. Dieses Verfahren ist nur nach

biologischem Aortenklappenersatz moéglich und vermindert das Risiko einer
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eventuellen Re-Operation [30]. Durch die Aussicht auf dieses Verfahren entscheiden
sich viele Patienten gegen einen m-AKE und die damit verbundene lebenslange
Antikoagulation mitsamt ihren Risiken.

Die Einfihrung der geristfreien Bioprothesen in den 1990er Jahren war mit der
Hoffnung auf langere Haltbarkeit und verbessertes Uberleben der Patienten
verbunden. Mittelfristige Untersuchungen bei Aalteren Patienten konnten ein
verbessertes Uberleben bestatigen, allerdings keine endgiiltigen Aussagen uber die
Prothesen-Haltbarkeit treffen [16—18]. Eine langere Haltbarkeit der Prothesen wére
gerade bei jungeren Patienten, bedingt durch die hohere Lebenserwartung und das
daher groRBere Risiko fir eine Re-Operation, winschenswert. Die Ergebnisse von
2.1.1, 2.2.1 und 2.2.2 zeigen aber keine relevant bessere Langzeit-Haltbarkeit der
Prothesen verglichen mit den Ergebnissen gestenteter bio-AKE's, im Falle der
geristfreien St. Jude Toronto sogar schlechtere Ergebnisse. Gerade in diesem Punkt
hatte man bessere Ergebnisse erwartet, da die verbesserte Hamodynamik der
gerustfreien bio-AKE's zu weniger Belastung an den Taschen der
Aortenklappenprothese fihrt und dementsprechend degenerative Veranderungen und
konsekutives Klappenversagen spater auftreten missten. Wie in 2.1.2 dargestellt, ist
die vorteilhafte Hamodynamik auch im Langzeit-Verlauf nachweisbar. Dieser Vorteil
scheint aber zu gering zu sein um in einer relevant besseren Haltbarkeit Ausdruck zu
finden. Nichtsdestotrotz zeigt sich in 2.1.1 jedoch kein erhdhtes Risiko fir Re-
Operationen bei Patienten unter 50 Jahren im Gegensatz zu Patienten tiber 50 Jahren,
welches bei gestenteten bio-AKE's zu sehen ist [11]. Die Aussagekraft dieses
Ergebnisses ist aber zum einen aufgrund der relativ kleinen resultierenden
Patientenkohorten eingeschréankt. Zum anderen ist die Entscheidung zur Re-Operation
aber natirlich auch von Patient, Diagnostiker und Chirurgen abhéngig und kann

individuell stark variieren.
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Auch in Bezug auf das Langzeit-Uberleben der Patienten mit gerustfreien bio-AKE’s
zeigt sich kein relevanter Unterschied gegentuber den gestenteten bio-AKE’s, jedoch
auch kein Nachteil (siehe 2.1.1). Dieser Vergleich (siehe 2.1.1, 2.2.1, 2.2.2) bestatigt,
dass die in 2.1.2 nachgewiesenen stabilen hAmodynamischen Langzeit-Ergebnisse
keinen bedeutsamen Einfluss auf das Langzeit-Uberleben haben. Dies ist
beachtenswert, da in einer Meta-Analyse von Head et al ein Zusammenhang zwischen
eingeschrankter Hamodynamik (in Form eines moderaten oder hochgradigen
Patienten-Prothesen-Mismatches) und vermindertem Uberleben gezeigt werden
konnte [41]. Die Verbesserung der Hamodynamik gerustfreier bio-AKE"s scheint daher
also zu gering zu sein, um einen gewichtigen Einfluss zu haben. Vergleiche mit
anderen Studien sind allerdings aufgrund unterschiedlicher Patientenstrukturen (zum
Beispiel Nebenerkrankungen und Begleiteingriffe) nur eingeschrankt méglich. Der
Vergleich zur alters- und geschlechtsadaptierten Normalbevdlkerung kann
demgegeniber als eine bessere Gegenuberstellung dienen. Dabei zeigt sich fir die
Patienten mit gerustfreiem bio-AKE und ohne ausgepragtes Risikoprofil nahezu
dasselbe Langzeit-Uberleben (siehe 2.1.1, 2.2.1, 2.2.2). Solch ein gutes Langzeit-
Uberleben konnte bei so jungen Patienten mit gestenteten bio-AKE’s bis jetzt nicht
gezeigt werden [11]. Jedoch ist die Aussagekraft dieses Vergleiches aufgrund der
relativ kleinen resultierenden Patientenkohorten eingeschrankt. Bei Betrachtung von
2.2.1und 2.2.2 ist aufféllig, dass die unterschiedliche Haltbarkeit der beiden Prothesen
keinen Einfluss auf das Langzeit-Uberleben der betrachteten Kohorten hat. Zum einen
spielt das gesunkene Risiko bei Re-Operationen, welches in unserer Kohorte ungefahr
dem der Erstoperation entspricht, in dieser Betrachtung wahrscheinlich eine
entscheidende Rolle (siehe 2.2.1 und 2.2.2). Zum anderen aber auch die Tatsache,
dass ViV-TAVI als Option zur Reduktion des OP-Risikos zur Verfiigung steht [30].

Dabei ist aber zu beachten, dass bei ViV-TAVI von geristfreien bio-AKE’s eine genaue
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Beurteilung der Anatomie der Aortenwurzel und der Koronararterienabgange erfolgen
muss, um potenzielle Komplikationen auszuschliel3en [42].

Der gerustfreie bio-AKE ist den Ergebnissen der in dieser Arbeit durchgeflhrten
Studien zufolge dem gestenteten bio-AKE nicht Uberlegen und die verbesserte
Hamodynamik tragt nicht zu einer verbesserten Haltbarkeit und einem verbesserten
Uberleben bei. Nichtsdestotrotz stellen der geristfreien bio-AKE eine Erweiterung des
therapeutischen Spektrums dar. Fir eine spatere ViV-TAVI zeigen sich geristfreie bio-
AKE’s gegenluber gestenteten bio-AKE’s, aufgrund fehlenden réntgendichten
Materials und einer bei einigen Prothesen recht hohen Implantation mit dem daraus
resultierenden Risiko einer Koronarobstruktion, weniger geeignet [42]. Daher sollte bei
jungeren Patienten aufgrund dieser schwierigeren Bedingungen fur ViV-TAVI beim
geristfreien bio-AKE, der gestentete bio-AKE im Vordergrund stehen [30, 42]. Bei
Betrachtung der verschiedenen Ergebnisse der gerustfreien sowie der gestenteten
bio-AKE's sollte man aufgrund des gesunkenen Re-Operationsrisiko bei bio-AKE"s
und der Mdglichkeit der ViV-TAVI, bei gleichgebliebenem thrombo-embolischen und
hamorrhagischen Risiko der m-AKE’s, eine erweiterte Indikation flr den bio-AKE in
jungeren Patienten empfehlen [10, 30, 33, 35].

Auch bei der Ross-Operation wurden seit Mitte der 1990er Jahre gerustfreie
biologische Prothesen verwendet. In dieser Prozedur jedoch flr die Rekonstruktion
des rechtsventrikularen Ausflusstraktes und den Ersatz der entnommenen
Pulmonalklappe. Urspringlich wurden fur diesen Schritt der Operation Homografts
verwendet [19]. Unter der Verwendung von Homografts zeigt das Verfahren gute
Langzeit-Ergebnisse, ist aber mit einer nicht unerheblich hoheren Operationszeit
verbunden, was naturlich auch ein héheres Operationsrisiko mit sich bringt [19].
Ursprunglich wurde das Verfahren nur bei jungeren Erwachsenen und Kindern

durchgefuihrt und wegen seiner Komplexitat spater wieder verlassen. Aufgrund der
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sehr guten Langzeit-Ergebnisse der Pionierstudie wurde das Verfahren aber wieder
popular und auch im héheren Patientenalter durchgefuhrt [19, 43]. Die Resultate unter
Verwendung von Homografts unter 2.3, genau wie Daten aus dem deutschen Ross-
Register, zeigen sehr gute Langzeit-Ergebnisse [44]. Der Vergleich zu verschiedenen
Studien Uber m-AKE’s und gestentete bio-AKE’s deutet aber auf einen Patienten-
Selektions-Bias zugunsten der Ross-Operation hin (siehe 2.3). Daher ist die
Einordnung der Ergebnisse der Ross-Operation nicht sinnvoll méglich. Ein grol3er
Nachteil der Prozedur ist, dass im Rahmen einer Ross-Operation aus einer Ein-
Klappen-Erkrankung eine Zwei-Klappenerkrankung gemacht werden kann und damit
im Verlauf Probleme an Aorten- und Pulmonalklappe entstehen kénnen. Am
Homograft als Pulmonalklappenprothese stehen dabei im Langzeit-Verlauf
Verkalkungen im Vordergrund [19, 45]. Die Verwendung gerUstfreier Xenografts zur
Rekonstruktion des rechtsventrikularen Ausflusstraktes resultiert, verglichen mit
Homografts, in einer geringeren Freiheit von Re-Operationen (siehe 2.3).
Dementsprechend kann man die Verwendung von geristfreien biologischen
Prothesen zur Rekonstruktion des rechtventrikularen Ausflusstraktes nicht empfehlen.
Aufgrund der Verbesserung der Haltbarkeit von bio-AKE's und der anderen
angesprochenen Nachteile der Ross-Operation ist es im Verlauf der letzten Dekade
erneut zu einem Abfall der Anzahl der Ross-Operationen in Deutschland gekommen,
wobei sich die absolute Anzahl seit 2007 fast gedrittelt hat und 2014 auf 0,8% der
Anzahl der isolierten AKE’s in Deutschland gefallen ist [38].

Die klappenerhaltenden Verfahren sind, wie die Ross-Operation, nur fur einen kleinen
Teil der Patienten geeignet. Sie sind bei Aortenwurzelaneurysmen mit bzw. ohne
Aortenklappeninsuffizienz eine Therapiealternative bei jingeren Patienten [2, 3]. Zum
Teil werden hervorragende Ergebnisse mit einer Freiheit von Re-Operation nach 10

Jahren von 96 %, erzielt [22]. Es wird aber auch von deutlich schlechteren Langzeit-
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Ergebnissen berichtet. Zum Beispiel publizierten Minakata et al. Re-Operationsraten
von 11 % und 15 % nach 5 bzw. 7 Jahren [46] und ein systematisches Review von
Carr et al. zeigte nach 5 bzw. 10 Jahren eine Freiheit von Re-Operation von 89 %
bzw. 64 % [23]. Damit sind die Resultate nicht wesentlich verschieden von bio-AKE’s
(siehe 2.1.2). Die verschiedenen Rekonstruktionsverfahren sind, verglichen mit bio-
AKE’s und m-AKE’s, aufwendigere Operationen, welche mit einem hdheren
Operations-Risiko (laut Carr et al. im Mittel 14 %) einhergehen kénnen [23]. Daher ist
eine sehr gute Patientenselektion notwendig. Patienten, bei welchen eine
Rekonstruktion nicht erfolgversprechend ist, missen identifiziert werden, um eine
verlangerte Operationszeit zu umgehen bzw. das Risiko einer erneuten Operation
auszuschlieBen. Aufgrund dieser Einschrankungen waren im Jahre 2014 in
Deutschland nur knapp 1 % der isolierten Aortenklappeneingriffe Rekonstruktionen
[38]. Zusatzlich wurden 610 Eingriffe an der Aorta ascendens mit Rekonstruktion der
Aortenklappe (entspricht 5,1 % der isolierten Aortenklappeneingriffe) durchgefihrt
[38]. Zusammenfassend spielen diese Methoden dementsprechend fur den Grol3teil
der Patienten eine eher untergeordnete Rolle, sollten aber aufgrund teilweise sehr
guter Langzeit-Ergebnisse nach grindlicher und adaquater Indikationsstellung in
Betracht gezogen werden.

Eine Sonderstellung nimmt aktuell die TAVI ein. Momentan sind diese bei jungen
Patienten, welche meist ein niedriges Risiko aufweisen, nicht indiziert [2, 3]. Auch
spricht die in-vitro festgestellte geringere Haltbarkeit dieser Prothesen gegen einen
Einsatz bei jungeren Patienten [32]. Dies kénnte sich natlrlich andern, wenn die unter
1.2.3 aufgefuhrten randomisierten klinischen Studien bei Patienten mit niedrigem
Risiko fertiggestellt sind. Nach aktuellen Leitlinien kann jedoch auch bei jingeren
Patienten mit geringer Lebenserwartung oder hohem Risikoprofil natirlich eine

Indikation bestehen [2, 3, 28]. Im Falle der Degeneration von biologischen
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Klappenprothesen kann die schon angesprochene Mdéglichkeit der ViV-TAVI, anstelle
einer spateren Re-Operation mit erhéhtem Risiko, in Betracht gezogen werden. Dabei
muss schon beim ersten Eingriff darauf geachtet werden, dass die implantierte Klappe
fur eine VIiV-TAVI in Frage kommt [31]. Fur dieses Vorgehen liegen aktuell
vielversprechende Kurzzeit-Ergebnisse mit einer 30-Tage-Sterblichkeit von 7,6 % und
einer 1-Jahres-Uberlebensrate von 83,2 % vor [30]. Fur eine genaue Bewertung dieses
Vorgehens fir jungere Patienten fehlen jedoch noch Langzeit-Ergebnisse. Dabei muss
natirlich auch berlcksichtigt werden, dass fir viele dieser Patienten mehrere ViV-

TAVI's im Laufe ihres Lebens notwendig werden kdnnten.
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4. Zusammenfassung

Mit  Aortenklappenrekonstruktion, Ross-Operation sowie biologischen und
mechanischen Prothesen zum Aortenklappenersatz stehen auch fur den jingeren
Patienten mehrere etablierte Therapiemdglichkeiten zur Verfigung. Jedes dieser
Verfahren hat seine Indikationen und Kontraindikationen sowie Vor- und Nachteile.
Hinzu kommt das neue Verfahren des katheterinterventionellen Aortenklappen-
ersatzes, welches aktuell als ViV-TAVI Einfluss hat und in Zukunft méglicherweise
auch bei jingeren Patienten seine Indikation findet.

Gerustfreie biologische Prothesen zeigen, trotz ihrer guten hamodynamischen
Eigenschaften, keine relevant verbesserte Haltbarkeit. Ebenso zeigt sich bei jingeren
Patienten kein besseres Langzeit-Uberleben im Vergleich zu gestenteten bio-AKE’s.
Bei Verwendung geristfreier biologischer Prothesen als Pulmonalklappenersatz im
Rahmen der Ross-OP zeigen sich sogar eine signifikant schlechtere Haltbarkeit der
Prothesen und ein Trend zu niedrigerem Langzeit-Uberleben als bei der Verwendung
von Homografts.

Im Allgemeinen lasst sich sagen, dass gerade bei jingeren Patienten aufgrund ihrer
héheren Lebenserwartung eine genaue Anamnese, ausreichende Bildgebung und ein
ausfuhrliches Aufklarungsgesprach notwendig sind, um fir jeden Patienten individuell

die bestmogliche Therapie festlegen zu kénnen.
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