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Arbeitshypothese und Fragestellung

Zielsetzung der retrospektiven Promotionsarbeit ist es, die Evaluation der
biologischen Carpentier-Edwards Perimount Aortenklappenprothese hinsichtlich ihrer
Hamodynamik, den perioperativen Ergebnissen und der Langzeithaltbarkeit zu
evaluieren. Hierfur sind konsekutiv alle Patienten, die im Zeitraum von Januar 2004
bis September 2013 am Universitaren Herzzentrum Hamburg-Eppendorf eine
entsprechende Aortenklappenprothese erhalten haben, untersucht worden.

Zur Beurteilung der Carpentier-Edwards Perimount Aortenklappenprothese werden
verschiedene pra- und intraoperative Einflussfaktoren auf die Friuhmortalitat, das
Langzeituberleben und die Re-Operationsrate begutachtet. Unter anderem soll
untersucht werden, ob das Patientenalter zum Implantationszeitpunkt, die
Prothesengrof3e und ein vorliegender Prothesen-Patienten-Mismatch einen Einfluss
auf  das Auftreten klappenbezogener Komplikationen haben. Der
Nachbeobachtungszeitraum erstreckt sich Uber eine Zeitspanne von bis zu 15
Jahren. Als Grundlage fur die Studie dienen zu verarbeitende Daten aus pra-, peri-
und postoperativen Untersuchungsbefunden.

Folgende Hypothesen werden der Arbeit zugrunde gelegt:

Hypothese 1:
Die Perimount Bioprothese ist charakterisiert durch gunstige hamodynamische

Eigenschaften und eine lange Haltbarkeit.

Hypothese 2:

Das Patientenalter zum Implantationszeitpunkt, die Prothesengrof’e und das
Vorliegen eines Prothesen-Patienten-Mismatch sind Einflussfaktoren fur die
Mortalitat und das Auftreten klappenbezogener Komplikationen.



1. Einleitung
1.1. Einfuhrung in die Thematik

Der chirurgische Aortenklappenersatz (AKE) mit Perikard-Bioprothesen ist eine
bewahrte Behandlungsmethode der hochgradigen Aortenklappenstenose und
Aortenklappeninsuffizienz. In den letzten Jahren wurden  biologische
Herzklappenprothesen auch zunehmend bei jungeren Patienten unter 65 Jahren
implantiert (Niclauss et al. 2013). Die Haltbarkeit der eingesetzten Klappenprothesen,
prothesenbezogene Antikoagulationstherapie sowie die Berucksichtigung des
Patientenwunsches spielen in diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle (Bagur et
al. 2017, Stock et al. 2018). Auch die Tatsache, dass Re-Operationen in minimal-
invasiver Technik durchgefuhrt werden konnen, beeinflusst die Auswahl der Prothese
zugunsten biologischer Ersatzklappen (Paradis et al. 2015).

Die deutliche Zunahme der Implantation von Perikard-Bioprothesen korreliert daruber
hinaus mit der Anderung der Richtlinien des American College of Cardiology /
American Heart Association (ACC/AHA) aus dem Jahr 2014 (Nishimura et al. 2014)
und 2020 (Otto et al. 2021). Die Richtlinien nennen das Patientenalter nicht mehr als
primares Leitkriterium und fuhrten somit zu einer Praferenz biologischer Herzklappen
gegenuber mechanischen Prothesen auch bei jungeren Patienten. Insbesondere in
der Altersgruppe 50 -65 Jahre ist es daher sinnvoll bei der Auswahl der
entsprechenden Ersatzklappe neben individuellen medizinischen Patientenfaktoren
(z. B. Frage nach Kontraindikationen bzgl. Antikoagulation) und klappenbezogen
Faktoren (z. B. Langzeitdaten und Haltbarkeit der Perikard-Bioprothesen) auch den
Patientenwunsch zu berucksichtigen.

In mehreren Studien wurde eine langere Haltbarkeit biologischer Prothesen der
zweiten und dritten Generation ermittelt (Bourguignon et al. 2016, Johnston et al.
2015). Als Grund hierfur wurde eine geringere Klappendegeneration (SVD)
angegeben durch eine spezifische Anti-Kalzifizierungs-Behandlung und
physiologische Fixations-Verfahren bei gleichzeitig verbesserten hamodynamischen
Eigenschaften von Rinderperikardklappen, welches zu einer Reduktion des Risikos
fur eine Re-Operation fuhren soll (Bourguignon et al. 2016, Johnston et al. 2015).

Die Daten in Bezug auf die Langzeithaltbarkeit von biologischen
Aortenklappenprothesen sind abhangig vom Prothesentyp und Alter des Patienten
(Joshi et al. 2014, Kalra et al. 2017, Saleeb et al. 2014). So wurden beispielsweise
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bei der  Mitroflow  Perikard-Bioprothese = vermehrt  frthe  strukturelle
Klappendegenerationen innerhalb der ersten vier Jahren postoperativ nachgewiesen
(Alvarez et al. 2009, Senage et al. 2014, Issa et al. 2018, Diaz et al. 2017). Bei
anderen Klappentypen ist dies jedoch nicht der Fall (Bagur et al. 2017). Diese
Diskrepanz  veranschaulicht die  Notwendigkeit einer individuellen und
prothesenspezifischen Evaluation im Rahmen der Prothesenauswahl (Otto et al.
2021). Folglich ist es Ziel dieser Arbeit die Carpentier-Edwards Perimount
Aortenklappenprothese hinsichtlich hamodynamischer Eigenschaften, Degeneration
und Langzeithaltbarkeit zu prufen. Dabei steht ein Nachbeobachtungszeitraum von
2622 Patientenjahren zur Verfugung.

1.2. Historischer Hintergrund

Im September 1952 gelang dem US-amerikanischen Chirurgen Charles A. Hufnagel
zum weltweit ersten Mal der operative Ersatz der Aortenklappe bei einer Patientin mit
Aortenklappeninsuffizienz. Bei der verwendeten mechanischen Herzklappe handelte
es sich um eine Acrylball-Prothese, die in die Aorta descendens eingesetzt wurde
(Chaikof 2007). Mit der Einfuhrung der Herz-Lungen-Maschine (HLM) durch Gibbon
im Jahre 1954 waren fortan Eingriffe am offenen Herzen maoglich. Harken fuhrte 1960
den ersten orthotopen Austausch der Aortenklappe mittels einer mechanischen
Kugelklappenprothese durch (Harken et al. 1960). Nur wenig spater fand 1962 durch
Ross erstmalig ein Homograft-Aortenklappenersatz statt (Ross 1962). Es folgten
weitere Ansatze, die den Ersatz der Nativklappe durch Verwendung von
gerusttragenden Schweine-Herzklappen (Xenografts) aufzeigten (Binet et al. 1965,
Zuhdi et al. 1974). Die Evaluationen der implantierten Bioprothesen der ersten
Generation zeigten jedoch initial eine unbefriedigende Langzeithaltbarkeit (Bortolotti
et al. 1987). Erst durch spezielle Verfahren zur Fixierung biologischen Gewebes
mittels Formalin und Glutaraldehyd sowie durch spezifische Anti-Kalzifizierungs-
Behandlungen lieRen sich im Rahmen der zweiten Generation verbesserte
Langzeitergebnisse erzielen (Carpentier et al. 1968). Zeitgleich wurden auch die
mechanischen Klappenprothesen weiterentwickelt, die 1969 in Form von
Kippscheibenprothesen und 1977 als Doppelfligelklappen eingefuhrt wurden (Bjork
1970, Nicoloff et al. 1981). Den nachsten Meilenstein setzte David, der sich 1990 mit
dem Einsatz nicht-gestenteter Schweineklappen befasste (David et al. 1990).



Langzeitstudien konnten jedoch keinen Vorteil hinsichtlich einer langeren Haltbarkeit
von nicht-gestenteten im Vergleich zu gestenteten Bioprothesen zeigen (Dunning et
al. 2007, Kallikourdis und Jacob 2007). Heutzutage werden bei chirurgischem
Aortenklappenersatz am haufigsten gestentete Bioprothesen implantiert, die aus mit
Glutaraldehyd behandeltem Rinderperikard bestehen, das auf der Innenseite des
Stents angebracht ist (dritte Generation) (Buja und Jagdish 2022). Mit der
kathetergestutzten Aortenklappenimplantation (TAVI) erfuhr die Herzklappenchirurgie
in jungster Zeit eine erneute gro3e Neuerung (Webb et al. 2007). Die aktuellen
Leitlinien der European Society of Cardiology empfehlen eine TAVI bei alteren
Menschen uber 75 Jahren und Hochrisikopatienten mit einem EuroSCORE Il Uber
4% (Vahanian et al. 2021).

1.3. Aortenklappenvitien

Angeborene und erworbene Herzklappenerkrankungen

Differenziert wird zwischen angeborenen und erworbenen Funktionsstorungen der
Aortenklappe, wobei die Mehrzahl der Klappendefekte erworben ist. Zu den
haufigsten kongenitalen Aortenklappenvitien gehort die bikuspide Aortenklappe. Die
Pravalenz in der Normalbevolkerung liegt bei 0,9-1,4% und beschreibt eine
Klappenvariante, die nur zwei der physiologischen drei Taschenklappen aufweist
(Freeman und Otto 2005, Netter 2014). Erworbene Herzklappenfehler gewinnen
aufgrund des zunehmenden Durchschnittsalters der Bevolkerung an Bedeutung. Sie
sind zumeist die Folge degenerativer oder entzundlicher Prozesse und auf3ern sich
als Aortenklappenstenose (AS) oder -insuffizienz (Al) oder einer Kombination aus

beiden.

Aortenklappenstenose

Unter der Aortenklappenstenose (AS) versteht man die Verengung der
Aortenklappenoffnungsflache.  Sie ist die am  haufigsten  auftretende
Herzklappenerkrankung in Industrienationen und tritt vermehrt bei Mannern in
Erscheinung. Eine kongenitale bikuspide Klappenkonfiguration kann durch die
Malformation und ein turbulentes Stromungsmuster bereits fruhzeitig eine AS
entwickeln. Fehlgebildete monokuspide Klappen liegen seltener vor. Deformierte

Klappen weisen entweder bereits zum Zeitpunkt der Geburt eine Stenose auf oder
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verengen oft fruhzeitig (Netter 2014). Die erworbene AS stellt prozentual den grofiten
Anteil dar, insbesondere im hoheren Alter. Aufgrund dessen gewinnen sie im
Rahmen des demographischen Wandels an Relevanz (Carabello und Paulus 2009).
Die Pravalenz in der Bevolkerung wird bei Patienten Uber 65 Jahren mit 1,4% und
uber 75 Jahren mit 4,1% angegeben (Rahimtoolo et al. 2007). Als vorrangige
Ursache wird mit Uber 80% die altersabhangige, kalzifizierende Degeneration der
Aortenklappe benannt, die durch Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie und eine Hyperlipidamie begunstigt wird (lung et al. 2003).
Pathogenetisch kommt es zunachst zu einer Kalzifizierung, ausgehend von den
aortennahen Inserationsrandern der Taschenklappen. Dies fuhrt zu einem Verlust
ihrer Elastizitat und konsekutiv zur Verkleinerung der Aortenoffnungsflache durch die
Rigiditat der Klappensegel. Die AS ist in den meisten Fallen langsam fortschreitend
und kann lange asymptomatisch bleiben. Nur wenige Patienten beklagen eine
frhzeitige Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit. Bei leichter und moderater
Auspragung bleiben die Patienten oftmals Uber Jahre beschwerdefrei. Die
durchschnittliche Uberlebensdauer nach Erstdiagnose liegt bei 2 - 3 Jahren nach
dem Auftreten erster Symptome (Nishimura et al. 2014). Erst in einem deutlich
fortgeschrittenen  Stadium  treten die Leitsymptome Belastungsdyspnoe,
Belastungsangina und Synkopen unter Belastung auf.

Gemal der Leitlinie des American College of Cardiology und der American Heart
Association (ACC/AHA) wird die AS bezlglich ihres Schweregrades in vier Stadien
eingeteilt (Tabelle 1.1).

Tabelle 1.1: Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose

Stenosegrad APpmean (MmHQ) AOF (cm?) Vimax (M/S) Symptomatik
normal <5 3,0-4,0 <25 asymptomatisch
leicht <20 3>1,5 26-29 asymptomatisch
mittel 20-39 1,0-1,5 3,0-4,0 meist

asymptomatisch

schwer > 40 <1,0 >4,0 evil.
asymptomatisch /
symptomatisch

AOF, Aortenéffnungsflache; APmean, mittlerer systol. Druckgradient; vmax, maximale Flussgeschwindigkeit iiber der
Aortenklappe. Quelle: In Anlehnung an Otto, C.M., et al., 2020 ACC/AHA Guideline for the management of
patients with valvular heart disease. Circulation, 2021. 143(5), e72-e227
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Gemal der American Heart Association wird ein operativer Aortenklappenersatz
(AKE) bei symptomatischen Patienten empfohlen, sobald es zu einem Auftreten
einer belastungsabhangigen Dyspnoe, Synkope oder Angina pectoris in Verbindung
mit hohen transvalvularen Druckgradienten kommt (APmean 240mmHQg, Vimax, 24,0m/s).
Asymptomatischen Patienten mit hochgradiger AS, die eine verminderte
Ejektionsfraktion (LVEF) von kleiner 50% aufweisen, wird ebenso der AKE
empfohlen (Tabelle 1.2).

Tabelle 1.2: Empfehlungen fiir den Zeitpunkt einer operativen Intervention bei AS

Empfehlung Klasse

AKE wird empfohlen bei symptomatischen Patienten mit schwerer AS und I
erhdhten Druckgradienten, die eine symptomatische Vorgeschichte aufweisen

oder Symptome unter Belastung zeigen.

AKE wird empfohlen bei asymptomatischen Patienten mit schwerer AS und I

reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF) < 50%.

AKE ist indiziert bei Patienten mit schwerer AS, die sich aufgrund einer weiteren I

Erkrankung einer Herzoperation unterziehen.

AKE ist angemessen bei asymptomatischen Patienten mit sehr schwerer AS lla

und geringem Operationsrisiko.

AKE ist angemessen bei asymptomatischen Patienten mit schwerer AS und lla

verminderter Belastungstoleranz.

AKE ist angemessen bei symptomatischen Patienten mit schwerer AS (mit lla

niedrigen Gradienten) und reduzierter LVEF.

AKE ist angemessen bei symptomatischen, normotensiven Patienten mit lla
schwerer AS (mit niedrigen Gradienten) und einer LVEF = 50%, wenn eine

Klappenverengung die wahrscheinlichste Ursache fiir die Symptome ist.

AKE ist angemessen bei Patienten mit moderater AS, die sich aufgrund einer lla

weiteren Erkrankung einer Herzoperation unterziehen mussen.

AKE kann in Betracht gezogen werden bei asymptomatischen Patienten mit lIb
schwerer AS und einem schnellen Fortschreiten der Erkrankung bei geringem

Operationsrisiko.

AS = Aortenstenose; AKE = Aortenklappenersatz; LVEF = linksventrikulare Ejaktionsfraktion. Klassen-Kriterien:

I, der zu erwartende Nutzen Uberwiegt dem Risiko. Die Prozedur/Behandlung sollte durchgefuhrt werden.

lla, der zu erwartende Nutzen Uberwiegt voraussichtlich dem Risiko. Die Prozedur/Behandlung durchzufiihren ist
angemessen.

IIb, der zu erwartende Nutzen Uberwiegt wahrscheinlich dem Risiko. Die Prozedur/Behandlung kann in Betracht
gezogen werden.

Quelle: aus dem Englischen in Anlehnung an Otto, C.M., et al., 2020 ACC/AHA Guideline for the management of
patients with valvular heart disease. Circulation, 2021. 143(5), e72-e227
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Die Mortalitat im Rahmen des isolierten chirurgischen Aortenklappenersatzes wird in
der Literatur mit ca. 3% angegeben und ist signifikant hoher bei simultanen Begleit-
Operationen (Netter 2014). In den meisten Fallen ist die Kalzifikation der
Klappensegel so weit fortgeschritten, dass ein Klappenersatz erforderlich wird (Hirner
2008).

Aortenklappeninsuffizienz

Die Aortenklappeninsuffizienz (Al) beschreibt die Unfahigkeit der Aortenklappe sich
regelhaft zu schlieRen. Das Vorkommen in der Normbevolkerung ist im Vergleich zur
AS deutlich geringer. Auch bei der Al sind vorwiegend Manner (3:1 Verhaltnis zu
Frauen) betroffen (Braunwald 2005). Differenziert wird zwischen einer angeborenen
und einer erworbenen Al sowie einer akuten und chronischen Verlaufsform. Die
angeborene relevante Al ist selten, allerdings konnen fehlgebildete
Klappenkonfigurationen schon vor dem 30. Lebensjahr eine unzureichende
Koaptation der Klappensegel begunstigen. Die erworbene, akute Insuffizienz entsteht
beispielsweise als Konsequenz vorangegangener Entzindungen (z.B. nach
bakterieller Endokarditis) oder im Rahmen einer akuten Typ A Aortendissektion mit
Beteiligung der Aortenwurzel und Abscherung der Kommissuren mit konsekutivem
Prolaps der Aortenklappe (Solf 2012). Bikuspide Klappenanlagen zahlen ebenso zu
den Ursachen einer Al, weisen jedoch neben rheumatischen Veranderungen eher
einen chronischen Verlauf auf. Auch ein Aortenaneurysma im Bereich der
Aortenwurzel kann durch die Anulusdilatation zu einer zentralen Insuffizienz fuhren.
Durch den mangelhaften Schlussmechanismus der Aortenklappe kommt es
pathophysiologisch zu einem diastolischen Ruckfluss des Blutes (Regurgitation) in
den linken Ventrikel. Bei chronischen Verlaufen der Al kommt es aufgrund der
dauerhaft erhohten Volumenbelastung zu einer Dilatation des linken Ventrikels und
zu einer linksventrikularen Funktionseinschrankung. Anders verhalt es sich bei einer
akuten Al. Der rapide Verlauf ermdglicht es der linken Herzkammer nicht sich
kompensierend an die Volumenbelastung anzupassen, sodass eine akute
Linksherzdekompensation die Folge sein kann (Netter 2014). Tabelle 1.3 zeigt die

Einteilung der Schweregrade der Al.
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Tabelle 1.3: Schweregradeinteilung der Aortenklappeninsuffizienz

Parameter / Grad

GroRe des linken

leicht

normale grof3

mittel-schwer

wenig dilatiert

schwer

wenig dilatiert

Ventrikels

Breite des Insuffizienz- <25 % des LVOT-  25-65 % des LVOT- > 65 % des LVOT-

Jets (Farb-Doppler) Durchmessers Durchmessers Durchmessers
Durchmesser der Vena <3 mm 3-6mm >6 mm
contracta (Farb-Doppler)

Regurgitationsvolumen <30 mi 30 - 60 ml > 60 ml
(Pulsed-Wave-Doppler)

Regurgitationsfraktion <30 % 30-50 % >50 %
(Pulsed-Wave-Doppler)

Regurgitationsflache < 0,10 cm” 0,10 - 0,29 cm” > 0,30 cm”

(Farb-Doppler)

LVOT, linksventrikularer Ausflusstrakt; Vena contracta, kleinster Durchmesser an der engsten Stelle des Insuffi-
zienzjets.

Quelle: In Anlehnung an Otto, C.M., et al., 2020 ACC/AHA Guideline for the management of patients with valvular
heart disease. Circulation, 2021. 143(5), e72-e227

Die Therapie der Al ist in erster Linie abhangig von der vorliegenden Verlaufsform
und ihrem Schweregrad. Der Zeitpunkt fur eine operative Intervention in Form eines
Aortenklappenersatzes ist dann zu erwagen, wenn im Rahmen einer schweren Al,
unabhangig von der linksventrikularen Funktion, Symptome aufreten. Auch
asymptomatischen Patienten mit einer Reduktion der LVEF < 50% stellen eine
Klasse | Indikation dar. Erkrankte, die eine schwere LV-Dilatation mit einem
linksventrikularen endsystolischen Durchmesser von >50 mm vorweisen sowie
Patienten, die sich aus anderen Grinden einer Herzoperation unterziehen, stellen
eine Klasse lla Indikation zur Operation dar gemal} den Leitlinien der American Heart
Association (Tabelle 1.4). Eine akute Verlaufsform der Al bedingt eine
Notfallsituation und muss gegebenenfalls zugig mit einem Aortenklappenersatz

versorgt werden.
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Tabelle 1.4: Empfehlungen fiir den Zeitpunkt einer operativen Intervention bei chronischer Al

Empfehlung Klasse

AKE ist indiziert bei symptomatischen Patienten mit schwerer Al, unabhangig von I
der systolischen LV-Funktion.

AKE ist indiziert bei asymptomatischen Patienten mit schwerer chronischer Al und I
reduzierter systolischer LV-Funktion (LVEF < 50%).

AKE ist indiziert bei Patienten mit schwerer Al, die sich aufgrund einer weiteren I

Erkrankung einer Herzoperation unterziehen.

AKE ist angemessen bei asymptomatischen Patienten mit schwerer Al und normaler lla
LV-Funktion (LVEF = 50%) sowie einer schweren LV-Dilatation (LVESD > 50mm).

AKE ist angemessen bei Patienten mit mittelschwerer Al, die sich aufgrund einer lla

weiteren Erkrankung einer Herzoperation unterziehen.

AKE kann in Betracht gezogen werden bei asymptomatischen Patienten mit lIb
schwerer Al und normaler systolischer Funktion (LVEF = 50%), sowie einer

progressiven schweren LV-Dilatation (LVEDD > 65mm) bei geringem

Operationsrisiko.

Al, Aorteninsuffizienz; AKE, Aortenklappenersatz; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVEDD,
linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser; LVESD, linksventrikularer endsystolischer Durchmesser;
Klassen-Kriterien: |, der zu erwartende Nutzen uberwiegt dem Risiko. Die Prozedur/Behandlung sollte
durchgefiihrt werden. lla, der zu erwartende Nutzen Uberwiegt voraussichtlich dem Risiko. Die
Prozedur/Behandlung durchzufiihren ist angemessen. IlIb, der zu erwartende Nutzen lberwiegt wahrscheinlich
dem Risiko. Die Prozedur/Behandlung kann in Betracht gezogen werden.Quelle: In Anlehnung an Otto, C.M., et
al., 2020 ACC/AHA Guideline for the management of patients with valvular heart disease. Circulation, 2021.
143(5), e72-e227

1.4. Aortenklappenersatz

Der chirurgische Ersatz der Aortenklappe erfolgt durch die Implantation einer
biologischen oder mechanischen Klappenprothese. Die diversen Prothesentypen
variieren in Bezug auf ihren Aufbau, den verwendeten Materialien sowie in den
Eigenschaften hinsichtlich Langzeithaltbarkeit, Thrombogenitat und Hamodynamik.
Entsprechend friheren Leitlinien der American Heart Association und des American
College of Cardiology wurden bei Patienten unter 60 Jahren mechanische Prothesen
empfohlen (Nishimura et al. 2014). Grund hierfur war in erster Linie die Uberlegene
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Haltbarkeit des mechanischen Klappenersatzes bei der gleichzeitig hohen
Lebenserwartung dieser Patienten. Allerdings erfordern mechanische Klappen, im
Gegensatz zu Bioprothesen, die Notwendigkeit einer lebenslangen Antikoagulation
mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) (z.B. Marcumar®), da sie aufgrund ihrer
Oberflache ein deutlich hoheres Thromboserisiko aufweisen. Daruber hinaus kommt
es durch die Mechanik der kunstlichen Segel wahrend des Klappenschlusses zu
einem charakteristischen, klickenden Gerausch (,Prothesenklick®), das je nach
Modell unterschiedlich stark hérbar ist und von Betroffenen als storend empfunden
werden kann (Oterhals et al. 2013). Abbildung 1.1 zeigt, dass im Laufe der Jahre
der Anteil an mechanischen AKEs in Deutschland deutlich abgenommen hat.
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Abbildung 1.1: Eingriffe des isolierten Aortenklappenersatzes (AKE) in Deutschland 2011-2020.
Abbildung in Anlehnung an Beckmann A, Meyer R, Lewandowski J, Markewitz A, Gummert J, German Heart

Surgery Report 2020 The Annual Updated Registry of the German Society for Thoracic and Cardiovascular
Surgery (https://www.dgthg.de/sites/default/files/GermanHeartSurgeryReport2020.pdf; Stand 01.04.2024)

1.5. Biologische Herzklappen

Bioprothesen haben gegenuber mechanischen Prothesen den Vorteil, dass sie keine
lebenslange Antikoagulation bendtigen, da deutlich weniger Klappenthrombosen
auftreten. Eine Gabe von VKA ist im Allgemeinen bei Bioprothesen in Aortenposition
nicht notwendig. Bei Patienten mit biologischem Mitralklappenersatz wird eine

kurzfristige Gabe von VKA fur lediglich 3 Monate empfohlen bis eine ausreichende
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Endothelialisierung stattgefunden hat (Roudaut et al. 2007, Otto et al. 2021).
Anschlieend wird die Medikation auf eine dauerhafte Einnahme eines
Thrombozytenaggregationshemmers  wie  zum  Beispiel  Acetylsalicylsaure
100 mg / Tag umgestellt. Biologische Aortenklappen sind somit pradestiniert fur die
Verwendung bei Patienten, bei denen eine lebenslange Antikoagulation
kontraindiziert ist (z. B. Patienten mit nachweislicher Unvertraglichkeit, Frauen mit
noch nicht abgeschlossener Familienplanung sowie Erkrankte, bei denen das
Blutungsrisiko im Vordergrund steht) sowie bei alteren Patienten ab 65 Jahren (Otto
et al. 2021, Hoffmann 2008). Dennoch ist zu beachten, dass biologische
Herzklappen hinsichtlich ihrer Langzeithaltbarkeit gegenuber den mechanischen
Klappen unterlegen sind (Goldstone et al. 2017). Als Grund wird die strukturelle
Klappendegeneration der Bioprothesen angegeben, die bei jungeren Patienten fruher
auftreten kann (Borger et al. 2006, Hoffmann 2008). Je nach Herkunft des
biologischen Materials wird differenziert zwischen heterologen (xenogenen),
homologen und autologen Herzklappen. Heterologe Aortenklappen sind tierischen
Ursprungs und werden entweder vom Schwein entnommen oder aus dem Perikard
vom Rind hergestellt. Es existieren Bioprothesen, die auf einem flexiblen
Grundgerust aus Kunststoff oder Metall fixiert sind (gestentet) und solche, die ohne
zusatzliches Gerust auskommen (stentless). Bei den homologen Aortenklappen (sog.
Homografts) handelt es sich um antibiotika- oder kryo-konservierte Transplantate, die
von Organspendern zur Verfugung gestellt werden. Die Herstellung autologer, aus
korpereigenem Gewebe bestehenden, Aortenklappenprothesen befindet sich bis

dato in einem experimentellen Stadium (Sodian et al. 2006).

1.5.1. Nicht gestentete Prothesen

Gerustfreie Aortenklappenprothesen (stentless) verzichten zugunsten einer groReren
effektiven Offnungsflache (EOA) und geringerer transvalvularer Gradienten auf den
Vorteil einer groReren  Stabilitat mittels ,Stent® (Lange 2013). Die
Implantationstechnik einer stentlosen Bioprothese ist deutlich anspruchsvoller als die
der gestenteten Herzklappen und folglich mit einer verlangerten Ischamiezeit des
Herzens verknupft. Stentlose Herzklappen sind vorrangig bei Patienten mit kleinem
Aortenanulus und erhohtem Risiko fur einen Prothesen-Patienten-Mismatch (PPM)
indiziert (Fleerakkers et al. 2018).
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1.5.2. Gestentete Prothesen

Gestentete Aortenklappenprothesen bestehen typischerweise aus biologischem
Gewebe, einem Stent und einem Nahtring aus synthetischem Gewebe, mit dem die
Herzklappe in den Aortenanulus eingenaht wird (Lange 2013). Der Stent verleint der
Bioprothese eine verbesserte strukturelle Stabilitat und erleichtert somit die
Implantation. Als nachteilig anzufuhren ist, dass die Gerustkonstruktion zusatzlichen
Platz einnimmt, welches eine Verringerung der EOA nach sich zieht. Dies kann bei
ungunstiger Diskrepanz zwischen Patienten- und Prothesengrofe zu hoheren
transvalvularen Druckgradienten Uber der Bioprothese fuhren (van der Straaten et al.
2016).

1.5.3. Aufbau der Carpentier-Edwards Perimount Klappenprothese

Die gestentete Carpentier-Edwards Perimount Klappenprothese (CEP), speziell das
Modell ,Standard 2900 besteht aus Rinderperikardgewebe und ist seit 1981
erhaltlich. Der Stent der Klappe ist aufgebaut aus einem korrosionsbestandigen,
verwindungssteifen Drahtrahmen, der sich zusammensetzt aus einer Kobalt-Chrom-
Nickel-Legierung (Elgiloy™) und einem Uberzug mit Polyestergewebe. Die Basis des
Nahtrings wird gebildet aus Polytetrafluorethylen (PTFE; auch ,Teflon® genannt) und
ist umgeben von Silikonkautschuk. Mithilfe dieser speziellen Beschichtung soll das
biokompatible Einwachsen des Nahtrings begunstigt werden (Edwards Lifescienes
2019).

1

- -
polyesteriiberzogener Carpentier-Edwards
Elgiloy-Stent Perimount

-

Elgiloy-Stent

Abbildung 1.2: Aufbau der Carpentier-Edwards Perimount, Modell: Standard 2900.
Quelle: Mylotte, D. et al., Transcatheter heart valve implantation for failing surgical bioprostheses:

technical considerations and evidence for valve-in-valve procedures. Heart, 2013. 99 (World Medical
Association): p. 960-7.

Die Vorbehandlung der CEP verlauft nach der patentierten XenoLogiX-Behandlung.
Diese sieht die routinemallige Fixierung des Perikardgewebes mit 0,625 %
Glutaraldehyd vor sowie die Entfernung von Phospholipiden aus dem bovinen
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Klappenanteil. Letzteres erfolgt mithilfe eines Verfahrens der Ethanol-Konservierung
und intendiert durch die nahezu vollstandige Extraktion der Phospholipide das Risiko
einer postoperativen Klappenkalzifizierung weitestgehend zu senken (Cunanan et al.
2001).

Innendurchmesser
AuBendurchmesser
Breite (Nahtring)
= Profilhohe

o Qw >
|

Abbildung 1.3: Darstellung der Perimount-Mal3e, Modell: Standard 2900

Quelle: Modifiziert nach The Aortic Valve Guide. 2010, Edwards Lifesciences: Irvine, USA.

Tabelle 1.5: Mal3e der Carpentier-Edwards Perimount, Modell: Standard 2900
A B C D
Modell / GroRe g (innen) & (auBen) Breite (Nahtring) Profilh6he

19 18 19 26 14
21 20 21 28 15
23 22 23 31 16
25 24 25 32 17
27 26 27 35 18
29 28 29 37 19

@ = Durchmesser; alle Angaben in mm; Dimensionen von A, B, C und D s. Abb. 1.3.

1.5.4. Relevante Faktoren fir die Auswahl der Klappenprothese

Die Uberlebensraten nach chirurgischem Aortenklappenersatz sind bei biologischen
und mechanischen Prothesentypen annahernd vergleichbar. Demnach muss von
den behandelnden Arzten interdisziplinar und unter Beriicksichtigung der Wiinsche
und Vorstellungen des Patienten sowie des individuellen Risikoprofils, die im
jeweiligen Fall am ehesten geeignete Herzklappe ermittelt werden (Hirner 2008). Die
Wahl, ob vorzugsweise eine biologische oder mechanische Klappe implantiert wird,
hangt mal3geblich von den Faktoren Alter (Lebenserwartung) und Kontraindikation
fur eine dauerhafte Antikoagulation ab. Abbildung 1.4 zeigt eine Empfehlung zur
Auswahl des richtigen Prothesentyps.
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Alter des

Patienten
265 Jahre

4

‘ | Kontraindikation
erhdhtes (Re-) OP-Risiko Antikoagulation
UND/ODER

erhdhter Cca®*'-Stoffwechsel
UND/ODER
unabhéngige Indikation
zur Antikoagulation
(z.B. VHF)

psycho-soziale
Komponente

(Narbenbildung,
”,ff”— ,Prothesenklick™)
Empfehlung: Empfehlung:
Biologischer AKE Mechanischer AKE

Abbildung 1.4: Relevante Faktoren fiir die Auswahl des Prothesentyps bei AKE.
Abbildung in Anlehnung an Hirner 2008.

1.6. Klappenbedingte Komplikationen

Differenziert werden sollte zwischen primar klappenbedingte Komplikationen und
gegebenenfalls durch den Eingriff an der Aortenklappe begulnstigten sekundaren
Komplikationen (z. B. perioperativer Myokardinfarkt, Perikarderguss, Nachblutungen
oder Wundheilungsstorungen). Biologische Aortenklappen konnen  durch
verschiedene Mechanismen geschadigt werden. Es wird unterteilt in strukturelle und
nicht-strukturelle Klappendysfunktionen, Endokarditiden sowie thromboembolische
und Blutungskomplikationen (Capodanno et al. 2017).

1.6.1. Strukturelle Klappendegeneration (SVD)

Unter der strukturellen Klappendegeneration (structural valve deterioration, SVD)
versteht man erworbene Veranderungen der Aortenklappenbioprothese, die
gekennzeichnet sind durch eine Schadigung oder eine Degeneration der
Klappentaschen oder der sie stutzenden Strukturen (Stent, Aufhangung). Konsekutiv
fuhren diese Veranderungen zu einer Verdickung, Verkalkung, einem Riss oder
Abriss des Prothesenklappenmaterials und schliellich zu hamodynamischen
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Dysfunktionen, die sich in Form einer relevanten Stenose oder Insuffizienz
manifestieren kann (Dvir et al. 2018). Die haufigste Ursache flr die Fehlfunktion bzw.
das Versagen biologischer Herzklappen ist die fortschreitende Degeneration der
Prothese infolge von Kalzifizierung (Abbildung 1.5). Spontane Einrisse oder auch
das Abreilden eines Prothesensegels beglinstigen eine akute Verschlechterung. Das
Ausmal der Degeneration steht im Zusammenhang mit der Nutzungsdauer des
Klappenersatzes und dem Alter des Patienten zum Zeitpunkt der operativen
Prozedur. Sie ist signifikant hoher bei Patienten jungeren Alters (Hoffmann 2008).
Die Auswirkungen einer strukturellen Klappendegeneration resultieren in einer
dauerhaften Dysfunktion der Prothese und sind oft irreversibel. Demnach ist im
fortgeschrittenen Stadium das Mittel der Wahl die erneute Operation mit einem

Austausch der defekten Prothese (Capodanno et al. 2017).

Abbildung 1.5: Beispiel einer strukturellen Klappendegeneration (SVD) nach
chirurgischem AKE: Kalzifizierte Aortenklappenprothese mit Segelausriss

Quelle: Cremer, P.C., et al., Early Bioprosthetic Valve Failure: A Pictorial
Review of Rare Causes. JACC Cardiovasc Imaging, 2015. 8(6): p. 737-40.

1.6.2. Nicht-strukturelle Klappendysfunktion (NSVD)
Der Begriff der nicht-strukturellen Klappendysfunktion (NSVD) umfasst samtliche

Abnormitaten, die nicht auf einen unmittelbaren Defekt der Aortenklappenprothese

21



zuruckzufuhren sind und dennoch eine Dysfunktion der implantierten Klappe
verursachen. Dazu zahlen die paravalvulare Leckage (PVL, Abbildung 1.6), falsch
implantierte Prothesen, ein Prothesen-Patienten-Mismatch (PPM), das Auftreten von
Pannusgewebe durch ,tissue ingrowth® oder die intravaskulare hamolytische Anamie
bei PVL (Akins et al. 2008).

Paravalvulare Leckage und hamolytische Anamie

Bei einer PVL handelt es sich um eine Undichtigkeit neben der Prothese
(paravalvular), die einen pathologischen RuUckfluss des Blutes zwischen der
Klappenprothese und der Aortenwand ermdglicht. In seltenen Fallen entsteht dabei
eine hamolytische Anamie (Sabzi und Khosravi 2015), die wiederholte
Bluttransfusionen erfordern und zu schweren Symptomen fuhren kann (Vahanian et
al. 2021). Die Pravalenz kleiner (minor) und grofRer (major) PVL nach AKE belauft
sich auf ca. 2-10%, allerdings erfordern nur Lecks groRerer Ausdehnung eine
operative Korrektur (Liakopoulos 2017). Kleinere PVL haben eine zu
vernachlassigende klinische Relevanz und werden in der Regel nur beobachtet
(Englberger et al. 2005).

Abbildung 1.6: Echokardiographische Darstellung einer
nicht-strukturellen Klappendysfunktion (NSVD) nach
chirurgischem AKE: Paravalvulére Leckage

Quelle: Singh, G.D., et al., Complete Transcatheter Treatment of Degenerated Bioprosthetic
Mitral Regurgitation: Transapical Paravalvular Leak Closure Followed by Transseptal Mitral
Valve-in-Valve Replacement. JACC Cardiovasc Interv, 2015. 8(14): p. e229-31.
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Prothesen-Patienten-Mismatch

Definitionsgemall bezeichnet der PPM einen Zustand, in dem die effektive
Offnungsflache einer normal funktionierenden Prothesenklappe im Verhaltnis zur
Koérperoberflache (BSA) des Patienten zu klein gewahlt worden ist. Folglich
entstehen hohe transvalvulare Druckgradienten, die einen signifikanten Einfluss auf
die Kurz- und Langzeitmortalitat haben konnen. Ein schwerer PPM liegt vor, wenn
die indizierte EOA < 0,65cm?/m? ist, moderate Formen werden mit 0,65 -
0,85 cm?/ m? angegeben (Pibarot 2008).

1.6.3. Prothesenendokarditis (PVE)
Das Auftreten von Endokarditiden nach AKE wird als Prothesenendokarditis (PVE,
Abbildung 1.7) bezeichnet und gliedert sich in eine frihe postoperative (<12

Monate nach AKE) und in eine spate Form (> 12 Monate nach AKE). In der Literatur
wird die Pravalenz der PVE mit 1 -6 % angegeben, mit einer Haufigkeit von 0,3 -
1,2 % pro Patientenjahr (Habib et al. 2015). Das kumulative Risiko weist dabei
jedoch keine Unterschiede zwischen Bioprothesen und mechanischen Klappen auf.
Allgemein sind Manner haufiger betroffen als Frauen und mit zunehmendem Alter
erhoht sich das Risiko eine PVE zu entwickeln (Steckelberg et al. 1990).

Quelle: https://consultqd.clevelandclinic.org/prosthetic-valve-endocarditis-
no-difference-with-tavr-vs-savr-analysis-shows/ Stand: 01.04.2024
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Hinsichtlich der verursachenden Erreger werden die entzundlichen Prozesse
vermehrt durch Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis und
Enterokokken ausgelost und ereignen sich an den Klappentaschen und im Bereich
der Nahtlinie der Bioprothesen (Wang et al. 2007). Mit bis zu 22,8% wird die PVE mit
hohen Mortalitatsraten assoziiert. Das liegt zum einen daran, dass die konservative
antibiotische Therapie eine geringe Effektivitat zeigt und zum anderen der erneute
Austausch der infizierten Prothese mit einem deutlich erhdhten OP-Risiko verbunden
ist (Steckelberg et al. 1990, Mahesh et al. 2005).

1.6.4. Thromboembolische Ereignisse

Als Ursache fur eine Verlegung der Aortenklappenprothese kommt sowohl ein
Thrombus als auch eine Bindegewebswucherung (Pannus) infrage. Wahrend im
Falle eines Pannus ein erneuter AKE notwendig ist, kann bei Patienten mit
Blutgerinnsel <1,0 cm eine Therapie mit Antikoagulation ausreichend sein. Bei
grolReren Thromben oder deutlicher Symptomatik im Sinne von NYHA IlI-IV kann
jedoch auch ein operativer Eingriff erforderlich werden (Roudaut et al. 2007, Mann
2015). Das Vorkommen von Bioprothesen-Thrombosen und Thromboembolien galt
zuvor als eine relativ selten auftretende Komplikation nach chirurgischem
Aortenklappenersatz, welches mit einer Haufigkeit von 0,03 - 0,38% beschrieben
wurde (Puvimanasinghe et al. 2001). Durch verbesserte bildgebende Verfahren
mittels 4D-Computertomographie ist es seit einigen Jahren mdglich Dbereits
(subklinische) Klappenthrombosen zu erkennen. Neuere Studien beschreiben folglich
eine hohere Pravalenz mit bis zu 11,5% (Egbe et al. 2015, Chakravarty et al. 2017).

1.7. Zielsetzung der Arbeit

Einleitend wurde dargestellt, dass biologische Aortenklappenprothesen vermehrt in
Patienten < 65 Jahren implantiert werden. Hierbei spielt auch der Patientenwunsch
eine entscheidende Rolle (Klasse | Empfehlung). Derzeit ist die Datenlage jedoch
insbesondere fur diese Altersgruppe kontrovers: wahrend einerseits berichtet wird,
dass das 10-Jahres-Uberleben jlingerer Patienten nach biologischem AKE reduziert
ist gegenuber Gleichaltrigen, die mit einer mechanischen Ersatzklappe versorgt
wurden (Weber et al. 2012), existieren andererseits Studien, die im Langzeitverlauf

von 15 Jahren keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Uberlebensrate
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feststellen konnten (Schnittman et al. 2018). Diese Daten hangen insbesondere von
der Art der eingesetzten Bioprothese ab. Vor diesem Hintergrund ist es das Ziel der
vorliegenden Promotionsarbeit, die Carpentier-Edwards Perimount Aortenklappen-
prothese (Edwards Lifesciences Inc., Irvine, CA, USA) auf verschiedene pra- und
intraoperative Einflussfaktoren auf die Hamodynamik, die Fruhmortalitat, das
Langzeitiberleben und die Re-Operationsrate zu untersuchen. Im Detail soll auch
gepruft werden, ob das Patientenalter zum Implantationszeitpunkt, die
Prothesengrofie und ein vorliegender Prothesen-Patienten-Mismatch einen Einfluss
auf das Auftreten klappenbezogener Komplikationen haben.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Im Zeitraum von Januar 2004 bis September 2013 wurde in der Klinik fur Herz- und
Gefalichirurgie am Universitaren Herz- und Gefalizentrum (UHZ) in Hamburg-
Eppendorf bei 2.359 Patienten elektiv, akut oder notfallmaRig ein biologischer
Aortenklappenersatz durchgefuhrt. 614 Patienten erhielten eine Carpentier-Edwards
Perimount Aortenklappe. Der jeweilige Eingriff erfolgte entweder isoliert oder
kombiniert mit einer oder mehreren Begleit-Operationen, wie z.B. einem
Koronararterien-Bypass, der Ersatz der Aorta ascendens oder auch die
Rekonstruktion bzw. der Ersatz einer weiteren Herzklappe. Die Indikation fur den
Ersatz der Aortenklappe wurde im interdisziplinaren Team gestellt nach den
Empfehlungen der European Association for Cardio-Thoracic Surgery (Vahanian et
al. 2012 und 2021). Neben der OP-Einwilligung liegt fur jeden Studienteilnehmer eine
schriftliche Einwilligung zur Weiterverarbeitung der Daten zu Forschungszwecken
vor. Die Bestimmungen der Deklaration von Helsinki des Weltarzteverbundes zu
Ethischen Grundsatzen fur die medizinische Forschung am Menschen wurden
berucksichtigt (World Medical Association 2013). Eingeschlossen in diese Studie
wurden alle 614 Patienten, denen im o. g. Zeitraum eine biologische Aortenklappe
vom Typ Carpentier-Edwards Perimount implantiert wurde. Vorerkrankungen sowie
Begleiteingriffe im Rahmen des Aortenklappenersatzes fuhrten nicht zum Ausschluss
aus der Studie.

2.2. Datenerfassung

Die Datenerhebung erfolgte schrittweise Uber einen Zeitraum von Januar 2014 bis
Marz 2019 und unterteilt sich in die Erfassung der perioperativen Daten und der
Langzeitergebnisse im Rahmen des Nachuntersuchungszeitraumes (Follow-up).

2.2.1. Erfassung der demographischen, pra-, intra- und postoperativen Daten

Die demographischen, pra-, intra- und postoperativen Daten wurden aus der
hausinternen Software ,Soarian® Clinicals* elektronisch erfasst und in die
studienspezifische Datenbank Ubertragen (Microsoft© Office Excel). Hierbei wurden
samtliche arztliche Vor- und Nachuntersuchungen, OP-Berichte, Entlassungsbriefe

sowie Schreiben der weitebehandelnden Reha-Kliniken berlcksichtigt. Die Daten all
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jener Patienten, die vor dem 01.01.2009 operiert wurden, lagen bis dato nicht in
digitaler Form vor und wurden aus dem Aktenarchiv des Universitaren Herzzentrums
in die o.g. Tabelle Ubertragen. Jedem Patienten wurde eine individuelle Fall-ID
innerhalb der Microsoft© Office Excel Datenbank zugeordnet, sodass eine

Identifikation der Studienteilnehmer allein anhand der Datenbank nicht gegeben war.

Die Datenbank beinhaltete folgende Daten und Parameter:

- personenbezogene Daten (Alter, Geschlecht, Korpergrof3e, Gewicht)

- Rahmendaten (Aufnahmedatum, Operationsdatum, Entlassungs- bzw.
Todesdatum)

- kardiale Vorerkrankungen

- Grunderkrankungen

- Risikofaktoren (z. B. Nikotinkonsum, C2-Abusus)

- Risikomodelle zur Einteilung von kardialen Erkrankungen nach ihrem
Schweregrad (NYHA, EuroSCORE II)

- praoperative echokardiographische Befunde

- intraoperative Daten (OP-Dringlichkeit und -dauer, operativer Zugangsweg,
Aortenklemmzeit, extrakorporale Zirkulationszeit)

- Daten zur Aortenklappenprothese (Hersteller, Typ, GroRe)

- Daten aus der postoperativen, klinischen  Nachbehandlungszeit
(Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und Beatmungsdauer)

- perioperative Komplikationen und Reoperation

2.2.2. Erfassung und Durchfiihrung des Follow-up

Die im Follow-up erfassten Daten setzten sich im Wesentlichen zusammen aus den
folgenden beiden Teilen:

1. Patienten-Fragebogen

2. transthorakale und/oder trans6sophageale echokardiographische Befunde
Zur Komplettierung des Follow-ups wurden Patienten, die keinen Fragebogen
zuruckschickten, zusatzlich telefonisch kontaktiert.
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Patienten-Fragebogen

Der im Rahmen dieser Studie entwickelte Fragebogen zielte darauf ab den
postoperativen Verlauf des Patienten standardisiert zu erfassen. Er wurde auf dem
Postweg versandt und beinhaltete ein unterschriebenes, personalisiertes
Anschreiben, den Patienten-Fragebogen, eine Einverstandniserklarung zur
Informationserteilung und einen vorfrankierten Rucksendeumschlag. Der
Fragebogen setzte sich zusammen aus sieben leicht verstandlichen Fragen, deren
Inhalt sich auf die Regelmaligkeit der ambulanten Nachsorgeuntersuchungen, ggf.
aufgetretene Komplikationen und Re-Operationen bezog. Darlber hinaus wurden die
gegenwartige Medikation des Patienten und dessen korperliche Belastbarkeit zur
Bestimmung der NYHA-Klasse erfragt. Der verwendete Fragebogen ist in
ungekurzter Fassung im Anhang einsehbar (siehe Appendix).

Erfassung kardiologischer Daten

Die Aufzeichnung der echokardiographischen Befunde erfolgte entweder hausintern
oder durch externe, ortsnahe Kardiologen. Auskinfte zu den weiterbehandelnden
Facharzten (Name, Anschrift, und Telefonnummer) wurden mittels des Patienten-
Fragebogens eingeholt. Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie, erfolgte
die Messung der klinischen Daten, abhéangig vom betreuenden Arzt, in
unterschiedlichem Umfang. Zur Beurteilung des Operationserfolges und zur
Einschatzung des gegenwartigen, funktionellen Status der implantierten Bioprothese,
wurden die folgenden Parameter dokumentiert:

- Datum der Untersuchung
- EKG, NYHA-Klassifikation, ggf. vorhandene Insuffizienzen der Aortenersatz-
oder  Mitralklappe, transvalvulare  Druckgradienten,  Aortenklappen-

offnungsflache, Ejektionsfraktion, LV-Funktion, LV-Hypertrophie
Des Weiteren wurden etwaige Komplikationen und Ereignisse gemall den

international anerkannten Leitlinien zur Erfassung von Mortalitat und Morbiditat nach
Eingriffen an den Herzklappen erfasst (Akins et al. 2008):
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- FEreignisse, die den Aortenklappenersatz betreffen: Klappendegeneration,
Thromboembolie, Klappenthrombose, Prothesenendokarditis, paravalvulare
Leckage, PPM

- MACCE-Rate: Schlaganfall, Myokardinfarkt, kardiovaskular-bedingter Tod

- Klappenbedingte Re-Operationen (oder andere) und deren Indikation

- Tod (Datum), Todesursache differenziert nach kardialen und nicht-kardialen
Ereignissen, Sepsis, Multiorganversagen, Tumor, sonstiges

Die Sterblichkeit der Patienten wird systematisiert angegeben als Gesamt-, Frih-
und Spatmortalitat. Das Versterben eines Patienten innerhalb der ersten 30 Tage
postoperativ wird als ,frih“, dariber hinaus (= 30 Tage) als ,spat” beschrieben (Akins
et al. 2008).

2.3. Operative Techniken

Alle Operationen wurden in allgemeiner Intubationsnarkose uber eine mediane
Sternotomie, wahlweise mit limitierter Hautinzision, oder Uber eine obere
Teilsternotomie mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM) am stillgelegten,

kardioplegierten Herzen durchgefuhrt.

(]

Rl

= Hautinzisionsbereich I = Osteotomie

konventionelle
konventionelle mediane
. . obere
mediane Sternotomie . .
. ch veo ias Teilsternotomie
Sternotomie mit limitierter
Hautinzision

Abbildung 2.1: Operative Zugangstechniken bei Aortenklappenersatz

Quelle: Eigene Darstellung, https://de.wikipedia.org/wiki/Thorax; Stand 01.04.2024

29



Nach erfolgter Sternotomie, Eroffnung des Herzbeutels und systemischer Heparini-
sierung, wurden die Aorta ascendens (arterieller Schenkel) und der rechte Vorhof
(venoser Schenkel) kanuliert und die Blutversorgung mittels HLM auf extrakorporale
Zirkulation umgestellt. Nach elektrisch-induziertem Kammerflimmern wurde die Aorta
ascendens abgeklemmt und kardioplegische, kristalline Bretschneider-Losung in die
Aortenwurzel appliziert. Zur zusatzlichen myokardialen Protektion wurde der Korper
systemisch Uber die HLM auf 30-34°C (milde bis moderate Hypothermie) abgekuhlt
sowie topisch kalte Kochsalzlosung appliziert. Im Anschluss an den kunstlich
herbeigeflihrten Herzstillstand erfolgten oberhalb des sinotubuldren Ubergangs eine
hockeyschlager-formige Aortotomie und das Setzen von Haltendhten zur Exposition
der Aortenklappe. Nach entsprechender Darstellung und Evaluation der
Klappenmorphologie wurde diese reseziert und Kalzifikationen, die dem
Aortenannulus anhafteten, umfassend entfernt. Es folgte nach grundlicher Spuilung
der Aortenwurzel und des linken Ventrikels die Auswahl der passenden
Prothesengrofe unter Zuhilfenahme der durch den Hersteller bereitgestellten
Klappen-Sizer. Zur Implantation der Herzklappenprothese wurden filzarmierte Nahte
vorgelegt, die U-formig von ventrikular nach aortal durch den nativen Annulus und
anschlielend durch den Klappenring der Bioprothese gestochen wurden. Die
Bioprothese wurde anhand der Nahte und mittels eines speziellen Halters in supra-
annulare Position gebracht (Abbildung 2.2) und eingeknotet. AbschlieRend wurde
der korrekte Sitz der Bioprothese gepruft sowie eine Kontrolle zum Ausschluss von
paravalvularen Leckagen oder der Verlegung der Koronarostien vorgenommen.
Nach dem Verschluss der Aortotomie mit einer fortlaufenden Naht erfolgten die
Entluftung der Herzhohlen und die Reperfusion des Herzens mit Entfernung der
Aortenklemme. Nach Erreichen der Normothermie und ausreichender Reperfusion
wurde die extrakorporale Zirkulation beendet und die Perfusionskanulen entfernt. Im
Anschluss an die Antagonisierung des Heparins durch die Gabe von Protamin und
einer grundlichen Blutstillung, folgte die Einlage von mediastinalen Drainagen sowie
das Aufndhen von passageren Schrittmacher-Elektroden. Zur Uberpriifung der
Klappenfunktion wurde noch intraoperativ ein transdésophageales Echo durchgefuhrt.
AbschlieBend wurde der Brustkorb mithilfe von Drahtcerclagen und die

Operationswunde schichtweise mittels Naht wieder verschlossen.
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Abbildung 2.2: Implantation einer gestenteten Aortenklappenprothese

Quelle: Ziemer, G., Haverich, A, Herzchirurgie. Erworbene Vitien der
Aortenklappe, Sievers, H., Misfeld, M. 2010, Berlin: Springer-Verlag. p. 618.

2.4. Postoperatives Management

Alle Patienten wurden im Anschluss an die Operation initial auf die herzchirurgische
Intensivstation verlegt und erhielten niedermolekulares Heparin zur Thrombose-
prophylaxe. Bei einem unkomplizierten postoperativen Verlauf erfolgte nach 1-2
Tagen die Verlegung auf die Normalstation.

2.5. Statistische Analyse

Fur alle normalverteilten Variablen wurde der arithmetische Mittelwert mit der
Standardabweichung angegeben [Mittelwert + Standardabweichung]. Die Darstellung
kategorialer Parameter erfolgt als Haufigkeiten in Prozent. Uberlebens- und

Ereignisraten wurden als Kaplan-Meier-Kurven abgebildet und die Anzahl der nicht
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zensierten, lebenden Patienten als ,Anzahl der Patienten® aufgefuhrt. Zur
Bestimmung von Einflussfaktoren wurden uni- und multivariate Analysen mithilfe der
Cox-Regression durchgefuhrt. Die statistische Signifikanzgrenze wurde fur einen p-
Wert <0,05 festgelegt und die Schatzer, wenn mdoglich, mit einem Konfidenzintervall
von 95% berichtet. Zur Berechnung konkurrierender Ereignisse wurden Competing
Risk Modelle erstellt. Fur die Datenauswertung wurde das Statistikprogramm ,R* fur
Windows in der Version 3.6.2 verwendet (R Core Team, Vienna, Austria, 2019) und
Microsoft Excel fur Mac, Version 14.4.0 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA,
2011).
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv und demographische Daten

Die Studienkohorte umfasste eine Gesamtanzahl von 614 konsekutiven Patienten,
die am UHZ im Zeitraum von Januar 2004 bis September 2013 einen biologischen
Aortenklappenersatz mit einer Carpentier-Edwards Perimount Klappenprothese
(CEP) erhalten haben.

3.1.1. Alters- und Geschlechtsverteilung

Das mittlere Alter des Patientenkollektivs betrug 64 + 12 Jahre, der jungste Patient
war 23, der alteste 94 Jahre alt. 185 (30,1%) Teilnehmer waren weiblich. Zur
Beurteilung altersbezogener Unterschiede wurden die Patienten in Altersdekaden
aufgeteilt (<50, 50 bis <60, 60 bis <70; 70 bis <80 und =80 Jahre). In der
Altersdekade 60 bis <70 wurden mit 219 (35,7%) die meisten Patienten an der
Aortenklappe operiert. In der Altersgruppe =80 Jahre fand die geringste Anzahl an
AKE-Operationen statt (n=49, 8,0%). Abbildung 3.1 zeigt die Verteilung der AKE-
Operationen Uber die entsprechenden Altersdekaden.

40
30

20 —

Prozent

10

o4

Jahre <50 50-<60 60-<70 70-<80 >80
n 75 118 219 153 49

Abbildung 3.1: Verteilung der Altersdekaden zum OP-Zeitpunkt

3.1.2. Risikofaktoren und Komorbiditaten

Die haufigsten kardiovaskularen Risikofaktoren waren arterielle Hypertonie (70,4%),
Hyperlipoproteinamie (43,5%) und Nikotinkonsum (42,5%). Zudem hatten 129 (21%)
Patienten einen Diabetes mellitus, 103 (16,8%) Vorhofflimmern und 62 (10,1%) eine
cerebrovaskulare Vorerkrankung (z. B. Apoplex (6,2%), transitorische ischamische
Attacke (TIA) (3,7%), 0. &.). Der mittlere BMI lag bei 26,8 + 4,3 kg/m?.
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Bei 250 (40,7%) Patienten wurde praoperativ eine koronare Herzkrankheit (KHK)
diagnostiziert, davon hatten 51 Patienten (8,3% aller Patienten) zuvor einen
Myokardinfarkt. Von diesen hatten 33 Patienten (5,4% aller Patienten) bereits in der
Vergangenheit eine perkutane Koronarintervention und 13 Patienten (2,1% aller
Patienten) einen Koronararterien-Bypass (CABG) erhalten. 17 (2,8%) Patienten
hatten einen operativen Ersatz der Aortenklappe in der Vorgeschichte (s. Tabelle
3.1).

Tabelle 3.1: Klinische Charakteristika der Studienkohorte

n (%)
Patienten 614
Mittleres Alter, in Jahren 64 £ 12
Geschlecht, weiblich 185 (30,1)
BMI, kg/m? 26,8 +4,3
BSA, m’ 1,93 £ 0,2
Cerebrovaskulare Vorerkrankungen 62 (10,1)
Apoplex 38 (6,2)
TIA 24 (3,9)
Extrakardiale Arteriopathien 49 (8)
(PAVK, Carotisstenose)
Dialysepflichtige Niereninsuffizienz 12 (2,0)
Nikotinkonsum 261 (42,5)
COPD 71 (11,6)
Diabetes mellitus 129 (21,0)
Arterielle Hypertonie 432 (70,4)
Hyperlipoproteindmie 267 (43,5)
KHK 250 (40,7)
Z.n. Myokardinfarkt 51 (8,3)
Z.n. PCI 33 (5,4)
Z.n. CABG 13 (2,1)
Vorangegangene Herz-Operationen
AKE 16 (2,6)
AKE + = 1 weiterer Eingriff 1(0,2)
andere Herz-OP ohne Beteiligung der AK 91 (14,8)
Vorhofflimmern praoperativ 103 (6,8)

Werte werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben, kategorische Werte in n (und % des
Gesamtkollektivs). AK, Aortenklappe; AKE, Aortenklappenersatz; BMI, Body-Mass-Index; BSA, Body-Surface-
Area; COPD, chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CABG, Koronararterien-Bypass-Operation; KHK,
koronare Herzkrankheit; PAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; PCl, perkutane Koronarintervention; TIA,
transitorische ischamische Attacke, Z.n., Zustand nach.
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3.2. Praoperative Daten

3.2.1. Praoperative echokardiographische Befunde

Die LV-Funktion zeigte sich bei 404 (71,8%) Patienten normwertig, wahrend 73 eine
leichtgradig eingeschrankte, 66 (11,7%) eine mittelgradig eingeschrankte und 20
(3,6%) Patienten eine hochgradig eingeschrankte LV-Funktion vorwiesen. Eine LV-
Hypertrophie konnte in insgesamt 326 (57,9%) Patienten nachgewiesen werden (223
(39,6%) leichtgradige, 103 (18,3%) mittel- und hochgradige LVH). Bei 489 (79,6%)
Patienten lag eine Aortenklappenstenose vor, in 347 (71%) Patienten war diese
hochgradig. Der mittlere Gradient Uber der Aortenklappe betrug 37,6 £ 18,5 mmHg,
der maximale Gradient lag im Durchschnitt bei 64,9 + 29,4 mmHg. Bei 448 (73%)
Patienten lag eine Aortenklappeninsuffizienz vor, in 151 (33,7%) Patienten war diese
hochgradig. Die Hauptursache des relevanten Aortenklappenvitiums war in 553
(90,1%) eine Klappendegeneration, gefolgt von einer bikuspiden Aortenklappe
(n=46, 8%) und einer Endokarditis (n=41, 7%). Tabelle 3.2 zeigt diese und weitere

praoperative echokardiographische Befunde der Studienteilnehmer.
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Tabelle 3.2: Echokardiographische Befunde, prédoperativ

LV-Funktion

LVEF 255%

LVEF 45-54%

LVEF 30-44%

LVEF <30%
LV-Hypertrophie

keine

leichtgradig

mittel- und hochgradig

Aortenklappenstenose

mittlerer Gradient, APmean, MmHg

maximaler Gradient, APmax, mMmHg

Aortenéffnungsflache, cm”
Aortenklappeninsuffizienz
keine
leichtgradig
mittelgradig
hochgradig
Atiologie der AK-Pathologie
Degeneration der AK
bikuspide AK
postrheumatische AK

Endokarditis

Degeneration einer AK-Prothese

n (%)
563 (91,7)
404 (71,8)
73 (13)

66 (11,7)
20 (3,6)
563 (91,7)
237 (42,1)
223 (39,6)
103 (18,3)
489 (79,6)
40,8 + 18,5
70,2 + 29,4
0,68 + 0,54
448 (73)
121 (27)
150 (33,5)
147 (32,8)
151 (33,7)

553 (90,1)
46 (7.5)
1(0,2)

41 (6,7)
1(0,2)

Kontinuierliche Werte werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben, kategorische Werte in n (und %

des Gesamtkollektivs abzlglich der jeweiligen Missings).
Ejektionsfraktion; LV-Hypertrophie, linksventrikuldre Hypertrophie.

AK, Aortenklappe;

LVEF,

linksventrikulare
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3.2.2. Praoperative Risikoeinschatzung

EuroSCORE 1l

Das zu erwartende 30-Tage-Mortalitatsrisiko wurde fur das Patientenkollektiv mit

durchschnittlich 4,5% berechnet. Dies entspricht einem mittleren Risiko (geringes

Risiko: EuroScore Il <4%; mittleres Risiko: 4-9%; hohes Risiko: >9%).

NYHA-Klassifikation

Die Beurteilung der Herzinsuffizienzsymptomatik der Studienteilnehmer erfolgte nach

der Klassifikation der New York Heart Association (NYHA). Das praoperativ

dokumentierte NYHA-Stadium der teilnehmenden Patienten lag im Mittel bei 2,3.

Eine schwere Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit (NYHA [lI-1V) lag

vor bei 232 (38%) Patienten.

Tabelle 3.3: Herzinsuffizienzsymptomatik und prédoperative Risikoeinschétzung

n (%)
NYHA | 88 (14,4)
NYHA II 290 (47,5)
NYHA 1lI 224 (36,7)
NYHA IV 8 (1,3)
NYHA-Klassifikation im Mittel 2,3+0,7
EuroSCORE I, % 45+6

Kontinuierliche Werte werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben, kategorische

Werte in n (und % des Gesamtkollektivs abziglich der Missings) NYHA, New York Heart Association.

3.2.3. Operative Dringlichkeit

515 (83,9%) Patienten wurden elektiv, 77 (12,5%) dringlich und 22 (3,6%)

notfallmaRig operiert (Abbildung 3.2).

Notfall
n=22; 3,6%

dringlich
n=77;12,5%

N———— elektiv
n=515; 83,9%
Abbildung 3.2: Operative Dringlichkeit
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3.3. Intraoperative Daten

3.3.1. Operativer Zugangsweg

Bei 400 (65,4%) Patienten wurde als operativer Zugangsweg eine konventionelle
mediane Sternotomie durchgefuhrt. 212 (34,6%) wurden minimal-invasiv operiert,
davon 149 (24,3%) uber eine limitierte Hautinzision und 63 (10,3%) Uber eine obere

Teil-Sternotomie.

Tabelle 3.4: Operativer Zugangsweg

n (%)
mediane Sternotomie 400 (65,4)
mediane Sternotomie mit limitierter Hautinzision 149 (24,3)
obere Teil-Sternotomie 63 (10,3)

3.3.2. Begleiteingriffe

In 326 (53,1%) Fallen erfolgte zusatzlich zum AKE ein Begleiteingriff. Der haufigste
Begleiteingriff war eine CABG-Operation aufgrund einer stenosierenden KHK
(n=180, 29,3%). Weitere klappenchirurgische Eingriffe waren ein Mitralklappenersatz
(n=10, 1,6%) oder eine Mitralklappenrekonstruktion (n=35, 5,7%). Bei 64 (10,4%)
Patienten erfolgte zusatzlich zu dem AKE ein Ersatz der Aorta ascendens. Die

genauen Begleiteingriffe sind der Tabelle 3.5 zu entnehmen.

Tabelle 3.5: Begleiteingriffe

Art des Eingriffes n (%)
AKE + Begleiteingriffe (gesamt) 326 (53,1%)
AKE + CABG 180 (29,3)*
AKE + MKE 10 (1,6)*
AKE + MKR 35 (5,7)*
AKE + TKE / TKR 2(0,3)*
AKE + Vorhofablation 17 (2,8)*
AKE + Aorta Ascendens-Ersatz 64 (10,4)*
AKE + andere Operation 18 (2,9)*

Kategorische Werte werden in n und % des Gesamtkollektivs angegeben. Andere Operationen:
weitere Herz-OPs oder nicht kardiale OPs, die oben nicht genannt sind, z.B. begleitende Carotis-
TEA. AKE, Aortenklappenersatz, CABG, Koronararterien-Bypass-Operation; MKE, Mitralklappen-
ersatz; MKR, Mitralklappenrekonstruktion; TEA, Thrombendarteriektomie; TKE, Trikuspidalklappen-
ersatz; TKR, Trikuspidalklappenrekonstruktion.

*bezogen auf 326 Patienten, die zusatzlich zum AKE einen oder mehrere Begleiteingriffe erhielten.
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3.3.3. Implantierte KlappengroRen und Daten zum Prothesen-Patienten-Mismatch

Am haufigsten wurde eine 23 mm Bioprothese implantiert (n=237, 38,6%). Die
kleinste KlappengrofRe (19 mm) wurde bei insgesamt 20 (3,3%) Patienten verwendet.
Bei dem groften Teil (84%) der Patienten wurde eine Klappengrdoflie im Bereich von
21-25 mm implantiert. Die grofdte Prothesenklappe (29 mm) wurde mit 2,3%
verhaltnismalig selten eingesetzt. Patienten, die fur eine Implantation mit
entsprechender GroRRe infrage kamen, besallen im Mittel eine KorpergrofRe von
1,84 m und eine Korperoberfliche (BSA) von > 2,0 m?. Bei 16 (2,6%) Patienten
wurde eine Anuluserweiterung durchgefuhrt. Die Abbildung 3.3 zeigt die Anteile der
implantierten Klappengrollen und das Vorliegen von PPM in unserem
Studienkollektiv.

D kein PPM B moderater PPM I schwerer PPM

250
38,6%

200

27,2%

c
[}
<
[}
=
©
a.
s 18,1%
% 100 | 215
<
150 10,6%
50 102
3,3%
161 il 52 2,3%
3 14
GroRe = 19 mm 21 mm 23 mm 25 mm 27 mm 29 mm
n= 20 111 237 167 65 14

Abbildung 3.3: Absolute und relative Anteile der implantierten
KlappengréBen und Vorkommen von PPM

Basierend auf den Werten des Herstellers Carpentier-Edwards fur die effektive
Offnungsflache in vivo, konnte ein moderater Prothesen-Patienten-Mismatch (PPM)
bei 10,9% (n=67) und ein schwerer PPM bei 1,8% (n=11) der Patienten
nachgewiesen werden. Schwere Auspragungen eines PPM wurden ausschlieflich

39



bei Patienten festgestellt, deren Klappengrofie 19 mm betrug. In dieser Gruppe trat

zudem mit 85% am haufigsten ein PPM auf.

3.3.4. Operations-, Bypass- und Aortenklemmzeiten

Die gesamte Operationsdauer betrug im Mittel 261 Minuten bei einem isolierten AKE
im Gegensatz zu 343 Minuten bei einem AKE mit Begleiteingriff. Es ergab sich ein
signifikanter Unterschied von 82 Minuten (p<0,001). Die extrakorporale Bypasszeit
wurde hierbei mit 115 Minuten vs. 170 Minuten zwischen beiden Gruppen
angegeben, p<0,001. Die Aortenklemmzeit (ACC) war ebenfalls in der Gruppe mit
einem isolierten AKE mit 77 Minuten vs. 115 Minuten signifikant niedriger (p<0,001,
Tabelle 3.6).

Tabelle 3.6: Dauer des operativen Eingriffs

isolierter AKE AKE + Begleiteingriff p-Wert
Operationsdauer (gesamt) 261 £ 67 343 + 89 <0,001
ECC 115+ 35 170 £ 59 <0,001
ACC 77 £22 115+ 40 <0,001

Angaben in Minuten, Mittelwert + Standardabweichung. ACC, Aortenklemmzeit; AKE, Aortenklappenersatz; ECC,
extrakorporale Bypasszeit.

3.4. Postoperative Daten

3.4.1. Beatmungsdauer und Krankenhausaufenthalt

Die postoperative Beatmungsdauer war bei einem isolierten AKE mit 13,8 Stunden
niedriger als bei einem AKE mit Begleiteingriff (22,5 Stunden; p=0,011). Die mittlere
postoperative Beatmungsdauer, der Aufenthalt auf der Intensivstation und auf der

Normalstation sind in Tabelle 3.7 aufgefuhrt.

Tabelle 3.7: Beatmungsdauer und Krankenhausaufenthalt

isolierter AKE AKE + Begleiteingriff p-Wert

post-op Beatmungszeit, in Stunden 13,8 + 11 22,5+ 497 0,011
Aufenthalt (Intensivstation), in Tagen 25+55 3,1+3,4 n.s.
Aufenthalt (Normalstation), in Tagen 6,2+ 3,5 6,3+3,8 n.s.
Aufenthalt (gesamt), in Tagen 8,7+4.4 9,4 +3,6 n.s.

Werte werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Post-op, post-operativ. n.s., nicht signifikant.
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3.4.2. Perioperative Komplikationen

Die in der Tabelle 3.8 gelisteten Ereignisse beziehen sich auf perioperativ
aufgetretene Komplikationen. In 38 (6,2%) Fallen erfolgte eine Re-Thorakotomie
infolge einer relevanten Nachblutung im OP-Gebiet, einer Perikardtamponade oder
zur Sternumrefixation. Bei 20 (3,3%) der Patienten trat postoperativ ein AV-Block auf,
weshalb ein SM implantiert werden musste. Weitere Komplikationen sind in der

nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 3.8: Komplikationen, perioperativ

n (%)
Re-Thorakotomie 38 (6,2)
AV-Block mit Schrittmacher- 20 (3,3)
Implantation
paravalvulare Leckage 2(0,3)
Myokardinfarkt 1(0,2)
Schlaganfall 3(0,5)
Vorhofflimmern 244 (39,7)

3.4.3. Postoperative echokardiographische Befunde

Die postoperativen echokardiographischen Befunde, einschliel3lich der effektiven
Prothesenodffnungsflache (EOA), der transvalvularen Druckgradienten und der
linksventrikularen Ejektionsfraktion zeigt Tabelle 3.9.

Tabelle 3.9: Echokardiographische Befunde, postoperativ

Mittlerer Gradient APmean,mmHg 12,2+4,8
Maximaler Gradient AP, mmHg 22,7+ 8
Effektive Prothesendffnungsflache, cm? 1,85+0,5
LVEF < 30%, n (%) 10 (1,6)

Angaben zur Aortenklappe in Mittelwert + Standardabweichung. Kategorische Werte
werden in n und % des Gesamtkollektivs abzgl. der Missings angegeben. Bio-AKE,
biologischer Aortenklappenersatz mit Perimount Aortenklappenprothese; APmax/APmean,
maximaler / mittlerer Druckgradient Gber der Klappe; LVEF, linksventrikulare Ejektions-
fraktion.
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Transvalvulare Druckgradienten

Der durchschnittliche mittlere Druckgradient reduzierte sich signifikant von
praoperativ 40,8 + 18,5 mmHg auf postoperativ 12,2 + 4,8 mmHg (p<0,001; vgl.
Tabelle 3.2 und 3.9). Das pra- vs. postoperative Verhaltnis der mittleren
Druckgradienten bezogen auf die ProthesengrofRe ist in Abbildung 3.4 dargestellt.
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Abbildung 3.4: Pré- und postoperative mittlere Druckgradienten bei Patienten mit
hochgradiger Aortenklappenstenose in Abhéngigkeit der implantierten Klappengrél3e.
Angegeben sind Mittelwerte + Standardabweichungen.
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Der maximale Druckgradient belief sich praoperativ im Mittel auf 70,2 + 29,4 mmHg.

Dieser reduzierte sich postoperativ signifikant auf 22,7 + 8,0 mmHg (p<0,001; vgl.

Tabelle 3.2 und 3.9). Die pra- vs. postoperativen maximalen Druckgradienten

bezogen auf die ProthesengréfRe sind in Abbildung 3.5 dargestellt.
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Abbildung 3.5: Pré- und postoperative maximale Druckgradienten bei Patienten mit
hochgradiger Aortenklappenstenose in Abhéngigkeit der implantierten Klappengrél3e.
Angegeben sind Mittelwerte + Standardabweichungen.
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Aortenklappendffnungsflaiche (AOF) und effektive Klappendffnungsflache (EOA)

Die postoperative effektive Klappenoéffnungsflache (EOA) betrug im Mittel 1,85 cm?
und war signifikant héher als praoperativ (0,68 cm? p<0,001). Abbildung 3.6 stellt
einen Vergleich zwischen AOF und EOA in Abhangigkeit der ProthesengréRe dar.

B praoperativ. [ | postoperativ [ standardabweichung

2,5
2,0
1,5
1,0
0,5
0 AOF EOA 19 mm 21 mm 23 mm 25 mm 27 mm 29 mm

Abbildung 3.6: Pré- und postoperative Klappendéffnungsfldchen bei Patienten mit
hochgradiger Aortenklappenstenose in Abhéngigkeit der implantierten Klappengré3en.
. Angegeben sind Mittelwerte + Standardabweichung.
AOF, Aortenklappendéffnungsflache; EOA, effektive Klappendffnungsflache
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3.4.4. Frihmortalitat
Innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ verstarben insgesamt 16 Patienten. Dies

entspricht einer FrGihmortalitat von 2,6% im Gesamtkollektiv. Die Frihmortalitat war
bei Patienten mit einem isolierten AKE mit 1,4% (4 von 288 Patienten) signifikant
niedriger als bei einem kombinierten Eingriff mit 3,7% (12 von 326 Patienten,
p=0,03). Die haufigste Todesursache war mit 75% kardial bedingt (n=12, 2,0% des
Gesamtkollektivs), davon waren in 4 Fallen (0,7%) klappenbedingte Komplikationen

ursachlich fur das Versterben (Tabelle 3.10).

Tabelle 3.10: Ursachen der Friihmortalitat

n (%)

Verstorben 16 (2,6)
- kardial 12 (2,0%)
--- davon klappenbedingt 4

- Sepsis 2(0,3)
- Multiorganversagen 1(0,2)
- Schlaganfall 1(0,2)

Werte werden in n und % des Gesamtkollektivs (n=614) angegeben.
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3.4.5. Einflussfaktoren auf die Frihmortalitat

Die Ergebnisse der uni- und multivariaten Analysen in Bezug auf die Einflussfaktoren
fur die Fruhmortalitat sind in Tabelle 3.11 dargestellit.

Tabelle 3.11: Einflussfaktoren auf die Frithmortalitat

definion Storlichkeit  Anaiys  Multivariate Analyse

p-Wert HR Ki p-Wert

Alter (Jahre) <65 vs. >65 0,523

Geschlecht mannl. vs. weibl. 0,379

NYHA praop. [+l vs. llI+IV H+1v 0,035 29 1,04 - 8,11 0,042

LVEF (%) <30 vs. 230 0,533

Dialyse nein vs. ja 0,184

COPD nein vs. ja 0,532

Diabetes nein vs. ja 0,420

art. Hypertonie nein vs. ja 0,881

KHK nein vs. ja 0,418

VHF préop. nein vs. ja 0,367

kardiale Vor-OP nein vs. ja ja 0,009 3,25 1,2-8,75 0,020

EuroScore Il (%) <4 vs.4-9vs.>9 >9 < 0,001 1,66 1,36 - 2,03 < 0,001

AKE iso. vs. kombiniert 0,075

Dringlichkeit elektiv vs. Notfall Notfall < 0,001 6,31 1,36 - 29,35 0,019

Klappengrofle <21 vs. >21 mm 0,921

PPM normal vs. schwer 0,344

Re-AKE nein vs. ja 0,591

Endokarditis nein vs. ja 0,402

AKE, Aortenklappenersatz; art., arteriell; COPD, chronisch obstruktive Lungenerkrankung; Dialyse, dialyse-pflichtige
Niereninsuffizienz; iso., isoliert; KHK, koronare Herzkrankheit; LVEF, linksventrikuldre Ejektionsfraktion; mannl., mannlich;
NYHA, New York Heart Association; praop., praoperativ; PPM, Prothesen-Patienten-Mismatch; Re-AKE, Re-Operation
Aortenklappenersatz; VHF, Vorhofflimmern; Vor-OP, vorangegangene Operationen am Herzen; vs., versus; weibl.,,
weiblich

Geteilt in zwei Altersgruppen (<65 und >65 Jahre) ergab sich kein signifikanter
Unterschied in unserer Kohorte bzgl. der Fruhmortalitat (Tabelle 3.11). Eine
detaillierte Betrachtung in den verschiedenen Altersdekaden (<50 vs. 50-<60 vs.60-
<70 vs.70-<80 vs. 280 Jahre) zeigte jedoch einen signifikanten Einfluss des Alters
auf die Mortalitat mit einer erhdhten fruhen Sterblichkeit in der Altersgruppe der >80-
Jahrigen (p=0.043 zwischen allen Altersgruppen, Abbildung 3.7).
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Abbildung 3.7: Kaplan-Meier Analyse zum Einfluss des Alters auf die Sterblichkeit

Es fand sich kein Unterschied in der frihen Mortalitat zwischen Mannern und Frauen
(Tabelle 3.11). Folgende Parameter zeigten sich als signifikante Einflussfaktoren der
Fuhrmortalitat: NYHA-Klasse Ill oder IV (HR 2,9; Kl 1,04-8,11; p=0,042), kardiale
Vor-Operation (HR 3,25; Kl 1,2-8,74; p=0,020), erhohter EuroScore Il (HR 1,66; K
1,36-2,03; p<0,001) und die Dringlichkeit des operativen Eingriffes (HR 6,31; Kl 1,36-
29,35; p=0,019). In Abbildung 3.8 sind die signifikanten Einflussfaktoren in einem

Forest-Plot dargestellt.

geringere Sterblichkeit «——————» hohere Sterblichkeit

HR Kl p-Wert

Praoperatives NYHA Stadium IlI-1V I

2,90 1,04 -8,11 0,042

Vorangegangene Operation am Herzen I 3,25 1,2-8,75 0,02

EuroScore Il > 9% —e— 1,66 1,36-2,03 <0,001

Operative Dringlichkeit: Notfall [ 16,31 1,36 - 29,35 0,019

1
0,25 0,5 1 2 4 8 16 32

Abbildung 3.8: Forest-Plot der multivariaten Cox-Regressionsanalyse; Endpunkt: Friihmortalitat
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3.5. Follow-up

Im Follow-up konnten nach zwolf Monaten 490 postoperative Patienten erfasst
werden (79,8%), wahrend fur 124 Patienten (20,2%) nach stationarer Entlassung
keine weiteren Informationen eingeholt werden konnten (,lost to follow-up®). Diese
124 Patienten wurden aus der weiteren Langzeitanalyse ausgeschlossen. Die
Follow-up-Beobachtungszeit der Patienten betrug bis zu 14,7 Jahre (im Mittel 4,3 +

3,5 Jahre) und entsprach 2622 Patientenjahren.

3.5.1. Langzeittberleben

Das Uberleben im Gesamtkollektiv ist als Kaplan-Meier-Diagramm in der Abbildung
3.9 dargestellt. Die Uberlebensrate unter Beriicksichtigung der Friihmortalitat war
nach 1, 5 und 10 Jahren 98,3%, 91,4% und 77%.

0,7 —

Kumulatives Uberleben

0,6 —

Jahre
490 468 413 367 299 243 188 157 106 73 39
Anzahl der Patienten

Abbildung 3.9: Langzeitiiberleben nach Kaplan-Meier unter Beriicksichtigung der Friihmortalitéat

Im Vergleich der weiblichen mit den mannlichen Patienten zeigte sich kein
signifikanter Unterschied mit einer Uberlebenswahrscheinlichkeit der weiblichen
Patienten nach 1, 5 und 10 Jahren von 96,8%, 87,8% und 75,4% und der
mannlichen Patienten von 98,9%, 92,7% bzw. 77,5% dar (p=0,223; Abbildung 3.10).
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Abbildung 3.10: Geschlechtsspezifisches Langzeitiiberleben nach Kaplan-Meier

Im Nachbeobachtungszeitraums von 2622 Patientenjahren sind 60 (12,2%)
Patienten verstorben. Bei 16 Patienten (3,3%) war die Mortalitat kardial bedingt,
hiervon waren 7 (1,4%) klappenbezogen. Bei 33 (6,7%) der verstorbenen Patienten
konnte die Todesursache im Verlauf der Studie nicht genau zugeordnet werden. Die

Tabelle 3.12 zeigt eine detaillierte Auflistung der Ursachen einer Spatmortalitat.

Tabelle 3.12: Ursachen der Spéatmortalitat

n (%)
Verstorben 60 (12,2)
- kardial 16 (3,3)
--- davon klappenbedingt 7(1,4)
- Sepsis 2(0,4)
- Multiorganversagen 1(0,2)
- Schlaganfall 8 (1,6)
- unbekannte Ursache 33 (6,7)

Werte werden in n und % des nachbeobachteten Gesamtkollektivs
(n=490) angegeben.

3.5.2. Einflussfaktoren auf das Langzeitiberleben

Zur differenzierten Betrachtung des Alterseinflusses wurden mehrere Altersgruppen
definiert (<50 vs. 50-<60 vs.60-<70 vs.70-<80 vs. 280 Jahre) und in der multivariaten
Analyse untersucht. Hier zeigte sich, dass bei 2=80-Jahrigen das Alter einen
unabhangigen Einflussfaktor fur die Spatmortalitat darstellt (p=0,038, Tabelle 3.13).
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Das Geschlecht hingegen zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das

Langzeituberleben (p=0,223). Die folgenden Parameter konnten als signifikante
Einflussfaktoren fur das Langzeitiberleben identifiziert werden: dialysepflichtige
Niereninsuffizienz (HR 6,51; Kl 1,54-27,47; p=0,011), COPD (HR 2,35; Kl 1,18-4,67;
p=0,015) und praoperatives Vorhofflimmern (HR 2,56; Kl 1,46-4,5; p=0,001). Ein
zusatzlicher signifikanter Risikofaktor fur das Langzeitiberleben war die Dringlichkeit
des operativen Eingriffes. Notfallmallig operierte Patienten hatten ein groReres
Mortalitatsrisiko (HR 3,41; Kl 1,21-9,67; p=0,021). Die Ergebnisse der uni- und
auf den Endpunkt

multivariaten Analyse hinsichtlich der Einflussfaktoren

Langzeitliberleben sind in Tabelle 3.13 aufgefuhrt.

Tabelle 3.13: Einflussfaktoren auf das Langzeitiiberleben

hohere Univariate

Gruppendefinition Multivariate Analyse

Sterblichkeit  Analyse
p-Wert HR Ki p-Wert
Alter (Jahre) (<50 vs. 50-<60 280 0,038
vs.60-<70 vs.70-
<80 vs. 280 Jahre
Geschlecht mannl. vs. weibl. 0,223
NYHA praop. [+l vs. 41V 0,385
LVEF (%) <30 vs. 230 0,401
Dialyse nein vs. ja ja 0,008 6,51 1,54 - 27,47 0,011
COPD nein vs. ja ja 0,025 2,35 1,18 - 4,67 0,015
Diabetes nein vs. ja 0,062
art. Hypertonie nein vs. ja 0,336
KHK nein vs. ja 0,495
VHF préop. nein vs. ja ja <0,001 2,56 1,46-45 0,001
kardiale Vor-OP nein vs. ja 0,159
AKE iso. vs. kombiniert 0,365
Dringlichkeit elektiv vs. Notfall Notfall 0,010 3,41 1,21 -9,67 0,021
Klappengrofle <21 vs. >21 mm 0,156
PPM normal vs. schwer 0,303
Re-AKE nein vs. ja 0,200
PVE nein vs. ja 0,792

AKE, Aortenklappenersatz; art., arteriell; COPD, chronisch obstruktive Lungenerkrankung; Dialyse, dialyse-pflichtige
Niereninsuffizienz; iso., isoliert; KHK, koronare Herzkrankheit; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; mannl.,
mannlich; NYHA, New York Heart Association; praop., praoperativ; PPM, Prothesen-Patienten-Mismatch; PVE,
Prothesenendokarditis; Re-AKE, Re-Operation Aortenklappenersatz; VHF, Vorhofflimmern; Vor-OP, vorangegangene
Operationen am Herzen; vs., versus; weibl., weiblich.
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Abbildung 3.11 zeigt die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven zu den oben

genannten Einflussfaktoren und Abbildung 3.12 den entsprechenden Forest-Plot.
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Abbildung 3.11: Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier. Von links nach rechts: A: dialysepflichtige
Niereninsuffizienz;, B: COPD; C; prdoperatives Vorhofflimmern, D: OP-Dringlichkeit (elektiv/Notfall)
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Abbildung 3.12: Forest-Plot der multivariaten Cox-Regressionsanalyse; Endpunkt: Langzeitiiberleben
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3.5.3. Klappenbezogene Ereignisse

Insgesamt wurden 43 (8,8%) klappenbezogene Ereignisse dokumentiert. Die
haufigsten Ursachen waren die Degeneration der Aortenklappenbioprothese (n=21,
4,3%) sowie eine Prothesenendokarditis (n=18, 3,7%). Es wurden keine
Klappenthrombosen oder thromboembolische Komplikationen festgestellt (Tabelle
3.14).

Tabelle 3.14: Follow-up, klappenbezogene Ereignisse

n (%)
Klappenbezogene Ereignisse 43 (8,8%)
- Prothesendegeneration 21 (4,3%)
- Thromboembolie 0
- Klappenthrombose 0
- paravalvulare Leckage 4 (0,8%)
- Prothesenendokarditis 18 (3,7%)

3.5.4. Re-Operationen

Klappenbedingte Re-Operationen fanden in der Nachbeobachtungszeit bei 22 (4,5%)
Patienten statt. Von diesen 22 klappenbedingten Re-Operationen waren acht (1,6%)
Eingriffe aufgrund struktureller Klappendegeneration (SVD) indiziert, weitere acht
(1,6%) aufgrund nicht-struktureller Klappendysfunktion (NSVD) und sechs (1,2%)
aufgrund von Prothesenendokarditis (PVE) (s. Tabelle 3.15).

Tabelle 3.15: Follow-up, klappenbedingte Re-Operationen

Klappenbedingte Re-Operation 22 (4,5%)
- strukturelle Klappendegeneration (SVD) 8 (1,6%)
- nicht-strukturelle Klappendysfunktion (NSVD) 8 (1,6%)
- Prothesenendokarditis 6 (1,2%)

Werte werden in n und % des nachbeobachteten Gesamtkollektivs (n=490) angegeben.
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Eine Darstellung der kumulativen Inzidenz fur SVD und NSVD / PVE ist aufgefihrt in
Abbildung 3.13.
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Abbildung 3.13: Kumulative Inzidenz der klappenbedingten
Re-Operationen aufgrund von SVD und NSVD / PVE

Abbildung 3.13 zeigt, dass nach 1 Jahr ca. ein Drittel (n=4) der kumulativen Inzidenz
von NSVD und PVE beobachtet wurden, die zur Re-Operation fuhrten. Nach 10
Jahren wurde ca. 60% (n=8) der NSVD/PVE beobachtet. Dagegen traten SVD
deutlich spater auf und waren in diesem Kollektiv erst nach 9,6 Jahren vermehrt

nachweisbar.

Die Freiheit von klappenbedingten Re-Operationen ist in der Abbildung 3.14
dargestellt und betrug nach 5 Jahren 97,1% und nach 10 Jahren 88,3%.

53



Freiheit von AK-Reoperation

1,0
0,9 —
0,8
0= g \
0 1
614 467

Jahre

365 295 240 185 154 103
Anzahl der Patienten

71

10

36

Abbildung 3.14: Freiheit von klappenbedingten AK-Re-Operationen nach Kaplan-Meier

Die Freiheit von klappenbedingten Re-Operationen betrug bei Patienten <60 Jahren
nach 5 und 10 Jahren 96,8% und 85,4% und bei Patienten >60 Jahren 97,4% und
89,3% (Abbildung 3.15). Es fand sich kein signifikanter Unterschied (p=0.724).
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Abbildung 3.15: Freiheit von klappenbedingten AK-Re-Operationen bei Patienten <60/>60 Jahren
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3.5.5. Einflussfaktoren auf klappenbedingte Re-Operationen

Tabelle 3.16: Einflussfaktoren auf klappenbedingte Re-Operationen

Gruppen- mehr AK- Univariate L
definition Re-OP Analyse Multivariate Analyse
p-Wert HR KI o
Wert
Alter <60 vs. >60 0,724
Geschlecht mannl. vs. weibl. 0,70
NYHA praop. [+l vs. llI+1V 0,16
LVEF (%) <30 vs. 230 0,18
Dialyse nein vs. ja 1,0
COPD nein vs. ja 1,0
Diabetes nein vs. ja 0,47
Z.n. Myokardinfarkt  nein vs. ja 0,35
Endokarditis nein vs. ja ja 0,05 3,79 0,97 - 14,82 0,056
VHF nein vs. ja 0,91
kardiale Vor-OP nein vs. ja 0,53
Klappengrofle <21 vs. >21 mm 0,41
BSA <1,93 vs. >1,93m* 0,45
AKE komb. is0. vs. komb. komb. 0,004 5,63 1,6 - 19,80 0,007

AKE, Aortenklappenersatz; AKE komb., Kombinationseingriffe; BSA, body surface area (Kérperoberflache), COPD,
chronisch obstruktive Lungenerkrankung; Dialyse, dialyse-pflichtige Niereninsuffizienz; iso., isoliert, komb., kombiniert;
mannl., mannlich; NYHA, New York Heart Association; VHF, Vorhofflimmern; Vor-OP, vorangegangene Operationen am
Herzen; vs., versus; weibl., weiblich.

Die multivariate Cox-Regressionsanalyse zeigt, dass bei AKE mit Begleiteingriff eine
signifikant erhohte Wahrscheinlichkeit fur eine klappenbedingte Re-Operation
besteht (HR 5,63; KI 1,6 -19,8; p=0,007). Des Weiteren ist bei Patienten mit

praoperativer Endokarditis ein Trend zur Re-Operation erkennbar (Tabelle 3.16).
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden 614 konsekutive Patienten untersucht, die am
UHZ Hamburg einen chirurgischen Aortenklappenersatz (AKE) mittels einer
Carpentier-Edwards Perimount Bioklappenprothese (CEP) erhalten haben. Die
Grundlage dieser Studie bildeten 2.622 Patientenjahre mit einer maximalen
Nachbeobachtungszeit von 14,7 Jahren (im Mittel 4,3 + 3,5 Jahre). Ziel der Arbeit
war es, die CEP hinsichtlich der Hamodynamik sowie Einflussfaktoren auf die Fruh-
und Spatmortalitat zu analysieren.

4.1. Hamodynamik

Nach operativem AKE mittels CEP konnte eine signifikante Reduktion der maximalen
und mittleren Druckgradienten auf 22,7 + 8 bzw. 12,2 + 4,8 mmHg erreicht werden
(Tabelle 3.9). Chan et al. zeigten bereits zuvor ahnliche Ergebnisse fur die CEP mit
einer Reduktion des maximalen Gradienten auf 24,9 + 0,7 mmHg und des mittleren
Gradienten auf 13,4 £0,4 mmHg (Chan et al. 2010). Auch weitere Studien
dokumentierten eine Reduktion der maximalen und mittleren Gradienten auf diesem
Niveau (Dellgren et al. 2002, Carreco et al. 2016). Da die CEP im Vergleich zu
anderen Bioprothesen, wie zum Beispiel der Hancock Il Bioprothese, bei gleicher
KlappenringgroRe eine grolRere effektive Klappenoffnungsflache bietet, werden
postoperativ verhaltnismalig niedrigere transvalvulare Gradienten erreicht, wodurch
sich ein hamodynamischer Vorteil ergibt (Chan et al. 2010). Passend hierzu betrug
die postoperative effektive Klappenoffnungsflache (EOA) in unserer Kohorte
durchschnittlich 1,85 + 0,5 cm? (Abbildung 3.6) und lag damit oberhalb von anderen
Bioprothesen (Chan et al. 2010). Daten aus weiteren Studien bestatigen diese
vorteilhaften Eigenschaften der CEP (Dellgren et al. 2002, Carreco et al. 2016, Blais
et al. 2003). Fur optimale hamodynamische Ergebnisse spielen neben den
transvalvularen Gradienten und der EOA auch das Vorliegen eines Prothesen-
Patienten-Mismatch (PPM) und dessen Auspragung eine wichtige Rolle. In dieser
Arbeit kam es in 1,8 % der Falle zu einem schweren PPM, wobei auffiel, dass allen
betroffenen Patienten die kleinste CEP (19 mm) implantiert wurde (Abbildung 3.3).
Moderate PPM traten in 10,9 % der Falle auf und waren in unserer Studienpopulation
im Vergleich zu vorherigen Studien somit seltener (Abbildung 3.3, Flameng et al.

2006). Die Haufigkeit der PPMs wird im Allgemeinen mit einer grof3en Spannbreite
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von 20-70 % nach Aortenklappenersatz angegeben (Flameng et al. 2006). Ein PPM
ist assoziiert mit einer schlechteren hamodynamischen Funktion, der Persistenz der
linksventrikularen Hypertrophie, vermehrten kardiovaskularen Ereignissen und
schlieBlich einer erhohten Mortalitat (Pibarot 2008). Vorteilhaft an der CEP ist, dass
aufgrund der grolReren effektiven Klappenoffnungsflache ein schweres PPM selten
vorkommt und dies daher klinisch meist kein relevantes Problem darstellt (Chan et al.
2010, Flameng et al. 2010). In unserer Analyse konnten wir keinen Einfluss des PPM
auf die Fruh- oder Spatmortalitdt feststellen und fuhrten dies auf das seltene
Auftreten eines schweren PPMs zurlck. Diese geringe Rate an PPMs konnte
hauptsachlich dadurch erreicht werden, dass in 96,8 % eine Klappenprothese
221 mm implantiert wurde (Abbildung 3.3). Hierzu wurde bei 2,6 % der Patienten
eine Anuluserweiterungsplasik vorgenommen. Nichtsdestotrotz muss berucksichtigt
werden, dass ein PPM der CEP mit einer frihen strukturellen Klappendegeneration
(SVD) einhergehen und folglich die Funktion der CEP einschranken kann (Flameng
et al. 2010). Beispielsweise erhoht sich das relative Risiko fur Fruhmortalitat auf bis
zu 77 % bei einem schweren PPM in Kombination mit einer LV-Funktion <40 %
(Blais et al. 2003). Letztlich ist die Beurteilung der Relevanz eines PPM jedoch
aufgrund der Existenz von unterschiedlichen Empfehlungen zur Quantifizierung
erschwert und sollte daher auch unter Berucksichtigung des Patientenalters, der
Komorbiditaten, der Aortenklappenprothesengrofe und der linksventrikularen
Funktion erfolgen (Blais et al. 2003). Um generell einen schweren PPM zu
vermeiden, sollte bei einer entsprechenden Konstellation eine
Anuluserweiterungsplastik durchgefuhrt werden, um eine groere Bioprothese
implantieren zu konnen (Johnston et al. 2015).

4.2. Fruhmortalitat

Das praoperativ ermittelte, durchschnittliche 30-Tages-Mortalitatsrisiko gemaf
EuroScore Il lag im Studienkollektiv bei 4,5 %. Postoperativ wurde dagegen eine
Frihmortalitat von 2,6 % im Gesamtkollektiv (isoliete AKE und AKE mit
Begleiteingriff) beobachtet. Diese lag somit unterhalb der berechneten 30-Tages-
Mortalitat und im unteren Bereich des in der Literatur angegebenen Bereiches von
durchschnittlich 2-5 % (Johnston et al. 2015, Neville et al. 1998, Said et al. 2012,
Weber et al. 2012, DGTHG Leistungsstatistik 2021). Die Fruhmortalitat in unserem
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Kollektiv mit isoliertem AKE lag bei 1,4 % und befand sich deutlich unter dem
Bundesdurchschnitt von ca. 3,0 % (Beckmann et al. 2022, DGTHG Leistungsstatistik
2021).

Die FrGhmortalitat wird in der Literatur in Abhangigkeit des Alters angegeben, wobei
altere Patienten eine erhohte Frihmortalitat aufzeigen (Johnston et al. 2015, Neville
et al. 1998, Said et al. 2012, Weber et al. 2012). In unserem Kollektiv konnte diese
Beobachtung bestatigt werden und es zeigte sich insbesondere bei den >80-
Jahrigen bereits fruh nach der Operation eine signifikant hohere Todesrate
(Abbildung 3.7). Eine signifikante Abhangigkeit der Fruhmortalitat vom Geschlecht
ist bisher nicht belegt und fand sich ebenfalls nicht in unseren Daten (Di Eusanio et
al. 2011). Weitere Einflussfaktoren der Fruhmortalitdt waren dagegen ein
praoperatives NYHA Stadium IlI-IV, die Dringlichkeit der Operation und kardiale Vor-
Operationen.

Der Stellenwert einer hohen NYHA-Klassifikation wird in der Literatur kontrovers
diskutiert. Wahrend eine &ltere Ubersichtsarbeit mit 106.660 Patienten die NYHA-
Klassifikation als unabhangigen Einflussfaktor auf die 30-Tages-Mortalitat infrage
stellt (Tjang et al. 2007), konnten Zapolanski et al. in einer anderen Studie zeigen,
dass Patienten in der praoperativen NYHA Gruppe lllI/IV nach AKE oder AKE und
Bypass-OP ein mehr als 6-fach erhohtes 30-Tages-Mortalitatsrisiko aufweisen
(Zapolanski et al. 2012). In Kombination mit einem PPM stieg das 30-Tages-
Mortalitatsrisiko sogar auf das 16-fache (Zapolanski et al. 2012). In einer weiteren
Studie waren die NYHA Klassen Ill/IV mit einer Odds Ratio von 1,9 hinsichtlich
Frahmortalitat verbunden (Di Eusanio et al. 2011). In unserem Kollektiv hatten die
Patienten ein nahezu 3-fach erhohtes 30-Tages-Mortalitatsrisiko, wenn Sie
praoperativ eine NYHA-Klassifikation von Il oder IV hatten. Letztlich geht eine
erhohte NYHA-Klassifikation mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fur eine
fortgeschrittene Erkrankung oder dem Vorliegen von relevanten Komorbiditaten wie
eine hohergradige LV-Funktionsstorung oder COPD einher und stellt daher eine
klinisch relevante Kilassifikation zur Einschatzung der hamodynamischen
Belastbarkeit des Patienten dar. Aufgrund dieser Relevanz flie3t das NYHA-Stadium
u.a. auch in die Berechnung des EUROScore Il ein (Nashef et al. 2013). Dennoch ist
zu beachten, dass die Bestimmung des NYHA-Stadiums einer subjektiven
Einschatzung sowohl von Seiten des Patienten als auch des Behandlers unterliegt.
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Die Dringlichkeit der AKE-OP ist ein wichtiger Pradiktor fur die Fruhmortalitat.
Hannan et al. konnten zeigen, dass Patienten, die notfallmafig einen AKE erhalten
haben, ein 3-fach erhohte 30-Tages-Mortalitatsrisiko aufweisen (Hannan et al. 2009).
In einer aktuellen Studie von Biancari et al. zur Etablierung eines neuen Risikoscores
fur die 30-Tages-Mortalitat bei insgesamt 4.781 Patienten war ein Notfalleingriff mit
einer Odds Ratio von 4,04 hinsichtlich Fruhmortalitat assoziiert (Biancari et al. 2021).
Im Einklang mit diesen Ergebnissen war in unserem Kollektiv der Notfalleingriff mit
einem deutlich erhohten Risiko fur FrGhmortalitat assoziiert (hazard ratio von 6,31).
Hieraus lasst sich ableiten, dass, wenn mdglich, ein Notalleigriff vermieden werden
solite. Dies kann zum Beispiel dadurch erreicht werden, dass auf eine
leitliniengerechte, frihzeitige Behandlung der schweren Aortenklappenstenose und -
insuffizienz geachtet wird. Beispielsweise sollten auch Patienten mit geringer oder
fehlender Symptomatik bei Erfullung von objektivierbaren Kriterien (mittlerer Gradient
>40 mmHg, eine maximale Flussbeschleunigung >4 m/s oder eine
Klappenéffnungsfliche <1,0 cm? und LVEF <50 %) einer friihzeitigen Therapie
zugefuhrt werden (Empfehlungsklasse |, weitere Empfehlungen aus den aktuellen
Leitlinien in den Tabellen 1.1 - 1.4) (Vahanian et al. 2021). Bei einer infektiosen
Genese der Aortenklappenerkrankung kann aufgrund eines fulminanten Verlaufes
eine notfallmaRige Versorgung im Vordergrund stehen, welche wie oben beschrieben
mit einer schlechteren Prognose verbunden ist (Di Eusanio et al. 2011, Habib et al.
2015, Biancari et al. 2021).

Re-Operationen am Herzen gehen mit einem verlangerten Krankhausaufenthalt
sowie einer erhohten Komplikations- und Mortalitatsrate einher (Londe und Sugg
1974). In der aktuellen europaischen Leitlinie zur Therapie der valvularen
Kardiomyopathie ist kein detaillierter Empfehlungsleitfaden zum AKE als Re-
Operation zu finden (Vahanian et al. 2021), da hierzu nur nicht-randomisierte
kleinere Studien und Erfahrungswerte existieren. In einer Studie mit 509 Patienten
konnte gezeigt werden, dass Re-Operationen mit einer Odds Ratio von 18,8
hinsichtlich der 30-Tages-Mortalitat assoziiert sind (Zapolanski et al. 2012). Eine
andere Arbeit mit insgesamt 854 Patienten, davon 70 als Re-Operation, fand
dagegen keine erhohte 30-Tages-Mortalitatsrate bei Patienten mit AKE als Re-
Operation (Dayan et al. 2019). In unserem Kollektiv war eine kardiale Vor-Operation
mit einem 3,25-fach erhdhten Risiko fur das Versterben innerhalb der ersten 30 Tage
nach AKE assoziiert (Tabelle 3.11). Anzumerken ist, dass neben den praoperativen
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Risikofaktoren weitere Faktoren, wie zum Beispiel die Art der kardialen Vor-
Operation und die Erfahrung am OP-Zentrum, eine wichtige Rolle spielen (Dayan et
al. 2019).

Neben den Einflussfaktoren auf die Frihmortalitat wurden in dieser Arbeit die Grunde
fur ein frihes postoperatives Versterben untersucht. In unserem Kollektiv waren 12
der 16 Todesfalle innerhalb der ersten 30 Tage kardial bedingt (2,0 % des
Gesamtkollektiv), wobei nur ein geringer Anteil klappenassoziiert war (n =4, 0,7 %
des Gesamtkollektivs). Der Uberwiegende Anteil der kardial bedingten Ursachen ist
auf eine fortgeschrittene Herzinsuffizienz und Herzversagen zuruckzufuhren. Im
Rahmen dieser schaffen es die Patienten nicht sich von der Operation zu erholen
und es kommt zum sogenannten ,failure to recover” (Gaudiani et al. 2017). Daneben
ist eine fruhe Prothesenendokarditis (PVE) moglich. Die Inzidenz wird in der Literatur
mit 4,1 auf 1.000 Patientenjahre angegeben, wobei lediglich 8 % innerhalb der ersten
30 Tage nach OP auftreten (Summers et al. 2019). Nichtsdestotrotz geht die PVE mit
einem >4-fach erhohten Mortalitatsrisiko einher (Summers et al. 2019). AulRerdem
sind weitere nicht-strukturelle Klappendysfunktionen mdoglich, die prozeduraler/
technischer Genese sein konnen und deswegen in der frihen postoperativen Phase
eine Rolle spielen. Amrane et al. konnten zeigen, dass technisch bedingte
Komplikationen zwar insgesamt selten vorkommen (0,63 % nach AKE), jedoch mit
bis zu 38,5 % einen wichtigen Anteil an den Ursachen der Fruhmortalitat haben
(Amrane et al. 2019). Zusammenfassend lasst sich hervorheben, dass der kardial
bedingte frihe Tod in einem erfahrenen Zentrum selten auftritt, Patienten mit
fortgeschrittener Herzinsuffizienz (z. B. NYHA IlI/IV) jedoch gefahrdet sind und daher
eine engmaschigere klinische Betreuung erfahren sollten.

4.3. Langzeituberleben und Re-Operationen

4.3.1. Langzeituberleben

Die Uberlebensrate nach 1, 5 und 10 Jahren betrug in unserem Studienkollektiv 98,
91 und 77%. In einer kurzlich publizierten schwedischen Metaanalyse fur die CEP
wurden Uberlebensraten nach 5 Jahren von 72% und nach 10 Jahren von 56%
angegeben (Persson et al. 2022). Eine Erklarung fur die niedrigeren Uberlebensraten
in der schwedischen Metaanalyse findet sich beim Blick auf das Durchschnittalter:
wahrend in unserem Kollektiv ein Durchschnittalter von 64 + 12 Jahre dokumentiert
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wurde, waren die Patienten in der schwedischen Metaanalyse mit einem
Durchschnittsalter von 71 + 9 Jahren deutlich alter. Die Assoziation von steigendem
Alter und erhdhter Spatmortalitat ist in der Literatur bereits ausfuhrlich untersucht und
belegt: je alter die Patienten, desto wichtiger wird das Alter zum OP-Zeitpunkt als
Risikofaktor (Bourguignon et al. 2015, Rodriguez-Gabella et al. 2017). Im Konsens
mit diesen Daten konnten wir zeigen, dass vor allem bei den >80-Jahrigen das Alter
als ein unabhangiger Einflussfaktor fur die Spatmortalitdt gesehen werden kann
(Tabelle 3.13, Di Eusanio et al. 2011). DarUber hinaus ist mit steigendem Alter die
Wahrscheinlichkeit von relevanten Komorbiditaten erhoht (David et al. 2001).
Signifikante Einflussfaktoren auf das Langzeitiberleben waren in unserem Kollektiv
das praoperative Vorhandensein von Vorhoffimmern und COPD, eine
Dialysepflichtigkeit und die Durchfuhrung der Operation als Notfall (Tabelle 3.13). Im
Einklang mit unseren Ergebnissen zeigte die kurzlich publizierte Subanalyse aus der
PARTNER-3-Studie, dass das praoperative Vorhandensein von Vorhofflimmern bei
Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose trotz geringem OP-Risiko mit einem
1,8-fach erhdhten Risiko fur Tod, Schlaganfall oder einer Re-Hospitalisierung
einhergehen kann, unabhangig davon, ob ein chirurgisches oder ein Transkatheter-
Verfahren zur Behandlung der Aortenklappenstenose angewandt wird (Shahim et al.
2021). Weitere Studien bestatigen den negativen Einfluss des praoperativ
existierenden Vorhoffimmerns auf die Spatmortalitat (Rodriguez-Gabella et al. 2017,
Ruel et al. 2007, Flameng et al. 2006). Eine COPD geht mit einer 2-fach erhdhten
Spatmortalitat einher, welches sowohl in unseren Daten als auch in weiteren Studien
gezeigt werden konnte (Rodriguez-Gabella et al. 2017). Als Ursache fur dieses
erhohte Risiko sind vor allem postoperative pulmonale Komplikationen, wie zum
Beispiel eine erschwerte EntwOhnung von der invasiven Beatmung zu sehen
(Numata et al. 2018). Dialysepflichtige Patienten konnen ein bis zu 10-fach erhdhtes
postoperatives Mortalitatsrisiko aufweisen (Palamuthusingam et al. 2020). Diese
deutliche Risikoerhohung ist dadurch zu erklaren, dass aufgrund der terminalen
Niereninsuffizienz zum einen das perioperative Volumenmanagement eine
Herausforderung darstellt und zum anderen, dass bei dialysepflichtigen Patienten
oftmals die Assoziation mit weiteren relevanten Komorbiditaten gegeben ist (z.B.
Anamie, Kardiomyopathien, Vaskulopathien und Diabetes mellitus) (Di Eusanio et al.
2011, Palamuthusingam et al. 2020).
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Der Aortenklappenersatz als Notfalleingriff ist nicht nur ein Risikofaktor fur eine frihe
Sterblichkeit, auch das Risiko fur Spatmortalitat wird hierdurch auf das >3-fache
erhoht (Tabelle 3.13) (Tjang et al. 2007, Di Eusanio et al. 2011). Ein notfallmaRiger
Eingriff ist indiziert bei akuter Dekompensation zum Beispiel auf dem Boden einer
infektiosen Endokarditis mit hochgradiger Aortenklappeninsuffizienz oder als Re-
Operation bei zum Beispiel akuter Prothesendysfunktion eines biologischen
Aortenklappenersatzes oder einer Klappenthrombose eines mechanischen
Aortenklappenersatzes (Vahanian et al. 2021). Die Patienten haben daher aufgrund
der schwerwiegenden Indikation bereits ein hohes perioperatives Mortalitatsrisiko
(Habib et al. 2015).

Ein schwerer Prothesen-Patienten-Mismatch war in unserem Kollektiv selten und
stellte keinen relevanten Einflussfaktor auf die Spatmortalitat dar (Abbildung 3.3,
Tabelle 3.13). Flameng et al. hatten fur die CEP bereits frGher sehr niedrige Raten
an schweren PPMs beschrieben und ebenfalls den Einfluss auf die Spatmortalitat als
nicht relevant dokumentiert (Flameng et al. 2006). Ahnliche Ergebnisse wurden in
der multizentrischen Studie in Uber 1600 Patientin von Krasniqgi et al. beobachtet
(Krasniqi et al. 2021). Die niedrigen PPM-Raten konnten darauf zurtckzufuhren sein,
dass die CEP strukturelle Vorteile bietet (groRere effektive Offnungsflache bei
gleicher KlappenringgroRe im Vergleich zu anderen Bioprothesenklappen wie z.B.
Hancock Il), die eine schwere PPM im Vergleich zu anderen Bioprothesen seltener
macht (Flameng et al. 2010). In der Studie von Krasniqi et al. zeigte sich fur die CEP-
Prothesengroflen von 19-23mm eine erhohte Spatmortalitatrate (Krasnigi et al.
2021), entgegen unseren Daten, in denen wir keine Assoziation zwischen
Prothesengrofe und Spatmortalitat sahen. Letztlich unterstreicht diese Kontroverse
jedoch die Empfehlung stets die mdglichst grofte Klappenprothese auszuwahlen und
wenn notig eine Anuluserweiterung zu erganzen (Johnston et al. 2015, Vahanian et
al. 2021). Bezuglich des Langzeitiberlebens haben wir keinen Unterschied zwischen
Frauen und Mannern festgestellt, Ubereinstimmend mit vorherigen Daten (Di Eusanio
et al 2011).

Zusammenfassend ist herauszustellen, dass der Einfluss von Alter und
Komorbiditaten wie zum Beispiel Vorhoffimmern, COPD und dialysepflichtige
Niereninsuffizienz in der Risikoeinschatzung zum operativen Aortenklappenersatz

bertcksichtigt werden sollte.
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4.3.2. Klappenbedingte Re-Operationen

Biologische Klappenprothesen haben eine kurzere Durabilitat als mechanische
Aortenklappenprothesen, da es langfristig zu strukturellen Klappendegenerationen
(SVD) kommt (Kostyunin et al. 2020, Vahanian et al. 2021). Dennoch besitzen
biologische Klappenprothesen viele gunstige Eigenschaften, wie zum Beispiel die
deutlich  geringere  Thrombogenitat im  Vergleich  zu mechanischen
Aortenklappenprothesen und neuere Bioprothesenmodelle versprechen eine langere
Haltbarkeit, sodass sie im klinischen Alltag nicht mehr nur bei alteren Patienten
implantiert werden (lla, C Empfehlung fur Patienten >65 Jahre), sondern zunehmend
auch in Patienten <65 Jahre eingesetzt werden (Johnston et al. 2015, Bourguignon
et al. 2016, Briffa und Chambers 2017, Vahanian et al. 2021). Die geringeren SVD-
Raten neuerer Klappengenerationen werden durch spezifische Anti-Kalzifizierungs-
Behandlungen und physiologischere Fixations-Verfahren erreicht (Bourguignon et al.
2016, Johnston et al. 2015). Dabei zeigen sich fur die diversen Klappenprothesen
unterschiedliche Ergebnisse: im Vergleich der Aortenklappenbioprothesen konnte
gezeigt werden, dass die CEP anderen biologischen Klappenprothesen wie zum
Beispiel der Mitroflow in der Durabilitat Uberlegen ist und daher in vielen Landern die
uberwiegend implantierte Aortenklappenbioprothese darstellt ( Alvarez et al. 2009,
Bagur et al. 2017, Persson et al. 2022, Kilic et al. 2019). Die gute Durabilitat und
Freiheit von Re-Operationen der CEP begrindet sich in verschiedenen Faktoren.
Hierzu gehoren das geringe Risiko einer Prothesenendokarditis (PVE), sowie gute
Daten zur strukturellen (SVD) und nicht-strukturellen Klappendysfunktion (NSVD).

Summers et al. berichten Uber eine Inzidenz von 4,1 auf 1000 Patientenjahre fur eine
PVE bei 1.257 AKE-Patienten (Summers et al. 2019). Die PVE trat in etwa 76%
innerhalb des ersten Jahres nach AKE auf und Risikofaktoren fur das Auftreten
waren eine Niereninsuffizienz, das Vorliegen von Asthma oder COPD oder einer
Leberzirrhose (Summers et al. 2019). In unseren Daten zeigte sich eine PVE in 3,7%
der Patienten und stellt somit ebenfalls eine seltene Komplikation dar. Von den 22
klappenbedingten Re-Operationen waren 6 auf eine PVE zurlckzufihren, sodass
dies einen Anteil von 1,2% des Gesamtkollektivs und 27% von allen Re-Operationen
ausmachte. Obwohl die PVE somit eine seltene Komplikation darstellt, gehort sie zu
den Hauptursachen einer klappenbedingten Re-Operation innerhalb des ersten
Jahres (Summers et al. 2019, Krasniqi et al. 2021, Vahanian et al. 2021). NSVD
beziehen sich zum einen auf prozedurale Komplikationen und treten daher fruhzeitig
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nach der Operation auf. Sie schlieRen zum Beispiel eine relevante paravalvulare
Leckage oder inkorrekt implantierte Prothesen ein. Solche technisch bedingten
Komplikationen treten bei dem Aortenklappenersatz selten auf, kbnnen dann jedoch
mit einem fatalen ,outcome® assoziiert sein (Amrane et al 2018). Des Weiteren zahlt
das Prothesen-Patienten-Mismatch (PPM) zu den NSVD. Durch das PPM wird die
Durabilitat jeglicher biologischer Klappenprothesen deutlich reduziert und das Risiko
fur eine Re-Operation im Vergleich zu Patienten ohne PPM ist etwa 3-fach erhoht
(Fallon et al. 2018, Vahanian et al. 2021). Dezidierte Diskussionen Uber die
Problematik des PPM in Bezug auf die CEP sind bereits in den Abschnitten
.,Hamodynamik® und ,Langezeituberleben® erfolgt. Zusammenfassend kann
herausgestellt werden, dass bei der CEP schwere PPMs selten vorkommen und
durch eine Anuluserweiterung verhindert werden konnen (Flameng et al. 2006,
Johnston et al. 2015, Vahanian et al. 2021).

Die gute Durabilitat der CEP zeigt sich besonders deutlich anhand der SVD-Daten:
SVD bedingte Re-Operationen der Aortenklappe traten in unserem Kollektiv selten
(1,6% des Gesamtkollektivs) und Uberwiegend mit einer Latenz von >9 Jahren auf.
Diese gute Durabilitat bezuglich der Freiheit von SVD konnte auch durch andere
Studien belegt werden. In der Studie von Rodriguez-Gabella et al. zeigte sich fur die
CEP nach 10 Jahren in 7% der Patienten eine klinisch relevante SVD wahrend flr
die Mitroflow Bioprothese SVD-Raten von 19% beobachtet wurden (Rodriguez-
Gabella et al. 2018). Auch eine kurzlich publizierte Metaanalyse mit tber 31.000
Patienten unterstutzt unsere Beobachtung und zeigt eine geringere Pravalenz von
SVD und SVD-bedingter Re-Operationen bei der CEP gegenuber anderen
biologischen Klappenprothesen. In einer Vergleichsstudie zwischen der Trifecta, der
Mitroflow und der Perimount-Bioprothese fand sich fur die Perimount-Bioprothese mit
einer Inzidenzrate von 0,13 (0,02 - 0,92) eine signifikant niedrigere Rate an SVD im
Vergleich zu den anderen Modellen (Squiers et al. 2022). Des Weiteren konnten wir
keinen Unterschied in klappenbedingten Re-Operationen innerhalb der ersten 10
Jahre nach OP im Vergleich der Altersgruppen <60 und >60 feststellen. Diese
Beobachtung unterstutzt die Tatsache, dass heutzutage die biologischen
Klappenprothesen zunehmend auch bei jungeren Patienten mit guten Ergebnissen
eingesetzt werden (Briffa und Chambers 2017). Nichtsdestotrotz, sollte beachtet
werden, dass aufgrund der langfristig einsetzen strukturellen Degeneration der
biologischen Klappenprothesen bei jungeren Patienten eine Re-Operation im Laufe
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des Lebens wahrscheinlich ist (Kostyunin et al. 2020). Als Re-Operation bietet sich
heutzutage neben einer konventionell chirurgischen Re-Operation auch ein
interventioneller Ansatz mit einem transfemoralen Aortenklappenersatz (TAVI) als
sogenannte ,valve-in-valve® Prozedur an (Paradis et al. 2015, Dvir et al. 2018,
Vahanian et al. 2021). Eine Metaanalyse von Sa et al. die Uber 16000 Patienten
eingeschlossen hat, konnte erst kurzlich darlegen, dass die TAVI als ViV eine gute
Alternative darstellt, die mit weniger perioperativen Komplikationen und einer
geringeren  Fruhmortalitdt assoziiert ist als der erneute chirurgische
Aortenklappenersatz (Sa et al. 2021). Kritisch ist hierbei jedoch anzumerken, dass es
bei der ViV haufiger zu Myokardinfarkten und schweren PPMs kam und somit
klappenbedingte Komplikationen kurz- bis mittelfristig erneut auftreten konnen (Sa et
al. 2021). In dieser Situation besteht das Risiko, dass Patienten keine
Therapieoptionen mehr haben. Ein klarer Empfehlungsleitfaden bezuglich Re-
Operationen ist in der aktuellen europaischen Leitlinie zur Therapie von
Herzklappenerkrankungen nicht angegeben (Vahanian et al. 2021). Auch deswegen
bedarf die Auswahl der OP-Technik (konventionell chirurgisch vs. interventionell) und
des Prothesentyps insbesondere im Rahmen einer Re-Operation besondere
Expertise und sollte anhand der anatomischen und prothesenbezogenen Merkmale
durch ein multidisziplinares Herzklappenteam beschlossen werden.

Fir die CEP lasst sich zusammenfassen, dass eine fundierte Datengrundlage
existiert, die eine lange Durabilitdt bei geringen klappenbedingten Re-
Operationsraten aufzeigt und somit den breiten Einsatz der CEP im klinischen Alltag

rechtfertigt.

4.4. Schlussfolgerung

In einer Beobachtungszeit von kumulativ 2622 Patientenjahren zeigten sich gute
hamodynamische Ergebnisse fur die CEP mit sehr geringen Raten an relevanten
Prothesen-Patienten-Mismatches (PPM). Als Konsequenz hieraus war das PPM kein
relevanter Einflussfaktor auf die Mortalitat und auf klappenbedingte Re-Operationen
in unserem Kollektiv. Des Weiteren wurden geringere Raten an Fruhmortalitat
sowohl bei dem isolierten Aortenklappenersatz (AKE) (1,4%) als auch bei einem AKE
mit Begleiteingriff (2,6%) im Vergleich zum Bundesdurchschnitt (isolierte AKE 2%,
Kombinationseingriffe 5%) beobachtet. Auch in der Spatmortalitat bot die CEP im
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Vergleich mit den Ergebnissen anderer biologischer Klappenprothesen aus der
Literatur sehr gute Ergebnisse. Die gute Durabilitat und Freiheit von Re-Operationen
der CEP begrundete sich in verschiedenen Faktoren. Hierzu gehdren das geringe
Risiko einer Prothesenendokarditis (PVE), sowie gute Daten in Bezug auf strukturelle
und nicht-strukturelle Klappendysfunktion. Nichtsdestotrotz ist hervorzuheben, dass
der Einfluss von Alter und Komorbiditaten wie zum Beispiel Vorhofflimmern, COPD,
dialysepflichtige Niereninsuffizienz sowie weitere Faktoren wie zum Beispiel das
NYHA-Stadium IIl/IV oder die notfallmallige OP-Indikation als wichtige Faktoren in
die praoperative Risikobeurteilung eingehen sollten.
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5. Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive Studie und besitzt daher die bekannten
Limitationen dieses Studiendesigns. Daruber hinaus ist diese Studie monozentrisch
durchgefuhrt worden, sodass sich die Ergebnisse nur eingeschrankt auf andere
Zentren Ubertragen lassen. Die Follow-up Daten wurden von unterschiedlichen
Kardiologen erhoben, welches interindividuelle Unterschiede in der Datenerfassung
nicht ausschlielen lasst. Des Weiteren konnte ein Teil der Patienten weder
postalisch noch telefonisch erreicht werden. Angaben zum Langzeitverlauf dieser
Patienten waren daher nur begrenzt moglich. Der Follow-up Zeitraum war mit
maximal 14,7 Jahren und einem mittleren Follow-up von 4,3 + 3,5 Jahren begrenzt.
Es besteht somit die Moglichkeit, dass sich die Relevanz der Einflussfaktoren zu
einem spateren Zeitpunkt andert.
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6. Zusammenfassung

Einleitung: Biologische Aortenklappenprothesen werden im Allgemeinen
vorwiegend bei Patienten >65 Jahre implantiert. Zunehmend werden jedoch auch
Patienten <65 Jahre mit biologischen Aortenklappen versorgt. Die Carpentier-
Edwards Perimount Klappenprothese (CEP) gehort zu den weltweit am haufigsten
implantierten Prothesen, dennoch sind Daten hierzu in der Literatur inkonsistent. In
dieser Arbeit sollten hamodynamische Parameter der CEP, die Haltbarkeit der
Prothese sowie Einflussfaktoren auf Frih- und Spatmortalitat untersucht werden.
Material und Methoden: In dieser retrospektiven Studie wurden 614 konsekutive
Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum von Januar 2004 bis September 2013 am
Universitaren Herz- und Gefallzentrum Hamburg einen Aortenklappenersatz mittels
einer CEP erhalten haben. Erstellt wurde eine umfassende Datenbank inklusive
klinischer, patienten-spezifischer und klappenbezogener Daten bezuglich des pra-,
peri- und postoperativen Verlaufs. Die Auswertung basierte auf kumulativ 2.622
Patientenjahren und einer Nachbeobachtungszeit von bis zu 14,7 Jahren. Einfluss-
faktoren wurden ermittelt durch uni- und multivariate Cox-Regressions-Analysen.
Ergebnisse: Die 30-Tages-Mortalitat betrug 2,6% inklusive Begleiteingriffe und 1,4%
bei isoliertem AKE. Der postoperative maximale/mittlere transvalvulare Gradient der
CEP lag bei 22,7+8 / 12,2+ 4,8mmHg. Ein schweres Prothesen-Patienten-
Mismatch (PPM) war mit 1,8% selten. Einflussfaktoren der Frahmortalitat waren ein
praoperatives NYHA Stadium IlI-IV, eine kardiale Vor-Operation und ein Notfall-
eingriff. Im Follow-up zeigten sich mit 4,5% niedrige Raten von strukturellen
Klappendegenerationen und klappenbedingten Re-Operationen. Klappenassoziierte
Todesfalle wurden bei 1,4% der Patienten beobachtet. Die multivariable Analyse
zeigte Vorerkrankungen wie Dialyse, COPD und Vorhofflimmern als unabhangige
Einflussfaktoren fur das Langzeituberleben. Des Weiteren waren Notfalleingriffe mit
einer erhohten Spatmortalitat assoziiert. Faktoren wie die Klappengrofie und PPM
zeigten keinen signifikanten Einfluss auf das Langzeittuberleben.

Schlussfolgerung: Bei Patienten, die sich einem AKE mit der CEP-Bioprothese
unterzogen, fanden sich niedrige Fruh- und Spatmortalitatsraten mit einer sehr guten
Haltbarkeit von bis zu 14,7 Jahren sowie guten hamodynamischen Ergebnissen und
niedrigen PPM-Raten. Das Patientenalter und Vorerkrankungen wie Vorhofflimmern,
COPD, Dialysepflichtigkeit sowie ein NYHA Stadium IIl/IV und Notfalleingriffe sind

zur Risikobeurteilung zu berucksichtigen.
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Summary

Objective: In general, biological aortic valve prostheses are used more often in
adults with >65 years of age. However, in adults <65 years the numbers of implanted
biological aortic valve prostheses are increasing. Among others, the Carpentier-
Edwards Perimount valve prosthesis (CEP) is one of the most widely used
bioprostheses. However, follow-up data are partly inconsistent. Thus, in the present
doctoral thesis we aimed to evaluate hemodynamic parameters, durability and
influencing factors for early and late mortality in patients, who received a CEP
bioprosthesis.

Methods: In this retrospective study, 614 consecutive patients who underwent aortic
valve replacement with a CEP prosthesis at the University Heart & Vascular Center
Hamburg were included between January 2004 and September 2013. A broad
database was created including clinical, patient- and valve-related data in the pre-,
peri- and post-operative setting. This analysis was based on 2.262 patient years with
up to 14.7 years of follow-up. Several pre, intra, and postoperative variables were
analysed using uni- and multivariable cox regression models.

Results: The 30-day mortality was 2.6% in the total study cohort including aortic
valve replacement and additional cardiac surgery and 1.4% in isolated aortic valve
replacement. Postoperative peak/mean transvalvular gradients were 22.7+8 /
12.2 + 4.8 mmHg. Severe prosthesis-patient mismatch was present in 1.8%. In the
multivariate analyses, factors influencing early mortality were preoperative NYHA
stage IlI-IV, prior cardiac surgery and the urgency of the surgical procedure. During
follow-up, structural valve degeneration and valve-associated re-operation rates were
4,5%. Valve-associated deaths were observed in 1.4% of patients. Multivariable
analysis revealed pre-existing conditions such as dialysis, COPD and atrial fibrillation
as independent predictor for long-term survival. Furthermore, emergency
interventions were associated with increased late mortality. Valve size and
prosthesis-patient mismatch were not associated with poor outcome.

Conclusions: In patients undergoing AVR with the CEP bioprosthesis, early and late
mortality rates were low with excellent durability up to 14.7 years as well as good
hemodynamic results and low rates of PPM. However, age and preexisting
conditions such as atrial fibrillation, COPD, dialysis, NYHA stage Ill/IV, and
emergency surgery significantly affect long-term survival.
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7. Abkurzungsverzeichnis

A. asc.
Abb.
ACC
Al
AKE
AOF
AS
BMI
BSA
bzw.
CABG
CEP
Cl
COPD

ECC
EF
EKG
EOA
HR
HZV
HMV
IVS

Ki
LVEDD
LVESD
LVH
LVMI
MACCE

MKE
MKR
NSVD
NYHA
PCI

Pmax

Pmean

PPM
PVL
PW
Re-AKE
SVD
TAH
TEE

TKE
TKR
TTE

Aorta ascendens

Abbildung

engl. aortic cross clamp (Aortenklemmzeit)
Aortenklappeninsuffizienz

Aortenklappenersatz

Aortenklappenoffnungsflache

Aortenklappenstenose

Body-Mass-Index

Body-Surface-Area

beziehungsweise

engl. coronary artery bypass graft (Koronararterienbypass)
Carpentier-Edwards Perimount

engl. confidence interval (Konfidenzintervall)

engl. chronic obstructive pulmonary disease (chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung)

engl. extracorporeal circulation (extrakorporale Zirkulation)
Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

engl. effective orifice area (effektive Offnungsflache; hier: Aortenklappe)
engl. hazard ratio (Hazard Rate)

Herzzeitvolumen

Herzminutenvolumen

interventrikulares Septum

Konfidenzintervall

linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
linksventrikularer endsystolischer Durchmesser

linksventrikulare Hypertrophie

engl. left ventricular mass index (linksventrikularer Massenindex)
engl. major adverse cardiac and cerebrovascular events (schwere
kardiale und cerebrovaskulare Komplikationen)
Mitralklappenersatz

Mitralklappenrekonstruktion

nicht-strukturelle Klappendysfunktion

New York Heart Association

engl. percutaneous coronary intervention (perkutane koronare
Intervention)

maximaler systolischer Druckgradient Uber der Aortenklappe
mittlerer systolischer Druckgradient Uber der Aortenklappe
Prothesen-Patienten-Mismatch

paravalvulare Leckage

posteriore Wand des linken Ventrikels
Aortenklappen-Reoperation

engl. structural valve deterioration (strukturelle Klappendegeneration)
Thrombozytenaggregationshemmer

engl. transesophageal echocardiography (transésophageale
Echokardiographie)

Trikuspidalklappenersatz

Trikuspidalklappenrekonstruktion

transthorakale Echokardiographie
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UHZ
UKE

Vmax

VKA

Universitares Herzzentrum Hamburg
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

maximale Flussgeschwindigkeit in der Aortenklappe
Vitamin-K-Antagonist
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Fallnummer:
Fragebogen zur Nachuntersuchung lhres biologischen
Aortenklappenersatzes
Bitte kreuzen Sie Zutreffendes an.
1. a. Waren Sie seit der Operation an |hrer Herzklappe regelmaRig bei einer

arztlichen Untersuchung?

Ja D Nein|:|

Wenn ja, in welcher Arztpraxis/Klinik?

b. Wenn ja, mit Herzultraschall? Ja |:| Nein|:|
c. Wenn ja, zeitlicher Abstand? jahrlich D halbj.D
andere
2. Sind seit Ihrer Herzoperation erneut Operationen am Herzen durchgefihrt
worden?

a. am Herzen Jal:l Nein I:I

Wenn ja, welche:

Datum und Krankenhaus:

b. an der Herzklappe
JaI:I Nein I:I

Wenn ja, welche:

Datum und Krankenhaus:




3. Sind seit Ihrer Operation Krankenhausaufenthalte im Zusammenhang mit dem
Herzen (Herzklappe oder Aorta) nétig gewesen?
Ja D Nein D

Wenn ja, aus welchem Grund?

a. Schlaganfall? Ja|:| Nein I:'

Wenn ja, wann?

b. Herzinfarkt? Ja|:| Nein I:'

Wenn ja, wann?

c. Bewusstlosigkeit? Ja|:| Nein D

Wenn ja, wann?

d. Herzrasen? Ja|:| Nein I:'

Wenn ja, wann?

e. Reanimation? Ja|:| Nein I:'

Wenn ja, wann?

f. Infektion der Herzklappe? Ja|:| Nein I:'

Wenn ja, welche und wann?

4. Wie wiirden Sie lhre Belastbarkeit im Alltag beurteilen?

a. Sind Sie vollig beschwerdefrei, bei normaler kérperlicher Belastung?

Ja D Nein|:|

b. Haben Sie eine leichte Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit?

c. Besteht in Ruhe und bei leichter korperlicher Tatigkeit Beschwerdefreiheit?

Ja D Nein|:|

d. Haben Sie eine starkere Einschrankung der Belastbarkeit?
Wohlbefinden in Ruhe, aber Beschwerden schon bei leichter korperlicher
Tatigkeit?

Ja D Nein|:|



5.

6.

7.

e. Bestehen schon in Ruhe Beschwerden, die bei jeder korperlichen Téatigkeit
an Intensitat zunehmen?

Ja D Nein|:|

Welche Medikamente nehmen sie aktuell ein?

a. Blutverdinner

1. ASS100 — Acetylsalicysaure
2. Marcumar — Phenprocoumon
3. Clexane — Heparin

4. Pradaxa — Dabigatran

5. Xarelto — Rivaroxaban

6. Eliquis — Apixaban

Wenn ja, seit wann und wie haufig?

Grund der Einnahme?

b. Herzmedikamente Ja|:| Nein I:I

Wenn ja, seit wann? Welche?

Aktueller Hausarzt / Kardiologe:

Wie kénnen wir Sie im Falle weiterer Fragen erreichen? (Telefon/Adresse)




Gibt es aus lhrer Sicht noch etwas was ihnen bezuglich der Operation an lhrem Herzen
verbesserungswirdig erscheint/was wir in Zukunft verbessern kénnen?

VIELEN DANK FUR IHRE MUHE !



Einverstandniserklarung zur Informationserteilung

Name:
Stralle:
PLZ/Stadt:

Ich erklare mich damit einverstanden, dass Informationen und/oder
Untersuchungsbefunde Uber meinen Gesundheitszustand durch meinen
behandelnden Hausarzt, Kardiologen und/oder Radiologen an das
Universitare Herzzentrum Hamburg erteilt werden durfen.

Datum, Unterschrift

Name, Anschrift und Telefonnummer meines Hausarztes:

Name, Anschrift und Telefonnummer meines Kardiologen:




Universitares Herzzentrum Klinik und Poliklinik fiir Martinistrale 52
I Hamburg Herz- und GefaBchirurgie 20246 Hamburg
Telefon: (040) 74105-2440
Prof. Dr. H. Reichenspurner, Ph. D.  Telefax: (040) 74105-4931
Direktor hcr@uke.de
www.uhz.de

Ein Unternehmen des UKE

Universitares Herzzentrum Hamburg GmbH MartinistraBe 52 20246 Hamburg Ansprechpartner:
Prof. Dr. med. C. Detter

Telefon: (040) 7410-58949
Telefax: (040) 7410-57926
detter@uke.de

Sehr geehrte Kollegin, sehr geehrter Kollege,

zum Zweck der Qualitatssicherung erfolgt derzeit an unserem Zentrum eine
Datenerhebung zur Optimierung der postoperativen Langzeitergebnisse nach
Herzklappenersatz. Im Rahmen dessen bendtigen wir echokardiographische
Verlaufsdaten, wie Druckgradienten, KOF, Ejektionsfraktion, etc.

Im Interesse der von lhnen langjahrig betreuten Patienten bitten wir Sie um Mitteilung
der Befunde der letzten echokardiographischen Untersuchung. Falls es lhnen
moglich ist, wirden wir uns auch sehr Uber weitere bzw. altere Echokardio-
graphiebefunde freuen, gerne per Telefax oder auf dem Postweg.

Wir mochten uns bei lhnen im Namen des gesamten Herzzentrums herzlichst fur Ihre
freundliche Zusammenarbeit bedanken!

Folgende Patienten wurden in unserem Hause operiert:

Name Geb.-Datum OP-Datum

Postadresse/ Faxnummer:

Herr

Prof. Dr. med. Christian Detter
Klinik fur Herz- und Gefaldchirurgie
Universitares Herzzentrum
Martinistral’e 52

20246 Hamburg

Telefax: (040) 7410- 57926

Mit freundlichen GriufRen,

Prof. Dr. C. Detter
Stellv. Direktor der Klinik
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150 14001
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