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1. EINFUHRUNG

In den vergangenen 20 Jahren nahm laut dem Deutschen Herzbericht 2017 die Anzahl der
Herzoperationen in Deutschland stetig zu und betrdgt seit 2014 jahrlich Gber 180.000 durchgefiihrte
Herzoperationen in 78 herzchirurgischen Abteilungen (Deutsche Herzstiftung e.V. 2017 2017).

Aufgrund der steigenden Lebenserwartung und des daraus resultierenden demographischen
Wandels nimmt die Zahl an Patienten mit degenerativen Herzklappenerkrankungen zu. Demzufolge
gehort die Herzklappenchirurgie nach der Bypass-Chirurgie zu den bedeutendsten Leistungen an
deutschen herzchirurgischen Abteilungen (Deutsche Herzstiftung e.V. 2014 2014). Im Jahr 2016
wurden 33.451 herzklappenchirurgische Eingriffe durchgefiihrt, wovon der Grofteil dieser
Klappenoperationen auf die Aortenklappe entfiel (Deutsche Herzstiftung e.V. 2017 2017). Von 1995
bis 2013 stieg die Zahl der konventionellen isolierten Operationen an der Aortenklappe um 55,9%.
Zunehmend werden kombinierte Eingriffe, d.h. Herzklappenoperationen in Verbindung mit der
koronaren Bypass-OP vorgenommen (Deutsche Herzstiftung e.V. 2014 2014).

In den letzten Jahren kam es zu einer Neuorientierung in der Wahl der verwendeten Prothesen - weg
von der Verwendung mechanischer Prothesen hin zu biologischen Prothesen. Im Jahr 2016 wurde bei
einem isolierten Aortenklappenersatz in 89% der Fidlle eine biologische Prothese eingesetzt
(Deutsche Herzstiftung e.V. 2017 2017). Dieser Wandel findet sich zum einen durch das mehrheitlich
hohe Patientenalter begriindet, das die Verwendung einer biologischen Klappe als sinnvoll nahelegt,
zum anderen durch die verbesserte Haltbarkeit und Qualitdit neu entwickelter biologischer
Prothesen. Ein solches neu entwickeltes Modell ist die St. Jude Medical Trifecta
Aortenklappenprothese; sie ist Gegenstand der vorliegenden Arbeit.

1.1 Anatomie und Physiologie der Aortenklappe

1.1.1 Anatomie

Die vier Herzklappen entsprechen Endokardduplikaturen, die an einer bindegewebigen Faserplatte,
dem Herzskelett, verankert sind. Sie zeigen somit denselben histologischen Schichtaufbau wie das
Endokard. Die Grundstruktur der Klappe bildet die Fibrosaschicht aus dem Stratum myoelasticum.
Die Herzklappen, insbesondere deren SchlieBungsrander, sind die am starksten beanspruchte Region
des Endokards und damit besonders anfillig fiir Schadigungen.

Die  Aortenklappe liegt am Ubergang des linken Ventrikels in die Aorta.
Im Gegensatz zu den atrioventrikuldaren Segelklappen bestehen sowohl Aortenklappe als auch
Pulmonalklappe aus drei halbmondférmigen Aussackungen, den Valvulae semilunares, welche direkt
an der Aortenwand ansetzen und im Gegensatz zu den atrioventrikuldaren Klappen nicht durch
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Sehnenfdaden mit der Herzmuskelwand verbunden sind (Edmunds 1997)(Flachskampf 2012). Die
Valvulae besitzen einen freien Rand, der ins Ostium hineinragt, und in ihrer Mitte einen
bindegewebigen Knoten, den Nodulus valvae semilunaris, welcher beim Schliefen der Klappe mit
den anderen beiden Noduli in der Mitte aufeinandertrifft und so die Klappe abdichtet (Aumdiller
2007). Oberhalb der Klappe ist die Aortenwand zum Sinus Valsalvae ausgebuchtet. Die drei Taschen
Valvula semilunaris sinistra, dextra und posterior werden auch als linkskoronare, rechtskoronare und
akoronare Taschen bezeichnet, da die Abgangsstellen der beiden Koronararterien direkt hinter den
entsprechenden Sinus liegen (Aumdller 2007)(Flachskampf 2012).

Die bikuspide Aortenklappe ist eine Klappenvariante, bei der nur zwei anstelle der Ublichen drei
Taschen vorhanden sind. Sie ist mit 1 bis 2% Inzidenz in der Gesamtbevdlkerung die haufigste
kongenitale Klappenanomalie (Kehmeier und Schranz 2015)(Flachskampf 2012). Aufgrund der
Anomalie herrscht eine héhere mechanische Belastung an diesen Klappen. Das Risiko im Lauf der
Jahre ein bedeutsames Vitium zu entwickeln ist bei Patienten mit einer bikuspiden Aortenklappe
stark erhéht (lung und Vahanian 2014). Uber 50% der Patienten entwickeln eine Dilatation der
Aortenwurzel bis hin zu einem Aneurysma der Aorta ascendens (Kehmeier und Schranz 2015)(Etz et
al. 2011).

1.1.2 Physiologie

Das Herz fungiert als Pumpe fiir den Kreislauf unseres Korpers und foérdert bei einem Erwachsenen
mehrere tausend Liter Blut am Tag. Mit jedem Herzschlag wird ein Volumen von ca. 70-90 ml
ausgeworfen — gegen einen Druck von ca. 100 mmHg im grofRen Korperkreislauf und ca. 15 mmHg im
kleinen Lungenkreislauf (Fanghdnel und Waldeyer 2003). Die normale Herzaktion besteht aus zwei
Phasen: der Diastole = Erschlaffung der Kammermuskulatur und Fillungsphase sowie der Systole=
Kontraktion der Kammermuskulatur und Austreibungsphase. Die Klappenbewegungen erfolgen in
diesen Phasen rein passiv entsprechend den Druckgradienten. In der Systole libersteigt der Druck im
linken Ventrikel den der Aorta und die Aortenklappe 6ffnet sich. Fallt der Druck in der Kammer
wieder, flllen sich die Taschen mit Blut, die freien Rander legen sich aneinander und verhindern den
Riickstrom des Blutes. Somit soll ein rein anterograder Blutfluss mit moglichst geringem Widerstand
gewdhrleistet werden (Fanghanel und Waldeyer 2003)(Renz-Polster et al. 2006).

1.2 Aortenklappenvitium und Pathophysiologie

Herzklappenerkrankungen machen oftmals die chirurgische Intervention erforderlich. Wie eingangs
bereits erwdhnt stellt die Aortenklappenchirurgie den GroRteil der Klappenoperationen dar
(Deutsche Herzstiftung e.V. 2014 2014). Laut dem Deutschen Herzbericht 2014 wurden im Jahr 2011,
dem Jahr unserer Datenerhebung, insgesamt 11.535 konventionelle
Aortenklappenersatzoperationen durchgefiihrt.

The Euro Heart Survey und verschiedene andere Studien benennen degenerative Veranderungen als
die Hauptursache fir Herzklappenerkrankungen in den Industrienationen heutzutage. Dies ladsst sich
mit dem zunehmenden Alter der Bevélkerung erkldaren und spiegelt sich im prozentualen Anstieg von
Herzklappenerkrankungen bei den tiber 65-Jdhrigen wieder (s. Abb. 1) (lung et al. 2007)(Nkomo et al.
2006).
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Abbildung 1: Pravalenz von Herzklappenerkrankungen nach Alter (Edwards Lifesciences 2014)(Nkomo et al. 2006)

Herzklappenerkrankungen betreffen vor allem das linke Herz, wobei ca. 65% auf die Aortenklappe
und 30% auf die Mitralklappe entfallen (Renz-Polster et al. 2006). Durch die beschriebene Atiologie
sind heute die Aortenklappenstenose und die Mitralklappeninsuffizienz die héaufigsten
Herzklappenerkrankungen. Kombinierte Klappenvitien, d.h. Fehler, die mehr als eine Klappe
betreffen, sind mit ca. 20% ebenfalls hervorzuheben (lung und Vahanian 2014).

1.2.1 Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose macht die Halfte der Aortenklappenfehler aus und ist der haufigste
Herzklappenfehler in Europa und Nordamerika. Der Altersgipfel liegt zwischen 60-75 Jahren und in
80% der Falle sind Manner betroffen (Renz-Polster et al. 2006).

Hauptsachlich handelt es sich in den Industrienationen um kalzifizierende Aortenklappenstenosen als
resultierende Pathologie der degenerativen Veranderungen. Es wird angenommen, dass der Prozess
der Atherosklerose dhnelt, weshalb moglicherweise dieselben Risikofaktoren relevant sind und das
Vorkommen mit zunehmendem Alter steigt (s. Abb. 2) (lung et al. 2007).
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In den Entwicklungslandern hingegen steht die Aortenklappenstenose als Spatfolge des
rheumatischen Fiebers an erster Stelle. Weiterhin stellen angeborene Herzfehler, insbesondere die
bikuspide Anlage der Aortenklappe, ebenfalls eine wichtige Ursache, vor allem bei jlingeren
Patienten, dar (lung et al. 2007). Aufgrund der hohen mechanischen Beanspruchung der
Aortenklappe liegt bei bikuspiden Anlagetragern dementsprechend das Alter zum Zeitpunkt des
Auftetens der Erkrankung bei 50-70 Jahren, bei den trikuspiden Anlagetrdagern im Gegensatz hierzu
bei 70-90 Jahren (Herold 2009).

Die pathophysiologische Relevanz der Aortenklappenstenose beruht auf der verkleinerten
Aortenklappenéffnungsfliche (AOF normal >3 ¢cm?). Aufgrund der kleinen Offnungsfliche steigt der
Druck im linken Ventrikel, was zu einer konzentrischen Hypertrophie der linken Herzkammer fihrt.
Hierdurch ist der linke Ventrikel in der Lage den erhohten Druckgradienten an der Klappe zu
Uberwinden und das Herzzeitvolumen weiterhin aufrecht zu erhalten. Mit steigendem
Druckgradienten ist dies jedoch nicht mehr moglich. Es kommt zu einer diastolischen Dysfunktion.
Das Blut staut sich in die Lunge zuriick und der hypertrophierte Ventrikel erfordert einen hoheren
Sauerstoffbedarf. Dadurch kommt es zu der typischen Symptomtrias: Dyspnoe, Angina pectoris-
Beschwerden und Schwindel/Synkopen verbunden mit einem hohen Risiko fiir plétzlichen Herztod.
(Herold 2009)(Braunwald 2001)(Edmunds 1997)

Die Aortenklappenstenose ist langsam progredient: pro Jahr steigt der mittlere systolische
Druckgradient um ca. 7 mmHg, wihrend die Offnungsfliche sich um 0,1 cm? verringert (lung und
Vahanian 2014).

Die Klassifizierug der Aortenklappenstenose ist in der Literatur nicht einheitlich. Eine
Schweregradeinteilung in drei Grade soll als klinische Entscheidungshilfe dienen und erfolgt
hauptsichlich durch die Erhebung von echokardiographischen Messwerten, wie Offnungsfliche AOF,
Flussgeschwindigkeiten und Druckgradient (Baumgartner et al. 2009).

Eine leichte Aortenklappenstenose liegt vor, wenn die AOF 1,5-3 cm? und der mittlere Druckgradient
Ap <20 mmHg betragt, eine mittelgradige bei einer AOF von 1.0-1.5 cm? und Ap 20-40 mmHg und
eine schwere bei AOF <1,0 cm? und Ap >40 mmHg (Baumgartner et al. 2017a)(Voelker 2004).

Haufig bleiben Patienten mit einer Aortenklappenstenose lange Zeit asymptomatisch (Daniel et al.
2006). Symptome treten héaufig erst bei einer AOF <0,8 cm? und mittleren systolischen
Druckgradienten >40-50 mmHg auf (Herold 2017).

Die wichtigsten Prognosefaktoren sind der Symptombeginn und die linksventrikuldre Funktion.
Asymptomatische Patienten haben angesichts des Auftretens von plétzlichem Herztod von unter 1%
eine gute Prognose (Vahanian et al. 2012). Bei Vorhandensein von Symptomen liegt die 2-
Jahresiiberlebenschance ohne Eingriff bei weniger als 50% (Herold 2017)(lung und Vahanian 2014).

1.2.2 Aortenklappeninsuffizienz

Die Aortenklappeninsuffizienz ist mit ca. 20% der Aortenklappenvitien deutlich seltener als die
Aortenklappenstenose. Allerdings liegt in ca. 30% ein kombiniertes Vitium vor, also sowohl eine
Aortenklappeninsuffizienz als auch eine Aortenklappenstenose (Renz-Polster et al. 2006).



Die Aortenklappeninsuffizienz beruht auf einer Schlussunfahigkeit der Klappe. Diese kann entweder
durch eine Schadigung der Klappe selbst oder sekundar durch eine Erkrankung der Aorta ascendens
bedingt sein.

Die Aortenklappeninsuffizienz wird mit steigendem Erwachsenenalter vor allem durch degenerative
Erkrankungen hervorgerufen (s. Abb. 3), die zu einem erweiterten Durchmesser des Aortenrings und
der Aorta ascendens fiihren (lung et al. 2007). Zweithaufigste Ursache ist die Anlage einer bikuspiden
Klappe (Vahanian et al. 2012)(Daniel et al. 2006). Seltener liegen Bindegewebserkrankungen wie das
Marfan Syndrom, oder infektiose Erkrankungen, wie die infektiose Endokarditis, die rheumatische
Endokarditis, u.a. zugrunde (Herold 2017).
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Abbildung 3: Verteilung der Atiologie der Aortenklappeninsuffizienz nach Alter (lung et al. 2007)

Durch die Schlussunfahigkeit der Klappe fliet Blut aus der Aorta ascendens zurlick in den linken
Ventrikel, der diastolische Druck in der Aorta fallt ab und ein hoherer systolischer Druck wird
bendtigt, um das vergréRerte Volumen auszuwerfen. Bei der chronischen Aortenklappeninsuffizienz
entsteht durch die vermehrte Volumenbelastung mit der Zeit eine exzentrische Hypertrophie der
linken Herzkammer. Zundchst nimmt die Dehnbarkeit des Ventrikels zu, um die groBen Volumina
ohne Steigerung des enddiastolischen Drucks zu bewaltigen. Nach jahrelangem Verlauf kommt es
jedoch zu einem irreversiblen Umbau des Myokards und einer Dysfunktion, wodurch Dehnbarkeit
und Schlagvolumen abnehmen und der Druck steigt. Die Patienten konnen Uber Jahre
asymptomatisch bleiben, bis die Belastung nicht mehr kompensiert werden kann und es zu einer
Linksherzinsuffizienz kommt. (Herold 2009)(Braunwald 2001)(Edmunds 1997)(Renz-Polster et al.
2006)

Bei der akuten Aortenklappeninsuffizienz kommt es zu einem plotzlichen linksventrikuldren,
enddiastolischen Druckanstieg mit gesteigertem enddiastolischen Volumen und Rickstau in den
Lungenkreislauf. Da zuvor keine kardiale Anpassung moglich war, kommt es rasch zur akuten
Linksherzinsuffizienz mit kardialer Dekompensation (Herold 2009)(Renz-Polster et al. 2006).

Die 10-Jahres-Uberlebensrate nach Diagnosestellung einer leichten- bis mittelgradigen
Aorteninsuffizienz liegt bei 90%, im Falle einer hohergradigen bei 50%. Liegt eine Herzinsuffizienz vor
betrigt die mittlere Uberlebensdauer nur noch 2 Jahre (Herold 2009).



1.2.3 Endokarditis

Die Ursachen fir eine Endokarditis sind vielfaltig. Sie kann infektids oder nicht-infektios bedingt sein.
Wahrend in Entwicklungslandern haufig das rheumatische Fieber als Ursache fiir eine Endokarditis
ausgemacht wird, sind in den Industrienationen besonders Patienten mit Zustand nach
Herzklappenoperation betroffen. Patienten mit einer Herzklappenprothese haben im Vergleich zur
Normalbevolkerung ein etwa 50mal héheres Risiko an einer Endokarditis zu erkranken (Nishimura
und Otto, C.M. et al. 2014a). Uberdies weist diese Patientengruppe eine hohe Mortalitit auf, die teils
durch die Risikofaktoren erklart werden kann, die sie aufweist, wie beispielsweise hohes
Durchschnittsalter oder vermehrte Anzahl an Komorbiditdten (Thuny et al. 2014).

In der Mehrzahl der Falle der infektiosen Endokarditiden ist die Mitralklappe betroffen, gefolgt von
der Aortenklappe. In 25% der Falle ist mehr als eine Klappe erkrankt (Renz-Polster et al. 2006).

Fiir die Prognose entscheidend sind eine rasche Diagnostik und der friihzeitige Beginn einer
sachgerechten Therapie. Jedoch weist die infektiose Endokarditis trotz addquater antibiotischer und
operativer Therapie eine Mortalitdt von ca. 25% auf (Daniel et al. 2006)(Renz-Polster et al.
2006)(Herold 2017).

1.3 Diagnostik

Der erste Schritt zur Diagnose von Herzklappenerkrankungen und dem Erkennen von Symptomen ist
die klinische Untersuchung, sowie eine ausfiihrliche Anamnese (lung et al. 2007)(Dt. Gesellschaft fur
Kardiologie, European Society of Cardiology). Laut The Euro Heart Survey beruhte die
Indikationsstellung zum Klappenersatz bei 93% der Patienten mit Aortenklappenstenose und bei 85%
der Patienten mit Aortenklappeninsuffizienz auf den geduBerten Symptomen (lung et al. 2007). Ein
Elektrokardiogramm sowie ein Thorax-Réntgenbild kénnen hilfreich sein, um den Herzrhythmus zu
bestimmen und pathologische Lungenveranderungen  aufzudecken. Bei  schwerer
Herzklappenerkrankung wird vor einem Klappenersatz zusatzlich eine Koronarangiographie
empfohlen. Zur Beurteilung der Aortenklappe, insbesondere bei Aortenklappenstenose, und der
thorakalen Aorta kann die Mehrschicht-Computertomographie (MSCT) eingesetzt werden
(Baumgartner et al. 2017a). Belastungsuntersuchungen sind hilfreich um bei asymptomatischen
Patienten die Abwesenheit von Symptomen zu bestatigen, bzw. um Symptome zu demaskieren und
um die hamodynamische Antwort auf Belastung zu testen. Patienten, welche bei Belastungstests
Symptome zeigen, sind als symptomatisch einzustufen, auch wenn die Anamnese diesbeziiglich
negativ ist (Nishimura und Otto, C.M. et al. 2014b)(Baumgartner et al. 2017a).

Sowohl fir die Aortenklappenstenose als auch fiir die Aortenklappeninsuffizienz stellt die
Echokardiographie die Schliisselmethode zur Diagnosesicherung dar (Baumgartner et al. 2017a).

Primar sollte, aufgrund des leichten Zugangs, der transthorakalen Echokardiographie (TTE) der
Vorzug gegeben werden. Eine transdsophageale Echokardiographie (TEE) ist hilfreich, wenn die so
gewonnenen Bildergebnisse suboptimal sind, vor allem bei adipdsen oder auch bei beatmeten
Patienten. Ferner bietet sich das Verfahren an, wenn Strukturen dargestellt werden sollen, die mit
der TTE schwer oder nicht einsehbar sind. (Carl et al. 2015)(Baumgartner et al. 2009)(Pibarot und
Dumesnil 2009)(Buck et al. 2009)(Baumgartner et al. 2017a)



1.4 Therapieoptionen

Die Therapieoptionen von Patienten mit Herzklappenfehlern sind durch den Fortschritt sowohl der
interventionellen als auch der operativen Moglichkeiten zunehmend komplexer. Entscheidungen sind
in einem ,Herzteam” in Zusammenarbeit von Kardiologen, Herzchirurgen, Anasthesisten und
weiteren zu treffen. Die Indikationsstellung, der Zeitpunkt und die Art der Intervention sollten auf
einer individuellen Risiko-Nutzen-Analyse beruhen und die Risikofaktoren und Komorbiditdten, sowie
Bedirfnisse des Patienten berlicksichtigen (Nishimura und Otto, C.M. et al. 2014a)(Camm et al.
2018)(Baumgartner et al. 2017a)(Baumgartner et al. 2017b).

Die Europadische Leitlinie zum Management von Herzklappenerkrankungen empfiehlt alle Patienten
mit einem schweren Herzfehler und klinischer Symptomatik, sowie linksventrikularer Dysfunktion
einer Operation zuzufiihren, solange Operabilitdt gegeben ist (Baumgartner et al. 2017a)(Vahanian et
al. 2012).

Zur Einschatzung des operativen Risikos sind Risikoscores, wie der Society of Thoracic Surgeons (STS)
-Score und der EuroSCORE Il, als Ergdanzung zur klinischen Einschatzung durch das Herzteam zu
nutzen (Nishimura und Otto, C.M. et al. 2014a)(Baumgartner et al. 2017a).

Patienten, die als inoperabel eingestuft werden und ebenso wenig interventionell therapierbar sind,
werden der konservativen Behandlung zugefiihrt (Nishimura und Otto, C.M. et al. 2014a).

1.4.1 Herzklappenchirurgie

In Deutschland wurden im Jahr 2016 circa 33.000 Herzklappenoperationen durchgefiihrt (Deutsche
Herzstiftung e.V. 2017 2017). Als operative Verfahren stehen in der Erwachsenenherzchirurgie die
Rekonstruktion der Klappe oder ein Klappenersatz zur Verfligung.

Herzklappenerhaltende Verfahren

Der Erhalt der Herzklappe ist hierbei, falls moglich, der Vorzug zu geben. Es lassen sich
Aortenklappen in nur etwa 1% rekonstruieren, wahrend dies bei etwa % der
Mitralklappenoperationen moglich ist (Schmid 2014).

Die Ballonvalvuloplastie spielt bei Kindern und Jugendlichen mit einer Aortenklappenstenose eine
wichtige Rolle. Bei Erwachsenen ist sie aufgrund der Gefahr von zahlreichen akuten Komplikationen
(>10%) keine Alternative zum Klappenersatz. Allerdings kann sie bei Patienten mit schwerer
Aortenstenose und Lungenédem oder kardiogenem Schock als liberbriickendes Verfahren bis zum
Klappenersatz genutzt werden, da die hamodynamische Situation so weit verbessert werden kann,
dass das Risiko fiir eine anschlieRende Operation oder TAVI gesenkt wird. Ebenso kann die
Ballonvalvuloplastie als palliative MaBnahme bei schwerkranken Patienten von Nutzen sein, wenn
eine Operation oder TAVI nicht indiziert ist (Baumgartner et al. 2017a)(Nishimura und Otto, C.M. et
al. 2014a)(Vahanian et al. 2012).



Herzklappenersatzverfahren

1952 implantierte Charles Hufnagel bei einem Patienten mit Aortenklappeninsuffizienz erstmals eine
kiinstliche Herzklappe in die Aorta descendens (Hufnagel et al. 1958). Die Ara des
Herzklappenersatzes begann in den 60-iger Jahren nach Einflihrung der Herz-Lungen-Maschine: 1960
vollbrachten Harken et al den ersten erfolgreichen Aortenklappenersatz und im selben Jahr Starr und
Edwards den ersten Mitralklappenersatz mit einer eigens von ihnen entwickelten Kafig-Ball-Prothese
(Harken et al. 1962)(Starr und Edwards, Edwards, L. 1961).

Die ersten Implantationen von allogenen Aortenklappenprothesen erfolgten in den Jahren 1962 bis
1964 von B.G. Barrat-Boyes sowie D.N. Ross (Barratt-Boyes et al. 1965)(ROSS 1962). Sowohl A.
Carpentier und J.P. Binet als auch M.F. O’Brien beschrieben in den Jahren 1965 und 1966 den
erfolgreichen Einsatz von Heterograftimplantaten von Schweinen und Kihen in der
Aortenklappenposition (Binet et al. 1965)(0'Brien et al. 1967). Im Jahre 1967 publizierte Ross das
nach ihm benannte Operationsverfahren. Hierbei wird die Aortenklappe durch die eigene
Pulmonalklappe des Patienten ersetzt und an Pulmonalklappenposition eine allogene Aorten- oder
Pulmonalklappe implantiert (ROSS 1967). Dieses Verfahren wird vor allem bei Kindern und jungen
Erwachsenen eingesetzt.

Seit den Pionierjahren sind sowohl die mechanischen Klappenprothesen als auch die biologischen
immer weiterentwickelt worden und so gibt es mittlerweile eine Vielzahl an verschiedenen Modellen
auf dem Markt (Schmid 2014)(Dominik und Zagek 2010). In Deutschland werden jahrlich etwa 10.000
Aortenklappenoperationen konservativ-chirurgisch durchgefiihrt (Deutsche Herzstiftung e.V. 2017
2017). Mit Fortschreiten der medizinisch-technischen Maoglichkeiten sind auch Alternativen des
chirurgischen, konventionellen Klappenersatzes entwickelt worden.

2002 wurde erstmals ein Transkatheteraortenklappenersatz (TAVI) durch Cribier erfolgreich
durchgefihrt. Seitdem stellt dieses Verfahren eine Alternative flir Patienten mit Aortenklappenfehler
dar, die einen Herzklappenersatz bendtigen jedoch ein zu hohes Operationsrisiko fiir einen
konservativ-chirurgischen Eingriff aufweisen. Eine TAVI sollte nicht bei Patienten durchgefiihrt
werden, die eine Lebenserwartung von unter einem Jahr haben oder denen der Eingriff keine
Verbesserung der Lebensqualitdt verspricht. Die Entscheidung sollte von einem multidisziplinaren
Herzteam getroffen werden und nur in Kliniken mit einer herzchirurgischen Abteilung durchgefiihrt
werden, denn etwa 1-2% der TAVI-Patienten benétigt aufgrund lebensbedrohlicher Komplikationen
einen herzchirurgischen Eingriff. Je nach Schweregrad der Komorbiditdten liegt die 1-Jahres-
Uberlebensrate zwischen 60-85% (Baumgartner et al. 2017b)(Gemeinsamer Bundesausschuss 2017).

1.4.2 OP-Indikation

Bei Aortenklappenstenose

Den Goldstandard fir die Behandlung einer schweren Aortenklappenstenose stellt der chirurgische
Klappenersatz dar. Studien zufolge wird dieser jedoch vielen dlteren Patienten verwehrt und die
aktuellen Leitlinien werden nicht konsequent umgesetzt. Alter per se stellt keine Kontraindikation fir
den chirurgischen Klappenersatz dar, denn auch Patienten lber 80 Jahre profitieren von der
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Operation hinsichtlich Lebenserwartung und Lebensqualitat. (lung et al. 2005)(lung et al.
2007)(Sedrakyan et al. 2003)(Baumgartner et al. 2017b)(Vahanian et al. 2012)

Es gibt keinen einzelnen Parameter, der alleinig lGber die Notwendigkeit eines Klappenersatzes
entscheidet. Vielmehr ist es eine Kombination mehrerer Faktoren, die zu dieser Entscheidung fihren:
das klinische Bild des Patienten, die Klappenanatomie, die Himodynamik sowie die Einschatzung des
Operationsrisikos (Nishimura und Otto, C.M. et al. 2014a).

Die Europaischen Leitlinien 2017 empfehlen, alle symptomatischen Patienten mit
Aortenklappenstenose, bei welchen man davon ausgeht, sie wiirden hinsichtlich ihrer Lebensqualitat
davon profitieren, einem frithen chirurgischen Herzklappenersatz zuzufiihren (Baumgartner et al.
2017a)(Geissler et al. 2009).

Die Versorgung von asymptomatischen Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose wird
kontrovers diskutiert und bedarf einer sorgfdltigen Risiko-Nutzen Abwagung. Ein
Aortenklappenersatz bei asymptomatischen Patienten ist indiziert, wenn eine schwere
Aortenklappenstenose mit linksventrikularer Dysfunktion (LVEF <50%) besteht und andere Ursachen
hierfir ausgeschlossen werden konnten. Ebenfalls wird ein Aortenklappenersatz bei
asymptomatischen Patienten empfohlen, wenn durch einen Belastungstest Symptome demaskiert
werden, die eindeutig mit einer Aortenklappenstenose in Zusammenhang stehen (Baumgartner et al.
2017a, 2017a). Die folgende Abbildung (s. Abb. 4) gibt die ESC Leitlinie zur Operationsindikation bei
Aortenklappenstenose wieder (Baumgartner et al. 2017a).



Indications for intervention in aortic stenosis and recommendations for the choice of intervention mode

A) Symptomatic aortic stenosis

Intervention is indicated in symptomatic patients with severe, high-gradient aortic stenosis (mean gradient >40 mmHg or peak velocity
>4.0m/s).”" "

Intervention is indicated in symptomatic patients with severe low-flow, low-gradient (<40 mmHg) aortic stenosis with reduced ejection frac-
tion and evidence of flow (contractile) reserve excluding pseudosevere aortic stenosis.

Intervention should be considered in symptomatic patients with low-flow, low-gradient (<40 mmHg) aortic stenosis with normal ejection
fraction after careful confirmation of severe aortic stenosis® (see Figure 2 and Table &).

Intervention should be considered in symptomatic patients with low-flow, low-gradient aortic stenosis and reduced ejection fraction without
flow (contractile) reserve, particularly when CT calcium scoring confirms severe aortic stenosis.

Intervention should not be performed in patients with severe comorbidities when the intervention is unlikely to improve quality of life or
survival.

C) Asymptomatic patients with severe aortic stenosis (refers only to patients eligible for surgical valve replacement)

SAVR is indicated in asymptomatic patients with severe aortic stenosis and systolic LV dysfunction (LVEF <50%) not due to another cause.

SAVR is indicated in asymptomatic patients with severe aortic stenosis and an abnormal exercise test showing symptoms on exercise clearly
related to aortic stenosis.

SAVR should be considered in asymptomatic patients with severe aortic stenosis and an abnormal exercise test showing a decrease in blood
pressure below baseline.

SAVR should be considered in asymptomatic patients with normal ejection fraction and none of the above-mentioned exercise test abnor-
malities if the surgical risk is low and one of the following findings is present:

® Very severe aortic stenosis defined by a Vi, >5.5 mis

e Severe valve calcification and a rate of V., progression >0.3 m/s/year

o Markedly elevated BNP levels (>threefold age- and sex-corrected normal range) confirmed by repeated measurements

without other explanations
e Severe pulmonary hypertension (systolic pulmonary artery pressure at rest >60 mmHg confirmed by invasive measure-

ment) without other explanation.

BNP = B-type natriuretic peptide; CABG, coronary artery bypass graftingg CT = computed tomography; EuroSCORE = European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation; LV = left ventricular; LVEF = left ventricular ejection fraction; SAVR = surgical aortic valve replacement; STS = Society of Thoracic Surgeons; TAVI = transcatheter
aortic valve implantation; V..., = peak transvalvular velocity.

“Class of recommendation.

°Level of evidence.

“In patients with a small valve area but low gradient despite preserved LVEF, explanations for this finding other than the presence of severe aortic stenosis are frequent and
must be carefully excluded. See Figure 2 and Table 6.

95TS score (calculator: http:/friskcalc.sts.org/stswebriskcalc/#/calculate); EuroSCORE |l (calculator: http:/fwww.euroscore.org/calc.html); logistic EuroSCORE | (calculator:
http://www.euroscore.org/calcge.html); scores have major limitations for practical use in this setting by insufficiently considering disease severity and not including major risk fac-
tors such as frailty, porcelain aorta, chest radiation, etc.'® EuroSCORE | markedly overestimates 30-day mortality and should therefore be replaced by the better-performing
EuroSCORE Il with this regard; it is nevertheless provided here for comparison, as it has been used in many TAVI studies/registries and may still be useful to identify the sub-
groups of patients for decision between intervention modalities and to predict 1-year mortality.

“Moderate aortic stenosis is defined as a valve area of 1.0-1.5 cm? or a mean aortic gradient of 25-40 mmHg in the presence of normal flow conditions. However, clinical judge-
ment is required,

Abbildung 4: Operationsindikation fiir Aortenklappenstenose (Baumgartner et al. 2017a)

Bei Aortenklappeninsuffizienz

Die Europaischen Leitlinien 2017 empfehlen allen symptomatischen Patienten mit schwerer
Aortenklappeninsuffizienz den Aortenklappenersatz. Eine Indikation zum Klappenersatz bei schwerer
Aortenklappeninsuffizienz besteht auBerdem bei Patienten, die sich einer Operation an den
Koronararterien, an einer anderen Klappe oder an der Aorta unterziehen missen (Baumgartner et al.
2017a)(Geissler et al. 2009) .

Asymptomatische Patienten mit schwerer Aortenklappeninsuffizienz sollten operiert werden, wenn
die linksventrikulare Funktion eingeschrankt ist (EF <50%) oder der linke Ventrikel stark dilatiert ist
(linksventrikularen enddiastolischen Durchmesser LVEDD >70mm), da zu diesem Zeitpunkt eine hohe
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Wahrscheinlichkeit fiir irreversible myokardiale Umbauprozesse mit Dysfunktion und damit
schlechterem Ergebnis besteht (Baumgartner et al. 2017a).

Die Indikation fiir einen Aortenklappenersatz bei Aortenklappeninsuffizienz nach den ESC Leitlinien
ist in nachfolgender Abbildung (s. Abb. 5) zusammengefasst.

Indications for surgery Class® Level®

A. Severe aortic regurgitation

Surgery is indicated in symptomatic patients.”’ %6467

Surgery is indicated in asymptomatic patients with resting
LVEF <50%.°"*

Surgery is indicated in patients undergoing CABG or sur-
gery of the ascending aorta or of another valve.

Heart Team discussion is recommended in selected
patients” in whom aortic valve repair may be a feasible
alternative to valve replacement.

Surgery should be considered in asymptomatic patients
with resting ejection fraction >50% with severe LV dilata
tion: LVEDD >70 mm or LVESD =50 mm (or LVESD
>25 mm/m® BSA in patients with small body s'ue].”'“

BSA = body surface area; CABG = coronary artery bypass grafting; CT = com-
puted tomography; ECG = electrocardiogram; LV = left ventricular; LVEDD =
left ventricular end-diastolic diameter; LVEF = left ventricular ejection fraction;
LVESD = left ventricular end-systolic diameter.

*Class of recommendation.

®Level of evidence.

“Patients with pliable non-calcified tricuspid or bicuspid valves who have a type |

(enlargement of the aortic root with normal cusp motion) or type Il (cusp pro-

lapse) mechanism of aortic regurgitation.®*#4?

Abbildung 5: Operationsindikation fiir Aortenklappeninsuffizienz (Baumgartner et al. 2017a)

Bei Endokarditis

Der Grundpfeiler zur Behandlung der infektiésen Endokarditis ist die antibiotische Therapie. Strittig
bleibt die Frage, ob und wann ein chirurgischer Eingriff von Nutzen ist. Mehrere Studien weisen
darauf hin, dass ein friher chirurgischer Eingriff wahrend der aktiven Phase der Infektion bei
schweren Endokarditiden von Vorteil ist (Habib et al. 2009)(Thuny et al. 2014)(Neely et al. 2014).

Das Ziel der Operation ist die komplette Resektion von infiziertem Material und die Rekonstruktion
der kardialen Morphologie durch Wiederherstellung oder Ersatz der betroffenen Klappe. Wahrend
bei Mitralklappenendokarditis haufiger eine Rekonstruktion vorgenommen wird, ist bei der
Aortenklappenendokarditis der Klappenersatz das Verfahren der Wahl (Neely et al. 2014)(Thuny et
al. 2014)(Habib et al. 2009).
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1.5 Prothesenart

Die perfekte prothetische Klappe sollte dieselben hamodynamischen Fahigkeiten wie eine native
Klappe besitzen, leicht implantierbar sein, ein Leben lang halten, nicht degenerieren und keine
spezielle zusatzliche Medikation wie Antikoagulation erfordern oder das Endokarditisrisiko erhéhen
(Jamieson und Madani 2004)(Hoffmann et al. 2008). Eine solche perfekte Klappe gibt es bislang nicht.

Im Wesentlichen unterscheiden wir zwei Prothesenarten: mechanische und biologische
Klappenprothesen, die zum Teil unterschiedliche Probleme mit sich bringen.

Die Entscheidung, welche Prothesenart zu bevorzugen ist, bedarf einer sorgfiltigen Abwagung der
individuellen Risiken und sollte gemeinsam von dem Patienten, Kardiologen und Herzchirurgen
getroffen werden. Folgende Punkte sollten dabei grundsatzlich beachtet werden:

e Alter des Patienten

e Kardiale und nicht kardiale Komorbiditdten

e Lebenserwartung des Patienten

e Auswahl der passenden Prothese (gute Langzeitergebnisse, einfache Implantation,...)
e Auswabhl eines qualifizierten Zentrums

e Compliance des Patienten zur nachfolgenden Antikoagulationstherapie

e Wiinsche und Erwartungen des Patienten

(Pibarot und Dumesnil 2009)(Rahimtoola 2010)(Baumgartner et al. 2017a).

1.5.1 Mechanische Prothesen

Die erste erfolgreiche mechanische Aortenklappenprothese war 1961 die Ball-Kafig-Prothese von
Starr-Edwards, die bis in die 1980er Jahre als der Goldstandard galt und in abgewandelter Form bis
heute in Verwendung ist (Edmunds 1997)(Bloomfield 2002). In der weiteren Klappenentwicklung
brachten Bjork-Shiley die erste Kippscheibenprothese und St. Jude Medical 1977 die erste
Doppelfliigelprothese heraus. Die Doppelfligelprothese ist aufgrund ihrer guten hamodynamischen
Ergebnisse und mechanischen Zuverldssigkeit in der Ausflihrung verschiedener Hersteller die
meistverwendete mechanische Prothese (Bloomfield 2002)(Braunwald 2001)(Pibarot und Dumesnil
2009)(Geissler et al. 2009).
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a) b) c)

Abbildung 6: a) Starr-Edwards’ Ball-Kdifig-Prothese b) Bjork-Shiley Kippscheibenprothese c) St. Jude
Doppelfliigelprothese (Bloomfield 2002)

Der grofie Vorteil der mechanischen Klappenprothesen gegeniiber den biologischen ist ihre lange
Lebensdauer, da sie keinen degenerativen Verdanderungen unterliegen. Zur Starr-Edwards Ball-Ké&fig-
Prothese gibt es Daten, die eine 40-jahrige Haltbarkeit bezeugen (Braunwald 2001). lhr groRer
Nachteil ist, dass sie eine hohe thrombogene Aktivitat aufweisen und daher alle Trager mechanischer
Klappen auf eine lebenslange Antikoagulation angewiesen sind, die mit einem erhohten
Blutungsrisiko einhergeht.

Durch die lange Haltbarkeit der mechanischen Prothesen wird ihr Einsatz vor allem bei jliingeren
Patienten (<60 Jahre, ohne Kontraindikation fiir Antikoagulation) zum Aortenklappenersatz
empfohlen, um dadurch im weiteren Verlauf eine Reoperation zu vermeiden. Ebenso sollten
Patienten, die bereits aufgrund einer anderen medizinischen Indikation antikoaguliert werden eine
mechanische Klappe erhalten (Hoffmann et al. 2008)(Nishimura und Otto, C.M. et al. 2014a).

Allerdings nahm der Ersatz der Aortenklappe durch mechanische Klappen in den letzten 10 Jahren
immer mehr ab, was unter anderem an der besseren Haltbarkeit und Hamodynamik der
Bioprothesen der letzten Generation liegt (Funkat et al. 2012)(Hoffmann et al. 2008).

1.5.2 Biologische Prothesen

Im Jahr 2016 wurde in Deutschland bei fast 90% der isolierten Aortenklappenersatzoperationen eine
Bioprothese statt einer mechanischen Prothese verwendet (Deutsche Herzstiftung e.V. 2017 2017).
Dies liegt zum einen daran, dass das Durchschnittsalter der Patienten mit Aortenklappenersatz in den
letzten Jahren stetig gestiegen ist und alteren Patienten mit niedrigerer Lebenserwartung bevorzugt
Bioprothesen eingesetzt werden. Zum anderen zeigen Studien eine verbesserte Haltbarkeit neuerer
Klappenmodelle, sodass die Indikation fiir einen Ersatz mit Bioprothese auch bei jlingeren Patienten
(<65 Jahren) vermehrt gestellt wird (Funkat et al. 2012)(Hoffmann et al. 2008).

Als biologische Klappenprothesen eignen sich autologe, homologe und heterologe Praparate, wie sie
in unten stehender Tabelle aufgefiihrt werden.

Prothesenart Definition

Autologe = Autograft Eigene Klappe des Patienten
Homologe = Allograft Organspende von Verstorbenen
Heterologe = Xenograft Tierische Klappen
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Der Ersatz der Aortenklappe mittels Allograft ist in Deutschland stark zurlickgegangen, wahrend der
Ersatz mit Xenografts stetig zunahm (Funkat et al. 2012).

Heterografts werden aus Schweineklappengewebe (porcine valves) oder Rinderperikard (bovine
pericardial valves) hergestellt und mittels verschiedenen Verfahren sterilisiert und konserviert. Die
meisten Heterografts besitzen ein Gerist aus Kunststoff oder Metall (stented valves), was ihnen
Stabilitat verleiht und die Implantation vereinfacht (Geissler et al. 2009)(Bloomfield 2002). Im Laufe
der Zeit kamen zunehmend geristfreie Prothesen (stentless valves) auf den Markt, die aufgrund des
fehlenden Geriists eine groRere Offnungsfliche bieten und giinstige hamodynamische Eigenschaften
aufweisen. Die Implantierbarkeit stellt jedoch héhere Anspriiche an den Chirurgen und der Vorzug
gegenilber Prothesen mit Geriist ist noch Gegenstand von Diskussionen (Hoffmann et al.
2008)(Cohen et al. 2010)(Kobayashi 2011).

/\N . >
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Abbildung 7: a) stented porcine bioprosthesis (Medtronic Mosaic) b) stented pericardial bioprosthesis (Carpentier-
Edwards Magna) c) stentless porcine bioprosthesis (Medtronic Freestyle) (Pibarot und Dumesnil 2009)

Trager von Bioprothesen bendtigen keine lebenslange Antikoagulation, wie es bei mechanischen
Klappen der Fall ist. Der grof3e Nachteil ist jedoch, dass aufgrund von degenerativen Prozessen die
Haltbarkeit der biologischen Klappen begrenzt ist und das Risiko einer Re-Operation mit den Jahren
steigt. Dies gilt insbesondere fiir junge Patienten: 90% der Patienten, die zum Zeitpunkt der
Implantation 20 Jahre alt waren, zeigten nach 15 bis 20 Jahren eine strukturelle
Klappendegeneration, verglichen mit 10% bei den 70-Jdhrigen (Nishimura und Otto, C.M. et al.
2014a).

Die Entscheidung zwischen mechanischer oder biologischer Prothese ist also ein Abwdagen der
jeweiligen grofSten Komplikation: lebenslange Antikoagulation und erhodhtes Blutungsrisiko bei
mechanischen Klappen oder Degeneration der Bioprothese mit dem erhdhten Risiko einer
Reoperation. So gibt es keine klare Anweisung und die Entscheidung muss immer individuell
getroffen werden. Grundsatzlich empfiehlt sich der Aortenklappenersatz mit Bioprothesen bei
dlteren Patienten (>70 Jahre), wo die Haltbarkeit der Klappe die geschatzte Lebensdauer des
Patienten Ubersteigt und bei Patienten, bei denen eine Antikoagulation kontraindiziert ist (Hoffmann
et al. 2008)(Nishimura und Otto, C.M. et al. 2014a)(Baumgartner et al. 2017a).

1.6 Nachsorge

Patienten mit kiinstlicher Herzklappe bedirfen der lebenslangen kardiologischen Nachsorge
(Baumgartner et al. 2017a). Nach einem Herzklappenersatz sollte innerhalb von 3 bis 12 Wochen,
nach Ausheilen der thorakalen Wunde, eine Bestandsaufnahme gemacht werden, die neben der
klinischen, laborchemischen, elektrokardiographischen und radiologischen Untersuchung auch eine
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transthorakale Echokardiographie zur Beurteilung der Prothesenfunktion beinhaltet und spateren
Untersuchungen als Vergleich dient (Zoghbi et al. 2009). Im Falle einer absehbaren Verlegung des
Patienten sollte die Untersuchung noch wahrend des Krankenhausaufenthalts erfolgen, auch wenn
die Bildqualitdt zu diesem Zeitpunkt nicht optimal ist (Nishimura und Otto, C.M. et al. 2014a)
(Baumgartner et al. 2017a).

Eine kardiologische Nachsorge bei asymptomatischen Patienten ohne Komplikationen sollte jahrlich
erfolgen und neben klinischer Untersuchung, kardiologischer Anamnese die regelmalige
Durchfiihrung von EKG und Rontgen Thorax beinhalten. Aufgrund der Degeneration biologischer
Prothesen, sollten jahrliche echokardiographische Nachfolgeuntersuchungen fiir Patienten mit
Bioprothese ab dem ersten Jahr beginnen, bzw. sobald der Patient neu aufgetretene Beschwerden
angibt. Patienten mit mechanischen Prothesen bendétigen keine jahrlichen echokardiographischen
Kontrollen, solange keine Verdanderung von klinischer Symptomatik und Status aufgetreten ist.
(Pibarot und Dumesnil 2012)(Vahanian et al. 2012)(Nishimura und Otto, C.M. et al. 2014a)(Geissler et
al. 2009)(Baumgartner et al. 2017a)

Die Echokardiographie spielt nicht nur bei der funktionellen und strukturellen Untersuchung der
nativen Klappe eine wesentliche Rolle, sondern auch bei der Beurteilung der Klappenprothese. Die
Beurteilung der Klappenprothese folgt den gleichen Prinzipien wie bei der Beurteilung der nativen
Klappe, wobei u.a. auch die Funktion des linken Ventrikels und seine Wanddicken erfasst werden
(Zoghbi et al. 2009). Die Untersuchung der Klappenprothese ist technisch allerdings anspruchsvoller,
da eine gute Bildqualitdt aufgrund von Artefakten und Abschirmeffekten schwierig herzustellen ist.
Abhangig vom Klappendesign und ihrer GroRe sind fast alle Klappenprothesen obstruktiv. Eine
Herausforderung ist, festzustellen ob die Obstruktion im Rahmen der ,normalen” Hdmodynamik liegt
oder diese pathologisch durch bspw. eines Obstruktion der Prothese selbst oder aufgrund eines
patient-prosthesis-mismatch (PPM; Patienten-Prothesen-Diskrepanz) besteht. Ebenso muss ein
pathologischer Reflux von der trivialen physiologischen Regurgitation der Prothese (der sogenannte
leakage backflow), die fast alle Prothesen aufweisen, unterschieden werden (Choo und Steeds 2011)
(Zoghbi et al. 2009).
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2. ZIEL DER ARBEIT

Die EinfUhrung in das Thema erldutert die wichtige Stellung des Aortenklappenersatzes in der
Therapie von Aortenklappenerkrankungen. Bislang ist die , perfekte” Prothese zum Klappenersatz
noch nicht gefunden und so geht die Entwicklung weiter und es folgen neuere Generationen von
Klappenprothesen. Eine solche neue Entwicklung ist die Aortenklappenbioprothese ,Trifecta” der
Firma St. Jude Medical.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, anhand epidemiologischer, klinischer und echokardiographischer
Parameter zu untersuchen, ob die Bioprothese St. Jude Medical Trifecta gleiche oder bessere
Ergebnisse erzielt, als die bislang etablierten Bioprothesen.

Hierzu wurden nachfolgende Modalitaten untersucht:

e Morbiditdat und Mortalitat nach Implantation der Trifecta Bioprothese friihpostoperativ und
im mittelfristigen Follow-Up

e Echokardiographische Daten im mittelfristigen Verlauf nach Implantation einer Trifecta
Bioprothese

e Vergleich unserer Studiendaten mit denen anderer Zentren

e Vergleich der echokardiographischen Daten der Trifecta Bioprothese aus der Literatur und
unserer Studie mit baugleichen Bioprothesen anderer Hersteller: Sorin-Mitroflow und
Carpentier Edwards Perimount Magna
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studiendesign und Durchfithrung

Die Studie wurde in der Klinik flir Herzchirurgie, Universitatsmedizin Rostock durchgefiihrt. Die Daten
von allen Patienten, die im Zeitraum von Januar 2011 bis Dezember 2011 einen isolierten oder
kombinierten Aortenklappenersatz mit der St. Jude Medical Trifecta Bioprothese erhalten haben,
wurden retrospektiv analysiert. Die pra-, intra- und postoperativen Daten (5.-15. Tag) wurden
anhand der Akten, Operationsberichte und echokardiographischen Untersuchungsberichte erhoben.

Follow-Up Untersuchungen erfolgten in einem Zeitraum von drei Jahren. Die Daten zu den
echokardiographischen  Nachuntersuchungen, Komplikationen im Verlauf und weiteren
Interventionen wurden bei den niedergelassenen Kardiologen und Allgemeinmedizinern postalisch
und telefonisch erfragt.

3.2 Patientenkollektiv

Im Untersuchungszeitraum wurden 100 Patienten in die Studie eingeschlossen. Dabei galten als
einzige Ausschlusskriterien ein Patientenalter unter 18 Jahre und Inoperabilitdt. Eingeschlossen
wurden sowohl isolierte Aortenklappenersatzoperationen als auch ein Aortenklappenersatz mit
einem Begleiteingriff.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Operationspflichtiges Aortenklappenvitium Alter <18 Jahre
Isolierte&kombinierte Eingriffe Inoperabilitat

3.3 Datenerfassung

Die praoperativen Daten beinhalten allgemeine Patienteninformationen, wie Namen, Geschlecht,
Geburtsdatum, GroRRe, Gewicht, sowie BodyMass-Index und Korperoberflache, NYHA-Klassifikation,
kardiovaskuldre Risikofaktoren und Erkrankungen und nicht kardiovaskuldre Erkrankungen.

Der Body-Mass-Index wurde folgendermalien berechnet:

x = (Gewicht[kg])?/ KérpergréRe[cm]

Die Bestimmung der Korperoberflache erfolgte nach DuBois und DuBois:

BSA[m?] = (Gewicht [kg] ®**> x GroRe [cm] ®’**) x 0.007184
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Im Rahmen der stationdren Aufnahme wurde zur Beurteilung der Leistungsfahigkeit eine Einteilung
der Patienten in die Schweregrade der Herzinsuffizienz anhand der Klassifikation der New York Heart
Association (NYHA) vorgenommen, die in Tabelle 1 wiedergegeben ist.

Stadium Subjektive Beschwerden

NYHA | Herzerkrankung ohne kérperliche Limitation.

Alltagliche korperliche Belastung verursacht keine inaddquate Erschopfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris

NYHAIII Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der koérperlichen Leistungsfahigkeit. Keine
Beschwerden in Ruhe.

Alltagliche korperliche Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot
oder Angina pectoris

NYHA I Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung der kérperlichen Leistungsfahigkeit bei
gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe.

Geringe korperliche Belastung verursacht Erschdpfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder
Angina pectoris

NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitditen und in Ruhe.
Bettlagerigkeit.

Tabelle 1: New York Heart Association (NYHA) Klassifikation

3.4 Klappenprofil der zu vergleichenden Klappen

3.4.1 St. Jude Medical Trifecta

Die St. Jude Medical Trifecta ist eine geristtragende Bioprothese der 3. Generation, die 2010 fiir den
europaischen Markt zugelassen wurde. Sie ist ausschlieBlich als Ersatz fiir die Aortenklappe gedacht
und wird supraannuldr implantiert. Sie besteht aus einem mit perikardialem Schweinegewebe-
bedecktem Gerlst und drei Klappentaschen aus Rinderperikard. Die Klappe wird in sechs GréRen
angeboten: 19, 21, 23, 25, 27 und 29mm.

Das Grundgeriist besteht aus Titanium und einem Silikonring im Ndhumschlag, der der besseren
Implantierbarkeit dient. Beides ist mit Polyester Uberzogen. Das Titangerlist wird zudem mit
perikardialem Schweinegewebe bedeckt, das einen direkten Ubergang zu den auRen angenihten
Klappentaschen aus Rinderperikard darstellt. Durch diesen Gewebe-zu-Gewebe Kontakt soll das
Risiko einer strukturellen Klappendegeneration und Taschenabrasion gesenkt werden; es ist bislang
einmalig fur die Trifecta Klappe. Die Klappe wird in einem chemischen Verfahren mit Glutaraldehyd,
Formaldehyd und Alkohol sterilisiert und mit dem Linx™ AC Antikalzifizierungsprozess behandelt (St.
Jude Medical Inc. 2011).
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Abbildung 8: Bioprothese St. Jude Medical Trifecta (St. Jude Medical Inc. 2011)

3.4.2 Carpentier-Edwards Perimount Magna

Die Carpentier-Edwards Perimount Magna ist eine biologische Aortenklappenprothese aus
Rinderperikard und in dieser Variation des Perimount Klappendesigns seit 2002 auf dem
europadischen Markt. Das Design ist sehr dhnlich zu dem der Carpentier-Edwards Perimount, mit
kleinen Unterschieden, wie dem niedrigeren Klappenprofil, welche eine einfachere Implantierbarkeit
und hervorragende Hamodynamik gewahrleisten sollen. Das Grundgerist besteht aus flexiblem
copolymerem Material (Elgiloy ™) und einem Nahtring aus Silikongummi, die beide mit Polyester
Uberzogen sind. Die Taschen aus Rinderperikard reichen zudem an die Ausflusskante und verhindern
so den Kontakt des biologischen Gewebes mit den Kunststoffanteilen. Die Klappe ist mit
Glutaraldehyd fixiert und zum Schutz vor Kalzifizierungsprozessen mit dem Carpentier Edwards
ThermaFix™ Verfahren behandelt worden. Sie ist in den GréRen 19, 21, 23, 25 und 27mm erhaltlich
(Ugur et al. 2014)(Minardi et al. 2011)(Edwards Lifesciences 2013).

p

Abbildung 9: Carpentier-Edwards Perimount Magna
(http://www.edwards.com/de/products/heartvalves/Pages/Magna.aspx)

3.4.3 Sorin Mitroflow mit PRT

Die Sorin Mitroflow ist eine Aortenklappenbioprothese, die in Abwandlungen seit 1982 auf dem
europaéischen und seit 2007 auf dem US-amerikanischen Markt zugelassen ist. Sie besitzt ein flexibles
homopolymeres Geriist (Delrin ™) das mit Polyester bedeckt ist und dem an der AuRenseite die
Taschen aus Glutaraldehyd-fixiertem Rinderperikard aufsitzen. Die Klappe besitzt ein niedriges Profil
und ist zum Schutz vor Kalzifizierungsprozessen mit dem PRT-Verfahren (Phospholipid Reduction
Treatment) behandelt worden. Durch ihr spezielles Design soll sie eine groRe Offnungsfliche und
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hervorragende hamodynamische Eigenschaften zeigen. Sie ist in den GréBen 19, 21, 23, 25 und
27mm erhaltlich (Ugur et al. 2014)(MINAMI et al. 2005).

Abbildung 10: Bioprothese Sorin Mitroflow
(http://www.sorin.com/products/cardiac-surgery/aortic/mitroflow-with-prt-non-us)

3.5 Wahl der Prothese

Seit Beginn des Herzklappenersatzes wurden zahlreiche verschiedene Prothesenmodelle vorgestellt,
die jedoch alle nicht das Ideal der nativen Herzklappe erreichen, sondern jeweils neue Probleme mit
sich bringen. Rahimtoola beschrieb 1978 erstmals das Problem der Fehlanpassung der Prothese an
den Patienten (= prosthesis-patient-mismatch = PPM), das zustande kommt, wenn die
Offnungsfliche der Prothese in Relation zur Kérperoberfliche des Patienten zu klein ist (Rahimtoola
1978).

Entscheidend, um einen PPM zu verhindern, ist die Implantation der richtigen Prothesengrofie.
Berechnet wird diese prioperativ aus dem Index der EOA mit der KOF/BSA des Patienten und
Referenzwerten der EOA der Prothese, der idealerweise EOAi >0,9 cm?/m? zihlt (Pibarot und
Dumesnil 2009)(Rahimtoola 2003). Demnach besteht ein leichter PPM in Aortenklappenposition bei
einer EOAi von >0,85 cm?/m?, ein mittelgradiger bei <0,85 cm?/m? und ein schwergradiger PPM bei
einer EOAI von <0,65 cm?/m? (Pibarot und Dumesnil 2009).

Seit der Beschreibung des PPM und seiner schwerwiegenden Konsequenzen wurde verstarkt nach
verschiedenen Schritten gesucht, um dieses Risiko zu minimieren.

3.5.1 Prothesendesign

Zu dem stetigen Riickgang von PPM in den letzten Jahren, trug unter anderem das innovative Design
neuerer Prothesenmodelle bei.

Aufgebaut ist die Trifecta Prothese aus einem dehnbaren Titanium-Stent, der sich der Umgebung
durch einen optimalen supraannuldren Sitz anpassen soll. Zudem sind die Rinderperikardtaschen
aulen an den Stent angebracht, was eine maximale Offnungsfliche garantieren soll, die sich auch an
erhohte Auswurfleistungen in Belastungssituationen anpassen kann. Durch diese Eigenschaften soll
die Prothese hervorragende hamodynamische Ergebnisse erzielen, insbesondere auch fir kleine
Annulusdurchmesser mit einer 19 mm Prothese (Remadi et al. 2014).
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3.5.2 Implantationstechnik

Verfahren wie die Erweiterung der Aortenwurzel und des Annulus oder die Implantation gerustfreier
Prothesen tragen zur Verhinderung eines PPM bei; bergen jedoch ein erhéhtes Operationsrisiko
(Rankin et al. 2006).

Seit etwa zehn Jahren existiert das Konzept der supraannuldaren Implantation, um eine bessere
Hamodynamik zu gewahrleisten und die Wahrscheinlichkeit eines Auftretens von PPM zu verringern.
Indem das Geriist komplett auf dem Annulus aufgenaht wird, wird die Offnungsfliche, im Gegensatz
zur intra-/intrasupra-annuldren Implantation, nicht durch Prothesenmaterial verkleinert und der
Blutfluss nicht behindert (s. Abb. 11) (Ruzicka et al. 2009).

Die SIJM Trifecta besitzt einen Titanium-Stent, um eine leichtere Implantation zu erméglichen. Durch
die supraannuldre Position soll die Offnungsfliche vergroRBert und damit transvalvulire
Druckgradienten verringert werden.

Abbildung 11: Links: intrasupraannuldre Position vs. Rechts: supraannuldre Position (Ruzicka et al. 2009)

Entscheidend fir gute Ergebnisse ist die vorsichtige Implantation der SIM Trifecta Bioprothese sowie
die Wahl der richtigen GroRRe. Verschiedene Autoren weisen auf die Gefahr hin, eine zu groRe
Prothese zu wahlen oder bei Implantation den Stent zu verformen, was die hamodynamische
Leistung stark beeintrachtigen kénnte (Anselmi et al. 2017)(Jamieson 2015).

3.6 OP-Verfahren

Der Aortenklappenersatz erfolgte in Allgemeinanasthesie und unter Verwendung der Herz-Lungen-
Maschine. Nach der medianen longitudinalen, bzw. der oberen partiellen Sternotomie, und der
Eroffnung des Perikards erfolgte die Heparinisierung. Ist eine ACT von >450s erreicht, wird die Herz-
Lungen-Maschine angeschlossen. Es folgte die Abklemmung der Aorta und die Induktion des
Herzstillstands durch Kardioplegie nach Calafiore tber die Aortenwurzel und/oder die Koronarostien.
Nach der queren Aortotomie wurde die native Klappe reseziert und der Klappenring entkalkt. Die
GrolRe der Prothese wurde mit einem Trifecta spezifischen Klappensizer der Firma St. Jude Medical
durch Messung des Annulus bestimmt. Die Prothese wurde mit einer Filzhinterlegten subannuldren
Matratzennaht supraannular implantiert. Im Anschluss wurde die Aortotomie verschlossen, der linke
Ventrikel und die Aortenwurzel entliftet und der Blutfluss freigegeben. Mit Beendigung der
extrakorporalen Zirkulation wurde das Heparin mittels Protamin antagonisiert. Es wurden Drainagen
eingelegt und epikardial Schrittmacherdrdhte eingendht, bevor der schichtweise Thorax- und
Wundverschluss erfolgte.
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3.7 Postoperatives Management

Postoperativ wurde der beatmete Patient zur weiteren Uberwachung auf die Intensivstation verlegt.
Die Verlegung auf die herzchirurgische Normalstation erfolgte bei komplikationslosem Verlauf in der
Regel am 1. postoperativen Tag. Eine intensive Uberwachung wurde in Abhingigkeit der
Kreislaufsituation und der Mobilisation auch im weiteren Verlauf vorgehalten. Der Herzrhythmus
konnte telemetrisch bis kurz vor der Entlassung kontrolliert werden. Innerhalb des stationaren
Aufenthaltes erfolgte die echokardiographische Nachuntersuchung und der Patient konnte in die
Rehabilitation bzw. Hauslichkeit entlassen werden.

3.8 Methodik Echokardiographie

Die echokardiographische Untersuchung erfolgte wahrend des stationdren Aufenthalts innerhalb von
10 Tagen durch die Klinik fiir Kardiologie, Universitatsmedizin Rostock. Im Follow-Up wurde die
Echokardiographie von den weiterbetreuenden Kardiologen ambulant durchgefiihrt, bzw. wahrend
eines stationdaren Aufenthalts. Folgende Messwerte wurden erhoben: Ejektionsfraktion (%),
Wanddicken des linken Ventrikels (LVEDd, IVSd, LVPWd [mm]), maximaler und mittlerer
transvalvularer Druckgradient Uber der Aortenklappe (Apmax./mean [mmHg]). Zudem wurde das
Vorhandensein einer Protheseninsuffizienz oder anderer Klappenerkrankungen dokumentiert.

Die Aufnahmen erfolgten in M-mode und 2D-/B-mode, um die linksventrikuldre Funktion zu
bestimmen und als Doppler-Sonographie, um das Flussprofil zu beurteilen.

3.8.1 Pumpfunktion

Zur Beurteilung der globalen linksventrikuldren Pumpfunktion wurde die linksventrikuldre
Ejektionsfraktion (%) erhoben. Diese wird in der Regel durch das Umfahren der enddiastolischen und
endsystolischen Ventrikelkontur von der Software mittels modifizierter
Scheibchensummationsmethode nach Simpson berechnet und entspricht der Differenz des
enddiastolischen und endsystolischen Volumens (Lang et al. 2015).

EF = (EDV - ESV)/EDV

EF = Ejektionsfraktion ; EDV = enddiastolisches Volumen; ESV = endsystolisches Volumen

3.8.2 Transvalvuldre Druckgradienten

Die Bestimmung des maximalen und mittleren Druckgradienten (ber der Klappenprothese wurde
Uber Messung der transvalvuldren maximalen und mittleren Flussgeschwindigkeiten anhand der
modifizierten Bernouille-Gleichung von der Software des Echokardiographiegerétes errechnet.

AP = 4V?

AP = transvalvuldrer Druckgradient; V = Geschwindigkeit
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3.8.3 Linksventrikuldre Wanddicken

Zur Erfassung der Dimension des linken Ventrikels wurden der Durchmesser des linken Ventrikels
enddiastolisch (LVEDd), bzw. die Wanddicken des interventrikuldren Septums (IVSd) und der
linksventrikuldren Hinterwand (LVPWd) in der Diastole gemessen.

3.9 Statistische Auswertung

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SPSS fliir Windows, Version 22.0 (SPSS Inc.,
U.S.A.) durchgefiihrt.

Die metrischen Variablen wurden zundchst mittels des Kolmogorow-Smirnow-Tests hinsichtlich ihrer
Normalverteilung Uberprift. Keine Normalverteilung wiesen die getesteten Variablen bei einem
Kolmogorow-Smirnow-Test von p<0,05 auf. Bei den Vergleichen der Stichproben wurden daher
durchgehend nichtparametrische Tests flir nicht normalverteilte Stichproben herangezogen. Zwei
verbundene, nicht normalverteilte Stichproben wurden mittels Wilcoxon-Test auf Unterschiede
Uberprift.

Die Darstellung der metrischen Variablen erfolgte als Mittelwerte und Mediane, wahrend die
StreumaRe als Standardabweichungen und Quartile angegeben wurden [Schreibweise: Median
(erstes/unteres Quartil; drittes/oberes Quartil)]. Die kategorisierten bzw. nominalen Daten wurden
als absolute und relative Haufigkeit angegeben.

Bei allen durchgefiihrten Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanziiberprifung, wobei fiir alle
statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen wurde.

Die Grafiken wurden ebenfalls mit SPSS erstellt. Zur Darstellung der Mediane und Quartilsabstande
wurden Boxplots angefertigt. Wahrend in den Boxen der Median sowie die 25.-75. Perzentile
aufgetragen sind, entsprechen die T-Balken dem kleinsten und grofSten Wert, sofern diese keine
Ausreiller bzw. Extremwerte sind.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Patientendaten

4.1.1 Epidemiologische Daten und prdoperative
Patientencharakteristika

Im Jahr 2011 wurden insgesamt 100 Implantationen der St. Jude Medical Bioprothese an der
Herzchirurgischen Klinik der Universitat Rostock durchgefiihrt. Dabei stellte der Anteil an Mannern
n=58 (58%) dar. Das mittlere Alter des gesamten Patientenkollektivs zum Zeitpunkt der Operation
betrug 70,01 (£ 9,262) Jahre. Der Median des Lebensalters lag bei 72 Jahren. Der jlingste Patient war

40, der alteste Patient 84 Jahre alt. Die Zahl der Patienten (iber 70 Jahre lag bei 65%. 9% waren Uber
80 Jahre.

40—

Haufigkeit (n)
)
9

10—

40 50 60 70 80 920
Alter (Jahre)

Grafik 1: Haufigkeitsverteilung nach Alter

Body-Mass-Index und Kérperoberfliche

Aus KorpergroRe und Korpergewicht wurden der Body-Mass-Index und die Korperoberflache
bestimmt.

Kérperoberfldche

Die mittlere Kérperoberfliche betrug 2,01 m2 (+ 0,1).

Body-Mass-Index
Das gesamte Kollektiv zeigte einen mittleren BMI von 28,97 (+ 5,225) (Median 28,00).

Nach der Einteilung des BMI der WHO von 2000 verteilen sich die untersuchten Patienten wie folgt:
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T g/

| Prozent (%)

Untergewicht <18,5 0
Normalgewicht 18,5-24,9 24,0
Praadipositas 25,0-29,9 36,0
Adipositas | 30,0-34,9 27,0
Adipositas Il 35,0-39,9 10,0
Adipositas Il 40 oder mehr 3,0

Tabelle 2: Stadieneinteilung der Adipositas (World Health Organization 2000)

Insgesamt zeigten 40 Patienten (40%) einen erhdhten BMI > 30 und wurden demnach als adipds

eingestuft.

Der mittlere BMI betrug bei den weiblichen Patienten 29,26 (+ 5,831), der Median 29,5
(oberes/unteres Quartil 24,0/32,0). Bei den méannlichen Patienten betrug der mittlere BMI 28,76 (+
4,78), der Median 28 (oberes/unteres Quartil 25,0/31,25). Es gab keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Geschlechtern (p=0,761).

457

mannlich

Geschlecht

T
weiblich

Grafik 2: Verteilung des BMI nach Geschlecht

4.1.2 Zugrundeliegendes Klappenvitium

Aortenklappenvitium

67,7% der Falle zeigten ein kombiniertes und 32,3% ein isoliertes Vitium, wobei von letzteren 20

Fille (20,2%) eine

Aortenklappeninsuffizienz aufwiesen.

isolierte Aortenklappenstenose und 12 Félle

(12,1%) eine

isolierte
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Grafik 3: Verteilung eines kombinierten Aortenklappenvitiums

Insgesamt konnte bei 87,9% der Patienten eine Aortenklappenstenose diagnostiziert werden, die bei
71,7% als schwer eingestuft wurde. Von den 79,8% der Patienten, bei denen eine
Aortenklappeninsuffizienz festgestellt wurde, wurde diese bei 17 (17,2%) als schwer eingestuft.

Bei insgesamt 3 Patienten lag der schweren Aortenklappeninsuffizienz eine Endokarditis der nativen
Aortenklappe zugrunde. Eine Patientin zeigte eine Prothesenendokarditis ohne Aortenklappenfehler.

Von den 100 Patienten hatten 7 (7%) bereits einen Aortenklappenersatz erhalten.

Bei der Mehrheit der Patienten wurden keine Klappenanomalitdten festgestellt. 10 Patienten (10%)
wiesen eine bikuspide Aortenklappenanlage und ein Patient wies eine quadrikuspide Aortenklappe
auf.

Klappen

Bkeine
Mbikuspid
.quadrikuspid

Grafik 4: Verteilung von Klappenanomalitdten
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Andere Klappenvitien

Bei insgesamt 70 Patienten lagen zudem einer oder mehrere weitere Klappenfehler vor.

Andere Anzahl (n) Prozent (%)
Klappenvitien

Mi 67 67
Grad I° 46 46
Grad II° 17 17
Grad llI° 4 4
MSt 2 2
Grad I° 1 1
Grad II° 1 1
Grad llI° 0 0
TI 30 30
Grad I° 24 24
Grad II° 4 4
Grad III° 2 2
Pl 1 1
Grad I° 1 1
Grad II° 0 0
Grad llI° 0 0

Tabelle 3: Verteilung anderer Klappenvitien

4.1.3 Kardiale Risikofaktoren und Komorbiditditen

Bei allen 100 Patienten lagen laut Akten zusatzlich ein oder mehr kardiale Risikofaktoren sowie
weitere Begleiterkrankungen vor (s. Tab. 4 u. 5)

Komorbiditaten Prozent (%) Kardiale Risikofaktoren Prozent (%)

Koronare Herzkrankheit 68,0 Arterielle Hypertonie 95,0
GefiBerkrankungen 41,0 Diabetes mellitus 37,0
Z.n. Apoplex 8,0 Hyperlipiddmie 76,0
Vorhofflimmern/Absolute 20,0 Nikotinabusus 46,4
Arrhythmie BMI 230 40,0
Rhythmusstorung Tabelle 4

AV-Block I° 4,0

AV-Block II° 0

AV-Block llI° 3,0

Bradyarrhythmia abs. 1,0

Brady-Tachyarrhythmia 1,0

Schrittmachertrager & Z.n. | 8,0
Kardioversion

Chronische Niereninsuffizienz 18,0
Lungenerkrankung
copD 16,0
COPD m. Fibrose 1,0
Andere 6,0
Maligne Erkrankung 9,0
Tabelle 5
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Von den operierten Patienten hatten prdoperativ acht Patienten (8,0%) eine beschriebene
Aortenektasie, sowie acht (8,0%) ein Aortenaneurysma, weiterhin war ein Patient mit Zustand nach
Aortendissektion behandelt worden.

Erkrankung
Aorta
Mkeine
M Ektasie
.Aneurysma
[Jz. n. Dissektion

Grafik 5: Haufigkeitsverteilung von Erkrankungen der Aorta

4.1.4 NYHA-Klassifikation

Bezlglich der kardialen Belastbarkeit nach NYHA-Klassifikation konnten die Daten von 61 Patienten
ausgewertet werden. Es zeigt sich, dass praoperativ nur wenige Patienten (6,5%) keine oder nur
leichte Symptomatik (NYHA-Stadium 1) aufwiesen. Der groRte Teil der operierten Patienten
(90,2%)war praoperativ bei leichter oder mittlerer Belastung symptomatisch (NYHA-Stadium Il und
).

Grafik 6: Verteilung der NYHA Klassifikation
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Von den 100 Patienten wiesen 5 Patienten einen Zustand der kardialen Dekompensation auf, wovon
einer kardial reanimiert werden musste.

Zwei weitere Patienten mussten ebenfalls reanimiert werden.

Kardiale Dekompensation und Reanimation '_ Haufigkeit

Prozent (%)

Keine 93 93,0
Kardiale Dekompensation 5 5,0
Reanimation insgesamt 3 3,0
kardiale Dekompensation und Reanimation 1 1,0
Gesamt 100 100,0
Tabelle 6

4.2 Intraoperative Ergebnisse

4.2.1 Ischdmie-/Aortenabklemmzeit

Fir alle Patienten lag die mittlere Operationsdauer bei 207,19 + 60,924 Minuten, der Median bei 199

Minuten (unteres/oberes Quartil 155,0/245,25).

Die mittlere Aortenabklemmzeit (crossclamp time) betrug 76,29 + 22,731 Minuten, der Median 74,5
Minuten (unteres/oberes Quartil 58,0/91,75).

Bei der Untersuchung der gesamten Operationsdauer sowie der Aortenabklemmzeit getrennt nach
isolierten und kombinierten Eingriffen zeigten sich Unterschiede mit jeweils signifikant langerer
Gesamt-OP-Zeit, als auch signifikant langerer Aortenabklemmzeit bei kombinierten Eingriffen
(p<0,001). So betrug die Operations-Zeit der isolierten Eingriffe im Durchschnitt nur 172,93 + 53,357
Minuten (Median 154,0 Min., unteres/oberes Quartil 140,5/187,5) wahrend sie bei den kombinierten
Eingriffen 231,0 + 54,457 Minuten (Median 228,0 Min., unteres/oberes Quartil 191,0/267,0) dauerte.
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Grafik 7: Operationszeit bei isolierten und kombinierten Eingriffen
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Ebenso verhielt es sich mit der Aortenabklemmzeit, die bei den isolierten Eingriffen 62,71 + 18,49
Minuten (Median 58,0 Min., unteres/oberes Quartil 49,5/73,0) betrug, im Gegensatz zu den
kombinierten Eingriffen mit 85,73 + 20,62 Minuten (Median 83,0 Min., unteres/oberes Quartil
72,0/95,0). Dieser Unterschied war ebenfalls signifikant (p<0,001).
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Grafik 8: Aortenabklemmzeit bei isolierten und kombinierten Eingriffen

4.2.2 Verteilung der implantierten Klappengrafe

Es wurden Prothesen der GréBen 19, 21, 23, 25, 27 und 29mm eingesetzt, wobei die Prothese der

GroRe 23mm am haufigsten verwendet wurde (41%). Die mittlere KlappengrofRe betrug 23,56 +
2,110 (Median 23,0, unteres/oberes Quartil 23,0/25,0).
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Grafik 9: Haufigkeitsverteilung der KlappengroBen
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KlappengroBe Haufigkeit Prozent %
19 p 2,0

21 20 20,0

23 41 41,0

25 26 26,0

27 7 7,0

29 4 4,0
Gesamtsumme 100 100,0
Tabelle 7

Die mittlere ProthesengroRe bei den Mannern war mit 24,72 + 1,814mm (Median 25, unteres/oberes
Quartil 23/25) signifikant gréRer (p<0,001) als bei den Frauen mit 21,95 + 1,268mm (Median 22,
unteres/oberes Quartil 21/23).
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Grafik 10: Haufigkeitsverteilung der KlappengroBen nach Geschlecht

4.2.3 Kombinierte Eingriffe

Bei dem Grofteil der Patienten wurde als operativer Zugang die mediane Sternotomie gewahlt. Zwei
Patienten erhielten eine partielle obere Sternotomie.

Neben dem isolierten Aortenklappenersatz wurden bei 59 Patienten (59%) ein oder mehrere
zusatzliche operative MaRBnahmen durchgefiihrt (vgl. Tab. 8).

31



Art des zusiitzlichen Eingriff Mﬁ-

Aortokoronarer Bypass 31,0
Eingriffe an der Aorta 18 18,0
Aortenersatz 13 13,0
Aorta asc. Reduktionsplastik 3 3,0
Aorta asc. Erweiterungsplastik 2 2,0
Mitralklappen
-ersatz 4 4,0
-rekonstruktion 2 2,0
Trikuspidalklappen
-ersatz 1 1,0
-rekonstruktion 1 1,0
Myektomie 2 2,0
LAA-Okklusion 12 12,0
Vorhofablation 7 7,0

Tabelle 8: Art der zusatzlichen Eingriffe

4.2.4 Intraoperative Komplikationen

Intraoperativ kam es bei einem Patienten zu einer Typ-A-Dissektion, welche mit einem Ersatz der
Aorta ascendens behandelt wurde. Es gab keine intraoperativen Todesfalle.

4.3 Morbiditit im Follow-Up

4.3.1 Peri-/postoperativer Verlauf

Die Daten von 99 Patienten konnten hinsichtlich postoperativer kreislaufunterstitzender
Malnahmen ausgewertet werden. 78 Patienten bendtigten direkt postoperativ Noradrenalin, 26
Patienten bendtigten zusatzlich ein weiteres Katecholamin. Von den 99 Patienten bedurften
auBerdem 57 (57,6%) der Schrittmacher Stimulation.

Verldangerte kreislaufunterstiitzende MaRRnahmen waren bei fiinf Patienten notwendig: vier erhielten
verldangert Katecholamine, ein Patient bendtigte zusatzlich zu den Katecholaminen eine intraaortale
Ballonpumpe IABP.

Von allen 100 Patienten konnte die mittlere Liegezeit auf der Intensivstation festgestellt werden, die
3,85 + 5,286 Tage betrug (Median 2,0 Tage, unteres/oberes Quartil 2,0/3,0). Die kiirzeste
Intensivliegedauer lag bei einem Tag, die langste Liegedauer lag bei 32 Tagen.

Als prolongierte Intensivliegezeit wurde eine Liegezeit (iber zwei Tage definiert, welche 29 Patienten
(29%) aufwiesen.
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4.3.2 Postoperative Komplikationen und Morbiditdt

AKkuter Myokardinfarkt

Bei einem Patienten trat postoperativ ein akuter Myokardinfarkt auf (akuter thrombotischer
Verschluss der RCA), der mittels Perkutaner Transluminaler Koronarer Angiographie mit Stent-
Implantation versorgt wurde.

Reanimation

Im postoperativen Verlauf wurde ein Patient bei AV-Block 3. Grades mit kurzzeitiger Asystolie
reanimationspflichtig.

Herzrhythmusstérungen

Postoperativ wies die Mehrheit der Patienten (74%) einen Sinusrhythmus auf. Bei 18 Patienten (18%)
traten postoperativ eine absolute Arrhythmie, bei zwei Patienten (2%) ein AV-Block 1. Grades und bei
acht Patienten (8%) ein AV-Block 3. Grades auf.

Insgesamt erhielten 18 Patienten eine rhythmologische Therapie: sieben wurden medikamentos
therapiert, finf elektrisch kardiovertiert, vier bekamen eine Schrittmacher-Implantation, einer erhielt
vorlibergehend einen transvendsen Schrittmacher und ein Patient erhielt neben einer Schrittmacher-
Implantation noch eine elektrische Kardioversion.

Neurologische Komplikationen

Bei funf Patienten (5%) trat peri- bzw. postoperativ ein zerebrales/zerebrovaskulares Ereignis in Form
eines Apoplex auf. Acht Patienten (8%) zeigten voriibergehend ein postoperatives Psychosyndrom.

Nierenfunktionsstorung

Sechs Patienten (6%) litten postoperativ an einem akuten Nierenversagen, wobei drei dieser
Patienten im Verlauf ein Nierenersatzverfahren bendtigten.

Blutung

Eine Patientin zeigte postoperativ eine vermehrte Blutungsneigung mit Nachblutung im
Operationsgebiet.
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Pleuraerguss/Perikarderguss/Pneumothorax

Postoperativ traten bei vier Patienten Pleuraergisse, bei drei Patienten ein Perikarderguss, bei einem
Patienten ein Pleura- und Perikarderguss, sowie bei zwei Patienten ein Pneumothorax auf.

Revisionseingriff

Zwei Patienten erhielten einen Revisionseingriff, wobei es sich in dem einen Fall um eine Hdmatom-
Ausrdumung nach Nachblutung im Operationsgebiet und in dem anderen Fall um eine
Perikardfensterung bei therapieresistentem Perikarderguss und Dressler-Syndrom handelte.

Infektionen

Die Daten von 99 Patienten wurden hinsichtlich des Auftretens postoperativer Infektionen
untersucht, welche bei sieben Patienten (7,1%) auftraten. Drei Patienten erlitten eine pneumogene
Sepsis und Multiorganversagen. Bei zwei weiteren Patienten kam es zu einer nicht naher
bezeichneten Sepsis, die bei einem dieser Patienten ebenfalls zu einem Multiorganversagen fihrte.
Ein Patient erlitt eine Pneumonie, sowie ein weiterer eine nicht ndher bezeichneten Enterococcus
faecalis Infektion.

4.3.3 Komplikationen und Morbiditdt im Follow-Up

Es konnten von insgesamt 87 Patienten Daten im Follow-Up erhoben werden. Sieben Patienten
waren vor der Erhebung eines Follow-Up bereits verstorben. Von den sechs anderen Patienten
konnte weder schriftlich noch telefonisch Auskunft Giber eine klinische und echokardiographische
Nachuntersuchung eingeholt werden.

Neu aufgetretene Herzrhythmusstorungen

Im Follow-Up kam es bei 14 von 87 Patienten (16,1%) zu neu aufgetretenen Herzrhythmusstérungen.

6 Patienten (6,9%): Vorhofflimmern/Absolute Arrhythmie
1 Patienten (1,1%): Tachykardie-Bradykardie-Syndrom

1 Patienten (1,1%): Vorhofflattern

1 Patienten (1,1%): Sick-Sinus-Syndrom

1 Patienten (1,1%): AV-Block I°

4 Patienten (4,6%): AV-Block III°
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Rhythmologische Interventionen

13 Patienten von 87 (14,9%) erhielten im Verlauf eine rhythmologische Therapie.

1 Patient wurde medikament6s therapiert (1,1%)
9 Patienten erhielten eine Schrittmacher-Implantation (10,3%)
3 Patienten wurden elektrisch kardiovertiert (3,4%)

Kardiale Ereignisse/Reinterventionen

Bei drei Patienten von 87 kam es im Verlauf zu einem kardialen Ereignis mit kardialer Reintervention
(3,4%): Ein Patient erhielt eine Isthmusablation bei persistierendem Vorhofflattern. Ein Patient wurde
mit einer Perkutanen Transluminalen Koronaren Angiographie mit Stent Implantation versorgt. Eine
Patientin wurde bei Sick-Sinus-Syndrom mit Sinusarrest und dekompensierter Herzinsuffizienz
reanimiert und im Anschluss ebenfalls mit einer Perkutanen Transluminalen Koronaren Angiographie
mit Stent Implantation versorgt.

Prothesenendokarditis und Aortenklappen-Wechsel

Im Follow-Up FU2 kam es bei zwei Patienten (2,3%) zu einer Prothesenendokarditis mit
darauffolgendem Prothesenwechsel. Dieser erfolgte bei dem einen Patienten 56 Tage, bei dem
anderen Patienten 183 Tage nach dem Primareingriff.

Bei zwei weiteren wurde der Verdacht einer Prothesenendokarditis als Todesursache gestellt.

Klappendysfunktion

Bei keinem Patienten wurde im Follow-Up eine strukturelle Dysfunktion diagnostiziert.

Bei zwei Patienten wird echokardiographisch eine ,Fibrosierung” an der Aortenklappenprothese
beschrieben, welche als nichtstrukturelle Dysfunktion zu werten ist.

Andere Erkrankungen

Bei zwei Patienten wurde im Verlauf eine neu aufgetretene maligne Erkrankung diagnostiziert.

4.4 Mortalitit

Die Mortalitatsdaten konnten von 96 Patienten erhoben werden, von vier Patienten fehlen jegliche
Daten. Insgesamt starben 15 Patienten. Somit lag die Gesamtmortalitat bei 15,625%. Von diesen 15
Todesfallen waren sechs mannlich (40%) und neun weiblich (60%). Zwei der Patienten waren > 80
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Jahre alt, der Rest zwischen 69 und 79 Jahre. Das durchschnittliche Alter betrug 75,26 + 3,43 Jahre
(Median 75).

4.4.1 30-Tage-Mortalitit

Zur Auswertung der 30-Tage-Mortalitat liegen die Daten von allen 100 Patienten vor. Kein Patient
verstarb wahrend der Operation. Innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation verstarben 2
Patienten (2,0%). Der eine Patient (Patient 1) verstarb am 17. postoperativen Tag an
Multiorganversagen bei septischem Schock nach therapierefraktdrer Hypotonie. Der andere Patient
(Patient 2) verstarb am 30. postoperativen Tag an septischem Multiorganversagen.

Zur Auswertung der Krankenhausmortalitdt liegen die Daten von allen 100 Patienten vor. Wahrend
des Krankenhausaufenthalts verstarben 3 Patienten, was einer Krankenhausmortalitat von 3,0%
entspricht. Zwei dieser Patienten verstarben innerhalb der ersten 30 Tage (s.0.), ein weiterer Patient
(Patient 3) verstarb am 31. postoperativen Tag aufgrund einer Pneumonie mit septischem Schock
und Multiorganversagen.

Alle drei dieser Patienten waren schwer vorerkankt und erhielten aufler dem Aortenklappenersatz
noch einen weiteren operativen Eingriff (s. Tab. 9).

Schritt Art. Diab. Chron. Adipositas Begleit-
macher- | Hyper- mell. eingriff
Trager tonus
Patient1 | + - + + + + + Bypass 77
Patient 2 | + + + + + + + Bypass 74
Patient 3 | - + - + - + + MKE 74

Tabelle 9: Vorerkrankungen der verstorbenen Patienten

4.4.2 Spdtmortalitdt

Die Spatmortalitat (> 30 Tage) konnte aufgrund der Datenlage von 94 Patienten bestimmt werden.
Im Zeitraum des Follow-Ups sind insgesamt 13 Patienten verstorben (13,8%). Von zwei Patienten war
kein genaues Todesdatum herauszufinden. Die verstorbenen Patienten wiesen zahlreiche
Vorerkrankungen auf und liber die Halfte der Patienten erhielt einen Begleiteingriff (s. Tab. 10).
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Schritt . Chron. Adipositas Begleit- Alter

macher- eingriff
Trager
Patient 3 | - + - + - + + MKE 74
Patient4 | + - - + - + - Bypass + | 69
MKE
Patient5 | + - - + + - + Bypass 80
Patient 6 | + - - + + + - - 75
Patient7 | + - - + - - - - 78
Patient 8 | + + + + - - - + 76
Patient9 | + + - + + + - Bypass 74
Patient + + - + + - + MKR 74
10
Patient | - + + + + - - + 69
11
Patient - + - + + - + + 81
12
Patient - - - + - - + - 78
13
Patient + + - + + + + Bypass 72
14
Patient + - - + - - + - 78
15

Tabelle 10: Vorerkrankungen d. verstorbenen Patienten
MKE=Mitralklappenersatz, MKR=Mitralklappenrekonstruktion

Patient 3 verstarb noch wadhrend des Krankenhausaufenthaltes an septischem Multiorganversagen
(s.0.).

Bei insgesamt zwei Patienten wurde eine klappenbedingte Ursache vermutet: Bei einem Patienten
wurde bei einer im TEE bestdtigten Aortenklappensklerose mit einer mittel- bis hochgradigen
Aortenklappenstenose der Verdacht einer Prothesenendokarditis gestellt. Der Patient verstarb an
einer dekompensierten Herzinsuffizienz und Multiorganversagen 996 Tage nach dem
Aortenklappenersatz mit der SJM Trifecta. Bei dem anderen Patienten wurde ebenfalls der Verdacht
einer Prothesenendokarditis gedulRert. Der Patient verstarb an einer intrazerebralen Blutung bei
Verdacht auf ein septisch-embolisches Geschehen am 315. postoperativen Tag.

Zwei Patienten verstarben an einer kardialen Dekompensation. Drei Patienten verstarben an einem
Karzinom, ein weiterer aufgrund septischen Multiorganversagens und ein Patient aufgrund eines
schweren Schadelhirn-Traumas mit Hirnédem.

Von drei Patienten war eine genaue Todesursache nicht mehr zu eruieren.
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4.5 Echokardiographische Ergebnisse im Follow-Up

4.5.1 Zeitraum der Echokardiographischen Untersuchungen

Postoperativ = Follow-Up 1 / FU1

Die erste echokardiologische Untersuchung der Patienten erfolgte wahrend des
Krankenhausaufenthaltes im Durchschnitt am 7,03 * 1,586 postoperativen Tag (Median 7 Tage,
unteres/oberes Quartil 6,0/7,75; Minimum 3 Tage, Maximum 15 Tage postoperativ) und lag damit
innerhalb des Zeitraumes von 30 Tagen, der von den europdischen Leitlinien empfohlen wird
(Baumgartner et al. 2017a). Von vier Patienten, die postoperativ einen verlangerten Aufenthalt auf
der Intensivstation hatten, liegen keine Daten zu einer echockardiographischen Nachuntersuchung
vor.

Follow-Up = Follow-Up 2 / FU2

Es konnten von insgesamt 87 Patienten Daten im Follow-Up, welches folgend Follow-Up 2 oder FU2
genannt wird, erhoben werden. Sieben Patienten waren vor der Datenerhebung wahrend des
Follow-Up 2 bereits verstorben. Von den sechs anderen Patienten konnte weder schriftlich noch
telefonisch Auskunft Gber eine klinische und echokardiographische Nachuntersuchung eingeholt
werden.

Die mittlere Dauer bis zur echokardiographischen Follow-Up 2 FU2 Untersuchung betrug 27,3 03 +
9,25 Monate (Median 29, unteres/oberes Quartil 22,0/33,0). Der minimale
Nachuntersuchungszeitraum betrug 2 Monate der maximale 43 Monate.

4.5.2 Entwicklung der Vitien

Aortenklappeninsuffizienz

In der direkten postoperativen echokardiographischen Untersuchung (FU 1) konnte bei insgesamt 10
Patienten eine Protheseninsuffizienz festgestellt werden, die in 90% der Falle leichtgradig war. Im
Follow-Up FU2 wiesen insgesamt 9 Patienten eine Protheseninsuffizienz auf. Auch hier war diese in
der Mehrheit der Fille leichtgradig. Von den 10 Patienten, bei denen sich in der postoperativen
Echokardiographie eine Protheseninsuffizienz feststellen lie, wurde diese bei sechs Patienten im
Follow-Up FU2 nicht diagnostiziert, von drei Patienten fehlen Daten zu einem Follow-Up FU2 und bei
einem Patient liel sich auch im Follow-Up FU2 eine Protheseninsuffizienz diagnostizieren.
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Vitium Follow-Up 1 Follow-Up 2

Gesamtanzahl n=95 Gesamtanzahl n=75
Anzahl n (%) Anzahl n (%)
Aortenklappeninsuffizienz 10 (10,6) 9(12,0)
Grad | 9(9,5) 8(10,7)
Grad Il 1(1,1) 1(1,3)
Grad lll 0 0
" Tabelle 11

Aortenklappenstenose

Drei Patienten wiesen in der postoperativen Echokardiographie FU1l eine leichtgradige
Prothesenstenose auf, die sich in der Follow-Up Untersuchung FU2 nicht mehr nachweisen lieR. Im
Follow-Up FU2 zeigte sich bei keinem der Patienten eine Stenose der Prothese.

Follow-Up 1 Follow-Up 2
Gesamtanzahl n=95 Gesamtanzahl n=75
Anzahl n (%) Anzahl n (%)

Aortenklappenstenose 3(3) 0

Grad | 3(3) 0

Grad I 0 0

Grad Il 0 0

Tabelle 12

Andere Klappenfehler

Tabelle 15 gibt die Inzidenz von anderen Klappenfehlern in der postoperativen Untersuchung FU1
und im Follow-Up FU2 wieder. Im Verlauf des Follow-Up lieB sich fiir alle Vitien eine Zunahme der
Haufigkeit beobachten.

Die Anzahl der Patienten mit Mitralklappeninsuffizienzen stieg von 29 auf 48. Dabei gab es 30
Neuerkrankungen. Die Mehrheit der Patienten hatte eine leichtgradige Insuffizienz. Ebenso gab es
einen leichten Zuwachs von Mitralklappenstenosen um 6,3% und von Pulmonalklappeninsuffizienzen
um 1,5%. Die Inzidenz von Trikuspidalklappeninsuffizienzen stieg von 25,3% auf 37,8%.
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Vitium Follow-Up 1 Follow-Up 2

Gesamtanzahl n=95 Gesamtanzahl n=82
Anzahl n (%) Anzahl n (%)

Mitralklappeninsuffizienz 29 (30,6) 48 (58,5)
Grad | 24 (25,3) 42 (51,2)
Grad Il 5(5,3) 6(7,3)
Grad lll 0 0
Mitralklappenstenose 1(1,1) 6(7,4)
Grad | 1(1,1) 3(3,7)
Grad I 0 3(3,7)
Grad lll 0 0
Trikuspidalklappeninsuffizienz 24 (25,3) 31(37,8)
Grad | 18 (18,9) 26 (31,7)
Grad I 5(5,3) 4 (4,9)
Grad Il 1(1,1) 1(1,2)
Grad IV 0 0
Pulmonalklappeninsuffizienz 2(2,2) 3(3,7)
Grad | 1(1,1) 3(3,7)
Grad Il 1(1,1) 0

Grad lll 0 0

Grad IV 0 0

Grad V 0 0

Tabelle 13

4.5.3 Pumpfunktion

Linksventrikulire Ejektionsfraktion

Die Auswertung der linksventrikularen Ejektionsfraktion erfolgte im direkten postoperativen Follow-
Up FU1 fiir 92, sowie im weiteren Follow-Up FU2 fiir 82 Patienten.

Die Ejektionsfraktion ist im Verlauf des Follow-Up signifikant gestiegen (p<0,001)

LVEF (%) Follow-Up 1 Follow-Up 2

Gesamtanzahl n=92 Gesamtanzahl n=82
Mittelwert £SD 52,05+ 10,514 59,56 + 8,965 p<0,001
Median (unteres/oberes Quartil) 54,00 (48,0/59,5) 60,00 (53,0/66,0) p <0,001
Tabelle 14
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Grafik 11: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion(%) postoperativ FU1 und im Follow-Up FU2

4.5.4 Transvalvuldre Druckgradienten

Maximaler Druckgradient

Der maximale Druckgradient stieg im Verlauf des Follow-Up an. Dieser Anstieg war nicht signifikant
(p=0,546/p >0,05).

AP max. (mmHg) Follow-Up 1 Follow-Up 2

Gesamtanzahl n=93 Gesamtanzahl n=67
Mittelwert £SD 16,4+ 6,4 18,39 + 6,695
Median (unteres/oberes Quartil) 15 (11,5/20,5) 17 (14,0/22,0)
Tabelle 15

Postoperativ FU1

Die maximalen Druckgradienten fiir die einzelnen KlappengréoRen unterschieden sich postoperativ
FU1 signifikant voneinander (p = 0,031, p < 0,05). Der niedrigste Druckgradient zeigte sich wie zu
erwarten bei der groBRten ProthesengrolRe.

KlappengroRe FU1 FU1

(Anzahl n) Mittelwert £SD Median (unteres/oberes Quartil)
19 (n=2) 15,0+ 2,828 15 (13,0/.)

21 (n=17) 21,35+ 8,139 22 (16,0/27,0)

23 (n=39) 15,36 + 5,738 15 (10,0/18,0)

25 (n=25) 15,84 + 4,871 15 (12,5/20,0)

27 (n=7) 14,86 + 7,058 15 (11,0/17,0)

29 (n=3) 11,0 + 1,732 10 (10,0/.)

Tabelle 16: postoperativ Follow-Up FU1
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Grafik 12: Maximaler Druckgradient nach KlappengroRe postoperativ FU1

Follow-Up FU2

Auch im Follow-Up FU2 unterschieden sich die maximalen Druckgradienten fiir die einzelnen
KlappengroRen signifikant voneinander (p = 0,049; p < 0,05).

KlappengroRe FU 2 FU 2
(Anzahl n) Mittelwert £SD Median (unteres/oberes Quartil)

19 (n=1) 17,00 17 (17,0/17,0)
21 (n=9) 25,0 £ 6,69 25 (19,5/31,0)
23 (n=33) 17,45 + 4,874 16 (14,0/21,0)
25 (n=17) 17,53 + 8,017 16 (11,5/20,0)
27 (n=5) 18,0 * 8,86 15 (12,0/25,5)
29 (n=2) 13,0+ 1,414 13 (12,0/.)

Tabelle 17: Follow-Up FU2
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Grafik 13: Maximaler Druckgradient nach KlappengroBe im Follow-Up FU2

Betrachtet man den maximalen Druckgradienten fiir jede einzelne KlappengroRe im Verlauf, so ldsst
sich fiir jede KlappengroRRe eine Zunahme des Gradienten von postoperativ FU1 zum Follow-Up FU2
beobachten. Diese Zunahme war fiir keine Klappengrof3e signifikant.
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Mittlerer Druckgradient

Der mittlere Druckgradient stieg im Verlauf des Follow-Up an. Dieser Anstieg war nicht signifikant (p
=0,986 / p > 0,05)

AP mean (mmHg) Follow-Up 1 Follow-Up 2
Gesamtanzahl n=89 Gesamtanzahl n=64

Mittelwert £SD

9,27 + 3,899

10,19 + 3,976

Median (unteres/oberes Quartil)

8(7,0/12,0)

9 (7,25/13,0)

Tabelle 18

Postoperativ FU1

Die mittleren Druckgradienten fir die einzelnen KlappengrofRen unterschieden sich postoperativ FU1
nicht signifikant voneinander (p = 0,072, p > 0,05). Der niedrigste Druckgradient zeigte sich wie zu
erwarten bei der groRten Prothesengrofe.

KlappengroRe FU1 FU1
(Anzahl n) Mittelwert +SD Median (unteres/oberes Quartil)
19 (n=2) 9,0+2,828 9(7,0/.)
21 (n=17) 12,12 + 4,961 12 (8,5/15,5)
23 (n=37) 8,49 + 3,246 8(6,5/10,0)
25 (n=23) 9,09 + 3,147 8(7,0/12,0)
27 (n=7) 8,43 + 4,756 8(5,0/11,0)
29 (n=3) 6,33 £ 2,309 5(5,0/.)
Tabelle 19: postoperativ FU1
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Grafik 14: Mittlerer Druckgradient nach KlappengréRe postoperativ FU1

Follow-Up FU2

Die mittleren Druckgradienten fir die einzelnen KlappengréRen unterschieden sich im Follow-Up FU2
signifikant voneinander (p = 0,030, p < 0,05).
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KlappengroRe FU 2 FU 2

(Anzahl n) Mittelwert £SD Median (unteres/oberes Quartil)
19 (n=1) 7,0+0 7(7,0/.)
21 (n=10) 14,2 +4,211 14 (10,0/17,0)
23 (n=30) 9,6 +3,212 8 (7,0/12,25)
25 (n=15) 9,8 + 4,246 9 (6,0/11,0)
27 (n=5) 9,0 + 4,301 9 (5,5/12,5)
29 (n=3) 7,67 10,577 8(7,0/.)
Tabelle 20: Follow-Up FU2
25
5 207 o
I o
E [e]
= 15
(]
=2
(T
& 10
U — W=
5
0 I T T I T T
19 21 23 25 27 29
KlappengroBRe (mm)

Grafik 15: Mittlerer Druckgradient nach Klappengrée im Follow-Up FU2

Betrachtet man auch hier den mittleren Druckgradienten fiir jede einzelne KlappengréRe im Verlauf,
so lasst sich mit Ausnahme der KlappengroRe 19 von postoperativ FU1 hin zum Follow-Up FU2 eine
Zunahme des Gradienten beobachten. Auch hier lasst sich keine Signifikanz fir diese Zunahme
bestimmen.

4.5.5 Linksventrikuldare Wanddicken

LVEDd

Fir die Auswertung des linksventrikuldren enddiastolischen Diameters (LVEDd) lagen im ersten
Follow-Up (FU 1) direkt postoperativ die Daten von 90 Patienten, im zweiten Follow-Up (FU 2) die
Daten von 67 Patienten vor. Die mittlere linksventrikuldre enddiastolische Wanddicke lag in beiden
Untersuchungen bei circa 50,1 mm. Somit gab es keinen signifikanten Unterschied zu verzeichnen (p
=0,631/p>0,05).

LVEDd (mm) Follow-Up 1 Follow-Up 2
Gesamtanzahl n=90 Gesamtanzahl n=67

Mittelwert £SD 50,07 £ 7,45 50,15 + 6,013
Median (unteres/oberes Quartil) 50,5 (44,0/55,0) 51,0 (46,0/54,0)
Tabelle 21
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Grafik 16: Linksventrikuldre enddiastolische Wanddicke postoperativ FU1 und im Follow-Up FU2

IVSd

Fiir die Auswertung der interventrikuldaren enddiastolischen Wanddicke lagen die Datensatze von 82
(FU1), sowie 77 (FU2) Patienten vor. Wie in der Graphik 18 zu sehen, kam es zu einer Abnahme der
Septumdicke im Verlauf, welche signifikant war (p = 0,001 / p < 0,05).

IVSd (mm) Follow-Up 1 Follow-Up 2
Gesamtanzahl n=82 Gesamtanzahl n=77
Mittelwert £SD 13,91 £ 2,495 11,91 +1,921
Median (unteres/oberes Quartil) 14 (12,0/15,0) 12 (10,5/13,0)
Tabelle 22
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Grafik 17: Interventrikuldre enddiastolische Wanddicke postoperativ FU1 und im Follow-Up FU2
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LVPWd

Der Median der linksventrikularen posterioren enddiastolischen Wanddicke wurde postoperativ FU1
fiir 81 und im Follow-Up FU2 fir 76 Patienten bestimmt und betrug jeweils 13 und 12 mm. Dieser
Unterschied war signifikant (p = 0,001 / p < 0,05).

LVPWd (mm) Follow-Up 1 Follow-Up 2
Gesamtanzahl n=81 Gesamtanzahl n=76
Mittelwert £SD 13,04 + 2,009 11,74+ 1,814
Median (unteres/oberes Quartil) 13 (12,0/15,0) 12 (11,0/13,0)
Tabelle 23
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Grafik 18: Linksventrikuldre posteriore enddiastolische Wanddicke postoperativ FU1 und im Follow-Up FU2
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5. DISKUSSION

In der heutigen Zeit werden in der groRen Mehrzahl der Aortenklappenersatzoperationen biologische
Prothesen eingesetzt. Zahlreiche Verbesserungen des Klappendesigns und in der Herstellung
biologischer Prothesen wurden eingefiihrt, um eine verlangerte Haltbarkeit und bessere
Hamodynamik gestenteter Bioprothesen zu erlangen. Die Anspriiche an eine optimale Klappe sind
einfache Implantierbarkeit, fehlende Thrombogenitat und damit keine Notwendigkeit der
Antikoagulation, niedrige  transvalvuldre  Druckgradienten mit einer  physiologischen
Klappenoffnungsflaiche und eine lange Haltbarkeit der Prothese. Es existieren zahlreiche
unterschiedliche Modelle verschiedener Hersteller, die sich in Material, Implantierbarkeit und
Aufbau unterscheiden, um diese Anspriiche zu erreichen.

Entsprechend den Zielen unserer Arbeit werden nachfolgend die Ergebnisse unserer Arbeit zu
Morbiditat, Mortalitdt und echokardiographischen Parametern mit den Ergebnissen vergleichbarer
Studien zur Trifecta, sowie zu den Bioprothesen Carpentier Edwards Perimount Magna und Sorin
Mitroflow verglichen und kritisch diskutiert.

Eine Ubersichtstabelle aller zu diesem Vergleich herangezogener Studien findet sich in Tabelle 24. Die
Autoren dieser Studien werden in der folgenden Diskussion analog zur Listung in der
Ubersichtstabelle in GroRbuchstaben zitiert.

Ein Vergleich der Ergebnisse verschiedener Studien birgt zahlreiche Probleme, welche bei der
Betrachtung der Ergebnisse beachtet werden missen. So werden zum einen unterschiedliche Ein-
und Ausschlusskriterien in der Auswahl der Patienten angewandt. Das Patientenkollektiv kann sich
hinsichtlich Risikofaktoren und Begleiterkrankungen unterscheiden und nicht alle Morbiditaten oder
klinischen Ergebnisse werden in den Studien genannt, bzw. ausfihrlich beschrieben. Es besteht eine
unterschiedliche Verteilung der implantierten Prothesen und daraus resultierend unterschiedliche
mittlere ProthesengroRen. Eine Ubersichtstabelle der implantierten GroRen findet sich im Anhang,
Tabelle 1. Hierbei ist ersichtlich, dass fiir gewisse Prothesengroflen eine sehr geringe Fallzahl
vorhanden ist und damit keine statistische Aussagekraft gegeben ist. Zu den Zeitpunkten der
Nachuntersuchungen konnte hinsichtlich der Datenerhebung oftmals keine 100%ige Vollstéandigkeit
erlangt werden, sodass sich bspw. die Verteilung der ProthesengrofRen in den Follow-Up
Untersuchungen anderte; hierliber werden jedoch keine weiteren Aussagen gemacht. Auch dies
sollte man bei Betrachtung der Ergebnisse beachten.
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Studie Design Prothesenart Gesamtzahl Zeitraum der Follow-up
(Jahr der (n=Anzahl) der Patienten | Implantation Zeitpunkt
Veroffentlichung)
Permanyer et al. prospektiv | SJIM Trifecta 200 2010- 2012 Frih postop.
(2013) (n=200)
Minardi et al. k.A. SJM Trifecta 100 2011 -2012 Frih postop.
(2013) (n=50)
CEPM (n=50)
Bavaria et al. prospektiv | SJIM Trifecta 1014 2007 - 2009 Frih postop.
(2014) (n=1014) bis ca. 1-2
Jahre
Modi et al. retrospektiv | SJM Trifecta 400 2011-2013 Frih postop.
(2014) (n=400) bis ca. 1 Jahr
Yadlapati et al. prospektiv SJM Trifecta 124 2010-2012 Frih postop.
(2014) (n=75) bis ca. 1 Jahr
SJM Epic (n=49)
Ugur et al. retrospektiv | SJM Trifecta 1436 2007 - 2012 Frih postop.
(2014) (n=196)
CEPM (n=105)
Sorin Mitroflow
(n=1135)
Wendt et al. retrospektiv | SIM Trifecta 346 2003 - 2011 Frith postop.
(2014) (n=121) bis ca. 6
CEPM (n=126) Monate
CEPM Ease
(n=99)
Ruggieri et al. prospektiv | SJIM Trifecta 122 2010 - 2011 Frih postop.
(2016) (n=122) bis ca. 3 Jahre
Dalmau et al. retrospektiv | CEPM (n=40) 80 2003 - 2004 Frih postop.
(2006) CEPS (n=40) bis ca. 1 Jahr
Minardi et al. k.A. CEPM (n=115) 377 2007 - 2010 Frih postop.
(2011) CEPS (n=262)
Bobiarski et al. retrospektiv | CEPM (n=33) 69 2004 - 2006 Friih postop.
(2013) SJM Epic (n=36) bis ca. 1 Jahr
Conte et al. prospektiv Sorin Mitroflow 689 2003 - 2007 6 Monate bis
(2010) (n=689) ca. 4 Jahre
Asch et al. prospektiv Sorin Mitroflow 276 2003 - 2007 Frih Postop.
(2012) (n=276) bis ca. 5 Jahre

Tabelle 24: Vergleichsstudien (Permanyer et al. 2013); (Bavaria et al. 2014); (Modi et al. 2014); (Ruggieri et al. 2016);
(Minardi et al. 2013); (Yadlapati et al. 2014); (Ugur et al. 2014); (Wendt et al. 2014); (Bobiarski et al. 2013); (Minardi et al.

2011); (Dalmau et al. 2006); (Conte et al. 2010); (Asch et al. 2012)
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5.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Der Einsatz biologischer Aortenklappenprothesen beschrankt sich zumeist auf ein alteres
Patientenkollektiv, welches dementsprechend oftmals zahlreiche Komorbiditaten aufweist.

Anhand aller 409 904 Klappeneingriffe aus der Datenbank der Society of Thoracic Surgeons, die von
1994 bis 2003 durchgefiihrt worden waren, untersuchten Rankin et al. praoperative und operative
Einflussfaktoren auf die operative Mortalitat; hierbei kamen sie auf 19 Variablen, die einen
bedeutsamen Einfluss auf die operative Mortalitdt haben, unter anderem Dringlichkeit der OP,
hoheres Lebensalter, weibliches Geschlecht, aber auch spezielle Komorbiditdaten, wie bestehende
Niereninsuffizienz sowie Multimorbiditdt an sich (Rankin et al. 2006). Andere Studien unterstitzen
die Ergebnisse von Rankin et al. und beschreiben ebenfalls Komorbidititen wie eine
Nierendysfunktion, arterielle Hypertension, COPD sowie eine erniedrigte kardiale Pumpfunktion als
Risikofaktoren fir eine erhohte Mortalitat (Elayda et al.)(Florath et al. 2003)(Kolh et al. 2007)(Tseng
et al. 1997).

Unsere Studie weist mit einem durchschnittlichen Patientenalter von 70,01 + 9,262 Jahren im
Gegensatz zu anderen Studien ein etwas geringeres Alter auf. Unser Patientenkollektiv zeigte einen
vergleichsweise hohen BMI und KOF, was die Implantation groRer KlappengréRen nach sich zog und
wodurch sich eine mittlere KlappengréRe von 23,56+2,11 ergab. Ebenso lag der prozentuale Anteil an
kardiovaskuldaren Risikofaktoren und Begleiterkrankungen in unserem Patientenkollektiv
vergleichsweise hoch (vgl. Tab. 4 u. 5). Das hohe Vorkommen an Begleiterkrankungen l&dsst sich
unter anderem damit erklaren, dass in unserer Studie kaum Ausschlusskriterien angewandt wurden,
wohingegen in der Studie von MINARDI 2013 bspw. Patienten mit vorheriger
Aortenklappenoperation oder mit akuter Endokarditis nicht mit eingeschlossen wurden.

In den meisten Studien wies die Mehrheit der Patienten als Hauptindikation eine
Aortenklappenstenose auf. Dies trifft auch fir unser Patientenkollektiv zu.

Ein studienlbergreifendes Merkmal der behandelten Patienten stellt das fortgeschrittene NYHA-
Stadium dar; in unserer Studie wiesen dementsprechend 60,7% der Patienten NYHA-Stadium Il auf
(vgl. Grafik 6).

5.2 Operative Daten

Operative Begleiteingriffe und Aortenabklemmzeit

Fiir den Aortenklappenersatz mit zusatzlicher Bypassoperation als auch fir kombinierte Eingriffe an
anderen Herzklappen besteht eine hohere operative Mortalitdit als fir isolierte
Aortenklappeneingriffe (lung et al. 2003)(Jamieson et al. 1999)(Baumgartner et al. 2017a).

Kombinierte Aortenklappenoperationen bringen eine verldngerte Operationsdauer und
Aortenabklemmzeit, d.h. Ischdmiezeit, mit sich, die wiederum bekannte Risikofaktoren fur eine
erhohte Mortalitdt darstellen, weshalb diese Zeiten moglichst gering gehalten werden sollten
(Florath et al. 2003)(Kolh et al. 2007). Bloomstein et al. untersuchten den Einfluss einer verlangerten
Bypasszeit, und somit verlangerten Aortenabklemmzeit, bei isoliertem Aortenklappenersatz auf die
friihe postoperative Mortalitat. Diese lag bei einer Bypasszeit von unter 100 Minuten bei 8,9% und
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stieg mit einer verldngerten Dauer von 100-124 Minuten und lber 124 Minuten auf 10,2%, bzw.
29,6% (Bloomstein et al. 2001).

In unserem Patientenkollektiv wurde bei 59% der Patienten ein operativer Begleiteingriff
vorgenommen. Ubereinstimmend mit den zu vergleichenden Studien stellte dabei die Mehrzahl
dieser Eingriffe eine Bypassoperation (31%) dar.

In den Studien von WENDT et al., ASCH et al. und CONTE et al. betrug die Prozentzahl fiir zusatzliche
Bypassoperationen sogar (iber 50%. Erklaren ldsst sich dies anhand der zugrundeliegenden
kardiovaskularen Risikofaktoren und Begleiterkrankungen, die nicht nur fir die Pathogenese der
degenerativen Klappenerkrankung eine Rolle spielen, sondern ebenso fiir die koronare
Herzkrankheit.

In unserer Studie betrug die durchschnittliche Aortenabklemmzeit 76,29 + 22,731 Minuten. Fir den
isolierten Aortenklappenersatz betrug sie 62,71 + 18,49 Minuten, fiir den kombinierten Eingriff 85,73
+ 20,62 Minuten.

Vergleicht man diese Zeit mit den Ergebnissen anderer Studien zur SJIM Trifecta Prothese (s. Tab. 25),
so ist diese Zeit niedriger als bei BAVARIA et al. und WENDT et al. Wie bereits erwdhnt wurde in der
Trifecta-Gruppe bei WENDT et al. jedoch in Giber 50% der Falle eine zusatzliche Bypassoperation und
in circa 30% eine zusatzliche Klappenoperation geleistet. Die durchschnittliche Aortenabklemmzeit
unserer Studie ist langer als von UGUR et al. und MINARDI et al. 2013. Sowohl bei UGUR et al. als
auch bei MINARDI et al. lag jedoch die Anzahl der zusatzlich durchgefiihrten Begleiteingriffe
niedriger. Bei MINARDI et al. kam es bspw. bei nur 22% der Patienten zeitgleich zu einer
Bypassoperation. Auffallend kurz ist mit 43.2 + 18.8 Minuten die durchschnittliche
Aortenabklemmzeit bei RUGGIERI et al. Im Gegensatz zu unserer und den anderen Trifecta Studien
wurde hierbei jedoch in circa 80% der Falle ein isolierter Aortenklappenersatz ausgefihrt.

Damit liegt das Ergebnis im Vergleich mit anderen Studien zur SJM Trifecta im Mittelfeld (s. Tab. 25).

Durchschnittliche Eigene Bavaria Ugur Wendt Minardi Ruggieri
Aortenabklemmzeit in Ergebnisse (2013)
Minuten
Gesamte Eingriffe 76,29 83,2+37,3 | 66141 85+30 64 +22 43.2+18.8
22,73
Isolierte Eingriffe 62,71 64,3 +25,5 | 53+30 - - -
18,49
Kombinierte Eingriffe 85,73 96.9 + - - - -
20,62 38.5
Tabelle 25

Die Ergebnisse der Aortenabklemmzeiten zu der CEP Magna sind bei MINARDI et al. und UGUR et al.
unseren Ergebnissen dhnlich. WENDT et al. nennen mit einer durchschnittlichen Gesamtzeit von 97 +
34 Minuten eine weitaus langere Aortenabklemmzeit, was auch in dieser Gruppe mit der hohen
Anzahl an begleitenden Bypass- und Klappenoperationen (ca. 60% und ca. 18%) erklart werden
konnte.

Auch die hoheren Zeiten zur Sorin Mitroflow von UGUR et al. und CONTE et al. kdnnen unter
anderem mit der in diesen Studien beschriebenen hohen Zahl an Begleiteingriffen erklart werden.
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Durchschnittliche Eigene Minardi Conte

Aortenabklemmzeit in | Ergebnisse 2013 Sorin

Minuten CEPM MF

Gesamte Eingriffe 76,29 + 68 + 74 +£21 97 +34 - 82 +40 92 +37
22,73 34

Isolierte Eingriffe 62,71 55 + - - 72 £ 24 |62 + 27 | -
18,49 26

Kombinierte Eingriffe | 85,73 + - - - 97 + 25 | - -
20,62

Tabelle 26

5.3 Morbiditat

Insgesamt betrachtet ist die Komplikationsrate nach Aortenklappenersatz mittels der Trifecta-
Bioprothese vergleichbar mit anderen Klappen, bzw. mit Angaben aus der Literatur. Im Wesentlichen
werden hier die wichtigsten frithen und spaten Komplikationen diskutiert, die in der Literatur
Erwdhnung finden.

5.3.1 Neurologische Komplikationen

Neurologische Komplikationen in Form eines Apoplex sind eine der schwerwiegendsten
Komplikationen nach herzchirurgischen Operationen.

Bucerius et al. beschreiben eine Gesamtinzidenz fir alle herzchirurgischen Verfahren von 4,6% und
unterschiedliche Haufigkeiten je nach Art der Operation. Bei einem Aortenklappenersatzverfahren
trat in 4,8% der Falle ein Apoplex auf. Wurde an zwei oder drei Klappen operiert oder kam zu der
Klappenoperation noch eine Bypassoperation hinzu, so stiegen die Zahlen auf 9,7% und 7,4%.
(Bucerius et al. 2003)

Postoperativer Follow-Up FU1

Bei BAVARIA et al. trat bei 25 Patienten (2,5%) ein thromboembolisches Ereignis mit neurologischer
Symptomatik auf. Acht dieser Patienten hatten zum Zeitpunkt des Ereignisses ein Vorhofflimmern.
Die Inzidenz eines Apoplex betrug 0,8%, wahrend bei 1,7% die neurologische Symptomatik wieder
verschwand. Bei PERMANYER et al. trat in 1,5% der Falle postoperativ ein Apoplex auf. UGUR et al.
beschreiben eine Inzidenz des Apoplex von ebenfalls 1,5%, sowie das Auftreten einer TIA in 0,8% der
Falle. In diesen Studien wird Uber etwaige Komorbiditdten oder Begleiteingriffe der Patienten mit
Apoplex keine Aussage gemacht. In verschiedenen Studien werden Parameter genannt, die das Risiko
fir ein neurologisches Ereignis signifikant erhdhen. Hierunter fallen folgende Variablen: Apoplex in
der Anamnese, Atherosklerose der Aorta, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, lange
kardiopulmonale Bypasszeiten und weibliches Geschlecht (Bucerius et al. 2003)(Hogue et al. 1999).
Whitlock et al. identifizierten zudem postoperativ neu aufgetretenes Vorhofflimmern als weiteren
Risikofaktor fiir das Vorkommen von friih postoperativen Schlaganfallen (Whitlock et al. 2014).
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In unserer Studienpopulation trat im peri-/postoperativen Verlauf bei 5,0% (n=5) ein Apoplex auf. Bei
diesen Patienten lagen zahlreiche oben genannte Risikofaktoren vor. Drei dieser funf Patienten
waren Frauen. Ein Patient welcher aufgrund einer Klappenendokarditis einen Aortenklappenersatz
erhielt, wies anamnestisch einen Apoplex auf. Bei zwei der fiinf Patienten lagen eine koronare
Herzkrankheit und eine Arteriosklerose der hirnversorgenden GefdRRe vor. Keiner der Patienten hatte
praoperativ ein Vorhofflimmern. Bei einem Patienten trat postoperativ ein Vorhofflimmern auf. Drei
der finf Patienten erhielten neben dem Aortenklappenersatz zudem einen Begleiteingriff, welcher
eine verlangerte Aortenabklemmzeit mit sich brachte.

So liegt das Auftreten eines Apoplex im Vergleich mit anderen Trifecta Studien zwar hoher, doch ist
das Ergebnis vergleichbar mit Angaben aus der allgemeinen Literatur (s. Bucerius et al).

Follow-UP FUZ2

Fir das Auftreten eines Apoplex nach der friihen postoperativen Phase nennen Whitlock et al.
dieselben Risikofaktoren wie Bucerius et al und Hogue et al. Zudem heben sie fiir eine
Risikoeinschatzung die Signifikanz des CHA2DS2-VASc-Score hervor (Whitlock et al. 2014). Bei
BAVARIA et al. betrug die Rate an thrombembolischen neurologischen Ereignissen im Follow-Up von
einem Jahr 1,9%, die Rate an Apoplex 0,47%.

Im Follow-Up FU2 wurde in unserer Studie Uber keine weiteren neurologischen Komplikationen
berichtet.

5.3.2 Herzrhythmusstérungen

Vorhofflimmern

Die hdaufigste Komplikation nach herzchirurgischen Operationen ist das postoperative
Vorhofflimmern. In der Literatur werden Haufigkeiten von 20-60% beschrieben, je nach
Operationsgebiet und —methodik (Echahidi et al. 2008)(Patel et al. 2008).

Postoperativer Follow-Up FU1

Die genauen pathophysiologischen Mechanismen bei der Entstehung des postoperativen
Vorhofflimmerns sind noch nicht verstanden. Angenommen wird unter anderem, dass das
chirurgische Trauma auf die Strukturen der Rhythmusbildung und —weiterleitung wie auch die
Ischamiezeit des Myokards eine Rolle spielen (Maisel 2001)(Patel et al. 2008). In der Studie von
Almassi et al. wurden 3855 Patienten hinsichtlich des Auftretens von Vorhofflimmern nach einer
offen-chirurgischen Herzoperation untersucht. Dabei trat bei 29,6% der Patienten postoperativ ein
Vorhofflimmern auf. Die Inzidenz nach isoliertem Aortenklappenersatz betrug 32,9%, bzw. 36,4%
nach dem Ersatz kombiniert mit einer Bypassoperation (Almassi et al. 1997). In einer Studie von
Creswell et al. lag das Auftreten von Vorhofflimmern nach Aortenklappenersatz und Bypass sogar bei
48,8% (Creswell et al. 1993). In verschiedenen Studien werden zahlreiche Risikofaktoren fiir die
Entstehung postoperativen Vorhofflimmerns genannt, welche jedoch nicht einheitlich sind.
Ubereinstimmend wird ein hdheres Lebensalter als Risikofaktor fiir das Auftreten postoperativen
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Vorhofflimmerns benannt (Hogue und Hyder 2000)(Patel et al. 2008). Bei Almassi et al. war die
Inzidenz von VHF bei Patienten lber 80 Jahre viermal so hoch (52%) wie bei den Patienten unter 50
Jahren (13%) (Almassi et al. 1997).

In den zum Vergleich herangezogenen Studien beziffert PERMANYER et al. das Auftreten von
Vorhofflimmern nach Implantation der Trifecta-Prothese mit 18,0%.

Auch in unserer Studie lag das Auftreten des postoperativen Vorhofflimmern bei 18% (18 Falle) und
damit niedriger als in der Literatur beschrieben.

14 unserer Patienten waren dlter als 70 Jahre und alle Patienten hatten zudem eine arterielle
Hypertonie. Bei 11 der 18 Patienten wurde neben dem Aortenklappenersatz ein Begleiteingriff
durchgefiihrt, was bei zehn Patienten eine verlangerte Aortenabklemmzeit und damit Ischamiezeit
bedingte. Die Halfte unserer Patienten mit postoperativem VHF hatte einen verlangerten Aufenthalt
auf der Intensivstation.

Postoperatives VHF wird zumeist als voriibergehend und benigne beschrieben, geht jedoch mit
erhohter Morbiditdt sowie verlangertem Krankenhausaufenthalt einher. Bei dlteren Patienten und
bei Patienten mit eingeschrankter kardialer Pumpfunktion stellt Vorhofflimmern hingegen einen
lebensbedrohlichen Zustand dar (Echahidi et al. 2008)(Patel et al. 2008).

Verschiedene Studien zeigen, dass postoperatives VHF das Risiko fiir einen Apoplex um ein Vielfaches
erhoht. Das Auftreten eines Apoplex bei Patienten mit postoperativem VHF war bei Almassi et al.
doppelt so hoch wie in der Kontrollgruppe. Ebenso war in dieser Gruppe sowohl die friihe Mortalitat
als auch die Mortalitatsrate nach 6 Monaten signifikant erhoht (Almassi et al. 1997).

Einer unserer Patienten mit postoperativ diagnostiziertem Vorhofflimmern erlitt perioperativ ein
neurologisches Ereignis.

Follow-Up FU2

Pillarisetti et al. evaluierten in ihrer Studie das spate Auftreten von Vorhofflimmern nach einem
herzchirurgischen Eingriff und konnten feststellen, dass in einem Follow-Up Zeitraum von 5 Jahren
die Inzidenz dafiir in der Gruppe der Patienten mit frilhem postoperativen paroxysmalem VHF im
Gegensatz zur Kontrollgruppe ohne VHF erhéht war (11% zu 3%) (Pillarisetti et al. 2014).

In unserer Untersuchung liegen fiir den Zeitraum des Follow-Ups FU2 Daten von 87 Patienten vor. Bei
6,9% trat im Verlauf ein Vorhofflimmern auf.

Andere Herzrhythmusstérungen

Postoperativer Follow-Up FU1

Herzrhythmusstérungen nach herzchirurgischen Operationen kommen haufig vor. Die Implantation
eines permanenten Schrittmachers ist jedoch eher ungewdhnlich (Erdogan et al. 2006)(G Limongelli
et al. 2003). Die Notwendigkeit einer Implantation ist laut Literatur nach Herzklappenoperationen
mit 4,5%-6,0% signifikant grofler als nach Bypassoperationen (0,6% - 0,8%) (Goldman et al.
1984)(Gordon et al. 1998). Limongelli et al. beschrieben in ihrer Untersuchung, dass von 276
Patienten, die einen Aortenklappenersatz erhielten, postoperativ 3,2% einen permanenten
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Herzschrittmacher implantiert bekamen. Diese Patienten zeigten unter anderem irreversible AV-
Blocke Il. und lll. Grades (G Limongelli et al. 2003).

In unserer Studie trat bei insgesamt 10% der Patienten (n=10) postoperativ ein AV- Block auf. Flinf
Patienten (5,0%) erhielten einen permanenten Schrittmacher aufgrund eines AV-Blocks IIl. Grades.

Bei PERMANYER et al. trat bei 2,0% der Patienten ein AV-Block auf, der die Implantation eines
Schrittmachers notwendig machte.

5.3.3 Niereninsuffizienz

Die akute Nierenschadigung AKl ist eine haufige und schwerwiegende Komplikation nach
Herzoperationen (Hobson et al. 2009). Das Risiko fiir eine AKI liegt demnach, je nach Definition und
Studienlange, zwischen 7-49% (Hobson et al. 2009)(Thiele et al. 2015)(Chew und Hwang 2019).

Die Zahl der Patienten, die ein Nierenersatzverfahren bendtigen, wird in der Literatur mit 2-6%
angegeben (Thiele et al. 2015).

Die Anzahl an Patienten, die bei PERMANYER et al. prdoperativ an einer chronischen
Niereninsuffizienz litten, betrug 11,0%. Die Anzahl an Patienten, die postoperativ ein akutes
Nierenversagen erlitten und ein Nierenersatzverfahren bendétigten betrug 3,5%. Genauere Angaben
zu bspw. weiteren Komorbiditdten dieser Patienten werden nicht gemacht.

In unserer Studie wiesen 18 Patienten eine bekannte chronische Niereninsuffizienz auf. Sechs
Patienten (6,0%) erlitten postoperativ ein akutes Nierenversagen, davon drei mit vorbestehender
chronischer Niereninsuffizienz.

Die Pathogenese der AKI nach Herzoperationen ist noch nicht vollkommen verstanden. Zahlreiche
Faktoren, wie unter anderem das Geschlecht, vorherige Nieren- und kardiale Pumpfunktion, sowie
perioperative Gegebenheiten, wie der renale Blutfluss oder Hamatokrit, spielen hierbei eine Rolle
(Chew und Hwang 2019)(Kumar et al. 2012)(Kumar und Suneja 2011). Kumar et al. stellten zudem
fest, dass eine langere Bypass- und damit langere Aortenabklemmzeit mit einem erhéhten Auftreten
von AKI assoziiert ist (Kumar et al. 2012)(Kumar und Suneja 2011).

Alle unsere Patienten mit postoperativem akutem Nierenversagen hatten einen verldngerten
intensivstationdren Aufenthalt. Bei 3,0% dieser Patienten wurde ein Nierenersatzverfahren
notwendig. Zwei dieser Patienten hatten eine vorbestehende Niereninsuffizienz und ein Patienten
einen Diabetes mellitus. Es lasst sich auBerdem festhalten, dass bei fiinf der Patienten mit
postoperativem akuten Nierenversagen ein kombinierter operativer Eingriff durchgefiihrt worden
war, welcher eine verlangerte Aortenabklemmzeit (>85 Min.) bedingte.

Das Auftreten einer AKI nach Herzoperationen geht nicht nur mit einem verlangerten Aufenthalt auf
der Intensivstation einher, sondern auch mit einer erhéhten Mortalitat (Thiele et al. 2015)(Hobson et
al. 2009)(Kumar et al. 2012). Fir Patienten, die nach einer Herzoperation mit kardiopulmonalem
Bypass eine dialysepflichtige Nierenschadigung erlitten, liegt die Mortalitat gar bei 60-70% (Chew
und Hwang 2019)(Kumar et al. 2012).

In unserer Studie verstarben von den 18 Patienten mit prdoperativ bekannter chronischer
Niereninsuffizienz sieben (38,8%). Insgesamt verstarben finf der Patienten mit postoperativen
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akuten Nierenversagen (83,3%), davon zwei wahrend des Krankenhausaufenthaltes. Alle diese
Patienten waren dlter als 65 Jahre und erhielten einen kombinierten operativen Eingriff.

5.3.4 Andere Komplikationen

Nosokomiale Infektionen

Als weitere wichtige friihe Komplikation ist vor allem das Auftreten einer Infektion zu nennen. Bei
PERMANYER et al. trat die Pneumonie als friihe Komplikation bei 1,0% auf. Weitere Infektionen
werden nicht genannt.

Bei 7,1% unserer Patienten lieR sich eine Infektion nachweisen. Die haufigste Infektion stellte hierbei
die Pneumonie dar (4,0%).

Frithpostoperative Rethorakotomie

Bei BAVARIA et al. werden bei 8,0% der Patienten in der friihen postoperativen Phase ,grofRere
Blutungen” beschrieben.

In unserer Studie blutete ein Patient friih postoperativ im Operationsgebiet nach, was einen
Revisionseingriff mit Hdmatomausraumung notwendig machte. Dieser Patient erhielt einen isolierten
Aortenklappenersatz bei kombiniertem Aortenklappenvitium. Im Operationsbericht des
Primareingriffes wird bereits klinisch eine vermehrte Blutungsneigung beschrieben.

Einer unserer Patienten bendtigte aufgrund eines therapieresistenten Perikardergusses nach
Klappenersatz und Bypassoperation eine Perikardfensterung.

Klappenbedingter Revisionseingriff

BAVARIA et al. berichten von einer Reoperation (0,1%) mit Explantation der Trifecta-Prothese
aufgrund eines paravalvularen Lecks in der friihen postoperativen Phase.

In unserer Studie kam es wahrend des postoperativen Follow-Up Zeitraumes zu keinem
klappenbedingten Revisionseingriff.

5.3.5 Prothesenendokarditis

Postoperativer Follow-Up FU1

Im frihen postoperativen Verlauf (<30 Tage) kam es in unserer Untersuchung zu keiner
Prothesenendokarditis. Auch BAVARIA et al. kdnnen von keinem Endokarditisfall berichten.
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PERMANYER et al. beschreiben das Auftreten einer postoperativen Endokarditis bei einem Patienten
(0,5%).

Follow-Up FU2

Bei BAVARIA et al. kam es in 9 Fallen (1,07%) zu einer Endokarditis, wobei bei vier eine Explantation
der Prothese notwendig war. Insgesamt kam es bei BAVARIA et al. wahrend ihres Follow-Up
Zeitraumes von 2 Jahren zu finf Reoperationen. Vier, wie bereits genannt, aufgrund einer
Prothesenendokarditis und eine aufgrund einer Degeneration der Prothese.

In unserem Follow-Up FU2 kam es bei 2,3% zu einer Prothesenendokarditis, die einen
Prothesenwechsel erforderlich machte.

Bei einem Patienten erfolgte der Prothesenwechsel am 55. postoperativen Tag nach
Aortenklappenersatz und Bypassoperation. Dieser Patient war zunachst nach komplikationslosem
postoperativem Verlauf von Intensiv- auf Normalstation verlegt worden, musste jedoch bei
steigenden Infektparametern und neu aufgetretenem tachykarden Vorhofflimmern zuriick auf die
Intensivstation genommen werden. Er wurde nach Antibiotikatherapie und erfolgreicher
Kardioversion in Sinusrhythmus am 16. postoperativen Tag in die Rehabilitation entlassen und nach
54 Tagen mit Fieber wieder aufgenommen. Echokardiographisch lieR sich eine Prothesenendokarditis
nachweisen und es erfolgte der Prothesenwechsel mit einer geristlosen Bioprothese. Selbiger
Patient erhielt drei Jahre spater erneut einen Wechsel der Aortenklappenbioprothese mittels
Bioprothese bei Protheseninsuffizienz 11°, sowie einen Mitralklappenersatz und eine
Trikuspidalklappenanuloplastie mit Ring bei hohergradigen Insuffizienzen.

Der andere Patient erhielt den Prothesenwechsel sechs Monate nach Implantation der SJM Trifecta.
Dieser Patient hatte zusatzlich zu dem Aortenklappenersatz eine Bypassoperation erhalten.
Postoperativ kam es zu keinem verlangerten Intensivaufenthalt oder Komplikationen. Auller der
koronaren Herzerkrankungen bestanden als Komorbiditdten ein Diabetes mellitus, eine chronische
Niereninsuffizienz, arterieller Hypertonus, Vorhofflimmern, Hyperlipiddmie und ein Nikotinabusus.
Bei zwei weiteren Patienten, die am 315. und 996. postoperativen Tag verstarben wurde als
Todesursache im TEE sowie in Zusammenschau der Klinik der hochgradige Verdacht einer
Prothesenendokarditis geduRert, bzw. war im TEE eine Endokarditis nicht sicher ausschlielRbar.

5.3.6 Strukturelles Klappenversagen

Biologische Prothesen haben eine begrenzte Haltbarkeit, da es durch Kalzifizierungsprozesse an den
Prothesen zu strukturellem Klappenversagen (SVD = structural valve deterioration) kommt.
Strukturelles Klappenversagen nach Aortenklappenersatz beginnt nach etwa 8 Jahren und ist vor
allem vom Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Implantation abhingig (Hammermeister et al.
2000)(Rahimtoola 2010). So ist das Auftreten des primaren strukturellen Klappenversagens bei
jungeren Patienten unter 65 Jahre deutlich hdufiger (Hammermeister et al. 2000). Fiir den Prozess
der Kalzifizierung spielt weiterhin eine Rolle, ob und welche Art von Antikalzifizierungsbehandlung
die Prothesen erhalten, das Gewebematerial der Prothesen und auch der hamodynamische Stress,
der auf die Prothese einwirkt (Flameng et al. 2014). Flameng et al. benennen zudem ein Vorliegen
von Prosthesis-Patient-Mismatch als eigenstdndigen Risikofaktor fir die Entwicklung von
strukturellem Klappenversagen bei Bioprothesen (Flameng et al. 2010). Zudem tritt SVD bei
Patienten mit PPM deutlich friher auf als bei Patienten ohne PPM (Flameng et al. 2010, 2010).
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Das Nicht-Auftreten von strukturellem Klappenversagen (freedom from structural valve deterioration
SVD) liegt nach 10 Jahren bei 70% bis 90% und nach 15 Jahren bei 50% bis 80% (Pibarot und
Dumesnil 2009).

Hersteller versuchen eine langere Haltbarkeit der Bioprothesen durch immer wieder neu entwickelte
Antikalzifizierungsverfahren zu erreichen, was in den letzten Jahren erfolgreich gelang und u.a.
dadurch zu einem vermehrten Einsatz von biologischen Prothesen fiihrte. Insbesondere im Vergleich
mit Schweinegewebs-bioprothesen zeigt die neuere Generation von Rinderperikardbioprothesen ein
geringeres Vorkommen an SVD (Rahimtoola 2010)(Le Tourneau et al. 2002).

Carpentier Edwards Perimount Magna

Langzeitstudien bescheinigen den Modellen der Carpentier Edwards Perimount Bioprothesen
ausgezeichnete Ergebnisse hinsichtlich Himodynamik und Haltbarkeit (Banbury et al. 2002) (Le
Tourneau et al. 2002) (Poirier et al. 1998).

Bourguignon et al. berichten in ihrer Langzeitstudie iber 20 Jahre Uber eine gute Haltbarkeit der
verschiedenen Modelle der Perimount Aortenklappenbioprothese von Carpentier Edwards
(Bourguignon et al. 2015). Das Nicht-Auftreten von SVD lag nach 10 Jahren bei 94,2% + 0,8% und
nach 20 Jahren bei 48,5% + 4,6% (Bourguignon et al. 2015).

Nielsen et al. vergleichen in ihrer Studie die Haltbarkeit der Aortenklappenbioprothesen Sorin
Mitroflow und der CE Perimount, welche an ihrer Klinik in den Jahren 1999 bis 2014 insgesamt 2393
Patienten implantiert worden waren. Das Modell CE Perimount Magna wurde in ihrer Institution seit
dem Jahr 2002 verwendet. Hierbei stellten sie fest, dass die Zahl der Patienten, die nach 10 Jahren
eine Re-Operation aufgrund von SVD bendtigten, in der Gruppe der CE Perimount Bioprothese
signifikant niedriger war als in der Gruppe der Sorin Mitroflow (Nielsen et al. 2016).

Sorin Mitroflow

Yankah et al. untersuchten die Langzeitergebnisse der Sorin Mitroflow Bioprothese Uber einen
Zeitraum von 21 Jahren und bescheinigen ihr eine gute Haltbarkeit mit einer Freiheit von SVD von
62,3% insgesamt und 84,8% bei den liber 70-jahrigen Patienten (Yankah et al. 2008).

Auch CONTE et al. und ASCH et al. berichten Uber gute Ergebnisse hinsichtlich der Haltbarkeit der
Sorin Mitroflow Bioprothese. CONTE et al. bescheinigen wahrend ihres Untersuchungszeitraumes so
nur bei vier Patienten ein strukturelles Klappenversagen. Dies entspricht einem Nicht-Auftreten von
SVD nach 3 Jahren von 99,2% (Conte et al. 2010). Bei ASCH et al. liegt das Nicht-Auftreten von SVD
nach flinf Jahren bei 97,8% (Asch et al. 2012).

In jlingerer Zeit mehren sich jedoch Studien, die Uber ein friihes strukturelles Klappenversagen der
Sorin Mitroflow Bioprothese berichten (Rahimtoola 2010)(Balsam und DeAnda 2017). In diesen
Studien wird Uber ein Auftreten von SVD zwischen 8 % bis zu 30 % innerhalb von fiinf, bzw. sechs
Jahren berichtet und das bei einem Patientenkollektiv, dessen Durchschnittsalter tber 65 Jahre
betrug (Senage et al. 2014)(Bassano et al. 2018)(Nardi et al. 2018)(Issa et al. 2018).
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Zu diskutieren ist, ob hierbei eventuell die unterschiedlichen Ausfiihrungen der Sorin Mitroflow
Bioprothese eine Rolle spielen. Die erste Generation der Sorin Mitroflow Bioprothese, Modell 11 ist
seit 1982 fir den europdischen Markt zugelassen (Balsam und DeAnda 2017). Seitdem sind
verschiedene Nachfolgemodelle mit unterschiedlichen Bauart- und Materialveranderungen unter
selbigem Namen zugelassen worden (Balsam und DeAnda 2017). Welche Ausfiihrung bspw. in der
Studie von Yankah et al. Gegenstand der Untersuchung war wird nicht berichtet. Ob ein frihes
strukturelles Klappenversagen nur bei bestimmten Modellen der Sorin Mitroflow oder generell ein
Problem dieser Prothese darstellt ist zu dieser Zeit nicht abschlieend zu sagen.

St. Jude Medical Trifecta

Laut St. Jude Medical soll die Trifecta Bioprothese das Risiko einer strukturellen Klappendegeneration
und Taschenabrasion verringern, unter anderem durch die Antikalzifizierungbehandlung, ihrer Bauart
mit Gewebe-zu-Gewebe Kontakt, sowie ihren besseren hamodynamischen Eigenschaften wie einer
vergroRRerten Klappenoffnungsflache.

Seit 2010 ist sie flr den europédischen Markt zugelassen. In der Zulassungsstudie berichten Goldman
et al. von 15 Féallen mit SVD wahrend eines Follow-Up Zeitraums von sechs Jahren. Dies entspricht
nach der Kaplan-Meier Methode einer Freiheit von SVD nach sechs Jahren von 95,7% (Goldman et al.
2017). Anselmi et al. veroffentlichten 2017 mittelfristige Ergebnisse zur Haltbarkeit der SJM Trifecta
Bioprothese. Die Abwesenheit von SVD ebenso wie die Freiheit einer Reoperation aufgrund von SVD
nach fiinf Jahren lag in ihrer Untersuchung bei ca. 98% (Anselmi et al. 2017). In der Studie von Kilic et
al. lag die Abwesenheit einer Reoperation aufgrund von SVD nach 5 Jahren bei 98,7% (Kilic et al.
2019). Diese Ergebnisse hinsichtlich der Haltbarkeit werden teils als exzellent beschrieben (Goldman
et al. 2017), sind jedoch niedriger als die Ergebnisse anderer Bioprothesen zur 5-Jahres Freiheit von
SVD (s.o.).

In neueren Publikationen ist ein frihes strukturelles Versagen der Trifecta Bioprothese in Einzelféllen
beschrieben worden. In diesen wird zum einen Uber den (Aus-) Riss von Klappensegeln, der sich
oftmals in einer Protheseninsuffizienz dullert, zum anderen lber Pannusbildung und Kalzifizierungen
der Prothese berichtet (Saxena et al. 2014)(Kalra et al. 2017)(Schaefer et al. 2019)(Campisi et al.
2014).

Ob dies einzelne Fallbeschreibungen bleiben oder ein frilhes strukturelles Klappenversagen eine
Komplikation der SJM Trifecta Bioprothese ist und sich in Langzeitstudien als solche darstellt, bleibt
abzuwarten.

BAVARIA et al. berichten von einem Fall von strukturellem Klappenversagen der Trifecta Prothese
innerhalb des ersten postoperativen Jahres, was eine Reoperation mit Austausch der Prothese
notwendig machte.

In unserer Studie trat postoperativ und wahrend des Zeitraums des Follow-Up von durchschnittlich
27,3 03 + 9,25 Monaten (Median 29) kein Fall von strukturellem Klappenversagen der Trifecta
Prothese auf. Innerhalb unseres Untersuchungszeitraumes kam es zu zwei Explantationen aufgrund
einer Prothesenendokarditis.
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5.4 Mortalitait

Wie bereits beschrieben haben viele verschiedene Faktoren Einfluss auf die friihe und spate
Mortalitat nach Aortenklappenersatz.

Friithmortalitat

Die friihe Mortalitdat beschreibt die Mortalitdt innerhalb von 30 Tagen nach einer Operation. Die
Krankenhausmortalitdt kann mit der operativen Mortalitdt verglichen werden. Laut des
Qualitatsreports Uber die Versorgung in deutschen Krankenhdusern lag im Jahr 2011 die
Krankenhaussterblichkeit nach einem isolierten Aortenklappeneingriff bei 2,9%. Der
Aortenklappenersatz mit gleichzeitiger Bypassoperation zeigt eine héhere operative Mortalitat; hier
liegt die Sterblichkeit bei 5,0% (AQUA-Institut GmbH 2012).

BAVARIA et al. und UGUR et al. berichten fir den Aortenklappenersatz mit der Trifecta-Bioprothese
von einer friihen Mortalitat von 1,8%, bzw. 1,5%. WENDT et al. berichten mit einer friihen Mortalitat
von 8,3% in der Trifecta-Gruppe von einer weitaus hoheren Rate. Wendt et al. erklaren dies damit,
dass ihr Patientenkollektiv nicht nur ein hohes Risikoprofil zeigte, sondern auch viele Begleiteingriffe
durchgefiihrt wurden. So erhielten in der Trifecta Gruppe circa 50% zusatzlich zum
Aortenklappenersatz eine Bypassoperation und circa 30% einen weiteren Klappenersatz.

Die Sorin Mitroflow-Prothese zeigt hinsichtlich der friihen Mortalitat dhnliche Ergebnisse (UGUR:
3,0%, ASCH: 1,4%, CONTE: 4,5%).

UGUR et al. bestimmten fiir die CEP Magna eine friihe Mortalitdt von 1,0% und BOBIARSKI et al.
berichten von keinem Todesfall in ihrem Patientenkollektiv. Bei WENDT et al. hingegen lag in der CEP
Magna-Gruppe die friihe Mortalitat bei 15%. Auch in dieser Gruppe zeigten die Patienten ein hohes
Risikoprofil und es wurde zudem in circa 60% zusatzlich eine Bypass- und in circa 18% der Fille
zusatzlich eine Klappenoperationen durchgefiihrt.

Innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation verstarben in unserer Studie 2 Patienten, was einer
frithen Mortalitdt von 2,0 % entspricht. Insgesamt verstarben wahrend des Krankenhausaufenthalts
drei Patienten. Die operative Mortalitdt betrug damit 3,0 %. Alle diese drei Patienten waren Uber 70
Jahre alt und erhielten neben dem Aortenklappenersatz einen weiteren Begleiteingriff (siehe auch
Tab. 9, S. 36). Keiner dieser Todesfalle war klappenbedingt.

Die Ergebnisse entsprechen damit Ergebnissen aus der Literatur und sind den Ergebnissen aus den zu
vergleichenden Studien zur Trifecta, Sorin Mitroflow und CEP Magna ahnlich.

Spatmortalitit

Die Sterblichkeit nach 30 Tagen nach isoliertem Aortenklappenersatz lag im Jahr 2011 laut
Qualitatsreport bei 2,9%. Fir den Aortenklappenersatz mit gleichzeitiger Bypassoperation lag sie bei
4,8% (AQUA-Institut GmbH 2012).

Aufgrund der Neuartigkeit der Trifecta Bioprothese existieren bislang wenige Studien mit Aussagen
zur Spatmortalitdt dieser Prothese. Anselmi et al. untersuchten in ihrer Studie die mittelfristige
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Haltbarkeit der SIM Trifecta Bioprothese und beschreiben hierbei eine Spatmortalitdit von 6,8%
innerhalb ihres Follow-Up Zeitraums von 1,8 + 1,3 Jahren (Anselmi et al. 2017).

BAVARIA et al. ermittelten wahrend ihres Follow-Ups von einem Jahr eine Spatmortalitdat von ca.
2,72%. Von den 23 verstorbenen Patienten, war bei dreien eine klappenbedingte Todesursache
auszumachen.

In unserer Studie verstarben wahrend des Follow-Ups 13 Patienten, was einer Spatmortalitdt von
13,8% entspricht. Bei zwei der Todesfdlle wurde der Verdacht einer Prothesenendokarditis geduRert,
weshalb die Todesursache als klappenbedingt einzustufen ist. Unser Follow-Up Zeitraum war mit
27,3 03 £ 9,25 Monaten langer als der von BAVARIA et al. und auch Anselmi et al. Die Verstorbenen
zeigten ein hohes Risikoprofil und 84,6% der Patienten waren tber 70 Jahre alt (siehe auch Tab. 10, S.
37).

5.5 Echokardiographische Daten

5.5.1 Pumpfunktion - Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Aufgrund der Aortenklappenerkrankung zeigen viele Patienten eine systolische und / oder
diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels. Dies kann sowohl mit einer eingeschrankten als auch
mit einer normalen Ejektionsfraktion einhergehen. Mit Regression der linksventrikuldren
Hypertrophie sollte sich nach dem Ersatz auch die Pumpleistung des Ventrikels erholen und wieder
Normwerten annahern. Direkt postoperativ kann die Auswurffraktion zunachst noch niedrig sein, im
Verlauf ist jedoch mit einer Steigerung zu rechnen. Als Normwert fiir Erwachsene wird ein Bereich
von 53% bis 73% angegeben (Lang et al. 2015).

Wohl aufgrund des kurzen Follow-Up-Zeitraumes wird in fast keiner der zu vergleichenden Studien
die Ejektionsfraktion untersucht. MINARDI et al. (2013) berichten fur die Trifecta Bioprothese im
frithen postoperativen Untersuchungszeitraum von einer durchschnittlichen EF von 58 + 8% und fir
die CEPM Bioprothese von 60 + 7%. RUGGIERI et al. beziffern in ihrem Nachuntersuchungszeitraum
von drei Jahren die durchschnittliche EF auf 63.4 * 6.1%, nennen jedoch keinen Wert fiir die friih
postoperativ gemessenen Ejektionsfraktion.

In der vorliegenden Untersuchung stieg die Ejektionsfraktion wie zu erwarten von 52,05 + 10,51%
postoperativ (FU1) auf 59,56 + 8,97% im Follow-Up FU2 signifikant an und lag jeweils im
Normbereich.

5.5.2 Transprothetische Druckgradienten

Eine der wichtigsten Methoden zur Beurteilung der Himodynamik von Prothesen ist die Bestimmung
der transprothetischen Druckgradienten. Hohe postoperative Druckgradienten fiihren dazu, dass sich
der linke Ventrikel nicht erholen kann und eine linksventrikuldare Hypertrophie bestehen bleibt.
Bioprothesen gelten generell als obstruktiv, sodass erhoéhte Druckgradienten abhangig vom
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Klappendesign und der implantierten GroRe (kleinere Prothesen zeigen hohere Driicke) zu erwarten
sind (Choo und Steeds 2011).

Fir pathologisch erhohte transprothetische Druckgradienten kann unter anderem ein erhéhtes Herz-
Zeit-Volumen ursachlich sein, das bspw. bei fieber- und schmerzhaften oder andmischen Zustdnden
auftritt, Situationen, die gerade bei einer echokardiographischen Untersuchung direkt postoperativ
vorhanden sein kdnnen. Andererseits kann die Ursache auch eine Obstruktion des Ausflusstrakts
sein, welche sub- oder supravalvular oder auch auf Prothesenebene liegen kann. Der haufigste Grund
fir eine Obstruktion an der Prothese ist das Vorliegen eines prosthesis-patient-mismatch (PPM)
(Pibarot und Dumesnil 2009). Ebenso kann jedoch auch eine Dysfunktion der Prothese durch bspw.
Kalzifizierungen oder Vegetationen ursachlich sein (Bach 2010)(Pibarot und Dumesnil 2009).

Ziel des Aortenklappenersatzes ist die Minimierung transvalvuldrer Driicke, weshalb der Ursache fir
erhohte transprothetische Druckgradienten immer nachgegangen werden muss.

5.5.2.1 Vergleich der transprothetischen Druckgradienten mit den
Ergebnissen anderer Trifecta Studien

Der mittlere transprothetische Druckgradient fiir alle KlappengréoRen betrug postoperativ bei UGUR
et al. 11,4 £ 4,2 mmHg. WENDT et al. beschreiben einen postoperativen Mittelwert von 9,1 + 3,9
mmHg. Dieser sank innerhalb ihres Follow-Up von circa sechs Monaten auf 8,9 + 3,9 mmHg.
RUGGIERI et al. berichten, dass der Mittelwert des mittleren transprothetischen Druckgradienten in
ihrem Follow-Up Zeitraum von drei Jahren unter 10 mmHg lag.

In unserer Studie betrug der postoperativ gemessene mittlere Druckgradient 9,3 + 3,9 mmHg
(mittlere KlappengréRe von 23,56) und stieg wahrend des Follow-Up FU2 nicht signifikant auf 10,2 +
4 mmHg (mittlere KlappengroRe von 23,69). Diese Ergebnisse lassen sich mit denen von UGUR et al.,
WENDT et al. und RUGGIERI et al. vergleichen.

Banbury et al. beschreiben eine Zunahme der transvalvularen Druckgradienten von 0,5-1 mm HG pro
Jahr innerhalb der ersten zehn Jahre nach Implantation einer Bioprothese als normal (Banbury et al.
2002).

Mittelwert des Postoperativ = FU1 Follow-Up = FU2

transprothetischen mittleren
Druckgradienten

Eigene Ergebnisse - Trifecta 9,3+3,9 10,2+4
Wendt - Trifecta 9,1+3,9 8,9+3,9
Ugur - Trifecta 11,4+4,2

Tabelle 27: Mittelwert des transprothetischen mittleren Druckgradienten postoperativ und im Follow-Up FU2

Druckgradienten der einzelnen Prothesengriéfden im Postoperativen
Follow-Up FU1

Maximaler Druckgradient

Der postoperativ gemessene maximale Druckgradient fir die einzelnen ProthesengrofRen der SIM
Trifecta in unserer Studie ist vergleichbar mit den Ergebnissen aus anderen Studien (s. Tab. 28).
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Auffallend ist, dass der maximale Druckgradient fir die KlappengrofRe 19 zum Teil weitaus niedriger
ist als in den anderen Studien. Allerdings gilt hierbei zu beachten, dass unser Ergebnis von lediglich
zwei Probanden stammt. Dies muss auch beachtet werden, wenn man den maximalen Druckgradient
fiir die KlappengroRe 21 betrachtet, welcher mit 21,4 + 8,1 mmHg hoher ist als der Wert fir die
Klappengroflle 19.

ProthesengroRe

[mm]

STUDIEN

Trifecta

Eigene 15,0+ 2,8 21,4+8,1 15,4 +5,7 15,8 +4,9 149+7,1 11,0+1,7
Ergebnisse

Bavaria 17,8 15,0 14,2 11,4 10,9 7,8
Permanyer 17+6,4 16,2 £5,5 12.8+3.8 12.6+3.6 9.6+1.1 -
Yadlapati 22,5+9.2 19,9+9,0 21,0£9,7 17,6 £6,4 12,1+6,7 10
Modi 21,7 19,5 17,3 15,1 13,2 51
Minardi (2013) 22+4 206 16,8+5,5 16£5 - -
Ruggieri 21,9 18,8 18,8 13,4 12,6 | (27+29)

Tabelle 28: Postoperative maximale Druckgradienten Apmax. fiir die einzelnen Prothesengréen

Mittlerer Druckgradient

Unsere Ergebnisse der postoperativ gemessenen mittleren Druckgradienten sind mit Ausnahme der
KlappengrofRe 21 einstellig und zum Grofteil mit den Ergebnissen anderer Studien zur Trifecta
Bioprothese vergleichbar. Fir die Klappengrofen 27 und 29 ergeben sich in unserer Studie hohere
mittlere Druckgradienten. Jedoch war die Fallzahl hier gering, was bei der Interpretation der
Ergebnisse beachtet werden muss.

ProthesengréBe 19

[mm]

STUDIEN

Trifecta

Eigene 9,0+£2,8 12,1+5,0 8,5%3,2 91+3,1 8,4+4,8 6,3%2,3
Ergebnisse

Bavaria 9,3 7,8 7,3 5,8 5,4 4,1
Permanyer 9.4+4 87134 69123 69123 4.8+0.9 -
Yadlapati 11,3+6,0 10,6 £4,2 8,2+3,0 8,4+3,3 6,2+3,4 5,0 (n=1)
Modi 11,1 9,7 8,7 7,8 6,9 2,1

Ugur 15,1+5,0 12,0+4,1 11,2+3,4 10,0+ 3,7 8,1+3,1 | (27+29)
Wendt 10,71 9,59 7,13 11,03 5,03 5,0
Minardi 2013 11+2 10,7 £3,97 8,4+25 8,6+2,3 - -
Ruggieri 11,6 10,1 9,6 6,9 6 | (27+29)

Tabelle 29: Postoperative mittlere Druckgradienten Apmean fiir die einzelnen ProthesengroRen
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Druckgradienten der einzelnen Prothesengrofien im Follow-Up 2 FU2

Maximaler Druckgradient

Im Follow-Up FU2 ist der in unserer Studie gemessene maximale Druckgradient fir die
KlappengrolRen, bis auf KlappengroRe 19, vergleichbar mit den Ergebnissen aus anderen Studien.
Insgesamt ist er fur alle KlappengréRen nicht signifikant gestiegen. Vergleicht man die Ergebnisse von
BAVARIA et al. und RUGGIERI et al., so fallt auf, dass auch hier nach einem Follow-Up von einem Jahr
tendenziell ein Anstieg der maximalen Druckgradienten zu verzeichnen ist. RUGGIERI et al.
beschreiben diesen Anstieg ebenfalls als nicht signifikant. Zum Zeitpunkt ihrer Untersuchung nach
drei Jahren lasst sich ein tendenziell abnehmender maximaler Druckgradient feststellen.

Der maximale Druckgradient fiir die Trifecta GréRe 19 ist sowohl in unserer Studie als auch in der
Studie von BAVARIA et al. sehr viel niedriger als die Ergebnisse von RUGGIERI et al., jedoch ist hierbei
zu beachten, dass unser Ergebnis von lediglich einem Proband stammt und damit nicht
aussagekraftig ist.

Prothesengréfe 19 21

[mm]

STUDIEN

Trifecta

Eigene Ergebnisse 17,0 25,0+6,7 17,5+4,9 17,5+8,0 18,0+ 8,9 13,0+1,4
Bavaria (1 Jahr) 19,9 15,9 14,2 12,1 10,0 9,2
Ruggieri (1 Jahr) 27,7 20,8 18,9 13,8 15 | (27+29)
Ruggieri (3 Jahre) 25 20 16,8 13,9 14,4 | (27+29)

Tabelle 30: Maximale Druckgradienten Apmax. fiir die einzelnen Prothesengréfen im Follow-Up FU2

Mittlerer Druckgradient

In unserer Studie war vom postoperativen Follow-Up zum Follow-Up FU2 ein nicht signifikanter
Anstieg des mittleren Druckgradienten fiir alle ProthesengréRen bis auf Grofle 19 zu verzeichnen.
RUGGIERI et al. beschreiben ebenfalls einen nicht signifikanten Anstieg des mittleren
Druckgradienten nach einem Jahr, gefolgt von einem Abfall nach drei Jahren. Insgesamt sind unsere
Ergebnisse des mittleren Druckgradienten, bis auf das Ergebnis von KlappengroRe 19, etwas héher
als in den genannten Studien. Unsere Ergebnisse, bis auf KlappengroRe 21, liegen im einstelligen

Bereich

und es

wurde

unserem

echokardiographisch eine Obstruktion beschrieben.

Follow-Up Zeitraum FU2 bei

keinem Patienten

STUDIEN

Trifecta

Eigene Ergebnisse 7,0 14,2 +4,2 9,613,2 9,814,2 9,0%4,3 7,7%0,6
Bavaria (1 Jahr) 10,7 8,1 7,2 6,2 4,8 4,7
Wendt (6 Monate) 13,55 10,95 9,01 8,75 6,41 4,52
Ruggieri (1 Jahr) 16 11,9 10,2 7,4 8,2 | (27+29)
Ruggieri (3 Jahre) 14,2 10,8 8,6 7,1 8 | (27+29)

Tabelle 31: Mittlere Druckgradienten Apmean fiir die einzelnen ProthesengroBen im Follow-Up FU2
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5.5.2.2 Vergleich der transprothetischen Druckgradienten mit den
Ergebnissen der Bioprothesen Carpentier Edwards Perimount
Magna und Sorin Mitroflow

Die Bioprothesen Carpentier Edwards Perimount Magna und Sorin Mitroflow sind im Gegensatz zur
St. Jude Medical Trifecta Bioprothese bereits seit vielen Jahren auf dem Markt und werden
routinemaRig fiir den Aortenklappenersatz eingesetzt. Wie die SIM Trifecta besitzen auch diese
beiden Bioprothesen ein Gerist, werden supraannuldr implantiert und zeigen gute hamodynamische
Eigenschaften. Im Folgenden werden die transprothetischen Druckgradienten dieser drei Prothesen
miteinander verglichen und diskutiert.

In unserer Studie betrug der postoperativ gemessene mittlere Druckgradient fiir alle KlappengréRen,
wie bereits erwahnt, 9,3 + 3,9 mmHg (mittlere KlappengréBe von 23,56).

Der postoperativ gemessene Mittelwert des mittleren Druckgradienten flr die Carpentier Edwards
Perimount Magna Prothese liegt bei BOBIARSKI et al. bei 10,2 + 4,2 mmHg und bei WENDT et al. bei
11,2 + 4,1 mmHg. UGUR et al. beziffern den postoperativen Mittelwert des mittleren
Druckgradienten der CEPM Prothese mit 14,1 £ 5,4 mmHg hoher.

In den zum Vergleich herangezogenen Studien zu der Sorin Mitroflow Bioprothese wird lediglich in
der Studie von UGUR et al. ein Mittelwert des mittleren Druckgradienten in der postoperativen
Echokardiographie genannt. Dieser ist mit 16,9 £ 6,7 mmHg sehr viel hoher als die Ergebnisse zur
Trifecta und auch Carpentier Edwards Perimount Magna Prothese.

Der postoperativ gemessene mittlere Druckgradient stieg in unserer Studie wahrend des Follow-Up
FU2 nicht signifikant auf 10,2 + 4 mmHg (mittlere KlappengréRe von 23,69).

In ihrem Follow-Up Zeitraum nach einem Jahr haben sowohl BOBIARSKI et al. als auch DALMAU et al.
mit 10,4 + 2,7, bzw. 9,5 + 3,3 mmHg, einen dhnlich hohen Mittelwert des mittleren Druckgradienten.
In den Studien zur Sorin Mitroflow Bioprothesen werden fiir den Follow-Up Zeitraum keine Angaben
zu Mittelwerten des mittleren Druckgradienten gemacht.

Mittelwert des transprothetischen ' Postoperativ = FU1 ' Follow-Up = FU2
mittleren Druckgradienten in mmHg |

Eigene Ergebnisse - Trifecta 93+3,9 10,2+4
Wendt - CEP Magna 11,2+4,1 -
Bobiarski - CEP Magna 10,2 +4,2 10,4 +2,7
Dalmau - CEP Magna - 9,5+3,3
Ugur — CEP Magna 14,154

Ugur - Mitroflow 16,9+6,7 -

Tabelle 32: Mittelwert des transprothetischen mittleren Druckgradienten postoperativ und im Follow-Up FU2

Druckgradienten der einzelnen Prothesengréfen im Postoperativen
Follow-Up FU1

Maximaler Druckgradient

Vergleicht man unsere postoperativen Ergebnisse des maximalen Druckgradienten zu den einzelnen
ProthesengrofRen mit den Ergebnissen der Carpentier Edwards Perimount Magna Prothese, so fallt
auf, dass diese fir die ProthesengrofRen 19, 21, 23 und 25 durchschnittlich niedriger sind. Dies ist
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besonders auffallig fur die KlappengréRen 19 und 21. Hierbei ist jedoch wieder die geringe Fallzahl
dieser ProthesengroRen in unserer Studie zu beachten. Betrachtet man zusatzlich die Ergebnisse der
anderen Trifecta Studien fir die einzelnen KlappengréRen, lassen sich ebenfalls niedrigere maximale
Druckgradienten fir die GréBen 19, 21, 23 und 25 feststellen. Eine Ausnahme stellt das Ergebnis fir
die KlappengréRe 19 von BOBIARSKI et al. dar, welches mit 21,2 mmHg &hnlich hoch wie die
Ergebnisse zur Trifecta Bioprothese ist.

Die von Asch et al. ermittelten postoperativen maximalen Druckgradienten fiir die Sorin Mitroflow
Bioprothese sind mit unseren maximalen Druckgradienten und auch den in anderen Trifecta Studien
genannten Druckgradienten zu vergleichen. Eine Ausnahme stellt wiederum GréRe 19 dar; hier liegt
der maximale Druckgradient fir die Sorin Mitroflow wiederum sehr viel héher.

ProthesengroRe 19 21 23 25 27
fm .

STUDIEN

Trifecta

Eigene 150+2,8 21,4+8,1 154 £5,7 15,8+4,9 14,9 7,1 11,0+1,7
Ergebnisse

CEP Magna

Minardi 2011 32,5+7,8 28,9+9,2 239+7,1 26,4+6,9 14,0+1,4 15,7+1,5
Dalmau - - - - - -
Bobiarski 21,2 25,6+11,3 23,9+5,3 21,6+9,7 15,9+3,8 13,0
Minardi 2013 334 267 25+9 2419 - -

Sorin Mitroflow

Asch 27,1+£9,5 22,1+9,0 20,7+9,0 18,6 £8,2 13,8 £3,0 -

Tabelle 33: Postoperative maximale Druckgradienten Apmax. fiir die einzelnen ProthesengroBen

Mittlerer Druckgradient

Der postoperative mittlere Druckgradient fiir die einzelnen Klappengréfen war in unserer Studie fiir
die ProthesengroRen 19, 21, 23 und 25 zum grofSten Teil niedriger als die Ergebnisse der CEP Magna
Prothese (vgl. Tab. 34). Eine Ausnahme stellen hier die CEP Magna Ergebnisse von BOBIARSKI et al.
dar, die mit unseren Trifecta Ergebnissen vergleichbar sind. Besonders auffallend ist der niedrige
mittlere Druckgradient fiir die KlappengroRe 19, welcher in unserer Studie bei einer Fallzahl von n=2
lediglich 9,0 + 2,8 mmHg betrug und damit weitaus niedriger als der mittlere Druckgradient der CEP
Magna Prothese GroRe 19 liegt. Auch die Ergebnisse aus anderen Trifecta Studien liegen verglichen
mit der CEP Magna Prothese niedriger (vgl. Tab. 29).

Im Vergleich mit der Sorin Mitroflow lassen sich fiir die KlappengrofRen 19, 21, 23 und 25 groBtenteils
ebenfalls niedrigere mittlere Druckgradienten fir die Trifecta Bioprothese, sowohl in unserer als auch
in oben genannten Trifecta Studien, feststellen.

Die mittleren Druckgradienten der KlappengréBen 27 und 29 sind in unserer Studie sowohl mit den
Ergebnissen der CEP Magna Studien als auch den der Sorin Mitroflow zu vergleichen.

UGUR et al. verglich in seiner Studie hadmodynamische Parameter der Trifecta, CEP Magna und Sorin
Mitroflow Bioprothese und konnte fiir die Trifecta ProthesengréBen 19, 21, 23 25 und 27 signifikant
niedrigere mittlere Druckgradienten ermitteln.

Die guten Ergebnisse insbesondere fiir die KlappengrofRen 19 und 21 kénnten nahe legen, dass die
Trifecta Bioprothese insbesondere fiir Patienten mit kleinem Annulus geeignet zu sein scheint.
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ProthesengroRe

[mm]

STUDIEN

Trifecta

Eigene 9,0+2,8 12,1+5,0 85+3,2 9,1+3,1 8,4+4,8 6,3+2,3

Ergebnisse

CEP Magna

Minardi 2011 17,67 £4,63 | 15,79+5,01 | 13,04+4,40 | 14,18+3,40 | 5,0+4,24 9,0+1,0

Bobiarski 10 10,5+6,4 12,0+£4,0 10,1+4,3 6,8+2,7 5,8

Ugur 21,4+7,7 15,9+5,6 14,2+4,9 11,8+3,6 11,3 + 50| 11,3 £ 5,0
(27 +29) (27 +29)

Wendt 15,73 12,52 13,09 - -

Minardi 2013 14 +£5,6 155 14,4+ 4 13,85 - -

Sorin Mitroflow

Asch 14,4 +£5,0 11,6 £5,2 10,4 £5,0 9,4+4,5 6,9+1,8 -

Ugur 21,3+9,1 18,4 £ 6,5 17,2 6,2 14,2+4,9 13,9+4,8 (27 +29)

Tabelle 34: Postoperative mittlere Druckgradienten Apmean fiir die einzelnen ProthesengréRen

Druckgradienten der einzelnen Prothesengréf3en im Follow-Up 2 FU2

Maximaler Druckgradient

Vergleicht man die maximalen Druckgradienten fiir die einzelnen KlappengréoRen in der Follow-Up
Untersuchung, so lasst sich erkennen, dass unsere Ergebnisse fir die KlappengroRen 21, 23, 25, 27
und 29 den Ergebnissen der CEPM und Sorin Mitroflow Prothese &hnlich sind. Die postoperativ
auffallend niedrigeren Ergebnisse der Trifecta Bioprothese fiir die GroRBen 21, 23 und 25 im Vergleich
zu den anderen beiden Bioprothesen lassen sich im Follow-Up nicht mehr feststellen.

Unser Ergebnis fur die KlappengréRe 19, welches mit 17 mmHg weitaus niedriger als die Ergebnisse
der CEP Magna (vgl. DALMAU, BOBIARSKI) und Sorin Mitroflow (vgl. ASCH, CONTE) Prothesen liegt,
stammt von nur einem Patienten und ist damit nicht aussagekraftig. BAVARIA et al. ermittelten in
ihrer echokardiographischen Untersuchung nach einem Jahr fiir die Trifecta ProthesengrofRe 19 einen
ebenfalls niedrigen maximalen Druckgradienten von 19,9 mmHg. Die im Follow-Up ermittelten Werte
von RUGGIERI et al. sind mit 27,7 mmHg nach einem Jahr und 25 mmHg nach drei Jahren jedoch mit
den Werten der Prothesenmodelle CEP Magna (vgl. BOBIARSKI) oder auch Sorin Mitroflow (vgl.
ASCH, CONTE) vergleichbar.
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ProthesengréBe

[mm]

STUDIEN

Trifecta

Eigene Ergebnisse 17,0 25,0+6,7 17,5%+49 17,5+8,0 18,0+8,9 13,0+1,4
CEP Magna

Dalmau (1 Jahr) 22,9+8,0 18,2+5,8 17,6 £5,7 16,3+4,8 - -
Bobiarski (1 Jahr) 33,6 25,0 20,9+3,6 20,9+5,0 14,6 £ 3,5 16,0
Sorin Mitroflow

Asch (5 Jahre) 36,4+7,9 28,3+11,3 23,6 +14,0 17,7 £ 10,9 15,5+6,0 -

Conte (1 Jahr) 26,0+9,2 22,6+8,1 20,8+7,7 17,0+£5,9 14,3+4,7 -

Tabelle 35: Maximale Druckgradienten Apmax. fiir die einzelnen Prothesengréofen im Follow-Up FU2

Mittlerer Druckgradient

Betrachtet man die mittleren Druckgradienten der einzelnen KlappengréoRen in der Follow-Up
Untersuchung, so sind diese fiir alle Klappengrofen mit den Druckgradienten der CEP Magna und der
Sorin Mitroflow vergleichbar. Die postoperativ bestehenden Unterschiede fir die KlappengroRRen 21,
23 und 25 lassen sich nicht mehr nachweisen. Der mittlere Druckgradient fur die KlappengroRe 19 ist
in unserer Studie mit 7,0 mmHg wiederum weitaus niedriger, doch sei hier nochmals daran erinnert,
dass dieser Wert von lediglich einem Patient stammt. Betrachtet man die im Follow-Up ermittelten
mittleren Druckgradienten der Trifecta ProthesengréRe 19 in den Studien von BAVARIA, WENDT und
RUGGIERI et al. so sind diese denen der CEP Magna oder Sorin Mitroflow Prothese ahnlich.

ProthesengréRe 19 21

[mm]

STUDIEN

Trifecta

Eigene Ergebnisse 7,0 14,2 +4,2 9,6%3,2 9,81+4,2 9,0+4,3 7,7%0,6
CEP Magna

Dalmau (1 Jahr) 11,9+4,1 9,8+3,3 9,1+3,3 8,4+2,6 - -
Bobiarski (1 Jahr) 14,0 13,0 10,1+1,7 11,0+ 3,0 7,8+2,3 8,7
Wendt (6 Monate) 12,89 10,87 10,60 - -
Sorin Mitroflow

Asch (5 Jahre) 18,7+3,4 14,8 £6,4 12,5+7,7 9,1+6,1 7,9+3,0 -
Conte (1 Jahr) 13,4+5,0 11,5+4,4 10,6 £4,2 8,6+3,3 7,327 -

Tabelle 36: Mittlere Druckgradienten Apmean fiir die einzelnen ProthesengréBen im Follow-Up FU2

5.5.2.3 Transprothetische Druckgradienten - Zusammenfassung

Betrachtet man die Ergebnisse der Druckgradienten, so fallt auf, dass in den postoperativen
Untersuchungen die Druckgradienten der SIM Trifecta ProthesengréBen 19 und 21 niedriger sind als
die der Bioprothesen CEP Magna und Sorin Mitroflow. Daraus lieBe sich schlieBen, dass die SIM
Trifecta Bioprothese insbesondere fiir Patienten mit kleinem Annulus, welche eine kleine
Klappenprothese benétigen, gegeniiber den anderen beiden Prothesen einen hamodynamischen
Vorteil bietet.
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Im Follow-Up allerdings zeigen sich die Druckgradienten der Trifecta Prothese den Werten der CEP
Magna und der Sorin Mitroflow dhnlich. Der zu vermutende hamodynamische Vorteil fiir die GréRen
19 und 21 Iasst sich nicht bestéatigen.

Selbiges stellten Tadokoro et al. in ihrer Studie fest. Sie verglichen darin die hdamodynamischen
Eigenschaften der Trifecta Bioprothese mit denen der CEP Magna direkt postoperativ, nach einem
und nach circa drei, bzw. vier Jahren. Hierbei zeigten sich fir die Trifecta Prothese fir alle
KlappengrolRen postoperativ signifikant niedrigere mittlere Druckgradienten. Nach einem Jahr
bestanden noch immer durchschnittlich niedrigere Gradienten, doch zu dem Zeitpunkt des Follow-
Ups nach drei, bzw. vier Jahren liel§ sich dieser Unterschied nicht mehr feststellen. So kamen sie zu
dem Ergebnis, dass trotz initial besseren Ergebnissen kein hdamodynamischer Vorteil der Trifecta
Bioprothese auszumachen war. (Tadokoro et al. 2018)

5.5.3 Linksventrikuldre Wanddicken

Aortenklappenerkrankungen, wie die Aortenklappenstenose und die Aortenklappeninsuffizienz
resultieren im Verlauf in einer konzentrischen oder ekzentrischen Hypertrophie des linken Ventrikels
(Ahmad et al. 2007). Eine linksventrikuldre Hypertrophie ist ein Risikofaktor fur frihe Mortalitat nach
Aortenklappenersatz (Orsinell et al. 1993)(Mehta et al. 2001)(Youssef et al. 2013). Sie bewirkt
oftmals eine systolische und/oder diastolische Dysfunktion und ist mit einer erhohten Rate an
kardiovaskuldren Erkrankungen assoziiert (Levy et al. 1990)(Mehta et al. 2001)(Orsinell et al.
1993)(Ahmad et al. 2007). Ausschlaggebendes Ziel nach einem Aortenklappenersatz ist daher die
Normalisierung, bzw. der Rickgang der linksventrikuldren Hypertrophie. Zahlreiche Faktoren
beeinflussen diesen Prozess. So spielt neben dem Alter, Geschlecht und Gewicht des Patienten auch
eine zugrundeliegende arterielle Hypertonie eine Rolle (Ahmad et al. 2007). Transprothetische
Druckgradienten sollten postoperativ gering sein, um eine Regression zu ermoglichen (Tasca et al.
2005)(Minardi et al. 2013).

Uber den Zeitpunkt des frithesten Eintretens des Riickgangprozesses, dessen weiteren zeitlichen
Verlauf sowie (iber das Ausmal} der Regression wird kontrovers diskutiert (Christakis et al. 1996).
Einige Studien berichten Uber einen Rickgang der linksventrikularen Wanddicken und der
linksventrikuldren Masse innerhalb von wenigen Tagen nach dem Ersatz der Aortenklappe (Ahmad et
al. 2007)(Christakis et al. 1996). Sowohl Krayenbuehl et al. als auch Monrad et al. stellten einen
Rickgang der linksventrikuldaren Masse von ca. 35%, bzw. 31% innerhalb der ersten 18 Monate nach
der Operation fest. Zudem einen weiter, jedoch langsamer, fortschreitenden Riickgang innerhalb der
darauffolgenden 5, bzw. 9 Jahre (Krayenbuehl et al. 1989)(Monrad et al. 1988). Lund et al.
beschreiben ebenfalls einen signifikanten Rickgang der linksventrikularen Masse (LVMi) nach 1,5
Jahren, jedoch keine weiteren Verdanderungen in den darauffolgenden 10 Jahren und gehen daher
davon aus, dass der Vorgang des Riickgangs der linksventrikuldren Hypertrophie nach etwa einem
Jahr abgeschlossen ist (Lund et al. 2004). In circa der Halfte der Falle kommt es zu einer inkompletten
Regression, was dafiir spricht, dass die Umbauprozesse des Myokards schon so weit fortgeschritten
sind, dass die Schaden bereits irreversibel sind (Tasca et al. 2005).

Zur Beurteilung der linksventrikuldaren Hypertrophie wird anhand echokardiographischer Messungen
die linksventrikuldre Masse berechnet. Die Masse ist abhdngig von Geschlecht, Alter und
Korpergewicht und sollte als Index zur Kérperoberflache (BSA) angegeben werden (LVMi) (Lang et al.
2015).
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In den zum Vergleich herangezogenen Studien wird der Regressionsverlauf einer linksventrikularen
Hypertrophie nach Aortenklappenersatz mit der Trifecta Bioprothese auller bei BAVARIA et al. nicht
beschrieben. BAVARIA et al. konnten anhand der LVMi eine stetige Regression der linksventrikuldren
Hypertrophie zu allen postoperativen Untersuchungszeitpunkten, nach 6 Monaten, einem Jahr und
zwei Jahren, feststellen (Bavaria et al. 2014).

In dieser Studie zogen wir zur Beurteilung der linksventrikularen Hypertrophie die Messwerte des
linksventrikuldaren enddiastolischen Diameters, der Wanddicken des Septums und der Hinterwand
heran.

Postoperativ konnte bei Betrachtung der Messwerte des interventrikuldren Septums und der
linksventrikuldaren posterioren Wand fir die grofe Mehrheit der Manner und Frauen eine
linksventrikuldare Hypertrophie festgestellt werden. Eine VergroRerung des linksventrikuldren
enddiastolischen Diameter zeigt sich bei Gber der Halfte der Manner und Frauen.

Linksventrikulire Parameter Manner/Frauen Manner n (%) Frauen n (%)
| LVEDd 250,2/450mm | 30(56,6%) 19 (51,4%)

IVSd = 10/9 mm 46 (93,8%) 33 (100%)

LVPWd 2 10/9 mm 47 (95,9%) 28 (93,3%)

Tabelle 37: Postoperative Hypertrophie des linken Ventrikels bei Mdnnern und Frauen (Normwerte fir Manner/Frauen im
Anhang, s. Tab. 2 und 3)

Im Durchschnitt wies der linksventrikuldre enddiastolische Diameter (LVEDd) in unserer
Untersuchung direkt postoperativ und im Follow-Up einen, sowohl fiir Manner, als auch fir Frauen,
vergroRerten Wert auf (50,07 mm, bzw. 50,15 mm) und zeigte keinen signifikanten Rickgang im
Verlauf.

Die interventrikuldre Septumdicke jedoch zeigte eine signifikante Abnahme von durchschnittlich
13,91 + 2,495 mm auf durchschnittlich 11,91 £ 1,921 mm.

Dasselbe trifft fur die Dicke der linksventrikuldren posterioren enddiastolischen Wanddicke zu, die
sich von 13,04 + 2,009 mm auf 11,74 + 1,814 mm signifikant verkleinerte.

Insgesamt zeigt die groRe Mehrzahl der Patienten eine Hypertrophie des linken Ventrikels, welche
sich wahrend des Zeitraums unseres Follow-Ups im Durchschnitt zurilickbildete.

5.5.4 Beurteilung der Regurgitation

Die Wahl der richtigen ProthesengroRe ist essentiell, um eine regelrechte Funktion der Prothese zu
gewdhrleisten und ein PPM, sowie Regurgitationen zu vermeiden.

Regurgitationen kdnnen transvalvular oder paravalvular auftreten. Nach der Implantation einer
mechanischen oder biologischen Klappenprothese werden in der direkt postoperativ durchgefiihrten
Echokardiographie in bis zu 5 — 20% der Falle kleine paravalvuldre Regurgitationen beschrieben
(Zoghbi et al. 2009). Diese sind zumeist klinisch nicht relevant und verschwinden im Laufe des
Heilungsprozess (Pibarot und Dumesnil 2009)(Zoghbi et al. 2009). Leichtgradige paravalvulare
Regurgitationen haben eine gute Prognose. Mittel- bis schwergradige paravalvulare Regurgitationen
sind selten und bedirfen einer sofortigen Korrektur (Pibarot und Dumesnil 2009).
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PERMANYER et al. berichten von einem Patienten mit schwerer Protheseninsuffizienz bei
Endokarditis; die lbrigen 99,5% wiesen friih-postoperativ keine oder eine geringe Insuffizienz auf
(Permanyer et al. 2013).

Zum Zeitpunkt der Entlassung zeigten bei BAVARIA et al. 1,2% eine leichtgradige, 0,4% eine
mittelgradige und kein Patient eine schwergradige Protheseninsuffizienz.

Im Follow-Up nach einem Jahr stieg die Zahl der Patienten mit leichtgradiger oder mittelgradiger
Insuffizienz auf 1,8%, bzw. 1,0%. Eine schwergradige Insuffizienz nach einem Jahr wurde bei 0,5% der
Patienten ermittelt (Bavaria et al. 2014).

In unserer Untersuchung zeigte sich in der postoperativen Echokardiographie bei 10,6% der
Patienten eine Protheseninsuffizienz, die in der Mehrzahl (90%) lediglich leichtgradig war.

Im Follow-Up stieg die Zahl der Patienten mit einer Protheseninsuffizienz auf 12%. Auch hier hatte
die Mehrheit eine leichtgradige Insuffizienz. Eine schwergradige Insuffizienz zeigte sich bei keinem
Patienten.

5.6 Studienlimitierung

Der Fokus dieser Studie lag auf den mittelfristigen hdmodynamischen Ergebnissen der SJM Prothese.
Somit kann Uber langerfristige Leistungen, sowie Uber die Haltbarkeit der Prothese oder der
Langzeitliberlebensrate der Patienten keine Aussage gemacht werden.

Wahrend in den zu vergleichenden Studien bei der statistischen Auswertung lediglich der Mittelwert
(z.T. mit Angabe der Standardabweichung) angegeben wurde und keine Angaben zur
Normalverteilung gemacht wurden, wird in dieser Arbeit bei nicht-normalverteilten Parametern
zusatzlich der Median mit oberem und unterem Quartil angegeben.

Studienlimitierungen ergeben sich

- aufgrund des Studiendesigns

Als retrospektive Studie ergeben sich gewisse Limitationen in der Datenerhebung: Nicht alle
erforderlichen Daten konnten nachfolgend aus den Patientenakten, bzw. Fragebdgen
erhoben werden.

- hinsichtlich des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv ist nicht randomisiert.
Die Fallzahlen in den Untergruppen der Klappenprothesen sind gering.

- hinsichtlich der ,Fehlerquelle Mensch“:

Die Ergebnisse unterliegen Untersucher-abhangigen Einflliissen auf bspw. die Operationszeit
oder durch die Wahl des Untersuchungsgerates.

- hinsichtlich der Vergleichbarkeit:

Es gibt keine Kontrollgruppe. Somit werden zum Vergleich andere Studien herangezogen,
welche bspw. unterschiedliche Ein- und Ausschlusskriterien oder Untersuchungsparameter,
sowie Untersuchungszeitraume verwenden.

Eine unzureichende Vergleichbarkeit der verschiedenen Prothesenmodelle besteht, da eine
einheitliche Abmessung zur Benennung der KlappengroRRen fehlt.
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5.7 Ausblick

Zum heutigen Stand lasst sich festhalten, dass die St. Jude Medical Trifecta Bioprothese im kurz- bis
mittelfristigen Verlauf gute klinische und hamodynamische Ergebnisse mit niedrigen
transprothetischen Druckgradienten zeigt. Anhand unserer Ergebnisse und derer anderer Studien
lasst sich sehen, dass diese neue Prothese hinsichtlich Hdmodynamik dem Vergleich mit anderen
Prothesenmodellen Stand halt. Insbesondere fiir Patienten mit kleinem Annulusdurchmesser, welche
eine kleine Bioprothese der GroBe 19 mm bendtigten, zeigten sich gute Ergebnisse mit einem
niedrigen mittleren Druckgradienten sowohl postoperativ als auch im Follow-Up.

Entscheidend fiir diese guten Ergebnisse ist die vorsichtige Implantation der SIM Trifecta Bioprothese
sowie die Wahl der richtigen GroRe, um eine Verformung des Stents mit daraus folgenden
hamodynamischen Einschrankungen zu verhindern (Anselmi et al. 2017)(Jamieson 2015).
Verschiedene Autoren weisen auf die Gefahr hin, dass sich der Stent bei Implantation verformen
konnte und dass die Prothese zu groR ausgewahlt wird (Anselmi et al. 2017).

Seit 2016 ist das neue Modell, die SIM Trifecta GT auf dem Markt, welche durch einen neuen
Nahtring und Prothesenhalter die Implantation erleichtern soll (Anselmi et al. 2017).

Levy et al. und Hanke et al. bescheinigen der Trifecta Prothese nicht nur gute hamodynamische
Ergebnisse in der Ruhe-Echokardiographie, sondern auch unter Belastung, wobei durch das dehnbare
Geriist eine vergroRerte Offnungsfliche bereitgestellt werden kann (Hanke et al. 2013)(Levy et al.
2013).

Im Gegensatz zu der Sorin Mitroflow und der Carpentier Edwards Magna, die schon seit etlichen
Jahren auf dem Markt sind, existieren tber die Trifecta noch keine Langzeitstudien. Aussagen Uber
die Haltbarkeit kdnnen noch nicht abschlieRend gemacht werden.

In ihren grolRen retrospektiven Studien mit 710, bzw. 1953 Patienten und einem
Untersuchungszeitraum von circa 6 Jahren bestatigten Goldman et al. und Kilic et al. der SJIM Trifecta
Prothese eine hervorragende mittelfristige Haltbarkeit (Goldman et al. 2017)(Kilic et al. 2019).

Neben diesen guten Ergebnissen gibt es in jlingerer Zeit vermehrt Berichte tiber Falle von friihem
strukturellen Klappenversagen der SIM Trifecta Bioprothese (Kalra et al. 2017)(Campisi et al.
2014)(Saxena et al. 2014). Es wird diskutiert, dass die Ursache hierfiir in dem speziellen Design der
SIM Trifecta begriindet liegt. Die an dem Titangerlist auen angebrachten Klappentaschen aus
Rinderperikard sollen fiir bessere hamodynamische Verhaltnisse sorgen, stellen wohl aber auch den
Ausgangspunkt fir den Degenerationsprozess dar (Schaefer et al. 2019)(Kalra et al. 2017).

Diese mogliche, friih auftretende Komplikation der Bioprothese sollte behandelnden Arzten bewusst
sein und die Patienten daher engmaschig kontrolliert werden (Anselmi et al. 2017).

Fiir die Zukunft sind weitere Studien Uber einen langeren Zeitraum hinweg zwingend notig, um eine
Aussage Uber die Haltbarkeit der Prothese, spatere hamodynamische Funktion und spate Morbiditat
und Mortalitat nach Aortenklappenersatz mit der Trifecta-Prothese treffen zu kénnen.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Fragestellung/Zielsetzung: Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die an der Herzchirurgischen
Abteilung des Universitatsklinikum Rostock gewonnenen kurz- und mittelfristigen Ergebnisse der St.
Jude Medical Trifecta Bioprothese mit den Ergebnissen anderer Zentren und anderen
Prothesenmodellen hinsichtlich Himodynamik und Morbiditat und Mortalitdt zu vergleichen.

Methodik: Die Daten von allen Patienten, die im Zeitraum von Januar 2011 bis Dezember 2011 einen
isolierten oder kombinierten Aortenklappenersatz mit der St. Jude Medical Trifecta Bioprothese in
der Herzchirurgischen Abteilung des Universitdtsklinikum Rostock erhalten haben, wurden
retrospektiv analysiert. Die pra-, intra- und postoperativen Daten wurden anhand der Akten,
Operationsberichte und echokardiographischen Untersuchungsberichte erhoben.

Follow-up Untersuchungen erfolgten in einem medianen Zeitraum von 29 Monaten. Das Follow-Up
war mit 87% komplett. Die Daten zu den echokardiographischen Nachuntersuchungen,
Komplikationen im Verlauf und weiteren Interventionen wurden bei den niedergelassenen
Kardiologen und Allgemeinmedizinern postalisch und telefonisch erfragt.

Insgesamt wurden die Daten von 100 Patienten erfasst und ausgewertet. Das mittlere Alter der
Patienten zum Zeitpunkt der Operation betrug 70,01 (+9,262) Jahre. 58% der Patienten waren
mannlich. Indikation fiir den Aortenklappenersatz war bei 20,2% eine Aortenklappenstenose, bei
12,1% eine Aortenklappeninsuffizienz und bei 67,7% lag ein kombiniertes Vitium vor. 90,2% der
Patienten befanden sich im NYHA Stadium Il oder lll. 59% erhielten zudem noch einen zusatzlichen
herzchirurgischen Eingriff. Die mittlere Operationsdauer lag bei 207,19+60,24 Minuten und die
mittlere Aortenabklemmzeit bei 76,29+22,731 Minuten.

Ergebnisse: Es wurden Prothesen der GrofRen 19, 21, 23, 25, 27 und 29mm implantiert. Im
Beobachtungszeitraum stiegen sowohl der maximale als auch der mittlere Druckgradient von
postoperativ bis zum Follow-Up 2 an. Dieser Anstieg war nicht signifikant. Der Mittelwert des
transprothetischen mittleren Druckgradienten war mit postoperativ 9,3 + 3,9 mmHg und im Follow-
Up FU2 10,2 + 4 mmHg niedrig. Die Ejektionsfraktion ist im Verlauf des Beobachtungszeitraums
signifikant von durchschnittlich 52,05% + 10,514 auf 59,56% * 8,965 gestiegen. Bezlglich der
linksventrikuldren Massenreduktion kam es zu einer signifikanten Abnahme der Septumdicke (1VSd),
sowie der Hinterwand (LVPWd) im Verlauf. Der enddiastolische Diameter unterschied sich jedoch
nicht.

Als haufigste postoperative Komplikation trat eine absolute Arrhythmie auf (18%). Sechs Patienten
litten postoperativ an einem akuten Nierenversagen, was bei drei von diesen ein
Nierenersatzverfahren nétig machte. Im Follow-Up Zeitraum kam es bei zwei Patienten (2,3%) zu
einer Prothesenendokarditis, was einen Prothesenwechsel notwendig machte. Bei zwei weiteren
Patienten wurde der Verdacht auf eine Prothesenendokarditis als Todesursache gestellt.

Die 30-Tage Mortalitat betrug 2,0%, die Spatmortalitat 13,8%.

Diskussion: Die St. Jude Medical Trifecta Bioprothese zeigt sowohl in den postoperativen als auch in
den Follow-Up Untersuchungen gute hamodynamische Ergebnisse. Die Ergebnisse der
transvalvularen Druckgradienten postoperativ und im Follow Up sind mit den Ergebnissen aus
anderen Studien zur SIM Trifecta vergleichbar. Die mittleren Druckgradienten sind fir alle
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Klappengrofien auler der GrofRe 21 einstellig und damit im Durchschnitt niedriger als die
Druckgradienten der zum Vergleich herangezogenen Bioprothesen CEP Magna und Sorin Mitroflow.

Auch hinsichtlich klinischem Outcome und Mortalitdt sind unsere Ergebnisse mit den Ergebnissen aus
der Literatur und zu anderen Modellen auf dem Markt vorherrschender Bioprothesen vergleichbar.

Aufgrund von Fallberichten frihen strukturellen Versagens der SIM Trifecta Bioprothese sind
Langzeitstudien zur weiteren Beurteilung der Haltbarkeit zwingend erforderlich.
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1)

4.)

9.

THESEN

Die Aortenklappenstenose macht die Halfte der Aortenklappenfehler aus und ist der
haufigste Herzklappenfehler in Europa und Nordamerika.

Die Aortenklappeninsuffizienz ist mit ca. 20% der Aortenklappenvitien deutlich seltener als
die Aortenklappenstenose. Allerdings liegt in ca. 30% ein kombiniertes Vitium vor, also
sowohl eine Aortenklappeninsuffizienz als auch eine Aortenklappenstenose.

Den Goldstandard fir die Behandlung einer schweren Aortenklappenstenose stellt der
chirurgische Klappenersatz dar.

Die St. Jude Medical Trifecta ist eine gerlisttragende Bioprothese der 3. Generation, die 2010
flir den europadischen Markt zugelassen wurde. Sie ist ausschlieflich als Ersatz fir die
Aortenklappe gedacht und wird supraannuldr implantiert. Sie besteht aus einem mit
perikardialem Schweinegewebe-bedecktem Gerist und drei Klappentaschen aus
Rinderperikard, die auRen angenaht sind.

Sie zeigt gute hamodynamische Eigenschaften in friihen Ergebnissen. Diese Arbeit prasentiert
Ergebnisse hinsichtlich Morbiditat, Mortalitdit und Hamodynamik der St. Jude Medical
Trifecta Bioprothese im friih- und mittelfristigen Verlauf.

Das mittlere Alter des gesamten Patientenkollektivs zum Zeitpunkt der Operation betrug
70,01 (£ 9,262) Jahre.

Der groRte Teil der operierten Patienten (90,2%) war praoperativ bei leichter oder mittlerer
Belastung symptomatisch (NYHA-Stadium Il und IlI).

Die mittlere Aortenabklemmzeit (crossclamp time) betrug 76,29 + 22,731 Minuten. Flr
kombinierte Eingriffe betrug sie durchschnittlich 85,73 + 20,62 Minuten.

Neben dem isolierten Aortenklappenersatz wurde bei 59 Patienten (59%) eine oder mehrere
zusatzliche operative MaRnahmen durchgefiihrt.

10.) Die mittlere Dauer bis zur echokardiographischen Follow-Up 2 FU2 Untersuchung betrug

27,3 £ 9,25 Monate.

11.) Das Auftreten von Komplikationen postoperativ und im Follow-Up ist mit Ergebnissen aus

der Literatur vergleichbar.

12.) In unserer Studie trat wahrend des gesamten Follow-Up Zeitraumes kein Fall von

strukturellem Klappenversagen auf.

13.) Die operative Mortalitat betrug 2% und ist mit Ergebnissen anderer Studien vergleichbar.

14.) Die Spatmortalitat betrug 13,8%. 84,6% der verstorbenen Patienten war Gber 70 Jahre alt.

15.) Die Ejektionsfraktion ist im Verlauf des Follow-Up signifikant gestiegen.
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16.) Unsere Ergebnisse des maximalen transprothetischen Druckgradienten der St. Jude Medical
Trifecta Bioprothese sind sowohl in der postoperativen als auch in der Follow-Up
Untersuchung mit den Ergebnissen zur SIM Trifecta Prothese aus anderen Zentren
vergleichbar.

17.) Unsere Ergebnisse des mittleren transprothetischen Druckgradienten der St. Jude Medical
Trifecta Bioprothese sind in der postoperativen Untersuchung mit den Ergebnissen zur SJM
Trifecta Prothese aus anderen Zentren vergleichbar.

18.) Unsere Ergebnisse des mittleren transprothetischen Druckgradienten der St. Jude Medical
Trifecta Bioprothese sind in der Follow-Up Untersuchung sind im Durchschnitt etwas héher
als die Ergebnisse aus anderen Zentren.

19.) Betrachtet man den mittleren transprothetischen Druckgradienten fir jede einzelne
KlappengrofRe im Verlauf, so lasst sich, mit Ausnahme der KlappengréBe 19, von der
postoperativen Untersuchung FU1 hin zur Untersuchung im Follow-Up FU2 eine nicht
signifikante Zunahme des Gradienten beobachten.

20.) Die im Vergleich mit der CEP Magna und Sorin Mitroflow postoperativ niedrigeren
Druckgradienten der SIM Trifecta flr die kleinen Prothesengrofen 19 und 21 konnten im
Follow-Up nicht mehr beobachtet werden.

21.) Die transprothetischen Druckgradienten der drei Bioprothesen St. Jude Medical Trifecta, CEP
Magna und Sorin Mitroflow sind im Follow-Up dhnlich.

22.) Die groBe Mehrheit unseres Patientenkollektivs zeigte eine Hypertrophie des linken
Ventrikels, welche sich wahrend des Zeitraums unseres Follow-Ups im Durchschnitt leicht
zurickbildete.

23.) Zum heutigen Stand lasst sich festhalten, dass die St. Jude Medical Trifecta Bioprothese im
kurz- bis mittelfristigen Verlauf gute klinische und hamodynamische Ergebnisse mit niedrigen
transprothetischen Druckgradienten zeigt.

24.) In jingerer Zeit mehren sich Berichte lGber Falle von friihem strukturellen Klappenversagen
der SIM Trifecta Bioprothese

25.) Fir die Zukunft sind weitere Studien lber einen langeren Zeitraum hinweg zwingend notig,
um eine Aussage Uber die Haltbarkeit der Prothese, spatere hamodynamische Funktion und
spate Morbiditat und Mortalitdt nach Aortenklappenersatz mit der Trifecta-Prothese treffen
zu kénnen.
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Studie Prothesenart (n=Anzahl) | KlappengroBe | KlappengroBe | KlappengroBe | KlappengroBe | KlappengroBe | KlappengroBe
(Jahr der 19 21 23 25 27 29
Vertffentlichung) n=Anzahl n=Anzahl n=Anzahl n=Anzahl n=Anzahl n=Anzahl
Eigene Studie SJM Trifecta (n=100) 2 20 41 26 7 4
Permaneyer (2013) SJM Trifecta (n=200) 33 81 59 23 4 -
Minardi (2013) SJM Trifecta (n=50) 9 23 15 3 - -
CEPM (n=50) 2 22 17 9 - -
Bavaria (2014) SJM Trifecta (n=1014) 114 285 335 212 53 15
Modi (2014) SJM Trifecta (n=400) 29 161 135 59 14 2
Yadlapati (2014) SJM Trifecta (n=75) 2 28 19 14 6 1
SJM Epic (n=49) 5 11 15 10 1 -
Ugur (2014) SJM Trifecta (n=193) 23 48 62 42 18  (Gr.27+29)
CEPM (n=105) 5 31 32 29 8 (Gr.27+29)
Sorin Mitroflow (n=1135) 46 336 423 262 68 (Gr.27+29)
Wendt (2014) SJM Trifecta (n=121) 6 26 41 34 10 4
CEPM (n=126) - 43 70 13 - -
CEPM Ease (n=99) - 30 48 21 - -
Ruggieri (2016) SJM Trifecta (n=122) 18 35 43 21 4 1
Dalmau (2006) CEPM (n=40) 5 13 15 7 - -
CEPS (n=40) 9 18 10 3 - -

Vi



Minardi (2011) CEPM (n=115) 30 43 24 13 2
CEPS (n=262) 101 76 58 19 4
Bobiarski (2013) CEPM (n=33) 1 2 10 14 5
SJM Epic (n=39) 0 9 9 14 6
Conte (2010) Sorin Mitroflow (n=689) 43 191 238 158 54
Asch (2012) Sorin Mitroflow (n=276) 6 85 90 73 19

Anhang Tab. 1: Klappenverteilung bei Implantation
(Permanyer et al. 2013); (Bavaria et al. 2014); (Modi et al. 2014); (Ruggieri et al. 2016); (Minardi et al. 2013); (Yadlapati et al. 2014); (Ugur et al. 2014); (Wendt et al. 2014); (Bobiarski et al.
2013); (Minardi et al. 2011); (Dalmau et al. 2006); (Conte et al. 2010); (Asch et al. 2012)
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Table 2 Mormal values for 20 echocardiographic parameters of LV size and function according to gender

Male Fermnala
Parameter Mean = 50 2-50 range Mean = 50 2-50 range

LV internal dimansion

Digstolic dimeanshon [mm) 0.2 40 42.0-53.4 450 £ 36 378522

Systolic dinmeansion (mm) 324237 25.0-39.8 282+33 21.6-34.8
LY volurmies (biplans)

LW EDN (mL) 106 + 22 B2-150 76+ 16 A6-106

LW ESV {mil) 41 =10 21-81 2B =7 1442
L vedurnes nermalized by BSA

L EDW (mLm®) 54 10 34-T4 45+ 8 20-81

LV EZV (mL/m?) 21 x5 11=31 16+ 4 8-24
LW EF [biplana) G2+ 5 G2=72 Gd + 5 B4=74

BS54, body surface area; EDNV, end-diastolic wolume; EF, ejection fraction; ESV, end-stystolic volume; LV, left ventricular; S8, standard deviation,

Anhang Tab. 2: Normwerte linker Ventrikel (Lang et al. 2015)

Table 6 Mormal ranges for LV mass indices

Waoman Man

Linear method

LW mass [g) B7-162 BE-224

LV mass/BSA (g/m”) 43-95 49-115

Relative wall thickness {cm) 0.22-0.42 0.24-0.42

Septal thickness (cm) 0.6-0.9 .6-1.0

Pasterior wall thickness jcm) 0.6-0.9 0.6-1.0
20 method

LW mass (g) BE-150 86-200

LV mass/BSA (gim”) 44-88 50=102

Bold italic values: recommended and best validated.

Anhang Tab. 3: Normwerte linker Ventrikel (Lang et al. 2015)
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