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1 Einleitung

Die aktuelle demographische Entwicklung erhéht den Bedarf an leistungsgerechter The-
rapie chronisch fortschreitender Erkrankungen. Herzklappenbedingte Erkrankungen sind
ein Beispiel fur die zunehmende Notwendigkeit langfristig suffizienter Therapieverfah-
ren. Eine der Therapieoptionen bei Aortenklappenerkrankungen ist die VVersorgung mit
gerustlosen (stentless) Bioklappen. Dieses Verfahren wurde in den ,.friihen 1990er Jah-
ren“ [1] entwickelt und wird damit seit Giber 25 Jahren stetig weiterentwickelt und analy-
siert. Diese Arbeit bezieht sich auf ein grol3es Kollektiv von Patienten, welche als eine
wichtige Gemeinsamkeit eine solche geristlose Aortenklappenprothese erhalten haben.
Die vorliegende Studie zeigt die Ergebnisse der Untersuchung tber einen Zeitraum von
bis zu 17 Jahren nach der Implantation einer gerlstlosen biologischen Aortenklappe vom
Typ Freestyle® (© Medtronic inc. Minneapolis) der Firma Medtronic. Die Langzeitnach-
untersuchung dieser Patienten schliel3t nur Daten aus einem einzigen Zentrum, der Medi-
Clin in Lahr/Baden ein.

Abbildung 1-1 Medtronic Freestyle ® - biologische Herzklappe ohne Metallgeriist (Stent) [2]



1.1 Aortenklappe

Die Aortenklappe ist eine der beiden Semilunarklappen des menschlichen Herzens. Sie
verfligt tiber drei sogenannte Taschenklappen, deren Offnungsprinzip auf Druckgradien-
ten beruht. So 6ffnet sie sich am Ende der Systole, sobald der Druck innerhalb des linken
Ventrikels groRer wird, als jener, welcher im arteriellen Geféal3system vorherrscht. Der
SchlieBmechanismus ist namensgebend fur diese Art von Herzklappe, denn tbersteigt der
Druck innerhalb der Aorta wiederum jenen im linken Ventrikel, flllen sich die Taschen
der drei Klappenanteile und driicken sie aneinander, auf dass ein dichter Verschluss ent-

steht. Dieses Prinzip findet sich entsprechend auch an der Pulmonalklappe [3].

1.1.1 Pathologien an der Aortenklappe
Aus dem auf Druck und Volumen bestehenden Prinzip der Klappendffnung und des Klap-
penverschlusses resultiert ein hohes MaR an Belastung. Bei einer normalen, regelméaRigen
Tatigkeit des Herzens, findet der oben beschriebene Zyklus ca. 60- bis 80-mal in der Mi-
nute statt. Somit 6ffnet und schliet sich die Klappe 86400 bis 115200-mal am Tag. Diese
Hochrechnung kann beliebig erweitert werden, doch es wird schon ersichtlich, dass im
Laufe eines Lebens enorme Leistungsanspriiche an alle vier Herzklappen, welche ja den
gleichen Aufwand haben, und an die Aortenklappe insbesondere gestellt werden. Den
ausschlaggebenden Unterschied, vor allem im Vergleich zur gleichartigen Pulmonal-
klappe, machen die Druckverhéltnisse aus: Exemplarisch sind in Ruhe normalerweise di-
astolische Driicke von 60-90mmHg und ein systolische Dricke von 100-140mmHg im

linken Ventrikel zu erwarten [4].

Unterschieden werden kénnen zwei wesentliche Vitien an der Aortenklappe: die Stenose
und die Insuffizienz, dariiber hinaus gibt es, neben seltenen Unterformen, noch die Kom-
bination dieser beiden Vitien.

Zunéchst wird die Aortenklappenstenose (AS) als pathologischer Zustand der Klappe
erortert. Sie ist in Mitteleuropa heute die haufigste priméare Klappenlésion beim Erwach-
senen [5]. Zu den drei bedeutendsten Ursachen gehdren die anlagebedingt bikuspide Aor-
tenklappe, d.h. statt der anatomisch physiologischen 3 Taschen sind nur 2 vorhanden, der
eigentlich dreiteiligen Aortenklappe, welche mit einer beschleunigten Degeneration ein-
hergeht, die, auf einer Aortenklappensklerose beruhende, degenerativ, kalzifizierende

AS, sowie die nach einem rheumatischen Fieber entstandene postinflammatorische AS.
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Wahrend von der ersten Ursache vor Allem Patienten, welche jiinger als 60 Jahre alt sind,
betroffen sind und die postinflammatorische AS durch den groRziligigen Einsatz von An-
tibiotika von eher abnehmender Bedeutung sind, dominieren bei der degenerativen AS
Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus und Hyperlipiddmie, welche
auch allgemein einen grofRen Einfluss auf (atherosklerotische) Pathologien des Herz-

Kreislauf-Systems haben.

Abbildung 1-2 Bikuspide, kalzifizierte Aortenklappe — nur 2 Taschen, hier mit deutlicher Verkalkung
(weiBe Strukturen neben der Offnung) [6]

Die Offnungsflache der Aortenklappe betragt normalerweise beim gesunden Erwachsen
mehr als 3 cm2. Nimmt diese deutlich ab (Aortendffnungsflache < 1,5cm?2), kommt es zu
hdmodynamischen Auswirkungen: klassischerweise kommt es zu einer Druckbelastung
des linken Ventrikels, welcher gegen erhdhten Widerstand das Herzzeitvolumen aufrecht-
erhélt. Dekompensiert dieser Mechanismus kommt es akut zur Linksherzinsuffizienz mit
Volumenrtickstau in die Lunge (Lungenddem) und dadurch bedingte Symptome wie zum
Beispiel Luftnot, beziehungsweise zur Minderversorgung im Korperkreislauf und resul-
tierende/r Schwindel beziehungsweise auch Pra-/Synkopen als Zeichen einer zerebralen
Minderperfusion oder pektangindse Beschwerden bei Koronararterieninsuffizienz. Die
Symptomatik kann allerdings sehr vielseitig sein, weshalb hier nur Beispiele genannt wer-

den. Auch bei hohergradigen Stenosen ist vollstdndige Symptomfreiheit méglich [5, 7].

Neben Einteilungen nach Atiologie, Epidemiologie oder Pathophysiologie gibt es eine

Schweregradeinteilung. Hierbei werden drei Grade unterschieden, welche sich neben



dem Druckgradienten und der Flussgeschwindigkeit vor Allem (ber die Klappenoff-

nungsflache (AOF), den maximalen Druckgradienten (Ap) sowie die maximale valvulire

Flussgeschwindigkeit (Vmax) definiert:

leichte AS: AOF > 1,5 cmz; Ap <20 mmHg; Vmax: 2 - 2,9
m/s
mittelschwere AS:  AOF 1-1,5cm? Ap 20-39 mmHg; Vmax: 3 — 3,9
m/s
schwere AS AOF <1cm? Ap > 40 mmHg; Vmax: > 4

m/s.

Die Diagnose einer AS basiert neben dem charakteristischen Auskultationsbefund, einem

spindelformigen, rauen Systolikum mit einem Punktum Maximum im 2. Interkostalraum

rechts parasternal mit Fortleitung in die Karotiden, vor Allem auf der echokardiographi-

schen Untersuchung und der invasiven Linksherzkatheteruntersuchung. So sind im Echo

quantitative Bestimmungen des Druckgradienten und der Klappendffnungsflache mog-

lich, wahrend die Linksherzkatheteruntersuchung zur Operationsvorbereitung dient, so-

fern in der Echokardiographie eine ausreichend sichere Diagnose gestellt werden kann

[7]. Neben diesen spezifischen diagnostischen Mdglichkeiten, kann noch eine Vielzahl

an unspezifischen Befunden in der kardiologischen Stufendiagnostik auftreten:

Rontgen-Thorax: Kalzifizierung der Aortenklappe, Linksverbreiterung der Herz-
silhouette, kardiopulmonale Stauung.

EKG: Zeichen der LinksherzvergréRerung: positiver Sokolow-Lyon-Index.
Ergometrie: Belastungsinduzierte Symptome bei Patienten ohne klinische Be-
schwerden in Ruhe. Auftretende T-Negativierung/ST-Strecken-Senkungen als

Zeichen einer belastungsabhéngigen Koronararterieninsuffizienz.
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Abbildung 1-3 AS — Echokardiographie — im Vergleich zum physiologischen Bild sieht man eine Wand-
verdickung- hier v.A. septal — sowie eine vermehrte Echogenitdt, im Sinne einer vermehrten Kalkablage-

rung [8]
Die Therapieoptionen dieses Vitiums werden im folgenden Abschnitt beschrieben.

Die Aortenklappeninsuffizienz (Al) bezeichnet eine akut oder chronisch auftretende
Schlussunfahigkeit der Semilunarklappe zwischen Aorta und linkem Ventrikel infolge
Deformierung der Semilunarklappe, Dilatation der Aortenwurzel, Prolaps einer Aorten-
klappentasche oder Zerstérung der Klappe [7]. Ursachlich sind neben degenerativen,
atherosklerotischen Veranderungen die Dissektion der Aorta ascendens, Endokarditiden
und auch angeborene Erkrankungen wie zum Beispiel das Ehlers-Danlos-Syndrom. Im
Gegensatz zur AS ist eine Volumenbelastung, keine Druckbelastung, pathophysiolo-
gisch bedeutsam. Klinische Befunde wie der sogenannte Wasserhammerpuls erlauben
schon eine Verdachtsdiagnose. Auskultatorisch findet sich ein diastolisches Decrescen-
dogeréusch, typischerweise im 2. Interkostalraum rechts parasternal (vgl. AS). In der
Rdntgenaufnahme imponiert vor allem in spéteren Stadien eine VergroRerung der Herz-
silouette mit einer charakteristischen (Holz-) Schuhform. Auch bei der Insuffizienz
stellt die Echokardiographie die wichtigste Diagnostik dar. In der Darstellung klappen-
standiger Vegetationen (Endokarditis) sowie intrakardialer Thromben (v.a. bei Vorhof-
flimmern) ist die transdsophageale der transthorakalen Echokardiographie Gberlegen.
Der Schweregrad der Al kann mittels Echokardiographie oder einer Linksherzkatheter-
untersuchung dargestellt werden. Die Beurteilung des Schweregrades erfolgt durch die

Auswertung verschiedener Parameter. Dargestellt werden kénnen neben der Morpholo-



gie —jeweils des Herzens als auch im Speziellen der Herzklappen - auch das Regurgita-
tionsvolumen (RV). Die Einteilung erfolgt entsprechend nach RV, Rickflussfraktion

(RF) sowie Riickflussoffnung (ERO):

1. Leichte Al: RV: <30mI/HA; RF >30%; ERO <0,1
cms2;

2. Mittelschwere Al:  RV:30—-59 mlI/HA; RF 30 —49%; ERO 0,1 —
0,29;

3. Schwere Al: RV: >59 mI/HA; RF >49%; ER >0,29 cm2,

Abbildung 1-4 Al — Echokardiographie Deutliche Regurtitation (farbliches Flussprofil) auf Grund nicht

vollstandig geschlossener Taschen [9]



1.1.2 Indikation zum Klappenersatz
Da, wie bereits oben beschrieben, die Symptomatik nicht zwangslaufig mit dem Schwe-
regrad korreliert, ist es schwierig, allgemeine Aussagen zur Operationsindikation zu tref-
fen. In Anlehnung an die ESC/EACTS GUIDELINES zu Herzklappenerkrankung, in der
deutschen Fassung herausgegeben von der Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz-
und Kreislaufforschung e.V., wird hier dennoch versucht einige Grundlegende Aussagen
zur Indikation zu treffen. Die Indikation zur Operation héngt ab vom Schweregrad der
Aortenklappenerkrankung, dem Grad der Herzleistungseinschrankung, quantifiziert zum
Beispiel Uber die Ejektionsfraktion, der individuellen Operationseignung des Patienten,
sowie auch der Qualitat und Erfahrung des operierenden Teams. Weitere Faktoren sind
andere kardiale und nicht-kardiale Grunderkrankungen, welche in die Operabilitat einge-

hen.

Ein AKE bei symptomatischer AS (chirurgisch oder kathetergefuhrt):

v ist indiziert bei Patienten mit schwerer AS und einem hohen Gradienten (mittlerer

Druckgradient >40mmHg oder Vmax >4 m/s).

v ist indiziert bei Patienten mit einer schweren low-flow/low-gradient AS (<40
mmHg), mit einer reduzierten LVEF und dem Nachweis einer Fluss-/kontraktilen

Reserve, die pseudo-schwere AS muss ausgeschlossen werden.

« sollte in Betracht gezogen werden bei Patienten mit schwerer low-flow/low-gradi-
ent AS, einer LV-Dysfunktion ohne Fluss-/kontraktile-Reserve, speziell wenn das

CT-Calcium-Scoring eine schwere AS bestatigt.

« sollte in Betracht gezogen werden bei Patienten mit einer schweren low-flow/low-
gradient (<40 mmHg) AS und einer normalen LVEF, nach grindlicher Bestati-

gung der schweren AS.

o sollte nicht durchgefiihrt werden bei Patienten mit schweren Komorbiditaten bei
denen unwahrscheinlich ist, dass sich durch den Eingriff die Lebensqualitat oder

das Uberleben verbessert.



Ein chirurgischer AKE bei asymptomatischen Patienten mit schwerer AS:

v’ istindiziert bei Patienten mit einer LVEF<50% fiir die es keinen anderen Grund
gibt.
v' ist indiziert bei Pat. mit einem auffalligen Belastungstest, bei denen AS-spezi-

fische Symptome bei Belastung auftreten.

e sollte in Betracht gezogen werden bei Patienten deren Blutdruck im Belastungs-

test unter den Richtwert fallt.

Ein chirurgischer oder kathetergestitzter AKE sollte bei asymptomatischen Patienten
mit normaler EF, ohne auffallige Belastungstests und geringem Operationsrisiko in Er-

waégung gezogen werden, wenn einer der aufgeftihrten Punkte zutrifft:

e sehr schwere AS, definiert durch eine transvalvuldre Spitzengeschwindigkeit

von >5,5m/s.

e schwere Aortenklappenverkalkung und ein Fortschreiten der transvalvularen

Spitzengeschwindigkeit > 0,3m/s pro Jahr.

e deutlich erhdhte BNP Werte (> dreifach erhohter alters- und geschlechtskorri-
gierter Normwert), die durch wiederholte Messungen bestatigt wurden und flr
die es keine andere Ursache gibt.

e schwerer Lungenhochdruck (systolischer Ruhe-PAP >60 mmHg durch inva-
sive Messung bestétigt) ohne andere Erklarung.

Begleitende Aortenklappenoperation bei kardiochirurgischen oder Aorta ascendens Ein-

griffen:

v Ein AKE ist indiziert bei Patienten mit schwerer AS, bei denen ein CABG-, an-
dere Klappeneingriffe oder eine Operationen der Aorta ascendens vorgenom-

men werden soll.

e Ein AKE sollte bei Patienten mit moderater AS, bei denen ein CABG-, andere
Klappeneingriffe oder eine Operation der Aorta ascendens vorgenommen wer-

den soll, nach Konsultation des Herz Teams in Erwagung gezogen werden.

(Einteilung nach [10])



Ein AKE bei Patienten mit schwerer Al ist:
v indiziert beim symptomatischen Patienten.

v'indiziert beim asymptomatischen Patient mit einer ruhenden LVEF <50%.

v'indiziert wenn aus einem anderen Grund ein herzchirurgischen Eingriff durch-
fuhrt wird.

e Dbei ausgewahlten Patienten im Herzteam zu diskutieren, wenn die Aortenklap-

penrekonstruktion eine mogliche Alternative wére.

e in Erwédgung zu ziehen bei asymptomatischen Patienten mit einer ruhenden
LVEF >50% und einem stark dilatierten linken Ventrikel (enddiastolischer
linksventrikul&rer Durchmesser >70mm oder endsystolischer linksventrikul&rer
Durchmesser >50 mm).

Bei Patienten mit einer Aortenwurzelerkrankung oder einem Aneurysma der Aorta
ascendens (unabhéngig von der Schwere der Al) ist:
v im jungen Alter bei Aortenwurzeldilatation oder trikuspider Aortenklappe

eine Aortenklappenrekonstruktion vom erfahrenen Operateur empfohlen.

v’ ein AKE indiziert, wenn diese am Marfan Syndrom und einer Aortenwur-
zelerkrankung mit einem max. Durchmesser der Aorta ascendens > 50 mm

leiden.

e Dbei primdr nétigem AKE, der Ersatz der Aortenwurzel oder der Aorta ascen-
dens bei einem Durchmesser > 45 mm zu erwégen, speziell bei bikuspiden

Aortenklappen.

Ein AKE sollte bei Patienten mit Aortenwurzelerkrankung in Erwégung gezogen
werden, wenn der max. Durchmesser der Aorta ascendens die folgenden Werte er-

reicht:

e >45mm bei Marfan Syndrom und zuséatzlichen Risikofaktoren oder TGFBR1-
oder TGFBR2-Genmutation (Leoys-Dietz Syndrom eingeschlossen).

e >50 mm bei bikuspider Aortenklappe mit zusétzlichen Risikofaktoren* oder

Aortenisthmusstenose.

e >55 mm bei allen anderen Patienten.

(Einteilung nach [10]).



Ein abwartendes Verhalten mit halbjahrlichen bis jahrlichen Verlaufskontrollen wird bei
Patienten mit geringer bis moderater Al, normaler linksventrikulérer Ejektionsfraktion
und einem linksventrikularen endsystolischen Diameter <50mm empfohlen. Eine medi-
kamentGse Therapie mit VVasodilatoren und Inotropika wird z.B. bei akuter Al zur Ver-
besserung der schweren Herzinsuffizienz bis zur Klappenoperation oder bei nicht-ope-

rablen Patienten empfohlen [10].

1.2 Modoglichkeiten der Therapie von Aortenklappenvitien

Es gibt mehrere Moglichkeiten, einem Aortenklappenvitium therapeutisch zu begegnen.
Dabei héangt die Therapie nicht nur vom Schweregrad und der Symptomatik, sondern
auch vom individuellen Operationsrisiko des Patienten ab. Es ist also schwierig, die Eig-
nung eines Therapieverfahrens allgemein zu bestimmen. Daher werden im Folgenden ne-

ben den oben genannten Indikationen die Verfahren an sich beschrieben.

1.2.1 Konservative Therapie von Klappenvitien

Es wird wieder nacheinander die konservative Therapie der AS und der Al dargestellt.

Eine medikamenttse Therapie der Herzinsuffizienz infolge AS ist nicht moglich. Die
Ausflussstenose muss beseitigt werden [5].

Bis zur definitiven operativen Versorgung der akuten Al ist als Uberbriickung eine me-
dikamentdse Therapie mit VVasodilatatoren (Nitroprussidnatrium), positiv inotropen Sub-
stanzen (Dopamin, Dobutamin) und Diuretika indiziert [5] Bei der chronischen Al zielt
die medikamentdse Therapie auf das Prinzip der Nachlastsenkung ab. Das bedeutet, dass
Medikamente zum Einsatz kommen, welche im Korperkreislauf VVolumen und Druck
gunstig beeinflussen kdnnen, um die erhéhte Nachlast so gering wie moglich zu halten.
Medikamente, welche hierzu eingesetzt werden sind ACE-Hemmer und Kalziumanta-
gonisten. Betarezeptorantagonisten sollten auf Grund ihrer negativ inotropen Wirkung
und ihrer Verlangerung der Diastolendauer vermieden werden. Wie bei der akuten Al,
wo die medikamentdse Therapie als Uberbriickung dient, dient die Therapie auch zum

Verhindern einer Progredienz. Indiziert ist sie nattrlich auch dann, wenn ein Patient zu
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definitiven operativen Versorgung nicht geeignet ist, s.o. [5]. Asymptomatische Patien-
ten, welch eine hdmodynamisch wirksame Al haben sollte sich kdérperlich normal belas-

ten, aber schwere Uberbeanspruchung meiden [7].

Weitere konservative TherapiemalRnahmen dienen der Behandlung von Begleiterkran-
kungen. So dienen kompensatorische MaRnahmen wie die Reduktion von kardiovaskula-
ren Risikofaktoren und sportliche Aktivitdt dem Erhalt der Leistungsfahigkeit. Diese
Malinahmen sind natirlich nur indiziert, solange die Herzinsuffizienz kompensiert ist.
Bei der medikamenttsen Therapie der chronischen Herzinsuffizienz werden vor Allem
prognoseverbessernde Medikamente eingesetzt. Hierzu gehdren ACE-Hemmer, AT1-
Rezeptorantagonisten, Betarezeptorantagonisten und Aldosteronantagonisten. Ab-
héngig vom Schweregrad der Herzinsuffizienz sind einige dieser Substanzen besser oder

weniger gut geeignet [7].

1.2.2 Aortenklappenrekonstruktionen

Als Alternative zum Klappenersatz hat inzwischen auch die Rekonstruktion der Aorten-
klappe, analog zu Rekonstruktionen der Atrioventrikularklappen an Bedeutung zugenom-
men. Allerdings hangt insgesamt stark von der Pathologie ab, ob und wie diese Rekon-
struktion maoglich ist. Bei Klappenrekonstruktionen ist eine intraoperative transdésopha-
geale Echokardiographie obligat. Aortenklappenstenosen eignen sich kaum fur eine Re-
konstruktion [11]. Allerdings konnen bei Al elongierte oder prolabierte Klappensegel an
den Kommissuren plikiert werden, zum Beispiel mittels Trusler-Plastik. Klappensegel
konnen aber auch genaht, teilreserziert oder erweitert werden [11]. Sollte die Problematik
in einer Erweiterung des Anulus liegen, kann dieser durch Raffung verkleinert werden.
Bei einer Erweiterung der aufsteigenden Aorta beziehungsweise bei einem Aortenaneu-
rysma, kann man den Teil mittels Rohrprothese Gberbricken. Dabei werden die Korona-
rostien zunachst ausgeschnitten und anschlieRend in die Prothese wiedereingesetzt. Die-
ses VVorgehen beschriebt die Methode nach David oder Yacoub [5, 11].
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1.2.3 Aortenklappenersatz
1.2.3.1 Implantationstechnik

An dieser Stelle wird lediglich ein mogliches VVorgehen beim Implantieren von Aorten-
klappenprothesen beschrieben. Abhangig von speziellen interindividuellen Faktoren von
Patienten und Operateur sowie der genauen Pathologie sind Abweichungen bis hin zu
Alternativmethoden notwendig, welche hier, mit Ausnahme der Implantation von gerust-

losen Klappenprothesen, nicht weiter beleuchtet werden.

Zugangsweg ist Ublicherweise die mediane Sternotomie. Es folgt die Kanilierung von
Aorta und rechtem Vorhof, bevor Uber den Koronarsinus retrograd die Kardioplegiel6-
sung appliziert wird. In der Regel wird, Uber die rechte obere Lungenvene, ein links-
ventrikularer Vent eingebracht. Dieser sorgt wéahrend des Eingriffs dafur, dass der linke
Ventrikel blutleer bleibt. Die Aortenwurzel wird im Bereich des sinotubularen Ubergangs
eroffnet. Die GroRe der Prothese hangt von der GrolRe des Aortenklappenanulus ab, der
intraoperativ gemessen wird. AuBerdem beachtet man die Kdrperoberflache des Patien-

ten, damit es nicht zu einem Patienten-Prothesen-Mismatch kommt.

Abbildung 1-5 Mediane Sternotomie — Das Brustbein ist medial geteilt, hier mit bereits einliegenden
Spreitzern [12]

Abweichend wird vorgegangen, wenn die zu implantierende Prothese geristlos — stent-
less — implantiert werden soll. Die Aorta wird etwa 2 cm oberhalb des rechten Korona-
rostiums tber 2/3 der Zirkumferenz quer erdffnet. Nach Exzision der Aortenklappe und
Debridement des Anulus erfolgt das Ausmessen der KlappengroRe. Ist der Durchmesser
um mehr als 15% groRer als im Anulus kann eine Verkleinerung des akoronaren Sinus

uber eine Plikatur vorteilhaft sei[n].
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Die Aorta wird entweder einreihig fortlaufend oder, bei Aneurysma raffend zweireihig

verschlossen.

Bei gerustfreien Klappen gibt es verschiedene Implantationstechniken. Beim sogenann-
ten subkoronaren Vorgehen werden zunéchst die Klappentaschen exzidiert. Danach
wird die Klappe durch fortlaufende Einzelndhte zirkulér auf Hohe des Unterrands des
Aortenklapenanulus fixiert. Damit der muskul&re Anteil nicht im linksventrikul&ren Aus-
flusstrakt zum Liegen kommt, kann die Klappe dabei auch um 120° gedreht werden. Ab-

schlieRend werden Oberrand oder Kommissuren mit der nativen Aorta vernaht.

Die Miniroot-Technik beschreibt ein VVorgehen, bei welchem die Prothese in die vorhan-
dene Aortenwurzel eingesetzt wird. Im Bereich der Klappensinus werden zum Implantie-
ren der Koronarostien korrespondierende Offnungen geschaffen.

Beim Ersatz der Aortenwurzel (Full-Root-Technik) wird - wie der Name schon sagt -
auch die aszendierende Aorta reseziert. Hierbei werden die Koronarostien mit einem
schmalen Saum der nativen Aortenwand isoliert. Die Implantation erfolgt dann am Aor-
tenanulus, wobei die isolierten Koronarostien in die Prothese reinseriert werden [1, 11,
13, 14].

Abbildung 1-6 Implantationstechnik Full-root / Subcoronar [15]
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1.2.3.2 Kombinationseingriffe
Ublicherweise wird bei Patienten, bei welchen die Indikation zum Klappenersatz gepriift
wurde, bei unklarem Koronararterienstatus eine behandlungsbedurftige koronare Herzer-
krankung ausgeschlossen oder nachgewiesen. Dies geschieht mithilfe der Koronarangio-
graphie, welche dartiber hinaus darstellt, welche Koronararterien(-aste) behandelt werden
mussen. Im Falle einer signifikanten Stenose wird diese wahrend der gleiche Operation
behandelt. Ahnlich verhalt es sich mit begleitenden Vitien. So werden auch bei beglei-
tenden Stenosen oder Insuffizienzen an Pulmonal-(sehr selten), Mitral- und Trikuspi-
dalklappe, Kombinationseingriffe vorgenommen. Der Nachweis/Ausschluss gelingt
meistens schon wahrend der Voruntersuchungen zur Aortenklappenerkrankung (Echo-

kardiographie) und Bedarf daher oft keines nennenswerten Mehraufwands.

1.2.3.3 Homografts

Eine Moglichkeit des AKEs ist die Implantation von sogenannten Homografts. Hierbei
handelt es sich um humane Herzklappen von beispielsweise verstorbenen Patienten, die
in Aorten- oder Pulmonalisposition implantiert werden kénnen [16]. Dieses Verfahren
findet Anwendung vor allem bei jiingeren Patienten. Die Implantation erfolgt tblicher-
weise ohne Haltegerist, wobei ein Teil der Aortenwurzel des Spenders erhalten bleibt
und die Koronararterien reimplantiert werden [5]. Im Vergleich zu anderen Implantati-
onstechniken liegt der Vorteil bei der Verwendung von Homografts im geringeren Aus-
mal sklerotischer Umbauprozesse als bei porcinen Klappen sowie in der geringeren Not-
wendigkeit einer dauerhaften antikoagulativen Behandlung. Nachteilhaft sind die geringe
Verfugbarkeit, sowie die Implantationstechnik selbst, welche mit einem hohen Aufwand
verbunden ist. Eine Sonderform der Homograftimplantation stellt die sogenannte Ross-
Operation dar. Hierbei wird die patienteneigene Pulmonalklappe in Aortenposition reim-
plantiert, da die Pulmonalklappe dem Aufbau der Aortenklappe sehr nahe kommt. An-
stelle der nun fehlenden Pulmonalklappe erfolgt ein entsprechender Ersatz durch zum
Beispiel einen Homograft. Da die Druckverhéltnisse im Pulmonalkreislauf wesentlich
geringer sind, kann von einer langeren Lebensdauer der ersetzten Klappe ausgegangen
werden. Uber 20 Jahre sind Ereignisse wie Degeneration, Endokarditis und Ahnliche sehr
selten [5, 16, 17].
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Abbildung 1-7 Ross-Operation: Implantation der patienteneigenen Pulmonalklappe in Aortenposition
[18]

1.2.3.4 Biologische Klappen
Hierzu gehdren Herzklappenprothesen, welche aus biologischen Materialien hergestellt
werden. Die breiteste Verwendung finden glutaraldehydfixierte porcine Aortenklappen.
Der Vorteil dieser Klappen besteht in ihren physiologischen Oberflache und der fehlen-
den Notwendigkeit zur dauerhaften Antikoagulation. Daher bietet sich der Einsatz insbe-
sondere bei Patienten mit einer Kontraindikation gegen eine dauerhafte Antikoagulation
an. Allerdings begrenzen sklerotische Umbauprozesse die Haltbarkeit erheblich. Insbe-
sondere bei jungen Menschen tritt eine besonders friihe verkalkende Degeneration der
Prothesen auf. Daher beschrankt sich der Einsatz dieser Klappen vorwiegend auf Patien-
ten hoheren Lebensalters oder auf Patienten mit einer Kontraindikation flir eine dauer-

hafte Antikoagulation [14].
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1.2.3.4.1 Gestentete biologische Klappen
Gestentete Bioklappen sind native Klappen, die auf einem Grundgerist aus Metall oder
Kunststoff aufgenaht werden. Die Implantation der Prothese erfolgt auf Hohe des anulus
aortae. Wie bei allen biologischen Klappen entféllt die dauerhafte Notwendigkeit einer
Antikoagulation. Allerdings ist die Haltbar-
keit auf Grund der hdmodynamischen Eigen-
schaften begrenzt, was bei Implantationen
bei jlngeren Patienten spater eventuell eine
Reoperation notwendig macht. Insbesondere
bei kleinem Aortendurchmesser kann auf3er-

dem eine eingeschrankte Hamodynamik (Pa-

tienten-Prothese-Mismatch) vorliegen. [10,
14,19, 20].

Abbildung 1-8 Medtronic Mosaik ultra ® [21].

1.2.3.4.2 Ungestentete biologische Klappen
GerUstlose oder Stentless-Klappen sind fur die bessere Implantation am unteren Ende mit
einem Nabhtring versorgte, porcine Aortenklappen. Sie enthalten kein Metallgerust zur
Stabilisierung. Die in dieser Arbeit betrachtete Klappe ist die Medtronic Freestyle. Auch
hier benotigt der Patient keine dauerhafte Antikoagulation. Die Untersuchung der Lang-
zeitergebnisse vor Allem in Bezug auf die Himodynamik ist Teil dieser Studie und wird
im Ergebnis und Diskussionsteil weiter beleuchtet. [19, 20, 22, 23].

Stentless bioprosthetic valves

Sorin Freedom Medtronic Freestyle Edwards Prima Plus St. Jude Toronto

A

Abbildung 1-9 gerustlose Bioklappen — aktuell findet nur die Metronic Freestyle ® Anwendung, die Ubli-
chen Klappen haben sich nicht durchgesetzt und sind, stand jetzt, nicht mehr auf dem Markt [24].
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1.2.3.5 Mechanische Klappen

Orientierend an der Lebenserwartung sind mechanische Aortenklappenendoprothesen bei
Patienten bis zu einem Alter von ungeféhr 60 Jahren Therapiemethode der Wahl. Im Ver-
gleich zum biologischen AKE ist das Risiko der Notwendigkeit einer Reoperation gerin-
ger. Aber auch bei dlteren Patienten, welche bereits auf Grund einer anderen Vorerkran-
kung mit der Notwendigkeit einer permanenten Antikoagulation Marcumar® oder dhn-

liche Substanzen nehmen mussen werden, mechanische Prothesen implantiert [11].

Abbildung 1-10 Kippscheibenprothese [25]

Abbildung 1-11 Doppelfliigelprothese [26]

Verwendete Materialien sind Graphit, Pyrolit, Keramik oder Teflon, aber auch Metalle

mit nicht-ferromagnetischen Eigenschaften (Wolfram, Titan) [10, 14].

Der bei Schluss der mechanischen Herzklappe horbare Prothesenklick wird von Patien-
ten teilweise als belastend wahrgenommen. Die momentan implantierten mechanischen

Klappen sind: Doppelfligelklappen oder Monokippscheibenprothesen, siehe Abbil-
dung. [23, 27].
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1.3 Ziel dieser Studie

Ziel dieser Studie ist es, Langzeitergebnisse von Patienten, welche eine Aortenklappen-
prothese vom Typ Medtronic-Freestyle ® implantiert bekommen haben, darzustellen und
beziiglich einiger Kriterien zu untersuchen. Hauptkriterien sind dabei das Uberleben der
Patienten, die Bestimmung der Haufigkeit des Auftretens klappenbedingter Funktions-
stérungen, sowie operationsbedingter Komplikationen und die Beurteilung der Lebens-

qualitat nach Implantation der oben genannten Prothese.

Die herangezogenen statistischen Methoden dienen der detaillierten Darstellung dieser
Parameter. So soll eine Kaplan-Meier-Analyse die Uberlebenszeiten aufzeigen, sowie de-
skriptive Methoden bezuglich der Haufigkeit von Ereignissen angewendet werden. Die

Angabe folgt auch in der Einheit Event pro 100 Patientenjahre.

Die Bestimmung der Nottingham Health Profiles zur Erfassung der aktuellen Lebensqua-
litdt mittels eines moglichst objektivierbaren Score-Systems — Scores: Fir jede Sektion
(Energieverlust — 3 Items, Schmerz — 8 Items, emotionale Reaktion — 7 Items, Schlaf-
probleme — 5 Items, soziale Isolation — 5 ltems, Mobilitatsverlust — 8 Items) wird die
Anzahl der JA-Antworten durch die Anzahl der Items pro Sektion geteilt und mit 100
multipliziert. Hohe Werte bedeuten geringere Lebensqualitat [14].
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2 Material und Methodik

Dieser Arbeit ging eine Datenerfassung von Doktoranden der Justus-Liebig-Universitat
Giel3en aus dem Jahr 2008 voraus. Der zu untersuchende Zeitraum war von Januar 1996
bis einschliellich Dezember 2006. Auf dem Boden der vorrangegangenen Arbeit war es
nun moglich, das damalige Patientenkollektiv erneut mit einzubeziehen, zu erweitern und

mit ahnlicher Methodik fiir einen langeren Zeitraum zu untersuchen.

2.1 Vorbereitung des Follow-UP

2.1.1 Genehmigung der Ethikkommission
Die Durchfuhrung dieser Studie wurde von der Ethikkommission des Landes Baden-
Wirttemberg sowie der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitiat GielRen begut-
achtet und genehmigt. Die Nutzung der Daten erfolgt ausschlief3lich in pseudonymisierter

Form durch Doktoranden der Universitat Giel3en unter Beibehaltung der Geburtsdaten.

2.1.2 Datenerfassung
Die Datenerfassung erfolgte als Gemeinschaftsarbeit und diente, auer Dieser, noch drei
weiteren Dissertationen als Grundlage. Sie begann im Mérz und endete im Dezember des
Jahres 2013. Ort der Datenerfassung war das MediClin Herzzentrum in Lahr/Baden. Die
Datenerhebung wurde uns auf Grund der Zusammenarbeit des Uniklinikums Gief3en und
des Herzzentrums in Lahr von den zustandigen &rztlichen Leitern Herrn Prof. Dr. med.
A. Boning (GielRen) und Herrn Prof. Dr. med. J. Ennker (Lahr) ermdglicht.

2.1.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien:
Im ersten Schritt wurden aus der Datenbank in Lahr alle fur diese Studie in Frage kom-
menden Patienten selektiert. Haupteinschlusskriterium war dabei, eine durchgefiihrte
Aortenklappenoperation mit der ungestenteten Medtronic Freestyle® Klappe im Zeit-

raum von Januar 1996 bis einschlieBlich Dezember 2012.

2.1.2.2  Erfassung der bereits vorhandenen Daten aus dem System:
Neben den zu erhebenden Follow-UP-Daten waren die operativen Daten ein wesentlicher

Bestandteil dieser Arbeit. Im ndchsten Schritt wurden fur die oben genannten Patienten
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aus der Datenbank des Herzzentrums in Lahr die operativen Daten in eine neu angelegte
Excel-Tabelle tUbernommen. Diese teilten sich auf in pra-, peri-, und postoperative Para-
meter. Dabei galt es zu beachten, dass im Zeitraum von 1996 bis 2012 die Dokumentati-
onsprogramme in Lahr zweimal ge&ndert wurden. 1996 — 2006 gab es das Datamark-
System. 2006-2008 erschien als Ubergangssystem das Meierhofer-System. Seit dem Jahr
2008 ist das Shiva-System eingerichtet und verfiigt Gber alle digitalen patienten-bezoge-
nen Informationen. Fir die Komplettierung unseres 16-Jahres-Follow-Ups griffen wir auf
die bereits fur den Zeitraum 1996-2006 erhobenen pré-, peri-, und postoperativen Para-
meter der Vordoktoranden. Zusatzlich entnahmen wir fir die restlichen 6 Jahre Daten aus

dem Meierhofer- und ShivaSystem.

2.2 Durchfiihrung des Follow-Ups

2.2.1 Ermittlung der anzuschreibenden Patienten
Fir die Durchfiihrung des Follow-Ups galt es das zu untersuchende Patientenkollektiv
noch weiter einzugrenzen. Neben dem Haupteinschlusskriterium mussten die Patienten
weitere Voraussetzungen erfiillen, um an dieser Studie teilnehmen zu kénnen. Diese zu-

séatzlichen Kriterien waren wie folgt:

. Es wurden keine bereits verstorbenen Patienten angeschrieben
. Im Ausland lebende Patienten wurden nicht bertcksichtigt
. Patienten, die bekannterweise eine Ablehnung gegenuber schriftlicher Kontaktie-

rung geduBert hatten, wurden im Rahmen der Studie nicht bertcksichtigt
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2.2.2 Erstellung der Follow-Up Briefe
Im Mérz des Jahres 2013 begann die Zusammenstellung der Follow-Up Briefe. Diese
enthielten ein personalisiertes Anschreiben mit einer zu unterschreibenden Einverstand-
niserklarung zur Teilnahme an dieser Studie. AulRerdem beinhalteten sie einen vierseiti-
gen Fragenbogen auf doppelseitig bedrucktem Papier und zuséatzlich einen bereits fran-

kierten Riickumschlag.

Zur Pseudonymisierung der Fragebdgen wurde jeder Patient vorab in einer Excel Tabelle
anstatt der personlichen Daten mit einer fortlaufenden Nummer versehen. Bei der Zusam-
menstellung der Briefe wurde die zu einem Patienten gehérige Nummer der Tabelle ent-
nommen und auf einem der Fragebdgen handschriftlich notiert. Das Schema dieses Ver-
fahrens orientierte sich dabei an die Kodierung der VVordoktoranden. Diese benutzten fr
den Zeitraum 1996 bis 2006 ,dgl-dgX’ als Abkiirzung fiir ,Doktoranden Gieflen’. Jeder
Patient erhielt seine eigene ,dg-Nummer’, sodass jeder verschickte Fragebogen nur einem
Patienten und somit einer dgNummer zugeordnet werden konnte. Nach dem gleichen
Prinzip gestalteten auch wir unsere Herangehensweise. Wir benutzten dabei die Abkdir-
zung ,ngl-ngX’ als Abkiirzung fiir ,Neu-Doktoranden Gieflen’ fiir den Zeitraum 2006 bis
2012. So bestand die neue, durch die Riickschriften entstandene, Datenbank nun aus ,dg’

- und ,ng’Nummern.

Zur Evaluation der Patientenangaben wurde im Herzzentrum Lahr ein spezieller Frage-
bogen entwickelt. Dieser erfasst als Hauptbestandteil der Follow-Up-Briefe die wichtigs-
ten Verlaufsparameter nach einem herzchirurgischen Eingriff. Auf den ersten beiden Sei-
ten setzt er sich zusammen aus einem allgemeinen Teil Gber Familienstand, Beruf und
momentane Lebenssituation, einem Block zur Abfrage der &rztlichen Behandlung seit der
Operation, spezifischen Fragen zu Komplikationen seit der OP, einem NYHA Screening,
Abschnitten zu Rauchverhalten und Gewichtskontrolle sowie einem abschlieBenden De-

pressionsscreening.

Das Nottingham Health Profile (NHP) komplettiert den vierseitigen Fragebogen. Es ist
ein Fragebogen zur Einschatzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und gehort
zu den am haufigsten verwendeten Instrumenten zur Messung dieser. [28] Es besteht aus
38 Einzelfragen aufgeteilt in 6 Themenbereichen. Diese sind Energie (3 Fragen), Schmerz
(8 Fragen), emotionale Reaktion (7 Fragen), Schlaf (5 Fragen), soziale Isolation (5 Fra-

gen) und physische Mobilitat (8 Fragen). Die Beantwortung dieser Fragen erfolgt nach
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einem dichotomen Schema (trifft zu oder trifft nicht zu). Eine Bejahung aller Fragen
ergibt eine Gesamtscore von 100 mdglichen Punkten. Bei der Auswertung des NHPs

sprechen dabei hohe errechnete Werte fiir eine geringere Lebensqualitét [21].

2.2.3 Auswertung der Rickschriften
Im August 2013 begann die Auswertung der eingetroffenen Riicksendungen. Ein beson-
deres Augenmerk wurde dabei darauf gerichtet, ob die Riicksendungen die unterzeichnete
Einverstandniserklarung enthielten. Die Antworten aus den Fragenbdgen wurden in eine
dafiir angelegte Microsoft-Excel-Tabelle Ubertragen. Die Zuordnung geschah tber die
oben beschriebene fortlaufende Nummer. Nach Erfassung wurden die Fragebdgen und
die Einverstandniserklarungen nach Alphabet bzw. nach dg/ng-Nummer sortiert und ar-

chiviert.

2.2.4 Anschreiben der Einwohnermeldeamter
Um das nach den Fragebogen erhaltene Follow-Up weiter zu komplettieren, wurde zur
Kl&rung des Vitalstatus der noch ausstehenden Patienten ein Anschreiben an die zustan-
digen Einwohnermeldeamter vorbereitet. Angeschrieben wurden die Einwohnermelde-

amter fur die Patientengruppen, die eines dieser Kriterien erfullten:
- Patienten mit unbekanntem Vitalstatus
- Verstorbene Patienten mit unbekanntem Todesdatum

- Auf dem Postweg nicht erreichbare bzw. verzogene Patienten

2.2.5 Auswertung der Einwohnermeldedmter
Die Daten der Riicksendungen der Einwohnermeldedmter wurden im néchsten Schritt in
unsere Excel-Tabelle tibernommen. Bei verzogenen Patienten erfolgte die Verfassung ei-
nes neuen Anschreibens und erneute Versendung des Follow-Up-Briefes an die neue An-
schrift. Fehlende Antworten seitens der Einwohnermeldedmter wurden durch telefoni-

sche Kontaktierung dieser ermittelt.
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2.2.6 Telefonische Befragung
Zur Vervollstandigung des Follow-Up galt es nun diejenigen Patienten telefonisch zu be-
fragen die keine Rucksendung getétigt hatten und von denen man durch die Einwohner-
meldedmter keine adéquate Information erhalten hatte. Die dazu verwendeten Telefon-
nummern befanden sich in der Datenbank des Herzzentrums in Lahr. Zusétzlich wurden
offentlich zugéangliche Telefonblcher wie www.dasoertliche.de oder www.gelbesei-
ten.de als Alternative zur Beschaffung der Telefonnummern benutzt. Die Kontaktierung

der Patienten begann im Winter des Jahres 2013.

Auf Grund des Aufwandes und der zeitlichen Limitierung eines Gespraches wurden tele-

fonisch ausschlieBlich folgende Parameter des Fragebogens erfragt:

Vitalstatus, Follow-Up-Datum (bei lebenden Patienten Tag des Anrufes, bei verstorbenen
Todesdatum), Reoperation, Endokarditis, antikoagulationsassoziierte Blutungen, Schlag-
anfall seit OP, Marcumar - Einnahme, Herzrhythmusstérungen sowie das jeweilige Da-
tum, falls ein Ereignis eingetreten sein sollte. Zusétzlich erganzt wurden relevant erschei-
nende Kommentare (Todesursache, Todesort, sonstige relevant erscheinende Informatio-

nen).

2.3 Statistische Methoden
Diese Arbeit beschreibt schwerpunktmaRig auch die durchgefiihrte statistische Methodik,

nach welcher die Daten bearbeitet wurden. Der GroRteil dieser Arbeitsschritte wurde mit
SPSS durchgefiihrt. Daher wird hier dem Beschreiben dieser Arbeitsschritte ein hdheres

MaR an Aufmerksamkeit gewidmet, als dies bei vergleichbaren Arbeiten tblich ware.

2.3.1 Eigenschaften der urspriinglichen Daten
Im Vergleich zu der bereits 2006 durchgefuhrten Studie zu diesem Thema, lagen hier die
Daten der préa-/peri- und postoperativen Parameter nicht einheitlich in einem Format vor
(s.0.). Vielmehr mussten aus drei verschiedenen Datenverarbeitungssystemen die Daten

exportiert werden.

23



2.3.1.1 Endversion der vorherigen Studie

hAortKlappe | hMitrKlappe | hTrikKlappe | hPulmoKlappe
1 0

1 0 0 0

1 0

1 1 1 0

Tabelle 2-1 Data-Mart Beispieltabelle —kryptische Darstellung des Parameternamens, ordinal skalierte

Daten.

Wie bereits eingangs erwéhnt, fand eine ahnliche Datenanalyse bereits 2006 statt. Diese
unterscheidet sich im Wesentlichen durch die insgesamt geringere Follow-Up-Zeit. Au-
Rerdem sind neben der flr diese Arbeit relevante Medtronic Freestyle Klappe auch andere
Klappen analysiert worden. Dazu gehérte neben ungestenteten Bioklappen anderer Her-
steller auch gestentete Bioklappen und mechanische Klappen. Die in dieser Studie be-
trachteten Parameter der pra-/peri- und postoperativen Daten waren vorhanden und zwar
in der Form, wie sie nachher auch hier analysiert wurden. Damit dient diese Datenbank,
welche als Excel-Tabelle vorlag, als Leitstruktur, an welcher sich im Folgenden orientiert
werden konnte. Die damals verwendeten Methoden sind mit den Methoden, dieser Studie
vergleichbar. So wurde der gleiche Fragebogen verwendet, welcher auch hier zum Ein-
satz kam [14]. Auch bei dieser Studie wurde das Nottingham Health Profile verwendet.
Auch die Einwohnermelde&dmter wurden bei den oben beschriebenen Problemen konsul-
tiert. Die Patientendaten fir die Zeit pra-, peri- und postoperativ wurden aus der im Herz-
zentrum Lahr vorhandenen Datamart-Datenbank in eine eigens erstellte Microsoft-Ac-
cess Datenbank tbernommen [14]. Dieser Datenbank lag eine standardisierte Legende
bei, aus welcher ersichtlich war, welcher Parameter, welche alle abgekuirzt vorlagen, wel-
che Bedeutung zukommt. Dies sei an einem Bildbeispiel kurz demonstriert:
any pulmonary valve disease
hPulmoKlappe pulmonary valve disease  including those with no operative 0: 1
indication

any tricuspid valve inchiding those

hTrikKl tricuspid valve di , e
i S e with no operative indication

0:1

Abbildung 2-1 Legende der vorliegenden Primérdaten der Erhebung von 2006; Beispiel Klappenerkran-
kung [29]
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Im vorliegenden Format hatte man also eine sehr detaillierte Beschreibung der Parameter.
Leider l&sst in diesem Format die Darstellung der Daten zu wiinschen (brig, da jedes Mal
die Legende zu Rate gezogen werden muss. Stellt man diese Daten also jemandem zur

Verfligung muss die Legende stets mitgeliefert werden.

2.3.1.2 Export der Daten aus dem Meierhofersystem
Nach 2006 fand im Herzzentrum Lahr ein Systemwechsel statt. Dies flihrte zu einer an-
deren Dokumentationsweise. Die Funktionsweise des Meierhofersystems lasst sich wie
folgt zusammenfassen: es handelt sich um ein Klinikinformationssystem, welches die do-
kumentationsarbeiten vereinfachen soll. Das Krankenhausinformationssystem M-KIS
Akut von Meierhofer begleitet den Patienten auf seinem gesamten Behandlungsweg
durchs Krankenhaus von der Aufnahme uber die Behandlung bis hin zur Entlassung. M-
KIS Akut hilft, interne Abl&ufe zu steuern, den Dokumentationsaufwand zu minimieren,
Ressourcen effizient zu nutzen, Personal just in time einzuplanen und Informationen
ubersichtlich darzustellen. Sein modularer Aufbau garantiert ein hohes MaR an individu-
eller Anpassung an die Bedurfnisse von Akut-, Misch- oder auch Psychiatrischen Klini-
ken. Darlber hinaus ist M-KIS Akut skalier- und flexibel einsetzbar sowohl fir MVZs
oder Kreiskrankenh&user bis hin zu Klinikgruppen und Universitatskliniken Tief inte-
griert, prozessoptimierend und patientenbezogen finden Mediziner, Pflegende, Administ-

ration und Management hier ihre Informationen, wann und wo sie sie brauchen [30].

Damit war davon auszugehen, dass die vorher verwendeten Parameter auch hier doku-
mentiert worden waren. Allerdings lagen diese zunéchst in einem génzlich anderen For-
mat vor. Auch die Bezeichnungen der Parameter unterschieden sich erheblich von jenen
der DataMart-Datenbank von 2006. Demzufolge wurde eine andere Legende bendtigt.
Diese lag vor in Form eines Fragebogens mit einer entsprechenden Legende. Dieser Er-
hebungsbogen fiir Qualitatssicherheit wurde zur Verfligung gestellt von 3M Health In-

formation Systems und tragt den spezifischen Namen 3M QS-MED professional 2013.1.

Da fir diese Arbeit lediglich Herzchirurgisch relevante Punkte der Qualitatssicherung
von Bedeutung waren, wird nur dieser Erhebungsbogen erlautert: nach den typischen Pa-
tientenbasisdaten, wie Geburtsdatum und Geschlecht folgt ein allgemeiner Anamnese-

und Befundteil. Dieser enthélt Uberwiegend kardiale Parameter, welche préoperativ erho-
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ben wurden. Ergénzend finden sich noch ein Teil mit kardialen Befunden, wie der links-
ventrikuldaren Ejektionsfraktion, Voroperationen, sowie Koronarangiographiebefunde,
sowie ein Abschnitt mit weiteren Erkrankungen. SchlieBlich wird noch der friihe posto-
perative Verlauf dokumentiert. Relevante Parameter hier sind zum Beispiel, ob es zu Er-
eignissen wie Apoplex und/oder Myokardinfarkten gekommen ist, ob eine Rethorakoto-
mie durchgefuhrt werden musste und wie die Nierenfunktion war. Der zweite groRe Ab-
schnitt behandelt perioperative Parameter wie die Art des Eingriffes, Schnitt-Naht-Zeit
und spezifische Befunde zu Koronarchirurgie oder Aortenchirurgie. Die Nachbeobach-
tung behandelt lediglich die Mortalitat am 30. Postoperativen Tag und, sofern der Tod als

Endpunkt eingetreten war, das Datum des Versterbens.

2.3.1.3 Export der Daten aus dem Shiva-System
Der dritte zur Verfugung stehende Datensatz stammt aus dem Lahr-internen Shiva-Kran-
kenhausinformationssystem (KIS). SHIVA-KIS steht fur state-of-the-art Technologie:
generische Architektur, objekt-orientierte Entwicklung, SQLDatenbank, Business-Ob-
jekte kapseln die Geschéftslogik, Integration der Standard-Biro-Programme. SHIVA-
KIS ist robust und leicht wartbar[31]. Hier wurde uns von der vor Ort zustdndigen Soft-
warefirma Cortex einen Export aller erhobenen Parameter zur Verfligung gestellt. Diese
Daten lagen uns dann auch in Form diverser Excel-Tabellen zur Verfligung, wo hier je-
weils eine Legende angefugt wurde. Neben den operationsrelevanten Informationen hat-
ten wir Zugriff auf einen kompletten Patientenzentrierten Datensatz. In unterschiedlichen

Tabellen fanden sich jeweils Daten zu pré-/peri/ und postoperativen Daten.

2.3.1.4 Weitere Datensatze
Neben den oben genannten Datensatzen, welche grundsatzlich alle notwendigen Parame-
ter enthalten sollten, gab es noch einen groRen Datensatz verschiedener Tabellen, welche
fiir bestimmte Falle Parameter enthielten. Diese wurden zur Vervollstandigung der vor-
handenen Daten genutzt, sofern ein Abgleich anhand einer unzweifelhaften Schlusselva-

riablen moglich war.
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2.3.1.5 Datenverarbeitung mit SPSS
Zur Bearbeitung der verschiedenen Datensatze wurde die Statistik-Software SPSS einge-
setzt. IBM® SPSS Statistics® ist eine herausragende Statistik-Software, die flr die L6-

sung zahlreicher Probleme im Business- und Forschungsbereich verwendet wird [32].

Mithilfe dieser Software war es moglich die Datensatze, vorliegend als einzelne Excel-
Tabellen, zu bearbeiten und zusammenzufiihren um anschliefend eine Analyse durchzu-
fihren. Darlber hinaus bot es die Moglichkeit mithilfe einer Syntax-Funktion, die einzel-

nen Arbeitsschritte zu dokumentieren und nachvollziehbar zu tUberprufen.

2.3.2 Problematik der Verarbeitung
Mit den manuell eingegebenen Fragebdgen gab es vier verschiedene Datensétze, welche
nach dem Export aus den verschiedenen Datenbanken in Form von Excel-Tabellen vor-
handen waren. Leider gab es hier damit keine einheitliche Formatierung, wie sie im ur-
sprunglichen Datensatz zur Verfugung stand. Ziel musste es also sein, die verschiedenen
Parameter in Einklang zu bringen. Hierfur wurde eine Tabelle angelegt, welche eine
Ubersicht der zu vergleichenden Parameter darstellen sollte. Die Parameter wurden den

verschiedenen Datensatzen entnommen und mittels der jeweiligen Legenden verglichen.

Der zweite Schritt war wesentlich komplexer. Die einzelnen Excel-Tabellen waren nicht
mit der Zielsetzung erstellt worden spater vernetzt zu werden. Dies bedeutete, dass die
einzelnen Variablen neben unterschiedlichen Bezeichnungen auch unterschiedliche For-
mate aufwiesen. Wahrend in der urspriinglichen Version der Daten, die meisten Parame-
ter numerisch auftraten, war in den beiden anderen Informationssystemen oftmals das
Variablenformat String verwendet worden. Nun bietet sich das zwar bei Eingaben, wel-
che manuell zu erledigen sind an, einer anschlieBenden Datenanalyse sind String-Daten
aber weitgehend nicht zuganglich. Vor Allem die Vernetzung von Numerischen Variab-
len mit String-Variablen fuhrt oft zu Schwierigkeiten. Zum Beispiel kann es passieren,
dass ein Variablentyp in die gemeinsame Datei mit nur fehlenden Werten eingeht. Um
dieses Problem zu beheben war es notwendig, bevor die Daten zusammengefihrt wurden,
eine einheitliche Variablenstruktur herzustellen. Name, Typ und auch die jeweiligen Zei-

lenléangen durften nicht voneinander abweichen.
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2.3.3 Vernetzung der verschiedenen Datenformate
Bevor es zur eigentlichen Datenanalyse gehen konnte, musste ein abschlieRender Daten-
satz hergestellt werden. Hierfur wurden zundchst die einzelnen Tabellen aus den verschie-
denen exportierten Daten zusammengefugt. Im Folgenden werden die spezifischen Be-

fehle erléutert, welche zur Erstellung dieses Datensatzes vonndten waren.

Die drei Datensatze lagen nun zwar alle in Exceltabellen vor, allerdings nicht, wie erfor-
derlich, in einer, sondern im Falle der Meierhofer-Daten in 6 und im Falle des Exports
aus dem Shiva-Systems in 56 einzelnen Tabellen, lediglich der Enddatensatz aus dem
Herzzentrum Lahr, erstellt durch die vorangegangene Datenanalyse (s.0.), bedurfte an
dieser Stelle keiner weiteren Bearbeitung. Zum einen waren ndmlich die Variablen nach
thematischen Gesichtspunkten gruppiert und zum anderen gab es diese Tabellen fir jedes
Jahr einzeln. Schrittweise wurden diese Tabellen zusammengefihrt. Zun&chst mussten
hierfiir die Excel Tabellen in SPSS getffnet werden. Verwendet wurde dazu der Befehl
»GET DATA. In Unterbefehlen konnte festgelegt werden, welche Trennzeichen inner-
halb der Excel-Tabellen Gibernommen werden sollten, ob die erste Zeile die Variablenna-
men enthélt und auch welche Formatierung die einzelnen Zeilen haben sollten. Dabei
wurde auf den letzten Punkt wenig Rucksicht genommen, da dieser Weg relativ umstand-
lich war und auch an spaterer Stelle, mit einem alternativen Befehl umsetzbar war. Die
Eigenschaften der einzelnen Parameter fanden dennoch Aufzahlung und waren damit do-
kumentiert, spatere Umbenennungen waren nachvollziehbar. Gleichzeitig gedffnet wur-
den jeweils die Tabellen mit gleichen Variablen aus den verschiedenen Jahren. Die Be-
nennung der Datensétze wurde mit ,,DATASET NAME<* durchgefiihrt. Nebeneinander
geoOffnet mussten die Tabellen nun in einen Datensatz tberfuhrt werden. Hierfir wurde
der Befehl ,,ADD FILES“ verwendet. An dieser Stelle gab es keine Probleme, da die
Exporte jeweils von dem gleichen Datenverarbeitungssystem, standardisiert ausgefthrt
worden waren. Die Variablennamen, ihre L&nge und Formatierung war also bei diesem
Schritt vollkommen deckungsgleich. Entsprechend der Vorarbeit bezuglich der Zuord-
nung der Variablen aus den drei Datensatzen, wurden bei einigen Tabellen nach der chro-
nologischen Zuordnung Variablen entfernt, um eine bessere Ubersicht zu gewahrleisten
und Probleme mit Doppelungen zu vermeiden. In mehreren der Untertabellen, welche
nach Variablen kategorisiert waren kamen Variablen zum Teil doppelt vor. Grundsétzlich
war nicht relevant, aus welchem der einzelnen Tabellen innerhalb eines Datensatze die
Variablen stammen, solange tberprift wurde, dass sie wirklich identisch waren und die
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Vollstandigkeit gleich war. Daher wurden mit dem Befehl ,DELETE VARIABLES*
die Uberschiissigen Variablen geldscht. Einzige in allen Einzeltabellen verbleibende Va-
riable war die Auftragsnummer (AN), welche das Aquivalent zur Patientenidentifikati-
onsnummer darstellte. Ungewohnlicher Weise waren die in allen Datensatzen vorhande-
nen Patientenidentifikationsnummern nicht als Abgleichvariable geeignet, da beispiels-
weise im Shiva-System Patienten mit gleicher Identifikationsnummer wiederaufgenom-
men werden, dafiir aber eine neuerliche Auftragsnummer erhalten, um eine Unterschei-
dung gewaéhrleisten zu kdnnen. Nachdem die Tabellen fur den jeweiligen Zeitraum nun
in einer Tabelle vorlagen wurden die Parameter umbenannt. Mittels ,RENAME VARI-
ABLES“ wurden die Parameter der bereits vorliegenden Endversion angeglichen. So
wurde auch die Auftragsnummer in eine Patientenidentifikationsnummer umformatiert,
da dies der uberwiegend vorliegenden Formatierung entsprach. Parameter, deren Werte
sich zusétzlich von der Endversion unterschieden, wurden umcodiert. Innerhalb des Be-
fehls ,RECODE* konnte eine Umbenennung erfolgen. Dies musste also nicht vorher
ausgefihrt werden. Teilweise wurden den Werten auch Benennungen zugeordnet. Mittels
»VARIABLE LABELS* konnten die kryptischen Variablen ohne Hinzuziehen einer ex-
ternen Legende identifiziert werden. VVor dem Speichern der veranderten Tabelle wurden
fur eine einheitliche Form die Falle anhand der Identifikationsnummern aufsteigend mit-
tels ,,SORT CASES* sortiert. ,,SAVE OUTFILE* fand an dieser Stelle nur fir SPSS-
Tabellen Anwendung, da weitere Bearbeitungsschritte notwendig waren.

Eine Besonderheit ergab sich bei der Bearbeitung der Laborparameter. Bei diesen fanden
sich die einzelnen Parameter in Form der Analysierten Laborwerte nicht in einer Zeile,
sondern waren untereinander angeordnet. Die Patientenidentifikationsnummern waren
mehrfach vergeben und der Einzige Unterschied innerhalb eines Falles war die Tatsache,
dass die Analyten verschieden waren. Hier war also ein abweichendes VVorgehen notwen-
dig um eine standardisierte Tabelle zu erhalten. Zunéchst wurden, diesmal vorher, tber-
zéhlige Parameter entfernt. Dann wurden die Vertikal angeordneten Laborparameter in
Zeilen umgeschrieben. Folgend wurden mithilfe einer komplexen Befehlskette, welche
hier nicht weiter erlautert wird, doppelte Falle ermittelt und aus dem Datensatz entfernt.
Mit dem Befehl ,, CASESTOVARS* wurden schliellich die Laborwerte aus den Zeilen
als Parameter fur die Spalten umgeschrieben. Einer Patientenidentifikationsnummer war

nun zu jedem einzelnen Analyten ein Wert in einer Zeile zugeordnet. Nachfolgend wur-

29



den wieder die Parameter entsprechend der Endversion abgeglichen und umbenannt. Mit-
hilfen des Befehls ,, FORMATS* wurde hier auf die Identifikationsnummer die Forma-
tierung der Endversion angewendet. Parameter, welche in der Endversion nicht vorhan-
den waren, wurden ebenfalls aus der Tabelle geldscht, da sie einer Analyse ohnehin nur
eingeschrankt zur Verfligung gestanden hatten und nur fur eine gewisse Unubersichtlich-
keit gesorgt haben.

Ein weiterhin abweichender Schritt vom oben geschilderten VVorgehen war notwendig, da
die Daten aus dem Meierhofer-System nicht Uiber eine einheitliche Identifikationsvariable
verfugten. Um dennoch einen Zusammenschluss zu ermdglichen mussten Variablen iden-
tifiziert werden, welche in den jeweiligen Tabellen gleichermal3en vorhanden waren.
Hierflr wurden die Namen der Patienten mit VVor- und Nachname, sowie deren Geburts-
datum verwendet. Durch diese drei Variablen konnte das doppelte Vorkommen eines Pa-
tienten weitestgehend ausgeschlossen werden. Dennoch wurde nach Doppelten Féllen
gesucht, um manuell eine Kontrolle der Ergebnisse zu erhalten. Die Variablen wurden an
dieser Stelle bereits mittels ,, ALTER TYPE* in eine einheitliche Form gebracht, um

keiner Daten verlustig zu werden.

Fur die 4 Jahre aus dem Export der Shiva-Daten und die 2 Jahre aus dem Meierhofer-
Export lagen nach diesem Schritt insgesamt 17 Tabellen vor, 18 mit der urspriinglichen

Endversion.

Einige Bearbeitungsschritte, welche zunéchst erst bei spéterer Bearbeitung vorgesehen
waren, musste aufgrund von Bearbeitungsproblematiken bereits vor dem Bestehen der
gemeinsamen Endversion durchgefiihrt werden. Ein Beispiel ist das Herausfiltern des
Klappentyps aus den Daten des Meierhofer-Systems. Da im Gegensatz zur Endversion
keine Kennzeichnung der ungestenteten Bioprothesen vorlag, oder wie bei den Daten aus
Shiva vorab keine Filterung vorgenommen werden konnte, mussten Variablen gefunden
werden, anhand welcher die eindeutige Zuordnung zum Verwendeten Datensatz mdglich
war. Hierfur wurden Parameter verwendet, welche in den anderen Datensdtzen so nicht
vorhanden waren. Die Operations- und Prozedurenschlissel (OPS) waren in insgesamt
maximal 8 Variablen bei jedem Patienten angegeben, je nachdem welcher Eingriff vor-
genommen worden war und welche Kombinationen es gab. Anhand der Codierung war
eine einwandfreie Zuordnung maoglich. Allerdings kam es vor, dass der verwendete OPS

nicht innerhalb derselben der 8 Variablen kodiert war, sondern erst an zweiter oder dritter
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Stelle stand. Um diesem Problem habhaft zu werden wurde ein Abgleich mit allen 8 Va-
riablen hinsichtlich des Kriteriums ,,Einbau einer ungestenteten Bioprothese* durchge-
fihrt. Der Auswahl-Befehl ,, SELECT IF“ ermdglich es Félle anhand eines oder mehre-
rer bedingender Kriterien auszuwahlen. Das verwendete Kriterium hier war das VVorkom-
men des spezifischen OPS-Codes fiir ungestentete biologische Aortenklappenprothesen
in einer oder mehrerer der 8 oben genannten Variablen. Damit war es flr die Bearbeitung

nicht notwendig, dass der jeweilige Code in derselben Spalte stand.

Nun, da alle Félle der jeweiligen Jahre in einer Tabelle vorlagen, welche bereits gefiltert
nur den verwendeten Klappentyp enthielt, oder Uber eine Filtermdglichkeit verflgten,
mussten die Tabellen noch hinsichtlich ihrer Variablen zusammengefiigt werden. Hierfur
war neben der VVorbereitung, wéhrend welcher mithilfe der einzelnen Legenden eine Zu-
ordnung erfolgte, auch eine Anpassung hinsichtlich Formatierung, Benennung und Ein-

heit notwendig.

Mit ,RENMAE VARIABLES“ wurden nacheinander die Variablen der Daten von 2007
bis 2012 in die Variablen der vorher vorliegenden Endversion umbenannt. So wurden die
Auftragsnummern in ,,fall id“ umbenannt, um eine Abgleichvariable zu erhalten. Die
einzelnen notwendigen Parameter wurden entsprechend diesem Vorgehen umbenannt.
Der zweite Schritt war das Umformatieren der Variablen. Im Wesentlichen gibt es zwei
Grundtypen von Variablenformaten: zum einen numerische Variablen, welche alle Zah-
len enthalten kdnnen, zum anderen String-Variablen, deren Werte jede Kombination von
Buchstaben, Zahlen und Sonderzeichen annehmen koénnen. Einheitlicher Weise wurden
die numerischen Variablen, welche den groRten Teil der zu verarbeitenden Variablen um-
fasste, mit dem Befehl ,,FORMATS* umcodiert. Dabei wurde auch festgelegt, welche
Werte mit wie vielen Dezimalstellen angegeben werden sollten. Im Falle der Variable
»fall id* also eine numerische Variable mit maximal 11 Zeichen, ohne Dezimalstellen:

,FORMATS fall_id (F11.0)«.

Um im Folgenden nicht immer wieder verschiedene Legenden zu Rate ziehen zu miissen
wurden die Befehle ,,VARIABLE LABLE®, ,,VARIABLE NAME* und ,,VARIABLE

LEVEL* eingesetzt, um den Variablen, welche teilweise abgekiirzte oder kryptische
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Namen hatten, den Namen nebst Erklarung und Bedeutung der vergebenen Ziffern zuzu-

ordnen. Eine externe Legende war damit nicht weiter notwendig:

319  U|VARIABLE LABELS hEjektionsfraktion ‘ejection fraction - in order to complete the information "+
320 L ‘about EF for all patients, we had to use different sources all over the various protocolls '+

321 L ‘including translations of text information’.

322 FORMATS hEjektionsfraktion(F1.0).

323 J|VALUE LABELS hEjektionsfraktion

324 3 'gut - =50%’

325 2 'mittelgradig reduziert - 30 - 50%’

326 0| 1'deutlich reduziert - <30%".

327 EXECUTE.

AbbildlLJng 2-2 Syntax 1 — Beispiel fiir den Befehl ,,Variable Lable* fiir die Ejektionsfraktion

Da dieser Schritt fir die Bearbeitung nicht zwangslaufig notwendig ist, wurde er nicht
einheitlich in einer chronologischen Reihenfolge an derselben Stelle durchgefiihrt, son-
dern fand oftmals Anwendung, wenn ohnehin gerade Bearbeitungsschritte notwendig wa-

ren.

Einige Variablen lagen in unterschiedlichen Kategorisierungen vor. Ein gutes Beispiel
hierflr bietet die Ejektionsfraktion. Wahrend bei der vorliegenden Endversion, sowie bei
den Daten aus dem Shiva-System drei verschiedene Werte vorlagen, ndmlich gut, mittel
und schlecht, definiert Gber die prozentuale Auswurfleistung (>50%, 30-50 und <30%),
waren in den Tabellen des Meierhofer-Exports die Werte metrisch in Prozent angegeben.
Hier musste auf dem niedrigsten gemeinsamen Werteniveau eine Anpassung der Werte
erfolgen. Dies geschah mittels des Befehls ,,RECODE¢. Die Prozentualen Werte wurden

dabei den 3 vorherrschenden Kategorien der Ejektionsfraktion angeglichen. Ein weiteres

Beispiel ist die Umko- |183 ﬁ KOROANGBEFUND (0=0) {1=1) {2=1) (3=1) INTO hKHerzerkrank.
) _ 184 "J|RECODE

dierung von nomina- |qgs % ENTLASSRHYTHMUS (1=0) (8=0) (2=1) INTO rArrhythmie.

186 *'|RECODE

187 % DRINGLICHKEIT (1=1) (2=2) (3=4) {4=4) INTO adringIChir_v.

dem Geschlecht. Aus |188 [/|RECODE

den Legenden extra- Abbildung 2-3 Syntax 2 — Beispiel fiir den Befehl ,,RECODE* hier fiir KHK, Arrhyth-

mie und Operationsdringlichkeit.

i

L

len Variablen, wie

1T
o |

hierte Informationen
haben gezeigt, dass
nicht einheitlich die gleiche Ziffer fir mannlich oder weiblich gestanden hat. Daher war
auch hier eine Umkodierung notwendig. Der Befehl ,,RECODE* beinhaltet je nach Be-
darf auch den Befehle ,RENAME VARIABLE*.

Je nach vorliegendem Datenformat und Werteniveau wurden hier nacheinander die Vari-

ablen auf das gleiche Niveau gebracht. Zwar ware es hier syntaktisch nicht zu Problemen
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bei der Verarbeitung gekommen, doch der semantische Datenfehler ware immens gewe-

sen.

Nach vielen unterschiedlichen Schritten, welche zum Teil auch mehrfach nacheinander
durchgefuhrt werden mussten, lagen die Variablen in den zur Verfigung stehenden Ta-
bellen einheitlich vor, sodass die Zusammenfihrung der Variablen beginnen konnte.
Zwei Befehle wurden mal3geblich verwendet um diesen Schritt zu bewerkstelligen:
»STAR JOIN“ und ,,MACH FILES*. Grundséatzlich sind die Befehle sich sehr ahnlich.
Sie verknupfen zwei oder mehrere Datensétze anhand einer Abgleichvariable und fligen
den Féllen Variablen zu, beziehungsweise Werte zu bestehenden Variablen ein. Ein we-
sentlicher Unterschied ist, dass bei ,, MACH FILES* die Schllsselvariable, nach welcher
abgeglichen wird, in aufsteigender Reihenfolge angeordnet sein muss. Fur die verschie-
denen Datensatze konnen bei ,,STAR JOIN“ zudem verschiedene Schlisselvariablen
verwendet werden. AuRBerdem ist bei ,,STAR JOIN* die Lange von String-Feldern nicht
entscheidend um ein Zusammenflgen zu ermoglichen. Da aber in akribischer Vorarbeit
die Falle ohnehin aufsteigend angeordnet und die Formatierungen, Name und Benennung
der Variablen vorab angeglichen worden waren, gab es in Bezug auf diese Arbeit keinen
Unterschied, welcher einem der beiden Befehle einen VVorzug gegeben hatte. Neben eini-
gen weiten Unterbefehlen, welche bei ,, MACH FILES* verwendet werden kénnen, sind
auch bereits erwahnte wie ,RENAME® vorhanden. AulRerdem ist in der Syntax nach-
vollziehbar, welche Variablen aus dem gemeinsamen Datensatz ausscheiden und welche

hinzugefugt werden.

Die Variablen, welche nicht in allen Datensatzen vorhanden waren, fiihrten zu einem teil-
weise erheblichen Datenverlust. Allerdings waren die Informationen, welche zum Erhalt
des vollstdndigen Datensatz notwendig oft vorhanden. So konnte man aus den bestehen-
den Variablen errechnen, was in anderen Daten bereits vorlag. Aus der Information zum
Beispiel, welche Maglichkeit bei einem Bypass verwendet wurde, konnte abgeleitet wer-
den, welche Patienten insgesamt einen Bypass bekommen hatten. Der Euro-Score, wel-
cher ohnehin auf Wertigkeiten einzelner Parameter beruht, konnte ebenfalls aus beste-
henden Variablen errechnet werden. ,, COMPUTE¢ ist der hierbei verwendete Befehl.
Mit diesem Befehl konnen Werte innerhalb einer Variablen berechnet werden, aber auch

neue Variablen erstellt werden, welche sich aus bestehenden rekrutieren. Der Befehl eig-
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net sich, zahlreiche arithmetische Operationen durchzufihren, Berechnungen mit Da-
tumsangaben durchzufuhren und logische Prozeduren auszufiihren, um nur einige der

verwendeten Moglichkeiten zu nennen.

In einigen Fallen war es notwendig, neben dieser Berechnung auch Bedingungen zu ver-
wenden. Um etwa herauszufinden, ob ein Kombinationseingriff stattgefunden hat, muss-
ten die Variablen, welche Operationen an anderen Klappen als der Aortenklappe oder
Bypass-Operationen kodierten herangezogen werden. Falls in einer dieser Variablen ein
Eingriff stattgefunden hat, bedeutet dies, dass ein Kombinationseingriff vorlag. Mit den
Befehlen ,,JF* und ,, THEN*“ kann man Bedingung und Folge festlegen, so zum Beispiel,
dass die Variable, welche kodiert ob ein Kombinationseingriff vorlag, den Wert 1 fiir ,,ja*
bekommen sollte, falls bei der Variable, welche Mitralklappeneingriffe kodiert ebenfalls

eine 1 fur ,,ja* steht.

Neben der Erhebung der pra-/peri- und postoperativen Parameter, ist die Auswertung der
Fragebdgen und Telefonate essentiell fur die Erhebung der Langzeitnachuntersuchung.
Da diese Erhebung in parallelem Arbeiten erfolgte, mussen auch die Tabellen aus dieser
Erhebung zusammengefiigt werden um an die Endversion angefligt werden zu kénnen.
Dabei wurden grof3tenteils die gleichen Bearbeitungsschritte verwendet, welche schon
beim Zusammenfiigen der pra-/peri- und postoperativen Daten angewendet wurden. Da
allerdings vorher eine einheitliche Benennung und Formatierung der Variablen gewahlt
wurde, entfielen einige Schritte aus diesem Bereich. Auch die hieraus hervorgehende Ta-
belle mit allen Daten zu den Fragebtgen und Telefonaten wurde im Anschluss tber die

Fallidentifikationsnummer an die Endversion angefugt.

Wie bereits erwahnt, wurden einige zusatzliche Tabellen verwendet, um fehlende Werte
in wichtigen Variablen zu vervollstandigen. Die Serumkreatininwerte lagen zum Beispiel
nicht bei allen Patienten vor, sodass diesbezuglich ein externer Datensatz mit Laborpara-
metern hinzugezogen wurde. Nach oben beschriebenem Prinzip wurden diese Werte der
Endversion angepasst und mittels Schiiisselvariablen abgeglichen. Auch einige Datums-
angaben waren unvollstdndig. Naben den Parametern, welche in den verschiedenen Ver-
sionen der Daten den Todeszeitpunkt kodierten, gab es in Lahr noch eine zusatzliche Da-
tenbank, welche Todeszeitpunkte dokumentiert. Ein Abgleich mithilfe der Fallidentifika-
tionsnummer konnte einige fehlenden Daten hinzuftigen.
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2.3.4 Analyse der Parameter
Nun lag also der Datensatz in einer SPSS-Datei vor. Mit dieser Endversion konnten nun
die deskriptiven Analysen durchgefuhrt werden. VVorher waren aber auch an dieser Stelle
noch einige Berechnungen notwendig. Es mussten die Zeitrdume berechnet werden, wel-
che fur die Uberlebenszeiten wichtig waren. Zusatzlich wurden fir die Parameter der
Langzeituntersuchung auch andere Einheiten berechnet. Ublicherweise wird das Auftre-
ten eines gewissen Ereignisses als Ereignis pro 100 Patientenjahre angegeben. So musste
zunéchst durch Datumsarithmetik der Zeitraum bestimmt werden, in dem der einzelne
Patient in der Studie war. AnschlieBend mussten die Zeitraume, jetzt angegeben als nu-
merische formatierte Parameter in Jahren, zu einem Gesamtaufkommen an Patientenjah-
ren addiert werden. Mithilfe von ,, AGGREGATE¢, kann man metrische Daten in Zeilen
addieren. Das Vorkommen der Ereignisse in absoluten Zahlen musste anschliefend durch

diese Summe an Zeitraumen dividiert werden.

Der Befehl ,,FILTER* wurde verwendet, um aus dem nun vorhandene Datensatz einzel-
nen Patientengruppen hinsichtlich verschiedener Eigenschaften zu unterteilen. So wurde
vorab eine Auswahl getroffen, was die durchgefiihrte Operation anging. Nacheinander
wurde anhand des berechneten Parameters ,,combined intervention® unterschieden, ob
ein Kombinationseingriff stattgefunden hat, oder nicht. Da der Datensatz auch flr weitere
Arbeiten verwendet wurde, musste ebenfalls Filter beziglich des Alters, der Ejektions-
fraktion oder der Implantationstechnik gesetzt werden. Der Filter gilt solange, bis er durch
den Befehl ,,USE* auBer Kraft gesetzt wird. Folgeschritte innerhalb der Syntax beziehen

sich also immer auf einen gefilterten Datensatz.

Fir die deskriptive Datenanalyse, bei welcher tiberwiegend Haufigkeiten gefragt waren,
wurde der Befehl ,, FREQUENCIES* verwendet. Je nach Bedarf konnte angegeben
werde, welche Werte analysiert werden sollen, welche statistischen Parameter angegeben
werden sollen und ob eine graphische Darstellung erfolgen soll. Des Weiteren wurde der
Hauptteil der spater erforderlichen Parameter in Tabellen angegeben. Dies geschah mit-
hilfe des Befehle ,, CTABLES*. Abh&ngig vom Niveau der Variablen unterschieden sich
die angegeben Daten. Bei ordinalen oder nominalen Parametern wurden neben absoluten
Werten auch relative Werte angegeben. AuRerdem konnten bei nominalen Parametern
Summationen der relativen Werte aufgezeigt werden. Bei metrischen Werten wurden Me-
dian, Mittelwert und Standardabweichung angegeben. Auch das Konfidenzintervall

wurde auf verschiedenen Stufen angegeben. Die Lange zum Eintreten eines bestimmten
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Ereignisses lieB sich mit ,,SURVIVAL* darstellen. Neben Uberlebenstabelle wurden die

Kaplan-Meier-Kurven mit ,,KM* flr die Ereignisse Reoperation und Tod aufgezeigt.

Im Anschluss an die Deskription folgte fiir die metrisch verteilten Daten der Test auf
Normalverteilung. Hierfiir wurde der Befehl ,,NPAR*“ verwendet, welcher generell die
nichtparametrische Testung von Variableneigenschaften ermdglicht. Fir diese Arbeit
wurden derer zwei verwendet: zum einen der Kolmogorov-Smirnov-Test fur die Testung
auf Normalverteilung, zum anderen der Mann-Whitney-U-Test um die Stichproben zu
vergleichen. Der Befehl unterscheidet sich dabei durch die verwendeten Unterkategorien.
Neben dem Kolmogorov-Smirnov-Test wurden einige Parameter mithilfe von Q-Q-Dia-
grammen und Histogrammen auf Normalverteilung geprft. Daftr war der Befehl ,,EXA-
MINE* notwendig, welcher eine generelle explorative Datenanalyse erméglicht. Fir die
Parameter, bei welchen die Normalverteilung vorlag wurden T-Tests durchgefihrt. Hier-
fiir war der gleichnamige Befehl ,,T-TEST* notwendig. Zuletzt wurden die ordinal/no-
minal skalierten Daten mithilfe des Chi2-Tests verglichen. Dies geschah mit einem Un-
terbefehl innerhalb von ,,CTABLES*. Zwar ist der Test auch generell ohne Tabellendar-
stellung maglich, allerdings fand dies keine Anwendung und wird daher hier nicht weiter

erlautert.

Um das Nottingham-Health-Profile auszuwerten wurde eine externe Syntax verwendet.
Die dabei verwendeten Unterbefehle werden hier nicht weiter erléutert. Generell wurde
mithilfe dieses Skripts eine Analyse der Lebensqualitdt ermdglicht. So wurden die ein-
zelnen Items in sechs Kategorien aufgenommen und mit einem Faktor einer gewissen
Gewichtung unterzogen. AnschlieBend ergaben Rechenoperationen einen Punktwert,

welche die Lebensqualitét wiedergab.

Die beschrieben Bearbeitungsschritte stellen nur einen Auszug aus den Prozeduren dar,

welche in dieser Arbeit verwendet wurden.
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2.3.5 Test auf Normalverteilung

Fir die Bestimmung der zu verwendenden Lage- und Streuungsparameter ist es unerléss-

lich zu wissen, ob im vorliegenden Datensatz Normalverteilung der Parameter herrscht.

Daher wurden im nachsten Schritt alle verwendeten Variablen mit Tests auf Normalver-

teilung gepruft.

Die Analyse wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefiihrt. Exemplarisch ist

hier das Ergebnis der Analyse fur einige der Parameter aufgefthrt.

tig)

Lebensal- | HCH: Body-
ter bei | Dauer der | Mass-In-
Operation | Operation | dex
N 4116 4008 3973
Parameter der Normal- | Mittel- 71,7081 | 208,4868 | 27,3656
verteilung wert
Stan- 9,51654 | 69,12831 | 4,49999
dardab-
weichung
Extremste Differenzen | Absolut ,103 ,091 ,051
Positiv ,058 ,091 ,051
Negativ | -,103 -,066 -,025
Kolmogorov-Smirnov-Z 6,607 5,750 3,188
Asymptotische Signifikanz (2-sei- | 0,000 0,000 0,000

Tabelle 2-2 Kolmogorov-Smirnov-Test — hier asymptomatisch zweiseitige Signifikanz, falls auf einem Ni-

veau von <0,025 signifikant muss die Nullhypothese verworfen werden.
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Erwarteter Normalwert

Zusétzlich wurden bei allen Parametern Q-Q-Diagramme und Histogramme aufgestellt.
Allerdings fanden diese nur bei einzelnen Parametern Eingang in die Entscheidungsfin-

dung, ob Normalverteilung herrscht, oder nicht. Auch hier wird ein Beispiel gegeben:

Q-Q-Diagramm von Lebensalter

-2

.3

T T T T T T
0 20 40 G0 g0 100

Beobachteter Wert

Abbildung 2-4 Q-Q-Diagramm — x: Lebensalter in Jahren, y: Median mit jeweils skaliertem Standardfehler.

Insgesamt war der Test bei der iberwiegenden Anzahl der Parameter signifikant, dass
bedeutet, die Nullhypothese, eine Normalverteilung herrsche vor, musste verworfen wer-
den.
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2.4 Ergebnisse

Schlussendlich lag nach Abschluss der 0.g. Methoden eine einzelne Datenbank mit den
entsprechenden Parametern vor. Im Folgenden werden die nach oben beschriebenen
Schema analysierten Daten dargestellt. Dabei werden die beiden Patientenkollektive be-

zuglich der Frage ob ein Kombinationseingriff vorlag oder nicht vergleichend dargestellt.

2.4.1 Allgemeine Parameter
Bei den angegebenen Zahlen der jeweils untersuchten Patienten (n) handelt es sich jeweils
um fur die entsprechende Gruppe maximale Anzahl an Patienten. Da nicht bei allen Pa-
rametern die gleiche Anzahl untersucht werden konnte (fehlende Werte, s. Diskussions-
teil), beziehen sich die prozentualen Angaben nur auf die jeweils glltigen Werte, das
heilRt auf die fur den jeweiligen Parameter tatsachlich vorliegenden Werte. Fehlende
Werte fir die einzelnen Parameter werden nicht berticksichtigt, daher variiert die Anzahl

gultiger n erheblich.

Die Annahme der Normalverteilung musste bei der Uberwiegenden Anzahl der Werte
abgelehnt werden (s. Diskussionsteil). Die erhobenen Daten, wo dies nicht der Fall war,
wurden der abschlieBenden Analyse aus Griinden der fehlenden Notwendigkeit nicht zu-
gefiihrt, weshalb an die Normalverteilung in allen hier dargestellten Ergebnissen abge-
lehnt wurde. Daher werden alle metrisch skalierten Parameter mithilfe des Median und
des Interquantilenintervals 5 — 95 angegeben, welches jeweils 90% der Werte beinhaltet.
Die Rundungen der Werte beziehen sich jeweils auf die niedrigste Genauigkeit der ein-
zelnen verarbeiteten Tabellen. In der Gberwiegenden Anzahl bedeutet dies eine Rundung

auf ein Zehntel.

Von insgesamt 4314 Patienten, welche im Zeitraum zwischen 1996 und 2012 in der Me-
diClin Lahr/Baden eine AKE mit einer Medtronic Freestyle Klappe bekommen haben,
wurden 1763 kombiniert operiert. Die Folgende Grafik zeigt die Verteilung der jeweili-

gen Kombinationen:
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Kombinationseingriff n=1763

M Bypass
m Klappe

= Kombiniert

Abbildung 2-5 Kombinationseingriff: Unterform

Die Majoritat der kombiniert operierten Patienten hatten zusétzlich zum AKE eine By-

passoperation.

Insgesamt erfasst die Studie damit 18755 Patientenjahre, welche sich entsprechend der
Patienten mit 11546 den isoliert operierten und mit 7209 den kombiniert operierten zu-
ordnen lassen. Im Mittel waren es 4 Patientenjahre bei einer Spanne von einem Tag —

intraoperativ Verstorbene - bis zu einem Maximum von 17 Jahren.

2.4.2 Vergleich der praoperativen Daten
Eine Ubersicht tiber die verschiedenen praoperativ erhobenen Daten auch mit den ent-
sprechenden demographischen Patientenmerkmalen finden sie in Tabelle 2-4 / Abbildung
2-6.

Betrachtet man zunéchst die allgemeinen Eigenschaften sowie die Krankengeschichte der
Patienten so zeigen sich vergleichbare Werte fir die beiden Gruppen. Allerdings zeigen
sich signifikant haufiger atherosklerosetypische VVorerkrankungen und Risikofaktoren bei

kombiniert operierten Patienten.
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Préoperative Patienteneigenchaften

AKE isoliert Kombinationseingriff

Parameter (Glltige n) n=2551 n=1763 p
Geschlecht (2259/1763)
maénnlich 1247 (55,2%) 1096 (62,2%)
weiblich 1012 (44,8%) 667 (37,8%) <0,001
Apoplex (2197/1713) 100 (4,6%) 112 (6,5%) 0,006
Acrterielle Hypertonie (1956/1547) 1455 (74,4%) 1250 (80,8%) <0,001
Chronische Dialyse (2271/1752) 20 (0,9%) 19 (1,1%) 0,513
COPD (1392/1161) 330 (23,7%) 283 (24,4%) 0,694
Diabetes Mellitus (2256/1759) 522 (21,1%) 558 (31,7%) <0,001
Dyspnoe (475/428) 124 (26,1%) 133 (31,1%) 0,098
Embolie (1957/1547) 25 (1,3%) 15 (1,0%) 0,394
ZNS-Erkrankung (2260/1763) 109 (4,8%) 109 (6,2%) 0,059
Infektion (2260/1763) 162 (7,2%) 110 (6,2%) 0,244
Kardiale Dekompensation (2260/1763)| 277 (12,3%) 269 (15,3%) 0,006
Lebererkrankung (1944/1529) 105 (5,4%) 104 (6,8%) 0,085
Niereninsuffizienz (2257/1761)
kompensiert 565 (25,0%) 481 (27,3%)
dekompensiert 27 (1,2%) 27 (1,5%) 0,154
pAVK (2003/1599) 101 (5,0%) 199 (12,4%) <0,001
Vorhofflimmern (2257/1762) 299 (13,2%) 253 (14,4%) 0,31
Herzinfarkt (849/582) 52 (6,2%) 120 (20,6%) <0,001
Voroperation (Herz) (2258/1762) 216 (9,6%) 164 (9,3%) 0,65

Tabelle 2-3 Préoperative Patientenparameter
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Vorerkrankungen
90,000%
80,000%
70,000%
60,000%

50,000%

40,000%
30,000%

20,000%
I I| o I| | I

B AKE isoliert n=2551 B Kombinationseingriff n=1763

Abbildung 2-6 Vorerkrankungen — Tabellarische Darstellung

J———— Das Verhéltnis der Geschlechter ist bei kom-
Kombinationseingriff n=1763

biniert operierten Patienten deutlich zuguns-
ten des mannlichen Geschlechts verschoben,
= Gesci N auch wenn insgesamt (berwiegend Ménner

m minnlich mit einer Aortenklappenprothese versorgt

® weiblich wurden.
AKE isoliert n=2551

Abbildung 2-8 Geschlechtsverteilung Kombina-
B Geschlecht

tionseingriff
H mannlich

m weiblich

Abbildung 2-7 Geschlechterverteilung Isoliert
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EKG-Befunde
AKE isoliert Kombinationseingriff
Parameter (Gultige n) n=2551 n=1763 p
AV-Block I-111 (1067/925) 39 (3,7%) 37 (4,0%) 0,689
Myokardinfarkt (739/660) 14 (1,9%) 29 (4,4%) 0,007
Schrittmacher (2257/1762) 101 (4,5%) 75 (4,3%) 0,737

Tabelle 2-4 EKG-Befunde préoperativ

Schaut man sich die praoperativ erfassten elektrokardiographischen Befunde an, l&sst sich
kein wesentlicher Unterschied bezogen auf erfasste Herzrhythmusstérungen — hier insbe-
sondere Blockbilder oder das VVorhandensein eines Herzschrittmachers - feststellen. Le-
diglich bei den im Rahmen dieser Untersuchungen feststellbaren Hinweisen auf einen
vorausgegangenen Herzinfarkt sind bei kombiniert operierten Patienten signifikant ho-

here Werte vorhanden.

Hinsichtlich der praoperativ eingenommenen Medikation zeigt sich ein signifikanter Un-

terschied bei der Herzinsuffizienzmedikation.

Hier sind kombiniert operierte Patienten durchschnittlich haufiger mit einer entsprechen-
den Dauermedikation versorgt. Die einzige Ausnahme von dieser Konstellation bildet die
medikamentdse Therapie mit Kalziumantagonisten. Hier sind zwar ebenfalls vermehrt
kombiniert operierte Patienten betroffen, der Unterschied ist in diesem Fall allerdings
statistisch nicht signifikant. Dieser Unterschied stellt sich beim Grad der Herzinsuffizienz
ahnlich dar: wéhrend in der Gruppe der isoliert operierten Patienten 37,15 % in Stadium
| oder 1l nach NYHA waren, traf dies bei den kombiniert operierten Patienten nur bei

27,43% zu (eine genauere Analyse dieses Parameters weiter unten).
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Einnahme von Medikamenten bis zum Zeitpunkt der Operation
AKE isoliert Kombinationseingriff
Parameter (Glltige n) n=2551 n=1763 p
ACE-Hemmer (1944/1529) 663 (34,1%) 586 (38,3%) 0,01
Beta-Blocker (1944/1529) 725 (37,3%) 722 (47,2%) <0,001
Kalziumantagonisten (1944/1529)| 261 (13,4%) 244 (16,0%) 0,36
Diuretika (1615/1261) 694 (43,0%) 618 (49,0%) 0,001
Digitalis (1944/1529) 178 (9,2%) 183 (12,0%) 0,007
Nitrate (2244/1744) 208 (9,3%) 341 (19,6%) <0,001
Antiarrhythmika (1092/946) 42 (3,8%) 38 (4,0%) 0,843
Antikoagulantien (1092/946) 124 (11,4%) 134 (14,2%) 0,057
Aspirin (1092/946) 62 (5,7%) 78 (8,2%) 0,022
Bronchodilatatoren (763/678) 54 (7,1%) 48 (7,1%) 0,999
Katecholamine (2550/1763) 5 (0,2%) 2 (0,1%) 0,507
Kortikoide (763/678) 35 (4,6%) 17 (2,5%) 0,035

Tabelle 2-5 Medikamenteneinnahme préoperativ.

AKE isoliert n=2551 Abgesehen von den im Rahmen der Herzin-

suffizienz eingesetzten Betablockern, ldsst

M Praoperative . . .
EF sich zwischen den beiden Gruppen analog zu

H<30%

den Daten aus den o.g. elektrokardiographi-

30-50% schen Untersuchungen kein Unterschied in

der medikament6sen Therapie von Herz-
m>50%

rhythmusstérungen feststellen.

Abbildung 2-9 Ejektionsfraktion bei isoliert ope-
rierten Patienten vor OP

Kombinationseingriff n=1763

B Praoperative
EF

m<30%

30-50%

B >50%

Abbildung 2-10 Ejektionsfraktion bei kombi-

niert operierten Patienten vor OP
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Laborwerte praoperativ

AKE isoliert Kombinationseingriff
n=2551 n=1763 p

Antithrombin 111 (%) 93,0 (65,0 - 116,0) 90,0 (65,0 - 115,0) 0,004
Kreatinkinase (U/I) 40,0 (12,0 - 160,0) 40,0 (11,0 - 199,0) 0,089
CKMB (U/l) 10,0 (2,0 - 35,0) 9,0 (2,0-125,0) 0,009
H&moglobin (g/1) 13,3 (9,6 - 15,7) 13,1 (9,7 - 15,6) 0,292
Kreatinin (mg/dl) 1,0(0,7-19) 1,1(0,7-2,02) <0,001
Clearence 61,68 (27,0 - 110,4) | 54,84 (25,94 - 98,48) <0,001
Laktatdehydrogenase (U/I) 186,0 (135,0 -312,0) | 189,0 (137,0- 341,0) 0,009
Leu kozyten (1000/1) 7,0 (45-11,8) 7,2 (4,7-11,8) 0,186
Partielle Thromboplastinzeit

(s) 35,0 (29,0 - 60,0) 36,0 (28,0 - 77,0) 0,001
INR 1,1(0,9-14) 1,1(0,9-1,5) 0,047
CRP (mg/l) 3,8 (0,4 -54,5) 5,3(0,5-52,2) 0,602
Glukose (mg/dl) 112,0 (83,0 - 210,0) 122,0 (83,0 - 242,0) <0,001
Amylase (U/l) 74,0 (34,0 - 147,0) 74,0 (34,0 - 146,0) 0,456
Bilirubin (mg/dl) 0,5(0,3-1,3) 0,6 (0,3-1,4) 0,52

5653,5 (2284,0 - 5373,0 (2685,0 -

Cholinesterase (U/l) 9463,0) 8897,0) 0,339
Gamma-GT (U/l) 24,0 (7,0 - 98,0) 26,0 (8,0 - 142,0) 0,123
GOT (U/) 17,0 (6,0 - 42,0) 17,0 (6,0 - 46,0) 0,056
GPT (U 14,0 (4,0 - 48,0) 15,0 (5,0 - 46,0) 0,283
Harnstoff (mg/dl) 41,0 (24,0 - 100,0) 44,0 (25,0 - 99,0) 0,001
Harnséure (mg/dl) 6,5 (3,8 -10,7) 7,0(4,0-11,2) 0,079
Kalium (mmol/l) 4,135-4)9) 4,1(3,4-5,0) 0,442
Kalzium (mmol/l) 2,35 (2,11 - 2,56) 2,34 (2,13 - 2,55) 0,526
Natrium (mmol/l) 140,0 (134,0 - 145,0) | 140,0 (134,0 - 145,0) 0,409
Serumprotein (g/dl) 7,5(6,1-85) 7,6 (6,3-8,5) 0,228
Tropotonin | (ug/l 0,02 (0,00 - 1,91) 0,04 (0,00 - 26,18) 0,055
Troponin T (ug/l) 0,06 (0,02 - 2,39) 0,14 (0,01 - 5,27) 0,072

Tabelle 2-6 Laborwerte Praoperativ

An den erhobenen laborchemischen Analysen préoperativ lassen sich neben unspezifi-

schen Vergleichen einigen wesentliche Unterschiede der beiden Patientengruppen fest-

stellen: bei isoliert operierten Patienten zeigen sich bessere Nierenretentionsparameter

und niedrigere Blutglukosekonzentrationen.
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Euroscore
AKE isoliert Kombinationseingriff
Parameter (Gultige n) n=2551 n=1763 p
Akute Endokarditis 338 (13,2%) 230 (13,0%) 0,846
Alter bei Operation
<65 721 (28,3%) 251 (14,2%)
65-69 165 (6,5%) 100 (5,7%)
70-74 313 (12,3%) 209 (11,9%)
75-79 527 (20,7%) 232 (21,7%)
80-84 491 (19,2%) 478 (27,1%)
85-89 272 (10,7%) 283 (16,1%)
90-94 55 (2,2%) 54 (3,1%)
95-99 6 (0,2%) 6 (0,3%)
>100 1 (0,0%) 0 (0,0%) <0,001
COPD 330 (12,9% 256 (16,1%) 0,004
EF 30-50% 560 (22,0%) 605 (34,3%) <0,001
EF <30% 350 (13,7%) 256 (14,5%) 0,457
Extrakardiale Arterienerkrankung 101 (4,0%) 199 (11,3%) <0,001
Frischer Myokardinfarkt 24 (0,9%) 52 (2,9%) <0,001
Geschlecht weiblich 1012 (39,7%) 667 (37,8) 0,224
Instabile Angina Pektoris 32 (1,3%) 61 (3,5%) <0,001
Kombinationseingriff 0 (0,0%) 1763 (100%) <0,001
Neurologische Erkrankung 109 (4,3%) 109 (6,2%) 0,005
Notfallindikation 82 (3,2%) 74 (4,2%) 0,089
Postinfarkt-VSD 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Préoperativ Intensivpatient 611 (24,0%) 531 (30,1%) <0,001
pulmonale Hypertonie 280 (11,0%) 227 (12,9%) 0,057
praop Krea >200umol/I 60 (2,4%) 61 (3,5%) 0,03
Thorakaler Aorteneingriff 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Tabelle 2-7 Euro-Score |

Betrachtet man zusammenfassend die prdoperativen Patienteneigenschaften, tiber den er-

hobenen Euroscore I, sieht man, dass in der Gruppe der kombiniert operierten Patienten

ein signifikant hoheres Durchschnittsalter vorherrscht. Insgesamt sind nattrlich beziglich

der kardiovaskularen Erkrankungen die isoliert operierten Patienten deutlich weniger ris-

kant einzustufen. Dies zeigt sich entsprechend auch im Euro-Score-Punktwert. An dieser

Stelle sei erwahnt, dass es sich bei dem erhobenen Euroscore um die Version | handelt.

Aktuell finden eher der Euroscore Il bzw. der STS-Score Anwendung.
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Patientenparameter

AKE isoliert Kombinationseingriff
Parameter (Gultige n, sofern abweichend) n=2551 n=1763 p
Lebensalter (Jahre) 72,25 (49,17 - 83,17)| 74,83 (59,5 - 84,0) |<0,001
BMI 26,87 (20,55 - 30,11) | 26,93 (20,93 - 29,73) | 0,76
Euroscore | (Punktwert) 5(0-8) 9(3-11) <0,001
Tabelle 2-8 Prdoperative Patienteneigenschaften
Diese Darstellung zeigt sich in den metrischen Patienteneigenschaften bestétigt.
2.4.3 Vergleich der perioperativen Daten
Intraoperative Parameter
AKE isoliert Kombinationseingriff
Parameter (Giiltige n) n=2551 n=1763 p
Ascendensersatz (674/381) 153 (22,7%) 41 (10,8%) <0,001
Full-Root (1258/757) 228 (18,1%) 99 (13,1%) 0,003
Endokarditis (2260/1763) 338 (15,0%) 230 (13,0%) 0,084
Hamofiltration (1938/1548) 40 (2,1%) 43 (2,8%) 0,17
Mitralklappenerkrankung (1092/942) 179 (16,4%) 205 (21,8%) 0,002
Trikuspidalklappenerkrankung (764/681) | 57 (7,5%) 44 (6,5%) 0,457
Pulmonalklappenerkrankung (764/681) 4 (0,5%) 2 (0,3%) 0,498
Thorax-/Aortenchirurgie 75 (6,8%) 33 (3,4%)
kein Einsatz der HLM (1109/1233) 3 (0,3%) 21 (1,7%) 0,001
Ballonpumpe (2550/1763) 19 (0,7%) 35 (2,0%) <0,001
Dringlichkeit (Andsthesie)
elektiv 1000 (91,6%) 859 (90,8%)
dringlich 74 (6,8%) 73 (7,7%)
notfallméaRig 18 (1,6%) 14 (1,5%) 0,689
Dringlichkeit (Operateur)
elektiv 1541 (68,9%) 1215 (68,9%)
dringlich 607 (27,2%) 469 (26,6%)
notfallméRig 82 (3,7%) 74 (4,2%) 0,811

Tabelle 2-9 Intraoperative Patientendaten.

Die intraoperativ erhobenen Daten (Tabelle 2-10) sind zu mannigfaltig um sie im Einzel-

nen zu erldutern. Insbesondere die GefalRparameter — hier insbesondere die speziellen

Fragen zur Bypassversorgung - sind bei kombiniert operierten Patienten logischerweise

signifikant hoher vertreten als in der isolierten Gruppe. Auffallig ist, dass trotz der ver-

mehrten Morbiditat in der Gruppe der kombiniert operierten Patienten weder aus anas-

thesiologischer noch aus herzchirurgischer Sicht ein Unterschied in der Dringlichkeit der

Operation bestand.
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Abbildung 2-11 Préaoperativ diagnostizierte KHK — Auspragungsgrad nach betroffenen Gefélien

Intraoperative Parameter
AKE isoliert Kombinationseingriff
n=2551 n=1763 p
Aortenklemmzeit (min) 66,0 (39,0 - 111,0) 90,0 (57,0 - 132,0) <0,001
Bypasszeit (min) 95,0 (56,0 - 159,0) 125,0 (77,0 -197,0) | <0,001
Dauer der Operation (min) 175,0 (115,0 - 274,0) | 230,0 (160,0 - 360,0) | <0,001
Reperfusionszeit (min) 31,5(12,0-71,0) 38,0 (21,0 - 70,0) <0,001
ErsatzklappengroRe (mm) 23,0 (21,0 - 27,0) 23,0 (19,0 - 27,0) <0,001
Aortenoffnungsflache (mm)
praop 0,60 (0,40 - 1,00) 0,70 (0,40 - 1,10) 0,559
postop 1,4 (0,88 - 3,10) 1,50 (0,90 - 3,00) 0,524
Druckgradient (mmHg)
praop mean 48,0 (23,0 - 77,0) 45,0 (23,0-72,0) <0,001
praop max 77,0 (37,0 - 120,0) 73,0 (38,0 - 116,0) 0,016
postop mean 11,0 (6,0 - 30,0) 10,0 (4,0 - 23,0) 0,458
postop max 21,0 (11,0 - 59,0) 19,0 (9,0 - 48,0) 0,421
Gradient (mmHg)
praop mean 51,0 (24,0 - 79,0) 43,0 (18,0 - 76,0) <0,001
praop max 84,0 (42,0 - 130,0) 72,0 (31,0-121,0) <0,001
postop mean 15,0 (6,5 - 30,0) 14,5 (6,0 - 28,0) 0,486
postop max 27,0 (12,0-53,0) 27,0 (12,0-51,0) 0,989

Tabelle 2-10 Intraoperative Parameter — metrisch (Zum Vergleich sind hier auch die pré-/ und postoperati-

ven Parameter bzgl. AOF und Gradienten angegeben.
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Abbildung 2-12 Operationszeiten — Betrachtete intraoperative Operationszeiten der betrachteten Unter-

gruppen.

Betrachtet man die metrisch skalierten Parameter zeigt sich eine signifikant langere ope-
rationsbedingte Dauer beziiglich der intraoperativen Aortenklemmzeit, der Bypass-
zeit(Zeit an der Herz-Lungen-Maschine)— sowie der Operationszeit selbst. An dieser
Stelle sei bereits angemerkt, dass die erhdhten Operationszeiten eine logische Konse-
quenz des erhohten Aufwandes durch die zusatzliche Operation sind. Beziglich der
praoperativen Druckgradienten sahen wir bei den isolierten Operationen einen héheren
mittleren und maximalen Druckgradienten. Bei der AOF zeigt sich dieser Unterschied
nicht. Postoperativ zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Kollektiven.
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2.4.4 Vergleich der friih postoperativen Daten

Betrachten wir zunéchst die Laborwerte direkt und 6 Stunden nach der Operation.

Laborwerte direkt postoperativ
AKE isoliert Kombinationseingriff
n=2551 n=1763 p
Antithrombin 111 (%) 69,0 (42,0 (91,0) 67,0 (42,0 - 100,0) 0,732
Kreatinkinase (U/I) 175,0 (63,0 - 484,0) | 228,0 (82,0 - 82,0 - 804,0) | <0,001
CKMB (U/l) 28,0 (10,0 - 70,5) 37,0 (13,0 - 116,0) <0,001
Héamoglobin (g/1) 10,3 (8,4 -12,4) 10,2 (8,5 -12,3) 0,115
Kreatinin (mg/dl) 0,9(0,6-1,8) 1,0(0,6-21) <0,001
Clearence 71,6 (31,35-126,39) | 62,86 (28,41 - 108,91) [ <0,001
Laktatdehydrogenase (U/I) 298,0 (198,0 - 484,0) 348,0 (220,0 - 622,0) <0,001
Leukozyten (1000/1) 9,35 (4,7 - 19,3) 10,2 (4,9 - 22,2) <0,001
Partielle Thromboplastinzeit (s) 57,0 (38,0 - 123,0) 58,0 (39,1 - 107,0) 0,438

Tabelle 2-11 Laborwerte direkt postoperativ

Ein signifikanter Unterschied direkt postoperativ findet sich bei den Herzenzymen und

bei den Nierenretentionsparametern.

Laborwerte 6 Stunde postoperativ
AKE isoliert Kombinationseingriff
n=2551 n=1763 p
Antithrombin 111 (%) 71,0 (44,0 - 97,0) 71,0 (39,0 - 102,0) 0,865
Kreatinkinase (U/I) 239,0 (84,0 - 803,0) | 306,5(103,0 - 1186,0) | <0,001
CKMB (U/l) 27,0 (9,0 -73,0) 33,0 (10,0 - 116,0) <0,001
H&moglobin (g/l) 114 11 0,013
Kreatinin (mg/dl) 1 1,2 0,675
Clearence 67,9 (29,16 - 126,07) | 57,31 (25,52 - 105,21) | <0,001
Laktatdehydrogenase (U/I) 309,0 (205,0 - 548,0) | 363,0 (226,0 - 690,0) | <0,001
Leukozyten (1000/1) 12,4 12,5 <0,001
Partielle Thromboplastinzeit (s) 45,0 (35,0 - 77,0) 48,0 (37,0 - 84,0) <0,001

Tabelle 2-12 Laborwerte 6 Stunden postoperativ

Nach 6 Stunden zeigt sich ein &hnliches Bild. Lediglich beim ungenaueren Serumkrea-
tininwert zeigt sich kein Unterschied mehr. Da allerdings die Clearence weiterhin bei
Patienten nach Kombinationseingriff schlechter ist, sollte nicht von einer im Verhaltnis

verbesserten Nierenfunktion gesprochen werden.

50



Postoperative Parameter
AKE isoliert Kombinationseingriff
n=2551 n=1763 p

Intubationsdauer (d) 0,0 (0,0-6,0) 0,0 (0,0-18,0) <0,001
Krankenhausaufenthalt

(d) 7,0 (0,0 - 21,0) 8,0 (0,0 - 24,0) 0,001
Intensivstation (d) 3,0(1,0-17,0) 5,0 (1,0 - 23,0) <0,001
Transfusion Erythrozyten 0,0 (0,0 -8,0) 2,0(0,0-12,0) <0,001
Transfusion FFP 0,0 (0,0-4,0) 0,0 (0,0-8,0) <0,001

Tabelle 2-13 Parameter postoperativ, metrisch

Weiterhin zeigt sich, dass kombiniert operierte Patienten langer endotracheal intubiert,
intensivpflichtig (Uberwachungspflichtig) und krankenhauspflichtig waren. Auch der
Blutverlust ist hoher, weshalb h&ufiger eine Transfusion notwendig ist.

Postoperative Parameter

AKE isoliert Kombinationseingriff
Parameter (Glltige n) n=2551 n=1763 p
Hamofiltration (2175/1665)
Akut 84 (3,9%) 118 (7,1%)
Chronisch 11 (0,5%) 24 (1,4%) <0,001
Arrhythmie (2219/1741) 856 (39,0%) 916 (52,6%) <0,001

Mobilisierung (1941/1538)
normal

1698 (87,5%)

1247 (81,1%)

verzogert 137 (7,1%) 176 (11,4%)

nicht beurteilbar 83 (4,3%) 103 (6,7%)

nicht 23 (1,2%) 12 (0,8%) <0,001
Myokardinfarkt (2243/1753) 16 (0,7%) 45 (2,6%) <0,001
Niedrige EF (2246/1753) 353 (15,7%) 366 (20,9%) <0,001
Reanimation (2243/1753) 69 (3,0%) 82 (4,6%) 0,016
Reintubation (2013/1599) 94 (4,7%) 127 (7,9%) <0,001
Rethorakotomie (2244/1754) 136 (6,1%) 121 (6,9%) 0,284
Sternuminstabilitat (2260/1763) 6 (0,3%) 14 (0,8%) 0,018
Stroke (1960/1548) 27 (1,4%) 20 (1,3%) 0,827

Tabelle 2-14 Parameter friih poastoperativ
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Dass die Nierenfunktion bei kombiniert ope-
AKE isoliert n=2551

rierten Patienten weiterhin schlechter ist zeigt

die akute und auch chronische Notwendigkeit
B Hamofiltration . . .
einer Hamofiltration. Passend zum kiirzeren

W akut
= chroniail Krankenhausaufenthalt ist auch die Mobili-
B keine sierung bei den isoliert operierten Patienten
seltener Kombinationseingriff n=1763
Abbildung 2-14 Hamofiltration Postoperativ Verzo- = 1,400%
AKE isoliert gert. B Hamofiltration
M akut
M chronisch
M keine

Abbildung 2-13 Hamofiltration Postoperativ bei

Kombinationseingriffen

2.4.5 Vergleich der spat postoperativen Daten
Wie bereits eingangs erwahnt, wurde nur ein deutlich geringerer Teil der Fragebdgen
beantwortet. Zum einen, da ein Grof3teil der Patienten (30,8 %) zum Zeitpunkt der Da-
tenerhebung bereits verstorben war, zum anderen aus mangelndem Interesse der Patienten

an der Studie.
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Follow-Up: Fragebogen
AKE isoliert Kombinationseingriff
Parameter (Gultige n) n=2551 n=1763 p
Geschlecht (2536/1761)
madnnlich 1411 (55,6%) 1094 (62,1%)
weiblich 1125 (44,4%) 667 (37,9%) <0,001
Didten
Keine (726/405) 587 (63,8%) 333 (82,2%) 0,66
<10 (714/392) 121 (16,9%) 52 (13,3%) 0,113
>10(712/392) 21 (2,9%) 17 (4,3%) 0,226
Diaten haben geholfen (191/103) 39 (20,4%) 22 (21,4%) 0,85
Nichtraucher (1043/572) 834 (80,0%) 420 (73,4%) 0,003
Ehemaliger Raucher (1035/568) 179 (17,3%) 139 (24,5%) 0,001
Raucher (1030/570) 37 (3,6%) 16 (2,8%) 0,401
Post-OP Kiinik (1211/681) 194 (32,6%) 98 (30,6%) 0,431
Post-OP Reha (1049/574) 1014 (96,7%) 547 (95,3%) 0,25
Krankenhaus seit OP 478 (39,5%) 278 (40,8%) 0,443
Nachuntersuchung regelméRig (1211/674) 1109 (91,6%) 597 (95,3%) 0,033
Angina Pektoris (1164/650) 66 (5,7%) 43 (6,6%) 0,417
Herzinfarkt (1166/655) 9 (0,8%) 13 (2,0%) 0,023
Herzkatheteruntersuchung (1173/657) 68 (5,8%) 49 (7,5%) 0,164
PCI (1168/653) 20 (1,7%) 29 (4,4%) 0,001
Apoplex (1212/661) 45 (3,7%) 33 (5,0%) 0,185
Lahmungserscheinungen 15 (1,3%) 18 (2,8%) 0,02
Taubheitsgefiihl
Arme (1022/556) 26 (2,5%) 17 (3,1%) 0,549
Beine (1032/567) 80 (7,8%) 67 (11,8%) 0,007
Blutung (1207/655) 35 (2,9%) 19 (2,9%) 0,965
Marcumarisierung (1218/678) 221 (18,1%) 132 (19,5%) 0,478
Thromboembolie (1143/625) 8 (0,7%) 10 (1,6%) 0,071
Endokarditis (1204/664) 28 (2,3%) 4 (0,6%) 0,006
Bewusstlosigkeitsereignis (1175/643) 43 (3,7%) 26 (4,0%) 0,682
Schwindelgefihle (1179/643) 330 (28,0%) 185 (28,8%) 0,723
Rhythmusstérungen (1211/663) 247 (20,6%) 128 (19,3%) 0,499
Grad der Herzinsuffizienz (1423/819)
keine Symptome der HI 860 (60,4%) 487 (59,5%)
NYHA I 54 (3,8%) 32 (3,9%)
NYHAII 255 (17,9%) 146 (17,8
NYHA I 209 (14,7%) 123 (15,0%)
NYHA IV 45 (3,2%) 31 (3,8%) 0,947
Dyspnoe (1205/664) 372 (30,9%) 194 (29,2%) 0,456
Wundheilungsstérungen
Arm (1020/557) 5 (0,5%) 3 (0,5%) 0,897
Beine (1032/566) 29 (2,8%) 29 (5,1%) 0,018
Brust (1032/566) 33 (3,2%) 16 (2,8%) 0,681

Tabelle 2-15 Fragebogenergebnisse
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Betrachtete man die im Fragebogen erhobenen Parameter, zeigt sich ein insgesamt ein
vergleichbares Ergebnis. Signifikante Unterschiede finden sich hier bei der Frage nach
einem Taubheitsgeflhl in den Beinen — hier ist die Gruppe der kombiniert operierten Pa-
tienten hdufiger betroffen — sowie bei der Frage nach Endokarditis, welche h&ufiger bei
isoliert operierten Patienten auftrat.

AKE isoliert Kombinationseingriff
Parameter (Giiltige n) n=2551 n=1763 p

Zigarettenkonsum/Tag (32/15) 12,5 (3,0 - 30,0) 15,0 (1,0 - 114,0) 0,45
Gewicht (Kg) (721/402)

Geringstes (582/323) 68,0 (50,0 - 89,0) 70,0 (50,0 - 90,0) 0,233
Hdéchstes (639/354) 86,0 (64,0 - 118,0) 85,5 (67,0 - 117,0) 0,592
Klinikaufenthalt (d) (124/63) 14,0 (3,0 - 21,0) 14,0 (7,0 - 28,0) 0,349
Dauer der ReHa (d) (957/516) 21,0 (20,0 - 28,0) 21,0 (21,0 - 28,0) 0,598

Tabelle 2-16 Fragebogenergebnisse - Metrisch

Im Bereich der metrischen Daten, hier insbesondere bezogen auf das Nikotinkonsumver-

halten und das Gewicht zeigen sich keine signifikanten Unterschiede.

Eine spezielle Analyse zeigt die Veranderung der Herzinsuffizienz auf.

Grad der Herzinsuffizienz - Einteiling nach NYHA

70,00% 64,23% 65,17% 63,37%
60,00% 56,09%
50,00%
40,00%
30,00% 28,951
22,019
7,92% 7,83%
20,00% 12,69% 15,02%
8,22%
9 0,07
10,00% 0,03 5,42% 5.0
0,00%
Isoliert isoliert kombiniert kombiniert
PraOp PostOp PraOp PostOp
B Grad | Gradll EmGradlll ®mGradlIV

Abbildung 2-15 Grad der Herzinsuffizienz — die postoperativen Werte beziehen sich auf die Erhebung

nach bis zu 17 Jahren
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Insbesondere der Vergleich der pré- und postoperativen Daten zeigt in beiden Gruppen
eine deutliche Verbesserung:

80,0%

Verdnderung der Herzinsuffizienz

683%71,5%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
19,7%1&3%
20,0%
10,0%9,4%
10,0%
J 2.]0% OJ7% I I
o}o% — . .
keine Aussage statusidem Verschlechterung Verbesserung
m AKE isoliert  m Kombinationseingriff
Abbildung 2-16 Veranderung der Herzinsuffizienz
Grad der Herzinsuffizienz - Einteilung nach NYHA
PraOp PostOp PraOp PostOp
Isoliert isoliert kombiniert kombiniert
n= 2250 1423 1754 819
Grad | 185 8,22% 914 | 64,23% 95 5,42% 519| 63,37%
Grad Il 651| 28,93% 255 17,92% 386 | 22,01% 146| 17,83%
Grad 11l 1262 | 56,09% 209 | 14,69% 1143 | 65,17% 123| 15,02%
Grad IV 152 6,76% 45 3,16% 130 7,41% 31 3,79%

Tabelle 2-17 Grad der Herzinsuffizienz nach NYHA

Ein weiteres Kriterium zur Beurteilung der Langzeitqualitat ist die Bewertung der Le-

bensqualitdt durch das Nottingham Health Profile.

Ein signifikanter Unterschied zwischen der Lebensqualitdt der isoliert und kombiniert

operierten Patienten zeigt sich lediglich beim Vergleich der physikalischen Beweglich-

keit. Beim Item ,,Schmerz* ist ein schlechteres Ergebnis in der Gruppe der kombiniert

operierten Patienten zu vermuten.
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Abbildung 2-17 Nottingham Health Profile — Darstellung er einzelnen Itempunktwerte im Vergleich der

beiden Untergruppen.
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Langzeitergebnisse - linearisiert (Ereignis %/Patientenjahr)

AKE isoliert | Kombinationseingriff

Parameter (Giiltige n) n=2551 n=1763 p
CABG (-2551/.17.63) 0,00 23,08 <0,001
(I;Iggffln;gggffmenz 0.16 0,14 0,578
GTes | 008
Rt-aoperatlon (2550/1763) 038 0,40 0,84
Diabetes (1204/688) 721 12,91 <0,001
OAK (1218/678) 1901 1,83 0.478
Blutung (1207/655) 0.30 026 0.965
TE (1143/625) 0,06 0,14 0,071
Herzinfarkt (1166/655) 0,08 0,18 0,023
Endokarditis (1204/664) 0.24 0,06 0,006
Stroke (121/661 0,39 0,46 0,185
Neurologshe DYtk |15

Tabelle 2-18 Langzeitergebnisse - Dargestellt in %/Patientenjahr

Weitestgehend  unab-
héngig von fehlenden
Werten ist die lineari-
sierte Darstellung, da
hier nur bei eingehen-
den Patientenjahren ein
Event verrechnet wird.
Dies bietet sich insbe-
sondere im Vergleich
zu anderen Studien an,
wo eine solche Darstel-
lung Verwendung fin-
det. Dennoch wurden
die Werte hier der Voll-
standigkeit halber an-

gegeben.
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Die linearisierte Darstellung der Langzeitauswertung zeigt bezogen auf jeweils 100 Pati-
entenjahre die Anzahl der Ereignisse an. Hier erfolgt keine getrennte Darstellung bezogen
auf Inzidenzen/Pravalenzen. Ein bereits praoperativ chronisch —an z.B. Diabetes Mellitus

— erkrankter Patient wird ebenso wie ein erst im Verlauf Erkrankter aufgenommen.

Klappenbedingte Ereignisse - linerariert

0,45
0,40
0,35
0,30
0,25
0,20
0,15

0,10
o . ] ]
0,00

Klappeninsuffizienz Paravalvulares Leck Reoperation Endokarditis

Ereignisrate in %/Patientenjahr

Ereignis

B AKE isoliert n=2551 B Kombinationseingriff n=1763

Abbildung 2-18 Klappenbedingte Komplikationen — linearisiert: Darstellung in Ereignis pro 100 Patien-

tenjahre.

2.4.5.1 Langzeitiberleben
Die Lanzeitiiberlebensrate sowie auch die Freiheit von Reoperationen als ,,harte* End-
punkte der Studie werden in den Kaplan-Meier-Kurven auf Grund der hoheren Genauig-

keit in Monaten aufgefihrt.

Follow-Up Uberleben
AKE isoliert Kombinationseingriff
n=2551 n=1763
5-Jahres-Uberleben 73,2+/-1,0% 65,0+/-1,3%
10-Jahrs-Uberleben 41,8+/-1,6% 33,4+/-1,8%
15-Jahres-Uberleben 21,3+/-2,4% 11,4+/-2,1%
17-Jahres-Uberleben 12,1+/-3,9% 6,0+/-2,4%

Tabelle 2-19 Langzeitliberleben
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Reoperation
AKE isoliert| Kombinationseingriff

Freiheit von Reoperation: 5 Jahre 96,1+/-0,9% | 96,0+/-0,9%
Freiheit von Reoperation: 10 Jahre 87,8+/-2,6% [ 92,4+/-2,3%
Freiheit von Reoperation: 15 Jahre 87,8+/-2,6% | 89,8+/-3,4%
Freiheit von Reoperation: 17 Jahre 87,8+/-2,6% | 89,8+-/-3,4%

Tabelle 2-20 Freiheit von ReOP

Uberlebensfunktionen

i HCH:
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Follow-UP: Zeitraum des Uberlebens in Monaten

Abbildung 2-19 Kaplan-Meier- Kurve Uberleben — blau: isoliert operierte Patienten; griin: kombiniert ope-

rierte Patienten.

Zur Darstellung des Uberlebens nach Implantation wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt.
Diese stellen hier noch einmal anschaulich dar, dass Patienten, welche isoliert operiert
worden sind eine, im Median, hohere Uberlebensrate zeigen. Vorab sei hier erneut er-
wéhnt, dass bei den kombiniert operierten Patienten insgesamt ein niedrigeres Risikopro-
fil vorlag. Auch die insgesamt aufwandigere Operation mit der erhdhten Wahrscheinlich-

keit fir Komplikationen fiihren zu dieser logischen Konsequenz.
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Median

95%-Konfidenzintervall

HCH: Kombinationseingriff Schétzer Standardfehler Untere Grenze | Obere Grenze
nein 106,713 2,381 102,046 111,379
ja 85,324 2,586 80,255 90,393

Tabelle 2-21 Medianes Uberleben in Monaten — Schétzer: durchschnittlicher Wert mit Standardfehler und
95% KI.

Freiheit von Reoperation

_ HCH
1.0 Kombhinationseingriff
—Tnein
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Follow-UP: Freiheit von Reoperation (Monate)

Abbildung 2-20 Kaplan-Meier-Kurve - Freiheit von ReOP — blau: isoliert operierte Patienten; griin: kom-

biniert operierte Patienten.

Ein Unterschied bezogen auf die Notwendigkeit einer Reoperation zwischen der Gruppe
der isoliert operierten Patienten und der Gruppe der kombiniert operierten Patienten zeigt
sich hingegen nicht. Zwar zeigt sich graphisch eine geringere Anzahl an Ereignissen in
der Gruppe der kombiniert operierten Patienten, allerdings ist der Unterschied nicht sig-

nifikant.
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Median

95%-Konfidenzintervall

HCH: Kombinationseingriff Schatzer Standardfehler Untere Grenze | Obere Grenze
nein 169,823 2,619 164,690 174,957
ja 190,668 3,322 184,157 197,179

Tabelle 2-22 Mediane Freiheit von ReOP in Monaten — Schétzer: durchschnittlicher Wert mit Standardfeh-

ler und 95% KI.

AKE isoliert Kombinationseingriff
Medianes Uberleben 106,71+/-2,38 85,32+/-2,59 <0,001
5-Jahres-Uberleben 73,2+/-1,0% 65,0+/-1,3% <0,001
10-Jahrs-Uberleben 41,8+/-1,6% 33,4+/-1,8% <0,001
15-Jahres-Uberleben 21,3+/-2,4% 11,4+/-2,1% <0,001
17-Jahres-Uberleben 12,1+/-3,9% 6,0+/-2,4% <0,001

Tabelle 2-23 Langzeitliberleben
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3 Diskussionsteil

In dieser Studie ist die bislang gréRte Patientenpopulation, welche eine geristlose Bi-
oprothese vom Typ Medtronic Freestyle bekommen haben, analysiert worden. Insgesamt
wurde, zwischen 1996 und 2012, 4314 Patienten besagte Klappe implantiert.

3.1 Letalitat
Betrachtet man zunéchst die 30-Tages-Letalitat (30dM) der beiden beschrieben Patien-

tengruppen, zeigt sich ein signifikanter Unterschied (4% bei isoliert operierten Patienten

vs. 6% bei kombiniert operierten Patienten; p < 0,001).

Dies ist insgesamt vergleichbar mit anderen Studien, in welchen ein solcher Vergleich
angestellt wurde, auch wenn in der vorliegenden Betrachtung trotz des grol’en Majori-
tatsanteils an begleitenden Bypassoperationen(CABG) keine Unterscheidung zwischen
den Untergruppen der kombiniert operierten Patienten durchgefiihrt wurde. Bei der Be-
trachtung spezifischer Altersgruppen (nicht Teil dieser Arbeit) sieht man allerdings Un-
terschiede in der 30dM zwischen der Gruppe der isoliert operierten Patienten und der
Gruppe der kombiniert operierten Patienten. Insbesondere bezogen auf Patienten tiber 80
Jahre zeigt sich eine erhdhte 30dM [33, 33, 34].

Konkret beschreiben Rubino et al bei einer intrahospitalen Mortalitat von 3,4% einen
signifikanten Unterschied zwischen isoliert operierten Patienten (1,4%) und kombiniert
operierten Patienten(7,4%) [34]. Bei der Implantation einer mechanischen Doppelfligel-
prothese zeigen Vicchio et al einen signifikanten Unterschied (p= 0,019) bei der intrakli-
nischen Letalitat (hier definiert als 30dM) tber 70-Jahriger Patienten, welche entweder
einen isolierten operiert (Gruppe A; n=406) oder kombiniert - hier nur mit CABG - ope-
riert wurden (Gruppe B; n=114) erhielten. So verstarben 29 (7,8%) der Patienten aus
Gruppe A, sowie 17 (15,2%) der Patienten aus Gruppe B [35].

Auch bei der getesteten Hancock Il Bioprothese beschreiben David et al eine erhdhte
30dM bei kombiniert operierten Patienten, welche neben dem AKE einen Mitralklappen-
ersatz erhalten haben (4 vs.9%) [36].

Die naheliegende Annahme, dass Patienten mit einem héheren préoperativen Risiko eine
erhohte intra- und frih-postoperative Mortalitat aufweisen ist in einigen Fallen bereits

beschrieben. So beschriebt Bach erhohte Mortalitatsraten bei Patienten, welche iber 70
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Jahre alt waren, bei welchen ein Myokardinfarkt vorlag oder welche eine verlangerte in-
traoperative Dauer - hier vor Allem bezogen auf die Aortenklemmzeit — hatten. Ein er-

hohtes Risiko generell bezogen auf Kombinationseingriffe wird hier vermutet [37].

Unabhangig von der Beschaffenheit der implantierten Klappe, zeigen verschiedene Ana-
lysen unabhdngige Risikofaktoren, welche eine erhthte 30dM verursachen. Negative

Auswirkungen haben demnach:

e Eine praoperativ schlechte EF [37-39]

e Eine vorbestehende KHK/Myokardinfarkt [37-39]

e Eine praoperative Hyperlipiddmie [37]

e Prdoperativ eine Herzinsuffizienz NYHA HI/1V [37-40]

e Eine zum Operationszeitpunkt bestehende Endokarditis [37-39]

e Eine bei Implantation verwendete KlappengrélRe von 19 oder 21mm [37]

Eine generell erhdhte perioperative Mortalitat bezogen auf die implantierte Prothese zeigt
sich dagegen nicht [41, 42]. Insbesondere bei isoliert operierten Patienten zeigen sich in
vergleichbaren Studien ahnliche Ergebnisse bezogen auf andere Klappen. Zum Beispiel
beschreiben David et al eine 30dM von 5% (32 von 670 Patienten) nach isoliertem AKE
mit der gestenteten Hancock Il Bioprothese [36, 39, 43]. Yankah et al beschreiben hinge-
gen eine insgesamt geringere 30dM von 2,5% [40]. Aupart et al beschreiben eine gerin-
gere 30dM von 2,8% (32/1133 Patienten) bei der gestenteten Perimount Bioprothese [44].

Bei der ebenfalls gestenteten SJM Biocor Bioprothese beschreiben Eichinger et al eine
30dM von 5,3% (24/455 Patienten) [45]. Myken et al schreiben von 77 Todesfallen bei
1195 untersuchten Patienten, was 6,44% entspricht [42].

Bezogen auf den gerstlosen Aortenklappenersatz beschreiben LeMaire et al eine 30dM
von 6,1% [46], wahrend bei Kon et al und Akar et al 4,2% der Patienten intrahospital
versterben [13, 38]. Bei vergleichbaren Studien bezogen auf die, auch in dieser Studie
verwendete Medtronic Freestyle® zeigen sich ein 30dM-Raten zwischen 3,1 und 4,8%
[47-49],

Ein signifikanter Unterschied bezogen auf Implantationstechnik (subcoronar/full-root; s.
Einleitung) - auch wenn in einer Voranalyse der Patienten, welche auch in dieser Studie

analysiert wurden, eine, mit 2,7%, geringere 30dM bei subkoronarer Implantation im
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Vergleich zur Full-Root-Technik (4,7%) — zeigt sich nicht. [13, 50]. Eine hierauf bezo-

gene Unterteilung hat in unserer Studie nicht stattgefunden.

Langzeitletalitat:

Im Folgenden werden die jeweiligen Uberlebenszahlen nach Implantation verschiedener
Klappenprothesen diskutiert. Fir eine bessere Ubersicht werden nacheinander die Daten

fiir Zeitpunkte 5/10/15/und mehr als 17 Jahre nach Implantation dargestellt.

In der vorliegenden Studie zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (isolierter operierte Patienten/kombiniert operierte Patienten), bezogen auf das
mediane Uberleben. Dabei ist das durchschnittliche Uberleben nach 5 Jahren isoliert
operierter Patienten durchaus vergleichbar mit den Uberlebensraten gestenteter Biopro-
thesen [39, 43, 45]. David et al z.B. beschreiben eine Uberlebensrate von 79+/-2% bei
der Medtronic Hancock Il Bioprothese [39, 43], Eichinger beschrieb einen geringeren
Prozentsatz bei der gestenteten SJM Biocor Bioprothese: 74,7+/-2% [45].

Nach Implantation einer mechanischen Doppelfliigelprothese bei Patienten >70 Jahre zei-
gen sich mit 81,9+/-0,02% bessere Uberlebensraten nach 5 Jahren als in unserer Analyse.
Ein negativer Einfluss durch die Kombination mit einer Bypassversorgung zeigt sich da-
bei nicht. Bezogen auf das von Vicchio et al untersuchte Patientenkollektiv sind die
praoperativen Daten (Diabetes/Niereninsuffizienz/COPD) durchaus vergleichbar mit un-
serem Kollektiv. Allerdings zeigen sich bei der préoperativen Erhebung des Grads der
Herzinsuffizienz in unserer Studie haufiger Patienten mit einer hohergradigen Herzinsuf-
fizienz (NYHA 111/1V), weshalb, insbesondere bezogen auf das kardiale Risikoprofil, von
einer erhdhten Belastung der Patienten in unserer Studie vor dem Eingriff ausgegangen

werden muss [35].

LeMaire et al beschreiben bezogen auf geriistlose Aortenklappen eine dhnliche Uberle-
bensrate von 74,1+/-6,4% bei der Medtronic Freestyle ®. In dieser Analyse zeigt die SIM
Toronto stentless Bioprothese mit 81,8+/-5% leicht verbesserte Uberlebensraten, auch
wenn der Unterschied zur Medtronic Freestyle ® nicht signifikant ist. Ein erhohtes
praoperatives Risiko in der Vergleichsgruppe wird hier ursachlich gesehen [46]. Im Un-
terschied zur vergleichbaren 30dM beschreiben Akar et al eine deutlich bessere 5-Jahres-
Uberlebensrate von 88 +/-2%. Der Majoritatsanteil der untersuchten geriistlosen Klappen
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bezieht sich auf die Medtronic Freestyle ®. Allerdings sind die untersuchten Patienten im
Durchschnitt 2 Jahre jinger und deutlich seltener (60%) praoperativ in NYHA Grad
[11/1V als in unserer Analyse [38].

Betrachtet man das Gesamtiiberleben nach 5 Jahren in vergleichbaren Studien, welche
sich, ebenfalls auf die Medtronic Freestyle ® Bioprothese beziehen, variieren die Werte
zwischen 71,8+/-3,3 und 83+/-6,2% der Patienten [37, 47, 48, 50-52]. Auffallig ist der in
den meisten Studien hohere Standardfehler. Hier kann man schlie3en, dass die Werte der
vorliegenden Studie zumindest reprasentatier sind, da trotz eines deutlich groReren Da-

tenpools ein geringerer Standardfehler vorherrscht.

Nach 10 Jahren ist das zu erwartende durchschnittliche Uberleben einer Gesamtpopula-
tion ohne spezifische Betrachtung der Todesursache mit tiber 80 Jahren bereits tiberschrit-
ten. In unserer Studie ist damit zu diesem Zeitpunkt, also 10 Jahre nach Implantation, ein
Lebensalter von im Median 82,25 (Cl: 59,17 — 93,17) bzw. 84,83 (C1 69,5 — 94,0) Jahren,

in den beiden Gruppen (isoliert/kombiniert operierte Patienten), zu erwarten.

Vor Allem im Vergleich zu Studien, die sich auf gestentete Bioprothesen beziehen sind
die Uberlebensraten in unserer Studie schlechter. So beschreiben David et al bezogen
wieder auf die Hancock Il Bioprothese eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 61+/-2% [39,
43]. Bezogen auf die gestenteten SIM Biocor Bioprothese bzw. die Sorin Mitroflow Bi-
oprothese zeigen sich die Raten mit 44,9+/-2,4% bzw. 31,9+/-1,8% eher vergleichbar [40,
45]. Wéhrend bei Yankah bzw. Eichinger et al das durchschnittliche Lebensalter bei Im-
plantation ahnlich dem unserer Studienteilnehmer ist, wurden bei David et al (Hancock
I1) jingere Patienten (Durchschnittsalter bei Implantation 65+/-12 Jahre) untersucht. Eine
naheliegende Erklarung liegt im bei Implantation vorherrschenden hohen medianen Le-

bensalter der Patienten in unserer Studie (s.0.).

Bei der gestenteten Carpentier-Edwards Perimount Bioprothese beschreiben Cohen et al
ein Uberleben nach 12! Jahren von 35+/-7%, was wiederum vergleichbar mit den vorlie-
genden Studiendaten ist (32,9+/-1,9%). Die gerlstlose SIM Toronto zeigt mit 52+/-7%

Uberlebenden wiederum bessere Ergebnisse [41].

Verglichen auch mit der mechanischen Doppelfliigelprothese sind die Uberlebensraten
bei Vicchio et al mit 76,6+/-0,032 deutlich besser. Bezogen auf den Vergleich zwischen
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isoliertem operierten Patienten und kombiniert operierten ist das Langzeittiberleben mit
77+/-0,036 bzw. 77,8+/-0,045, nicht signifikant unterschiedlich [35].

Bach et al beschrieben eine 10-Jahres Uberlebensrate von 46+/-2,3%, bezogen auf des
untersuchte Gesamtkollektiv. Bezogen auf die Implantationstechnik Subkoronar/Full-
Root/Root-Inclusion werden Uberlebensraten von 44,1+/-4,3%; 47,3+/-8,1%; 45,4+/-
13,7% [51, 52].

Bezogen auf das 15-Jahres-Uberleben zeigen sich erneut, im Vergleich zu unserer Studie
deutlich bessere Ergebnisse bei der gestentete Hancock 1l Bioprothese: 47+/-3%][39, 43].
Mdogliche Ursachen wurden bereits genannt (s.0.). Allerdings zeigte sich fir Patienten,
welche zum Zeitpunkt der Implantation > 70 Jahre alt waren, ein vergleichbare Uberle-
bensrate von 21,8+/-2,4%, was die oben getroffene Annahme, dass das Alter bei Implan-
tation ursachlich fur die besseren Ergebnisse ist, bestétigt. Signifikant unterschiedlich
stellen sich die im Vergleich die Uberlebensraten der Patienten tiber oder unter 65 Jahre,
sowie die préaoperative NHY A-Klassifikation dar, wobei Patienten mit einer Herzinsuffi-
zienz NYHA Grad 1V weniger lang tberleben. Auch das VVorhandensein einer KHK hat
einen negativen Einfluss auf das 15-Jahres-Uberleben [39, 43]. Bezogen auf die ebenfalls
gestentete SIM Biocor Prothese beschreiben Eichinger et al ein Uberleben von 20,9+/-
2,5% der Patienten [45]. Yankah et al beschreiben bei der gestenteten Sorin Mitroflow
Bioprothese 12,7+/-1,4%. Bei Uber 50% wurde ein Kombinationseingriff vorgenommen
und das Geschlechterverhéltnis ist deutlich zugunsten des weiblichen Geschlechts ver-
schoben [40].

Bach et al beschreiben bezogen auf die Medtronic Freestyle ® Bioprothese, bei &hnlichem
Implantationsalter, ein Uberlebensrate von 26+/-3%. Deutlich besser ist die Uberlebens-
rate (62,2+/-10,2%) bei Patienten unter 60 Jahren. Bei Patienten Giber 60 Jahre ist die Rate
mit 22,1% ahnlich der, der vorliegenden Studie [52].

Die vorliegende Studie hat ein maximales Follow-Up von 17 Jahren. Wenige Studien
beziehen sich auf genau diese Zahl als Endpunkt. Vergleiche mit anderen Studien sind
daher eher ungenau, was eine definitive Aussage erschwert. Trotzdem wird im Folgenden

versucht, eine Aussage zu den Langzeitliberlebensraten nach 17 Jahren zu treffen.
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Myken et al beschreiben ein 17-Jahres-Uberleben bei der SIM Biocor Bioprothese (Sten-
ted) von 28,2%. Mit 69 Jahren war das Durchschnittsalter bei Implantation hier allerdings

geringer [53].

In einem FU nach 18 Jahren bezogen auf die Perimount Perikardbioprothese leben 22+/-
4% der Patenten zum Endpunkt der Studie [44],

Eichinger et al beschreiben nach 20 Jahren FU bezogen auf die gestentete SIM Biocor
Bioprothese 9,4+/-2,8% [45],bei Myken et al sind es 17,7+/-3,3% [42], bei Yankah et al
sind es 6,1+/-1,5% bei der Sorin Mitroflow Bioprothese. Fiir das schlechte Uberleben
werden hier vor Allem interindividuelle Ursachen, weniger klappenbedingte Komplika-

tionen beschrieben [40].

Aus den verschiedenen Studien, lassen sich folgende Aussagen festhalten:

o Besseres Uberleben bei Patienten < 65 Jahre als bei Patienten >65 Jahren bei Im-
plantation. [45].

e Geringere Uberlebensraten bei Patienten nach Kombinationseingriff (hier nur
AKE + CABG), als bei isoliert operierten Patienten: 1so: 22,3+/-4,1% vs. Kombi:
4,6+/-3,8% [42].

Speziell bezogen auf die hier untersuchte Medtronic Freestyle ®:

e Negativer Einfluss auf Uberleben bei Pat. >70 Jahre, Hyperlipidamie, MI, Klap-
pengrofle 19/21mm, verglichen mit Pat. < 17 Jahre, dem Nichtvorliegen der vor-
beschriebenen Grunderkrankung sowie Klappengrofen von 23mm oder grolier.

e Kein negativer Einfluss bezogen auf die Implantationstechnik (SC/FR) [37].

Insgesamt zeigen sich durchaus abweichende Uberlebenszeiten bezogen vor Allem auf
Analysen mit gestenteten Bioprothesen. Allerdings zeigen sich eher patientenspezifische
Faktoren, wie Begleiterkrankungen und Lebensalter, fir die abweichenden Uberlebens-
zeiten ursachlich, wéhrend sich keine klappenspezifischen Ursachen genauer herauskris-

tallisieren.
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Reoperation

Ein wichtiger analysierter Endpunkt der Studie war die Notwendigkeit einer Reoperation.

Die Raten in der vorliegenden Studie sind insgesamt gering:

Freiheit von ReOP
AKE isoliert | Kombinationseingriff
5 Jahre | 96,1+/-0,9% 96,0+/-0,9%
10 Jahre | 87,8+/-2,6% 92,4+/-2,3%
15 Jahre | 87,8+/-2,6% 89,8+/-3,4%
17 Jahre | 87,8+/-2,6% 89,8+-/-3,4%
Tabelle 3-1 Freiheit von ReOP

Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigt sich nicht. Im Gegen-

satz aber zu den Uberlebensraten sind hier auf Grund des bei Studienbeginn vorherrschen-

den hohen Lebensalters deutlich weniger Patienten dem Risiko einer Reoperation ausge-

setzt. Die linearisierte Eventrate liegt bei 0,38/0,40%/Py (p=0,84) und ist verglichen mit

der gestenteten Sorin Mitroflow deutlich geringer (1,4%/Py), verglichen mit einer Vor-

analyse der Medtronic Freestyle ® (0,9%/Py) nur etwas geringer [39, 49].

Bei gestenteten Prothesen stellt sich die Freiheit von ReOP wie folgt dar:

5 Jahre: 95,9+/-1% (SJM Biocor) [45], 98+/-1% (Hancock I1) [39],

8 Jahre: 91,4%, signifikant schlechter bei Kombinationseingriff mit MKE (71+/-
16%) [36].

10 Jahre: 91,9+/-1,6% (SJM Biocor) [45], 94+/-1% (Hancock 1) [39].

15 Jahre: 90,6+/-2,1 (SIJM Biocor) [45], 77+/-5 — 80,7+/-5,0% (Hancock I1) [39,
43, 52].

17-Jahre: 73,9% (SJM Biocor) [53].

18-Jahre: 62+/-11(CE Perimount) [44].

20-Jahre: 86,5+/-4,5% (SJM Biocor) [45].
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Bei vergleichbaren Analysen der Medtronic Freestyle ® oder anderer gertstfreier Biopro-

thesen:

e 5 Jahre: 92,0+/-4,8% - 100%, abhéngig von der Implantationstechnik (nicht sig-
nifikant) [37, 38, 48, 51]. 96+/-1% (mehrere) [38].

e 10 Jahre: 91,7+/-3,5 -92,3+/-6,0% [51, 52].

e 15/17 Jahre: kein signifikanter Unterschied zwischen isoliertem AKE und Kom-
biantionseingriff. 87,8+/-2,6 — 89,8+/-3,4% (aktuelle Studie).

Bei den ReOP-Raten zeigen sich in verschiedenen Studien folgende Risikofaktoren:

e haufiger bei jungeren Patienten [39, 43, 45],
e haufiger bei préoperativ schlechter EF [39],
e unabhangig von KlappengroRe [43],

Analog zu den Ergebnissen bei der 30dM zeigt sich bei der Medtronic Freestyle® kein
Unterschied bzgl. der Implantationstechnik Subkoronar/Full-Root bei den Reoperations-
raten [37, 52]. Im Vergleich zu den Analysen gestenteter Bioprothesen zeigen sich die
ReOP-Raten nach 5 Jahren konstant gut. Eine zunehmende Klappendegeneration zeigt

sich damit zumindest indirekt nicht.

Auf Grund einer in Deutschland schlechten Dokumentation der Todesursache und bezo-
gen auf ein so grof3es Patientenkollektiv wie in der vorliegenden Studie wurde kein Riick-
schluss auf die Todesart als klappenbedingt durchgefihrt. Die in Voranalysen z.B. durch
Bach et al durchgefiihrten Analysen lassen sich daher nicht mit der vorliegenden Studie
verifizieren. Bezogen auf das Auftreten klappenbedingter Komplikationen (s.u.), zeigen

sich die guten Ergebnisse klappenbedingter Komplikationen allerdings bestatigt.

Verschiedene Analysen zeigen die Freiheit von klappenbedingtem Tod Uber bis zu 20
Jahre: je nach implantierter Klappe (SJM Biocor, Hancock 11, Sorin Mitroflow) variieren
die Werte zwischen 82,9+/-4,0% und 92+/-2%. Bei David et al war das Versterben bei
4% der Verstorbenen klappenbedingt. Dabei zeigen sich schlechte Ergebnisse bei préaope-
rativ schlechter EF oder VVorhofflimmern. Signifikant sind die Unterschiede nicht [39, 40,
42]
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Demgegentiber sind nach bis zu 15 Jahren 92,7+/-1,5% der Patienten frei von einem
Klappenbedingtem Versterben. Bezogen auf die Implantationstechnik zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede [37, 51, 52].

Bei mechanischem Klappenersatz beschreiben Vicchio et al nach 5 beziehungsweise 10
Jahren eine Freiheit von klappenbedingten Komplikationen von 95,5+/-0,013% bezie-
hungsweise 94,7+/-0,015%. Im Vergleich zwischen isoliertem AKE und Kombinations-

eingriff zeigte sich dabei kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen [35].

Insgesamt sind die Langzeitergebnisse vergleichbar mit denen von Patienten, welche eine
gestentete Bioprothese implantiert bekommen haben. Die Uberlebenszeit ist eher von in-
terindividuellen Patienteneigenschaften abhangig, als von klappenbedingten Unterschie-
den. Insbesondere das Alter bei Implantation, die Vorerkrankungen des Patienten und das
damit einhergehende perioperative Risiko haben einen groieren Einfluss auf die frih-

und spatpostoperative Mortalitét.

Bach et al beschreiben keinen signifikanten Unterschied zwischen den Kurz-/Langzeiter-
eignisraten bezogen auf die unterschiedlichen Implantationstechniken Subkoronar, Full-
Root und Root-Inklusion [51].

3.1 Morbiditat und Komplikationen
Die préoperativen Eigenschaften, wie die Pravalenz von Vorerkrankungen (Diabetes
Mellitus, KHK, COPD etc.), die Ejektionsfraktion, sowie das Lebensalter der Patienten
unterscheiden sich erheblich. Insbesondere, wenn man die beiden Untergruppen kombi-
niert operierte Patienten und isoliert operierte Patientenbetrachtet, zeigt sich, dass die Pa-
tienten, welche isoliert operiert wurden, mit einer deutlich geringeren Inzidenz potentiell

lebenszeitlimitierender Vorerkrankungen (hier v.A. KHK) auffallen.

Das Auftreten thrombembolischer Ereignisse (TE) stellt, insbesondere in der Gegen-
uberstellung zum Auftreten von gréReren Blutungen, einen wichtigen Analyseparameter
dar. Die Abfrage dieses Parameters wurde iber die Fragen nach Schlaganfall, Lahmungen
und, bei exakter Ausfillung, Krankenhausaufenthalt, Warum? durchgefihrt. Allerdings
ist der Anteil vorliegender, valider Daten trotz durchgefiihrter Telefonaktion (s.0.) gering.
Insbesondere auch die Tatsache, dass nicht exakt nach thrombembolischem Ereignis ge-
fragt wurde, mindert die Aussagekraft. Diese oben genannte Abfrage wurde allerdings
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gewéhlt, um bei den Patienten ein moglichst geringes Mal? an Fachwissen und —vokabular

voraussetzen zu kénnen.

In der vorliegenden Studie trat bei 0,7% der Patienten ein solches Ereignis bei isoliert
operierten Patienten auf. Bei kombiniert operierten Patienten war die Rate mit 1,6% nicht-
signifikant (p=0,071) h&ufiger. Das entspricht 0,06 bzw. 0,14 Ereignissen pro 100 Pati-
entenjahre und ist damit sehr selten. Allerdings wird an dieser Stelle bereits darauf hin-
gewiesen, dass bei den Langzeitergebnissen die Vollstandigkeit der Werte deutlich gerin-
ger ist, als beispielsweise bei den praoperativ erhobenen Parametern (s. Studienbedingte

Limitationen, Ergebnisse).

Bei gestenteten Bioprothesen ereignete sich eine TE bei 9% der Patienten im Zeitraum
von 15 Jahren postoperativ (Hancock I1) [39, 43]. Die Freiheit von TE-Ereignissen wird
von David et al mit 83+/-3% nach 15 Jahren angegeben. Als Risikofaktoren kdnnen das
Vorbestehen von VHF, sowie ein erhéhtes Lebensalter bei Implantation benannt werden
[39]. Aupart et al beschreiben nach 18 Jahren eine Freiheit von TE von 92+/-2%(CE Pe-
rimount) [44]. Die von Eichinger et al analysierte gestentete SJM Biocor Bioprothese
zeigt Freiheit von TE nach 5,10,15,20 Jahren von 90,3+/-1,5%, 80,7+/-2,3%, 76,0+/-
2,9%, 71,2+/-5,3% [45], Myken et al beschreiben, bezogen auf diese Prothese, eine line-
arisierte Rate von 17 Jahre: 1,25/100 Py [53]. Ebenfalls hoher liegt die TE-Rate bei der
Sorin Mitroflow Bioprothese: nach 20 Jahre FU trat bei 3,2% der Patienten eine TE auf,
was 0,79/100 Py entspricht [40].

Bei geristlosen AKEs sind die bisher vorliegenden Zeitrdume deutlich geringer. Nach 5
Jahren beschreiben Kon et al eine Freiheit von TE bei der Medtronic Freestyle: ®von
90,5% [48], bei Akar et al sind es 97+/-1% bei geristfreien Prothesen [38].

Generell zeigen sich haufiger TEs bei alteren Patienten [45, 53].

Insbesondere im Vergleich zu gestenteten Bioprothesen fallt eine deutlich geringere In-
zidenz von TEs in unserer Studie auf. Dies kann an den ginstigeren hamodynamischen
Eigenschaften gerustfreier Bioprothesen liegen. Die Behauptung kann allerdings ohne

echokardiographische Befunde nicht weiter belegt werden.

GroRere Blutungen ereigneten sich bei 2,9% der Patienten (unabhé&ngig ob ein begleiten-
der CABG vorlag). Dabei waren 18,1% der Patienten mit isoliertem AKE unter OAK —
19,5% bei begleitendem CABG —am hdufigsten auf Grund begleitendem VHFs. Bezogen
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auf 100 Patientenjahre sind das 0,30 bzw. 0,26 Ereignisse. Die Frage nach Blutungen ist
im Fragebogen tiiber die Frage nach ,.Blutungen, die arztlicher Hilfe bedurften* abgebil-
det. Analog zur Frage nach Thrombembolien muss hier auch die Aussagekraft geringer
bewertet werden, da diese Frage zwar vom Patienten einfacher zu verstehen sein sollte,

allerdings eine genaue Unterscheidung seitens des Patienten angezweifelt werden muss.

Die Freiheit von Blutungen bei gestenteten Bioprothesen stellen sich wie folgt dar

e 10 Jahre: 93,0+/-1,6% (SJM Biocor) [45]
e 15 Jahre: 92,2+/-1,8% (SJM Biocor) [45]
e 18 Jahre: 95+/-2% (CE Perimount) [44]

e 20 Jahre: 76+/-14,1% (SJM Biocor) [45]

Yankah et al beschreiben 0,065 Ereignisse pro 100 Py [40]. Blutungen treten bei David

et al haufiger bei kombiniert operierten Patienten auf [36].

Interessanterweise beschreiben Vicchio et al bei mechanischen Doppelfliigel-Prothesen
mit 98,4+/-0,008 bzw. 96,9+/-0,013% hohe Freiheitsraten nach 5 bzw. 10 Jahren [35].

Eine Endokarditis ereignete sich bei 2,3% der isoliert operierten Pateinten, was signifi-
kant haufiger (p<0,001) war als in der Gruppe von Kombinationseigriffen (0,6%). Aller-
dings gab es bereits préaoperativ eine hohere Inzidenz von Endokarditiden in der Gruppe
der isoliert operierten Patienten, auch wenn der Unterschied hier nicht signifikant war.
Linearisiert sind das 0,24/0,06 Ereignisse pro 100 Py. Zur Erhebung wurde die Frage nach

,langer anhaltendem Fieber unbekannter Herkunft (Endokarditis)“ verwendet.

Analysen Uber Zeitrdume von 5 Jahren ergaben bei gerustfreien Prothesen Freiheitsraten
von 99 — 100% [38, 48].

Bei gestenteten Bioprothesen beschreiben David et al (Hancock 1) nach 18 Jahren, dass
2,7% der Patienten eine Endokarditis hatten [39, 43]. Die Freiheit von Endokarditis nach
15 Jahre betragt 96+/-1%, dabei konnte ein negativer Einfluss bei praoperativ bestehen-
dem VHF beschrieben werden [39]. Ahnlich gute Freiheitsraten zeigen sich bei anderen
gestenteten Bioprothesen: 93+/-1,1% (18 Jahre, CE Perimount), 95,0+/-1,2% (20 Jahre,
SJM Biocor), 96,8+/-0,9% (20 Jahre, Sorin Mitroflow) [40, 42, 44, 45]. 1,1% der von

Yankah et al untersuchten Patienten hatten eine Endokarditis im FU. Dies sind weniger
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als in der vorliegenden Studie, betrachtet man die Gruppe isoliert operierter, allerdings
ist die Eventrate pro 100 Py mit 0,28 vergleichbar [40]. Eichinger et al beschrieben ein
signifikant héheres Risiko bei Patienten, welche zum Zeitpunkt der Operation unter 65
Jahre alt waren [45].

Das Auftreten von Endokarditiden ist von der H&aufigkeit vergleichbar mit gestenteten
Bioprothesen. Eine erhohte Infektigsitat zeigt sich nicht. Dass Kombinationseingriffe ein
geringes Risiko darstellen l&asst sich literarisch nicht belegen. Eher ist bei z.B. Kombina-
tion mit MKE nach 8 Jahren die Rate an Endokarditiden héher [36].

Die Ereignisrate struktureller Klappenschaden ist mit 0,09 bzw. 0,06 pro 100 Py fur
paravalvulares Leck und 0,16 bzw. 0,14 pro 100 Py fir Klappeninsuffizienz sehr gering.
Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen zeigt sich dabei
nicht. Allerdings sind in dieser Studie die Zeitpunkte des Auftretens nicht erfasst, daher
kann kein direkter Vergleich mit der oft dargestellten Freiheit von strukturellen Klappen-
schaden angestellt werden. Das linearisierte Auftreten ist im Vergleich zu gestenteten
Bioprothesen deutlich besser: bei Yankah et al (Sorin Mitroflow) liegt die Eventrate bei
0,9%/Py. Bei Patienten, die jlnger als 65 Jahre sind sogar bei 2,1%/Py [40].

Langzeitanalysen gestenteter Bioprothesen (Hancock I1; CE Perimount; SJM Biocor; So-
rin Mitroflow) zeigen Freiheitsraten von 81+/-5% bis 88,4+/-3,5% nach 15 Jahren, bzw.
62,3+/-5,02 bis 70,3+/-10,9% nach uber 17 Jahren [39, 40, 43-45, 54].

Dabei zeigt sich eine Haufung bei jlngeren Patienten und bei Patienten mit préoperativ
schlechter EF [39].

Bei der untersuchten Medtronic Freestyle beschreiben Bach et al eine Freiheitsrate von
strukturellen Klappenschéden von 83+/-4,8% [52]. Auch hier zeigt sich eine Haufung bei

jungeren bzw. eine geringere Rate bei dlteren Patienten [45, 54].

Indirekt zeigen sich bei geristlosen Klappen geringere Raten struktureller Klappensché-
den. Analog zu den Reoperationsraten muss hier aber einschréankend das hohe Lebensalter
in der vorliegenden Studie berucksichtigt werden. Zudem kann nur die geringe Rate, nicht

aber die Zeit bis zum Auftreten verglichen werden (s.0.).

AbschlieBend soll noch ein Blick auf die unterschiedlichen Operationszeiten geworfen
werden. Diese zeigen sich bei Kombinationseingriffen bezogen auf die untersuchten Pa-

rameter (Aortenklemmzeit, Bypasszeit, Operationsdauer, Reperfusionszeit) signifikant
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verlangert. Wie bereits im Ergebnisteil angesprochen ist dies eine logische Konsequenz

des erhohten Operationsaufwandes bei Kombinationseingriffen.

Bei vergleichbaren Analysen zu gerustfreien Bioprothesen zeigt sich dieser Trend besté-
tigt, zudem zeigt sich ein erhohtes Risiko fiir die 30dM bei verlangerter Aortenklemmzeit
[13, 37, 48].

Bei den verschiedenen Implantationstechniken zeigen sich ebenfalls signifikant unter-
schiedliche Operationszeiten. Ein negativer Einfluss auf das Outcome bezogen auf Sub-
koronar, Full-Root und Root-Inklusion-Technik zeigt sich hingegen nicht [13, 50].

Bei der gestenteten Sorin Perceval Bioprothese zeigt sich eine verlangerte Aortenklemm-
zeit als negativer Einflussfaktor auf die intrahospitale Mortalitat bei Kombinationsein-
griff mit CABG, nicht aber bei isoliertem AKE [34].

Wie zu erwarten war, sind die Operationszeiten bei Kombinationseingriffen signifikant
langer. Damit einher geht ein erhdhtes Risiko fir frih postoperative Komplikationen. Al-
lerdings scheint sich dieser negative Einfluss auf die Kombination an sich und nicht auf
die verlangerte Operationsdauer zu beziehen.
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3.2 Subjektive/objektive Lebensqualitat
Ein Vergleich der Lebensqualitat mithilfe des NHP zu préoperativen Werten ist in dieser
Studie nicht moglich, da préoperativ keine Erhebung stattgefunden hat. In unserer Ana-
lyse ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen isoliert operierten Patienten
und kombiniert operierten Patienten bzgl. der Items Energie, Schmerz, Emotion, Schlaf
und soziale Isolation. Einzig bei der physischen Beweglichkeit schneiden kombiniert ope-
rierte Patienten nach 17 Jahren schlechter ab. Insgesamt sind die Ergebnisse der Lebens-
qualitat durchaus positiv, bezieht man das hohe Lebensalter bei Erhebung mit ein. Ein
maoglicher Bias liegt aber in der Tatsache, dass die Erhebung hier am wenigsten vollstan-
dig ist (keine telefonische Abfrage). Daher ist zu vermuten, dass die vorliegenden Daten

eher von psychisch/physisch weniger beeintrachtigten Patienten stammen.

Der aktuelle Grad der Herzinsuffizienz hat sich bei der Majoritét der Patienten verbessert.
Einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen findet man

dagegen nicht.

Vorbeschriebene Verbesserungsraten, zwischen préa- und postoperativ erhobenem Grad
der Herzinsuffizienz, wie bei LeMaire et al und Akar et al (92% bzw. 85,9%) kdnnen
allerdings nicht erreicht werden (68,3/71,5% bei isoliert/kombiniert operierten Patienten).
Allerdings sind in beiden Studien deutlich kirzere FU-Zeitraume und jingere Patienten
untersucht worden. Dass, nach 17 Jahren, mit einem durchschnittlichen Lebensalter von
89 Jahren, eine derart gut kontrollierte Herzinsuffizienz vorliegt, belegt den Benefit der
Prozedur [38, 46].

Nach 15/20 Jahren bei gestenteten Bioprothesen zeigen sich ahnliche Grade der Herzin-

suffizienz.

e Grad I Hancock 11: 52% [39, 43], Stented SJM Biocor Bioprothese: 50% [42]

e Grad Il Hancock I1: 30% [39, 43], Stented SJM Biocor Bioprothese: 28% [42]

e Grad Il Hancock 11: 17,7% [39, 43], Stented SIJM Biocor Bioprothese: 20% [42]
e Grad IV Hancock I1: 0,8% [39, 43], Stented SIJM Biocor Bioprothese: 2% [42]

Ein Einfluss bezlglich der Implantationstechnik zeigt sich, bezogen auf den postoperati-

ven Grad der Herzinsuffizienz, nicht [50].
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3.3 Fazit

Zusammenfassend zeigen sich gute Langzeitergebnisse nach Implantation einer gerist-
freien Bioprothese vom Typ Medtronic Freestyle ®. Im Vergleich mit gestenteten Bi-
oprothesen zeigt sich insgesamt eine geringere Rate an strukturellen Klappenschaden und
Komplikationen, bei unterschiedlichen Uberlebensraten. Das hohe Lebensalter begrenzt
die Aussagekraft hier in beide Richtungen, da zum einen bei erhéhtem Alter von einer
erhohten, nicht-klappenbedingten Letalitat ausgegangen werden muss. Zum anderen aber
auch die Notwendigkeit einer Reoperation auf Grund des erh6hten Lebensalters weniger
h&ufig besteht. Dass gerustfreie Bioprothesen damit eher eine Alternative zu mechani-
schem AKE darstellen ist naheliegend, kann aber im Grunde nur bei Analysen jungerer

Patienten sicher beantwortet werden.

AuRer Frage steht hingegen der Benefit der Operation an sich, da sich langfristig bei ge-

ringem Aufkommen von Komplikationen und ReOP eine gute Lebensqualitét zeigt.

Der Vergleich der Untergruppen bestatigt die naheliegende Annahme, dass komplizier-
tere Kombinationseingriffe mit einem erhdhten generellen Morbiditats-/Mortalitatsrisiko
einhergehen(s.o.). Bezogen auf den AKE sind die Komplikationsraten allerdings tiber-
wiegend vergleichbar, sodass im Grunde ein Vergleich zwischen nicht operierten und

beispielsweise Bypassoperierten vermutlich zu dhnlichen Ergebnissen kame.
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3.4 Studienbedingte Limitationen

Aufgrund der schlechten Dokumentation der vorliegenden Todesursachen in Deutsch-
land ist nicht Klar ersichtlich, woran die Verstorbenen nun letztendlich gestorben sind. Da
das Alter bei der Implantation mit Durchschnittlich 72 Jahren sehr hoch war, ist bei einem
mittleren Follow-Up von 58 Monaten bereits die durchschnittliche Lebenserwartung der
Patienten tberschritten. Dieser Umstand trdgt mit dazu bei, dass die Langzeitlberlebens-
raten nur im Einzelfall nachvollziehbar mit strukturellen Klappenproblemen in Zusam-
menhang zu bringen sind. Wahrscheinlicher ist, dass interindividuelle Eigenschaften der

Patienten den Unterschied ausmachen und nicht klappenspezifische Ereignisse.

Dies legt den Schluss nahe, dass die gerustlosen Medtronic Freestyle Klappen selten ei-
nen negativen Einfluss auf das Uberleben der Patienten haben. Vielmehr ist die Lebens-

erwartung der Studienteilnehmer durch Begleiterkrankungen begrenzt.

Ferner war die Dokumentation einzelner Parameter nicht vollstdndig. Die wichtigsten
Grinde hier waren die Verwendung unterschiedlicher Dokumentationssysteme, der
damit verbundene Datenverlust, da bei der Zusammenfiihrung lediglich das niedrigste
Datenniveau genutzt werden konnte und der ebenfalls damit verbundene Verzicht auf

gewisse Informationen.

Insbesondere auf Grund der in Deutschland schlechten Dokumentation an Todesursachen
kann keine genauere Aussage zu der Frage nach klappenbedingtem Versterben gemacht
werden. Zwar liegt bei einzelnen Patienten eine Aussage hierzu vor, beim viel groReren

Anteil kann aber nur eine mutmaRliche Aussage getroffen werden.

Wie bereits im Methodikteil angesprochen, war auch die Erhebung der spéten postopera-
tiven Daten liickenhaft. Die GroRe des Patientenkollektivs bedingte einen Settingwechsel
beziglich jener Daten, welche fir die harten Endpunkte keine unbedingte Relevanz hat-
ten. Insbesondere bei der Beurteilung der allgemeinen Lebensqualitat mit Hilfe des Not-
tingham Health Profiles erweist sich als wenig valide, da die Items bei der Nacherfragung
mittels telefonischem Kontakt nicht weiter abgefragt wurden. Beispielsweise wurden
auch aufgrund der Tatsache, dass die Fragebdgen beidseitig bedruckt waren, oftmals
diese zweiten Seiten Ubersehen und nicht ausgefullt. Selbstverstandlich fehlten diese Da-
ten. Nun waren aber aufgrund der valideren Erhebung die Parameter nicht in den jewei-

ligen Kategorien Schmerz, Schlaf, emotionale Situation, physische Bewegung, soziale
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Isolation und Energie direkt hintereinander angeordnet. Da aber fiir die Berechnung feh-
lende Werte einen direkten Ausschluss des Patienten von dieser Bewertung bedeuteten,
waren hier viele Daten nicht zu verwenden. Dieses Problem fiihrte sich auch fort, als es
an die Berechnung des Punktwertes ging. Da nun schon viele Patienten aus der Einzelbe-
rechnung gestrichen werden mussten und dies leider nicht immer in allen Kategorien die-
selben waren, mussten Uberproportional viele Patienten aus der Gesamtberechnung ge-

strichen werden.

Eine relative Schwéche bei der Testung auf Normalverteilung liegt darin, dass in den
meisten anzuwendenden Testverfahren bei groRen Datenmengen eine Normalverteilung
beinahe immer verworfen werden muss. Auch beim Kolmogorov-Smirnov-Test ist dies
der Fall. Trotzdem stellt er den Test mit der hochstmoéglichen Power fur die Analyse der
erhobenen Parameter bei einem so grofRen Datensatz dar. Die teilweise verwendeten Q-
Q-Diagramme lassen den Betrachter viel Interpretationsspielraum. Da kein Zahlenwert
ausgegeben wird, mit welchem man eine standardisierte Aussage beziiglich der Frage
nach Normalverteilung treffen kénnte, bestimmt der Betrachter anhand der dargestellten
Verteilung, ob Normalverteilung herrscht oder nicht. Entsprechend dieser Unscharfe,
wurden die Diagramme zwar fur alle metrisch verteilten Variablen aufgestellt, fanden
aber nur dann Anwendung, wenn die durchgefihrten nichtparametrischen Tests keine
einheitliche Aussage zulieBen. Auf die vorliegende Analyse hatte dies allerdings keinen
Einfluss, da nur bei nicht berticksichtigten Parametern eine Normalverteilung fraglich

war.

Auf Grund des retrospektiven Studiendesigns kann bei der subjektiv empfundenen Le-
bensqualitat nicht, wie bei den NYHA-Werten, auf einen préoperativen Ausgangswert

zuriickgegriffen werden. Eine genaue Aussage zur Veranderung ist damit nicht méglich.

Das Fehlen echokardiographischer Befunde verbietet eine definitive Aussage bzgl.
Der Veranderung der Kriterien der AS/Al (KOF u.a.). Inshesondere nach einem so langen
FU waren Werte in diesem Bereich hilfreich einen Vergleich mit gestenteten Prothesen

zu objektivieren und unabhangig von Begleiterkrankungen zu machen.
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3.5 Ausblick

Der langer werdende Zeitraum nach Implantation von geristlosen Bioprothesen wird wei-

tere Langzeitergebnisse zeigen.

Da bereits in dieser Arbeit deutlich wird, dass Faktoren, wie z.B. das Lebensalter, einen
groRen Einfluss auf das Auftreten postoperativer Komplikationen und Uberlebensraten
haben, erscheinen weitere Unterscheidungen der vorliegenden Studienpopulation sinn-
voll. Aus dem vorliegenden Datenpool sind zum Zeitpunkt der Datenerhebung weitere
Arbeiten, bezogen auf das FU von Uber 80-Jahrigen Patienten und Patienten mit einer
schlechten praoperativen EF erstellt worden. Zudem ist im Hinblick auf die zunehmende
Implantation bei Patienten unter 60 Jahren eine Vergleichsarbeit mit den unter 60 Jahri-
gen aus diesem Datenpool und einer Gruppe von unter 60-Jahrigen mit einer gestenteten
Bioprothese auf dem Weg.

Die Datenerfassung in der MediClin Lahr/Baden wird fortgefuhrt. Analog zu dieser Ar-
beit, welche auf eine vorangegangene Datenerfassung Zugriff hatte, kdnnen weitere Ana-
lysen mit erneuter Erhebung der Langzeitergebnisse nach beispielsweise 20 Jahren fol-

gen.
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4 Zusammenfassung

Hintergrund: Bei Aortenklappenersatz mit geriistlosen Bioprothesen zeigten sich nied-
rigere transvalvulare Gradienten im Vergleich zu gestenteten Bioprothesen. Dies fuhrt zu
glnstigeren Ventrikelmassenreduktionen und zu einem gunstigeren Grad der Herzinsuf-
fizienz. Ziel der Studie war es, Langzeitergebnisse nach Aortenklappenersatz zu bestim-
men. Das Follow-Up betrégt 17 Jahre. Zudem wurde ein Vergleich zwischen isoliertem
AKE und Kombinationseingriff durchgefuhrt.

Material und Methoden: Zwischen 1996 und 2012 erhielten 4314 Patienten einen AKE
mit einer geristfreien Bioprothese vom Typ Medtronic Freestyle ® in einer Einzelnen
Klinik. 1763 dieser Patienten erhielten einen Begleiteingriff, wie z.B. eine Bypassopera-
tion. Das durchschnittliche Lebensalter bei Intervention betrug 72+/-10 bzw. 74+/-10
Jahre, 55/62% der Patienten waren méannlich, 37.1/27,4% hatten eine Herzinsuffizienz
New York Heart Association Grad | und Il, 9.6/9,3% waren voroperiert, 18.1/84,1% hat-
ten eine koronare Herzerkrankung, und 21.1/31,7% hatten Diabetes. Die Kontaktauf-
nahme erfolgte Uber einen spezifischen Fragebogen, sowie Uber telefonische Abfrage;
Das Follow-Up war zu 96.3% komplett, daraus ergab sich eine Zahl von 18,755 Patien-
tenjahren.

Ergebnisse: Die Ereignisraten fir die 30- Tages-Mortalitat (4/6%), Nierenversagen
(3.9/7,1%), Myokardinfarkt (0.7/2,6%), und Schlaganfall (1.4/1,3%) waren annehmbar,
zeigten aber einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen:
isolierter AKE und Kombinationseingriff. Wahrend des Follow-Up tber 1-17 Jahre, ka-
men Blutungen (2.9/2,9%) hé&ufiger vor als Thrombembolien (0.7/1,6%), wahrend
18.1/19,5% der Patienten unter oraler Antikoagulation standen. Neurologische Dysfunk-
tionen (5,0/7,8%; 0.52 bzw. 0,75 %/Patientenjahr), Klappeninsuffizienz (0.7/0,6%; 0.16
bzw. 0,14%/Patientenjahr), paravalvuléares Leck (0.4/0,2%; 0.09 bzw. 0,06%/Patienten-
jahr) und Reoperationen auf Grund von Klappenschaden (1.7/1,6%; 0.38 bzw. 0,40 %/Pa-
tientenjahr) selten vor und waren vergleichbar haufig in den beiden Gruppen zu finden.
Das Langzeittberleben betrug 41.8%+/-1.6 nach 10 Jahren, 21.3%+/-2.3 nach 15 Jahren,
und 12.1%+/-3.9 nach 17 Jahren bei isoliertem AKE bzw. 33,4+/-1,8% nach 10, 11,4+/-
2,1 nach 15 und 6,0+/-2,4% nach 17 Jahren bei Kombinationseingriff.
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Fazit: Die Langzeitergebnisse nach AKE mit geristfreien Bioprothesen sind vergleichbar
mit jenen gestenteter Bioprothesen. Bezogen auf klappenbedingte Ereignisse zeigt sich

kein Unterschied zwischen isoliertem AKE und Kombinationseingriff.
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5 Summary

Background: Aortic valve replacement with stentless bioprostheses has been shown to
produce lower aortic gradients than stented bioprostheses, thus facilitating left ventricular
mass regression and preventing heart failure. We sought to determine the long-term re-

sults of stentless biological aortic valve replacement over a 17-year follow-up.

Methods: Between 1996 and 2012, 4314 patients underwent aortic valve replacement
with a stentless prosthesis (Medtronic Freestyle) at a single center. 1763 underwent con-
comitand procedures like coronar-artery bypass graft. The mean patient age was 72+/-10
resp. 74+/-10 years, 55/62% were male, 37.1/27,4% were in New York Heart Association
class I and 1, 9.6/9,3% had undergone previous surgery, 18.1/84,1% had coronary artery
disease, and 21.1/31,7% had diabetes. For the long-term follow-up, patients were con-
tacted in writing and by telephone; follow-up was 96.3% complete, resulting in 18,755

patient-years.

Results: At 30 days, mortality (4/6%), renal failure (3.9/7,1%), myocardial infarction
(0.7/2,6%), and stroke (1.4/1,3%) rates were acceptable but different between the 2
Groups: isolated AVR and combination intervened. During long-term follow-up of 1-17
years, the bleeding rate (2.9/2,9%) was higher than the thromboembolic event rate
(0.7/1,6%) despite 18.1/19,5% of patients being on oral anticoagulants. Neurological dis-
orders (5,0/7,8%; 0.52 resp. 0,75 events/100 patient-years), valve insufficiency
(0.7/0,6%; 0.16 resp. 0,14 events/100 patient-years), paravalvular leakage (0.4/0,2%; 0.09
resp. 0,06 events/100 patient-years) and reoperation due to valvular complications
(1.7/1,6%; 0.38 resp. 0,40 events/100 patient-years) were rare and comparable between
the groups. Long-term survival was 41.8%+/-1.6 after 10 years, 21.3%+/-2.3 after 15
years, and 12.1%+/-3.9 after 17 years in isolated AVR resp. 33,4+/-1,8% after 10, 11,4+/-

2,1 after 15 and 6,0+/-2,4% after 17 years in combination intervened.

Conclusion: Long-term results after aortic valve replacement with stentless biological
prostheses compare favorably with those obtained with stented bioprostheses. There are
no differences shown due to valve related Events between isolatet AKE and concom-
mitand procedures in the long term follow up.
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6 Verzeichnis

6.1 Verwendete Abkirzungen

Al Aortenklappeninsuffizienz=Aorteninsuffizienz
AKE Aortenklappenersatz

AH Arterielle Hypertonie

ANV Akutes Nierenversagen

AP Angina Pectoris

AS Aortenklappenstenose=Aortenstenose
AOF Aortenklappendffnungsflache

BNP Brain Natriuretic Peptide

BMI Body Mass Index (kg/m2)

bzgl. bezuglich

ca. circa

CABG Coronary Artery Bypass Grafting
COPD Chronic obstructive pulmonary disease
DM Diabetes mellitus

EF Ejektionsfraktion, in dieser Arbeit gleichzusetzen mit LVEF
FB Fragebogen

FU Follow-up

gaf. gegebenenfalls

ICR Intercostalraum

KHK Koronare Herzkrankheit

LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion
NHP Nottingham Health Profile

NYHA New York Heart Association

MI Myokardinfarkt

OAK Orale Antikoagulation

SIM St. Jude Medical

VS. Versus

Zn. Zustand nach

ZW. zwischen
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6.4 Anhang

6.4.1 Fragebogen
Freestyle Aortenklappen Follow-Up

Fragebogen Herzzentrum Lahr/Baden 2013

1. Angaben zur Person

Name: Vorname; Geburtsdatum:

Erlernter Beruf:

Familienstand:

2. Welche der folgenden Angaben trifft auf Ihre derzeitige Situation zu?

Berufstétig (ganztags / tellWeiSe) ........covvvveeiiiie i []

Aus gesundheitlichen Griinden vorzeitig in Rente / pensioniert .....[ ]

IN RENE / PENSIONIEIL ... ees e ese e []
Hausfrau / HauSManN...........ccooeiiireiiiceseeese e L]
Arbeitslos gemMEldet ...........c.cvv.vveeveeeeeeeeeeeseee e []
Ich lebe in einem Senioren-/ Pflegeheim...........ccccoovvviiviiiiicinne []
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3. Waren Sie im Anschluss an Ihren Aufenthalt im Herzzentrum Lahr

JA NEIN  Wie lange?

In einer Rehaklinik [] ]
Stationdr in einer anderen Klinik [] L]
JA
NEIN
Waren Sie seitdem in einem anderen Krankenhaus? ............cooovu...... ] ]
Wa-
rum?
Wann? (Monat / Jahr)

4. Echokardiographische Nachuntersuchung bei einem Kardiologen (Ultraschall)

JA
NEIN
Gehen Sie regelmaRig zur Nachuntersuchung? .............occooeoeeeeeeeereeane. ] []
Wann war die letzte Nachuntersuchung? (Monat/Jahr)
Sind neue Probleme an der Herzklappe aufgetreten?...........c..ccccoevvvuen, [] []
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Wissen Sie welche?

JA
NEIN
5. Nehmen Sie zur Zeit Marcumar? ...........cococoeeoevemeveceseseesreessseennene. O O
Ihre Gesundheit
6. Sind seit der Operation im HZ Lahr Herzbeschwerden aufgetreten?
JA

NEIN

Herzrhythmusstérungen (Herzstolpern/Herzrasen).........c.ccccceveneee. []

L

Angina pectoris (Druck auf der Brust/Schmerz).......................... []

[]
[]

Herzinfarkt

[]
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7. Sind seit der Operation im HZ Lahr folgende Beschwerden aufgetreten?

NEIN

Herzkatheter-Untersuchung

[] Ballonkatheter,  Stent-Implantation,

M

KUFZAEMIGKEIL. ...t ]
SChWINAEIGEFUNL.......cvoveeeeeeeee e, []
BEWURLIOSIGKEIL. ..ot s e []

Langeranhaltendes Fieber unbekannter Herkunft (Endokarditis)....[ ]

Blutungen, die &rztlicher Hilfe bedurften............ccccccovvveieennns
N
Wundheilungsstérungam Brustkorb ............ccccceeveiiieincienen,
an den Beinen ........cccoevvvnvnnne
[
am Arm (falls GefalRentnahme)
[l

JA
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Taubheitsgefiihle an den Beinen ..o, []
N
am Arm (falls GefaRentnahme)............. []
[
SCHIAGANTAIL ... N
LANMUNG ©.vovoeeeee s N
Andere Beschwerden
8. Werden Sie kurzatmig oder bekommen Sie Herzschmerzen, wenn Sie ...
JA
NEIN
Ganz ruhig sitzen oder HEgeN?..........c.covvvveevervenrireereeesesseriesneon, O O
In normalem Schritt ein Stockwerk hoch Treppen steigen?............. [] []
Bergauf oder auf ebener Strecke schnell gehen? ..........cccccocee. [] []
Mehr als 1 Kilometer ohne anzuhalten zu FuB gehen? .................. [] []
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9. Sind Sie

Nichtraucher [ Exraucher [ |

Falls Sie Raucher sind,

seit wann rauchen Sie?

Raucher [

Wieviele Zigaretten pro Tag?

10.Wie ist Ihr aktuelles Gewicht? ...........c..o........

Wie war lhr

hochstes [JLI[] und geringstes [ /L ][] Gewicht (kg) seit dem 18. Lebensjahr?

Wie viele Diaten haben Sie gemacht?

Keine

LILIL] Gewicht zur Zeit (kg)

weniger wie 10

mehr als 10
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Seit dem 18. Lebensjahr [] []

Sind Sie der Meinung, dass Ihnen die Diéten geholfen haben, JA NEIN
das Gewicht langfristig zu redUZIEren? ............ccoeovvveeeveerreerensenennions [] []

JA  NEIN
11. Haben Sie sich im letzten Monat oft niedergeschlagen,
traurig, bedriickt oder hoffnungslos gefiihlt ? ..........ccccoovvvvevrrernneane. [] ]
Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Interesse
und Lust an Dingen die Sie SoNSt gerne tun ? ...........coccoevevevevererennen. [] []
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Im folgenden finden Sie eine Liste von Problemen, die man im Alltagsleben haben
kann.

Bitte gehen Sie die Liste sorgféltig durch und kreuzen Sie bei jeder Aussage an, ob
dieser zur Zeit fur Sie zutrifft (JA) oder nicht zutrifft (NEIN).

Bitte beantworten Sie jede Frage.

Wenn Sie nicht sicher sind, ob sie mit Ja oder Nein antworten sollen, kreuzen Sie

die Antwort an, die am ehesten zutrifft.

JA NEIN
ICh DN ANAAUETNA MUDE. ... ee s ss e [] []
Ich habe NACHLS SCAMEIZEN. ...........veeeeeeeeeeeeeee e [] []
Ich fiihle mich NiedergesChIAgEN. ............covveveeeveceseeee s ] []
JA NEIN
Ich habe Unertragliche SChMEIZEN..............coeviveeeeeeeeeeeee e, [] []
Ich nehme Tabletten, um schlafen zu KONNEN.............ovveereeeeeeeeereeeeeeereereeeeneen, [] []
Ich habe vergessen, wie es ist, Freude zu empfinden.............cccooevveieiicieeee, [] []
JA NEIN
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ICH FUNIE MICR GEIEIZE. ... vt O

Ich finde es schmerzhaft meine Korperposition zu andern..........c..cccocvevvevieeneenne. [] []
ICh FURIE MICH BINSAM ... O O

JA NEIN
Ich kann mich nur innerhalb meines Hauses bewegen..........ccccocevveiiiiniennnne [] []
Es fallt mir schwer, Mich ZU DUCKEN..........oo..oveeveeeeeeeeeeeee e O
ATIES SEFENGE MICH AN H

JA NEIN
Ich wache in den friihen Morgenstunden vorzeitig auf...........c.cccocveviviieiieececnns [] []
Ich kann (iberhaupt NIChE GENEN............ovverveeeeeeceeeeeseeeee e [] []
Es fallt mir schwer, zu anderen Menschen Kontakt aufzunehmen....................... [] []

JA NEIN
Die Tage Ziehen SICh iN..........oo.vveveeeeeeeeeee e O

Ich habe Schwierigkeiten, Treppen oder Stufen

hinauf oder NINUNTEr ZUGENEN...........c..rveeeeeeeeeees e [] []
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Es fallt mir schwer, mich zu strecken

und nach GegenstaNden ZU GreifeN.........o.ovveveeeeeeeeeereeeeeeesreeseeseeseeeseeseseseesses [] []

JA NEIN
Ich habe SChMErzen BEIM GENEN ......oeveeeeeeeeeeeeeeeeee e e e [] []
Mir reiRt in letzter Zeit oft der GEAUISTATEN ..........ovveeeeeeeeeeee e, [] []
Ich fiihle, dass ich niemandem NANESLENE ......o.ovveeeeeeeeeeeeeee e [] []

JA NEIN
Ich liege nachts die Meiste ZEItWACH ...........co.ovveverveereeeeeeeeee e [] []
Ich habe das Gefiihl, die Kontrolle Zu VErTIEreN ..........ocooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereren, [] []
Ich habe Schmerzen, WenN iCh SEENE ......e oo ] []

JA NEIN
Es fallt mir schwer mich Selbst aNZUZIENEN ..........vveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereseeeen, [] []
Meine Energie 1855t SCANEIT NACK ........cveveveeeeeeeeeeeeeeeeee e [] []
Es fallt mir SChWer 1aNG ZU SEENEN ... [] []




(z.B. am Spllbecken, an der Bushaltestelle)

Ich habe standig SChMErzen ...

Ich brauche lange zum Einschlafen ...

Ich habe das Gefuhl fiir andere Menschen eine Last zu Sein ..........ooeeeee.....

Sorgen halten mich nachts Wach ...,

Ich fiihle, dass das Leben nicht [eDensSWert ist .........ccoovvveeieeeeeee e,

Ich schlafe NAChES SChIECIT ......cooeiiiiie e []

Es fallt mir schwer mit anderen Menschen auszukommen ..........ccccccvvvvnnees

Ich brauche Hilfe, wenn ich mich auBer Haus bewegen will .......................

(z.B. einen Stock oder jemanden, der mich stiitzt)

Ich habe Schmerzen, wenn ich Treppen oder Stufen hinauf- und hinabgeh

JA

JA

JA

JA

NEIN

NEIN

[]

NEIN

NEIN
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Ich wache deprimiert auf ..........cc.ooveiiii i

Ich habe Schmerzen, wenn ich sitze

NHP © 1980 Hunt, McKenna & McEwen

© 1990 Kohlmann & Bullinger
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6.5 Erklarung zur Dissertation

Ich erklare: Ich habe die vorgelegte Dissertation selbstdndig, ohne unerlaubte fremde
Hilfe und nur mit den Hilfen angefertigt, die ich in der Dissertation angegeben habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngemaR aus verdffentlichten oder nicht veréffentlichten
Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf miindlichen Auskinften beruhen,
sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der Dissertation
erwéhnten Untersuchungen habe ich die Grundsétze guter wissenschaftlicher Praxis, wie
sie in der "Satzung der Justus-Liebig-Universitat GielRen zur Sicherung guter wissen-

schaftlicher Praxis" niedergelegt sind, eingehalten.

6.6 Ehrenwdrtliche Erklarung
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Textstellen, die wortlich oder sinngeméR aus vertffentlichten oder nichtvertéffentlichten
Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf miindlichen Auskinften beruhen,
sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der Dissertation
erwéhnten Untersuchungen habe ich die Grundsétze guter wissenschaftlicher Praxis, wie
sie in der ,,Satzung der Justus-Liebig-Universitit Gieen zur Sicherung guter wissen-
schaftlicher Praxis“ niedergelegt sind, eingehalten sowie ethische, datenschutzrechtliche
und tierschutzrechtliche Grundsatze befolgt. Ich versichere, dass Dritte von mir weder
unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen fur Arbeiten erhalten haben, die im Zu-
sammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, und dass die vorgelegte
Arbeit weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder ahnlicher Form einer anderen
Prifungsbehtdrde zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Prufungsverfahrens
vorgelegt wurde. Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen tibernommene
Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird,
wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die
direkt und indirekt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der
Uberpriifung meiner Arbeit durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein internetba-

siertes Softwareprogramm erkldre ich mich einverstanden.*
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