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Aus Lesbarkeitsgrunden wird in dieser wissenschaftlichen Arbeit auf das Verwenden
von genderspezifischer Sprache bzw. die Ansprechweisen fur divers, mannlich oder
weiblich verzichtet. Die folgende Arbeit ist ausschlieB3lich in mannlicher Form
geschrieben, spricht jedoch alle Geschlechter gleichermalien an.



I. Arbeitshypothese und Fragestellung

In den letzten 15 Jahren konnte eine Verlagerung vom mechanischen zum
biologischen Aortenklappenersatz (AKE) als Therapiewahl bei jungen Patienten mit
Aortenklappenpathologie beobachtet werden. Daher war es das Ziel dieser Arbeit, den
Langzeitverlauf und die Lebensqualitat nach erfolgtem Aortenklappenersatz bei
jungen Patienten mit einem Lebensalter unter 60 Jahren zu evaluieren. Einbezogen
wurden hierfur Patienten mit mechanischen und biologischen AKE. Es wurde ein
primarer Endpunkt (schwere kardiale und cerebrovaskulare Komplikationen =
MACCE) und sekundédre Endpunkte (Uberlebensrate, Aortenklappen (AK) -
Reinterventionen,  postoperative  Lebensqualitdt) definiert, um  folgende
Fragestellungen zu beantworten:

- Gibt es Unterschiede im Langzeitiberleben bei Patienten mit mechanischen
und biologischen Aortenklappenersatz nach Implantation vor dem 60.
Lebensjahr?

- Gibt es Unterschiede in der Rate an MACCE (kardiovaskular begriindeten
Todesrate; Apoplex-Rate; AK-Reinterventionsrate) nach mechanischen und

biologischen Aortenklappenersatz bei Patienten junger als 60 Jahre?

- Wie ist die postoperative Lebensqualitat bei Patienten mit erfolgtem AKE und

gibt es Unterschiede zwischen mechanischen und biologischen AKE?

- Gibt es Unterschiede hinsichtlich der Klappenfunktion im Langezeit Follow-Up

(FU) zwischen dem mechanischem und biologischen AKE?



Il. Einleitung

2.1 Anatomie der Aortenklappe

Die Aortenklappe (AK) gehdért zu den Taschenklappen des Herzens, den Valvulae
semilunares und befindet sich am Ubergang zwischen dem linken Ventrikel und der
Aorta ascendes. Sie ist trikuspid und besteht aus drei nahezu gleichgrol3en
halbmondférmigen Klappen. Abweichend von der Normvariante gibt es zudem die
unikuspide AK, bestehend aus einer Klappe, sowie die bikuspide AK, bestehend aus
zwei Klappen (Fritsch and Kihnel, 2009). Durch den annulus aortae sind die Taschen
der Aortenklappe an der Aortenwurzel befestigt (Dweck et al., 2012).

2.2 Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose (AS) ist definiert als Verengung der Aortenklappe. Die
haufigste Form der AS ist die kalzifizierende AS. Sie wird hervorgerufen durch die
Kombination einer progressiven Fibrose und Kalzifizierung der Matrix, gepaart mit
einer konsekutiven Versteifung der Klappe und progressiven Reduktion der
Klappendffnungsflache (KOF) (Sverdlov et al., 2011). lhre Pravalenz nimmt mit dem
Alter zu und ist mit ca. 50% die haufigste Ursache bei Patienten Uber 70 Jahren. Bei
jungeren Erwachsenen (Alter < 70 Jahre) nimmt der Anteil der kongenitalen AS
deutlich zu, wobei bikuspide Aortenklappen mit einer Pravalenz von 0,5-2% in der
Gesamtbevolkerung haufiger zu beobachten sind als unikuspide Aortenklappen
(Stritzke et al., 2009, Herold, 2016). Aufgrund der reduzierten KOF und
einhergehender Obstruktion der Ausflussbahn entsteht ein signifikanter Druckgradient
Uber der Aortenklappe. Dieser muss zusatzlich zum naturlichen Widerstand des
Systemkreislaufs Uberwunden werden (Frey and Frank, 2014). Die chronische
Druckbelastung fuhrt zur konzentrischen Hypertrophie des ventrikularen Myokards.
Nach anhaltendem und chronischem Zustand fuhrt die Hypertrophie zu einer
diastolischen Dysfunktion und einem steigenden myokardialen Sauerstoffbedarf. Dies
kann zu Symptomen wie Angina Pectoris und einer valvularen Kardiomyopathie fihren
(Herold, 2016, Robert O. Bonow, 2012). Wahrend die leichtgradige AS oft
asymptomatisch  verlauft, kann die hochgradige AS Symptome wie
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Leistungsminderung, Dyspnoe, Schwindel und vereinzelte Synkopen verursachen
(Herold, 2016, G. Daniel et al., 2006).

Eine hochgradige Stenose der Aortenklappe besteht bei einer KOF unter 1,0 cm?, einer
Vmax von mehr als 4,0 m/s und einem mittleren Druckgradienten von Gber 40 mmHg
(Herold, 2016). Mit dem Einsetzen der Symptome steigt das Risiko fur einen
plotzlichen Herztod signifikant an. Die Entwicklung von Symptomen markiert einen
kritischen Punkt im Verlauf der AS und stellt somit eine absolute Operationsindikation
dar (Bonow et al., 2008, Vahanian et al., 2012, Vahanian et al., 2022). Auch bei
Patienten mit asymptomatischer AS bildet die Kombination einer hochgradigen
Stenose mit einer eingeschrankten linksventrikularen Auswurffraktion (LVEF<50%)

eine Operationsindikation (Vahanian et al., 2022).

2.3 Aortenklappeninsuffizienz

Als Aortenklappeninsuffizienz (Al) wird eine Schlussunfahigkeit der Semilunarklappe
bezeichnet (Herold, 2016). Der chronischen Al liegt haufig eine Dilatation der Aorta
ascendens zugrunde (La Canna et al., 2009). Die zweithaufigste Ursache einer Al ist
die kongenital uni- oder bikuspid angelegte Aortenklappe (Baumgartner et al., 2017),
welche in knapp der Halfte der Falle mit einer Dilatation des Aortenannulus gepaart ist
(Frey and Frank, 2014, Nistri et al., 1999). Auch das kombinierte Aortenklappenvitium
mit gleichzeitiger degenerativ-kalzifizierenden Aortenstenose ist oft zu beobachten (G.
Daniel et al., 2006). Diese Schlussunfahigkeit der AK flhrt zum diastolischem
Blutrickfluss aus der Aorta in die linke Herzkammer, was in einer progressiven
Volumenbelastung und Dilatation des linken Ventrikels, einer sogenannten
exzentrischen Hypertrophie, resultiert (MM. Rozeik, Frey and Frank, 2014). Eine akute
Al fuhrt zur akuten kardialen Dekompensation mit begleitendem Lungenddem. Die
chronische Al wird in drei Schweregrade eingeteilt. Zur Quantifizierung der
vorliegenden Insuffizienz wird mittels echokardiographischer Bildgebung die Vena
contracta, d.h. die Breite des Regurgitationsjets, bestimmt. Eine schwere Insuffizienz
besteht bei einer Weite >6 cm (Maurer, 2006). Die chronische Al wird anfangs,
besonders von jungen Patienten, gut toleriert und bleibt auch im hochgradigen
Stadium haufig asymptomatisch. Im progressiven Verlauf treten dann Symptome der
Leistungsminderung sowie Dyspnoe und Herzrhythmusstérungen auf (Herold, 2016,
G. Daniel et al., 2006). Die akute Al, welche zumeist eine Folge einer infektidsen
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Endokarditis oder einer Aortendissektion Typ A ist (z.B. bei bestehendem
Aortenaneurysma) (Herold, 2016), fuhrt aufgrund fehlender kardialer Anpassung
schnell zur Linksherzdekompensation und kardialen Schock und kann sich rasch zu
einem lebensbedrohlichen Zustand entwickeln (Frey and Frank, 2014, Robert O.
Bonow, 2012).

2.4 Therapie der Aortenklappe

Patienten mit schwerer AS besitzen ab dem Auftreten klappenassoziierter Symptome
eine eingeschrankte Uberlebensrate von 15% bis 50 % innerhalb von 5 Jahren nach
Symptombeginn (Vahanian et al., 2012). Wird zu diesem Zeitpunkt jedoch ein
Klappenersatz durchgefuhrt, kann eine signifikante Optimierung der Lebensqualitat
und Lebenserwartung erreicht werden (G. Daniel et al., 2006, Grimard et al., 2016).
Hinsichtlich der Indikation einer operativen Intervention einer AS und Al gibt es eine
klare Definition in den ESC/EACTS Leitlinien von 2021 (Vahanian et al., 2022). Dabei
ist die perioperative Letalitat des Patienten neben kardiovaskularen Risikofaktoren
auch von der praoperativen Funktion und dem endsystolischen Durchmesser (LVESD)
des linken Ventrikels abhangig (G. Daniel et al., 2006).

2.4.1 Aortenklappenersatz

Nachdem Hufnagel in den frihen 50er Jahren als Erster eine Acrylball-Prothese in die
Aorta descendes eines Patienten mit Al implantierte, konnte durch die Erfindung der
Kippscheibenprothese Ende der sechziger Jahre und der Doppelfligelprothese im
Jahre 1977 die Weiterentwicklung der kunstlichen Aortenklappenprothese

vorangetrieben werden (Marco Russoa, 2017).

Im Rahmen des chirurgischen AKEs wird zwischen mechanischen und biologischen
Prothesen unterschieden. Die aus pyrolytischem Kohlenstoff bestehenden
mechanischen Doppelfligel - und Kippscheibenprothesen besitzen im Vergleich zur
Bioprothese eine weitaus langere Haltbarkeit und werden daher besonders bei
jungeren Patienten (unter 60 Jahren) empfohlen (Brown et al., 2008, Goldstone et al.,
2017b, Weber et al., 2012). Aufgrund des erhdhten Risikos fur thromboembolische
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Komplikationen bendtigt Sie jedoch eine, ublicherweise mit Phenprocoumon
durchgefuhrte, lebenslange Antikoagulation. Diese kann, besonders bei jungen
Patienten, zu einer Verminderung der individuellen Lebensqualitat und Einschrankung
der Aktivitat und des gesellschaftlichen Umgangs im Alltag bzw. Arbeitstag fuhren
(Jeroen J. Bax (The Netherlands), 2018).

Biologische Herzklappenprothesen werden nach Material und Operationsverfahren
eingeteilt. Xenografts bestehen aus Rinderperikard oder natiurlichen porcinen
Aortenklappen und werden in der Regel gerustgestitzt eingebaut (Jeroen J. Bax (The
Netherlands), 2018, Hoffmann et al., 2008). Alternativ kbnnen gerustfreie Xenografts
oder aus menschlichem Gewebe bestehende Homografts verwendet werden. Diese
besitzen eine vergroRerte KOF, sind jedoch einer schnelleren Degeneration
ausgesetzt (Frey and Frank, 2014, Hoffmann et al., 2008).

In Bezug auf Blutungskomplikationen und thrombembolischen Vorfallen nach
erfolgtem Klappenersatz wird die biologische Prothese der mechanischen Prothese
gegenuber bevorzugt (Jeroen J. Bax (The Netherlands), 2018, Alperi et al., 2018).
Aufgrund einer verbesserten Durabilitat ist in den letzten 15 Jahren ein Anstieg in der
Verwendung biologischer Prothesen bei Patienten mit einem Lebensalter unter 65
Jahren zu beobachten (Isaacs et al., 2015, Goldstone et al., 2017b). Studien wie u.a.
von Attia et al. zeigen exzellente Uberlebensraten von unter 60-jahrigen Patienten mit
biologischen AKE im Vergleich zu Patienten mit mechanischen AKE (Attia et al., 2022,
Ruel et al., 2007, Hirji et al., 2018). Entgegen diesen Beobachtungen weisen
verschiedene Studien beim Vergleich junger Patienten mit mechanischen und
biologischen AKE nach 5, 10 und 15 Jahren jedoch einen Uberlebensvorteil zu
Gunsten der mechanischen Prothesen auf. (Brown et al.,, 2008, Goldstone et al.,
2017b, Weber et al., 2012). Auch wenn die Langzeit-Uberlebensrate von unter 65-
jahrigen Patienten mit mechanischen AKE laut Bouhout et al. geringer ist als bei der
allgemeinen Bevolkerung und  klappenbezogenen Komplikationen  ein
gesundheitliches Risiko darstellen, so ist das Vorkommen von Reoperationen bei
biologischer Klappenprothesen laut Alperi et al. mit 25% vs. 8,1% deutlich hoher als
bei mechanischen Klappenprothesen (Goldstone et al., 2017b, Weber et al., 2012,
Brown et al., 2008, Alperi et al., 2018, Bouhout et al., 2014b).

Um eine genaue Indikation fur einen mechanischen oder biologischen AKE treffen zu
konnen, wurden 2021 die offiziellen Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur
Kardiologie und Herzchirurgie (ESC/EACTS) veroffentlich, in denen unter anderem

Parameter wie die Symptomatik des Patienten, der Schweregrad der Stenose bzw.
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der Insuffizienz und die bestehenden Vorerkrankungen des Patienten bzw. der
Patientin bertcksichtigt werden (Vahanian et al., 2022).

Neben den Prothesentypen hat sich der Fokus des Aortenklappenersatzes in den
letzten zwei Jahrzehnten vermehrt auf neue Operationstechniken, wie z.B. die
minimalinvasive Herangehensweise, verlagert (Aliahmed et al., 2018). So stieg der
Anteil des minimalinvasiven Aortenklappenersatzes (MIC-AKE) in den USA zwischen
2011 und 2014 um 57% an, wobei die partielle obere Sternotomie eine der gangigen
Zugange ist (Hoffmann et al., 2017, Luciani and Lucchese, 2013, Nguyen et al., 2017).
Ein Viertel aller klassischen Aortenklappenimplantationen in Deutschland wird
mittlerweile Uber den Weg der partiellen Sternotomie durchgefihrt (Doenst T Diab M,
2017). Besonders bei Patienten mit geringem Operationsrisiko scheint die MIC-AKE
dem konventionellen AKE aufgrund kurzerer Krankenhausaufenthaltsdauer, kirzer
postoperativen  Ventilationsdauer, geringerem Blutverlust und niedrigeren
Transfusionsraten Gberlegen zu sein (Doenst T Diab M, 2017, Lehmann et al., 2015).

2.4.2 TAVI

Die Transkatheter-Implantation von Aortenklappen (TAVI) ist eine interventionelle
Therapiemoglichkeit, die Patienten mit hochgradiger Aortenklappenstenose und
haufigen Komorbiditaten wie Herz- oder Niereninsuffizienz eine Alternative zum
chirurgischen Aortenklappenersatzes bietet (Frey and Frank, 2014). Der am meisten
verwendete Zugangsweg (77%) ist der retrograde transfemorale Zugang (Schafer et
al., 2016). Aufgrund technischer Optimierung hat sich das Einsatzgebiet der TAVI-
Prozedur in den letzten Jahren von high-risk Patienten zunehmend auch auf
intermediate-risk und low-risk Patienten ausgebreitet (Voigtlander and Seiffert, 2018).
Studien wie die von Leon et al. (2016) berichten neben einem geringeren
Blutungsrisiko und seltenerem postoperativen Vorhoffimmern von deutlich
schnelleren Regenerationszeiten als die konventionelle AKE. Nach guten Ergebnissen
bei intermediate-risk Patienten wird in aktuellen Studien untersucht, ob die TAVI auch
bei Patienten mit geringem Operationsrisiko bevorzugt werden sollte (Overbeck, 2018,
Tarantini et al., 2017, Voigtlander and Seiffert, 2018). Studien wie die von Rosato et
al. (2016) raten davon aufgrund deutlich schlechterer Uberlebensrate und erhohter
MACCE-Rate bei low-risk TAVI-Patienten gegenuber Patienten mit chirurgischen AKE
jedoch zurzeit ab. In den aktuellen ESC/EACTS Guidelines wird die SAVR flr
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Patienten <75 Jahren mit niedrigem Operationsrisiko als Therapie der Wahl weiterhin
empfohlen (Vahanian et al., 2022). Fur Patienten <60 Jahren und niedrigen
Operationsrisiko ist die TAVI somit bisher keine standardisierte, leichtliniengerechte
Therapieoption. In Betracht gezogen wird Sie nur bei jungen Patienten mit bereits
bestehender Bioprothese und Bedarf eines erneuten Klappenersatzes. Dabei wird die
alte Prothese mit der sogenannten ,Valve-in-Valve“ Technik ersetzt (Alperi et al.,
2018).

2.4.3 Aortenklappenrekonstruktion

Eine weitere Korrekturmoglichkeit der Al ist die Aortenklappenrekonstruktion (AKR).
Entscheidend fur die Wahl der Rekonstruktion ist die Genese der vorliegenden Al,
wobei neben dem Defekt der Klappentaschen haufig auch eine Dilatation des
Aortenannulus vorliegen kann (Frey and Frank, 2014). Das Ziel ist es, die
Aortenklappe in die urspringliche normale Form und in Einklang mit der Aortenwurzel
zu bringen (Aicher and Schéafers, 2012). Setzt man die AKR in Korrelation mit der
mechanischen und biologischen AKE, so kann eine seltener auftretende frihzeitige
postoperative Morbiditat und Mortalitat, als auch ein geringes Risiko
klappenassoziierter Komplikationen beobachtet werden (Schafers, 2015, Zacek et al.,
2016). Auch wenn es hinsichtlich der Durabilitat und Langlebigkeit rekonstruierter
Aortenklappen noch keine Studien mit randomisiertem Vergleich zum AKE gibt, so
bietet die Klappenrekonstruktion ohne eine lebenslange Antikoagulation eine attraktive
Alternative zum klassischen mechanischen Klappenersatz (Girdauskas, 2018, Zacek
et al., 2016, Ozaki et al., 2014b, Ozaki et al., 2014a). Eine haufigere Komplikation der
AKR bildet jedoch die wiederkehrende Insuffizienz nach einigen Jahren. Die haufigste
Ursache hierfur ist die erneute Dilatation des Aortenklappenannulus. Weniger haufig
wird die Insuffizienz durch eine infektiose Endokarditis oder Klappenkalzifizierung
verursacht (Aicher et al., 2010, Aicher et al., 2011, Kunihara et al., 2012). Durch
Methoden zur Stabilisierung des Aortenklappenannulus wie dem Einbringen externer
Prothesenringe (Lansac et al., 2006) oder einer Gore-Tex-Naht (Aicher et al., 2013)

zur Fixierung des aorto-ventrikularen Ubergangs wird versucht, dieses zu verhindern.
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2.4.4 Ross-Operation

Bei der Ross-Operation handelt es sich um eine operative Behandlung der erkrankten
Aortenklappen, in der diese mit der patienteneigenen Pulmonalklappe (pulmonales
Autograft) ersetzt wird. Die Pulmonalklappe wird durch einen passenden Homograft
ersetzt. FUr den Aortenwurzelersatz wird die gesamte Pulmonalklappe inklusive
Wandanteilen verwendet. Zusammen mit den Koronararterien wird sie entweder in
Subkoronartechnik oder in der sogenannten Full-Root-Technik reimplantiert. Aufgrund
der hohen operativen Komplexitat wird diese Prozedur nur in hoch spezialisierten
Zentren durchgefihrt. Die Reduktion von perioperativen Blutverlust, kurze OP-Zeiten
und die damit verbundene Reduktion der perioperativen Mortalitdt haben jedoch zu
einer Zunahme dieser Therapieoption in den letzten Jahren gefuhrt (Mazine and
Ouzounian, 2017). Die Ross-Operation Uberzeugt mit dem Ersatz der defekten
Aortenklappe durch einen autogenen und physiologisch kompatiblen Ersatz durch die
Pulmonalklappe. In Bezug auf Morphologie, Hamodynamik, Biokompatibilitat, fehlende
Thrombogenitat und Gerauschlosigkeit ist sie mit der gesunden Aortenklappe
vergleichbar (Sievers, 2005). Wahrend der klassische mechanische AKE eine
lebenslange Antikoagulation bendtigt und die Bioprothese nach erfolgtem AKE einer
kontinuierlichen Klappendegeneration ausgesetzt ist, konnten laut Sievers et al. im
deutschen Ross-Register zuletzt gute Langzeitergebnisse mit geringer Rate an
klappenassoziierten Komplikationen, gutem klinischen Status und hoher
Patientenzufriedenheit beobachtet werden (Sievers, 2005, Sharabiani et al., 2016).
Als limitierender Faktor muss jedoch erwahnt werden, dass eine initial univalvulare
Klappenerkrankung durch eine bivalvulare Klappenerkrankung korrigiert wird. Zudem
stellen strukturelle Defekte der Pulmonalklappe, aktive rheumatische Erkrankungen,
Bindegewebserkrankungen und fortgeschrittene Koronarerkrankungen wichtige
Kontraindikationen dar. Fur Kinder und junge Patienten (<60 Jahren) mit aktivem
Lebensstil, Patienten mit Kontraindikationen zur Antikoagulation oder Frauen mit
Kinderwunsch stellt die Ross-Operationen, welche verschiedener Studien nach (David
et al., 2014, Skillington et al., 2015, EI-Hamamsy et al., 2010, Sharabiani et al., 2016)
eine vergleichbare Langzeitiberlebensrate wie die altersentsprechende
Allgemeinbevdlkerung hat, jedoch eine attraktive Alternative zum klassischen AKE

dar.
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2.5 Postoperative Lebensqualitat

Die Lebensqualitat eines Menschen ist eine subjektive Empfindung und muss als
multidimensional betrachtet werden (1995). Neben den klassischen medizinischen
postoperativen Aspekten wie Symptomreduktion, gesteigerter Lebenszeit und
verbesserter  physiologischer  Funktionalitat, hat die Bedeutung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Health-Related Quality of Life = HRQoL) in der
Wahl der Operationstechnik in den letzten Jahren zugenommen (de Heer et al., 2019,
Medicine, 1990). Die HRQoL ist ein subjektives Mal3, welches sich aus mehreren
Dimensionen zusammensetzt. Dazu gehoren die physische, psychische und soziale

Dimension. (Ware and Sherbourne, 1992)

In Anbetracht dieses Messinstrumentes kann laut Studien wie der von Schafers et al.
die postoperative Lebensqualitat nach durchgefuhrter AKR als Uberlegen gegeniber
dem mechanischen AKE angesehen werden (de Heer et al., 2019, Schafers, 2015).
Mit Hinblick auf die postoperative Lebensqualitat nach durchgefihrten mechanischen
und biologischen AKE gibt es jedoch kontroverse Ansichten in der bisherigen
Studienlage. So beschreibt Bazylev et al. (2018) einen deutlichen Unterschied nach 3-
5 Jahren, wobei Patienten mit biologischen AKE nach 3 Jahren einen deutlichen
Anstieg in Vitalitat und mentaler Gesundheit erfahren. Bei Patienten mit mechanischer
AKE ist nach gleicher Zeit ein hoheres Level an physikalischer Funktionalitat zu
beobachten. Petersen et al. (2021) beschreibt eine Uberlegenheit hinsichtlich mentaler

Gesundheit bei Patienten mit biologischen AKE.
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lIl. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, in der
Patienten berucksichtigt wurden, die zwischen Januar 2005 und Dezember 2018 am
Universitaren Herz- und Gefallzentrum Hamburg einen mechanischen oder

biologischen Aortenklappenersatz erhielten.

3.2 Praoperativer Verlauf

Zur Einschatzung des operativen Letalitatsrisikos des Patienten wird vor dem Eingriff
der EuroSCORE Il (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation)
errechnet. Hierfir ist eine ausfuhrliche praoperative Anamnese notwendig mit
Erfassung der 1) allgemeinen Patientendaten Il) allgemeinen praoperativen
Risikofaktoren I1ll) kardiovaskularen Risikofaktoren 1V) kritischen praoperativen
Patientensituation V) moglichen seltenen Immunerkrankungen VI)
Operationsindikation und VII) Art der Operation.

Zudem wird eine echokardiographische Untersuchung als auch ein
Elektrokardiogramm durchgefihrt (F. Roques* and R. Salamon, 1999). Eingeteilt wird
das operative Letalitatsrisiko in drei Stufen. Dabei gehoren Patienten mit einem
EuroSCORE I bis 4% zur Gruppe mit einem geringen Risiko. Patienten mit einem
Score zwischen 4 - 9% werden mit einem mittleren Risiko und Patienten mit einem
EuroSCORE Il von mehr als 9% mit einem hohen operativen Letalitatsrisiko
eingeschatzt (S.A.M. Nashef* and group, 1999).

3.3 Intraoperativer Verlauf

Der Aortenklappenersatz wurde mit Hilfe der konventionellen (n=562; 77,9%) oder
minimalinvasiven (n=159; 22,1%) Operationstechnik durchgefiihrt. Bei dem
konventionellen AKE wird der Brustkorb durch eine mediane Sternotomie eroffnet.
Nach Langsspaltung des Sternums kann der Thoraxsperrer eingesetzt und
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anschlielfend das Perikard eroffnet werden. Im Falle eines MIC-AKE erfolgt der
Zugang bei der partiellen oberen Sternotomie im dritten oder vierten Intercostalraum.
Vor der Freipraparation und Durchtrennung des Perikards wird zunachst das
Thymusfettgewebe gespaltet.

Bevor die Kanulierung und der Anschluss des Herzens an die Herzlungenmaschine
(HLM) durchgefuhrt wird, wird der Patient systemisch heparinisiert. AnschlieRend
erfolgt die arterielle Kanulierung Uber die distale Aorta ascendes. Im Falle des
konventionellen AKEs erfolgt die vendse Kanulierung uber den rechten Vorhof. Bei der
MIC-AKE kann dies ebenfalls Uber die V. femoralis durchgefuhrt werden.

Nach erfolgreichem Ubergang auf die extrakorporale Zirkulation (EKZ) wird das Herz
zunachst ins Kammerflimmern versetzt. AnschlieBend wird die Aorta ascendes
abgeklemmt und eine antegrade Kardioplegie gegeben. Bei bestehender
Aortenklappeninsuffizienz kann dies selektiv Uber die Koronarostien erfolgen. Nun wird
der Korper schrittweise auf 32°C - 34°C abgekuhlt, um eine milde Hypothermie zu
erreichen. Der folgende Austausch der Aortenklappe kann subkoronar oder bei
gleichzeitiger Dilatation der Aortenwurzel mit gleichzeitigem Ersatz der Aortenwurzel
durchgefuhrt werden. Im Falle eines kleinen Annulusdiameters muss der Durchmesser
des Aortenannulus noch zuvor mit einem Perikardpatch erweitert werden, um eine
geeignete Aortenklappenprothese einsetzen zu kdnnen. Nach sorgfaltiger Resektion
der defekten Aortenklappe und erfolgreicher Implantation der Klappenprothese wird
nach Verschluss der Aortotomie das Herz Uber den Ventkatheter in der Aorta
ascendens entluftet. Die Aortenklemme wird gelost und die Reperfusionsphase
initiiert. Zur regelrechten Stimulation und postoperativen Uberwachung wird eine
bipolare Pacerelektrode temporar am rechten Vorhof und am rechten Ventrikel
aufgenaht. Nach ausgiebiger Reperfusion und Erreichen der Normothermie kann die
EKZ beendet werden. Zur Uberpriifung der implantierten Prothese und Ausschluss
paravalvularen Leckagen wird eine intraoperative  transdsophageale
Echokardiographie (TEE) durchgefiihrt. Bei zufriedenstellendem Ergebnis kann der
Patient der extrakorporalen Zirkulation entwohnt werden. Es folgt die vendse und
arterielle Dekandilierung, Uberndhung der Kandlierungsstellen, sowie die notwendige
Blutstillung. Abschlielend erfolgt die Einlage einer Mediastinal- und Pleuradrainage
sowie der schichtweise Verschluss des Thorax.
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3.4 Postoperativer Verlauf

Nach dem Eingriff wird der Patient intubiert und beatmet zur Weiterbehandlung auf die
kardiochirurgische Intensivstation transferiert. Zur Aufrechterhaltung einer stabilen
Hamodynamik werden maRig dosierte Katecholamine verabreicht, welche
anschliel3end unter sukzessiver Volumentherapie ausgeschlichen werden. Sind eine
stabile Hamodynamik und ein guter Gasaustausch gewahrleistet, wird der Patient
frihestmadglich extubiert.

Auf der Normalstation wird die weitere Mobilisation fortgefuhrt und das
Operationsergebnisses mittels TTE erneut Uberprift. Sollten periphere Odeme oder
Pleuraergusse bestehen, kann diesen mit Hilfe diuretischer Therapie entgegengewirkt
werden. Die Drainagen und externen Schrittmachernahte werden vor der Entlassung
des Patienten entfernt. Bereits am ersten postoperativen Tag sollte mit einer
medikamentosen antithrombotischen Therapie begonnen werden. Mechanische
Prothesen bendtigen eine lebenslange Therapie mit Vitamin K Antagonisten (VKA),
die strikt nach INR-Wert gefuhrt werden muss. Der INR-Zielwert basiert auf der
Thrombogenitdt der implantierten Prothese in  Kombination mit den
patientenbezogenen Risikofaktoren. Bis zum Erreichen des stabilen therapeutischen
INR-Werts ist eine zusatzliche Therapie mit unfraktionietem Heparin (UFH) oder
niedermolekularem Heparin (LMWH) notwendig. Das hdchste postoperative
thromboembolische Risiko besteht einen Monat nach Implantation. Der INR-Wert
sollte stets konstant gehalten werden, denn eine hohe INR-Variabilitat erhoht das
Risiko fur thromboembolische Komplikationen deutlich, weshalb das Monitoring des
INR-Wertes von essenzieller Wichtigkeit ist (Vahanian et al., 2022). Der INR-Zielwert
fur mechanische Klappenprothesen liegt standardgemafy zwischen 2,0 - 3,0. In den
zuletzt verdffentlichten Studien wie der von Puskas et al. und Whitlock et al. (2018,
2018) wird beschrieben, dass die therapeutische Kombination von Aspirin mit VKAs
niedriger Intensitat (INR 1,5 - 2,0) und mit VKAs standmaRiger Intensitat (INR 2,0 -
3,0) bei konsequentem INR self-monitoring nach der Implantation von On-X Prothesen
die gleiche Sicherheit bzgl. thrombembolischer Komplikationen ergeben. Daher wird
bei On-X Prothesen der neusten Generation in den ersten drei Monaten ein INR-
Zielwert zwischen 2,0 - 2,5 empfohlen und kann anschlieRend auf 1,8 - 2,2 gesenkt
werden. In der vorliegenden wissenschaftlichen Arbeit wurde dies ohne die zusatzliche
Gabe von Aspirin durchgefuhrt.
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Patienten mit biologischen AKE sind einem kleinerem Risiko thrombembolischer
Komplikationen ausgesetzt. Es bedarf lediglich einer lebenslangen Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern wie ASS 100 mg, was mit einem deutlich
niedrigeren Blutungsrisiko verbunden ist. Die ESC/EACTS Leitlinien empfehlen jedoch
eine zusatzliche Medikation mit VKAs in den ersten drei Monaten, um das fruhe

postoperative thromboembolische Risiko zu senken (Vahanian et al., 2022).

3.5 Datenerfassung

Die Erfassung der Daten fand von April 2019 bis Juni 2020 statt. Dabei wurden pra-,
peri- und postoperative Patientendaten analysiert. Hierfur wurde die elektronische
Patientenakte analysiert. Jeder Patient wurde zudem telefonisch oder postalisch
kontaktiert, um mit Hilfe von drei zuvor erstellten Fragebogen ein Follow-Up
hinsichtlich postoperativer Lebensqualitat durchzufuhren. Konnte kein telefonischer
Kontakt hergestellt werden, wurden den Patienten die Fragebdgen per Post
zugeschickt. Fur eine genauere klinische Beurteilung wurde zudem ein
echokardiographisches Follow-Up evaluiert. Dafur wurden aktuelle
Untersuchungsbefunde beim behandelnden Kardiologen angefordert oder ein Termin
mit dem Patienten in der Ambulanz des Universitaren Herz- und Gefalizentrum

vereinbart, um die entsprechenden echokardiographischen Daten zu erheben.

3.5.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterium der Studie war der zwischen Januar 2005 und Dezember 2018 im
Universitaren Herz- und Gefallzentrum erfolgte Ersatz der Aortenklappe durch eine
mechanische oder biologische Herzklappenprothese. Ausgeschlossen wurden
Patienten, die zum Zeitpunkt des Aortenklappenersatzes alter als 60 Jahre oder junger
als 18 Jahre waren. Als weiteres Ausschlusskriterium galt eine akute Typ A
Aortendissektion.
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3.5.2 Ubernahme aus der elektronischen Patientenakte

Mit Hilfe der elektronischen Patientenakten konnten pra-, peri- und postoperative

Patientendaten gesammelt werden. Die Identifikation des Patienten erfolgte mit Hilfe

der individuellen Patienten-Fall-ID oder der Kombination aus dem Geburts- und

Operationsdatum. AnschlieRend wurden die Daten in eine pseudonymisierte Microsoft
Excel© Datenbank und IBM SPSS Statistics 27© Datenbank tbernommen.

Folgende Daten wurde in der elektronischen Patientenakte analysiert und fur die

vorliegende Studie dokumentiert:

Praoperative Patientendaten:

Daten zur Person (Alter, Geschlecht, Gewicht, Grofe, BMI)

Kardiologische Risikofaktoren

Praoperative Laborwerte (Kreatinin und GFR zur Abschatzung der
Nierenfunktion)

NYHA-Klassifikation

Koronare Herzerkrankungen (KHK)

Operative Risikofaktoren mit Errechnung des EuroSCORE I

Praoperative echo- und elektrokardiographische Parameter

Operative Patientendaten:

OP-Indikation

OP-Zugangsweg

Simultan erfolgte Eingriffe

Typ und GroRRe der Klappenprothese

Intraoperative Zeiten (Bypass-, Klemm-, Reperfusions- und Beatmungszeit,
OP-Dauer)

Intraoperative Komplikationen

Postoperative Patientendaten:

Postoperative echo- und elektrokardiographische Parameter

Postoperative Nachbehandlung auf Intensivstation und/oder Intermediate-
Care-Unit

Postoperative Komplikationen
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3.5.3 Echokardiographische Parameter

Zur Evaluierung des praoperativ vorhandenen Aortenklappenvitiums und dem
postoperativen Erfolg wurden folgende Parameter bestimmt: Morphologie der
Aortenklappe, Vorhandensein und Grad einer Aortenklappeninsuffizienz und/oder -
stenose, Klappenoffnungsflache, mittlerer und maximaler transvalvularer
Druckgradient Uber der Aortenklappe bzw. Aortenklappenprothese, Ejektionsfraktion,
linksventrikularer enddiastolischer und endsystolischer Diameter (LVEDD, LVESD),
Vorhandensein einer Mitral- oder Trikuspidalklappeninsuffizienz. Die Parameter
wurden mittels transthorakaler- oder 6sophagealer Echokardiographie erfasst.

3.6 Langzeit Follow-Up

Es wurden 721 Patienten identifiziert, die zwischen Januar 2005 und Dezember 2018
einen mechanischen oder biologischen AKE am Universitaren Herz- und
GefalRzentrum Hamburg erhielten und zum Zeitpunkt des Klappenersatzes zwischen
18 und 60 Jahren alt waren. 161 Patienten erhielten einen mechanischen
Klappenersatz, 560 einen biologischen Klappenersatz. Von 671 der 721 Patienten
konnte ein Vitalstatus erfasst werden (93,1%). Die 50 Patienten, deren Vitalstatus nicht
ermittelt werden konnte, lebten zurzeit der Datenerfassung im Ausland oder konnten
trotz Kontaktaufnahme mit Verwandten und behandelten Arzten oder Anfrage beim
Einwohnermeldeamt nicht ausfindig gemacht werden. Somit ergibt sich ein Lost-in
Follow-Up von 6,9%. 130 der 671 Patienten waren zum Zeitpunkt der Datenerfassung
verstorben (19,4%), sodass noch 541 Patienten (75,1%) zum Studienzeitpunkt lebten.
Die Todesursache wurde dem im UHZ vorliegenden Totenschein entnommen.
Alternativ wurde der letzte behandelnde Hausarzt, Kardiologe oder das Krankenhaus
kontaktiert, um die Todesursache zu verifizieren. Um eine mogliche Verbindung mit
der vorangegangenen Herzklappenoperation deutlich zu machen, wurde die
Todesursache in ,kardial bedingt® und ,nicht kardial bedingt” unterteilt. Zusatzlich

wurde noch die ,in-hospital“ Mortalitat und ,Follow-Up“ Mortalitat erfasst.

493 Patienten (68,4%) konnten telefonisch oder postalisch erreicht werden, sodass
ein Follow-Up hinsichtlich postoperativer Lebensqualitat durchgefuhrt werden konnte.
Bei 436 Patienten (60,5%) konnte ein aktuelles echokardiographisches Follow-Up
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erfasst werden. Bei 118 Patienten (16,4%) konnte nur ein Vitalstatus ohne
echokardiographisches oder Lebensqualitat bezogenes Follow-Up ermittelt werden,
da die Patienten weder telefonisch noch unter der amtlich gemeldeten Adresse zu

erreichen waren.

3.6.1 Quality of Life Follow-Up

Zur Ermittlung der individuellen Lebensqualitat wurde jeder Patient primar telefonisch
kontaktiert. War eine Kontaktaufnahme nicht mdglich, wurden Angehorige, der
behandelnde Hausarzt oder Kardiologe kontaktiert, um sich mit dem Patienten in
Verbindung zu setzen. Blieb ein telefonisches Follow-Up aus, wurden den Patienten
ein personalisiertes Anschreiben sowie drei Frageb6gen mit Bitte um Bearbeitung und
Rucksendung postalisch zugestellt. Konnte keine aktuelle Adresse ermittelt werden,
wurde eine Anfrage beim Einwohnermeldeamt gestellt. Insgesamt konnte von 493 der
721 Patienten (68,4%) ein Follow-Up hinsichtlich postoperativer Lebensqualitat
durchgefuhrt werden.

Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten wurden drei
Fragebogen verwendet, die von den Patienten personlich ausgefullt oder mit Hilfe

eines telefonischen Interviews ausgefullt wurden.

Im ersten der drei verschickten Fragebdgen mit dem Titel ,(I)Allgemeine Fragen‘ wurde
der Patient gebeten, Fragen zu seinem Gesundheits- und Versorgungszustand zu
beantworten. Dabei wurde nach kardialen Beschwerden, schweren kardialen und
cerebrovaskularen Komplikationen (MACCE), arztlicher Behandlung und weiteren
Herzoperationen seit dem Aortenklappenersatz gefragt. Mit Hilfe spezieller Fragen
uber auftretender Luftnot konnte zudem eine aktuelle Eingliederung des Patienten in
die NYHA-Klassifikation durchgefuhrt werden.

Zur Erfassung des allgemeinen Gesundheitszustandes des Patienten wurde der SF-
12 verwendet. Beim SF-12 handelt es sich um eine Kurzversion des SF-36, welcher
im Rahmen der sogenannten Medical Outcome Study (MOS) entwickelt wurde und ein
krankheitsubergreifendes Messinstrument zur Erfassung subjektiver Lebensqualitat ist
(Ware and Sherbourne, 1992). Wie der SF-36 enthalt auch der SF-12 Fragen zur
Beurteilung des subjektiven Befindens, der Leistungsfahigkeit, des Sozialverhaltens
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und der allgemeinen Verfassung des Patienten und lasst sich in die zwei
ubergeordneten Kategorien ,Korperliche Gesundheit® und ,Psychische Gesundheit"

aufteilen, welche sich in jeweils vier weitere Dimensionen unterteilen lassen. (Tab. 1)

Gesundheitskategorien Dimensionen Inhalt der Dimensionen

Ausmal} der Beeintrachtigung der
Korperliche Funktionalitit | kdrperlichen Aktivitat

Ausmal} der Beeintrachtigung der
Korperliche Rollenfunktion | Arbeit oder anderen taglichen
Physische Aktivitat

Gesundheit Einfluss von Schmerzen auf die
Korperliche Schmerzen Arbeit

Personliche Beurteilung der
Allgemeine allgemeinen Gesundheit
Gesundheitswahrnehmung

Vitalitat Ausmal} an Energie

Ausmal} der Beeintrachtigung der
Soziale Funktionsfahigkeit | normalen sozialen Aktivitat
Mentale

Gesundheit Ausmal, in dem emotionale
Emotionale Rollenfunktion | Probleme tagliche Aktivitaten
beeintrachtigen

Psychisches Wohlbefinden | Allgemeine psychische Gesundheit

Tab.1: Gesundheitskategorien mit dazugehoérigen Dimensionen des SF-12 mit Inhalt.

Die Minimierung der Fragen von 36 auf 12 fuhrt zu einer Reduktion der
Bearbeitungszeit seitens des Patienten von ca. 7 - 15 Minuten auf ca. 3 - 5 Minuten
(Ware et al., 1998). Die Komprimierung der Fragen fihrt jedoch zu keinen
substanziellen Informationsverlust (Untersuchungen zeigten eine 80-prozentige
Prazision der 36-ltem Version) (Gandek et al., 1998, Ware et al., 1998). Es ermdglicht
dem Untersucher, wichtige Information hinsichtlich subjektiver Lebensqualitat mit nur
geringem Zeitaufwand zu gewinnen. Die Fragenvariabilitdt reicht von einfachen

bindren Fragen (Antwortmoglichkeiten ,ja° und ,nein‘) hin zu mehrstufigen

Antwortskalen (Antwortmdglichkeiten ,nie‘ bis ,immer) (Bowling et al., 1999). Die
23



Interpretation des SF-12 gleicht der des SF-36. Mit der Umrechnung der Skalenwerte
jeder einzelnen Frage in 0 - 100 Iasst sich eine ubergreifende Werteskala erzeugen

und somit eine Vergleichbarkeit herstellen.

Um die krankheits- bzw. klappenspezifische Umstande zu analysieren, wurden die
Patienten im dritten Fragebogen darum gebeten, Auskunft Uber ihr psychisches
Wohlbefinden im Zusammenhang mit der Klappenoperation zu geben. Dabei wurde
nach klappen- und operationsbedingten Angsten gefragt, sowie nach der Einnahme
von gerinnungshemmender Medikation und der erneuten Entscheidung zur
durchgefuhrten Operationstechnik. Der Fragebogen wurde eigens erstellt und umfasst
acht Fragen, die bis auf eine binare Frage alle mehrstufigen Antwortmaoglichkeiten

besitzen.

3.6.2 Echokardiographisches Follow-Up

Zusatzlich zur Lebensqualitat wurde ein aktuelles echokardiographisches Follow-Up
eines jeden Patienten erfasst. Dafur wurden die behandelnden Kardiologen
kontaktiert, welche zuvor mit Hilfe der elektronischen Patientenakte oder nach eigener
Auskunft des Patienten ermittelt wurden. Die letzte echokardiographische
Nachkontrolle sollte mit Hinblick auf den Zeitraum der studienbezogenen
Datenerfassung nicht alter sein als ein Jahr. War dies nicht der Fall, wurde dem
Patienten ein zeitnaher Termin zur echokardiographischen Nachuntersuchung in der
kardiologischen Ambulanz des Universitaren Herz- und Gefalizentrum Hamburgs
angeboten. Insgesamt konnte von 436 Patienten (60,5%) ein echokardiographisches

Follow-Up erfasst werden.

3.7. Analytische Statistik

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM SPSS
Statistics Version 27 (Chicago, lllinois, USA). Das statistische Signifikanzniveau in
dieser Arbeit wurde auf p<0.05 festgelegt. Dies bedeutet, dass bei einem p-Wert von
kleiner als 0,05 jeweils die entsprechende Nullhypothese abgelehnt wurde und von

einem signifikanten Unterschied ausgegangen werden konnte. Numerische Variablen
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wurden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt.

Die quantitativen Patientencharakteristika sowie erhobene Messwerte wurden mittels
t-Test fur unabhangige Stichproben miteinander verglichen.

In der Uberlebenszeitanalyse wurde fiir die Beurteilung beeinflussender Faktoren wie
z.B. kardiologische Risikofaktoren, Alter und Geschlecht des Patienten oder die Art
des Aortenklappenersatzes die ursachenspezifische Cox-Proportional-Hazards-
Survival-Regression angewandt. Hierbei wurden schwere kardiologische
Komplikationen (MACCE) als primarer Endpunkt sowie das Versterben des Patienten
als sekundarer Endpunkt festgelegt. In der Uberlebenszeitanalyse mit Hinblick auf die
MACCE wurde nach funf Jahren eine Landmarke gesetzt, um eine dynamische
Analyse mit neuer Einschatzung der noch verbliebenden Patienten durchfuhren zu
konnen, die zu diesem Zeitpunkt noch keine MACCE erlebt hatten. Mit Hilfe der
Erstellung einer Kaplan-Meier-Kurve konnte die Rate auftretender MACCE sowie das
Versterben von Patienten innerhalb 10 Jahren postoperativ graphisch dargestellt
werden. Es ist zudem zu beachten, dass es sich bei der Berechnung der kumulativen
Inzidenz um eine Wahrscheinlichkeitsaussage handelt. Es kann dabei keine Aussage

mit statistischer Signifikanz getroffen werden. Bei kategorialen Daten wurde der Chi2-

Test angewendet.
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IV. Ergebnisse

4.1. Praoperative Daten

4.1.1. Patientenkollektiv

Die Gesamtkohorte dieser Studie umfasst 721 Patienten von denen insgesamt 161
(22,3%) einen mechanischen Aortenklappenersatz und 560 (77,7%) einen
biologischen Aortenklappenersatz implantiert bekamen. Die Gesamtkohorte setzt sich
aus 548 mannlichen (76,0%) und 173 weiblichen (24,0%) Probanden zusammen. Es
gab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Geschlechts zwischen Mech-
AKE und Bio-AKE (Mech-AKE mannlich: 72,1%; weiblich: 28% vs. Bio-AKE mannlich:
77,1%; weiblich: 22,9%; p=0,183).

M Biologische AKE
M Mechanische AKE p<0,001

400

Anzahl der Patienten

20 - 30 Jahre 30 - 40 Jahre 40 - 50 Jahre 50 - 60 Jahre
Alter

Abb.1: Altersstufen im 10-Jahresintervall mit Anzahl der Patienten.

Der Anteil der Patienten im Alter von 50 - 60 Jahren war bei den Patienten mit
biologischen AKE im Vergleich zu den Patienten mit mechanischen AKE prozentual
auf die jeweilige Studiengruppe bezogen signifikant gréfier (Mech-AKE: 52/161; 32,3%
vs. Bio-AKE: 387/560; 69,1%; p<0,001). In der Altersgruppe zwischen 40 — 50 Jahren
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war hingegen der Anteil der Patienten mit mechanischen AKE prozentual groRer als
bei den Patienten mit biologischen AKE (Mech-AKE: 52/161; 32,3% vs. Bio-AKE:
130/560; 23,2%; p=0,019) (Abb.1).

Mit Hinblick auf den Bodymaflindex gab es keinen signifikanten Unterschied (Mech-
AKE: 28,0 + 7,9 vs. Bio-AKE: 27,6 + 5,31; p=0,593).

4.1.2. Praoperative Charakteristika

In der Gruppe der Patienten mit biologischen AKE gab es einen signifikant grof3eren
Anteil an Probanden mit vorbestehenden Diabetes Mellitus (p=0,003),
Hyperlipoproteinamie (p=0,037) und koronarer Herzkrankheit (p=0,033) als in der
Gruppe der Patienten mit mechanischen AKE. Die Patienten mit mechanischer AKE
litten hingegen signifikant doppelt so oft an reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion (LVEF<40%) (p<0,001) und wiesen signifikant haufiger eine
Aneurysma der Aorta Ascendes (Durchmesser >40 mm) auf als Patienten mit
biologischer AKE (p<0,001). Auch die chronische Niereninsuffizienz konnte
praoperativ signifikant haufiger in der Gruppe der Patienten mit mechanischer AKE
beobachtet werden (p<0,001). Der Anteil an Patienten mit vorangegangener
Herzoperation war in der Gruppe des mechanischen AKEs (24,2%) statistisch
signifikant gréRer als in der Gruppe der biologischen AKEs (8,4%) (p<0,001). Die
Anzahl an Patienten mit vorangegangenem Myokardinfarkt war in der Gruppe der
mechanischen AKE signifikant groRRer als in der Gruppe der Patienten mit biologischen
AKE (1,8% vs. 0,4%; p=0,042) (Tab. 2).
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Bio AKE Mech AKE Total p-Wert
(n = 560) (n=161) (n=721)
176/349 39/81 215/430
Nikotinabusus (50,4%) (48,2%) (50,0%) 0,261
Arterieller 277/560 66/160 343/720
Hypertonus (49,5%) (41,3%) (47,6%) 0,067
Koronare 144/560 26/150 170/720
Herzkrankheit (25,7%) (17,3%) (23,9%) 0,033
108/551 20/161 128/712
Hyperlipoproteinamie (19,6%) (12,4%) (18,0%) 0,037
54/553 7/161 61/714
Diabetes Mellitus (9,8%) (4,3%) (8,5%) 0,003
121/434 36/161 157/595
Adipositas (BMI>30) (27,9%) (22,4%) (26,4%) 0,175
43/549 26/140 69/689
LVEF <40 % (7,7%) (15,6%) (10,0%) < 0,001
Aneurysma der Aorta 104/555 71/161 175/716
ascendes (18,7%) (44,1%) (24,4%) <0,001
57/552 22/159 79/711
Vorhofflimmern (10,3%) (13,8%) (11,1%) 0,215
Periphere arterielle 12/551 2/160 14/711
Verschlusskrankheit (2,2%) (1,3%) (2,0%) 0,458
Chronisch 46/550 10/161 56/711
obstruktive (8,4%) (6,1%) (7,9%) 0,373
Lungenerkrankung
Chronische 124/559 59/152 183/711
Niereninsuffizienz (22,2%) (38,8%) (25,7%) <0,001
Vorangegangener 2/560 3/161 5/721
Myokardinfarkt (0,4%) (1,8%) (0,7%) 0,042
16/549 2/158 18/707
Apoplex pra-OP (2,91%) (1,27%) (2,6%) 0,247
86/559 13/161
Akute Endokarditis (15,4%) (8,1%) 99/720
(13,8%) 0,430
Endokarditis 17/559 8/161
(Zustand nach) (3,04%) (5,0%)
Re-Operationen 47/559 38/157 85/716
(8,4%) (24,2%) (11,9%) <0,001

Tab.2: Praoperativ dokumentierte Vorerkrankungen und Risikofaktoren der Patienten. (Anzahl n mit

Prozentangabe in %)
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Zur Einschatzung der individuellen praoperativen Leistungsfahigkeit der Patienten
wurde die funktionelle NYHA-KIassifikation benutzt.

Der grofdte  Anteil der Gesamtkohorte besal® eine  praoperative
Beschwerdesymptomatik im Sinne eines NYHA-Stadium Il (46,3%). Individuell
betrachtet war der Anteil an Patienten mit NYHA-Stadium Ill in der Gruppe der Bio-
AKE (52,4%) signifikant gréoRRer als in der Gruppe mit Mech-AKE (29,9%) (p<0,001).
Die Anzahl an Patienten mit NYHA-Stadium Il war hingegen in der Mech-AKE Gruppe
(41,7%) signifikant groRer als in der Gruppe der Bio-AKE (21,6%) (p<0,001) (Tab.3).

NYHA-Stadium Bio-AKE Mech-AKE Total p-Wert
(n = 560) (n =161) (n=721)

_ Stadium | 65/389 25/144 90/533 0,241
(16,7%) (17,4%) (16,9%)

~ Stadium Il 84/389 60/144 144/533 <0,001
(21,6%) (41,7%) (27,0%)

~ Stadium Il 204/389 43/144 247/533 <0,001
(52,4%) (29,9%) (46,3%)

~ Stadium IV 36/389 16/144 52/533 0,562

(9,3%) (11,1%) (9,8%)

Tab.3: Einteilung des Patientenkollektives nach NYHA-Stadien. (Anzahl n mit Prozentangabe in % mit

Bezug zur Anzahl der erfassten Fille)

Um das perioperative Operationsrisiko bzw. postoperative Mortalitatsrisiko
abzuwagen, wurde flur jeden Patienten individuell der EuroSCORE Il errechnet. Hier
zeigte sich in der Gruppe der mechanischen AKE ein signifikant hoherer Mittelwert als
in der Gruppe der biologischen AKE (3,2% vs. 1,8%; p<0,001) (Tab.4).

Bio-AKE | Mech-AKE Total p-Wert
g"gte""e” £l 18+19 32447 2128
EuroSCORE I Median <0,001
(Mortalititsrisiko | [IQR] 1.2[0,7:2.2] | 1,8[1,235] | 1,3[0,8;2,4]
in %)
Range 05-19,8 0,5-37.9 0,5-37.9

Tab. 4: Postoperatives Mortalititsrisiko der Patientengruppen Bio-AKE und Mech-AKE nach Berechnung
des EuroSCORE II.
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4.1.3. Praoperative Echokardiografie

Sowohl in der Gruppe der mechanischen als auch der biologischen AKE besal’ der
gréflte Anteil der Patienten eine bikuspide Aortenklappe (54,9% vs. 54,2%; p=0,988).

Die unikuspide Aortenklappe war in beiden Gruppen nur selten vertreten (3,4% vs.
5,3%; p=0,988) (Abb.2).

MBiologische AKE
M Mechanische AKE

150

100

Anzahl

50

Unikuspid Bikuspid Trikuspid
Klappenmorphologie

Abb.2: Klappenmorphologische Verteilung zwischen der biologischen und mechanischen Kohorte.

Der Anteil der hochgradigen AS war in der Kohorte der biologischen AKE signifikant
gréRer als in der Gruppe der mechanischen AKE (38,6% vs. 65,4%; p<0,001).
Mit Hinblick auf die bestehende Aortenklappeninsuffizienz zeigte sich ein signifikant

grélRerer Anteil in der Patientengruppe der mechanischen AKE (36,8% vs. 23,0%;
p<0,001) (Tab.5).
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Bio AKE Mech AKE p-Wert
(n =570) (n=161)

Mittelgradige AS 51/428 12/158
(11,9%) (7,6%)

Hochgradige AS 280/428 61/158 <0,001
(65,4%) (38,6%)

Mittelgradige Al 104/461 24/155
(22,6%) (15,5%)

Hochgradige Al 106/461 57/155 <0,001
(23,0%) (36,8%)

Tab.5: Schweregrad der praoperativen Aortenklappenstenose (AS) und Aortenklappeninsuffizienz (Al).

(Anzahl n mit Prozentangabe in % mit Bezug zur Anzahl der erfassten Falle)

Der praoperative mittlere Gradient (29,4mmHg + 20,6 vs. 35,4mmHg % 20,9; p=0,026)
und maximale Gradient (50,8mmHg + 32,3 vs. 60,7mmHg * 32,6; p=0,015) tUber der
Aortenklappe war in der Gruppe der biologischen AKE signifikant groRer. Die
praoperative linksventrikulare Ejektionsfraktion in beiden Studiengruppen war nicht
signifikant unterschiedlich (Mech-AKE: 54,1% vs. Bio-AKE: 55,5%; p=0,148).

Beim Vergleich der Studiengruppen hinsichtlich hochgradiger
Trikuspidalklappeninsuffizienzen konnte kein signifikanter Unterschied beobachtet
werden (p=0,139). Eine praoperative Mitralklappeninsuffizienz (Schweregrad nicht
definiert) war hingegen signifikant ofter bei Patienten mit biologischem AKE zu sehen
(60,6% vs. 77,7%; p<0,001). Es gab keinen signifikanten Unterschied beim Vergleich
der Anzahl an Patienten, bei denen aufgrund der Dbestehenden
Mitralklappeninsuffizienz simultan zum AKE eine MKR oder ein MKE durchgefuhrt
wurde (Mech-AKE: 3% vs. Bio-AKE: 11,4%; p=0,450).

4.2. Operationsdaten

Bei der Implantation des AKEs wurde zwischen dem konventionellen Zugangsweg und
dem minimalinvasiven Vorgehen entschieden. Von 156 Patienten mit mechanischem
AKE wurde bei 130 Patienten (83,3%) mittels Sternotomie und bei 26 Patienten (17%)
mittels partieller oberer Sternotomie operiert. Bei den Patienten mit biologischen
Aortenklappenersatz wurde ebenfalls der Grofteil der Implantationen mittels
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kompletter Sternotomie durchgefihrt (76,7%). Beim Vergleich beider Gruppen zeigte
sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Implantationstechnik (p=0,152).

In beiden Studiengruppen zeigte sich die alleinige Pathologie der Aortenklappe als
fuhrende OP-Indikation (Mech-AKE: 76,4% vs. Bio-AKE: 74,4%). Bei 19,2% der
Patienten mit biologischen AKE bestand neben der pathologischen Aortenklappe
ebenfalls eine interventionspflichtige koronare Herzkrankheit. 12,3% der Patienten mit
Bio-AKE wiesen neben der pathologischen Aortenklappe ebenfalls ein gleichzeitig
bestehendes interventionspflichtiges Vitium einer weiteren Herzklappe auf. In der
Gruppe der mechanische AKEs hatten 13% eine simultan bestehende
interventionspflichtige koronare Herzkrankheit und 13% ein simultan bestehendes
versorgungspflichtiges Vitium einer weiteren Herzklappe. Bei dem Vergleich beider
Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied (p=0,76).

Bei Betrachtung des praoperativ fluhrenden Aortenklappenvitiums lie3 sich
beobachten, dass bei 70,9% der Patienten mit biologischen AKE die
Aortenklappenstenose das Vitium flr die OP-Indikation war. In der Gruppe der
mechanischen AKE war die Aortenklappeninsuffizienz mit 64,4% das flhrende
Klappenvitium. Der Unterschied zwischen den zwei Kohorten war statistisch signifikant
(p<0,001) (Tab.6).

Bio-AKE Mech-AKE Total p-Wert
(n =560) (n=161) (n=721)
Aortenklappeninsuffizienz 132/453 84/154 216/607
(29,1%) (54,6%) (35,6%)
<0,001
Aortenklappenstenose 321/453 70/154 391/607
(70,9%) (45,5%) (64,4%)

Tab.6: Fiihrendes Vitium zur OP-Indikation in der Gruppe der biologischen AKE und mechanischen AKE.

In der Halfte der Eingriffe wurde sich in beiden Studiengruppen auf den isolierten
Ersatz der pathologischen Aortenklappe beschrankt (Mech-AKE: 43,5% vs. Bio-AKE:
53,9%). In der Gruppe der Mech-AKE wurde zudem in 37,8% ein Ersatz der Aorta
ascendens durchgefluhrt. In der Gruppe der Patienten mit biologischen AKE wurde bei

19,3% eine Myokardrevaskularisation mittels Implantation eines aortokoronaren
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Bypass durchgefuhrt. Beim Vergleich beider Gruppen hinsichtlich aller simultan

durchgefuhrter Eingriffe zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,650) (Tab.7).

Bio-AKE Mech-AKE Total p-Wert
(n = 560) (n=161) (n=721)
Simultane Eingriffe 258 91 349
(46,1%) (56,5%) (48,4%) 0,650
Aortokoronarer Bypass 108 18 126
(19,3%) (11,2%) (17,4%) 0,019
Ersatz Aorta Ascendes 87 61 148
(15,5%) (37,8%) (20,5%) <0,001
Mitralklappenersatz 28 8 36
(5,0%) (4,9%) (4,9%) 0,846
Mitralklappenrekonstruktion 34 7 41
(6,1%) (4,3%) (5,6%) 0,406
Trikuspidalklappenrekonstruktion 10 2 12
(1,8%) (1,2%) (1,7%) 0,740

Tab.7: Auflistung aller simultanen Eingriffe bei erfolgter AKE.

Die durchschnittliche Bypasszeit der Herz-Lungen-Maschine der Bio-AKEs war
signifikant um 20,9 Minuten kurzer als die der Mech-AKE (168,6 min £ 92,1 vs. 147,7
min + 68,7; p=0,018). Hinsichtlich der Operationsdauer und der Aortenklemmzeit
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Studiengruppen beobachtet
werden. Bei den isolieten AKEs ohne simultan durchgefuhrte Eingriffe war die
durchschnittliche Bypasszeit (145,1 min £ 89,5 vs. 122 min + 39,7; p=0,009) sowie die
Operationsdauer (251,9 min + 140,9 vs. 211 min * 54,2; p=0,001) der biologischen
AKEs signifikant kirzer als bei den mechanischen AKEs. Es gab keinen signifikanten
Unterschied bei der Aortenklemmzeit.

Bei 560 Patienten einer
Aortenklappenprothese. 161

(76,7%) erfolgte die Implantation
(23,3%)
Aortenklappenprothese. Bei den mechanischen Prothesen handelte es sich

biologischen
Patienten erhielten eine mechanische
ausschlieRBlich um Doppelflugelprothesen. Eine Auflistung aller verwendeten
biologischen und mechanischen Prothesentypen findet sich im Anhang (Supl. Tab.1
und Supl. Tab. 2).
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Bei der durchschnittlichen GroRe der verwendeten Klappenprothesen konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen festgestellt werden
(p=0,67). Der Durchmesser der implantierten Prothesen lag in der Gruppe der
biologischen AKEs zwischen 19 und 29 mm. Die durchschnittliche GroRe betrug 24,7
+ 2,1 mm. In der Gruppe der mechanischen AKEs wurden Prothesen mit einem
Durchmesser zwischen 21 und 29 mm eingebaut. Hier lag die durchschnittliche Grolze
bei 24,8 £ 2,2 mm.

4.3. Postoperativer Verlauf

Von den 721 operierten Patienten verstarben 25 Patienten wahrend des stationaren
Aufenthaltes innerhalb der ersten 30 Tage nach OP. Daraus lasst sich eine
Gesamtmortalitatsrate von 3,5% innerhalb der ersten 30 Tagen errechnen. Sechs der
verstorbenen Patienten erhielten zuvor einen mechanischen AKE (3,7%) und 19
Patienten einen biologischen AKE (3,4%). Ein Vergleich beider AKE-Gruppen zeigte
keinen signifikanten Unterschied (p=0,840). Von den 371 Patienten mit isoliertem AKE
verstarben 6 Patienten innerhalb der ersten 30 Tage. Das ist eine Mortalitatsrate von
1,6% fur diesen Zeitraum. Es verstarben 3 Patienten mit isoliertem Mech-AKE (4,3%)
und 3 mit isoliertem Bio-AKE (1,0%). Der Unterschied zwischen den zwei Gruppen war
nicht signifikant (p=0,460).

Hinsichtlich der Indikation intra- bzw. postoperativer Erythrozytenkonzentrate (EK)
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Studiengruppen
(p=0,386). Bei dem Vergleich der Patienten, die EKs transfundiert bekamen, konnte
beobachtet werden, dass Patienten mit biologischen AKE durchschnittlich signifikant
1,28 EKs mehr bendtigten als Patienten mit mechanischem AKE (Mech-AKE: 0,58 *
1,28 vs. Bio-AKE: 1,86 £ 4,34) (p=0,005).

Die perioperativen Beatmungszeiten beider Studiengruppen wiesen Kkeinen
signifikanten Unterschied auf (Mech-AKE: 847,17 + 647,92 min vs. Bio-AKE: 922,68 +
925,22 min; p=0,416).

Im postoperativen Aufenthalt der Patienten auf der Intensivstation (ICU) konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den zwei Studiengruppen beobachtet werden
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(Mech-AKE: 3,03 + 3,92 Tage vs. Bio-AKE: 2,65 + 3,37 Tage; p=0,259). Die
Notwendigkeit eines postoperativen Aufenthaltes auf der IMC unterschied sich nicht

signifikant um 2,09% (Mech AKE:15,56% vs. Bio AKE:13,65%; p=0,518).

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den zwei Studiengruppen

hinsichtlich des gesamten postoperativen stationaren Aufenthalts. (Mech-AKE: 6,9 +

4,8 Tage vs. Bio-AKE: 7,7 + 8,2; Tage; p=0,250)

Beim Vergleich stationarer, postoperativer Komplikationen gab es keinen statistischen

Unterschied zwischen Patienten mit Mech-AKE und Bio-AKE (Tab.8).

Bio-AKE Mech-AKE p-Wert

(n =750) (n=161)
Durchgangssyndrom 25/554 4/159

(4,51%) (2,52%) 0,262
Schrittmacherimplantation 30/547 6/159

(5,48%) (3,77%) 0,112
Pneumothorax mit Biilau- 11/554 1/159
Drainage (0,72%) (0,63%) 0,242
Perikarderguss/-tamponade mit 16/544 15/159
operativer Entlastung (2,94%) (9,63%) 0,379
Postoperative Endokarditis 2/554 1/158

(0,36%) (0,63%) 0,642
Wundheilungsstérung 15/552 1/159

(2,72%) (0.63%) 0,118
Apoplex post-OP 15/551 4/159

(2,72%) (2,52%) 0,887
Transitorische ischamische 3/551 0/159
Attacke (0,54%) (0%) 0,352

Tab.8: Anzahl (n) und prozentualer Anteil (%) der Patienten mit Komplikationen innerhalb des

postoperativen Krankenhausaufenthalts.
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4.4. Long-Term Follow-Up

4.4.1. MACCE (Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events)

Hinsichtlich des Auftretens schwerer kardiologischer und cerebrovaskularer
Komplikationen (Mech-AKE: 23,0% vs. Bio-AKE: 25,4%; p=0,556) sowie schwerer
aortenklappenassoziierter Komplikationen (definiert als kardial bedingter Tod, Re-
AKE, Blutung und Apoplex) (Mech-AKE: 14,2% vs. Bio-AKE: 13,6%; p=0,911) liel sich
kein signifikanter Unterschied feststellen. Die Ereigniszeitanalyse erwies hingegen,
dass eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) (HR 2,03; 95%-CL 1,19-
3,47; p=0,009), als auch eine Dialyse-Notwendigkeit (HR 3,67; 95%-Cl| 1,81-7,43;
p=0,001) einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von MACCE innerhalb der
ersten funf postoperativen Jahre hatten. Hinsichtlich des EuroSCORE Il konnte
beobachtet werden, dass sich das Risiko fur MACCE innerhalb der ersten funf Jahre
nach OP pro EuroSCORE Il Punkt um 8% und innerhalb der darauffolgenden funf
Jahre pro EuroSCORE Il Punkt um 28% erhdhte. Eine Endokarditis konnte ebenfalls
mit einem signifikant erhohten Risiko fur MACCE nach AKE in Verbindung gesetzt
werden (HR 2,81; 95%-Cl 1,75-4,52; p-Wert=0,001) (HR 2,41; 95%-CI| 1,06-5,49; p-
Wert=0.036). Die Art der implantierten Klappenprothese hatte einen signifikanten
Einfluss auf das Auftreten von MACCE nach funf Jahren mit einem erhohten Risiko fur
Patienten mit einer biologischer Klappenprothese (HR 0,09; 95%-Cl 0,02-0,47;
p=0,004) (Tab.9) (Abb.3).

Bis 5 Jahre Nach 5 Jahren

HR 95%-Cl | p-Wert HR 95%-Cl p-Wert

Art der AKE (Mech vs. 0,84 | 046 1,53 | 0,569 0,09 0,02 | 0,47 0,004
Bio)
Alter bei Operation 0,99 1 0,96 | 1,01 | 0,387 1,00 | 0,95 | 1,05 | 0,909

Geschlecht (weiblich vs. 1,05 | 0,67 | 1,64 | 0,827 1,22 | 0,58 | 2,59 | 0,600
maénnlich)
Arterieller Bluthochdruck 1,07 10,70 | 1,65 | 0,742 1,36 | 0,65 | 2,84 | 0,406

Diabetes Mellitus 1,45 | 0,81 2,60 0,215 0,29 | 0,07 | 1,31 | 0,107
Hyperlipoproteinamie 0,97 10,58 | 1,64 | 0,924 1,01 | 0,47 | 2,17 | 0,981
Koronare Herzkrankheit 1,65 | 1,00 2,73 | 0,050 1,34 | 0,55 | 3,25 | 0,516
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Vorhofflimmern 0,92 | 0,50 1,69 0,791 1,08 | 0,42 | 2,74 | 0,877
Chronisch obstruktive | 2,03 | 1,19 | 3,47 | 0,009 2,78 | 0,90 | 8,58 | 0,076
Lungenerkrankung

Chronischen 1,12 | 0,68 | 1,85 | 0,658 2,26 | 0,77 | 6,60 | 0,136
Nierenversagen

Dialysepflichtigkeit 3,67 | 1,81 7,43 | <0,001 -- -- -- --
Re-OP 0,95 | 0,51 1,77 | 0,864 0,36 | 0,10 | 1,28 | 0,115
EURO Score ll 1,08 | 1,04 | 1,13 | <0,001 1,28 | 1,08 | 1,52 | 0,005
Simultane Eingriffe 1,08 | 0,70 | 1,66 | 0,731 0,90 | 0,43 | 1,89 | 0,780
Endokarditis 281 | 1,75 | 4,52 | <0,001 241 | 1,06 | 549 | 0,036

Tab.9: Angepasstes Cox-Modell fiir den primaren Endpunkt MACCE nach erfolgtem biologischen und

mechanischen AKE.

Primérer Endpunkt (MACCE)

Typ des AKE (Mech vs. Bio) ° N B
Alter zum Operationszeitpunkt *
Geschlecht (ménnlich vs. weiblich) +.
Bluthochdruck - e
Diabetes - P _E_._
Hyperlipoproteindmie $
Koronare Herzkrankheit _;_—..;
Vorhofflimmern :’l.l_i
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung | —
Niereninsuffizienz _Il’_ °
Dialyse - | —
Re-OP - ° *F
EURO Score Il :.—0—
Simultane OP ] q.;
Endokarditis : i : : : ;—I.—:l :
.02 .05 A 2 5 1 2 5 10

Hazard Ratio

e Bis 5 Jahre e | Ab 5 Jahre

Abb.3: Ereigniszeitanalyse mit Hazard Ratio fiir primaren Endpunkt MACCE bis (blau) und nach (rot) 5
Jahren.

Die kumulative Inzidenz (Cl) von MACCE in den ersten funf Jahren nach OP zeigt sich
in den beiden Studiengruppen ahnlich hoch (19,2% vs. 22,3%). In den darauffolgenden
funf Jahren konnte in der Gruppe der biologischen AKE entgegen der mechanischen

AKE-Gruppe jedoch eine signifikante Zunahme der kumulativen Inzidenz beobachtet
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werden (Abb.4). Demnach besteht nach 10 Jahren nach OP fiir 43,9% der Patienten
mit biologischen AKE ein Risiko, eine MACCE zu erleiden. In der Gruppe der

mechanischen AKE waren dies hingegen 26,2% (Tab.10).

Ereigniszeitanalyse fur primaren Endpunkt MACCE

1.0

0.8+

0.6

0.4+

Kumulative Inzidenz (Aalen-Johansen)

Bio AKE

Mech AKE

Anzahl mit Risiko

Bio AKE 504

Mech AKE 133

- '?_rf”iﬁ
0.0- ;
4

Zeit (Jahre)

2
413 275
102 84

192
61

111
48

52
38

Abb.4: Ereigniszeitanalyse fiir primaren Endpunkt MACCE innerhalb von 10 Jahre nach erfolgter AKE.

Zeit (Jahre) Kumulative 95%-ClI
Inzidenz

5 22,3% 18,5% 26,5%
Bio-AKE

10 28.2% 20,6% 36,3%

5 19,2% 12,6% 26,9%
Mech-AKE

10 09,2% 3,3% 18,8%
Total
Bio-AKE 10 43,9% 37,1% 50,5%
Mech-AKE 10 26,2% 17,8% 35,4%

Tab.10: Kumulative Inzidenz fiir MACCE nach fiinf und zehn Jahren.

Bei der Gegenuberstellung der zwei Studiengruppen hinsichtlich der individuellen

MACCE lieRRen sich signifikante Unterschiede erkennen. Dabei waren intrakraniale
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Blutungen (3% vs. 0,2%; p=0,002) und Schlaganfalle (6,7% vs. 1,9%; p=0,004)
haufiger bei Patienten mit mechanischem Aortenklappenersatz zu beobachten. Bei
Patienten mit biologischen Aortenklappenersatz konnte hingegen eine hdohere
Sterberate beobachten werden (11,4% vs. 4,4%; p=0,007) (Tab.11).

Bio-AKE Mech-AKE p-Wert
(n =570) (n=161)
Mortalitat 60/527 6/135 0,007
(11,4%) (4,4%)
Re-AKE 34/527 6/135 0,253
(6,5%) (4,4%)
Erneute Herz-OP 9/527 2/135 0,740
(1,7%) (1,5%)
TAVI der Aortenklappe 4/527 0/135 0,283
(0,76%) (0,00%)
TAVI einer anderen 4/527 0/135 0,283
Herzklappe (0,76%) (0,00%)
Myokardinfarkt 6/527 2/135 0,856
(1,1%) (1,5%)
Apoplex 10/527 9/135 0,004
(1,9%) (6,7%)
Intrakraniale Blutung 1/527 4/135 0,002
(0,2%) (3,0%)
Reanimation 3/527 2/135 0,342
(0,6%) (1,5%)
LVAD-Implantation 1/527 0/135 0,592
(0,2%) (0,00%)
Endokarditis 1/527 0/135 0,592
(0,2%) (0,00%)

Tab.11: Schwere kardiovaskuldre und cerebrovaskulire Komplikationen (MACCE) bei Patienten mit

biologischen und mechanischen AKE.

4.4.2. Mortalitat

Von den 721 Patienten, die zwischen Januar 2005 und Dezember 2018 einen
biologischen oder mechanischen Aortenklappenersatz erhielten, konnte von 48
Patienten (6,7%) kein Vitalstatus erhoben werden. Von den verbliebenen 673
Patienten waren zum Zeitpunkt des erhobenen Follow-Ups 542 Patienten (75,2%) am
Leben und 131 Patienten (18,2%) verstorben.

In der Kohorte der biologischen Aortenklappenersatze lieRen sich zum Zeitpunkt des
Follow-Ups insgesamt 108 Todesfalle bei 560 operierten Patienten nachweisen. Dies

ist eine Mortalitatsrate von 19,3%. In der Gruppe der Patienten mit mechanischem
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Aortenklappenersatz verstarben insgesamt 23 der 161 Patienten. Hieraus lasst sich
eine Mortalitatsrate von 14,3% berechnen. Es ist zu erwahnen, dass von 21 Patienten
(13,0%) kein Vitalstatus erhoben werden konnte. Der Vergleich der Mortalitatsrate
beider Gruppen hatte keine deskriptive Relevanz (p=0,309).

Hinsichtlich der kumulativen Inzidenz der Mortalitatsrate zeigte sich im Verlauf eine
deutliche Differenz zwischen den Studiengruppen. Wahrend sich die kumulative
Inzidenz beider Gruppen nach funf Jahren lediglich um 1,8% unterscheidet (Mech-
AKE: 15,6% vs. Bio-AKE: 17,4%), ist die kumulativen Inzidenz der Mortalitatsrate in
der Gruppe der biologischen AKE nach 10 Jahren deutlich gro3er als in der Gruppe
der mechanischen AKE (18,3% vs. 29,1%) (Abb.5).

Mortalitatsrate

1.0 Bio AKE

Mech AKE
0.8

0.6 1

0.4 1

0.2+

Kumulative Inzidenz (Kaplan-Meier)

0.0

0 4
Anzahl mit Risiko Zeit (Jahre)

Bio AKE 508 430 292 209 125 62
Mech AKE 139 114 94 69 55 45

Abb.5: Kumulative Inzidenz der Mortalitatsrate von Patienten mit mechanischen und biologischen AKE

innerhalb von 10 Jahren nach OP.

Die Erkrankung mit einem praoperativ vorbestehenden Diabetes Mellitus (HR1,76;
p=0,046) einer KHK (HR 2,67; p<0,001), einer Dialysepflichtigkeit (HR 4,69; p<0,001),
einem steigender EuroSCORE Il Wert (HR 1,09; p<0,001) oder einer Endokarditis (HR
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2,91; p<0,001) konnte mit einem erhéhten Risiko assoziiert werden, innerhalb von 10
Jahren postoperativ zu versterben. Die Wahl der Prothese (ob mechanisch oder

biologisch) hatte keinen Einfluss auf das Sterberisiko nach 10 Jahren (Tab. 12).

HR 95%-Cl p-Wert
Art der AKE (Mech vs. Bio) 0,77 0,42 1,40 0,383
Alter bei Operation 1,01 0,98 1,04 0,603
Geschlecht 1,04 0,66 1,64 0,860
Arterieller Bluthochdruck 0,75 0,49 1,14 0,180
Diabetes Mellitus 1,76 1,01 3,07 0,046
Hyperlipoproteinamie 0,77 0,45 1,30 0,327
Koronare Herzkrankheit 2,67 1,64 4,35 <0,001
Vorhofflimmern 0,80 0,43 1,48 0,477
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 1,68 0,96 2,95 0,071
Chronischen Nierenversagen 1,07 0,63 1,81 0,804
Dialysepflichtigkeit 4,69 2,27 9,67 <0,001
Re-OP 1,16 0,63 2,14 0,635
EURO Score Il 1,09 1,04 1,14 <0,001
Simultane Eingriffe 1,17 0,75 1,81 0,494
Endokarditis 2,91 1,79 4,72 <0,001

Tab.12: Angepasstes Cox-Modell fiir den sekundaren Endpunkt Mortalitat nach erfolgtem biologischen und

mechanischen AKE.

4.4.3. Kardiovaskuladr bedingte Todesfille

Nach 10 Jahren zeigte sich in der Gruppe der biologischen AKE eine kardial bedingte
Mortalitatsrate von 26,5%. Bei den Patienten mit mechanischen Aortenklappenersatz
fiel der Prozentsatz kardial bedingter Todesfélle mit 6,8% deutlich geringer aus
(p=0,298). Mit einer kumulativen Inzidenz von 26,5% ist die Wahrscheinlichkeit
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kardiovaskular bedingter Todesfalle innerhalb der ersten 10 postoperativen Jahre in
der Gruppe der biologischen AKE deutlich hoher als in der Gruppe der mechanischen
AKE (6,8%) (Abb.6).
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Bio AKE 508 430 292 209 125 62
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Abb.6: Kumulative Inzidenz kardiovaskular bedingter Todesfélle innerhalb von 10 Jahren nach erfolgtem

mechanischen und biologischen AKE.

4.4.4. Apoplex

In der Gruppe der mechanischen AKE konnte bei 6,7% der Patienten ein Apoplex
dokumentiert werden. In der Gruppe der biologischen AKE waren es hingegen 1,9%
(p<0,001). Die kumulative Inzidenz unterschied sich deutlich in den beiden
Studiengruppen. Wahrend das wahrscheinliche Risiko in der Gruppe der biologischen
AKE nach 10 Jahren bei 3,1% lag, ist in der Gruppe der mechanischen AKE von einem
11,5 prozentigen Risiko auszugehen (Abb.7) (Tab.13).
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Abb.7: Kumulative Inzidenz fiir das Auftreten eines Apoplex innerhalb von 10 Jahren nach erfolgtem

mechanischen und biologischen AKE.

Zeit (Jahre) Kumulative 95%-ClI
Inzidenz
5 0,020 0.010 0,035
2alds 10 0.031 0.015 0.055
5 0.082 0.042 0.140
Mech-AKE 10 0115 0.060 0.190

Tab.13: Kumulative Inzidenz fiir das Auftreten ein Apoplex nach fiinf und zehn Jahren.

4.4.5. AK-Reinterventionen

In der Bio-AKE Gruppe musste bis zum Zeitpunkt des Follow-Ups 3,9% haufiger ein

Prothesenaustausch durchgefuhrt werden als bei den Patienten mit mechanischer
Aortenklappenprothese (6/139; 4,3% vs. 44/540; 8,2%; p=0,123). Bei 5 Patienten mit
biologischen AKE erfolgte die Reoperation als TAVI.
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Die kumulative Inzidenz einer notwendigen Re-AKE zeigte sich in der Gruppe der

biologischen AKE nach 10 Jahren deutlich hoher als in der Gruppe der mechanischen
AKE (4,5% vs. 15,9%) (Abb.8) (Tab.14).

AKE / TAVI
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Anzahl mit Risiko Zeit (Jahre)
Bio AKE 508 423 285 201 117 55
Mech AKE 139 112 93 68 53 45
Abb.8: Kumulative Inzidenz einer Re-AKE innerhalb von 10 Jahren nach OP.
Zeit (Jahre) Kumulative 95%-ClI
Inzidenz
5 0,052 0,033 0,077
Rl 10 0.159 0112 0215
5 0,031 0,010 0,073
EE A 10 0.045 0.016 0.098

Tab.14: Kumulative Inzidenz einer Re-AKE nach fiinf und zehn 10 Jahren nach OP.

In der Gruppe der Patienten mit mechanischer Aortenklappenprothese war das

Vorliegen einer akuten oder subakuten Prothesenendokarditis mit 83,3% der haufigste

Grund fur einen Prothesenwechsel und prozentual doppelt so oft zu beobachten wie
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in der Gruppe der biologischen AKEs (41,9%). Bei den Patienten mit biologischer
Prothese gab es neben dem Vorliegen einer Prothesenendokarditis einen grol3en
Anteil an Patienten, bei denen sich strukturelle Klappendegenerationen an der
biologischen Aortenklappenprothese zeigten (37,2%). Der Vergleich beider
Studiengruppen hinsichtlich der OP-Indikationen fur einen Austausch des AKEs zeigte
keine statistische Signifikanz (p=0,808).

Der Austausch einer Prothese war bei Patienten mit mechanischen
Aortenklappenersatz 18,4 Monate friUher notwendig als bei Patienten mit zuvor
durchgefihrten biologischen AKE (42,1 + 54,2 vs. 60,5 + 40,7; p=0,294).

4.5. Postoperative Echokardiografie

Im Rahmen des Langzeit Follow-Ups wurden die zuletzt durchgefuhrten,
transthorakalen Echokardiografien der Patienten evaluiert. Der zeitliche Abstand der
zuletzt durchgefuhrten Echokardiografie zur Prothesenimplantation betrug bei den
Patienten mit biologischen Aortenklappenersatz durchschnittlich 64,7 £ 39 Monate. Bei
den Patienten mit mechanischem AKE war der zeitliche Abstand signifikant langer und
betrug im Durchschnitt 82,8 + 55,9 Monate (p<0,001).

Zur Beurteilung der Durabilitdt wurden die bestehenden Insuffizienzen sowie Stenosen
der Prothesen beurteilt. Bei den biologischen Aortenklappenprothesen konnten mehr
mittel- und hochgradige Insuffizienzen beobachtet werden als bei den mechanischen
Prothesen (1/96; 1,0% vs. 23/357; 6,4%; p=0,108).

In der Gruppe der biologischen AKEs gab es postoperativ signifikant mehr mittel- und

hochgradige Aortenklappenstenosen als in der Gruppe der mechanischen AKEs (0/96;
0,0% vs. 31/339; 9,1%; p<0,001) (Tab. 15).
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Bio-AKE Mech-AKE p-Wert
(n = 560) (n=161)
Mittelgradige 17/339 0/96
Aortenklappenstenose (5,0%) (0,0%) <0,001
Hochgradige 14/339 0/96
Aortenklappenstenose (4,1%) (0,0%)
Bio-AKE Mech-AKE p-Wert
(n = 560) (n=161)
Mittelgradige 9/357 0/96
Aortenklappeninsuffizienz (2,5%) (0,0%) 0,450
Hochgradige 14/357 1/96
Aortenklappeninsuffizienz (3,9%) (1,0%)

Tab.15: Schweregrad der postoperativ bestehenden Stenosen und Insuffizienzen der eingebauten

mechanischen und biologischen Aortenklappenprothese.

Mit Blick auf die Ejektionsfraktion konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
biologischen und mechanischen Aortenklappenprothesen nachgewiesen werden
(p=0,160). Der Mittelwert des maximalen (p=0,003) und mittleren (p<0,001)
Gradienten Uber dem AKE war bei den Patienten mit biologischer
Aortenklappenprothese postoperativ signifikant hoher als bei den mechanischen AKEs
(Tab.16).

Bio AKE Mech AKE p-Wert
Max. Gradient AK (mmHg) 304+177 237490 0,003
Mittlerer Gradient AK (mmHg) 17.6 £ 11,2 13,0 £ 5,2 <0,001
LVEF post-OP (%)

58,4 £ 9,3 59,8 + 6,4 0,160

Tab.16: Vergleich der postoperativen linksventrikuldaren Auswurffraktion (LVEF) sowie der maximalen und

mittleren Gradienten iiber der eingesetzten Aortenklappenprothese zum Zeitpunkt des Follow-Ups.

4.6. Postoperative Lebensqualitat

Die postoperative Lebensqualitat wurde mit Hilfe von drei verwendeten Fragebdgen
eruiert. Insgesamt konnte von 489 der 721 Patienten (67,8%) ein Follow-Up
hinsichtlich postoperativer Lebensqualitat durchgefuhrt werden.
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4.6.1. Postoperative Beschwerdesymptomatik

Die Patienten wurden nach dem subjektiven Befinden hinsichtlich noch bestehender,
herzspezifischer Beschwerden befragt. Hierbei gaben 67,2% (n=78/116) der befragten
Patienten mit mechanischen Aortenklappenersatz an, zum Zeitpunkt der Befragung
noch herzspezifische Probleme zu haben. Dies war ein um 27,5% signifikant gro3erer
Anteil als bei den Patienten mit biologischen Aortenklappenersatz (n=157/396; 39,7%)
(p<0,001). Mit Hinblick auf die individuellen Beschwerden der Patienten konnte
beobachtet werden, dass Patienten mit mechanischen AKE Uber mehr herzspezifische
Probleme klagten als die befragten Patienten mit biologischen AKE. Patienten mit
mechanischem  AKE Dberichteten signifikant ofter Uber  postoperative
Leistungsminderung (27,8% vs. 9,9%; p<0,001), konstant oder intermittierend
bestehende Odeme (10,3% vs. 2,5%; p<0,001), Herzrhythmusstérungen (20,7% vs.
4,3%; p<0,001), Angina Pectoris (AP) (13,8% vs. 4,3%; p<0,001) und
Wundheilungsstérung an der OP-Wunde (15,5% vs. 7,1%; p=0,006). Patienten mit
biologischen AKE berichteten signifikant haufiger von auftretender Orthopnoe im Alltag
(0,0% vs. 6,7%; p=0,004) (Tab.17).

Bio-AKE Mech-AKE p-Wert
(n =570) (n=161)
Dyspnoe 75/393 24/116
(19,1%) (20,7%) 0,702
Schwindel 41/393 18/116
(10,4%) (15,5%) 0,133
Leistungsminderung 39/393 32/115
(9,9%) (27,8%) <0,001
Synkopen 5/393 2/116
(1,3%) (1,7%) 0,714
Orthopnoe 24/356 0/116
(6,7%) (0,0%) 0,004
Odeme 10 /393 12/116
(2,5%) (10,3%) <0,001
Herzrhythmusstérungen 17/393 24/116
(4,3%) (20,7%) <0,001
Angina Pectoris 17/393 16/116
(4,3%) (13,8%) <0,001
Wundheilungsstérungen / 28/393 18/116
sternale Schmerzen (7,1%) (15,5 %) 0,006
Sonstige Probleme mit dem 20/393 9/115
Herzen (5,1%) (7,8%) 0,267

Tab.17: Anzahl und prozentualer Anteil (%) von Patienten zum Zeitpunkt des Follow-Ups mit

herzspezifischer Beschwerdesymptomatik nach zuvor erfolgtem biologischen oder mechanischen AKE.
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Zur Einschatzung der individuellen, postoperativen Leistungsfahigkeit der Patienten
wurde erneut die funktionelle NYHA-KIlassifikation genutzt. Es ist zu berlcksichtigen,
dass von 218 Probanden der Gesamtkohorte (30,2%) keine Angaben bzgl. eines
NYHA-Stadiums erfasst werden konnten.

Mit Hinblick auf die postoperative Leistungsfahigkeit der Follow-Up Patienten (n=503)
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Studiengruppen beobachtet
werden. In beiden Gruppen gab der grolte Anteil an Patienten eine
Beschwerdesymptomatik im Sinne eines NYHA-Stadium | an (Tab.18). Dies ist eine
deutliche Verbesserung der Leistungsfahigkeit nach erfolgtem Klappenersatz im
Vergleich zu den praoperativen Ergebnissen. Wahrend sich mit Blick auf die
Gesamtkohorte der prozentuale Anteil der Patienten mit NYHA Stadium Il nicht
wesentlich anderte (pra-OP: 27,0% vs. post-OP: 27,8%) verringerte sich der
prozentuale Anteil der Patienten mit NYHA-Stadium 11l (pra-OP: 46,3% vs. post-OP:
9,9%) und NYHA-Stadium IV (pra-OP: 46,3% vs. post-OP: 0,4%) deutlich (Tab.3).

NYHA-Stadium Bio-AKE Mech-AKE Total p-Wert
(n = 560) (n =161) (n=721)

~ Stadium | 233/387 65/116 298/503 0,259
(60,2%) (56,0%) (59,2%)

_ Stadium II 104/387 36/116 140/503 0,390
(26,9%) (31,0%) (27,8%)

~ Stadium Il 49/387 14/116 50/503 0,859
(12,7%) (12,1%) (9,9%)

~ Stadium IV 1/387 17116 2/503 0,367
(0,3%) (0,9%) (0,4%)

Tab.18: Einteilung der Patienten beziiglich der postoperativen Belastungsfahigkeit im Sinne der NYHA-
Klassifikation zum Zeitpunkt des Follow-Ups.

4.6.2. Vergleich der Lebensqualitiat mit Hilfe des SF-12 Fragebogen

Von 491 (90,6%) der zum Zeitpunkt des Follow-Ups noch lebenden 542 Patienten
konnte ein Follow-Up hinsichtlich postoperativer Lebensqualitat mit Hilfe des SF-12
Fragebogen durchgefuhrt werden. Von 117 Patienten mit mechanischen AKE konnte
bei 115 Patienten (98,3%) eine Befragung der aktuellen Lebensqualitat mit Hilfe des
SF-12 Fragebogens durchgefuhrt werden. Bei den Patienten mit biologischen AKE
waren dies 376 von 425 Patienten (88,5%).
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Hinsichtlich der korperlichen Lebensqualitat ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den zwei Studiengruppen. Die Patienten aus der Gruppe mit mechanischem
AKE gaben hingegen eine signifikant hdhere mentale Lebensqualitat an als Patienten
aus der Gruppe mit biologischen AKE (p<0,001) (Tab.19).

Bio-AKE Mech-AKE p-Wert
(n = 376/560) (n = 115/161)

Koérperliche Lebensqualitat 46,3+ 10,5 48,7+ 9,4 0,195

Mentale Lebensqualitat 55,0+£9,8 58,7+£6,5 <0,001

Tab.19: Mittelwerte und Standardabweichungen der korperlichen und mentalen Lebensqualitéat der SF-12-
Skalen.

4.6.3. Krankheits- und klappenspezifische Umstande

In Anbetracht der peri- und postoperativen Erfahrungen sowie Beeinflussung der
postoperativen Lebensqualitat nach erfolgtem AKE wurden die Patienten befragt, ob
Sie sich erneut fur einen AKE entscheiden wurden. Hierbei liel3 sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den zwei Studiengruppen beobachten, wobei sich in beiden
Gruppen die Mehrheit fur eine erneute OP entscheiden wirden (Mech-AKE: 105/113;
92,9% vs. Bio-AKE: 328/375; 87,5%; p=0,166).

Ein deutlicher signifikanter Unterschied lie3 sich hingegen in dem Empfinden eines
storenden Gerausches der implantierten Herzklappe beobachten. Hier gaben in der
Gruppe mit mechanischer Aortenklappenprothese neun Mal mehr Patienten ein
dauerhaft oder oft bestehendes, storendes Missempfinden an, als Patienten mit
biologischen AKE (4,5% vs. 0,5%; p<0,001) (Tab. 20).
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Bio-AKE Mech-AKE p-Wert
(n = 374/560) (n = 111/161)
Nie 359 (96,0%) 73 (65,7%)
Selten 4 (11%) 14 (12.6%)
\S,;":'e"des Wahrnehmen e o entlich 7 (1.9%) 14 (12,6%) <0,001
Herzklappengerauschen | oft 2 (0,5%) 5 (4,5%)
Immer 2 (0.5%) 5 (4,5%)

Tab.20: Patienten, die ein storendes Gerdusch der Klappenprothese wahrnehmen.

Bei der Befragung Uber Sorgen hinsichtlich moglicher Komplikationen oder
gesundheitlicher Probleme in Verbindung mit der implantierten Klappe zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den zwei Gruppen. In beiden Gruppen sorgte sich
der Grol¥teil nur selten (80/112; 71,4% vs. 289/375; 77,1%; p=0,552).

Ein signifikanter Unterschied lie3 sich hingegen bei der Befragung der Patienten
bezlglich bestehender Sorgen eines erhohten Risikos fur Blutungen aufgrund
gerinnungshemmender Medikation beobachten. Bei den Patienten mit mechanischer
Aortenklappenprothese gab es einen 16,6% gréReren Anteil, welcher sich laut eigener
Aussage selten bis standig Sorgen um Blutungen mache. Patienten mit biologischem
Aortenklappenersatz sorgten sich im Vergleich deutlich weniger (p<0,001) (Tab.21).

Bio-AKE Mech-AKE p-Wert
(n = 375/560) (n = 112/161)

Nie 330 (88,0%) 80 (71,4%)
Sorgen um Selten 22 (5,9%) 14 (12,5%)
mogliche -
OAK- Gelegentlich 12 (3,2%) 11 (9,8%) <0,001
g?jﬁlzr"'ge:: Oft 3(0,8%) 6 (5.4%)

Immer 8 (2,1%) 1(0,9%)

Tab.21: Anteil an Patienten mit Sorgen um Blutungen bei bestehender oraler Antikoagulation (OAK).

Mit Blick auf Angste bezliglich eines Klappenversagens oder einer notwendigen Re-
OP zeigte sich ein Trend zu einem Unterschied (p=0,051). Dabei konnte beobachtet
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werden, dass der Anteil an Patienten mit seltenen derartig bestehenden Bedenken
10,4% grofRer war in der Gruppe der biologischen AKEs als in der Gruppe der
mechanischen AKEs (Tab. 22). Hinsichtlich mdglicher Re-OPs gaben, im Vergleich zu
Patienten mit mechanischen AKE, 2,5-fach so viele Patienten mit biologischen AKE
an, stetig Angst vor einer mdglichen Re-OP zu haben. Diese Beobachtung war nicht
signifikant (3,5% vs. 8,6%; p=0,171).

Bio-AKE Mech-AKE p-Wert
(n = 374/560) (n =114/161)
Selten 318 (85,0%) 85 (74,6%)
Angst vor einem | Manchmal 42 (11,2%) 25 (21,9%) 0,051
Klappenversagen
Immer 14 (3,7%) 4 (3,5%)

Tab.22: Patienten, die zum Zeitpunkt der Befragung Angst vor einem moglichen Versagen der Klappe
haben.

AbschlieBend wurden beide Gruppen befragt, ob sie im Nachhinein eine
Aortenklappenrekonstruktion der nativen Aortenklappe gegenuber einem AKE
bevorzugen wurden. Hier liel3 sich statistisch nachweisen, dass Patienten mit
biologischen AKE im Vergleich zu Patienten mit mechanischen AKE 13,6 % ofter im
Nachhinein eine AKR bevorzugen wirden. In beiden Gruppen gab es einen grol3en
Anteil an Patienten, welcher sich in dieser Frage nicht sicher war und keine
entscheidende Aussage treffen konnte. Der Anteil an Patienten mit biologischen AKE
war dabei signifikant groRRer als der der mechanischen AKE (p<0,001) (Tab.23).

rekonstruktion

Ich weiB es nicht

195/373 (52,3%)

41 (36,0%)

Bio-AKE Mech-AKE p-Wert
(n = 373/560) (n = 114/161)
Ja 90 (24,1%) 12 (10,5%)
Aortenklappen- | Nein 88/373 (23,6%) 62 (54,4%) <0,001

Tab.23: Anteil an Patienten, die eine Aortenklappenrekonstruktion gegeniiber einer AKE bevorzugen

wiirden.
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V. Diskussion

Seitdem Hufnagel in den frihen 50er Jahren als Erster eine Aortenklappeninsuffizienz
erfolgreich mittels Implantation einer Acrylball-Prothese therapierte, hat sich die
operative Versorgung von Aortenklappenvitien stetig weiterentwickelt und sich im
Laufe der Zeit als Therapie der Wahl bei Pathologien der Aortenklappe etabliert
(Marco Russoa, 2017, Vahanian et al., 2022). Im Jahr 2021 haben die ESC/EACTS
zuletzt neue Leitlinien verdffentlicht, in denen beide Gesellschaften gemeinsame
Empfehlungen zur Prothesenwahl im Falle eines AKEs aussprechen (Tab.24).
Demnach besteht eine Klasse | Evidenz fur einen mechanischen AKE bei Patienten
ohne Kontraindikationen fir eine Langzeit-Antikoagulation und ausdricklichem
Wunsch eines AKEs sowie fur Patienten mit einem Risiko fur beschleunigte strukturelle
Klappendegeneration. Letzteres trifft vor allem auf Menschen mit einem Lebensalter
unter 40 Jahren zu. Fir Patienten mit einem Lebensalter unter 60 Jahren, Patienten
mit bereits bestehender Antikoagulation aufgrund vorbestehender mechanischer
Herzklappen und Patienten mit erhohtem Re-OP Risiko gilt fir einen mechanischen
AKE eine Empfehlungsklasse Il a Evidenz (Vahanian et al., 2022).

OP-Indikation fiir Mechanische Klappenprothesen Empfehlungsklasse

Patienten mit ausdricklichem Wunsch ohne Kontraindikationen I
fur Langzeit-Antikoagulation
Patienten mit Risiko flr beschleunigte strukturelle I
Klappendegeneration (a)

Patienten mit bereits bestehender Antikoagulation aufgrund Ila
einer weiteren mechanischen Klappenprothese

Patienten mit einem Lebensalter < 60 Jahren Ila
Patienten mit angemessener Lebenserwartung und jene mit Ila
hohem OP-Risiko bei notwendiger Re-OP oder TAVI.

Patienten mit bereits bestehender Langzeit-Antikoagulation b

aufgrund erhéhten Risikos flir Thromboembolie
OP-Indikation fiir Biologische Klappenprothesen

Patienten mit ausdricklichem Wunsch nach erfolgter I
Aufklarung.
Wenn eine Antikoagulation nicht umgesetzt wird (b), aufgrund I
erhéhtem Blutungsrisiko kontraindiziert ist (c) und bei Patienten
bei denen die Lebenserwartung unter der zu erwartenden
Durabilitdt der Prothese liegt (d).

Bei Reoperationen aufgrund Thrombose bei mechanischer I
Klappenprothese trotz adaquater Antikoagulation.

Patienten mit voraussichtlich niedrigem OP-Risiko fiir zukuinftige Ila
Re-Operationen.

Weibliche Patienten mit Schwangerschaftswunsch Ila
Patienten mit einem Lebensalter > 65 Jahren Ila
Patienten mit vorbestehender Langzeit-NOAC (e) aufgrund b

erhohten Risikos fur Thromboembolie.
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Tab. 24: OP-Indikationen fiir mechanische und biologische Klappenprothesen.
(a) Alter <40 Jahren, Hyperparathyreoidismus, Hamodialyse
(b) Unwahrscheinliche Einhaltung der Therapie, Medikation nicht verfiigbar
(c) Komorbiditaten, Vorherige Blutungsvorfélle, Lifestyle, Mangelnde Compliance, Berufsbedingt
(d) Die Lebenserwartung sollte >10 Jahre sein gemafl dem Geschlecht, Alter und Komorbiditaten

(e) NOAC = non-vitamin K antagonist oral anticoagulant

Der Einbau der mechanischen Aortenklappenprothesen bei jungen Patienten unter 60
Jahren ist weiterhin die Therapie der Wahl. In den vergangenen Jahren hat der Anteil
biologischer Klappenprothesen bei Patienten mit Aortenklappenvitium jedoch deutlich
zugenommen (Bartus et al., 2019b, Goldstone et al., 2017b).

Iribarne et al. (2019) veroffentlichten eine Studie, in der 9388 im ,Northern New
England Cardiovascular Disease Study Group“ (NNECDSG) registrierte Patienten
bertcksichtigt wurden, die zwischen 1991 und 2015 einen isolierten AKE bekamen.
Hier konnte ein signifikanter Shift hin zu der Verwendung biologischer
Klappenprothesen beobachtet werden. (1991: ca. 20% Bioprothesen vs. 2015: ca.
90% Bioprothesen) (Abb.9).

100%
80%

60%

Percent

40%

20%

0%
1991 1995 2000 2005 2010 2015
®m Tissue ™ Mechanical

Abb.9: Verteilung von im NNECDSG registrierten biologischen und mechanischen
Aortenklappenprothesen zwischen 1991 und 2015. Abb. Von Iribarne, A., et al. (Iribarne et al., 2019)

Laut der aktuellen Leistungsstatistik der Deutschen Gesellschaft fur Thorax-, Herz-
und Gefalichirurgie (DGTHG) betragt der Anteil des isolierten mechanischen
Aortenklappenersatzes nur noch 10% (DGTHG, 2022).
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Dies ist ein deutlicher Trend hin zu biologischen Aortenklappenprothesen, welcher
unter anderen mit der zunehmenden Durabilitdt der biologischen Klappenprothesen
und dem damit verminderten Risiko einer Re-Operation zu erklaren ist (Bartus et al.,
2019b). Patienten unter 60 Jahren entscheiden sich immer haufiger fur die
Implantation einer biologischen Aortenklappenprothese, um u.a. die lebenslange
Antikoagulation nach erfolgtem mechanischen AKE zu umgehen und damit einen
aktivieren Lebensstil fortflhren zu kdnnen (Weber et al., 2012).

Doch neben der Durabilitat und Funktionalitat der Klappe hat auch die subjektiv
empfundene Lebensqualitat des Patienten eine grof3e Bedeutung und sollte daher in
der Wahl der Klappenprothese miteinbezogen werden (Gdkalp et al., 2019). Studien
mit Langzeituntersuchungen unter Einbeziehung der Klappenfunktion und -durabilitat
als auch der postoperativen Lebensqualitdt nach erfolgtem mechanischen und
biologischen Aortenklappenersatz bei jungen Patienten unter 60 Jahren gibt es bisher

jedoch nur wenige.

5.1. Diskussion der eigenen Ergebnisse

Das Ziel dieser Arbeit war es, den Langzeitverlauf und die Lebensqualitat nach
erfolgtem mechanischen und biologischem Aortenklappenersatz bei jungen Patienten
mit einem Lebensalter zwischen 18 und 60 Jahren zu evaluieren. Vor diesem
Hintergrund wurde die Klappenfunktion analysiert, die postoperative Komplikations-
und Mortalitatsrate evaluiert und die Patienten Uber ihr subjektives Wohlbefinden
befragt.

Dabei lie® sich kein signifikant relevanter Unterschied in der Mortalitats- und
Reoperationsrate zwischen dem mechanischen und biologischen AKE beobachten.
Hinsichtlich der kardiovaskularen Todesrate sowie notwendiger Re-AKEs zeigte sich
in der Gruppe der biologischen AKEs jedoch eine gro3ere kumulative Inzidenz als in
der Gruppe der mechanischen AKEs. Wahrend Patienten mit mechanischen AKE
signifikant haufiger an intrakranialen Blutungen und Apoplexien litten, waren
biologische AKEs mit einem erhohten Risiko fur MACCE innerhalb der ersten funf
postoperativen Jahre assoziiert. Patienten mit mechanischen AKE erreichten
postoperativ eine hdhere mentale Lebensqualitat (QoL) als Patienten mit biologischen
AKE.
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5.1.1. MACCE nach Aortenklappenersatz

Hinsichtlich aufgetretener schwerer kardiologischer und cerebrovaskularer
Komplikationen sowie schwerer klappenassoziierter kardiologischer Komplikationen
konnte in dieser Studie zum Zeitpunkt des Follow-Ups kein signifikanter Unterschied
zwischen den Patienten mit mechanischen und biologischen Aortenklappenersatz
festgestellt werden. Das deckt sich mit der Studie von Hammermeister et al. (2000), in
der 575 Patienten mit biologischen und mechanischen AKE eingeschlossen wurden
und ein Follow-Up nach 10-15 Jahren erhoben.

Mit Blick auf das errechnete Risiko fur ein wahrscheinliches Auftreten schwerer
kardiologischer und cerebrovaskularer Komplikationen (MACCE) nach funf Jahren
konnte in der vorliegenden Studie beobachtet werden, dass nach Wahl der
biologischen Klappenprothese von einem erhohten Risiko ausgegangen werden
muss. Eine mdgliche Ursache fur dieses erhohte Risiko konnte das praoperativ
signifikant haufigere Auftreten einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung in
dieser Gruppe sein. Denn Faktoren wie eine praoperativ vorbestehende, chronisch
obstruktive Lungenerkrankungen, eine Dialysepflichtigkeit und ein steigender
EuroSCOREIIl Wert scheinen laut der vorliegenden Studie einen signifikanten Einfluss
auf das Auftreten von MACCE innerhalb der ersten funf portoperativen Jahre nach
einem mechanischen oder biologischen Aortenklappenersatz zu haben. Eine
Endokarditis konnte daruber hinaus mit einem erhdhten Risiko fur MACCE in den
ersten funf als auch in den darauffolgenden funf postoperativen Jahren in Verbindung
gebracht werden. Ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit mechanischen
und biologischen AKE im Hinblick auf MACCE konnte jedoch nicht beobachtet werden.

Bei der Betrachtung individueller MACCE konnten in dieser Studie mehrere
signifikante Unterschiede beobachtet werden. So litten Patienten mit mechanischer
Aortenklappenprothese haufiger an intrakranialen Blutungen, Apoplexien, Blutungen
oder mussten reanimiert werden. Bei Patienten mit  biologischer
Aortenklappenprothese bestand hingegen haufiger die Notwendigkeit fur einen
erneuten  Aortenklappenersatz oder eine weitere Herzoperation. Diese
Beobachtungen decken sich mit denen vorangegangener Studien. Bereits
Hammermeister et al. (2000) (51% vs. 30%) und Sharma et al. (2017) (7,2% vs. 0,8%)

beobachteten in ihren Studien haufiger Blutungskomplikationen bei Patienten mit
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mechanischen AKE. Einen altersspezifischen Unterschied konnten Hammermeister et
al. zudem bei der Funktionalitat der Klappe beobachten. Wahrend bei Patienten mit
einem Lebensalter >65 Jahren kein signifikanter Unterschied hinsichtlich einer
strukturellen Klappendegeneration registriert werden konnte, zeigte sich dies bei
Patienten mit biologischen AKE und einem Lebensalter <65 Jahren vermehrt (Mech-
AKE: 0% vs. Bio-AKE: 26%) (Hammermeister et al., 2000). Korteland et al. (2017)
wiesen in ihrer Metaanalyse- und Mikrosimulationsstudie auf die postoperative Last
hinsichtlich  Thromboembolien, Klappenthrombosen und Blutungsereignissen bei
jungen Patienten mit mechanischen AKE hin. Demnach wirden 53% der Patienten <
25 Jahren sowie 30% der Patienten mit einem Alter von 55 Jahren (Alter zum Zeitpunkt
des AKEs) eine Thromboembolie, Klappenthrombose oder Blutung im weiteren Leben
erfahren. Patienten mit mechanischen AKE mussen demzufolge aufgrund der
notwendigen Antikoagulation vermehrt mit blutungsbedingten Komplikationen
rechnen. Die Wahl der biologischen Aortenklappenprothese ist hingegen aufgrund der

noch immer verminderten Durabilitat mit einer hoheren Reoperationsrate verbunden.

5.1.2. Mortalitat

Die Mortalitatsrate nach erfolgtem AKE ist, insbesondere mit Blick auf das junge
Patientenkollektiv < 60 Jahren, ein wichtiger Faktor bei der Wahl der Klappenprothese.
In unserer Studie zeigte sich nach Einbau einer mechanischer und biologischer
Aortenklappenprothese zum Zeitpunkt des Follow-Ups kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Mortalitatsrate von Patienten (Mech-AKE 14,3% vs. Bio-AKE 19,3%;
p=0,309). Diese Beobachtung deckt sich mit den Studienergebnissen von Iribarne et
al. (2019), welche 9388 Patienten in eine retroperspektive Multicenter-Studie zwischen
1991 und 2015 einschlossen. Auch Schnittman et al. (2018) berichten in ihrer
retroperspektiven Studie, in der 5111 Patienten mit biologischen und mechanischen
AKE und einem Lebensalter von unter 50 Jahren analysiert wurden, von einer 15-
jahrigen Mortalitatsrate von 18,5% bei mechanischem AKE gegenlber 21% bei
Patienten mit biologischem AKE. Perterseim et al. (1999) konnten ebenfalls keinen
Unterschied bezuglich der Mortalitat nach 10 Jahren zwischen Patienten mit einem
Alter unter 65 Jahren mit mechanischer und biologischer Aortenklappenprothese
beobachten (50% vs. 54%) . Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Sharma et al. (2017),
welche 3254 Patienten mit einem Alter zwischen 45 und 60 Jahren in ihre Studie mit
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einbezogen, die zwischen 1999 und 2014 einen mechanischen oder biologischen AKE
erhielten. Weder konnte hier ein signifikanter Unterschied bezuglich der operativen
Mortalitat noch der Mortalitat (nach 5 und 10 Jahren) beobachtet werden. Die Art der
Prothese, ob mechanisch oder biologisch, hatte in den genannten Studien keinen
Einfluss auf die Uberlebensrate der Patienten. Goldstone et al. (2017a) berichten in
ihrer Studie hingegen Uber einen signifikanten Unterschied in der Mortalitatsrate nach
15 Jahren bei Patienten zwischen 45 und 54 Jahren mit deutlich erhdhtem Sterberisiko
bei Patienten mit biologischer Aortenklappenprothese. Auch Weber et al. (2012)
berichten in ihrer Studie von einer erhohten Mortalitatsrate bei Patienten mit
biologischen AKE. Probanden dieser Studie waren, wie in der vorliegenden Studie,
junger als 60 Jahre, wobei die Patienten mit biologischen AKE in beiden Studien ein
hoheres Durchschnittsalter hatten als die Patienten mit mechanischen AKE. Head et
al. (2017) beschrieben in einer Metaanalyse eine fehlende signifikante Uberlegenheit
der biologischen Klappenprothese bei Patienten mit einem Alter zwischen 50 und 69
Jahren hinsichtlich der Uberlebensrate. Sie fanden hingegen mehrfach Studien, in
denen eine Uberlegenheit der mechanischen Prothese gegeniiber der biologischen
Prothese bei Patienten dieser Altersgruppe beschrieben wurde. Als limitierender
Faktor beim Vergleich dieser Studienergebnisse muss jedoch erwahnt werden, dass
in den unterschiedlichen Studien unterschiedliche Prothesen verwendet wurden und
unterschiedliche Populationen hinsichtlich Nationalitat, Ethnizitat und medizinischer
Versorgung untersucht wurden. Bouhout et al. (2014b) verglichen in ihrer Studie die
Uberlebensrate von Patienten mit mechanischen AKE und einem Lebensalter < 65
Jahren mit der der Allgemeinbevolkerung. Dabei zeigte sich nach 10 postoperativen
Jahren eine geringere Uberlebensrate bei Patienten mit mechanischen AKE (87%)
gegenuber der alters- und geschlechtsentsprechenden Allgemeinbevdlkerung. Ein
Vergleich mit Patienten mit biologischen AKE fand dabei jedoch nicht statt. Hinsichtlich
der Krankenhausmortalitdtsrate konnten Isaacs et al. (2015) in ihrer Studie eine
geringere Sterberate bei Patienten mit biologischen AKE beobachten. In der
vorliegenden Studie lie3 sich kein signifikanter Unterschied bezuglich der frihen
Mortalitatsrate (definiert als 30 Tage nach OP) erkennen. Von 371 Patienten mit
isoliertem AKE verstarben 3 Patienten mit isolietem Mech-AKE (4,3%) und 3 mit
isoliertem Bio-AKE (1,0%) innerhalb des Krankenhausaufenthalts.

Zusammenfassend lasst sich mit Blick auf die Ergebnisse der vorliegenden Studie kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Mortalitat zwischen biologischen und

mechanischen Klappenprothesen in Aortenklappenposition erkennen. Dies deckt sich
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mit einem Grolteil der bereits publizierten Literatur, in denen junge Patientengruppen
mit mechanischen und biologischen AKE analysiert wurden. In einigen Studien wird
jedoch eine hohere Mortalitatsrate in Verbindung mit der Implantation der biologischen
Klappenprothese beschrieben. Meist beziehen sich diese Beobachtungen jedoch auf
Patientengruppen in denen das durchschnittliche Alter der Patienten mit biologischen
AKE hoher war als das der Patienten mit mechanischen AKE.

Ungeachtet der Art des Klappenersatzes liel3 sich mit den Ergebnissen der aktuellen
Studie zeigen, dass Patienten mit einer praoperativ bestehenden koronaren
Herzerkrankung, einer Dialysepflichtigkeit, einem steigenden EuroSCORE Il Wert oder
einer vorangegangenen Endokarditis ein signifikant hoheres Risiko hatten, innerhalb
von 10 Jahren nach erfolgter Operation zu versterben. Bereits Bouhout et al. (2014b)
beschrieben in ihrer Studie mit 450 Patienten mit mechanischen und biologischen AKE
und einem Lebensalter unter 65 Jahren unabhangige Pradiktoren, welche ihren
Beobachtungen nach mit einer erhohten Mortalitat in Verbindung gebracht werden
konnten. Dabei konnte eine praoperativ verringerte linksventrikulare Auswurffraktion,
eine verringerte GFR, Diabetes Mellitus, Adipositas, Hypothyreoidismus und Asthma
als beeinflussende Faktoren identifiziert werden. In einer Studie von Stassano et al.
(2009) wurde neben einer niedrigen praoperativen EF auch eine schlechte NYHA-
Klassifikation als negativ beeinflussende Pradikatoren beschrieben.

Basierend auf den zuvor beschriebenen Beobachtungen sollte bei Patienten mit
derartigen Vorerkrankungen daher eine ausfuhrliche Abwagung erfolgen, um eine

individuelle Entscheidungswahl zur korrekten Prothese treffen zu kdnnen.

5.1.3. Kardiovaskular bedingte Todesfalle

Ein weiterer sekundarer Endpunkt in der vorliegenden Studie war die Identifizierung
der kardial bedingten Mortalitatsrate. Zwischen der Gruppe der biologischen AKE und
der mechanischen AKE zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der kardial
bedingten Mortalitatsrate nach 10 Jahren. Gleiche Beobachtungen werden in der
Studie von Stassano et al. (2009) beschrieben, welche in ihrer Gegentberstellung von
Patienten mit mechanischen und biologischen AKEs im Follow-Up nach 13 Jahren
sowohl in der Gesamtmortalitatsrate als auch in der kardial-bedingten Mortalitat keinen
Unterschied erkennen konnten. In der vorliegenden Studie zeigte sich eine deutlich
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hohere Inzidenz kardiovaskular bedingter Todesfalle in der Gruppe der biologischen
AKE. Bouhout et al. (2014b) erwahnen in ihrer Studie einen geringen, 17-prozentigen
Anteil kardial bedingter Todesfalle. Dabei wurden junge Patienten mit einem
Lebensalter < 65 Jahren, welche einen isolierten mechanischen AKE erhielten, nach
9,1 £ 3,5 Jahren reevaluiert. In unser Studie fiel der Anteil kardial bedingter Todesfallen
bei den Patienten mit mechanischem AKE mit 6,8% sogar noch kleiner aus. Das kann
mit dem geringeren Altersdurchschnitt der Mech-AKE Patienten in unser Studie zu tun
haben. Wahrend die Patienten mit mechanischer AKE in der Studie von Bouhout et al.
ein durchschnittliches Lebensalter von 53 + 9 Jahren besallen, hatten die Patienten
mit mechanischem AKE in der vorliegenden Studie ein Durchschnittsalter von 43,4 +
10,4 Jahren. Ein Vergleich mit Patienten mit biologischen AKE fand in der Studie von
Bouhout et al. nicht statt. Ahnliche Ergebnisse werden in der 20-jahrigen Follow-Up-
Studie von Minikata et al. (2015) beschrieben. Diese evaluiert 801 Patienten mit einem
durchschnittlichen Alter von 58,3 + 11,7 Jahren, welche zuvor eine St. Jude Medical
Mechanical Valve implantiert bekommen hatten. Auch hier wurden lediglich 10,9%
aller Todesfalle als kardial-bedingt eingestuft.

5.1.4. Apoplexie

Patienten mit einem mechanischen AKE erlitten im Vergleich zu den Patienten mit
biologischem AKE in der vorliegenden Studie deskriptiv relevant haufiger einen
postoperativen Apoplex. Diese Beobachtungen unterscheiden sich von denen aus der
Studie von Chiang et al. (2014), welche in ihrer retrospektiven Kohortenanalyse 4253
Patienten einbezogen, die zuvor einen mechanischen oder biologischen AKE erhalten
hatten. Bei Betrachtung der Apoplex-Rate konnte kein Unterschied festgestellt werden
und auch die kumulative Inzidenz unterschied sich zwischen der Gruppe der
mechanischen und biologischen AKE nur geringfligig (8,6% vs. 7,7%). Letzteres
unterschied sich in der vorliegenden Studie deutlich. Nach 10 Jahren betrug die
Inzidenz bei Patienten mit mechanischem AKE 11,5%. Bei Patienten mit biologischen
AKE lediglich 3,1%. Auch Stassano et al. (2009) konnten in ihrer Studie keinen
Unterschied hinsichtlich thrombembolischer Komplikationen zwischen Patienten mit
mechanischen und biologischen AKE entdecken. Bouhout et al. (2014b) hingegen
machten vergleichbare Entdeckungen wie in der vorliegenden Studie. Dabei bildeten
thrombembolische Ereignisse neben antikoagulationsbedingten Blutungen den
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grollten Anteil klappenassoziierter Komplikationen. Trotz widerspruchlicher
Beobachtungen vorangegangener Studien darf das Risiko fur thrombembolische
Komplikationen nach einem operativen AKE unserer Beobachtungen nach nicht
unterschatzt werden. Besonders Patienten mit mechanischen AKE sollten Uber das
erhohte Risiko aufgeklart werden.

5.1.5. Aortenklappenreintervention

Bereits im Jahr 2000 publizieten Hammermeister et al. (2000) eine retrospektiv-
randomisierte Studie, in der sie Follow-Up Ergebnisse nach mechanischen und
biologischen AKE verglichen. Die Ergebnisse zeigten eine deutliche Uberlegenheit des
mechanischen AKE gegenuber dem biologischen AKE hinsichtlich primaren
Klappenversagen und der Reoperationsrate. In der vorliegenden Studie zeigte sich
kein deskriptiv relevanter Unterschied in der Reoperationsrate der beiden Gruppen.
Die kumulative Inzidenz einer notwendigen Re-AKE innerhalb von 10 Jahren nach
Klappenersatz erwies sich in der Gruppe der biologischen AKE hingegen deutlich
hoher (Mech-AKE: 4,5% vs. Bio-AKE: 15,9%). Diese Beobachtungen decken sich mit
denen der Studie von Iribarne et al. (2019), in der sie Uber 9000 Patienten mit
mechanischen und biologischen AKE in einer retrospektiven Analyse verglichen.
Dabei konnte eine deutlich hoheren Reoperationsrate bei Patienten mit biologischer
Klappenprothese nach 10 und 15 Jahren (1,75% bzw. 1,82% nach Mech-AKE vs.
10,5% bzw. 21,4% nach Bio-AKE) beobachtet werden, was mit einem deutlich h6heren
und uber die Zeit zunehmenden Reoperationsrisiko bei Patienten mit biologischer
Aortenklappenprothese assoziiert wurde (Mech-AKE: 3,0% vs. Bio-AKE: 19,1%). Auch
Chiang et al. (2014) machten derartige Beobachtungen. Hier konnten biologische
Aortenklappenprothesen mit einer signifikant hoheren Reoperationsrate assoziiert
werden als mechanische Prothesen. Wahrend die kumulative Inzidenz einer
notwenigen Reoperation nach 15 Jahren in der Gruppe der biologischen AKE 12,1%
war, betrug Sie in der Gruppe der mechanische AKE lediglich 6,9%. Langzeit-Follow-
Up Studien zeigen sehr gute Ergebnisse hinsichtlich der Reoperationsrate bei
mechanischen Klappenprothesen nach erfolgtem AKE mit Raten von 2% - 6%
(Bouhout et al., 2014b, Minakata et al., 2015). Die aktuelle Studienlage ist jedoch
kontrovers. So beschreiben verschiedene Studien ein verringertes Risiko fur fruh
notwendige Reoperationen fur biologische Klappenprothesen und berichten Uber

60



neuartige Methoden wie der Valve-in-Valve TAVI, welche die Operationsrate flr
biologische AKEs nicht verringern, jedoch zukiinftige Operationsergebnisse weiter
verbessern und perioperative Risiken verringern kdnnten (Kaneko et al., 2013, Sharma
et al.,, 2017).

5.1.6. Antikoagulation

Die lebenslange orale Antikoagulation ist eine der Hauptgriunde, weshalb sich junge
Patienten gegen eine mechanische Klappenprothese entscheiden (Weber et al.,
2012). Wird diese nicht konsequent durchgefiihrt und gemonitort, steigt das Risiko fur
eine Thrombose bei niedrigen INR-Wert (INR-Wert < 2,0) stark an (Head et al., 2017).
Bei einer Uberdosierung (INR-Wert > 3,0) steigt hingegen das Risiko fiir spontane oder
traumatische Blutungskomplikationen und damit verbundenerer Morbiditat und
Mortalitat deutlich (Head et al., 2017). Kvidal et al. (2000) unterstreichen in ihrer Studie,
in der von 424 Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 59,5 Jahren die
postoperativen Langzeitkomplikationen nach erfolgtem mechanischem AKE erfasst
wurden, ein deutlich erhdohtes Risiko fur thrombembolische und blutungsbezogene
Ereignisse. Uber einem Follow-Up Zeitraum von 10 Jahren litten 21 % der Probanden
der genannten Studie an einer thrombembolischen oder hamorrhagischen
Komplikation. Weiterentwicklungen im Design mechanischer Klappenprothesen
konnen jedoch zuklnftig zu einer verringerten Thrombogenitat fuhren. Gepaart mit
niedrigeren INR-Richtwerten sollen diese das Risiko fur thromboembolische oder
blutungsrelevante Ereignisse fur Patienten mit mechanischen AKE senken (Korteland
etal., 2017, Puskas et al., 2014). So berichten Studien tber die Prothese "On-x valve’,
welche mit ihrer Silikonbeschichtung und modifizierten, flussoptimierten Design fur
weniger Thrombogenitat sorgen soll (Whitlock et al., 2018, Puskas et al., 2014). Es
werden verschiedene Studien beschrieben, in denen modifizierte mechanische
Klappen wie die ‘On-x valve' zusammen mit dualer Plattchenhemmung (Aspirin und
Clopidogrel), low-dose Antikoagulation (Aspirin und Warfarin mit INR-Zielwert
zwischen 1,5 und 2,0) und standard-dose Antikoagulation (Aspirin und Warfarin mit
INR-Zielwert zwischen 2,0 und 3,0) in Patientengruppen mit mechanischen AKE und
niedrigem bis hohem Risiko fur Thrombogenitat miteinander verglichen wurden
(Puskas et al., 2014, Schlitt et al., 2003, Healey et al., 2008, Torella et al., 2010). Bei
Patienten mit reduzierter Warfarin Dosis zeigte sich im Vergleich zu Patienten mit einer
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Warfarin Standarddosis eine deutliche Risikoreduktion fur Blutungskomplikationen
ohne Zunahme thromboembolischer Komplikationen. Eine reine duale
Plattchenhemmung erwies sich hingegen als unterlegen gegenuber der Kombination
von Vitamin K Antagonisten (Warfarin) und Aspirin. Hier wurde eine Zunahme an
thromboembolischen  Komplikationen beobachtet ohne  Reduktion von
Blutungsereignissen (Puskas et al., 2014, Schlitt et al., 2003).

Neben modifizierten Klappen und reduzierten INR-Zielwerten kann auch das
konsequentere Einhalten des vorgegebenen INR-Richtwertes zur Senkung von
Blutungskomplikationen flhren. Korteland et al. und Koertke et al. (2017, 2007a)
beschrieben in ihren Studien ein Abweichen vom INR-Richtwert bei 25% der
untersuchten Patienten mit Langzeit-Antikoagulantientherapie. Ein zu hoher INR-Wert
erhoht das Risiko fur Blutungskomplikationen, weshalb neben ausreichend
qualifizierter arztlicher Betreuung und dessen Erreichbarkeit auch eine ausreichende
Compliance des Patienten zur Einhaltung und Kontrolle dieses INR-Wertes notwendig
ist. Wenn korrekt durchgefuhrt, kann eine eigenkontrollierte Antikoagulantientherapie
(eigenstandiges Messen des INR-Wertes) laut Heneghan et al. (2017) und dem ‘Early
Self-controlled Anticoagulation Trial' (ESCAT) | sogar zu einem strikteren Einhalten
des INR-Wertes und somit zur Reduktion thromboembolischer Ereignisse und einer
hoheren Uberlebensrate flhren (Kortke et al., 2001, Koertke et al., 2007b). Darliber
hinaus wird in Studien wie der von Pozzi et al. (2016) Uber eine Steigerung der
Lebensqualitat von Patienten berichtet, die anstatt einer arztlich gefuhrten INR-
Kontrolle eine eigenkontrollierte Antikoagulantientherapie durchfuhren. Patienten
berichteten Uber eine (gesteigerte Gewissheit hinsichtlich einer akuten
Blutungsneigung und empfinden damit eine gro3ere Gelassenheit. In der vorliegenden
Studie wurde nicht zwischen eigenstandigem INR-Monitoring und INR-Monitoring
durch einen behandelnden Arzt unterschieden. Weder wurde der angestrebte INR-
Zielwert der aktuellen Antikoagulantientherapie erfasst noch wurde untersucht, ob
dieser konsequent eingehalten wurde.

Eine weitere Frage, die in zukunftigen Studien beantwortet werden muss, ist, ob es
nach erfolgtem biologischen AKE hinsichtlich auftretender Thrombosen und
Blutungskomplikationen signifikante Unterschiede gibt zwischen einer postoperativ
lebenslangen Monotherapie mit ASS, einer ASS-Therapie gepaart mit einer
dreimonatigen Antikoagulation und einer ASS-Therapie gepaart mit einer
Antikoagulation Uber drei Monate hinaus. Head et al. (2017) berichten in ihrer

Metaanalyse bereits Uber verschiedene Studien, die sich dieser Frage annahmen.
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Darunter eine danische Studie, welche 4075 Patienten erfasste, die zwischen 1997
und 2009 einen biologischen AKE erhielten und die eine Antikoagulation mit Warfarin
uber drei Monate hinaus weiterfuhrten. Es konnte eine reduzierte Rate an Thrombosen
und kardiovaskularen Todesfallen beobachtet werden. Die Studie gibt jedoch nicht an,
wie lange die Patienten die orale Antikoagulation weiterfuhrten. Daher sollten die

Ergebnisse in zuklnftigen Studien weiter untersucht werden.

5.1.7. Postoperative Echokardiographie

In der vorliegenden Studie wurde zur Beurteilung der Funktionalitat der Prothese die
zuletzt durchgefuhrte Echokardiographie ausgewertet. Dabei konnte bei den Patienten
mit biologischer Aortenklappenprothese ein signifikant hdheres Aufkommen an mittel-
und hochgradigen Aortenklappenstenosen beobachtet werden. Die biologischen
Prothesen wiesen dabei im Vergleich zur mechanischen AKE einen durchschnittlich
héheren Mittelwert des mittleren (Mech-AKE: 13,0 mmHg vs. Bio-AKE: 17,6 mmHg)
und maximalen (Mech-AKE: 23,7 mmHg vs. Bio-AKE: 30,4 mmHg) Druckgradienten
uber der Aortenklappenprothese auf. Dies kann mit der starkeren Degeneration der
biologischen Klappenprothesen erklart werden. Bereits in der von Weber et al. (2012)
publizierten Studie konnten im Follow-Up nach durchschnittlich 22 Monaten hohere
Mittelwerte des mittleren Druckgradienten (Mech-AKE: 10,5 mmHg vs. Bio-AKE: 11,2
mmHg; p=0,05) und des maximalen Druckgradienten (Mech-AKE: 16,7mmHg vs. Bio-
AKE: 19,9 mmHg; p=0,03) bei Patienten mit biologischen AKE gemessen werden.
Auch Bartus et al. (2019a) konnten in ihrer Studie Uber die biologische Prothese
RESILIA™ 3hnliche echokardiographische Ergebnisse messen (KOF: 1,6 cm?
Mittelwert mittlerer Druckgradient: 14,5 mmHg). Dies hangt mit dem Progress der
Degeneration der biologische Klappenprothese zusammen. In den ESC/EACTS
Leitlinien wird diese Schadigung als “Structural Valve Deterioration” (SVD)
beschrieben und als permanente, intrinsische Veranderungen der Klappe (z.B. durch
Klappeneinrisse, Kalzifizierung, Pannus Ablagerungen oder fibrotische Ablagerungen)
definiert. Diese fuhren zu Degeneration und Dysfunktion der biologischen Klappe
(Baumgartner et al., 2017). Mehrere Studien verodffentlichten ausfuhrliche
Untersuchungen, in denen bei Bioprothesen von einer SVD-Rate von <25% nach den
ersten 10 Jahren berichtet wird (Rodriguez-Gabella et al., 2017, David et al., 2008,
Bach and Kon, 2014, Repossini et al., 2016, Christ et al., 2015). Nach 10 Jahren nimmt
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der Grad an SVD und das damit verbundene, klinisch relevante Klappenversagen laut
Studien wie denen von Baldwin et al. und Bourguignon et al. jedoch rasant zu. So
litten in der Studie von Bourguignon et al. (2015) nach 20 Jahren bereits tber 50% der
knapp 3000 untersuchten Patienten an einer klinisch relevanten SVD. Die in dieser
Studie verwendete Bioprothese ,Carpentier-Edwards Perimount® entspricht der
Bioprothese, die in mehr als 50% der Patienten mit biologischen AKE der vorliegenden
Studie verwendet wurde (siehe Tab. 10 im Anhang). In der retroperspektiven Studie
von Christ et al. (2015), in der Langzeitergebnisse bei Patienten mit Bioprothesen und
einem Alter <60 Jahren ausgewertet wurden, konnte nach 10 Jahren eine
Reoperationsrate von 24% und nach 15 Jahren von 56% beobachtet werden. Erste
Reoperationen mussten aufgrund von auftretenden SVD bereits nach 4,4 Jahren nach
erfolgtem AKE durchgefuhrt werden. In der vorliegenden Studie gab es hinsichtlich der
Reoperationsrate zum Zeitpunkt des Follow-Ups keinen signifikanten Unterschied
zwischen der Gruppe der mechanischen AKE und biologischen AKE (Mech: 4,3% vs.
Bio: 8,0%; p=0,103).

Bei Betrachtung der weiteren Klappen konnte in der vorliegenden Studie bei Patienten
mit  biologischen Aortenklappenersatz signifikant haufiger (p=0,034) eine
Mitralklappeninsuffizienz entdeckt werden. Eine mdgliche Erklarung hierfur ist, dass
diese Patienten aufgrund der bestehenden Aortenklappenstenose an einer verstarkten
Linksherzbelastung litten und sich resultierend hieraus eine Mitralklappeninsuffizienz
entwickelte. Neben einem geringeren Lebensalter des Patienten werden auch
Pradikatoren wie zum Beispiel Diabetes Mellitus und Hyperlipoproteinamie mit
verstarkter SVD (wie zum Beispiel durch Klappenkalzifizierung) in Verbindung
gebracht (Baldwin and Tolis, 2019, Le Tourneau et al., 2007, Chiang et al., 2014).
Junge Patienten mit derartigen Vorerkrankungen haben somit ein deutlich erhohtes
Risiko fur frihzeitig eintretende SVD, welches im weiteren Verlauf zu einer
Reoperation fuhren kann. In der vorliegenden Studie hatten die Patienten mit
biologischen AKE ein durchschnittlich hoheres Lebensalter als die Patienten mit
mechanischen AKE und litten signifikant haufiger an den kardiovaskulare
Risikofaktoren Diabetes Mellitus und Hyperlipoproteinamie. Patienten mit den
genannten Risikofaktoren sollten daher gegebenenfalls trotz erhohtem Alter eher
einen mechanischen AKE erhalten.
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5.1.8. Patient Reported Outcome

Mit Hilfe eines modifizierten Fragebogens wurden die Patienten nach kardialen
Beschwerden und auftretender Luftnot befragt. Dabei gaben 27,5% mehr an Patienten
mit mechanischen Aortenklappenersatz an, noch an herzspezifischen Problemen zu
leiden. Darunter zahlte u.a. postoperative Leistungsminderung, konstant oder
intermittierend bestehende Odeme, Herzrhythmusstérungen, Angina pectoris und
Wundheilungsstorungen. Bei Patienten mit biologischen Aortenklappenersatz konnte
lediglich Orthopnoe als noch bestehendes, signifikant haufigeres Leiden verzeichnet
werden. Hinsichtlich des NYHA-Stadiums konnte kein signifikanter Unterschied
verzeichnet werden.

Das vermehrt beobachtete Auftreten herzspezifischer Probleme bei Patienten mit
mechanischem AKE ist Uberraschend, da Patienten mit biologischer
Aortenklappenprothese in dieser Studie ein héheres Durchschnittsalter (43,4 + 11,0
Jahre vs. 52,0 £ 7,2 Jahre) und praoperativ haufiger ein erhéhtes NYHA-Stadium
(NYHA-Stadium 1l = 41,7% vs. NYHA-Stadium Il = 43,4%) angaben. Auch die
postoperativen, echokardiographischen Ergebnisse belegten haufiger bestehende AS
und MI bei Patienten mit biologischen Aortenklappenprothese. Dies wurde eine hohere
herzspezifische Beschwerdebelastung in dieser Studiengruppe vermuten.

Ein moglicher Grund fur diese Ergebnisse konnte sein, dass Patienten mit
mechanischer Klappenprothese durch die Wahrnehmung von Klappengerauschen
oder die regelmalige Messung des INR-Wertes konstant an die Prothese erinnert
werden und sie somit auch physische Beschwerden schneller wahrnehmen und

schneller mit der Klappe in Verbindung setzen.

5.1.8.1. Lebensqualitat

In der vorliegenden Dissertation wurde die korperliche und mentale Lebensqualitat
anhand des Short Form Health Survey (SF-12) erfasst. Die Ergebnisse beider
Studiengruppen (mechanischer AKE und biologischer AKE) wurden anschlieend
miteinander verglichen.
In bereits vorangegangenen Studien wie der von Gdkalp et al. (2019) und Zacek et al.
(2016) wird von einer héheren Lebensqualitat nach erfolgtem biologischen AKE und
einem schlechteren Allgemeinzustand, niedriger physischer und mentaler
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Lebensqualitat und vermehrter kardiologisch begrindeter Besorgnis bei Patienten mit
mechanischen AKE berichtet. Korteland et al. (2016) hingegen konnten keinen
signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit mechanischen und biologischen
AKE entdecken. Sie hatten 497 niederlandische Patienten mit einem Alter zwischen
18 und 60 Jahren einbezogen und die Lebensqualitat in einem Zeitraum von 1 bis 10
Jahren nach erfolgtem AKE mittels SF-36 erhoben. Im Vergleich mit der
Allgemeinbevolkerung zeigten Patienten mit einem AKE eine verminderte korperliche,
aber bessere mentale Lebensqualitat. Einen klappenspezifischen Unterschied gab es
dabei nicht.

In der vorliegenden Studie lieR sich in der korperlichen Lebensqualitat kein
signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit mechanischen (48,7 £ 9,4) und
biologischen AKE (47,3 £ 10,5) feststellen. Es muss dabei erwdhnt werden, dass die
Patienten mit biologischen AKE im Vergleich zur Gruppe mit mechanischen AKE ein
deutlich héheres durchschnittliches Lebensalter besal’en (43,4 £ 11 Jahre vs. 52+ 7,2
Jahre). Patienten mit mechanischen AKE hatten hingegen einen hdheren EuroSCORE
Il und litten ofter an praoperativer Herzinsuffizienz, Aortenektasie und chronischer
Niereninsuffizienz. Dies muss in die Beurteilung der korperlichen Gesundheit der
Patienten bertcksichtigt werden. Die mentale Lebensqualitat war, entgegen der oben
genannten Studien, in der vorliegenden Studie signifikant geringer bei Patienten mit
biologischen AKE (55,0 £ 9,8) im Vergleich zu Mech-AKE Patienten (59,7 + 6,5).

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen eine Tendenz hin zu mechanischen
Klappenprothesen mit groRerer mentaler Lebensqualitat im Langzeit Follow-Up. In der
Studie von Sedrakyan et al. (Sedrakyan et al., 2004), welche als erste Studie eine
gréRere Probandenanzahl (73 Bio-AKE vs. 53 Mech-AKE) zur Untersuchung der
Lebensqualitat nach mechanischen und biologischen AKE einschloss, konnte noch
kein Unterschied in mentaler und korperlicher Lebensqualitat festgestellt werden. Die
Lebensqualitat beider Studiengruppen zeigte sich nach 18 postoperativen Monaten
zudem vergleichbar mit der der altersentsprechenden Allgemeinbevdlkerung. Die
Probandenanzahl war jedoch deutlich kleiner und der Altersdurchschnitt in beiden
Gruppen (Mech-AKE: 58 Jahre vs. Bio-AKE: 73 Jahre) deutlich héher als in der
vorliegenden Studie. Zudem besalien die Patienten mit biologischen AKE mehr
Komorbiditaten, was ebenfalls nicht unserer Studie entspricht.
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5.1.8.2. Krankheits- und klappenspezifische Umstande

Bei der Evaluierung der vorliegenden Ergebnisse lasst sich vermuten, dass Faktoren
wie die subjektive Wahrnehmung der Klappengerausche bei einer kunstlichen
Aortenklappenprothese zu einem standigen Auseinandersetzen mit der
gesundheitlichen Einschrankung fuhren. So gaben in der vorliegenden Studie neun
Mal mehr Patienten mit einem mechanischen AKE an, ein storendes Gerausch der
implantierten Herzklappe wahrzunehmen. Besonders in Situationen in ruhiger
Umgebung kann dies zu Unbehagen fuhren. In vorherigen Studien, wie der von Limb
et al. (1992) wurde bereits davon berichtet, dass Menschen mit mechanischer
Herzklappenprothese Situation in Gesellschaft meiden, da sie sich aufgrund des
horbaren Klappengerausches unwohl oder ausgegrenzt fuhlen.

Neben dem Klappengerausch gibt es weitere Faktoren, die den Patienten dazu
zwingen, sich stetig mit der Prothese auseinander zu setzen. Dazu zahlt die
lebenslange orale Antikoagulantientherapie. Dabei ist eine regelmafige Bestimmung
des INR-Wertes von Noten. Wahrend Patienten mit hoher Compliance und der nétigen
Kenntnis die Moglichkeit haben, den INR-Wert eigenstandig zuhause zu bestimmen,
mussen viele Patienten in regelmafigen zeitlichen Abstanden zum behandelnden
Kardiologen oder Hausarzt, um die INR-Wert Bestimmung durchfuhren zu lassen.
Korteland et al. (2016) konnten in ihrer Studie beobachten, dass sich Patienten mit
mechanischen AKE und damit verbundener Antikoagulation Uber die regelmafigen
und haufigen Arztbesuche und Blutentnahmen mehr gestort fihlen als Patienten mit
biologischen AKE. Auch wenn es in der vorliegenden Studie keinen signifikanten
Unterschied zwischen Patienten mit biologischen und mechanischen AKE bezlglich
stoérenden Arztbesuche gab, so gaben signifikant mehr Patienten mit mechanischen
AKE an, sich aufgrund der oralen Antikoagulation selten bis standig Sorgen um
mogliche Blutungen zu machen. Diese unterschwellige Besorgnis kann zu einer
deutlichen Einschrankung der Aktivitat und damit verbundenen Lebensqualitat des
Patienten fuhren. Bereits Perchinsky et al. (1998) untersuchten die Lebensqualitat bei
Patienten mit mechanischen und biologischen AKE. Auch hier wurden Tools wie der
SF-12 und klappenspezifische Fragebdgen benutzt. Sie kamen ebenfalls zu dem
Ergebnis, dass Patienten mit mechanischer Aortenklappenprothese sich haufiger von
Klappengerauschen und regelmallig  notwendigen  Arztbesuchen und
Blutuntersuchungen gestort fuhlen. Auch die Angst vor blutungsbedingten

Komplikationen war, wie in unserer Studie, haufiger bei Patienten mit mechanischer
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AKE zu beobachten. Gleiches ergab die zuvor erwahnte Studie von Korteland et al.
(2016). Patienten mit biologischen AKE sorgten sich in beiden Studien jedoch haufiger
um notwendigen Reoperationen. In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den zwei Studiengruppen hinsichtlich bestehender Angste
aufgrund moglicher Re-Operationen erkannt werden. Das kann womoglich mit der
zunehmenden Durabilitat und dem damit verbundenen Vertrauen der Patienten in die
biologische Aortenklappenprothese assoziiert sein. Bourguignon et al. (2015)
berichten in ihrer Langzeit Follow-Up Studie Uber die Carpentier-Edwards Perimount
Bioprothese Uber eine zu erwartende Klappendurabilitdt von 19,7 Jahren. Sie weisen
jedoch auch auf die verkurzte Durabilitat und gréBere Rate an SVD und SVD bedingten
Reoperation bei Patienten unter 60 Jahren gegenuber Patienten zwischen und 60-70
Jahren und Patienten Gber 70 Jahren hin. Bei jungen Patienten (Lebensalter < 40
Jahren) ist das Risiko fur strukturelle Klappendegeneration aufgrund erhéhter
immunologischer Aktivitat und schnellerer Klappenkalzifizierung erhoht und die
Durabilitat somit verkirzt (Vahanian et al., 2022). Rodriguez-Gabella et al. (2017)
berichten ihrer Studie von einem dreifach erhohten Rate an struktureller
Klappendegeneration biologischer Klappenprothesen bei Patienten <40 Jahren im
Vergleich zu Patienten >65 Jahren. Diese Beobachtungen mussen daher besonders
bei jungen Patienten mit bedacht und im praoperativen Aufklarungsgesprach erwahnt
werden. Eine fundamentale Voraussetzung fur eine hohe Lebensqualitat ist das
Vertrauen in die implantierte Klappenprothese. Die Angst vor einem Klappenversagen
kann die Aktivitat und den Glauben an die eigene korperliche Belastbarkeit stark
einschranken. In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich bestehender Angste vor dem Versagen der Klappe beobachtet werden.
Auch Perchinsky et al. (1998) machten diese Beobachtung und beschrieben eine
gleichwertigen Lebensqualitat zwischen den zwei untersuchten Studiengruppen sowie
eine aquivalente Lebensqualitat im Vergleich zur altersgleichen

Allgemeinbevolkerung.

Zur Vermeidung oben beschriebener Angste und ggfs. besserer Adressierung dieser
kann eine individuelle praoperative Entscheidungsfindung mit Einbeziehung der
individuellen Personlichkeitsstruktur des Patienten helfen. Dazu konnen Fragebdgen
benutzt werden, die es ermdglichen, Personlichkeitsmerkmale besser zu objektivieren
und Personlichkeitsstrukturen besser abzuschatzen. Ein solcher Fragebogen ist zum

Beispiel der Freiburger Personlichkeitsinventar (FPI), welcher spezielle
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Personlichkeitsmerkmale beleuchtet (Goldberg, 1993, McCrae and Costa Jr, 1997).
Patienten mit Neigung zur Angstlichkeit oder emotionalen Labilitat kdnnen zum
Beispiel dazu neigen, postoperative Angststorungen zu entwickeln. Permanente
Klickgerausche oder das standige Messen des INR-Wertes und regelmafige
Arztbesuche konnen die Aufmerksamkeit gegenuber der mechanischen
Klappenprothese steigern und als bedrohlich wahrgenommen werden. Auch
Compliance-Probleme konnten praoperativ besser abgeschatzt werden, um
postoperative antikoagulationsbezogene Komplikationen wie Blutungen und
Thromboembolien ggfs. zu vermeiden.

Zum Schluss wurden die Patienten der vorliegenden Studie dazu befragt, ob Sie im
Nachhinein erneut den bei ihnen durchgefihrten AKE oder eine
Aortenklappenrekonstruktion (AKR) bevorzugen wirden. Ein 13,6% gré3erer Anteil an
Patienten mit biologischen AKE gab dabei an, eine AKR zu bevorzugen. Das
widerspricht den Beobachtungen von Perchinsky et al. (1998) , welche keinen
Unterschied zwischen Patienten mit mechanischen und biologische AKE erkennen
konnten. Ein grol3er Anteil an Patienten gab in der vorliegenden Studie zudem an, sich
bei der Beantwortung dieser Frage nicht sicher zu sein und Uber die Moglichkeit einer
AKR nicht Bescheid gewusst zu haben. Ein plausibler Grund hierfur ist, dass Patienten
oft nicht das notige Hintergrundwissen uber moglich Therapieoptionen ihrer
Erkrankung haben oder nicht ausreichend Uber die Option einer AKR aufgeklart
wurden. Studien wie der von Aicher et al. (2010) nach zu urteilen, besitzen
rekonstruktive Operationen der Aortenklappe eine niedrige Mortalitatsrate und zeigen
deutlich  weniger klappenassoziierte Komplikationen als der klassische
Aortenklappenersatz. Daher sollte die Moglichkeit einer Klappenrekonstruktion bei
jedem Patienten individuell beurteilt und prinzipiell in Betracht gezogen werden.

5.2. Limitation der Studie

Die vorliegende Dissertationsarbeit hat verschiedene Limitationen. Durch den
retrospektiven Charakter der Arbeit stellte die Datenerfassung aufgrund luckenhafter
elektronischer Patientenakten sowie unvollstandig dokumentierter praoperativer
Echokardiografien eine gro3e Herausforderung dar und konnte daher teilweise nicht

vollstandig beendet werden. Wichtige Faktoren wie kardiovaskulare Risikofaktoren
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oder Patientencharakteristika konnten nur aus der elektronischen Patientenakte
retrospektiv erhoben werden.

Um die postoperative Lebensqualitat bestmoglich erfassen und vergleichen zu
konnen, wurden drei Fragebdgen verwendet. Ein limitierender Faktor ist, dass kein
praoperativer Ausgangswert der Lebensqualitat erfragt wurde und anschlief3end
verglichen werden konnte.

Eine weitere Einschrankung war das lost-in Follow-Up von 6,9%, was im Vergleich zu
Langzeit-Follow-Up Studien uber mechanischen und biologischen AKE wie der von
Attia et al. (Attia et al., 2022) mit 90% nach 10 Jahren oder der von Bouhout et al.
(Bouhout et al., 2014a) mit 7% nach 10 Jahren als gutes Ergebnis eingeordnet werden
kann. Von 68,4% konnte ein Follow-Up hinsichtlich postoperativer Lebensqualitat und
von 60,5% ein aktuelles echokardiographisches Follow-Up durchgeflhrt werden.
Hieraus ergibt sich eine limitierte Aussagekraft Uber die Gesamtkohorte.

Als weitere Limitation muss der Unterschied zwischen den zwei Studiengruppen
hinsichtlich des Zeitpunkts der letzten Echokardiografie gesehen werden. Es kann
nicht ausgeschlossen werden, dass Bioprothesen zum spateren Zeitpunkt aufgrund
fortschreitender SVD schlechtere Ergebnisse hinsichtlich der Funktionalitat und somit
potenziell schlechtere Ergebnisse hinsichtlich der Lebensqualitat und Mortalitat erzielt

hatten.
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5.3. Schlussfolgerung

Der mechanische Aortenklappenersatz hat als Therapieoption bei bestehender
Aortenklappenstenose oder -insuffizienz bei Patienten unter 60 Jahren eine gute
Langzeitprognose. Dabei Uberzeugt der mechanische AKE mit einer niedrigen
Mortalitatsrate von 14,3% nach durchschnittlich 6,9 Jahren, welche sich mit 19,3%
nicht signifikant zur biologischen AKE unterschied. Im Gegensatz dazu zeigte sich
hinsichtlich der kardiovaskularen Todesrate in der Gruppe der biologischen AKEs eine
grolRere kumulative Inzidenz als in der Gruppe der mechanischen AKEs. Einen
signifikanten Einfluss auf die Uberlebensrate der Patienten hatte die Wahl zwischen
mechanischer und biologischer Prothese in der vorliegenden Studie nicht. Mit Blick auf
die Reoperationsrate lie3 sich deskriptiv kein relevanter Unterschied zwischen den
zwei Studiengruppen feststellen, wobei die kumulative Inzidenz einer notwendigen Re-
AKE in der Gruppe der biologischen AKEs jedoch deutlich héher war (4,5% vs. 15,9%).
Hinsichtlich des Auftretens schwerer kardiologischer und cerebrovaskularer
Komplikationen (MACCE) innerhalb der ersten funf postoperativen Jahre erwies die
vorliegende Studie, dass die biologische Aortenklappenprothese mit einem erhohten
Risiko assoziiert war und nach 10 Jahren MACCE haufiger bei Patienten mit
biologischen AKE auftraten (26,2% vs. 43,9%). Auch wenn sich Patienten mit
mechanischen AKE haufiger durch das Klappengerausch der Klappenprothese gestort
fuhlten oder Besorgnis hinsichtlich antikoagulationsbedingten Blutungskomplikationen
angaben, besal3en sie in dieser Studie postoperativ eine signifikant bessere mentale
Lebensqualitat als Patienten mit biologischen AKE.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass der mechanische AKE bei Patienten mit einem
Alter <60 Jahren eine gute Langzeitprognose mit niedriger Mortalitats- und
Reoperationsrate und einer hohen mentalen Lebensqualitat hat. Nichtsdestotrotz
muss das erhohte Risiko fur thromboembolische und blutungsbedingte
Komplikationen in der Entscheidungsfindung mit dem informierten Patienten

berucksichtigt werden

71



VI. Zusammenfassung

Hintergrund der Studie: Der chirurgische AKE ist heutzutage die Therapie der Wahl
zur Behandlung von Aortenklappenvitien bei jungen Erwachsenen. Wahrend der
mechanische AKE einer lebenslangen Antikoagulation bedarf und ein erhohtes Risiko
fur thromboembolische und blutungsbedingte Komplikationen mit sich bringt, ist der
biologische AKE einer kontinuierlicher strukturellen Klappendegeneration ausgesetzt.
Obwohl der mechanische AKE fiur junge Patienten <60 Jahren noch immer Gold
Standard ist, hat sich die Implantation des biologischen AKE in den letzten Jahren
zunehmend in jungeren Patientengruppen etabliert. Das Ziel der vorliegenden Studie
war es, den Langzeitverlauf und die Lebensqualitdt nach mechanischen und
biologischen AKE bei jungen Patienten unter 60 Jahren zu evaluieren.

Methoden: In der vorliegenden Studie wurden 721 Patienten im Alter von 18 bis 60
Jahren eingeschlossen, die zwischen 2005 und 2018 aufgrund eines
Aortenklappenvitiums im UHZ einen chirurgischen AKE erhielten. 161 Patienten wurde
ein mechanischer AKE, 560 Patienten ein biologischer AKE implantiert. Das mittlere
Follow-Up betrug 5,7 Jahre (Intervall O - 14,6 Jahre). Durch die Analyse der zuletzt
durchgefuhrten Echokardiografie wurde die Klappenfunktionalitat erfasst. Ferner
wurde die Mortalitats- und MACCE-Rate im Langzeitverlauft erfasst. Die
Lebensqualitdt wurde mit Hilfe von drei Fragebdgen ((1)SF-12, (2) Herzspezifische
Beschwerden, (3) Krankheits- und klappenspezifische Umstande) evaluiert.

Ergebnisse: Es lie} sich kein signifikanter Unterschied in der Mortalitatsrate (14,3%
vs. 19,3%; p=0,309) oder Reoperationsrate (4,3% vs. 8,2%; p=0,123) nach 5,7 Jahren
zwischen dem mechanischen und biologischen AKE beobachten.

Mit Blick auf die kardiovaskulare Todesrate (6,8% vs. 16,5%) und notwendigen Re-
AKEs (4,5% vs. 15,9%) zeigte sich in der Gruppe der biologischen AKEs eine groRere
kumulative Inzidenz als in der Gruppe der mechanischen AKEs. Patienten mit
mechanischen AKE litten signifikant haufiger an intrakranialen Blutungen (3% vs.
0,2%; p=0,002) und Apoplexien (6,7% vs. 1,9%; p=0,004). Der biologische AKE kann
im Vergleich zum mechanischen AKE mit einem erhdhten Risiko fur MACCE innerhalb
der ersten funf postoperativen Jahre verbunden werden (p=0,006) und zeigte zum
Zeitpunkt des Follow-Ups eine signifikant hohere Rate an Aortenklappenstenosen

(p<0,001). Obwohl Patienten mit mechanischen AKE postoperativ haufiger
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herzspezifische Probleme berichteten (p<0,001), erreichten sie postoperativ eine
héhere mentale Lebensqualitat (QoL) als Patienten mit biologischen AKE (p<0,001).

Schlussfolgerung: Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass der mechanische
AKE bei Patienten mit einem Alter <60 Jahren eine gute Langzeitprognose mit
niedriger Mortalitats- und Reoperationsrate hat. Im Vergleich zum biologischen AKE
lieR sich zudem ein niedrigeres Risiko fur Auftreten von postoperativen MACCE und
eine hohere mentale Lebensqualitat nachweisen. Nichtsdestotrotz muss das erhohte
Risiko fur thromboembolische und blutungsbedingte Komplikationen in der
Entscheidungsfindung mit dem informierten Patienten bertcksichtigt werden.
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Summary

Background of the study: Surgical AVR is the First Line-Therapy for the treatment of
aortic valve disease nowadays in young adults. While mechanical AVR requires
lifelong anticoagulation and carries an increased risk of thromboembolic and bleeding-
related complications, biological AVR is exposed to continuous SVD. Although the
mechanical AVR is still the gold standard for young patients <60 years of age, the
implantation of the biological AVR has become increasingly established in younger
patient groups in recent years. The aim of the present study was to evaluate the long-
term course and quality of life after mechanical and biological AVR in young patients

und 60 years of age.

Methods: The present study included 721 patients aged 18 to 60 years who underwent
surgical AVR due to aortic valve disease in the University Center of Heart and Vessel
Surgery (UHZ) in Hamburg between 2005 and 2018. 161 patients were implanted with
a mechanical AVR and 560 patients with a biological AVR. The mean follow-up was
5,7 years (x 3,7 years; interval 0-14,6 years). The valve functionality was recorded by
analyzing the most recently performed echocardiography. Furthermore, the mortality
rate and MACCE rate were recorded over the long term. As part of the follow-up, the
quality of life was evaluated using three questionnaires ((1) SF-12, (2) 'Heart-specific
complaints', (3) 'lllness and valve-specific circumstances').

Results: There was no significantly relevant difference in the mortality rate (14,3% vs.
19,3%; p=0,309) or reoperation rate (4,3% vs. 8,0%; p=0,103) after 5,7 years between
mechanical and biological AVR.
Regarding the cardiovascular death rate (6,8% vs. 16,5%) and necessary re-AVRs
(4,5% vs. 15,9%), there was a greater cumulative incidence in the biological AVR
group than in the mechanical AVR group. Patients with mechanical AVR suffered
significantly more frequently from intracranial hemorrhage (3% vs. 0,2%; p=0,002) and
apoplexy (6,7% vs. 1,9%; p=0,004). Biological AVR on the other hand can be
associated with an increased risk of MACCE within the first five postoperative years
compared to mechanical AVR (p=0,006) and showed a significantly higher rate of
aortic valve stenosis after 5 years (p<0,001). Patients with mechanical AVR reported
more cardiac-specific problems postoperatively (p<0,001) but achieved a higher
mental quality of life (QoL) postoperatively than patients with biological AVR (p<0,001).
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Conclusion: In summary the results show that mechanical AVR has a good long-term
prognosis with a low mortality and reoperation rate in patients <60 years of age.
Compared to the biological AVR the study also demonstrated a lower risk of
postoperative MACCE and a higher mental quality of life in patients with mechanical
AVR. Nevertheless, the increased risk of thromboembolic and bleeding-related

complications still must be considered in the decision-making.
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VIl. Anhang

Prothesentyp

N =560

Carpentier-Edwards Perimount

282 (50,4%)

Medtronic Hancock Ultra

111 (19,8%)

Sorin Mitroflow 38 (6,8%)
Edwards Perimount Magna Ease 36 (6,4%)
Medtronic Hancock Il Ultra 24 (4,3%)
Edwards Inspiris 17 (3,0%)
Sorin Freedom Solo 16 (2,9%)
St. Jude Trifecta 8 (1,4%)
Medtronic Hancock Il 5 (0,9%)
Medtronic Freestyle 5 (0,9%)
Shelhigh Stentless 4 (0,7%)
Perceval Sutureless 3 (0,5%)
ATS Sutureless 2 (0,4%)
Bio-Integral Conduit 1(0,2%)
LivaNova Perceval Plus 1(0,2%)

Supl. Tab. 1: Auflistung aller im biologischen Aortenklappenersatz verwendete Prothesenmodelle

Prothesentyp N =161
CarboMedics® Standard 75 (45,6%)
CarboMedics® Carbo-Seal Vasalva 26 (16,2%)
ON-X® Herzklappenprothese 15 (9,3%)
SJM® Regent™ Mechanical Valve 13 (8,1%)
CarboMedics® Reduced 9 (5,6%)
SJM® Masters™ HP Valved Graft 6 (3,7%)
CarboMedics® Carbo-Seal 6 (3,7%)
SJM® Masters™ Mechanical Valve 2 (1,2%)
CarboMedics® Bicarbon 1(0,6%)

Supl. Tab. 2: Auflistung aller im mechanischen Aortenklappenersatz verwendete Prothesenmodelle
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