Michael Hubert Richter

Ursachen und Techniken der Reoperation

nach Stentless-Prothesen - Langzeit-Analyse

INAUGURALDISSERTATION zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
des Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitat GieBen

Il vvB LAUFERSWEILERVERLAG




Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt.

Jede Verwertung ist ohne schriftliche Zustimmung des Autors
oder des Verlages unzuldssig. Das gilt insbesondere fiir
Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen

und die Einspeicherung in und Verarbeitung durch
elektronische Systeme.

1. Auflage 2012

All rights reserved. No part of this publication may be
reproduced, stored in a retrieval system, or transmitted,
in any form or by any means, electronic, mechanical,
photocopying, recording, or otherwise, without the prior
written permission of the Author or the Publishers.

1" Edition 2012

© 2012 by VVB LAUFERSWEILER VERLAG, Giessen
Printed in Germany

it i
VVB LAUFERSWEILER VERLA

STAUFENBERGRING 15, D-35396 GIESSEN
Tel: 0641-5599888 Fax: 0641-5599890
email: redaktion@doktorverlag.de

www.doktorverlag.de



Ursachen und Techniken der Reoperation nach

Stentless-Prothesen - Langzeit-Analyse

Inauguraldissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
des Fachbereichs Medizin

der Justus-Liebig-Universitat Giel3en

vorgelegt von

Michael Hubert Richter

aus Kaufbeuren

Gielden (2012)



Aus der Klinik fir Herz-, Kinderherz- und Gefalchirurgie
der Universitatsklinikum Gief3en und Marburg GmbH
Standort Giel3en
Direktor: Prof. Dr. A. Boning

Gutachter: Prof. Dr. A. Béning

Gutachter: Prof. Dr. C. Hamm

Tag der Disputation: 06.12.2012



Inhaltsverzeichnis

1.

EINLEITUNG ... .o irte s s s s e s s s s s s s s s s e n s s s e sms s s e e mnssssssnnsssssennssnssenmnnnnnns 1
1.1. Pathologie der Aortenklappe und Indikationen zum Aortenklappenersatz......................... 1
1.1.1. AOIENSIENOSE (AS) . .ueiiiiiiie et e e s e e e e e e e e e e e e e e esb b aeeeaeeeesannrsaeeeaens 1
1.1.2. AorteninSUFIZIENZ (Al) ....ooiieeee et 4
1.2. Operative Therapie von AortenVitien.........ccccciecccciemeiiinn s ssnn e 7
1.2.1. Geschichte des Aortenklappenersatzes (AKE).........oooiiiiiiiiiiii e 7
I \V = ot BT a1 E=Tod A= (A =T o] o= o 9
I T o FoTa ot = 1 €T OO URT RSSO 9
LIV S =TT (oo E=Ted L= TN (4 F= T ] o 1= o I 10
1.2.5. Aortenklappenrekonstruktion (AKR) .........ooiieireiiiiie e 13
1.3. Entwicklung der verschiedenen stentless Prothesen ..., 14
I T4 1= o 1= = T T [T 15
MATERIAL UND METHODEN ... errrrrcsssss s s s e s s s s r e e e 16
2.1. Verwendete FragebOgen ........ i ccccescrrens s ssssse s e ss s s s ssmnes s e s e s ss s ssnmnsse s s sssnsssnnnnnnes 16
2.1.1. Fragebogen des Herzzentrums Lahr............oooiiiiiiiiiiii e 16
2.1.2. Nottingham Health Profile (NHP) ... e 16
DA R B T =Y 1= = =T U T 17
2.2.1. Ubernahme der vorhandenen Datamart-Datenbank ...................ccccooveueeveeereeeneeeeeeenne, 17
2.2.2. Ein- und Ausschlusskriterien der Datenbank ... 17
2.2.3. Erstellung und Durchfihrung des FOOW-Up ... 18
2.2.4. Struktur der endgultigen Datenbank .............coooiiiiiiiiii e 20
2.3. StatistisChe ANalYSe..........iiii 21
2.4. Genehmigung durch die Ethikkommissionen ... s 21
ERGEBNISSE ......... oottt s s e s s e e s s e s e s e e as s e e nmn s s e e mnsa s nennnnas 22

3.1. Analyse des Patientenkollektivs und der durchgefiihrten

Aortenklappenoperationen..........ccccceeiiiiiiiiiiieerr e ————————————— 22
3.2. Indikationen, Ursachen und Dringlichkeit der Freestyle-Reoperationen ..............cc...cc..... 25
3.3. Techniken der Reoperation ungestenteter Aorten-klappen..........cccccciiiiciiimeennenncciseeenn: 28

3.4. Vergleich des operativen Aufwandes mit Reoperationen gestenteter

{21014 F=T e 7= o 28
3.4.1. Vergleich der PatientenkolleKtiVe ..............oeiiiiiiii e 28
3.4.2. Operationstechnische Unterschi€de .............cooiiiiiiiiiiiiiiii e 30
3.4.3. Unterschiede peri- und postoperativer Parameter..............ccccuvvvieviiiviiiiiieiiiiiiiveieinienns 31
3.4.4. Sterblichkeit nach REOPEration ... 33



3.5. Vergleich der postoperativen Lebensqualitidt von Freestyle und gestentet

reoperierten Patienten ... 37

4. DISKUSSION ... err s s e e s e s s e s mss s s rsmassssrennsssssennssssrennssnsmennnnnnens 40
4.1. Auswahl der untersuchten KIappe ... 40

T B 1 To T - - SRR 41
4.3. Morbiditdt und Komplikationen............iiiiiciiiiii e 43

L 3 S =Y o 7= =Y o 11 - 1 1 - | N 44
4.5. Schlussfolgerung, Limitierungen und AusbIiCK..........ccccccoimiimiiiicccccecrrerr e 45
5. ZUSAMMENFASSUNG ....... oo rr s s s s s s s s e s s s s s s s s e e s s nmns e s s e e e e s e mmannnnnnns 46
6. SUMMARY ...t s s s s e e e e e e s s s s s s s s e s e e s s maassss e s e e e e e s nnnssssasseneeennnnnnnnnnns 48
7. ABKURZUNGSVERZEICHNIS ......ccceiiiiiiecitcscsss s s saesssssssssssessesssssssssssssssssnsssssnnas 50
8. BILDERVERZEICHNIS ........oo it e e s e s s s s s s e s s s e s s s s e e e e s nmmna s nnnennnns 52
9. LITERATURVERZEICHNIS ...ttt s s s s s s e s s s r e s s s e e s e nmnnas 53
10. ANHANG ...ttt s s e s e s as s s s e s ma s e e e eas s s s e nmssas s enmnsassssnnnsnssrnnnnnnnns 59
10.1. Tabellen uNd DOKUMENTEE ...........umiiiiiiiiiccirrre e rr s s s s smne e e e s s s mnn e e s e s sn s sanmnnnn e e nenan 59
10.2. Erklarung zur Dissertation...........cccociiiiiinnincins s 62
0T T F= 11T T LE T T 63



1. Einleitung

Seit 20 Jahren werden ungestentete biologische Aortenklappenprothesen in der The-
rapie von Aortenvitien eingesetzt.

Trotz der bekanntermallen sehr guten Langzeitergebnisse kommt es unvermeidlich zu
notwendigen Reoperationen. Viele Operateure beflrchten immer noch, dass diese im
Vergleich zu Reoperationen gestenteter Bioklappen schwieriger und mit erhéhtem ope-
rativem Aufwand durchzuflihren sind. [15, 20, 54]

Diese Studie soll anhand der am MediClin Herzzentrum Lahr/Baden im Zeitraum von
1996 — 2006 reoperierten ungestenteten biologischen Herzklappen untersuchen, ob die
obige Befiurchtung zutrifft oder ob ungestentete Herzklappen mit ahnlichen operativen
Anforderungen und vergleichbarem Risikopotential reoperiert werden kdnnen wie ge-

stentete Bioklappen.

1.1. Pathologie der Aortenklappe und Indikationen zum

Aortenklappenersatz

Die beiden haufigsten Ursachen fir einen Aortenklappenersatz sind die Aor-
ten(klappen)stenose (AS) und die Aorten(klappen)insuffizienz (Al).

Sie kdnnen als isolierte Veranderung oder kombiniert mit einem Vitium der anderen
Klappen auftreten.

Weitere Griinde sind eine konservativ nicht beherrschbare Endokarditis, Emboliegefahr
durch Verkalkungen und durch eine bereits implantierte Prothese verursachte Proble-

me (rezidivierende Embolien trotz Antikoagulation, Prothesendysfunktion). [1]

1.1.1. Aortenstenose (AS)

Die valvulare Aortenstenose ist in den AWMEF-Leitlinien definiert als eine ,Verengung
des linksventrikularen Ausflusses im Bereich der Klappe®.

Hauptursache bei Erwachsenen ist die Kalzifizierung einer normalen oder bikuspid
angelegten Aortenklappe. Weitere Ursachen sind rheumatische Veranderungen (oft
Mitbeteiligung der Mitralklappe), Verklebung der Segel nach einer Endokarditis und vor

allem bei Kindern kongenitale Anomalien. [1, 13, 36, 49]



Die Patienten stellen sich haufig vor mit
1. Mudigkeit

Belastungsdyspnoe

Schwindel

Synkopen

pektangindsen Beschwerden

Orthopnoe

N o o b~ w0 b

Lungenstauung (bei Dekompensation)

Es ist allerdings zu beachten, dass Patienten trotz héhergradiger Stenose lange Zeit

asymptomatisch sein kdnnen. [36]

Bei der klinischen Untersuchung lassen sich bereits palpatorisch erste Anzeichen auf
eine AS erkennen. So zeigt sich ein Pulsus tardus et parvus (,spat und klein“), ein tast-
bares Schwirren Uber den Karotiden und bei bereits erfolgter linksventrikularer Hyper-

trophie ein hebender, verbreiterter HerzspitzenstolR.

Auskultatorisch lasst sich das typische spindelférmige systolische Gerausch im 2.

ICR (Interkostalraum) rechts parasternal mit Fortleitung in die Karotiden héren.

Die AS an sich ist im EKG zwar nicht sichtbar, jedoch lasst sich in spateren Stadien die
durch den erhéhten Widerstand ausgeldste Hypertrophie des linken Ventrikels im EKG
darstellen. Es zeigt sich ein Linkslagetyp mit positivem Sokolow-Lyon-Index (Sy; + Rys
oder v6 > 3,5 mV) sowie als Ausdruck der Druckbelastung linksprakordial (V) T-
Negativierungen und deszendierende ST-Strecken in den Ableitungen |, aVL, Vs und
Ve.

Echokardiographisch Idsst sich im B-Mode vorrangig die Hypertrophie des linken
Ventrikels darstellen. Eventuelle Verkalkungen der Klappe erscheinen als helle,
echoreiche Signale. Im M-Mode lasst sich die Bewegung der Klappensegel
beobachten und die Offnungsflache berechnen. Mittels CW-Doppler und Duplex kann
der Jet (beschleunigter Blutfluss durch die verkleinerte Offnung) sichtbar gemacht und
seine Geschwindigkeit gemessen sowie der Gradient Uber der Klappe berechnet

werden.

Mittels der echokardiographischen Daten wird die AS nach den ACC/AHA-Guidelines
in drei Schweregrade eingeteilt. (Tabelle 1.1.1) [12, 53]



Tabelle 1.1.1: Einteilung der Aortenstenose nach den ACC/AHA - Guidelines 2008

leicht mittel schwer
Klappenoéffnungsflache [cm?] >1,5 1,0-15 <1,0
Klappenoéffnungsflachenindex [cm?/m?] <0,6
mittlerer Gradient [mmHg] <25 25-40 > 40
oder
Jet-Geschwindigkeit [m/s] <3 3-4 >4

Ob im Einzelfall die Indikation flr einen operativen Ersatz der stenosierten Klappe

gestellt wird, hangt vorrangig von den beiden Faktoren Symptomatik und Schweregrad

ab. [1, 13]

Die Indikation zum Klappenersatz muss gestellt werden bei:

1.
2.

Symptomatischen Patienten mit schwerer AS

Patienten mit schwerer AS und der Notwendigkeit einer Operation an den
Koronargefalen, der Aorta oder anderen Herzklappen

Patienten mit schwerer AS und linksventrikularer Dysfunktion (Ejektionsfrak-
tion (EF) < 0,5)

Die Indikation zum Klappenersatz ist sinnvoll bei:

4.

Patienten mit mittlerer AS und der Notwendigkeit einer Operation an den

Koronargefalen, der Aorta oder anderen Herzklappen

Die Indikation zum Klappenersatz kann gestellt werden bei:

5.

Asymptomatischen Patienten mit schwerer AS und Symptomen unter Belas-
tung

Asymptomatischen Erwachsenen mit schwerer AS und einer hohen Wahr-
scheinlichkeit fur rasche Progredienz

Patienten mit leichter AS aber hoher Wahrscheinlichkeit fir rasche Ver-
schlechterung (mittlere bis schwere Verkalkungen), im Rahmen einer Koro-
narbypassoperation

Asymptomatische Patienten mit extrem schwerer AS (K(")F < 0,6cm?, mittl.
Gradient > 60mmHg, Jetgeschwindigkeit > 5 m/s) und erwarteter operativer
Mortalitat < 1%

(Einteilung nach [13])



1.1.2. Aorteninsuffizienz (Al)

Die Aorteninsuffizienz wird durch einen diastolischen Reflux durch die nicht vollstandig
geschlossene Klappe definiert.

Man unterscheidet dabei zwischen einer chronischen, sich Uber viele Jahre entwi-
ckelnden, und einer akuten Al.

Die haufigste Ursache der chronischen Form ist eine idiopathische Aufweitung der Aor-
tenwurzel mit Aufdehnung des Klappenringes und daraus folgendem inkompletten
Klappenschluss. Weitere Ursachen sind angeborene Veranderungen (bikuspide Klap-
pe), rheumatische Erkrankungen, Endokarditis, systemische Hypertonie, Bindege-
websschwachen (Marfan-, Ehlers-Danlos-Syndrom), syphilitische Aortitis und paraval-
vulare Lecks bereits implantierter Prothesen.

Eine akute Al entsteht meist durch eine bakterielle Endokarditis oder eine Aortendis-

sektion, seltener durch paravalvulare Lecks oder durch Traumen. [13, 36, 49]

Klinische Symptome einer chronischen Aorteninsuffizienz sind

1. Palpitationen
verminderte Leistungsfahigkeit
Belastungsdyspnoe

Angina pectoris

o &~ Db

Lungenstauung (nach Erschépfung der Kompensationsmechanismen)

Wie die Aortenstenose kann die chronische Aorteninsuffizienz Uber Jahrzehnte asymp-
tomatisch und damit unentdeckt bleiben. Diagnosen in Anfangsstadien sind daher
meistens Zufallsbefunde im Rahmen einer anderweitig erforderlichen klinischen Unter-

suchung.

Bereits inspektorisch kénnen sichtbar pulsierende Gefalde vor allem im Schlafen- und

Halsbereich auffallen.

Das palpatorische Leitsymptom ist der sogenannte ,Wasserhammer-Puls® (Pulsus
celer et altus — ,frih und hoch®), was sich bei der Blutdruckmessung in einer grof3en
Blutdruckamplitude widerspiegelt.

Je nach Kompensationsgrad des Herzens ist der Herzspitzenstol3 hyperdynam, ver-

breitert und nach links unten verlagert.



Auskultatorisch hort man ein diastolisches Decrescendo-Gerausch mit Punctum ma-

ximum uber dem Erb-Punkt (3. ICR links parasternal).

Im EKG zeigt sich wie bei der AS das Korrelat der reflektorischen Linksherzhypertro-

phie.

Die Echokardiographie dient zum endgultigen Nachweis der Klappeninsuffizienz.
Im B-Mode ist der vergroRerte Ventrikel und die hypertrophierte Muskulatur, im Dopp-
ler/Duplex der diastolische Rickfluss sichtbar.

Die Ruckflussfraktion kann zur Bestimmung des Schweregrades berechnet werden.

Der Linksherzkatheter bietet eine alternative Mdoglichkeit zur Quantifizierung des

Ruckflusses und der Herzfunktion.

Die akute Aorteninsuffizienz auflRert sich klinisch durch

1. rasch entwickelnde Linksherzinsuffizienz
Lungenstauung

hochgradige Dyspnoe

Orthopnoe

o &~ DN

kardiogenen Schock (Maximalbild)

Die Kompensationsmechanismen des Herzens kénnen wegen der raschen Entwick-

lung nicht greifen, so dass eine sofortige Symptomatik die Folge ist.

Viele der klinischen Befunde einer chronischen sind bei einer akuten Al nicht vorhan-
den. Am ehesten lassen sich eine Tachykardie, Hypotonie und Zeichen der Ursache
wie Ischamie der Extremitdten bei Aortendissektion oder Fieber bei Endokarditis fest-

stellen.

Im Réntgen-Thorax zeigen sich eine normale Herzsilhouette und deutliche Zeichen

der Lungenstauung.

Die Echokardiographie ist hier das wichtigste diagnostische Verfahren.
Der linke Ventrikel ist normal grof3 aber hyperdynam, ein typischer Befund ist der vor-

zeitige Schluss der Mitralklappe.



Das Herzecho dient des Weiteren zum Nachweis der Ursache, da sowohl eine Aorten-
dissektion wie auch eine Endokarditis mit Vegetationen gut dargestellt werden kénnen.

Bei Unsicherheiten kann die Untersuchung um ein TEE erweitert werden.

Auf Grundlage der echokardiographisch oder mittels Katheter bestimmten Ruckfluss-
fraktion lasst sich die Aorteninsuffizienz nach den ACC/AHA-Guidelines in 3 Schwere-
grade einteilen (Tabelle 1.1.2). [12, 53]

Tabelle 1.1.2: Quantitative Einteilung der Aorteninsuffiz. nach den ACC/AHA-Guidelines
2008

leicht mittel schwer
Ruckflussvolumen [ml/Schlag] <30 30 -59 >60
Ruckflussfraktion [%] <30 30 -49 > 50
Ruckflusséffnung [cm?] <0,1 0,1-0,29 >0,3

Die Indikation zum Klappenersatz muss gestellt werden bei:
1. Symptomatischen Patienten mit schwerer Al
2. Asymptomatischen Patienten mit chronischer schwerer Al und linksventriku-
larer Dysfunktion (Ejektionsfraktion (EF) < 50%)
3. Patienten mit chronischer schwerer Al und der Notwendigkeit einer Operati-

on an den Koronargefal3en, der Aorta oder anderen Herzklappen

Die Indikation zum Klappenersatz ist sinnvoll bei:
4. Asymptomatischen Patienten mit schwerer Al und normaler linksventrikula-
rer Funktion (EF > 50%) aber schwerer linksventrikularer Dilatation (LVEDD
> 75mm oder LVESD > 55mm)

Die Indikation zum Klappenersatz kann gestellt werden bei:
5. Patienten mit chronischer mittlerer Al und der Notwendigkeit einer Operation
an den Koronargefal’en oder der Aorta ascendens
6. Asymptomatischen Patienten mit schwerer Al und normaler linksventrikula-
rer Funktion (EF > 50%) sowie linksventrikularer Dilatation (LVEDD > 70mm
oder LVESD > 50mm) wenn deren Verschlechterung absehbar ist oder die

Belastungsfahigkeit abnimmt

(Einteilung nach [13])



1.2. Operative Therapie von Aortenvitien

In den letzten Jahrzehnten entwickelten sich drei verschiedene Richtungen des Aor-
tenklappenersatzes. Mechanische Klappen, Homografts und Bioklappen mit ihren je-
weiligen Unterarten haben ganz spezifische Vor- und Nachteile (Anhang 1). Bis heute
ist es noch nicht gelungen die ,perfekte” Herzklappe zu entwickeln. Deshalb ist bei
jedem Patienten eine individuelle Abwagung des zu implantierenden Klappentyps not-

wendig.

1.2.1.Geschichte des Aortenklappenersatzes (AKE)

Obwohl anatomisch prazise Zeichnungen des Herzens und seiner Klappen schon von
Leonardo da Vinci existieren, beginnt der Siegeszug der Herzklappenchirurgie erst
Mitte des 20. Jahrhunderts. 1952 implantierte Hufnagel noch vor Einfihrung der extra-
korporalen Zirkulation die erste Kunststoffklappe im absteigenden Teil der thorakalen
Aorta. [37]

Bild 1.2.1: Erste kiinstliche Herzklappe der Welt von Hufnagl 1952 [55]

Der erste richtige Aortenklappenersatz mittels einer Kugelprothese wurde 1960 von
Harken durchgeflhrt und 1962 publiziert. [35] Bereits zwei Jahre spater wurde von
Ross das erste Homograft-lmplantat eingesetzt und bis 1967 zur Ross-OP mit Trans-
position der Pulmonalklappe in die Aortenposition weiterentwickelt. [51]

Nur funf Jahre nach Harkens Premieren-OP wurde neben mechanischer Klappe und
Homograft bereits die dritte Art von Aortenklappenprothesen eingefihrt. Binet implan-
tierte mit einer formalinfixierten Schweineklappe das erste Heterograft. [10]

O'Brien folgte ein Jahr spater und baute bis 1967 die erste Klappenbank der Welt auf.
[48]



Bereits 1968 wurde von Carpentier das bis heute genutzte Verfahren der Fixation mit-
tels Glutaraldehyd zum ersten Mal verwendet.

lonescu setzte 1971 erstmals eine aus Rinderperikard hergestellte Bioklappe ein und
erweiterte damit die Auswahlpalette der Heterografts. [39]

Neben der Einfilhrung der biologischen Klappen wurden auch die mechanischen wei-
terentwickelt. Da sich bei der Kugelprothese der Kafig mit Kugel mittig im Ausflusstrakt
befand, ergab sich eine erhdhte Belastung des Herzens mit gesteigertem Sauerstoff-
bedarf sowie eine starke Thrombogenitat. Im Laufe der Suche nach einer Klappe mit
offenerem Durchflusstrakt wurde 1969 die Kippscheibenprothese und 1977 die Doppel-
fligelklappe eingeflihrt. [11, 47]

Die nachste groRe Neuerung im Bereich der Bioklappen entstand Ende der 1980er
Jahre, als David die erste nicht gestentete (stentless) Schweineklappe entwickelte und
seine klinischen Ergebnisse Uber deren Verwendung 1990 veroffentlichte. [19]

Zur Entwicklung der stentless Klappen hatte eine durch Klappendegeneration verur-
sachte begrenzte Lebensdauer der bisher verwendeten gestenteten Bioklappen sowie
deren vergleichbar schlechte Hamodynamik bei kleinem Aortendurchmesser gefihrt.
[24]

Der von St. Jude Medical seit 1991 als Toronto SPV (stentless porcine valve) angebo-
tenen geristlosen Klappe folgten in den folgenden Jahren die Produkte weiterer Her-
steller.

Die bei den Patienten unserer Studie verwendete Medtronic Freestyle wurde 1992
erstmalig implantiert. [8]

Die neueste Entwicklung im Bereich des Klappenersatzes sind in GefalRstents montier-
te Klappen, die mittels Katheter platziert werden, sog. TAVIs (Transcatheter Aortic-
Valve Implantation). Die als Gerust dienenden Stents kdnnen vor Ort entweder durch
einen Ballon aufgedehnt werden oder sind selbstdilatierend. Zielgruppe dieses neuen
Ansatzes sind vor allem inoperable oder Hochrisikopatienten mit hohem
EUROSCORE. [33, 34]



1.2.2. Mechanische Klappen

Mechanische Klappen gibt es heutzutage in zwei verschiedenen Ausfihrungen: als
Doppelfligelklappen (z.B. SIJM Regent) oder Kippscheibenprothesen (z.B. Medtronic
Hall). Zwischen den beiden Varianten bestehen keine wesentlichen klinischen Unter-
schiede. [56]

Bild 1.2.2: Doppelfliigelklappe Bild 1.2.3: Kippscheibenpro-
SJM Regent these Medtronic Hall

Die heutigen mechanischen Klappen bestehen aus Graphit, Pyrolit (verschwelte Koh-
lenstoffe) und nicht-ferromagnetischen Metallen wie Titan oder Wolfram, womit sie

Kernspin- (MRT-) tauglich sind.

Vorteile der mechanischen Klappen:

1. Nahezu unbegrenzte Haltbarkeit

Nachteile der mechanischen Klappen:
1. Hohe Thrombogenitdt > lebenslange Antikoagulation notwendig (Gratwan-
derung zwischen Embolie- und Blutungsgefahr)

2. Eventuell stérende Gerauschproduktion

1.2.3. Homografts

Homografts machen nur ca. 0,5% der AKEs aus. Sie stammen entweder von einem
verstorbenen Spender, oder es wird im Rahmen einer Ross-Operation die Pulmonalk-

lappe als Autograft in die Aortenposition versetzt. [53]



Bild 1.2.4: Homograft

Vorteile von Homografts:
1. Sehr geringe Thrombogenitat
2. Sehr gute Hdmodynamik, auch bei kleinem Durchmesser

3. Ross-OP: Autograft kann bei Kindern mitwachsen [26]

Nachteile von Homografts:
1. Sehr eingeschrankte Verfligbarkeit
2. Keine hamodynamischen Vorteile zu ungestenteten Bioklappen [45]
3. Ross-OP: Auf Pulmonalklappe erweiterte Operation fuhrt zu einer erhéhten
Komplikationswahrscheinlichkeit
4. Ross-OP: Pulmonalprothese wachst nicht mit > ReOP notwendig

1.2.4. Biologische Klappen

Die biologischen Klappen haben im Gegensatz zu den mechanischen eine ,natirliche*
Oberflache. Sie bendtigen daher langfristig keine Antikoagulation, was vor allem bei
alteren Patienten, Patienten mit Kontraindikationen fir eine Coumarin-Therapie oder
solchen, die eine Antikoagulation strikt ablehnen, von Vorteil ist. [28]

Je nach Bauart kann man zwischen gestenteten und ungestenteten Bioklappen unter-
scheiden.

Beide Arten werden in einer Losung aus Glutaraldehyd fixiert um einerseits die mecha-
nische Stabilitdt zu verbessern und andererseits der Oberflache die immunogenen Ei-
genschaften zu nehmen, um eine Immunreaktion auf das Implantat zu verhindern.
Manche Klappen werden zusatzlich einer speziellen Antikalzifizierungsbehandlung
unterzogen, um der Degeneration durch Kalkablagerungen entgegen zu wirken.

10



1.2.4.1. Gestentete Bioklappen

Gestentete Bioklappen bestehen aus einem Gerlst aus Kunststoff oder Metall, das der
eigentlichen Klappe aus einer nativen Schweineaortenklappe (z.B. Medtronic Mosaic)

oder Rinderperikard (z.B. Carpentier-Edwards Perimount) die Form gibt und sie stabili-

siert.
#
Bild 1.2.5: Medtronic Mosaic Bild 1.2.6: Carpentier-Edwards Perimount

Vorteile der gestenteten Bioklappen:
1. Keine langfristige Antikoagulation notwendig

2. Gerauschlos

Nachteile der gestenteten Bioklappe:
1. Klappendegeneration begrenzt die Lebensdauer auf ca. 15 Jahre [52]
2. Eventuelle Notwendigkeit einer Reoperation

3. Eingeschrankte Hamodynamik bei kleinem Aortendurchmesser [24]

1.2.4.2. Ungestentete (stentless) Bioklappen

Stentless Bioklappen bestehen aus einer nativen Schweineaortenwurzel mit darin vor-
handener Klappe und ligierten Koronararterien. Je nach Hersteller ist das proximale
Ende oder die komplette AuRenseite mit Kunststoffgewebe verstarkt, um eine leichtere
Implantation zu gewahrleisten.

Nicht gestentete Klappen kdnnen auf drei verschiedene Varianten implantiert werden.
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Am haufigsten werden ungestentete Klappen in subkoronarer Technik (komplett oder
modifiziert) implantiert. Dabei werden die alten Klappensegel herausgeschnitten, an-
sonsten bleibt die Aorta intakt. Je nach Hersteller wird die Prothese bereits implantati-
onsfertig geliefert (SUM Toronto SPV; Medtronic Prestyled Freestyle) oder muss vom

Chirurgen zurechtgeschnitten werden (Medtronic Freestyle).

Bild 1.2.7: komplett subkoronar Bild 1.2.8: modifiziert subkoronar

Bei der full-root Technik (auch total-root oder aortic-root-replacement genannt)
wird die Aortenwurzel samt Klappe herausgeschnitten, die beiden Koronargefalle wer-
den mit einem kleinen, das Ostium umgebenden Aortenrest mobilisiert. Das fehlende
Stlck der Aorta wird jetzt mit der Schweineprothese ersetzt, dabei ist vor allem auf die
korrekte Positionierung der Koronarostien zu achten. Die vorher erhalten gebliebenen
Koronarien werden an Stelle der ehemaligen Prothesenkoronarien reimplantiert.

Die root-inclusion Technik ist die am seltensten verwendete Technik und bezeichnet
den Einbau der Schweineaortenwurzel in das Innere der Patientenaorta, so dass sich
eine Schlauch-in-Schlauch Situation ergibt. Die einzige Modifikation an der Prothese ist
das Entfernen der Prothesenkoronarien, um an diesen Stellen spater den Blutfluss in

die Patientenkoronarien zu gewahrleisten. [24]

Bild 1.2.9: full-root Technik Bild 1.2.10: root-inclusion Technik
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Bei allen Implantationsarten wird die korrekte Funktion der Prothese noch intraoperativ
mittels TEE kontrolliert.

Bild 1.2.11: Medtronic Freestyle Bild 1.2.12: SJM Toronto SPV

Vorteile der ungestenteten Bioklappen:
Keine langfristige Antikoagulation notwendig
2. Bessere Hamodynamik als gestentete Klappen, vor allem bei kleinem Aor-
tendurchmesser [14]

3. Geringere Langzeitmortalitat als gestentete Bioklappen [14, 43]

Nachteile der ungestenteten Bioklappen:
1. Klappendegeneration
2. Noch unbekannte Lebensdauer; erste Klappen erreichen die 15 Jahre

Grenze

1.2.5. Aortenklappenrekonstruktion (AKR)

Als Alternative zum Aortenklappenersatz besteht bei einer Aorteninsuffizienz durch
eine morphologisch groftenteils intakte, jedoch undichte Aortenklappe die Mdglichkeit
einer Aortenklappenrekonstruktion. Je nach Ursache der Insuffizienz kann hierbei auf
verschiedene Methoden zurlckgriffen werden. Beruht die Undichtigkeit auf einem
LAusleiern“ der Taschensegel kénnen die lGberdehnten Segelanteile gerafft oder rese-
ziert werden. Ist eine Erweiterung oder ein Aneurysma der Aortenwurzel die Ursache,
so kann diese mittels einer Rohrprothese ersetzt werden, die Koronarostien werden
dabei zuerst ausgeschnitten und dann in die Prothese reimplantiert (Methoden nach
David/ nach Yacoub)
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Der grolRe Vorteil der Methode ist das Beibehalten der naturlichen Klappe, womit im-
munologische und die Antikoagulation betreffende Fragestellungen auer Acht gelas-
sen werden kénnen.

Die AKR kann bei strukturell starker veranderten Klappen jedoch nicht eingesetzt wer-

den, hier muss die Klappe ersetzt werden.

1.3. Entwicklung der verschiedenen stentless Prothe-

sen

Die in dieser Studie besonders untersuchten ungestenteten Bioprothesen wurden in
den vergangenen 20 Jahren von mehreren Firmen entwickelt und vertrieben.
Im Folgenden wird genauer auf die Entwicklung der Medtronic Freestyle Klappe einge-

gangen.

Medtronic Freestyle® Aortic Root Bioprosthesis'

Diese Klappe wurde erstmals 1992 implantiert. Sie besteht aus einer kompletten
Schweineaortenwurzel mit ligierten Koronararterien und kann damit fir alle drei oben
genannten Implantationsarten verwendet werden. Mit ihrer Fahigkeit zur root-inclusion
Technik eignet sie sich hervorragend fir den Einsatz bei Patienten mit dilatierter Aor-
tenwurzel. [17]

Die Prothese ist als full-root-Produkt oder als bereits zurechtgeschnittene ,Prestyled
Freestyle* auf dem Markt. Zur einfacheren Implantation ist sie mit einem integrierten
Halterungssystem ausgestattet.

Die Aortenwurzel wird in einer gepufferten 0,2%igen Glutaraldehydldsung fixiert und
einer Antikalzifizierungsbehandlung mit AOA (alpha amino oleic acid) unterzogen. Das
proximale Ende ist mit einem Polyestergewebe verstarkt. Die Klappensegel werden
ohne Druck fixiert. [24, 57]

Die heutigen Ergebnisse 10 Jahre nach Implantation sind sehr gut und lassen auf eine
lange Haltbarkeit hoffen. [8, 9, 25, 46]

" Im weiteren Text zur besseren Lesbarkeit als .Freestyle” bezeichnet
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1.4. Ziel der Studie

Diese Studie dient zur Untersuchung der Frage ob ungestentete biologische Herzklap-
pen schwieriger zu reoperieren sind als gestentete Bioklappen oder nicht, um in Zu-
kunft die Entscheidung fir oder wider die Implantation ungestenteter Bioprothesen zu

erleichtern.

Konkrete Fragestellungen:

1. Warum mussen Patienten nach ungestenteten biologischen Aortenklap-
penprothesen reoperiert werden?
Welche Techniken bieten sich zur Reoperation an?
Besteht ein erhohter intraoperativer technischer Aufwand im Vergleich zur
Reoperation gestenteter Bioprothesen?

4. Unterscheidet sich das postoperative Outcome beider Reoperationsgrup-
pen?

5. Gibt es Unterschiede in der postoperativen Lebensqualitdt zu reoperierten

gestenteten Bioklappen?
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2. Material und Methoden

2.1. Verwendete Fragebogen

2.1.1. Fragebogen des Herzzentrums Lahr

Dieser eigens im Herzzentrum Lahr entwickelte Fragebogen (Anhang 2) dient zur Er-
fassung wichtiger Verlaufsparameter nach einem herzchirurgischen Eingriff.

Er setzt sich zusammen aus einem allgemeinen Teil Uber Familienstand, Beruf und
momentane Lebenssituation, einem Block zur Abfrage der arztlichen Behandlung seit
der Operation, spezifischen Fragen zu Komplikationen seit der OP, einem NYHA-
Screening, Abschnitten zu Rauchverhalten und Gewichtskontrolle sowie einem ab-

schlielenden Depressionsscreening.

2.1.2.Nottingham Health Profile (NHP)

Das Nottingham Health Profile ist ein Ende der 1970er Jahre entwickelter Fragebogen
zur Erfassung der Lebensqualitat. [38] Zuerst nur in den englischsprachigen Landern
eingesetzt, wurde es Mitte der 1990er Jahre auch ins Deutsche Ubersetzt und in Studi-
en fur die Anwendung im hiesigen Sprachbereich flr gut befunden. [42]
Das NHP besteht aus 38 mit ,Ja“ oder ,Nein“ zu beantwortenden Fragen, die sechs
verschiedenen Bereichen der Lebensqualitat zugeordnet sind:

- Energieverlust (3 Fragen)

- Schmerz (8 Fragen)

- Emotionale Reaktion (9 Fragen)

- Schlaf (5 Fragen)

- Soziale Isolation (5 Fragen)

- Physische Mobilitat (8 Fragen)

Die Fragen innerhalb eines Themenbereichs sind unterschiedlich stark gewichtet, er-

geben zusammen aber immer 100 Punkte. Je niedriger der Wert nach Addition der mit

~JA“ beantworteten Fragen, desto besser ist die Lebensqualitat in diesem Bereich. [42]
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Zum Vergleich der Patientenkollektive wurden die Patienten pro Themenbereich in vier
Beeintrachtigungsgrade eingeteilt:

- 0 — 25 Punkte: nicht/kaum

- 26 — 50 Punkte: leicht

- 51 —75 Punkte: mittel

- 76 — 100 Punkte: schwer

Obwohl einzelne Studien der Meinung sind, das NHP ware dem Short Form Health
Survey (SF36) im Bereich der Herzchirurgie unterlegen [31], wird das NHP weltweit in

diesem Bereich zur Erfassung der Lebensqualitat eingesetzt. [4, 16, 28, 41, 42]

2.2. Datenerfassung

Die Erfassung der Daten erfolgte in mehreren Schritten, die in einem Zeitraum von
Marz 2008 bis Dezember 2008 stattfanden.

Da die entstehende Datenbank als Grundlage fir zwei weitere Dissertationen dient,
wurde die Datenerfassung als Gemeinschaftsarbeit durchgefiihrt. Die drei Doktoranden

waren an allen Schritten gleichermal3en in Planung und Durchflihrung beteiligt.

2.2.1. Ubernahme der vorhandenen Datamart-Datenbank

Die Patientendaten flir die Zeit pra-, peri- und postoperativ wurden aus der im Herz-
zentrum Lahr vorhandenen Datamart-Datenbank in eine eigens erstellte Microsoft Ac-
cess Datenbank GUbernommen.

Die Identifikation der Patienten in der Access Datenbank erfolgt mittels der individuel-
len Patienten-Fall-ID. Es besteht in dieser Form keine Mdglichkeit ausschlieRlich durch

die Datenbank auf die Identitat eines Patienten zu schlielRen.

2.2.2. Ein- und Ausschlusskriterien der Datenbank

Anhand der Datenbank wurden die fiur die Studie relevanten Patienten ausgewahlt.
Alleiniges Einschlusskriterium war ein erfolgter AKE. Eine parallel dazu durchgefihrte
Operation einer anderen Klappe oder eine Bypassoperation fuhrten nicht zum Aus-
schluss. Auf diese Weise wurden samtliche AKE-OP des Herzzentrums Lahr im Zeit-
raum von 01/1996 bis einschlieRlich 12/2006 erfasst.
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2.2.3. Erstellung und Durchfihrung des Follow-Up

2.2.31. Ermittlung der anzuschreibenden Patienten

Fur die Auswahl der anzuschreibenden Patienten wurde die Datenbank nach mehreren
Kriterien gefiltert.

Nicht angeschrieben wurden verstorbene Patienten, Patienten mit aus vorhergehenden
Befragungen bekannter Ablehnung eines weiteren schriftlichen Kontaktes, sowie im

Ausland lebende Patienten.

2.2.3.2. Zusammenstellung und Versendung der Follow-Up-Briefe

Die am 12.06.08 verschickten Briefe enthielten ein personalisiertes Anschreiben mit zu
unterschreibender Einverstandniserklarung auf der Rickseite, einen vierseitigen Fra-
gebogen auf doppelseitig bedrucktem Papier und einen vorfrankierten Riickumschlag.
Zur Zusammenstellung des Fragebogens siehe Kapitel 2.1.

Das personalisierte Anschreiben wurde als Microsoft Word Serienbrief erstellt. Die zu
Grunde liegende Excel Tabelle entstand aus einer Access Abfrage der nach Abschnitt
2.2.3.1 ermittelten Patienten, die uber die Fall-ID mit der Namens- und Adressdaten-
bank des Herzzentrums verknlipft wurde.

Die so erzeugte Tabelle wurde nach Excel exportiert und nach der Postleitzahl geord-
net. Zur Pseudonymisierung der Fragebogen wurde anschliefend eine fortlaufende
Fragebogen-Nummer nach dem Schema: dg1 — dg3008 vergeben?.

Bei der Zusammenstellung der Briefe wurde die zu einem Patienten gehorige Frage-
bogen-Nummer einer Tabelle entnommen und auf einem der Fragebégen handschrift-

lich notiert.

2.2.3.3. Auswertung der Riickkehrer

Die Auswertung der zurlickgesendeten Frageb6gen begann am 14.7.08. Die Erfassung
erfolgte mittels eines dem Fragebogen entsprechenden Microsoft Access© Formulars.
Zusatzlich wurde zu jedem Fragebogen das Vorhandensein der Einverstandniserkla-

rung und das Datum der Unterschrift als Follow-Up-Datum erfasst.

2 dg kodiert Doktoranden Giel3en und dient zur Unterscheidung der parallel dazu verschickten
Fragebdgen eines weiteren Follow-Up
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Die Zuordnung eines Fragebogens zu einem Patienten erfolgte mittels der auf dem
Fragebogen notierten Fragebogen-Nummer.

Nach Erfassung wurden die Fragebdégen nach Fragebogen-Nummer und die Einver-
standniserklarungen nach Alphabet sortiert und voneinander getrennt in Ordnern ab-

geheftet und archiviert.

2234. Telefonische Befragung

Zur Vervollstdndigung des Follow-Up wurden die Patienten, die keinen Fragebogen
zurtickgeschickt hatten sowie die nach 2.2.3.1 aussortierten Patienten ohne Wunsch
auf schriftlichen Kontakt, telefonisch nachkontaktiert.

Verwendet wurden hierzu die im Herzzentrum gespeicherten Telefonnummern des
Patienten sowie bei defekten Nummern oder fehlender Erreichbarkeit, die Nummern
der Angehdrigen, soweit erfasst. Als dritte Méglichkeit stand die Internetrecherche auf

www.dasoertliche.de zur Verfigung.

Erfragt wurden folgende Parameter: Vitalstatus, Follow-Up-Datum (bei lebenden Pati-
enten Tag des Anrufes, bei verstorbenen Todesdatum), Reoperation, Endokarditis,
antikoagulationsassoziierte Blutungen, Schlaganfall seit OP, Marcumar, Herzrhyth-
musstérungen und Kommentare (Todesursache, Todesort, sonstige relevant erschei-

nende Informationen).

2.2.3.5. Anschreiben der Einwohnermeldeamter (EMA)

Um das nach den Fragebdgen und der telefonischen Kontaktierung erhaltene Follow-
Up weiter zu komplettieren, wurde zur Klarung des Vitalstatus der noch ausstehenden
Patienten ein Anschreiben an die zustandigen Einwohnermeldeamter vorbereitet.
Angeschrieben wurden die Einwohnermeldeamter folgender Patientengruppen:

- Patienten mit unbekanntem Vitalstatus

- verstorbene Patienten mit unbekanntem Todesdatum

- verstorbene Patienten ohne Todesursache und fehlendem Todesort

2.2.3.6. Auswertung der Antworten der Einwohnermeldeimter (EMA)

Die bis Anfang September eingegangenen Antworten der Einwohnermeldeamter wur-
den ab dem 01.09.08 in die Datenbank Gbernommen. AnschlielRend erfolgte die erneu-

te Kontaktierung der noch nicht geantworteten EMA zuerst telefonisch und danach per
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Fax. Bei verzogenen Patienten wurden die fiir die neuen Anschriften zustandigen EMA
kontaktiert.
Nach Abschluss dieser Phase konnte ein Vitalstatus Follow-Up von 98,9% erreicht

werden.

2.2.3.7. Anschreiben der Gesundheitsamter

Zur Vervollstdndigung der Todesursachen wurden fir alle verstorbenen Patienten ohne
bekannte Todesursache die zustandigen Gesundheitsamter angeschrieben und teils
vorher telefonisch kontaktiert, um die rasche Bearbeitung der Anfragen sicher zu stel-

len.

2.2.3.8. Auswertung der Antworten der Gesundheitsamter

Anfang Dezember 2008 wurden die bis dahin eingegangenen Antworten der Gesund-
heitsamter in die Datenbank Gbernommen, und die Datenerfassung damit abgeschlos-
sen.

Die neu erhaltenen und die bereits vorhandenen Todesursachen wurden zur statisti-
schen Auswertung in die vier Gruppen ,cardiac death®, ,valve related death®, ,sudden

unexplained death® und ,non cardiac death“ unterteilt. [3]

2.2.4. Struktur der endgiltigen Datenbank

Insgesamt wurden 3785 Patienten erfasst. Das Vitalstatus-Follow-Up betragt 98,9%,
die Vollstandigkeit der Todesursachen liegt bei 88,7%.

Aus diesem Kollektiv konnten 27 Patienten identifiziert werden, die in einem Zeitraum

> 30 Tagen nach Erstversorgung mittels einer Medtronic Freestyle reoperiert wurden.
Patienten mit einer Reoperation innerhalb von 30 Tagen wurden ausgeschlossen, da
nicht Fruhversager, sondern Langzeitversager der beiden unterschiedlichen Bioklap-
pen untersucht werden sollten.

25 der Reoperationen wurden am Herzzentrum Lahr durchgefihrt, die tUbrigen beiden
an zwei verschiedenen Kliniken in Deutschland.

Das Vitalstatus-Follow-Up dieser Gruppe betragt 100%, die Vollstandigkeit der Todes-
ursachen liegt bei 93,8%.
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Von den 27 reoperierten Freestyle-Patienten erhielten wir 13 (48%) auswertbare Le-
bensqualitat-Fragebdgen zuriick, von den 43 Stented-Patienten 16 (37%) Lebensquali-

tat-Fragebdgen.

2.3. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit Hilfe des Statistikbliros MoReData
GmbH Gielden durchgeflhrt.

Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm R fur Windows Version 2.80.
Die deskriptive Darstellung der metrisch skalierten Parameter erfolgte tabellarisch mit
der Darstellung des arithmetischen Mittelwertes, der Standardabweichung und eines
Konfidenzintervalls fur den Mittelwert. Als alternative Lage- und Streuungsmale wur-
den der Median (50%-Quartil) und der Interquartilbereich, d.h. das Intervall des 25%
und 75% Quartil, angegeben. Die kategorialen Parameter wurden in Form von Kontin-
genztafeln dargestellt.

Die Daten wurden mit Normal Q-Q Plots und dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalvertei-
lung Uberprift. Die Uberprifung ergab in der Regel einen Widerspruch zur Hypothese
der Normalverteilungsannahme.

Somit wurden die Vergleiche zwischen den zwei Gruppen mit dem nichtparametrischen
U-Test durchgefihrt. Kategoriale Parameter wurden mit dem Chi-Quadrat- und Fisher-
Exact-Test auf Zusammenhange Uberprift.

Das Alpha-Niveau der Studie liegt bei p = 0.05.

Das Uberleben nach Reoperation wurde mittels einer Kaplan-Meier-Uberlebenskurve

dargestellt.

2.4. Genehmigung durch die Ethikkommissionen

Die retrospektive Studie wurde von der Ethikkommission des Landes Baden-
Wirttemberg sowie der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitat GielRen begut-
achtet und genehmigt.

Die Genehmigungen beinhalten die Nutzung der Daten in pseudonymisierter Form

durch Doktoranden der Universitat Gie3en unter Beibehaltung der Geburtsdaten.
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3. Ergebnisse

3.1. Analyse des Patientenkollektivs und der durchge-

fuhrten Aortenklappenoperationen

Von 1996 bis 2006 wurde im MediClin Herzzentrum Lahr bei 3785 Patienten ein Aor-
tenklappenersatz durchgefihrt.

Abbildung 3.1.1 zeigt die von 1996 bis einschlief3lich 2006 implantierten Aortenklap-
pen.

Es wurden insgesamt funf verschiedene Arten ungestenteter biologischer Aortenklap-
pen implantiert. Auller den hauptsachlich verwendeten Medtronic Freestyle wurden
noch die Vascutek Elan (und Vorganger), Fumedica Shelhigh NoReact Stentless, SIM

Toronto SPV sowie Sorin Pericarbon Stentless implantiert.

= Medtronic Freestyle

m sonstige

- Vascutek Elan

- Fumedica Shelhigh
NoReact Stentless

- SJM Toronto SPV

- Sorin Pericarbon
Stentless

Abbildung 3.1.1: Implantierte Klappen von 1996 — 2006

Zusatzlich zu den in Abbildung 3.1.1 gezeigten Klappen wurden drei Homografts im-
plantiert, welche aufgrund der geringen Anzahl grafisch nicht adaquat dargestellt wer-
den konnten.

Die genaue Anzahl der implantierten ungestenteten Klappen pro Klappenmodell ist der

nachfolgenden Tabelle zu entnehmen.
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Tabelle 3.1.1: Implantierte ungestentete Aortenklappen

Klappenart Anzahl
(Gesamt=1385)
Medtronic Freestyle 1340
Vascutek Elan (und Vorganger) 25
Fumedica Shelhigh NoReact Stentless 10
SJM Toronto SPV 8
Sorin Pericarbon Stentless 2

SJM = St. Jude Medical

Es zeigt sich die hauptsachliche Verwendung der Medtronic Freestyle Klappe im Me-

diClin Herzzentrum Lahr (Uber 96% der implantierten ungestenteten Aortenklappen).

Tabelle 3.1.2: Demographische und praoperative Parameter der AKE-Patienten von 1996 -

2006

Variable Gesamt Medtronic Freestyle

(n=3785) (n=1340)

Alter (in Jahren) 69,5+ 11,2 72,9 + 8,6
Frauen 1632 (43%) 638 (48%)
Dringlichkeit

elektiv 2663 (70%) 1039 (77%)

dringlich 956 (25%) 275 (21%)

Notfall 164 (5%) 24 (2%)
BMI (kg/m?) 27,1+4,6 272+44
Hypertonie 2547 (67%) 982 (73%)
KHK 1789 (47%) 616 (46%)
Angina pectoris 271 (7%) 106 (8%)
Niereninsuffizienz 647 (17%) 222 (17%)
Diabetes 989 (26%) 333 (25%)
Endokarditis 50 (1,3%) 11 (0,8%)
EuroSCORE 7+3 8+3

Angabe der Werte in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standartabweichung
BMI = Body Mass Index; KHK = Koronare Herzkrankheit
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Tabelle 3.1.2 gibt einen Uberblick (iber die demographischen und praoperativen Daten
aller AKE-Patienten von 1996 — 2006 sowie der in diesem Zeitraum mittels einer Medt-

ronic Freestyle Klappe erstversorgten Patienten.

Abbildung 3.1.2 zeigt die Verteilung der Erstimplantationen von Medtronic Freestyle
Klappen am MediClin Herzzentrum Lahr Uber den beobachteten Zeitraum von 1996 bis
2006. Es ist eine deutliche Zunahme der implantierten Klappen in den letzten drei er-
fassten Jahren erkennbar.

350 - 313
300 257 [T

250 - ]
200 -

158
150 - 103 116 115,
2 I

0 D T N } T |_| T D T D T N } T N } T N } T N } T

Anzahl

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Implantationsjahr

Abbildung 3.1.2: Anzahl jahrlicher Implantationen von Medtronic Freestyle Klappen im
Herzzentrum Lahr von 1996 bis 2006

Von den 1340 Medtronic Freestyle wurden 1082 (80,7%) in subkoronarer Technik und
258 (19,3%) als total root implantiert.

Aus der Gruppe der primar mit einer Medtronic Freestyle versorgten 1340 Patienten,
mussten 27 Patienten wegen Problemen mit oder an der implantierten Klappe reope-
riert werden (2,0%). Hiervon wurden 25 Reoperationen am MediClin Herzzentrum Lahr

durchgeflihrt, 2 Patienten wurden an zwei anderen Kliniken in Deutschland reoperiert.
Betrachtet man die Reoperationen nach der primaren Implantationstechnik, so ergeben
sich folgende Verhaltnisse: 23/1082 (2,13%) subkoronar und 4/258 (1,55%) full-root

implantierte Freestyle Klappen mussten reoperiert werden.

Das Follow-Up bezlglich ,Reoperation” betragt in der Gruppe der Freestyle-Klappen
1145/1340 (85,4%). In der Gesamtgruppe aller AKE-Operierter 3136/3785 (82,9%).
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Dabei ist sichergestellt, dass die Patienten ohne Follow-Up keine Reoperation im Me-

diClin Herzzentrum Lahr hatten.

Abbildung 3.1.3 zeigt die bei der Reoperation gewahlten Ersatzklappen. Es ist kein
signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Klappenarten erkennbar. Bei 3
Reoperationen war lediglich eine Prothesenrefixation unter Belassung der primaren

Ersatzklappe notwendig.

E mechanisch
m biologisch gestentet
biologisch ungestentet

H Prothesenrefixation

Abbildung 3.1.3: Verteilung der Ersatzklappen bei reoperierter Freestyle-Klappe

3.2. Indikationen, Ursachen und Dringlichkeit der

Freestyle-Reoperationen

Nahezu die Halfte der Freestyle-Reoperationen (44%) erfolgte aufgrund einer Endo-
karditis. Diese stellt damit die Hauptreoperationsindikation unseres Patientenkollektivs
dar.

Fast ebenso haufig wurde die Reoperation wegen einer Aorteninsuffizienz durchgefihrt
(41%). Bei einem geringen Anteil (15%) des Kollektivs war eine relevante Aortensteno-
se die Reoperationsindikation.

25



® Endokarditis
® Aorteninsuffizienz

Aortenstenose

Abbildung 3.2.1: Reoperationsindikationen der reoperierten Medtronic Freestyle-Klappen

Eingeteilt nach den ,Guidelines for reporting mortality and morbidity after cardiac valve

interventions 2008 [3] ergibt sich fur die Reoperationsursachen folgendes Bild:

Intraoperativ war bei Uber der Halfte (52%) der reoperierten Freestyle-Klappen eine
Endokarditis die Ursache der Klappendysfunktion. Hiervon lag bei einem Grofteil
(86%) eine akute Endokarditis vor, 2 Patienten hatten postendokarditische Klappende-
generationen.

Knapp ein Drittel (30%) wies intrinsische strukturelle Klappendegenerationen (SVD) als
malfigebliche Klappenpathologie auf, die sich jeweils zur Halfte auf Verkalkungen und
Klappeneinrisse verteilten.

Die restlichen 5 reoperierten Patienten (18%) zeigten eine nichtstrukturell bedingte
Klappendegeneration (NSD), mit 80% hauptsachlich durch paravalvulare Lecks verur-

sacht.

® Endokarditis
mSVD
NSD

Abbildung 3.2.2: Reoperationsursachen der reoperierten Medtronic Freestyle-Klappen

Neben der Operationsindikation und der Ursache wurde auch die Dringlichkeit der

Reoperation erfasst. Hierbei ergab sich folgendes Bild:
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Die 27 Reoperationen wurden mit folgendem Dringlichkeitsgrad durchgefihrt:
e 11 elektiv,
e 11 dringlich und

¢ 5 notfallmaRig.

Im Vergleich betrug bei den 1340 Erst-OPs das Verhaltnis:
e 1039 elektiv,
. 275 dringlich,
o 24 notfallmaRig und

. 2 unbekannt.

Abbildung 3.2.3 stellt die Dringlichkeiten im prozentualen Verhaltnis dar.
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Abbildung 3.2.3: Vergleich der Dringlichkeit zwischen Erst- und Reoperation

Von der Erst- zur Reoperation zeigt sich eine deutliche Verschiebung der Dringlichkeit

von elektiven zu dringlich und notfallmafig durchgefihrten Eingriffen.
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3.3. Techniken der Reoperation ungestenteter Aorten-

klappen

Die beim Einsetzen der neuen Klappe zu wahlende Implantationsart wird hauptsachlich
durch die Ursache des Klappenvitiums beeinflusst.

Es ist operativ zwischen folgenden Klappenpathologien zu unterscheiden:

Strukturelle Klappendegeneration:

Subkoronar implantierte Klappen kdénnen nach Entfernung wieder subkoronar ersetzt
werden.

Im Falle einer bereits in full-root Technik implantierten Klappe kann die degenerativ
veranderte Klappe aus der Prothesenaorta herausgeschnitten und die neue Klappe in

subkoronarer Technik unter Beibehaltung der Aortenprothese implantiert werden.

Hohe transvalvulare Gradienten:
Zeigen sich nach Implantation einer subkoronaren Klappe zu hohe transvalvulare Gra-
dienten, ist bei der Reoperation ein full-root Ersatz zu erwagen, da hiermit noch besse-

re Gradienten erzielt werden kénnen. [7]

Endokarditis:
Erfolgt die Reoperation auf Grund einer Endokarditis, muss die Folgeklappe gehauft in
full-root Technik implantiert werden, da bei der aggressiven Entfernung allen infizierten

Gewebes Schaden an der umgebenden Aorta entstehen kdnnen.

3.4. Vergleich des operativen Aufwandes mit Reopera-

tionen gestenteter Bioklappen

3.4.1. Vergleich der Patientenkollektive

Im Vergleich zu den 27 reoperierten Freestyle-Prothesen (25 Lahr/ 2 extern), wurden
am MediClin Herzzentrum Lahr im gleichen Zeitraum 43 gestentete Aortenklappen
reoperiert.

Tabelle 3.4.1 zeigt die demographischen und praoperativen Eigenschaften beider

Reoperationsgruppen.
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Tabelle 3.4.1: Demographische und praoperative Daten beider Reoperationsgruppen

Variable Freestyle Gestentet p
(n=27) (n=43)
Alter (in Jahren) 71,2+13,3 71,8+ 11,7 0,875
Frauen 12 (44%) 12 (28%) 0,156
Indikation <0,05
PVE 12 (44%) 4 (9%)
Insuffizienz 11 (41%) 23 (54%)
Stenose 4 (15%) 16 (37%)
Ursache <0,05
PVE 14 (52%) 8 (19%)
SVD 8 (30%) 30 (70%)
NSD 5 (18%) 4 (9%)
Klappenthrombose 0 (0%) 1 (2%)
Dringlichkeit 0,685
elektiv 11 (41%) 22 (51%)
dringlich 11 (41%) 15 (35%)
notfallmafig 5 (18%) 6 (14%)
Hypertonie 21 (78%) 25 (58%) 0,092
KHK 14 (52%) 22 (51%) 0,955
Angina pectoris 1 (4%) 4 (9%) 0,397
Niereninsuffizienz 14 (54%) 16 (37%) 0,177
Diabetes 9 (33%) 12 (28%) 0,63
Zeit bis ReOP (in Jahren) 3,1+ 3,1 9,2+6,6 <0,001
EuroSCORE 12+4 103 0,06

Angabe der Werte in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standartabweichung; p<0,05 = Signifikanz
KHK = Koronare Herzkrankheit; PVE = Prosthetic Valve Endocarditis; SVD = Structural Valve

Deterioration; NSD = Nonstructural Dysfunction

Signifikante praoperative Unterschiede zwischen beiden Kollektiven mit mdglichen
Auswirkungen auf das Ergebnis gibt es bei der Operationsindikation und —ursache so-
wie bei der Zeit bis zur Reoperation. Die haufiger frih auftretenden Endokarditiden in
der Freestyle Gruppe sorgen fur eine klrzere Zeit bis zur Re-OP in dieser Gruppe,
wahrend die Hauptindikation zur Re-OP bei den gestenteten Klappen die Strukturelle

Degeneration ist, die erst nach langeren Jahren beobachtet werden kann.

29



Der EuroSCORE ist grenzwertig unterschiedlich (p = 0,059), weist jedoch auf ein er-

hdhtes operatives Risiko in der Freestyle-Gruppe hin.

3.4.2. Operationstechnische Unterschiede

Bei der Betrachtung der Frage, ob die Reoperation ungestenteter Bioklappen im Ver-
gleich zu der bei gestenteten Bioklappen einen gréRReren technischen intraoperativen
Aufwand bedeutet, ergibt sich nach der Erfahrung der im Herzzentrum Lahr fir die

Reoperationen zustandigen Chirurgen folgendes Bild:

Bei der Reoperation initial in subkoronarer Technik implantierter Klappen erwarten den
Operateur folgende Bedingungen:

Die distale (zweite) Nahtreihe lasst sich im Allgemeinen problemlos l6sen, da kein
Verwachsen mit der Aorta, sondern nur eine Pannusbildung stattfindet.

Bei der proximalen (ersten) Nahtreihe entfallt durch das Fehlen jeglicher Metallstruktu-
ren und vor Allem der Filze ein arbeits- und zeitaufwendiger Aspekt der Reoperation
gestenteter Klappen.

Zwischen der Reoperation einer subkoronar implantierten geristlosen Klappe und ei-
ner gestenteten Bioklappe besteht kein nennenswerter technischer Unterschied, die

geristlose Klappe ist aus oben genannten Griinden eher noch leichter auszutauschen.

Bei der Reoperation einer initial in full-root Technik implantierten Klappe missen fol-
gende Umstande unterschieden werden:

In Fallen reiner Klappendegeneration entspricht die Reoperation eher einem Erstein-
griff, da die Schweineklappe aus der Prothese herausgeschnitten und damit kein Im-
plantatwechsel im eigentlichen Sinn stattfindet.

Ist die Reoperation durch eine Endokarditis bedingt, muss meistens eine neue full-root
Prothese die zerstdrte Aorta mit Klappe ersetzen. Hierbei macht es keinen Unterschied

ob bereits eine full-root Prothese oder eine gestentete Klappe implantiert ist.
Das operative Vorgehen bei der Reoperation ungestenteter Bioklappen bietet also er-

fahrungsgemaf keine speziellen operativen Schritte, die die Reoperation erschweren

wdurden.
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3.4.3. Unterschiede peri- und postoperativer Parameter

Tabelle 3.4.2 zeigt den Unterschied der peri- und postoperativen technischen Daten

zwischen den reoperierten Freestyle und gestenteten biologischen Aortenklappen.

Tabelle 3.4.2: Peri- und postoperative technische Daten beider Reoperationsgruppen

Variable Freestyle Gestentet p
(n=27) (n=43)
Begleitoperationen insgesamt 11 (41%) 9 (21%) 0,029
Operationsdauer (min) 297 £ 90 255+ 83 0,073
Aortenklemmzeit (min) 93+ 26 82+ 30 0,035
Bypasszeit (min) 155 + 57 130 + 46 0,065
intraoperative EK-Gabe (Menge) 3+23 1,3+1,75 0,001
Intubationszeit (Tage) 2,96 + 6,6 0,35+0,9 0,213
Reintubation 4 (15%) 0 (0%) 0,009
Intensivtage 11,6 £ 16,3 52+57 0,011
Postoperative Zeit im Krankenhaus (Tage) 13,7+ 14,6 10,5+6,4 0,172

Angabe der Werte in Anzahl (%) oder Mittelwert + Standartabweichung; p<0,05 = Signifikanz

EK = Erythrozytenkonzentrat; Intubationstage: 0 - Extubation am Operationstag

Bei den Freestyle-Patienten liegen eine langere Aortenklemm- und Bypass-Zeit vor, die

sich durch die zusatzlich zum AKE bei der Reoperation durchgefihrten Begleitoperati-

onen erklaren lassen. Die in der Gruppe der reoperierten Freestyle-Klappen signifikant

haufigeren Begleitoperationen gliedern sich wie in Tabelle 3.4.3 dargestellt.

Tabelle 3.4.3: Begleitoperationen

Variable Freestyle Gestentet p
(n=27) (n=43)
Begleitoperationen insgesamt 11 (41%) 9 (21%) 0,029
Koronarchirurgie 4 (15%) 6 (14%) 0,92
Aortenchirurgie 5 (18%) 0 (0%) 0,003
MKR / MKE 1 (4%) 3 (7%) 0,57
Sonstige 1 (4%) 0 (0%) 0,2

Angabe der Werte in Anzahl (%); p<0,05 = Signifikanz
MKR = Mitralklappenrekonstruktion; MKE = Mitralklappenersatz
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Vor allem bei den chirurgisch anspruchsvollen und aufwendigen Aortenoperationen
zeigt sich eine deutliche Verteilung zu Lasten der reoperierten Freestyle-Klappen.
Hierbei handelte es sich um 3 Abszessresektionen mit folgender Patchplastik sowie 2-

mal um einen Ersatz der Aorta ascendens wegen eines Ascendensaneurysmas.
Betrachtet man die Art der neuimplantierten Aortenklappen (Tabelle 3.4.4) zeigt sich

als einzige Signifikanz die Klappenrefixation dreier Freestyleklappen, wahrend bei den

gestenteten Klappen alle Vorklappen ausgetauscht wurden.

Tabelle 3.4.4: Ubersicht der Re-Ersatzklappen

Variable Freestyle Gestentet p
(n=27) (n=43)
Grolie der neuen Klappe (mm) 22,3+23 23+21 0,184
Art der neuen Klappe 0,046
mechanisch 8 (30%) 21 (49%) 0,11
biol. gestentet 7 (26%) 14 (32%) 0,56
biol. ungestentet 9 (33%) 8 (19%) 0,16
Klappenrefixation 3 (11%) 0 (0%) 0,025

Angabe der Werte in Anzahl (Prozent) oder Median Mittelwert + Standartabweichung; p<0,05 =
Signifikanz

Zwischen der durchschnittlichen GroRRe der neuimplantierten Klappen der beiden Kol-
lektive besteht kein signifikanter Unterschied, so dass diesbezlglich von gleichen ope-

rativen und risikobeinflussenden Bedingungen ausgegangen werden kann.
Postoperative Reanimation und Reintubation weisen in unserer Studie eine signifikante
Haufung bei den reoperierten Freestyle-Klappen auf.

Bezuglich neuaufgetretenem Myokardinfarkt, Schlaganfall und Dialysepflichtigkeit zei-

gen sich keine statistisch, wohl aber klinisch relevanten Unterschiede.

Die Tabelle 3.4.5 listet die postoperativen Komplikationen genauer auf.
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Tabelle 3.4.5: Postoperative Komplikationen

Variable Freestyle Gestentet p
(n=27) (n=43)

Reanimation 3 (12%) 0 (0%) 0,023
Reintubation 4 (15%) 0 (0%) 0,009
Rethorakotomie 4 (15%) 2 (5%) 0,14
Myokardinfarkt 0 (0%) 2 (5%) 0,26
Schlaganfall 0 (0%) 0 (0%) -
Dialyse 4 (15%) 3 (7%) 0,26

Angabe der Werte in Anzahl (Prozent); p<0,05 = Signifikanz

3.4.4. Sterblichkeit nach Reoperation

Tabelle 3.4.6 zeigt die 30-Tages-Sterblichkeit nach Reoperation und die Todesursa-
chen. Die Sterblichkeit betrug 25,9% (7/27) bei den reoperierten Freestyleklappen und
4,7% (2/43) bei den gestenteten Klappen und weist damit eine eindeutige Signifikanz
auf (p = 0,01).

Tabelle 3.4.6: Sterblichkeit und Todesursachen

Variable Freestyle Gestentet p
(n=27) (n=43)
30-Tages-Sterblichkeit 7 (25,9%) 2 (4,7%) 0,01
Todesursache:
Pumpversagen 2 1
Septisches MOV 4 0
Septischer Schock 1 1

Angabe der Werte in Anzahl (Prozent); p<0,05 = Signifikanz
MOV = Multiorganversagen

Nach den ,Guidelines for reporting mortality and morbidity after cardiac valve interven-

tions 2008“ sind alle Todesfalle in beiden Gruppen als cardiac death sowie valve-

related death zu klassifizieren. [3]
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Getrennt nach Operationsindikation, Operationsursache und Dringlichkeit der Reopera-
tion ergibt sich folgendes Bild:

BFreestyle gesamt
B Freestyle verstorben

Bstented gesamt

Patientenanzahl

B stented verstorben

Insuffizienz Stenose PVE

Reoperationsindikation

Abbildung 3.4.1: Darstellung der Reoperationen und Todesfélle innerhalb 30 Tage nach
der Reoperationsindikation
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Abbildung 3.4.2: Darstellung der Reoperationen und Todesfélle innerhalb 30 Tage nach
der Reoperationsursache

Als Hauptursache einer Reoperation mit Mortalitat innerhalb der ersten 30 postoperati-

ven Tage zeigt sich die akute Endokarditis. Auf sie entfallen 71% der Todesfalle nach
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Freestyle-Reoperationen. Die Ubrigen beiden Todesfalle sind auf strukturelle Klappen-
degeneration (imponierend als Aortenstenose) und nichtstrukturelle Klappendysfunkti-
on (imponierend als Aorteninsuffizienz) in Form eines paravalvularen Lecks zurtickzu-
fUhren.

B Freestyle gesamt
B Freestyle verstorben

Bstented gesamt

Patientenanzahl

B stented verstorben

elektiv dringlich notfallmafig

Reoperationsdringlichkeit

Abbildung 3.4.3: Darstellung der Reoperationen und Todesfille innerhalb 30 Tage nach
der Dringlichkeit

Es zeigt sich, dass 86% der frihen Todesfalle der Freestyle-Gruppe nach dringlichen
oder notfallmaRigen Operationen erfolgten. Insbesondere bei den dringlichen Reopera-
tionen zeigt sich ein deutlicher Unterschied zwischen den beiden Klappenkollektiven
bezlglich der Letalitat (45% vs. 0%; p = 0,007).

Das Gesamtuberleben nach Reoperation stellt sich in einer Kaplan-Meier-Kurve wie
folgt dar:
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Abbildung 3.4.4: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve nach Reoperation
(die kleinen Striche an den Kurven markieren das Ausscheiden eines Patienten aus der Be-
obachtung wegen Todesfall oder Erreichen des Follow-Up Endes; die kleinen Ziffern sind die

zum jeweiligen Zeitpunkt noch vorhandene Anzahl an Patienten im Follow-Up)

Es zeigt sich insbesondere bei den reoperierten Freestyle-Klappen eine Konzentration
der Mortalitat auf das erste postoperative Jahr. Hier spiegelt sich die bereits in Tabelle
3.4.6 dargestellte hohe 30-Tages-Mortalitat nach Freestyle-Reoperation wieder.

Im Langzeituberleben lasst sich kein Unterschied zwischen beiden Kollektiven ausma-
chen.

Zu beachten ist die nur sehr geringe Anzahl an reoperierten Freestyle-Klappen mit ei-
nem Follow-Up > 2 Jahre [6 Patienten (22%)], was auf die frih auftretenden und ein
langeres Follow-Up verhindernden Endokarditiden sowie die 1996 vergleichsweise
geringe Anzahl an Freestyle-Klappen zurickzufihren ist. Im Vergleich dazu weisen 33
reoperierte Patienten mit einer gestenteten Vorklappe ein Follow-Up > 2 Jahre (77%)
auf, da hier hauptsachlich die strukturelle Klappendegeneration zum Tragen kommt,

die erst nach einigen Jahren auftritt.
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3.5. Vergleich der postoperativen Lebensqualitat von

Freestyle und gestentet reoperierten Patienten

Die 2008 an alle noch lebenden Patienten versendeten Fragebdgen wurden fir unsere

Studie bezlglich Langzeit-Outcome der Lebensqualitat ausgewertet. Hierzu wurde der

NHP-Fragebogen (Nottingham Health Profile) sowie die sich auf Depression beziehen-

den Fragen des Lahrer Fragebogens verwendet.

Der Vergleich der NHP-Fragebdgen (Abbildung 3.5.1) zeigt eine weitestgehend ver-

gleichbare Lebensqualitat nach Reoperation an einer der beiden untersuchten Herz-

klappenarten. Lediglich der Bereich ,Energieverlust® weist im Kollektiv der Freestyle-

Patienten deutlich starkere Einschrankungen der Lebensqualitat auf (p = 0,09).

100%

80%

60%

40%

20%

Freestyle: n =13 ; gestentet: n =16

Beein- Punkte
trachtigung  im NHP-
Bereich

schwer (76-100)
H mittel (51-75)
H [eicht (26-50)

mpicht / kaum (0-25)

Abbildung 3.5.1: Auswertung des NHP-Fragebogens (Einteilung nach 2.1.2)

Die Fragen im Lahrer Fragebogen zum Depressionsscreening lauteten:

1. ,Haben Sie sich im letzen Monat oft niedergeschlagen, traurig, bedrickt oder

hoffnungslos geflihlt?“
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2. ,Hatten Sie im letzen Monat deutlich weniger Interesse und Lust an Dingen, die

Sie sonst gerne tun?*

Die Ergebnisse dieses Screenings sind in Abbildung 3.5.2 dargestellt.
100%

80% 6 6
60% 12 10
40% Nein
= Ja
[ B
0% . . . . .
Freestyle gestentet Freestyle gestentet
Frage 1 Frage 2

Abbildung 3.5.2: Ergebnisse des Depressionsscreenings

Die Ergebnisse des Depressionsscreenings im Lahrer Fragebogen scheinen die Aus-
wertungsergebnisse des NHP bezuglich ,Energieverlust® zu bestatigen, sind jedoch

unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen (p = 0,11).

Beim Vergleich der Fragebogenkollektive sind folgende Unterschiede zu finden
(Tabelle 3.5.1). So fanden die Reoperationen der Freestyle-Klappen signifikant (p =
0,009) friher statt als die der gestenteten Klappen. Auch die Zeit zwischen Reoperati-
on und Follow-Up ist in der Freestyle-Gruppe signifikant geringer.

Bei den Operationsursachen zeigt sich auch hier erneut die signifikante PVE-Lastigkeit
der Freestyle-Reoperationen.

Insgesamt waren jedoch gréfRere Patientenkollektive notwendig, um eine sichere Aus-

sage treffen zu kénnen.
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Tabelle 3.5.1: Demographische und praoperative Unterschiede beider Fragebogenkollek-

tive
Variable Freestyle Gestentet p
(n=13) (n=16)

Zeit bis ReOP (in Jahren) 3,3+£3,0 951275 0,009
Alter bei Reoperation (in Jahren) 71,2+ 131 73,4+9,3 0,6
Alter bei Follow-Up (in Jahren) 73,5+£11,6 78,0+£9,7 0,28
Zeit ReOP bis Follow-Up (in Jahren) 2,3+21 45+28 0,03
Frauen 5 (38%) 3 (19%) 0,24
Indikation 0,06

Insuffizienz 7 (54%) 7 (44%)

Stenose 1(8%) 7 (44%)

PVE 5 (38%) 2 (12%)
Ursache <0,05

PVE 7 (54%) 2 (12%)

SVD 3 (23%) 11 (69%)

NSD 3 (23%) 3 (19%)
Dringlichkeit 0,91

elektiv 5 (38%) 7 (44%)

dringlich 5 (38%) 5 (31%)

notfallmafig 3 (24%) 3 (19%)
Hypertonie 10 (77%) 9 (56%) 0,64
KHK 6 (46%) 7 (44%) 0,8
Angina pectoris 0 (0%) 2 (12%) 0,56
Niereninsuffizienz 8 (62%) 4 (25%) <0,05
Diabetes 3 (24%) 4 (25%) 0,9
EuroSCORE 11+3 10+3 0,17

Angabe der Werte in Anzahl (Prozent) oder Mittelwert + Standartabweichung; p<0,05 = Signifi-
kanz
KHK = Koronare Herzkrankheit; PVE = Prosthetic Valve Endocarditis; SVD = Structural Valve

Deterioration; NSD = Nonstructural Dysfunction
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4. Diskussion

Wie bereits eingangs erwahnt, vertreten mehrere Autoren die Meinung, ungestentete
Bioklappen seien im Vergleich zu gestenteten Bioklappen schwieriger zu reoperieren
[15, 20, 54].

Insgesamt wurden zum Thema ,Reoperation ungestenteter Bioklappen® bis jetzt nur
sehr wenige Arbeiten veroéffentlicht.

Neben einer Studie von Borger et al. [15] stellt das Lahrer Patientenkollektiv das grofR-
te, hinsichtlich der Fragestellung der Reoperationsschwierigkeit ungestenteter Bioklap-
pen, untersuchte Patientenkollektiv dar.

Trotz der geringen und statistisch einschrankenden Anzahl von nur 27 reoperierten
Medtronic Freestyle Klappen beinhaltet dieses Kollektiv die groRte Anzahl bis jetzt un-
tersuchter Reoperationen an Medtronic Freestyles, da bei Borger der Grofdteil der reo-
perierten Klappen SJM Toronto SPV waren.

Borgers Studie beinhaltete 10 Medtronic Freestyle Klappen [15], ebenso die Studien
von Deeb et al. [21] und Mohammadi et al. [46].

4.1. Auswahl der untersuchten Klappe

Auf Grund der Uberragenden Stellung der Medtronic Freestyle Klappe von Uber 96%
der im MediClin Herzzentrum Lahr/Baden im untersuchten Zeitraum von 1996 - 2006
implantierten ungestenteten biologischen Aortenklappen, untersuchten wir ausschlief3-
lich Reoperationen dieses Modells. Mit im obigen Zeitraum implantierten 1340 Medtro-
nic Freestyle Klappen weist Lahr eine grofe Erfahrung in der Verwendung dieses
Klappentyps auf, die erzielten Ergebnisse kdnnen daher fraglos als Referenz angese-
hen werden.

Fir die SUM Toronto SPV ist an dieser Stelle nochmals auf die Studie von Borger et al.

[15] verwiesen.

In der Literatur scheint eine Uberlegenheit der Medtronic Freestyle Klappe gegenuber
der SUM Toronto SPV bezlglich Klappendegeneration zu bestehen. Desai et al. berich-
ten von einer Freiheit von Klappendegeneration der Toronto SPV von 78% nach 10
Jahren [23]. David et al. veréffentlichten 2008 sogar nur eine Freiheit von Klappende-

generation der Toronto SPV von 69% nach 12 Jahren [18].
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Demgegenuber stehen Veroffentlichungen bezuglich der Medtronic Freestyle Klappe,
die hervorragende Langzeitergebnisse und Freiheit von struktureller Klappendegenera-
tion zeigen. Bach et al. berichten von 97% nach 10 Jahren bei den subkoronar implan-
tierten Klappen [8] sowie von 92% nach 12 Jahren ohne Unterschied bei Patienten
Uber und unter 60 Jahren [9]. Mohammadi et al. sprechen von 96% Freiheit von struk-
tureller Klappendegeneration bei Medtronic Freestyle Klappen nach 10 Jahren [46],
Deleuze et al. von 100% nach 8 Jahren [22]. Aus einer Teilgruppe unseres Patienten-
kollektivs wurde von Ennker et al. eine Freiheit von struktureller Klappendegeneration
von 97% nach 9 Jahren verdffentlicht [29].

Aufgrund dieser Datenlage scheint eine Festlegung auf die Medtronic Freestyle als
Beispiel flr ungestentete Bioklappen mehr als gerechtfertigt, da diese wohl in Zukunft

eine der hauptsachlich implantierten ungestenteten Bioklappe sein duirfte.

Gleichzeitig erklart sich durch die sehr geringe Klappendegeneration die insgesamt
geringe Anzahl von 27 Reoperationen bei 1340 Erstimplantationen (2%) sowie der ho-
he Anteil an notfallmaRigen (18,5%) bzw. dringlichen (40,7%) Reoperationen in unse-
rem Kollektiv, da im untersuchten Zeitraum von 10 Jahren praktisch keine kontinuierli-
chen, strukturellen Klappendegenerationen mit konsekutiven elektiven Reoperationen

zu erwarten sind.

4.2. Mortalitat

Auffallig war in unseren Daten der deutliche Unterschied in der 30-Tages-Mortalitat von
25,9% der reoperierten Freestyle-Patienten und nur 4,7% der Patienten mit gestenteter

Herzklappe (p = 0.01).

Von den 27 reoperierten Patienten wiesen 12 (44%) eine Endokarditis als Hauptopera-
tionsindikation auf. Intraoperativ ergab sich sogar bei 14 (52%) der Patienten eine
Endokarditis als Ursache der Klappenpathologie. Es wurde in der Literatur mehrfach
dargestellt, dass diese Operationen ein besonders hohes Risiko beinhalten [15, 20,
32]. Gabbieri et al. berichten in ihrer Verotffentlichung von einer klinischen Mortalitat
von 24% nach Aortenklappenersatz wegen Endokarditis [32]. Aranki et al. beschreiben
eine operative Mortalitat von 22% bei PVE insgesamt und 33% bei Operation im aku-

ten Krankheitsstadium [6].
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Unter Einbeziehung der Tatsache, dass 71% der Freestyle-Todesfalle auf eine akute
Endokarditis bedingte Reoperation zurlck zu fihren sind, liegt die Mortalitat von 26%
im internationalen Vergleich.

Die im Vergleich dazu niedrige Mortalitat von knapp 5% der im gleichen Zeitraum reo-
perierten 43 gestenteten Bioaortenklappen ist unter Berlcksichtigung der obigen Fak-
ten wohl zu einem Grof3teil auf die signifikant (p = 0,007) erhohte Anzahl von Endokar-

ditiden bei den reoperierten Freestyle-Klappen zurlickzufiihren.

Ebenso mag hier der prozentual héhere Anteil an elektiven Operationen bei den reope-
rierten gestenteten Klappen eine Rolle spielen.

Mehrere Studien zeigen, dass die elektive Reoperation von Bioklappen eine niedrige
postoperative Mortalitat aufweist, z.B. Jamieson et al. 6,8% [40], Davierwala et al.

1,7% [20], Vogt et al. 1,4% [54] sowie Akins et al. 4,8% [2].

Als weiterer wichtiger Faktor kommt in diesem Zusammenhang der Abstand von Erst-
zur Reoperation zu tragen.

Borger et al. [15] identifizierten in ihrer Veroéffentlichung von 2008 eine Reoperation
innerhalb eines Jahres als unabhangigen Risikofaktor fir perioperative Mortalitat.
Zwischen unseren Vergleichskollektiven zeigt sich ein signifikanter (p < 0,001) Unter-
schied der Zeit zwischen Erst- und Reoperation von 3,1 £ 3,1 der Freestyle-Klappen
gegenlber 9,2 + 6,6 Jahren der gestenteten Bioklappen.

Hauptursache der unterschiedlichen Zeiten bis zur Reoperation ist meiner Ansicht nach
die verschieden lange Marktverfligbarkeit der beiden Klappentypen zu Beginn des un-
tersuchten Zeitraumes 1996, da die gestenteten Bioklappen bereits seit den 1970er
Jahren, die Freestyle-Klappe erst seit 1992 implantiert werden. (Kapitel 1.2.1)

Wie schon in Kapitel 4.1 dargestellt, haben die Medtronic Freestyle Klappen seit dem
Beginn ihrer Implantation bis zum Studienzeitpunkt noch keine operationswirdige
strukturelle Klappendegeneration erfahren.

In der Vergleichsgruppe der reoperierten gestenteten Bioklappen wurden 85% der
Reoperationen mehr als 10 Jahre nach Erstoperation wegen einer strukturellen Klap-
pendegeneration durchgefuhrt. Der Anteil an Reoperationen wegen einer Endokarditis
sank von 30% innerhalb von 10 Jahren auf 5% nach langer als 10 Jahren. Da somit die
SVD den Grofteil der spaten Reoperationen darstellt, beinhaltet die Gruppe der Free-
style-Reoperationen einen unverhaltnismalig hohen Anteil an frihen Reoperationen,
wahrend die gestenteten Bioklappen bereits 1996 wegen strukturellen Klappendegene-
rationen reoperiert wurden und damit von Beginn an lange Zeiten zwischen Erst- und

Reoperation in die Statistik einbringen konnten.
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Als weiterer Punkt ist zu beachten, dass die Reoperation gestenteter Bioklappen eine
regulare Operation deutscher herzchirurgischer Kliniken ist. Es muss daher davon
ausgegangen werden, dass Reoperationen in Lahr implantierter gestenteter Bioklap-
pen an anderen deutschen Kliniken stattgefunden haben. Insbesondere bei im Rah-
men der Reoperation verstorbenen Patienten ist diese mangels erneuten Patienten-
kontaktes daher in Lahr nicht erfasst.

Im Gegensatz dazu stellt die Implantation und insbesondere die Reoperation ungesten-
teter Bioklappen ein weniger weit verbreitetes Vorgehen dar. Patienten mit Komplikati-
onen an in Lahr implantierten Medtronic Freestyle Klappen wurden daher hauptsach-
lich in Lahr reoperiert, womit sich die erhéhte Anzahl akuter und friher Reoperation

ergibt.

Zusammenfassend spiegelt sich das erhéhte Operationsrisiko im EuroSCORE wieder.
Dieser ist in der Gruppe der Freestyle-Patienten mit einem Mittelwert von 12 gegen-

Uber einem Mittelwert von 10 in der Vergleichsgruppe erhoht (p = 0,059)

4.3. Morbiditat und Komplikationen

Wir stiel3en in unserer Studie auf ein vermehrtes Auftreten postoperativer Komplikatio-
nen in der Freestyle-Gruppe. Insbesondere das Auftreten von postoperativen Reani-
mationen und Reintubationen sowie die Anzahl an Intensivtagen waren signifikant er-
hoéht. Gleiches gilt fur die perioperativen Parameter Aortenklemmzeit und intraoperativ
bendtigte Erythrozytenkonzentrate.
Als Hauptursache hierfur ist der ebenfalls signifikant erhdhte Anteil an Begleitoperatio-
nen in der Gruppe der reoperierten Freestyle-Klappen anzusehen. Besonders die
gleichzeitig bendtigte Aortenchirurgie in 18% der reoperierten Freestyle-Patienten wirkt
sich hier deutlich aus.
Es wurde bereits in friiheren Studien bewiesen, dass AKEs mit Begleitoperationen ein
héheres operatives Risiko aufweisen als alleinige AKEs. Litmathe et al. [44] beschrei-
ben eine signifikant verlangerte Ventilationszeit sowie ein langeres Verbleiben auf In-
tensivstation bei AKE-Patienten mit gleichzeitiger koronarer Bypassoperation.
Ennker et al. [27] verdffentlichten erhdhte perioperative und 30-Tages Mortalitaten von
Patienten mit AKE + ACVB im Vergleich zu Patienten, die eine alleinige AKE erhielten.
Auch Alsoufi et al. [5] berichten von einer erhéhten Mortalitét bei gleichzeitiger AKE
und ACVB-OP, hierbei zeigte sich insbesondere das Vorliegen einer kombinierten
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schweren Aorten- und Koronarpathologie als signifikant mit einer frihen Mortalitat as-
soziiert.

Aus einer erhdhten perioperativen Mortalitdt kann meiner Ansicht nach auch auf eine
erhdhte Anzahl an Reanimationen geschlossen werden, da gerade bei Intensivpatien-
ten von einer Reanimation vor dem Versterben ausgegangen werden kann.

Bei erfolgreicher Reanimation kommt es dagegen haufig zu einer verlangerten Inten-
sivliegedauer, so dass unsere Beobachtungen mit obigen Studien in Einklang zu brin-
gen sind.

In der Berechnung des EuroSCOREs sind, beruhend auf der EuroSCORE-Studie von
Roques et al. [50] die Varianten ,Thorakaler Aorteneingriff* mit 3 Punkten sowie ,keine
isolierte ACVB-OP* mit 2 Punkten bewertet und spiegeln so deutlich die erschwerten

Operationsbedingungen bei Kombinationseingriffen wider. [30].

4.4. Lebensqualitat

Im mittels NHP und zweier Fragen aus dem Lahrer Fragebogen durchgeflhrten Le-
bensqualitatsscreening ist vor allem das schlechtere Ergebnis der Freestylepatienten
im Teilbereich ,Energieverlust” zu diskutieren.

Betrachtet man die beiden Fragebogenkollektive, so fallt auf, dass die Freestyle-
Patienten im Durchschnitt kiirzer nach Reoperation den Fragebogen beantworteten als
die Patienten mit einer Stented-Reoperation. Moéglicherweise kommt hierdurch eine
unterschiedlich weit fortgeschrittene postoperative Regeneration zu tragen.

Die Reoperationsursachen unterscheiden sich zwischen beiden Gruppen signifikant

(p < 0,05). Freestyle-Patienten wurden deutlich haufiger (54% vs. 12%) wegen einer
Endokarditis reoperiert und gehéren damit schon praoperativ zu einem gefahrdeteren
Patientengut [15, 20, 32].

Wenn auch nicht signifikant (p = 0,06) so fallt doch der gehaufte Anteil (62% vs. 25%)
an niereninsuffizienten Patienten im Freestyle-Patientengut auf. Es ist zu postulieren,
dass diese Patienten bereits praoperativ eine eingeschrankte Lebensqualitat hatten.
Hier ware ein praoperatives Depressionsscreening zum Vergleich winschenswert.

Dieses ist aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie jedoch nicht verfigbar.
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4.5. Schlussfolgerung, Limitierungen und Ausblick

Die Reoperation einer Medtronic Freestyle Klappe (als Beispiel fir ungestentete Bio-
klappen) weist zusammenfassend im Vergleich zur Reoperation gestenteter Bioklap-
pen keine relevant schwierigeren Operationsbedingungen auf. Sie kann ebenso struk-
turiert erfolgen und ist in manchen Punkten sogar einfacher durchzuflihren. Hauptsach-
lich ist es eine Frage der Ubung des Operateurs, so dass bei regelmaRigem Umgang
mit ungestenteten Bioklappen auch deren Reoperation mit gutem Ergebnis durchge-
fuhrt werden kann. Postoperativ vermehrte Komplikationen und eine erhéhte 30-Tages-
Mortalitdt konnten mit schwierigeren Ausgangsbedingungen (vermehrte Endokarditi-
den) und einem héheren Anteil an Begleitoperationen zumindest mit erklart werden.

Die mdgliche Reoperation sollte nach unseren Ergebnissen bei Indikation flir eine un-

gestentete Bioklappe jedenfalls nicht zum Verzicht auf deren Einsatz flihren.

Limitierend kann man sagen, dass aufgrund der aktuell noch sehr geringen Datenlage
noch keine statistisch hieb- und stichfesten Aussagen bezlglich der Reoperations-
schwierigkeit ungestenteter biologischer Herzklappen getroffen werden konnten.

In unserer Studie wurden die Ergebnisse von mehreren Seiten her zum Teil deutlich
beeinflusst. Fur den Ausschluss aller Patienten mit moglichen Storfaktoren oder zur
Erstellung propensity score gematchter Vergleichsgruppen sind die Patientenkollektive

zurzeit noch nicht grof3 genug.
Es ist jedoch zu erwarten, dass mit langer werdender Verflgbarkeit (aktuell seit 20

Jahren auf dem Markt) und deutlich steigenden Implantationszahlen (Abbildung 3.1.2)

in den kommenden Jahren gréRere Patientenkollektive verfigbar sein werden.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: Seit 20 Jahren werden ungestentete biologische Aortenklappenprothe-
sen in der Therapie von Aortenvitien eingesetzt. Im MediClin Herzzentrum Lahr wird
seit 15 Jahren die Medtronic Freestyle Klappe als ungestentete Bioklappe implantiert.
Trotz sich mehr und mehr herauskristallisierender hervorragender Langzeitergebnisse
kommt es unvermeidlich zu notwendigen Reoperationen. Viele Operateure befiirchten
immer noch, dass diese im Vergleich zu Reoperationen gestenteter Bioklappen
schwieriger und mit erhéhtem operativem Aufwand durchzufiihren sind.

Ziel: Diese retrospektive Studie untersuchte das Lahrer Patientenkollektiv von 1996 bis
einschliellich 2006. Ziel war die Analyse der Ursachen, Techniken und Ergebnisse der
Reoperation ungestenteter Bioklappen am Beispiel der Medtronic Freestyle im Ver-
gleich zur Reoperation gestenteter Bioklappen.

Material und Methoden: Von 1996 - 2006 erfolgten in Lahr insgesamt 3785 Aortenk-
lappenoperationen, davon 1340 mittels einer Medtronic Freestyle Klappe, wobei zwi-
schen dem Gesamt- und dem Unterkollektiv keine signifikanten demographischen oder
praoperativen Unterschiede bestanden. 27 der Freestyle-Klappen mussten ab einem
Zeitpunkt von 30 Tagen nach Erst-OP klappenbedingt reoperiert werden. Reoperatio-
nen innerhalb von 30 Tagen nach Erst-OP wurden nicht mit in die Studie aufgenom-
men, da nicht Frihversager, sondern Langzeitversager der beiden unterschiedlichen
Bioklappen untersucht werden sollten.

Als Vergleichskollektiv dienten 43 im gleichen Zeitraum in Lahr reoperierte gestentete
Bioklappen.

Die in Lahr dokumentierten pra-, intra- und postoperativen Daten der Patienten wurden
erfasst und durch einen Fragebogen und eine Telefonbefragung erganzt.

Ergebnisse: Als Hauptindikation der Reoperation einer Freestyleklappe zeigte sich die
Endokarditis (44%), dicht gefolgt von der Aorteninsuffizienz (41%) und der Aortenste-
nose (15%). Demgegenuber standen bei den reoperierten gestenteten Bioklappen 54%
Reoperationen wegen Aorteninsuffizienz, 37% wegen Aortenstenose und lediglich 9%
wegen Endokarditis (p<0,05).

Intraoperativ ergab sich bei zwei wegen einer Aorteninsuffizienz reoperierten Freesty-
leklappen eine endokarditische Schadigung, so dass letztendlich 14 Freestyle-
Reoperationen (52%) auf eine Endokarditis zurtickzufihren waren. 8 (30%) der Free-
styleklappen wiesen strukturelle Klappendegenerationen (SVD) und 5 (18%) eine

nichtstrukturelle Dysfunktion (NSD) auf. In der Vergleichsgruppe wiesen 70% eine
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SVD, 19% eine Endokarditis; 9% eine NSD und 2% eine Klappenthrombose als
Hauptpathologie auf.

Die Dringlichkeit der Freestyle-Reoperation war mit 11 elektiven (41%), 11 dringlichen
(41%) und 5 notfallmaBigen (18%) Eingriffen im Vergleich zu den Erstoperationen
(77%, 21%, 2%) deutlich in die akute Richtung verschoben. Zu den gestenteten Klap-
pen bestand hier kein signifikanter Unterschied (51%, 35%, 14%).

Im operativen Vorgehen ergab sich eine Abhangigkeit der Operationstechnik von der
Klappenpathologie. Die technische Durchfiihrung stellt an den gelibten Operateur kei-
ne erhéhten Anforderungen.

Die reoperierten Freestyle-Patienten zeigten intraoperativ eine langere Aortenklemm-
zeit (93 £ 26 vs. 82 = 30 min; p = 0,035) und erhohte EK-Gaben (3 £ 2,3 vs. 1,3 £ 1,75;
p = 0,001). Postoperativ kam es in der Freestyle-Gruppe zu vermehrten Reanimatio-
nen (12% vs. 0%; p = 0,023) und Reintubationen (15% vs. 0%; p = 0,009) sowie einer
verlangerten Intensivzeit (11,6 £ 16,3 vs. 5,2 + 5,7 Tage; p = 0,011).

Die 30-Tages-Sterblichkeit betrug 26% der Freestyle-Patienten gegentber 5% in der
Vergleichsgruppe (p = 0,01). Alle Todesfalle sind als cardiac- und valve-related-death
zu klassifizieren.

Im Lebensqualitats-Follow-Up waren bis auf schlechtere Ergebnisse im NHP-
Teilbereich ,Energieverlust” (p = 0,09) keine Unterschiede erkennbar.
Schlussfolgerung: Die technisch-operative Schwierigkeit bei der Reoperation unge-
stenteter Bioklappen ist vergleichbar mit der gestenteter Bioklappen.

Die erhéhte postoperative Mortalitat sowie die vermehrten postoperativen Komplikatio-
nen sind hauptsachlich auf die schlechteren praoperativen Bedingungen: EuroSCORE
(12 £ 4 vs. 10 £ 3; p = 0,059), aktive Endokarditis (12 vs. 4; p = 0,001) und den héhe-

ren Anteil an Begleitoperationen (41% vs. 21%; p = 0,029) zurtckzufuhren.
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6. Summary

Background: For 20 years stentless biological aortic valve prosthesis have been used
in the therapy of aortic valve disease. In the MediClin Heart Center Lahr, the Medtronic
Freestyle valve has been implanted for 15 years as stentless biological valve. Although
there are more and more outstanding long-term results, there are inevitable necessary
reoperations. Many surgeons still fear that these would be more complicated and would
require a higher intraoperative effort than the reoperation of stented biological valves.
Objective: This retrospective study examined all patients undergoing an aortic valve
replacement (AVR) at Lahr from 1996 to 2006. The objective was to analyze the rea-
sons, techniques and results of the reoperations of stentless biological aortic valves
using the example of the Medtronic Freestyle in comparison to reoperations of stented
biological aortic valves.
Methods: Between 01/1996 and 12/2006, 3785 aortic valve replacements were per-
formed in Lahr, whereof in 1340 cases a Medtronic Freestyle valve was used. There
were no significant demographic and preoperative differences between the main and
the subgroup. Counting from 30 days after the primary operation, reoperations for valve
related reasons occurred in 27 patients with a primary Freestyle valve. Reoperations
earlier than 30 days after the primary operation were not included into the study be-
cause we wanted to analyze long-term failure of the two different biological valve types.
The comparison group consisted of 43 patients receiving a reoperation of a stented
biological aortic valve.
The pre-, intra- and postoperative data documented in Lahr was collected and com-
pleted by a written Follow-Up and by phone.
Results: The main indication for the reoperation of a Freestyle valve was endocarditis
(44%), followed by aortic insufficiency (41%) an aortic stenosis (15%). In contrast, the
stented group showed 54% reoperations due to aortic insufficiency, 37% due to aortic
stenosis and only 9% because of endocarditis (p<0.05).
Two patients reoperated on a Freestyle valve for aortic insufficiency showed endocardi-
tis associated destructions during operation, so in the end 14 (52%) of Freestyle re-
operations were due to endocarditis. 8 (30%) of the reoperated Freestyle valves
showed structural valve deterioration (SVD) and 5 (18%) nonstructural dysfunction
(NSD). In the comparison group, 70% showed SVD, 19% endocarditis, 9% NSD and
2% a valve thrombosis as main pathology.
With 11 elective (41%), 11 urgent (41%) and 5 emergency (18%) reoperations, the
priority of the Freestyle reoperations was shifted to the acute side in comparison to the
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primary operations (77%, 21%, 2%). There was no significant difference to the reoper-
ated stented valves (51%, 35%, 14%).

The operative method used was connected to the valve pathology. The technical pro-
cedure shows no increased difficulty for a skilled surgeon.

The reoperated Freestyle patients showed longer intraoperative aortic clamping times
(93 + 26 vs. 82 £ 30 min; p = 0.035) and a higher amount of applied red cell concen-
trates (3£ 2.3 vs. 1.3+ 1.75; p = 0.001).

The Freestyle group showed postoperatively more resuscitations (12% vs. 0%; p =
0.023), reintubations (15% vs. 0%; p = 0.009) and a prolonged stay in the ICU (11.6 £
16.3 vs. 5.2 + 5.7 days; p = 0.011).

30-day-mortality was 26% of the Freestyle patients in opposite to 5% in the comparison
group (p = 0.01). All deaths had to be classified as cardiac- and valve-related-deaths.
There were no differences between the two groups in the quality of life Follow-Up ex-
cept for worse results in the subarea “energy level” (p = 0.09).

Conclusion: The reoperative technical difficulty of stentless biological valves is com-
parable to stented ones.

The increased postoperative mortality and complications are mainly due to worse pre-
operative conditions: EuroSCORE (12 + 4 vs. 10 = 3; p = 0.059), active endocarditis
(12 vs. 4; p = 0.001) and a higher amount of concomitant operations (41% vs. 21%; p =
0,029)
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7. Abkurzungsverzeichnis

ACC/AHA
ACVB

Al

AKE

AKR

Ao.

AS
AWMF

B-Mode
BMI
CW-Doppler
EF

EK

EKG
EMA
FDA
ICR
KHK
KOF

LQ
LVEDD
LVESD
M-Mode
MOV
MRT
NHP
NSD
NYHA
PVE/OVE

ReOP
SIM

American College of Cardiology / American Heart Association
Aorto-Coronarer-Venen-Bypass

Aorteninsuffizienz

Aortenklappenersatz

Aortenklappenrekonstruktion

Aorta

Aortenstenose

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-

gesellschaften www.awmf.org

2-dimensionaler Ultraschallmodus (Livebild)
Body-Mass-Index

Farbkodierter Ultraschallmodus

Ejektionsfraktur (Auswurffraktion des Herzens)
Erythrozytenkonzentrat

Elektrokardiogramm

Einwohnermeldeamter

Food and Drug Administration (USA)

Interkostalraum (Zwischenrippenraum)

Koronare Herzkrankheit

Klappenoéffnungsflache

Lebensqualitat

Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
Linksventrikularer endsystolischer Durchmesser
1-dimensionales Ultraschallbild, nach der Zeit aufgetragen
Multiorganversagen

Magnetresonanztomographie

Nottingham Health Profile

Nonstructural Dysfunction = Nichtstrukturelle Klappendysfunktion
New York Heart Association

Prosthetic Valve Endocarditis/ Operated Valve Endocarditis =
Endokarditis der klnstlichen Klappe

Re-Operation

St. Jude Medical www.sjm.de
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(Toronto) SPV
SVD
TAVI
TEE

stentless porcine valve
Structural Valve Deterioration = Strukturelle Klappendegeneration
Transcatheter Aortic-Valve Implantation

Transdsophageale Echokardiographie
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8. Bilderverzeichnis

Bild 1.2.1

Bild 1.2.2

Bild 1.2.3

Bild 1.2.4

Bild 1.2.5

Bild 1.2.6

Bild 1.2.7

Bild 1.2.8

Bild 1.2.9

Bild 1.2.10

Bild 1.2.11

Bild 1.2.12

Erste kunstliche Herzklappe der Welt von Hufnagl 1952

(Quelle: wikipedia.org)

Doppelfligelklappe SJM Regent

(Quelle: St. Jude Medical Inc.)
Kippscheibenprothese Medtronic Hall
(Quelle: Medtronic Inc.)

Homograft

(Quelle: columbiasurgery.org)

Medtronic Mosaic

(Quelle: Medtronic Inc.)

Carpentier-Edwards Perimount

(Quelle: Edwards Lifesciences)
Implantationstechnik: komplett subkoronar
(Quelle: mpoullis.net)

Implantationstechnik: modifiziert subkoronar
(Quelle: mpoullis.net)

Implantationstechnik: full-root Technik
(Quelle: mpoullis.net)

Implantationstechnik: root-inclusion Technik
(Quelle: mpoullis.net)

Medtronic Freestyle

(Quelle: Medtronic Inc.)

SJM Toronto SPV

(Quelle: St. Jude Medical Inc.)
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10. Anhang

10.1.Tabellen und Dokumente

Anhang 1: Vor- und Nachteile der Klappenprothesen

Vorteile:

Nachteile:

mechanisch

- Nahezu unbegrenzte Halt-
barkeit

- Hohe Thrombogenitat

- Lebenslange Antikoagulation

- evtl. storende Gerausche

Homograft

- Sehr geringe Thrombogeni-
tat

- Sehr gute Hdmodynamik

- Ross-OP: Autograft kann bei

Kindern mitwachsen

- Sehr geringe Verfugbarkeit

- Keine hamodyn. Vorteile zu

ungestenteten Bioklappen

- Ross-OP: Auf Pulmonalk-
lappe erweiterte OP

biol. gestentet

- Keine langfristige Antikoagu-

lation

- Gerauschlos

- Begrenzte Lebensdauer

durch Klappendegeneration

- evtl. Reoperation notwendig

- eingeschrankte Hdmodyna-
mik bei kleinem Aortendurch-

messer

biol. ungesten-
tet

- Keine langfristige Antikoagu-

lation

- Bessere Hamodynamik als
gestentete Klappe, insb. bei

kleinem Aortendurchmesser

- Geringere Langzeitmortalitat

als gestentete Bioklappen

- Klappendegeneration

- Noch unbekannte Lebens-

dauer
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Anhang 2: Fragebogen Herzzentrum Lahr/Baden 2008

Fragebogen Herzzentrum Lahr/Baden 2008

1. Angaben zur Person

Erlernter Beruf

Familienstand

2. Welche der folgenden Angaben trifft auf lhre derzeitige Situation zu?
Berufstatig (ganztags / teilweise) ...........uvveviviieeviiiiiiiiiieieeeeeeeeeee
Aus gesundheitlichen Grinden vorzeitig in Rente / pensioniert .....
in Rente / pensioniert ..........ccccoociioiii e
Hausfrau / Hausmann...............uueiiuieiiieiiiiiiieieeeeeeeeeeeeee e eee e
arbeitslos gemeldet ...,
Ich lebe in einem Senioren-/ Pflegeheim.....................c..eeiiin.

0 O O O

3. Waren Sie im Anschluss an lhren Aufenthalt im Herzzentrum Lahr

JA NEIN Warum?
Stationar in einer anderen Klinik O 0

JA
Waren Sie seitdem in einem anderen Krankenhaus? .............ccccovvvvviiiiiinnn.n. []

Warum?
Wann? (Monat / Jahr)
Wo?

NEIN

4. Echokardiographische Nachuntersuchung bei einem Kardiologen

JA NEIN

Gehen Sie regelmalig zur Nachuntersuchung? ..........c.ccocviiiiii, 0

[]

Wann war die letzte Nachuntersuchung? (Monat/Jahr)

Sind neue Probleme an der Herzklappe aufgetreten?..........cccoieeeiiiiiiiiiiiiiieenen. \
Wissen Sie welche?

JA NEIN

5. Nehmen Sie zur Zeit MarCUMaAr? ...........coooeieee e 0

[]

6. Sind Sie
Nichtraucher......... [0 Exraucher........... O Raucher............ O

Falls Sie Raucher sind,
seit wann rauchen Sie?

wie viele Zigaretten pro Tag?
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lhre Gesundheit

8. Sind seit der Operation im HZ Lahr folgende Beschwerden aufgetreten?

JA NEIN

KUrzatmigKeit..........oooiiiiii e 0 [
HerzsChmerzen. ..., 0 O
Herzrhythmusstérungen (Herzstolpern/Herzrasen).......................... 0 O
Schwindelgeflinl............uuuueiiiiiiiiie e 0 O
BewusSHOSIGKEIL.........ciiiiieieeee e O O
Langeranhaltendes Fieber unbekannter Herkunft (Endokarditis).... 0 O
Blutungen, die arztlicher Hilfe bedurften.............ccccovvviiiiiiiiiiniennne. 0 0
Wundheilungsstérung am Brustkorb ..........ccccoiiiiiiii, O a

anden Beinen .........cccccceeeiiiiiiiininnns 0 O

am Arm (falls Gefallentnahme)............. 0 O
Taubheitsgefihle andenBeinen ........cccoooeiiiiiiiiiiiieen, 0 O

am Arm (falls GefaRentnahme)............. 0 O
Schlaganfall..........coooo e 0 O
LANMUNG <. 0 N
Andere Beschwerden

9. Werden Sie kurzatmig oder bekommen Sie Herzschmerzen, wenn Sie ...
JA NEIN
ganz ruhig sitzen oder llegen?............cooiiiiiiiiiiiiee e 0 N
in normalen Schritt ein Stockwerk hoch Treppen steigen?.............. 0 [
bergauf oder auf ebener Strecke schnell gehen? ...........cc..ooe. O 0
mehr als 1 Kilometer ohne anzuhalten zu Ful gehen? .................. 0 0
10. Wie ist Ihr aktuelles Gewicht?.................... LU Gewicht zur Zeit (kg)

Wie war lhr

kleinstes | | ][ | und grotes HRN Gewicht (kg) seit dem 18. Lebensjahr?

Wie viele Diaten haben Sie gemacht?

keine weniger als 10 mehr als 10
Seit dem 18. Lebensjahr 0 ) )
Sind Sie der Meinung, dass lhnen die Diaten geholfen haben, JA NEIN
das Gewicht langfristig zu reduzieren? ... 0 0

JA NEIN

11.
Haben Sie sich im letzten Monat oft niedergeschlagen,
traurig, bedriickt oder hoffnungslos gefiihlt? ... 0
Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Interesse
und Lust an Dingen die Sie sonstgernetun? ... 0 O
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10.2.Erklarung zur Dissertation

LHiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstandig und ohne unzulassige
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngemal aus veroffentlichten oder nichtverdffentlichten
Schriften enthommen sind, und alle Angaben, die auf mundlichen Auskiinften beruhen,
sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der Disserta-
tion erwadhnten Untersuchungen habe ich die Grundsatze guter wissenschaftlicher Pra-
xis, wie sie in der ,Satzung der Justus-Liebig-Universitat GielRen zur Sicherung guter
wissenschaftlicher Praxis“ niedergelegt sind, eingehalten sowie ethische, datenschutz-
rechtliche und tierschutzrechtliche Grundsatze befolgt. Ich versichere, dass Dritte von
mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen fir Arbeiten erhalten haben,
die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, oder habe
diese nachstehend spezifiziert. Die vorgelegte Arbeit wurde weder im Inland noch im
Ausland in gleicher oder ahnlicher Form einer anderen Prifungsbehérde zum Zweck
einer Promotion oder eines anderen Prifungsverfahrens vorgelegt. Alles aus anderen
Quellen und von anderen Personen tibernommene Material, das in der Arbeit verwen-
det wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich ge-
macht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt und indirekt an der Ent-
stehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der Uberpriifung meiner Arbeit
durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein internetbasiertes Softwareprogramm

erklare ich mich einverstanden.”

Ort, Datum Unterschrift
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