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1.Einleitung

Am 10. Mirz 1960 implantierte Dr. Dwight Harken erstmalig erfolgreich eine von ihm
entwickelte Kugelklappen-Prothese (Harken-Soroff Kugelklappe) in Aortenposition. Noch im
selben Jahr stellten Dr. Albert Starr und der Ingenieur Lowell Edwards das erste Modell der
Starr-Edwards-Kugelklappe vor, und konnten erfolgreich den ersten Mitralklappenersatz
durchfiihren. Aufgrund stetiger Verbesserung und guten Langzeitergebnissen setzte sich diese
Klappe gegeniiber anderen Kugelklappen-Prothesen weitgehend durch.

Bald darauf wurden die ersten Kippscheibenprothesen (1969 Bjork-Shiley) implantiert.
Zwischen 1977 und 1978 kamen dann deren Nachfolgemodelle Omniscience, Omnicarbon
sowie Hall-Kaster (ab 1987 in leicht modifizierter Art als Medtronic Hall Kippscheiben-
prothese) auf den Markt, unmittelbar gefolgt von der Generation der Doppelfliigelklappen:

1977 St. Jude Medical, 1986 CarboMedics und 1990 Sorin Bicarbon [16, 17, 22, 24, 41, 52].

Einen groBen Fortschritt in der Medizintechnologie stellte die Entwicklung der Kipp-
scheibenprothesen (Bjork-Shiley, Medtronic Hall, Omniscience, Omnicarbon) dar. Sie
bestehen aus einem Titanium Gehéduse und einer mit pyrolytischem Carbon beschichteten
Kippscheibe. Die Besonderheit der Bjork-Shiley Klappe besteht in der konvex-konkaven
Form der Kippscheibe, wodurch sich die Klappe in der Offnungsphase 2-2,5 mm in Richtung
des Blutflusses bewegt, und somit die Offnungsfliche vergroBert. Die Medtronic Hall Klappe
zeichnet sich durch eine zentrale Offnung der Kippscheibe aus, wodurch eine verbesserte
hdmodynamische =~ Wirksamkeit  garantiert =~ werden  soll.  Entsprechend  den
Doppelfliigelprothesen zeigen auch diese Modelle einen zentralisierten Blutfluss, fiihren
jedoch trotzdem zu Turbulenzen, bedingt durch das Flachenverhiltnis zwischen der grof3en

und der kleinen Kappenoffnung, als auch durch den Neigungswinkel der Kippscheibe



(Maximum 80°). Trotz eines verminderten Klappendurchmessers im geschlossenen Zustand
liegen sie im gedffneten Zustand iiber dem Durchmesser der Doppelfliigelprothesen.

Der Hauptunterschied der Doppelfliigelklappe zum urspriinglichen Modell des mechanischen
Klappenersatzes, der Kugelklappe (Harken-Soroff, Starr Edwards), besteht in deren
neuartigen Scharniermechanismus, der Klappenoffnungs- als auch Klappenschlie$3-
bewegungen ermoglicht, ohne eine zusitzliche potentiell thrombogenetische Stiitze zu
benotigen. Weiterhin wird durch den Ersatz der Kugel durch eine Scheibe die
Klappenoffnungsfldche vergroBert, der transvalvuldre Druckgradient vermindert, der Blutfluss
zentralisiert, und Turbulenzen reduziert. Auch wird der Kugelklappe ihre Trigheit
genommen, und dadurch Regurgitationen vermindert. Der Wegfall des Kéfigs fiihrt zusétzlich
zu einer Reduktion der GesamtgroBe der Herzklappe. Diese Neuerungen ermoglichen eine
verbesserte und naturgetreuere Hidmodynamik der Herzklappe. Die postoperative
Klappenoffnungsfliche ist bei der Kugelklappe am kleinsten, und bei den

Doppelfliigelprothesen am grof3ten [11, 22, 23].

Vor allem die in den spédten 70ern erstmalig implantierten Doppelfliigelklappen (St. Jude
Medical, CarboMedics, Sorin Bicarbon) entwickelten sich aufgrund ihrer guten
hdmodynamischen Wirksamkeit, der langen Haltbarkeit, einer hohen mechanischen
Beanspruchbarkeit, sowie der geringen Komplikationsrate schnell zum mechanischen
Klappenersatz-Modell der Wahl. Diese Art der Klappen besteht aus pyrolytischem Carbon,
das urspriinglich fiir die Raumfahrtindustrie entwickelt wurde, und aufgrund seiner geringen
Thrombogenitét in der medizinischen Technologie hdufig Verwendung findet.

Die beiden, fiir diese Klappenart typischen, halbkreisformigen Klappenfliigel mit einem
maximalen Offnungswinkel von 85° bei der St. Jude Medical Klappe (78° CarboMedics)
ermOglichen einen relativ ungehinderten, homogenen Blutfluss iiber die Klappen, weitgehend

ohne Turbulenzen. Zudem ermdglicht dieses Klappendesign erstmals einen Blutstrom durch
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das Zentrum des Klappenrings, im Gegensatz zu den Kippscheiben- oder Kugelventilen, die
den Blutstrom seitlich passieren lassen. Dadurch soll die himodynamische Situation einer
nativen Herzklappe am ehesten imitiert werden. Aufgrund des geringen Klappenprofils bei
gleichzeitig groBer Klappendffnungsfliche der Doppelfliigelprothesen ergibt sich ein geringer
transvalvuldrer Druckgradient iiber der Klappe, womit die verbesserte hidmodynamische
Wirksamkeit erkldrt wird. Eine in vitro Untersuchung weist den geringsten Druckgradienten
fiir die Sorin Bicarbon Klappe nach, gefolgt von der St. Jude Medical und CarboMedics
Prothese [50]. Zusétzlich wird durch das ausgewogene Verhéltnis von Durchmesser und
Offnungsfliche, sowie der Zentralisation des Flusses der Klappenersatz auch bei sehr kleinen
Klappendurchmessern mdoglich. Die Gefahr einer obstruktiven Myokardhypertrophie bei
eingeschriankter Auswurffraktion ist minimiert. Als Schwachpunkt gilt die desingbedingte

Regurgitation, die am geringsten bei der Sorin Bicarbon Klappe ausgeprégt ist [5, 50, 55].

Hinsichtlich der Wahl der Klappenprothese ergibt sich das ungewohnliche Phanomen, dass
die bisherige, jahrzehntelange Entwicklung unterschiedlicher mechanischer Prothesen und
Bioprothesen die Komplikationsrate der ersten etablierten Klappengeneration (z.B. Starr-
Edwards-Kugelprothesen oder Bjork-Shiley Kippscheibenprothesen) nicht "um Léngen"
tibertreffen konnte. Auch bestitigen neuere Studien, dass zudem kein wesentlicher
Unterschied im Langzeitiiberleben sowie in den klappenassoziierten Komplikationen

unterschiedlicher mechanischer Herzklappen festgestellt werden kann [8, 17, 22, 26, 27, 47].

Aufgrund ihrer unbeschriankten Haltbarkeit, der geringeren Komplikationsrate und des guten
hdmodynamischen Profils bleiben mechanische Prothesen bei jlingeren Patienten Mittel der

Wabhl.



Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich im Besonderen mit der Sorin Bicarbon
Doppelfliigelprothese.

Dieses Klappenfabrikat, das von der Firma ,,Sorin Biomedica“ in Saluggia, Italien, entwickelt
und hergestellt wird, wurde erstmals in den spiten 80ern implantiert, und ist seit 1990 in
Europa neben den ilteren Doppelfliigelklappen St. Jude Medical und CarboMedics aufgrund
von iiberzeugenden Studienergebnissen eine der am hdufigsten implantierten mechanischen

Herzklappenprothesen.

Internationale  Untersuchungen haben gezeigt, dass die Rate klappenassoziierte
Komplikationen wie Thrombembolien oder Blutungen eines Klappenfabrikates (z.B. Sorin
Bicarbon Klappe) eine groflere Varianz zeigen, als vergleichende Analysen verschiedener
mechanischer Klappentypen (z.B. Kugelklappen, Doppelfliigel-Prothesen). Eine einheitliche
vergleichende Aussage beziiglich der Komplikationsrate nach Aortenklappenersatz fiir ein
bestimmtes Klappenfabrikat kann somit nicht getroffen werden. Auch die Aussage einer

Uberlegenheit eines bestimmten Klappentyps kann daher nicht gelten.

Die linearisierte Rate postoperativer Thrombembolien nach Sorin Bicarbon Klappenersatz
liegt in einem Bereich von 0,96%/Jahr - 1,98%/Jahr, sowie 0,6%/Jahr - 3,7%/Jahr nach
Implantation einer St. Jude Medical Klappe, und 0,3%/Jahr - 3,7%/Jahr nach Implantation
einer CarboMedics Prothese. Die Rate postoperativer Blutungen bewegt sich in einem
Rahmen von 0,28%/Jahr - 2,4%/Jahr nach Sorin Bicarbon Klappenersatz, 0,1%/Jahr -
4,1%/Jahr bei Patienten mit einer St. Jude Prothese, und 0,4%/Jahr - 3,2%/Jahr nach

CarboMedics Klappenersatz [10, 14, 21, 25, 58].



Wir entwickelten daher die Studien-Hypothese, dass nicht primér das Klappendesign, sondern
eher der zu operierende Patient den determinierenden Risikofaktor postoperativer

klappenassoziierter Komplikationen darstellt [3, 4, 25, 42].

Die vorliegende Arbeit widmet sich mit besonderer Aufmerksamkeit der Hypothese, dass
Operations- und Herzklappen unabhidngige Faktoren maligeblich zu postoperativen
Klappenkomplikationen beitragen konnten. Von besonderem Interesse ist, ob erstrangige
kardiovaskuldre Risikofaktoren wie z.B. erhohte Lipidwerte zur Haufigkeit postoperativer
Komplikationen, insbesondere Schlaganfillen, bei Klappenprothesentragern fiihren konnten.
Weiterhin untersucht die Arbeit, ob begleitende Erkrankungen ( prd- oder postoperative
Komorbidititen wie zum Beispiel GefiBBwandverdnderungen oder Carotisstenosen),
Herzrhythmusstorungen, patientenbezogene Risikofaktoren, wie z.B. das Alter, Geschlecht,
NYHA-Klassifikation, Antikoagulation, sowie Risikofaktoren fiir Schlaganfille die

postoperative Komplikationsrate erhéhen.
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2.Methodik

Die Arbeit bezieht sich auf 147 Patienten, bei denen im Rahmen einer prospektiven
Evaluationsstudie in den Jahren zwischen 1990 und 1998 im Klinikum Grof3hadern
Aortenklappenersatzoperationen mit der Sorin Bicarbon Doppelfliigelprothese durchgefiihrt
wurden. Patienten, die ein anderes Klappenfabrikat, eine Prothese in anderer Klappenposition
erhielten, oder eine Beteiligung an der Studie ablehnten, wurden ausgeschlossen. Ein
prospektives Follow Up erfolgte drei, sechs, zwolf und 36 Monate postoperativ, sowie in den
Jahren 2000 und 2003. Der mittlere Beobachtungszeitraum liegt bei 7,95 + 3,3 Jahren.

Die Nachbeobachtungsdaten wurden vom Operationszeitpunkt bis zum Jahre 2003
gewonnen, wobei hierzu die gesammelten Daten der klinikinternen Datenbank sowie die
Patientenakten genau ausgewertet wurden. Zusitzlich wurden die Patienten bzw. deren
Hausdrzte 2003 nochmals schriftlich bzw. telefonisch hinsichtlich des postoperativen
Verlaufs, eventuell aufgetretener Komplikationen, Begleiterkrankungen, kardiovaskulérer
Risikofaktoren, sowie der aktuellen Medikation befragt. Die Nachuntersuchungen bestanden
aus genauer Anamnese unter Beachtung eines standardisierten Fragebogens, korperlicher
Untersuchung, Labor und echokardiographischer Kontrolle. Die letzte dokumentierte
Aortenklappenersatz-Operation, die in die Verlaufsbeobachtung einging, fand am 6. Mai 1998

statt, das letzte dokumentierte Follow Up stammt vom 15. Juli 2003.

Bei der Nachuntersuchung wurde unter anderem die Art und das Auftreten postoperativer
Komplikationen nach Aortenklappenersatz mit der Sorin Bicarbon Klappe erfasst. Im
Einzelnen waren das die Parameter Todesfille, embolische Komplikationen,
Blutungskomplikationen, entziindliche = Komplikationen, paravalvuldre Lecks und
Reoperationen. Dariiber hinaus wurden andere Begleiterkrankungen registriert, die

mutmaBlich nicht im direkten Zusammenhang mit den Aortenklappenersatz stehen, wie z.B.
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Myokardinfarkte oder auch GefaBerkrankungen in der postoperativen Beobachtungsphase

(Anhang 1).

Die Einteilung der postoperativen Komplikationen erfolgte gemdf den Leitlinien von

Edmunds et al zur Beschreibung der Morbiditit wund Mortalitdit nach

Herzklappenoperationen [18].

2.1 Beschreibung der Sorin Bicarbon Doppelfliigelprothese

Die Sorin Bicarbon Doppelfliigelklappe gehort in die Gruppe der mechanischen Herzklappen,
und hier in die Untergruppe der Doppelfliigelprothesen. Die Besonderheit der Klappe ergibt
sich aus der neuartigen Architektur der Klappenfliigel, sowie aus deren Authingungs-
Mechanismus.

Als Basis dient dieser Klappe ein Metallring, der aus einer Legierung von Titan, Aluminium
und Vanadium besteht. Diese Ringstruktur wird mit Pyrolyt-Carbon (Carbofilm™)
beschichtet. Durch das Metallgehduse wird im Gegensatz zu den meisten Klappen ohne
Metallanteil eine hohe Stabilitdt bei geringer Dicke des Klappenringes erreicht. Dies
wiederum bedingt eine grofle Klappendffnungsfliche relativ zum Auflendurchmesser.

Der Nahtring besteht gewebsseitig aus Dacron®, sowie aus gekniipften Teflon®, das dem
Blutstrom zugewandt und wiederum mit Pyrolyt-Carbon beschichtet ist. Dieser besondere
Aufbau des Nahtringes soll ein gutes Verwachsen mit dem umliegenden Gewebe
gewihrleisten, und somit die Gefahr eines paravalvuldren Lecks reduzieren. Weiterhin soll
das pyrolytische Carbon auf der Innen- und AuBlenseite des Nahtringes die

Hamokompatibilitit erhhen, und zudem eine liberméfige Gewebswucherung verhindern.
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Die beiden Fliigel sind in einem Lager eingelassen, bestehen aus einem Graphitkern und sind
innen ebenfalls mit pyrolytischem Kunststoff beschichtet. Die Besonderheit dieser Klappe
besteht darin, dass bei Offnungs- und SchlieBbewegungen die Klappenfliigel in ihrem Lager
vor- und zuriickrollen, ohne zu schleifen. Reibungs- und Scherkrifte werden so auf ein
Minimum reduziert, um thrombotische Ablagerungen zu verhindern. Zusitzlich ermoglicht
die besondere Konstruktion des Scharniergelenks, dass die Kontaktflichen stéindig mit Blut
durchspiilt werden.

Im gedffneten Zustand wird die Offnungsfliche in drei Teilflichen unterteilt, so dass die
Klappe einen geringen Stromungswiderstand nahezu ohne Turbulenzen bietet. Durch den sich
in Richtung Blutstrom verjlingenden Prothesenring wird der Blutfluss durch die Klappe noch
optimiert. Zudem wirkt die konvexe Biegung der Klappen im Sinne einer
Widerstandsherabsetzung und  zeigt in  Kombination mit der  vergroferten

Klappeno6ffnungsfldche zusitzlich eine verbesserte himodynamische Wirksamkeit [45, 55].

Diese Charakterisierung der Klappe stammt im wesentlichen aus ausgiebigen
stromungsdynamischen in vitro Untersuchungen und Tierversuchen, die im Rahmen der
Zulassungsuntersuchungen von der herstellenden Firma durchgefilhrt und den

Zulassungsbehorden vorgelegt wurden.
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Abbildungla: Konvex geformte Klappenfliigel. Abbildung 1b: Innovativer Scharniermechanismus. Bei
Die konvexe Biegung der Klappenfliigel wirktim  Offnungs- und SchlieBbewegungen rollen die Klappen-

im Sinne einer Widerstandsherabsetzung. fliigel in ihren Lagern, ohne zu schleifen.

Abbildunglc: Passives Durchspiilen des Abbildung 1d: Nahtring aus Carbofilm™ . Das
Scharniers. Die besondere Scharnierkonstruktion pyrolytische Carbon vermindert die Thrombogenitét
ermdglicht eine stdndige Durchstromung und ver- der Kunstklappe.

hindert dadurch thrombotische Ablagerungen.

2.2 Patientenkollektiv

In die Untersuchung gingen 147 Patienten ein, die im Klinikum GroBhadern zwischen 1990
und 1998 operiert wurden. Dabei handelt es sich sowohl um Notfalleingriffe (13 Patienten),
dringliche Eingriffe (22 Patienten) als auch um elektive Operationen (112 Patienten). Das

Gesamtkollektiv bestand aus 125 ménnlichen (85%) und 22 weiblichen Patienten (15%),
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deren mittleres Alter bei 54,8 £ 10 Jahren lag (Minimum 20 Jahre, Maximum 70 Jahre). Die
priaoperativen Daten wurden den Unterlagen der tiberweisenden Kardiologen entnommen.

Die préoperativen Untersuchungen fanden in der medizinischen Klinik I des Klinikums
GroBhadern (Direktor Prof. Dr. G. Riecker, Prof. Dr. C. Steinbeck) statt, oder wurden durch
die jeweiligen liberweisenden Kardiologen anderer Kliniken durchgefiihrt. Unmittelbar nach
der Klappenersatz-Operation wurden alle Patienten mindestens eine Nacht zur Beobachtung
auf die Herzchirurgische Intensivstation des Hauses verlegt. AnschlieBend erfolgte
entsprechend des individuellen Gesundheitszustandes der Patienten die Verlegung auf die
herzchirurgische Normalstation des Klinikums GroBhadern bzw. in das Klinikum
Augustinum, oder auf die kardiologische Normalstation des Zuweisers. Die entsprechenden

Akten wurden zur Verfiigung gestellt.

2.3 Nachuntersuchung

Die Follow Up Untersuchung bestand in einer klinischen Nachuntersuchung zeitnah zur
Herzklappenoperation, sowie in einer ausfiihrlichen personlichen und spéter schriftlichen
bzw. telefonischen Befragung der Patienten bzw. der behandelnden Arzte, wobei alle 147
Patienten 2003 nochmals angeschrieben wurden, und unter Anwendung eines standardisierten
Fragebogens zur aktuellen Befindlichkeit befragt wurden.

Entwickelt und validiert wurde dieser Fragebogen von Professor Dr. C. F. Vahl, Direktor der
Klinik und Poliklinik fiir Herz-, Thorax-, und Gefédlchirurgie des Klinkums der Johannes
Gutenberg-Universitdt Mainz, und wird seit 1991 regelhaft zur Qualititssicherung in der
Herzchirurgie versandt (54a, 61). Auch im Rahmen unserer postoperativen Untersuchungen

wurde dieser Fragebogen in modifizierter Form verwendet (Anhang 1).
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Insbesondere abgefragt wurden Hinweise auf apoplektische Insulte und deren Objektivierung
mittels bildgebender Verfahren. Weiterhin wurde das Vorliegen von Carotisstenosen und
entsprechender operativer Mafinahmen eruiert. Neben der Marcumartherapie, die in 100 %
der Félle erfiillt war, wurden auch andere gerinnungshemmende Medikamente festgehalten,
insbesondere Thrombozytenaggregationshemmer wie Aspirin, Tyklid und Clopidogrel.
Blutungskomplikationen im Rahmen dieser Therapie wurden entsprechend dokumentiert.
Ferner wurden Begleitmedikamente erfasst unter besonderer Beriicksichtigung von
lipidsenkenden Substanzen. Der Erfassungsbogen beinhaltete auch die Information weiterer,
nicht unbedingt klappenbezogener Herzerkrankungen, wie z.B. Herzinfarkte oder
"Herzbeschwerden", die eine erneute Klinikeinweisung erforderlich machten.

Zusitzlich wurden eventuelle Zweitoperationen dokumentiert und gegebenenfalls dariiber
Detailinformationen eingeholt. Auch postoperative Herzkatheteruntersuchungen wurden
erfragt und die Details derartiger Eingriffe ermittelt und ausgewertet.

Kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Rauchen, Cholesterin und
Bluthochdruck und die entsprechende Therapie wurden erfasst. Es wurde festgehalten, ob
diese Erkrankungen adidquat behandelt worden waren. Ferner wurde ermittelt, ob
Herzrhythmusstorungen vorlagen und therapiert wurden.

Die genaue Erfassung dieser letztgenannten Faktoren ging in die Fragestellung der Arbeit ein,
ob nidmlich kardiovaskuldre Risikofaktoren und ungiinstige kardiale Zusatzerkrankungen wie
Herzrhythmusstorungen zur Haufigkeit so genannter "Postklappenkomplikationen" beitragen.
Es wurde versucht zu differenzieren, in wie weit solche operationsunabhdngigen
Risikofaktoren zur Héiufigkeit der im Allgemeinen der Operation zugeschriebenen

Komplikation beitragen konnten.
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2.4 Statistik

Die Dokumentation der Ereignisse erfolgte geméll den ,,Guidelines for reporting morbidity
and mortality after cardiac valvular operations® [18]. Festgelegt wurden diese Definitionen in
einer Konsensuskonferenz fiir Herzchirurgie, und 1988 erstmals von L. Henry Edmunds
verdffentlicht [18a]. Da diese Guidelines speziell fiir die postoperative Dokumentation von
Komplikationen nach Herzklappenersatz entwickelt wurden, ist eine Ubertragung in andere
Fachgebiete nicht moglich. Die Auswertung unserer Daten erfolgte unter Beachtung der
modifizierten Verdffentlichung von 1996 [18].

Als Datenquellen dienten die vorliegenden Patientenakten, Computerdokumentationen
(Datenbank der Klinik) und standardisierten Nachuntersuchungsbdgen, sowie schriftliche und
telefonische Befragungen von Patienten und Hausérzten anhand eines speziell entwickelten
Fragebogens (Anhang 1).

Kontinuierliche Variablen wurden einer statistischen Analyse mit Berechnung der
Standardabweichung, des Medians sowie des Mittelwertes unterzogen.

Die Berechnung der aktuarischen Uberlebenskurven und postoperativen Ereignisfreiheit
erfolgte mittels Kaplan- Meier Kurven mit einem Konfidenzintervall von 95%. Signifikante
Unterschiede zwischen zwei Gruppen wurden anhand des Log-Rank-Tests ermittelt. Die
univariate Analyse statistischer Zusammenhénge zwischen Risikofaktoren und der
Uberlebensrate bzw. der postoperativen Ereignisfreiheit erfolgte mit Hilfe des y2-Test fiir
dichotome Merkmale und dem Wilcoxon-Test. Die multivariate Analyse erfolgte anhand der
Cox-Regression.

Die linearisierte Rate ist als Haufigkeit der Ereignisse (in Prozent) dividiert durch den
Follow- Up Zeitraum in Jahren angegeben (%/Patientenjahr). Das Signifikanzniveau wurde

entsprechend dem internationalen Standard mit p < 0,05 festgelegt.
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Die gesamte Dokumentation und statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS fiir Windows

Version 12,0.
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3. Ergebnisse

3.1 Eingangskriterien

Die Patientencharakteristika wurden durch bestmdogliche Analyse der verfligbaren Daten der
Klinik sowie der behandelnden Hausérzte aufgefiihrt. Es wurde darauf geachtet, dass nicht
nur die Selbsteinschitzung der Patienten eingeht, sondern die aktuelle Patientenangaben
hinsichtlich ~ Stimmigkeit mit den  bisherigen Eintragungen im  klinischen

Dokumentationssystem tiberpriift und gegebenenfalls auch korrigiert wurden.

3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Die Abbildung 2 stellt die Altersverteilung der Patienten dar, die in die vorliegende
Untersuchung aufgenommen wurden. Zum Zeitpunkt der Operation war der jlingste Patient
20 Jahre, der Alteste 70 Jahre, das mittlere Patientenalter lag bei 54,8 Jahren =+ 10,11 Jahre,
der Median bei 56,0 Jahren. Der Anteil der Frauen betrug 15 % (n = 22), die Anteil der
Minner 85 % (n = 125). Bei iiber 50% der Patienten lag eine Adipositas Grad I vor

(Abbildung 3).
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Abbildung 2: Altersverteilung des Patientenkollektivs prioperativ.
Das mittlere Patientenalter liegt bei 54,8 Jahren = 10,11 Jahre.
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Abbildung 3: Verteilung der Patienten nach BMI Kategorien.
Norm: 20-24,9 kg/m? - Adipositas Grad I: 25-29,9 kg/m?
Adipositas Grad II: 30-39,9 kg/m? - Adipositas Grad III: BMI > 40 kg/m?
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3.1.2 Art und Verteilung der Klappenvitien

In 27 Fillen (18%) lagen reine Aortenstenosen vor, in 54 Féllen (37%) handelte es sich um
Aorteninsuffizienzen und in 65 Fillen (45%) handelte es sich um ein kombiniertes Vitium.
Ausgeprigte Klappenverkalkungen konnte in 62 Féllen (42%) nachgewiesen werden, wenig -
oder nicht verkalkte Klappen lagen bei 37 der Patienten (25%) vor. Bei 48 Patienten (33%)
wurden hierzu keine Angaben gemacht. Die entsprechende Patientencharakterisierung geht

aus Abbildung 4 hervor.

n =54
37 %
Isolierte AK- Insuffizienz| n =65

45 %

Kombiniertes AK-Vitium

n=27
18 %
Isolierte AK-Stenose|

Abbildung 4: Prozentuale Verteilung der Aortenklappenvitien prioperativ.
Das kombinierte Aortenklappenvitium tiberwog, am seltensten fiihrte eine Aorten-

klappenstenose zu einer Klappenersatz-Operation. AK = Aortenklappe.
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3.1.3 Atiologie der Herzklappenerkrankungen

Die mutmaBliche Atiologie der Herzklappenerkrankung wurde aus den anamnestischen Daten
abgeleitet und ist der Abbildung 5 zu entnehmen. In 51 Fillen (35%) handelt es sich um
kongenitale Vitien, bei 30 Patienten (20%) um degenerative Klappenverdanderungen, und in
26 Fillen (18%) um postentziindliche Beeintrachtigungen der Aortenklappe. Bei 20 Patienten
(14%) musste eine Reoperation eines alten Aortenklappen-Implantates durchgefiihrt werden.
Dagegen konnte in nur 6 Féllen (4%) eine rheumatische Genese nachgewiesen werden. Die
restlichen Klappenverdnderungen griindeten in 6 Fillen (4%) auf ein Marfan Syndrom, in 5
Féllen (3%) war eine Klappenringdilatation im Rahmen eines Aortenaneurysmas ursédchlich
fiir die Pathologie der Klappe, und in 3 Féllen (2%) wurde von den Pathologen ein Morbus

Erdheim Gsell diagnostiziert.
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Abbildung 5: MutmaBliche Atiologie des Aortenklappenersatzes. In abnehmender Haufigkeit

filhrten kongenitale Vitien (35%), degenerative (20%) oder postentziindliche (18%) Verdnderungen,
und Reoperationen (14%) zu der Klappenersatz-Operation. Eine rheumatische Genese wurde nur in

wenigen Fillen (4%) nachgewiesen. M. = Morbus.

3.1.4 Klinischer Schweregrad prioperativ

Der klinische Schweregrad ist geméfl den NYHA-Kriterien definiert, die urspriinglich auf die

Herzinsuffizienz bezogen sind, und auf andere Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems

sinngeméal tibertragen wurden.
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Tabelle 1: Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz nach NYHA. (New York Heart Association 1960)

NYHA-Stadien

Klinische Beschwerden

NYHA I ,» Keine klinischen Beschwerden bei Alltagsbelastung*
»  objektiv nachweisbare Herzkrankheit ohne Einschrinkung der
korperlichen Leistungsfahigkeit
NYHA II ,» Klinische Beschwerden bei stérkerer korperlicher Belastung*
»  leichte Einschriankung der koérperlichen Belastbarkeit bei stiarkeren Graden
der Belastung je nach Grundkrankheit Dyspnoe, Herzschmerz oder
Palpitationen
NYHA III ,» Klinische Beschwerden bei geringer korperlicher Belastung*
»  stirkere Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit, in Ruhe
keine Beschwerden, bei leichten Graden der Belastung Dyspnoe,
Odemneigung, Angina pectoris in Abhingigkeit von der kardialen
Grundkrankheit
NYHA IV ,, Beschwerden in Ruhe*

»  Symptome erheblicher kardialer Leistungseinschrinkung in Form von
Odemen, Angina pectoris, Dyspnoe; die Symptomatologie umfasst einen

weiten Bereich von Ruheinsuffizienz bis zur volligen Inaktivierung

Der mittlere praoperative NYHA-Wert lag bei 2,84 + 0,9, der Median bei 3,0 (Abbildung 6)
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Abbildung 6: Klinischer Schweregrad der Patienten prioperativ. Der Hauptanteil der
Patienten (69%) befand sich im pridoperativen NYHA Stadium Grad III bis I'V.

3.1.5 Operationsdringlichkeit

Die Abbildung 7 zeigt die Verteilung auf Notfalleingriffe und elektive Eingriffe. Bei 76% der
Patienten erfolgte der Eingriff elektiv, hingegen wurde bei 15% eine dringliche Indikation
gestellt und bei 9% der Patienten erfolgte der Klappenersatz notfallméBig, hauptséchlich im

Rahmen einer akuten Endokarditis oder eines Marfan Syndroms.
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Abbildung 7: Dringlichkeit des operativen Eingriffes. In der Mehrzahl (76%) der Falle erfolgte

der operative Herzklappenersatz im Rahmen eines elektiven Eingriffes.

3.1.6 Begleitoperationen

Insgesamt wurden 27 Begleitoperationen durchgefiihrt (18%). Bei 13 Patienten (9%) erfolgte
ein kombinierter Ersatz der Aorta ascendens und der Klappe nach Wheat aufgrund eines
Aneurysma der Aorta ascendens, einer akuten Aneurysma-Ruptur prid- oder intraoperativ,
oder aber aufgrund einer Dissektion mit drohender Ruptur. Die zweithdufigste
Begleitoperation war eine Bypass-Implantation in 11 Fillen (7%) aufgrund einer koronaren

Gefidlerkrankung. Als weitere Begleitoperationen gingen aus den Operationsprotokollen ein
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Verschluss eines Vorhofseptum-Defektes (n=1), eine Kommisurotomie (n=1), sowie eine

Aneurysmektomie bei groem Vorderwandaneurysma nach Myokardinfarkt (n=1) hervor.

3.1.7 Praoperativer Herzrhythmus

In engem Zusammenhang mit den Klappenfehlern sind die Herzrhythmusstérungen zu sehen,
da zum Beispiel entziindliche Herzerkrankungen nicht nur zu Klappendestruktionen, sondern
auch zu bleibenden Rhythmusstérungen fithren konnen, oder weil die verdnderten Druck-
und Volumenbeziehungen Auswirkung auf die Vorhof- und Kammergometrie haben konnen,
und dadurch arrhythmogen wirken. Aus der Abbildung 8 ist ersichtlich, dass in 14 Fillen
(10%) praoperativ Vorhofflimmern vorlag.

In fiinf Féllen (3%) war prdoperativ ein Herzschrittmacher implantiert worden. Dabei
handelte es sich um Brady-Tachy-Syndrome mit medikamentdser antitachykarder
Behandlung und Absicherung der Bradykardie mittels Schrittmacher. In 128 Fillen (87%) lag

préoperativ noch ein Sinusrhythmus vor.
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Abbildung 8: Prioperative Rhythmusanalyse. 87% der Patienten zeigten Sinusrhythmus, 3%
der Patienten waren Schrittmacher-Trager. Praop = praoperativ; SR = Sinusrhythmus; VHF =

Vorhofflimmern; SM = Schrittmacher.

3.1.8 Weitere priaoperative Untersuchungsdaten

Die préoperativen Ergebnisse der Herzkatheteruntersuchung als eine der wesentlichen
Komponenten zur Indikationsstellung zum Klappenersatz werden im Uberblick in Tabelle 2

dargestellt.
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Tabelle 2: Ergebnisse prioperativer Herzkatheteruntersuchungen im Uberblick.

Mittelwert Minimum | Maximum

Prioperative Daten Standardabweichung

Aortenklappenéffnungsfliche 0,70 cm? 0,814 cm? 0,43 cm? 0,3 cm? 1,0 cm?

(bei Aortenstenose oder
kombiniertem Vitium, errechnet

aus Herzkatheterprotokoll)

Ejektions Fraktion 60 % 58 % 15 % 25 % 87 %
(errechnet aus

Herzkatheterprotokoll)

Eine genaue Klappenoffnungsfliche wurde in 57 der Patienten mit isolierter
Aortenklappenstenose ~ oder einem  kombiniertem  Vitium im  Rahmen  der
Herzkatheteruntersuchung bestimmt. Sie lag im Durchschnitt bei 0,8 cm?, und stellte somit
eine eindeutige Indikation zum operativen Klappenersatz dar (Tabelle 2).

Eine Ejektions Fraktion < 45% im Sinne einer eingeschrinkten linksventrikuldren Funktion
wurde im pridoperativen Herzkatheter bei 18% der Patienten (n=27) festgestellt, die Hélfte
dieser Patienten (n=13) hatte eine stark eingeschrinkte Ventrikelfunktion (Ejektions Fraktion
<35%). Insgesamt 67% der Patienten (n=98) hatten eine Ejektions Fraktion > 45%, wobei nur
insgesamt 49% (n=72) eine normale linksventrikuldre Funktion (Ejektions Fraktion > 55%)

aufwiesen.

3.2 Operationsdaten

Der Aortenklappenersatz erfolgte unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine bei moderater

Hypothermie (Mittelwert 27,2 £ 3,2 °C). Die Klemmzeit betrug im Mittel 76 min £ 29 min,
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die gesamte Operationszeit 113 min £ 47 min. Die Schwankungen hinsichtlich der
Aortenabklemmzeit und der Gesamtoperationszeit ergeben sich aus den sehr
unterschiedlichen operativen und technischen Anforderungen, die sich aus unserem
Patientenkollektiv ergaben. Die verwendeten Durchmesser der Klappenprothesen sind in der
Abbildung 9 dargestellt.

Es ist dabei zu erkennen, dass in der liberwiegenden Zahl der Félle die Klappengrofen 21, 23
und 25 mm verwendet wurden, wobei der mittlere Klappendurchmesser bei 23,6 + 2,5 mm

lag.

50—

40—

Summe [n]
8
]

a7
32%

20— 38
26%

30
20%

16
11%

11
7%

0 T T T T T T
19 21 23 25 27 29

Aortenklappen-Durchmesser [mm]

Abbildung 9: Verwendeter Durchmesser der Sorin Bicarbon Klappenprothesen.
Hauptséchlich wurden die Klappendurchmesser mit 21mm bzw. 23 mm verwendet.

mm = Millimeter.

-30 -



Die Antikoagulation wurde am postoperativen Tag mit Marcumar begonnen, wobei
entsprechend dem individuellen Risikoprofil ein INR-Wert zwischen 2,0 und 3,5 angestrebt

wurde.

3.3 Nachuntersuchungen

Die standardisierten Nachuntersuchungen erfolgten mittels Fragebogenerhebungen sowie
korperlicher und technischer Untersuchung drei, sechs, zwdlf, 24 und 36 Monate postoperativ,
sowie in den Jahren 2000 und 2003 im Rahmen einer schriftlichen und telefonischen
Evaluation. Der Mittelwert liegt bei 7,95 + 3,3 Jahre, der Median bei 8,54 Jahren. Drei
Monate postoperativ konnten unter Berlicksichtigung der in diesem Zeitraum verstorbenen
Patienten bei allen Patienten eine ambulante Nachuntersuchung erfolgen. Die Follow Up
Untersuchung sechs bzw. 12 Monate postoperativ nutzten 94 % bzw. 89% der Patienten, 36
Monate nach dem Eingriff erschienen 77%. 2000 und 2003 konnten 96% der lebenden
Patienten oder die behandelnden Hausérzte schriftlich oder telefonisch befragt werden.

Die Abbildung 10 gibt eine Ubersicht iiber die durchgefiihrten Nachuntersuchungen.
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Abbildung 10: Anzahl der Nachuntersuchungen. Drei Monate postoperativ lag die Voll-
stindigkeit der Nachuntersuchung unter Beriicksichtigung der in diesem Zeitraum verstorbenen
Patienten bei 100%, sechs Monate postoperativ bei 94%. Die Follow Up Untersuchung 12 Monate
postoperativ nutzten 89% der Patienten, 36 Monate nach dem Eingriff erschienen 77%. 2000

und 2003 konnten 96% der lebenden Patienten schriftlich oder telefonisch befragt werden.

3.3.1 Klinischer Schweregrad postoperativ

Die Abbildung 11 zeigt den klinischen Schweregrad des Patientenkollektivs ein Jahr
postoperativ an, und dokumentiert eine drastische klinische Verbesserung der Patienten nach
Aortenklappenersatz. Der mittlere praoperative NYHA-Wert (Abbildung 7) lag mit 2,84 + 0,9
(Median 3,0) deutlich {iber dem postoperative Mittelwert von 1,76 + 0,77 (Median 2,0; p <

0,05).
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Abbildung 11: Klinischer Schweregrad der Patienten ein Jahr postoperativ. Im Vergleich zur
praoperativen NYHA Klassifikation fallt eine deutliche Verbesserung auf (p < 0,05).

NYHA Grad I praoperativ 10%, postoperativ 42%; NYHA Grad II praoperativ 21%, postoperativ
43%; NYHA Grad III prdoperativ 45%, postoperativ 13%; NYHA Grad IV préaoperativ 24%,

postoperativ 2%.

Zur Charakterisierung des postoperativen Erfolgs im Vergleich zum préoperativen klinischen
Zustand wurde bei der Abbildung 11 der klinische Schweregrad der Einjahresuntersuchung
eingesetzt.

In Einzelfillen kam es zu wesentlichen subjektiven Verbesserungen, die gemill den
Wertungen der Patientenangaben einer Schweregradbesserung um mindestens einen NYHA-
Grad entsprachen, ohne dass sich diese Angaben durch aussagefahige, technische
Untersuchungsbefunde objektivieren lieBen. Es lagen nur in 73 Féllen von insgesamt 147
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Patienten (50%) zum Zeitpunkt der ersten postoperativen Kontrolle sowohl hinreichend
klinische Angaben, wie auch zeitnahe technische Untersuchungsbefunde vor. In der Mehrzahl
der Fille mit vollstindigen subjektiven und verfiigbaren objektiven Daten waren die
klinischen Angaben und die objektiven Befunde iibereinstimmend. In 7 Féllen gab es
gravierende Abweichungen (Besserung mehr als ein NYHA-Schweregrad ohne

objektivierbare Besserung der technischen Befunde).

3.3.2 Postoperativer Herzrhythmus

Die Abbildung 12 zeigt die postoperative Rhythmusanalyse. Die Zahl der postoperativen
Schrittmacher-Trager (14%) hat im Vergleich zu der prdoperativen Rhythmusanalyse (3%)

(Abbildung 8) deutlich zugenommen.
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Abbildung 12: Postoperative Rhythmusanalyse. 76% der Patienten zeigen Sinusrhythmus
(préoperativ 87%), 14% der Patienten sind Schrittmacher-Trager (préoperativ 3%).
SR = Sinusrhythmus; VHF = Vorhofflimmern; SM = Schrittmacher.

3.3.3 Friihmortalitiit

Von den 49 (33%) insgesamt beobachteten Todesfillen konnten sieben Fille der
Frithmortalitdt zugeordnet werden. Dies entspricht einer Haufigkeit von 5% bezogen auf das
Gesamtkollektiv. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass praoperativ 35 Fille (24%) als dringlich
bzw. als Notfalleingriffe eingestuft wurden. In der Nachbetrachtung féllt auf, dass fiinf (71%)

der sieben verstorbenen Patienten dieser Kategorie angehdrten.
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Ursachen der Frithmortalitit waren bis auf eine Ausnahme kardiale Komplikationen, und sind

der Tabelle 3 zu entnehmen.

Tabelle 3: Ursachen der Frithmortalitit.

Nr. Anamnese und Todesursache D Z
1 Anamnese: AK-Ersatz unter Reanimation bei dekompensierter hochgradiger AK-Stenose mit akuter | 3 0,00
Lungenstauung

Todesursache: kardiogener Schock, Exitus in tabula

2 Anamnese: angeborene AK-Stenose 1 0,01

Todesursache: Asystolie nach kardiogenem Schock 2 Tage postoperativ

3 Anamnese: Reoperation sowie operative Versorgung eines Aneurysmas nach AK-Ersatz mittels Bioprothese bei | 2 0,02
abgelaufener Endokarditis

Todesursache: Herz-Kreislauf-Versagen bei Mesenterialinfarkt 8 Tage postoperativ

4 Anamnese: AK-Ersatz und Vascular-Graft bei akuter Aortendissektion 2 0,02
Todesursache: rezidivierende zentrale Embolisationen mit zusitzlichem progredienten Nierenversagen bei

Nierenarterienverschluss

5 Anamnese: Reoperation bei AK-Prothesen-Ausriss infolge akuter Endokarditis 2 0,02
Todesursache: Neuroleptika induzierte maligne Hyperthermie und folgendem Nierenversagen bei

Rhabdomyolyse 6 Tage postoperativ

6 Anamnese: Z.n. AK-OP bei Klappendissektion infolge eines paravalvuldren Lecks, Reoperation mit 3-fach | 1 0,06
ACVB

Todesursache: Herzhypertrophie mit Ischdmie, erfolglose Reanimation bei Asystolie einen Monat postoperativ

7 Anamnese: akute Endokarditis mit embolischen Verschliissen der Extremititen, Augen und Nieren; kardiale | 3 0,09
Dekompensation; Z.n. zweimaligem AK-Ersatz
Todesursache: kardiale Dekompensation einen Monat postoperativ unmittelbar infolge AK-Reersatz mit einer

Carpentier-Edwards Klappe bei postoperativ persistierender Endokarditis

Nr.= laufende Nummer; D = OP Dringlichkeit (1 = elektiv/ 2 = dringlich/ 3 = Notfall); Z = Zeit in Jahren; AK =
Aortenklappe; OP = Operation.
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3.3.4 Friihkomplikationen

Einen dauerhaften Schrittmacher erhielten zwdlf Patienten in der frilhen Phase nach
Aortenklappen-Ersatz, hauptsdchlich wegen eines totalen AV-Blockes. Andere
Rhythmusstérungen, wie Schenkel-Blockbilder oder Extrasystolen, wurden bei acht Patienten
dokumentiert, eine Kardioversion bzw. Defibrillation wurde sechs mal notwendig, vor allem
im Rahmen von tachykardem Vorhofflimmern, bei zwei Patienten wegen Kammerflimmern.
Ein Patient ist mit apoplektischem Insult aus der Narkose erwacht, und fillt somit
definitionsgemél nicht unter die postoperativen klappenassoziierten Komplikationen nach
Edwards.

Andere Komplikationen, wie zum Beispiel Blutungen, Herzinfarkt oder GefdBBverschliisse
traten in der unmittelbaren perioperativen Zeit nicht auf. Auch die Patienten, welche in der
perioperativen Zeit verstarben, sind in dieser Aufstellung des Patientenkollektivs nicht
enthalten. Da bei einigen Patienten mehrere Komplikationen kombiniert und tiberschneidend

auftraten, ist eine genaue und statistisch aussagekriftige Zahlenangabe nicht moglich.

3.3.5 Spatmortalitat

Die Ursachen der Spatmortalitét sind breit gefichert und aus der Tabelle 4 im Einzelnen

ersichtlich, die Tabelle 5 gibt einen zusammenfassenden Uberblick.
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Tabelle 4: Ursachen der Spéatmortalitiit.

Nr. Anamnese und Todesursache V4

1 Anamnese: akute Endokarditis, Alkoholabusus 0,12
Todesursache: Myokardinfarkt bei rezidivierender Endokarditis

2 Anamnese: Z.n. NierenTx mit Dialysepflicht, zunehmende kardiale Dekompensation 0,16
Todesursache: Herz-Kreislauf-/Leber-Versagen bei Duodenalstumpfinsuffizienz nach Billroth II OP

3 Anamnese: Z.n. dreimaligem AK-Ersatz bei Aorten-Aneurysma und AK-Endokarditis mit paravalvulirem 1,31
Leck
Todesursache: unbekannt, schwere AK-Insuffizienz bei paravalvulirem Leck infolge einer Endokarditis
beschrieben, Tod unmittelbar infolge eines weiteren AVR

4 Anamnese: angeborene AK-Stenose 1,95
Todesursache: unbekannt

5 Anamnese: AIHA, AK-Ersatz bei akuter Endokarditis 2,14
Todesursache: Herz-Kreislauf-Versagen, Kammerflimmern bei schwerer globaler dilatativer Kardiomyopathie

6 Anamnese: Z.n. Komissurotomie und AK-Ersatz bei Aneurysma, 1.ReOP 2,49
Todesursache: unbekannt

7 Anamnese: Z.n. AK-Ersatz, 1.ReOP bei hochgradiger Klappeninsuffizienz 2,77
Todesursache: Herz-Kreislauf-Stillstand bei sekundérer dilatativer Kardiomyopathie

8 Anamnese: Kardiale Dekompensation bei hochgradiger AK-Insuffizienz, AK-Ersatz mit 3-fach ACVB 2,81
Todesursache: Darmkrebs

9 Anamnese: akute Dissektion der Aorta 3,12
Todesursache: Magen-Karzinom

10 Anamnese: Z.n. Aortenbasis-Operation mit AK-Ersatz infolge Aneurysma-Dissektion bei bekanntem Marfan 33
Syndrom, 1.ReOP
Todesursache: akute Dissektion der Aorta

11 Anamnese: hypertensive Kardiomyopathie, AK-Ersatz bei degenerierter AK infolge Morbus Erdheim Gsell, 2- 3,34
fach ACVB bei schwerer KHK
Todesursache: Herz-Kreislaufversagen infolge schwerer Stammganglieneinblutung

12 Anamnese: Reoperation bei zunehmender Protheseninsuffizienz nach AK-Ersatz 3,59
Todesursache: Herz-Kreislauf-Versagen bei Kammerflimmern

13 Anamnese: AK-Stenose unbekannter Atiologie mit zunehmender pulmonaler Hypertonie, ausgepriigte 3,72
Begleiterkrankungen( Neuro-/Angiopathie) bei schwerem Diabetes mellitus Typ 11
Todesursache: Herz-Kreislauf-Versagen

14 Anamnese: Z.n. OP wegen Aortenisthmusstenose 4,00
Todesursache: Folgen eines Arbeitsunfalls

15 Anamnese: Z.n. Myokardinfarkt, angeborene AK-Stenose 4,41
Todesursache: Schlaganfall

16 Anamnese: Mitralklappenprolaps 4,65
Todesursache: plétzlicher Tod

17 Anamnese: dilatative Kardiomyopathie mit Vorhofflimmern 5,26
Todesursache: Kammerflimmern

18 Anamnese: Z.n. ACVB OP bei Hauptstammstenose 5,36
Todesursache: Schlaganfall mit Stammganglieneinblutung

19 Anamnese: Reoperation nach AK-Ersatz bei hochgradiger AK-Insuffizienz 5,86
Todesursache: akutes Herzversagen bei zunehmender schwerer Herzinsuffizienz und rhythmogener
Dekompensation

20 Anamnese: Sarkoidose, systemische Vaskulitis 5,91

Todesursache: unbekannt
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21 Anamnese: kompensierte Niereninsuffizienz, Atiologie unbekannt 6,25
Todesursache: unbekannt

22 Anamnese: beginnende pulmonale Hypertonie 6,49
Todesursache: Herz-Kreislaufversagen bei schwerer dilatativer Kardiomyopathie

23 Anamnese: hochstgradige AK-Insuffizienz unbekannter Atiologie 6,67
Todesursache: zerebrale Einblutung im Bereich des Media-Gebietes

24 Anamnese: angeborene AK-Stenose 6,74
Todesursache: Schlaganfall

25 Anamnese: angeborene AK-Stenose 6,82
Todesursache: Hirninfarkt mit Ventrikeleinblutung

26 Anamnese: Reoperation bei Protheseninsuffizienz nach AK-Ersatz 7,06
Todesursache: plétzlicher ungeklérter Tod

27 Anamnese: angeborene AK-Stenose, Z.n. Myokardinfarkt 7,16
Todesursache: Nierenversagen bei Urothel-Karzinom

28 Anamnese: Z.n. AK-Ersatz bei klappennahem Aneurysma, 1. ReOP bei schwerer AK-Insuffizienz 7,98
Todesursache: metastasiertes Malignes Melanom

29 Anamnese: abgelaufene Aortenklappenendokarditis bei angeborener AK-Stenose, rezidivierende kardiale 8,11
Dekompensation sowie Mediainfarkt
Todesursache: plétzlicher ungeklérter Tod

30 Anamnese: Aneurysma der Aorta ascendens mit AuBenringdilatation 8,49
Todesursache: Herz-Kreislaufversagen infolge absoluter Arrhythmie bei kachektischem Habitus bei
Synovialsarkom

31 Todesursache: Darmkrebs 8,54

32 Anamnese: akute Dissektion der Aorta bei Marfan-Syndrom 8,58
Todesursache: rupturiertes Aorten-Aneurysma

33 Anamnese: Z.n. zweimaligem Myokardinfarkt, AK-Ersatz bei angeborener AK-Stenose und zunehmender 8,64
pulmonaler Hypertonie
Todesursache: plétzlicher Tod

34 Anamnese: zunehmende pulmonale Hypertonie bei angeborener AK-Stenose 8,97
Todesursache: Kammerflimmern

35 Anamnese: Reoperation nach AK-Ersatz bei akuter Linksherzdekompensation infolge AK-Insuffizienz °IV 9,33
Todesursache: plétzlicher ungeklérter Tod

36 Anamnese: angeborene AK-Stenose 9,37
Todesursache: schweres epidurales Himatom bei Sturz auf Hinterkopf

37 Anamnese: akute Endokarditis 9,68
Todesursache: Schlaganfall

38 Todesursache: Tumorkachexie bei grofizelligem B-Zell-Lymphom 9,95

39 Anamnese: Z.n. Aneurysmektomie eines Vorderwandaneurysmas nach schwerem Myokardinfarkt 10,04
Todesursache: rhythmogene Dekompensation mit kardiogenem Schock

40 Anamnese: Akutes disseziierendes Aneurysma der Aorta ascendens praoperativ bei bekanntem Aneurysma bei
Marfan Syndrom
Todesursache: Aneurysma Ruptur

41 Anamnese: Z.n. Myokardinfarkt mit Vorderwandaneurysma, angeborene AK-Stenose 10,55
Todesursache: Schlaganfall

42 Anamnese: Vorhofseptumdefekt mit pulmonaler Hypertonie

Todesursache: unbekannt

Nr.= laufende Nummer ; D = OP-Dringlichkeit (1= elektiv 2= dringlich 3= Notfall); Z = Todeszeit in Jahren
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Tabelle 5: Zusammenfassender Uberblick iiber die Spitmortalitiit

Anzahl der Todesfille

Klappenassoziierte Mortalitit

- Thrombembolie 8

- Blutung 0

- Endokarditis 0

- Klappendefekt 0

- Plotzliche, ungeklérte Todesfalle 5
Gesamte klappenassoziierte Todesfalle 13
Nicht klappenassoziierte Mortalitit

- Herzinfarkt 1

- Rhythmogene Dekompensation, Kammerflimmern 11

- Krebs 6

- Trauma 2

- Andere bzw. unbekannt 9
Gesamte nicht klappenassoziierte Todesfalle 29

Somit waren von 42 Todesféllen 13 (31%) eindeutig klappenassoziiert (plotzliche ungeklirte
Todesfdlle werden dem zugerechnet). Von den verbliebenen 29 mutmallich nicht
klappenassoziierten Todesfillen waren zwolf Fille (41%) zwar kardial bedingt (Herzinfarkt,
rhythmogene Dekompensation), jedoch nicht eindeutig klappenassoziiert. Bei 17 Todesféllen

kann die Ursache weder dem Herzen noch der Herzklappe zugeordnet werden.

3.3.6 Gesamtmortalitit

Insgesamt sind in den Beobachtungszeitraum bis zum Jahr 2003 49 Todesfille (33%)
eingegangen. In 43 Fillen (88%) konnte die Todesursache eindeutig ermittelt werden, in
sechs Fillen (12%) bleibt die Todesursache fraglich.

Die Uberlebensrate nach fiinf Jahren lag bei 84%, nach zehn Jahren entsprechend bei 64%.
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Abbildung 13: Aktuarisiertes Uberleben nach Kaplan Meier.
Die fiinf Jahresiiberlebensrate liegt bei 84%, die zehn Jahresrate bei 64%.

Anhand der nachfolgenden Tabelle 6 werden die noch lebenden Patienten mit den bereits
verstorbenen Patienten beziliglich ihres Alters und Geschlechts, der mutmaBlichen
Operationsdringlichkeit, der prioperativen NYHA-Klassifikation, sowie der Atiologie des

Klappenersatzes verglichen.
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Tabelle 6: Vergleich des verstorbenen Patientenkollektivs mit dem noch lebenden Kollektiv.

Verstorbene Patienten Lebende Patienten p-Werte
Anzahl: 33 % (n=49) 67 % (n=98)
Alter: 56,9 Jahre 53,7 Jahre 0,1
Geschlecht: 1,0
weiblich 14 % (n=17) 15 % (n=15)
ménnlich 86 % (n=42) 85 % (n=83)
Dringlichkeit: 0,223
Elektiv 70 % (n=34) 80 % (n=78)
Dringend 16 % (n= 8) 14 % (n=14)
Notfall 14 % (n=7) 6 % (n=06)
Prioperative NYHA: < 0,001
NYHA I 4% (n=2) 12 % (n=12)
NYHA II 8 % (n=4) 28 % (n=27)
NYHA III 41 % (n=20) 48 % (n=46)
NYHA IV 47 % (n=23) 12 % (n=12)
Atiologie:
Klappenringdilatation bei Aneurysma 4% (n=2) 3% (n=3) 1,0
Morbus Erdheim-Gsell 2% (n=1) 2% (n=2) 1,0
Rheumatisch 0% (n=0) 6 % (n=6) 0,179
Endokarditis 25 % (n=12) 21 % (n=20) 0,647
Kongenital 25 % (n=12) 33 % (n=32) 0,358
Reoperation 18 % (n=9) 11 % (n=11) 0,307
Marfan Syndrom 6 % (n=3) 3% (n=3) 0,401
Unbekannt 20 % (n=10) 21 % (n=21) 1,0

Die kumulative Uberlebensrate nach Aortenklappenersatz wurde in Bezug zu pri- als auch
postoperativen Patientenvariablen gesetzt. Tabelle 7 gibt eine Ubersicht iiber Risikofaktoren

fiir das Langzeitiiberleben.
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Tabelle 7: Risikofaktoren des Langzeitiiberlebens nach Aortenklappen-Ersatz.

Positiver Einfluss auf Univariater | Multivariater
Variable Definition der Variablen Uberleben p-Wert p-Wert
NYHA 1 Jahr postoperativ Ivs. I vs. I vs. IV NYHA I und II <0,0001 0,045
Exraucher postoperativ Raucher vs. Exraucher Exraucher 0,01 0,032
EF postoperativ < 45% aus Herzecho <45%vs. > 45% > 45% 0,02
(Stand aktuelles SF)
Lebensalter - GruppeI: 20-62 Jahre Gruppe 1 0,02
- Gruppe II: 63-70 Jahre
Triglyceride 0,5 Jahre postoperativ - Gruppe I: 62,5-238,25 mg/dl 0,02
62-238,25 mg/dl
- Gruppe II:
238,5-1143 mg/dl
Sinusrhythmus postoperativ Kein SR vs. SR Sinusrhythmus 0,02 0,014
postoperativ
Voroperation der Aortenklappe Keine Voroperation vs. Nicht voroperierte 0,03
Voroperation Aortenklappe
Schrittmacher postoperativ Kein SM vs. SM Kein Schrittmacher 0,04 0,005
postoperativ
Niereninsuffizienz prdoperativ Normale Nierenfunktion vs. Normale Nierenfunktion 0,04
Niereninsuffizienz
Quick Wert 0,5 Jahre postoperativ - Gruppe I:  14%-29% 14%-29% 0,04
- Gruppe II: 30%-85%
Cholesterin 0,5 Jahre postoperativ - Gruppe I: 71-246 mg/dl 0,04
71-246 mg/dl
- Gruppe II:
247- 397 mg/dl
Infarkt prdaoperativ Kein Infarkt vs. Infarkt Kein Infarkt 0,05
Diabetes m. prioperativ Kein DM vs. DM Kein Diabetes m. 0,05
prdoperativ
PAVK postoperativ Keine pAVK vs. pAVK Keine pAVK 0,05 0,006
Embolisches Ereignis praoperativ Keine Embolie vs. Embolie Keine Embolie 0,1
Koronare Herzkrankheit praoperativ Keine KHK vs. KHK Keine KHK 0,08

Die fett gedruckten Variablen erwiesen sich in der multivariaten Analyse als signifikant. Kursive Variablen sind

in der univariaten Analyse signifikant. Bei den restlichen Variablen (prioperative Embolien und koronare

Gefialerkrankung) zeigte sich in der statistischen Analyse ein statistischer Trend (p < 0,1). Vs. = versus; EF =

Ejektion Fraktion, SM = Schrittmacher; SR = Sinusrhythmus; AK = Aortenklappe; DM = Diabetes mellitus;

pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit; KHK = koronare GeféBerkrankung.
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Die Abbildungen 14a und 14b stellen den Einfluss zweier multivariater Risikofaktoren
(postoperative NYHA Klassifikation, postoperativer Sinusrhythmus) auf das Langzeit-

iiberleben graphisch dar.

100—
80—
)
S 60
[<5)
=
[+
o
w
=
5]
S
— 404
%]
=
i
<0,0001
20— p ’
0 T T T T T
0 2 5 8 10 12

Uberlebenszeit [Jahre]

Abbildung 14a: Einfluss der NYHA Klassifikation ein Jahr post-

operativ auf das Langzeitiiberleben. p < 0,0001

Patienten der NYHA Klassen 111 und IV zeigten die schlechteste Uberlebensrate.
Bei Patienten der NYHA Klasse I liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate bei iiber
80%. Blau = NYHA [; griin = NYHA II; braun = NYHA III; lila= NYHA IV.
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Abbildung 14b: Einfluss postoperativer Rhythmusstorungen auf die Uber-
lebensrate. p = 0,02

Patienten mit postoperativem Sinusrhythmus (griin) zeigten eine signifikant bessere
postoperative Uberlebensrate verglichen mit Patienten mit postoperativen Rhythmus-

storungen (blaue Linie).
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3.3.7 Klappenspezifische Komplikationen

Die wichtigsten postoperativen Komplikationen Thrombembolien, Blutungen und
Endokarditiden werden in der Abbildung 15 gemeinsam und im Uberblick dargestellt.
Gemél den Leitlinien von Edmunds et al handelt es sich hierbei um so genannte

klappenassoziierte Komplikationen.

30

20

Anzahl [n]

10

I I I
Embolien Blutung Endokarditis

Abbildung 15: Verteilung der klappenspezifischen Komplikationen Thrombembolie, Blutung
und Endokarditis. Als haufigste Komplikation trat die postoperative Embolisation auf (21%).
Blutungen im Rahmen der Antikoagulation wurden bei 12% und Endokarditiden bei 6% beobachtet.
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3.3.7.1 Postoperative Thrombembolien

Anhand der obigen Grafik ist zu erkennen, dass die hidufigste Komplikation nach
Aortenklappenersatz mutmalBlich durch zerebrale Embolisationen mit oder ohne sekundére
Einblutung (postoperative Thrombembolismen) bedingt war, und in bleibenden oder
passageren Lihmungen resultierte. Diese postoperative Komplikation trat bei 31 Patienten
(21%) auf, in neun Fillen (29%) mittelbar oder unmittelbar mit letalem Ausgang. Schwere
Insulte wurden bei 21 Patienten (68%) beobachtet. Eine Amaurosis fugax trat in sechs Féllen
(19%) auf, periphere Embolisationen bei einem Patienten (3%).

Sechs von neun Patienten (67%) mit postoperativ nachweisbarer Carotisstenose erlitten
thrombembolische Komplikationen. Dagegen wurden nur zwei der 16 Patienten (13%) mit
préoperativ bekannter Carotisstenose durch praoperative Thrombembolien auffillig.

Bei drei der 13 Patienten (23%) mit bereits préoperativ bekanntem thrombembolischen
Ereignis konnte auch postoperativ eine entsprechende Komplikation dokumentiert werden.
Der ermittelte Quickwert lag bei 14-67% (Mittelwert 32,5%, Median 30,0%,
Standardabweichung 14,3%). Aus der Abbildung 16 ist die zeitliche Verteilung graphisch

dargestellt.
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Abbildung 16: Postoperative Embolierate. Innerhalb des vorgegebenen
Beobachtungszeitraumes traten bei 21% der Patienten thrombembolische

Komplikationen auf. Die linearisierte Rate ist mit 2,78%/Jahr angegeben.

Die Tabelle 8 gibt die gesammelten individuellen Patienten-Daten der thrombembolischen

Komplikationen nach Aortenklappen-Ersatzoperation wieder.

Tabelle 8: Postoperative Thrombembolien.

Nr. Zeit in Jahren Beschreibung Tod

1 0,00 1 Tag postoperativ plotzliche Hemiparese / Autopsie: frischer Infarkt rechts frontal sowie | Ja
Kleinhirn, zusitzlich akutes Nierenversagen und kardiogener Schock bei Verschluss der

Arteria renalis rechts

2 0,01 2 Tage postoperativ Hemiparese links mit bleibender Beeintrichtigung Nein

3 0,04 Zentralarterienverschluss linkes Auge 13 Tage postoperativ bei Marfan Syndrom, bleibende | Nein
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Beeintrachtigung / Quick 40%

4 0,06 Rezidivierende Amaurosis fugax mit folgender Blindheit des linken Auges 21 Tage | Nein
postoperativ / Quick 31%

5 0,19 Amaurosis fugax Nein
6 0,98 Rezidivierend Amaurosis fugax Nein
7 1,34 Léhmungen, Krampfanfille, Stérungen der Merkfahigkeit, bleibend / Quick 17% Nein
8 1,51 Amaurosis fugax Nein
9 2,15 Rezidivierend Amaurosis fugax Nein
10 2,60 Dysisthesien, pathologischer EEG Befund Nein
11 3,24 Embolisation im Bereich der Stammganglien mit folgender Einblutung/ Quick 44% Ja

12 3,44 TIA, Skotome Nein
13 4,01 Zentralarterienverschluss linkes Auge Nein
14 4,40 Léhmungen linker Arm, Sprachstdrungen im Sinne einer TIA / Quick 45% Nein
15 4,41 Hemiparese, Sprachstorungen / Quick 25% Ja

16 5,10 Schwerste Stammganglieneinblutung mit folgendem Hydrocephalus occlusus, Hemiparese, | Ja

Aphasie (bleibend) und Rezidivblutung mit Todesfolge drei Monate spéter / Quick 14%

17 5,24 Schwere Sprachstorung, Apathie nach Absetzen von Marcumar wegen bevorstehender OP, | Nein

bleibend / CT: Embolischer Verschluss

18 5,26 Rezidivierende Amaurosis fugax Nein
19 5,88 2 mal Zentralarterienverschluss / TIA, voriibergehend Sprachstérungen Nein
20 6,12 Z.n. Amputation der GroBzehe, 5 Jahre spéter armbetonte Hemiparese rechts, bleibend / Quick | Nein
25%
21 6,67 Zerebrale Embolie mit Einblutung / Quick 67% Ja
22 6,74 Lahmungen, Sprachstérungen Ja
23 6,74 3 mal TIA, rezidivierende Sehstorungen, bleibende Beeintrachtigung Nein
24 6,82 Z.n. Embolisation der GroB3zehe 2 Jahre postoperativ, spater schwere Ventrikeleinblutung nach | Ja

Infarkt mit kardialer Dekompensation, MOV

25 7,61 2 mal Verschluss der unteren Extremitét Nein
26 7,69 Z.n. Amaurosis fugax, schwere Hemiparese Nein
27 8,21 Spastischer Hemiparese rechts und globaler Aphasie als Residuum / Quick 22% Nein
28 9,68 Z.n. CVA major 5 und 7 Jahre postoperativ / schwere Léhmungen, Sprachstérungen, bleibende | Ja

Beeintrichtigung / Quick 30%

29 10,52 Schwerste Sprachstérungen und Hemiparese rechts Ja

30 10,66 Léhmungen, Gefiihlsstorungen fiir mehrere Wochen / Quick 29% / CT: multiple Infarkte links | Nein

im Bereich des Mediaversorgungsgebietes

31 11,14 Z.n. Amaurosis fugax, 10 Jahre spéter akut Drehschwindel, Ataxie, Erbrechen, Lahmungen | Nein
sowie Taubheit linke Hand als Residuum / Quick 33%

Bis auf einen Patienten (Extremitdtenverschluss) handelte es sich um zerebrale Embolisationen mit oder ohne

sekundidre Einblutung. TIA = Transitorische ischdmische Attacke; MOV = Multiorganversagen.

Bei der statistischen Analyse der Ergebnisse haben sich folgende Determinanten als

signifikant fiir das Auftreten postoperativer Embolien erwiesen.
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Tabelle 9: Risikofaktoren fiir postoperative Thrombembolien.

Erhohtes Risiko Univariater Multivariate
Variable Definition der Variablen einer Embolie p-Wert r
p-Wert

PAVK postoperativ Keine pAVK vs. pAVK PAVK <0,0001 0,002
Vorhofflimmern postoperativ VHF vs. kein VHF VHF 0,001 0,009
Marfan Syndrom Kein Marfan vs. Marfan Marfan Syndrom 0,001 0,017
Carotisstenose postoperativ Keine Stenose vs. Stenose Carotisstenose 0,009 0,004

postoperativ
Endokarditis postoperativ Keine Endokarditis vs. Endokarditis | Endokarditis 0,01 0,001

postoperativ
Triglyceride 0,5 Jahre postoperativ - Gruppe I:  62-238,25 mg/dl 62mg/dl- 0,02

- Gruppe 11: 238,5-1143 mg/dl 238,25mg/dl
Aneurysma prdoperativ Kein Aneurysma vs. Aneurysma Aneurysma prdop 0,03
NYHA prioperativ - Gruppe I: NYHA I-III NYHA IV 0,03 0,003
- Gruppe 1I: NYHA IV
Cholesterin 0,5 Jahre postoperativ <246 vs. >246 mg/dl > 246 mg/dl 0,04
Lebensalter - Gruppe I: 20 Jahre-62 Jahre 63 Jahre-70 Jahre 0,04
- Gruppe I1: 63 Jahre-70 Jahre
Quick Wert 0,5 Jahre postoperativ - Gruppe I: 14%-29% 14%-29% 0,05
- Gruppe II: 30%-85%

Reoperation der Aortenklappe Reoperation 0,1
VHF préoperativ Kein VHF vs. VHF VHF 0,1
Infarkt praop Infarkt praop 0,1
Diabetes mellitus praoperativ Kein DM vs. DM 0,33
Hypertonie praoperativ 0,5
EF postoperativ aus Herzecho <45% vs. > 45% 0,6
Cholesterin priaoperativ <247 vs. > 247 mg/dl 0,8

Die fett gedruckten Variablen erwiesen sich in der multivariaten Analyse als signifikant. Kursiv Variablen sind
in der univariaten Analyse signifikant. Bei den restlichen Variablen zeigte sich in der statistischen Analyse ein
statistischer Trend (p < 0,1) oder keine Signifikanz (p > 0,1). pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit;
VHF = Vorhofflimmern; DM = Diabetes mellitus.
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Es wird deutlich, dass vor allem gefilassoziierte Erkrankungen wie eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit, Carotisstenosen, sowie koronare GefaB3erkrankungen einen signifikanten
Einfluss auf das Auftreten postoperativer Embolien haben. Begleiterkrankungen wie das
Marfan Syndrom, infektiose Endokarditiden oder Rhythmusstdrungen steigern das Risiko
signifikant. Ein fortgeschrittenes Lebensalter zeigt im Vergleich zum jlingeren
Patientenkollektiv erhdhte Thrombembolieraten. Die nachstehenden Abbildungen geben

einen Uberblick iiber einige multivariat signifikante Risikofaktoren fiir postoperative

Thrombembolien.
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Abbildung 17a: Einfluss der priaoperativen NYHA Klassifikation auf
die postoperative Thrombembolierate. p = 0,03
Patienten der NYHA Klassen I-III (blaue Linie) zeigten eine signifikant

geringere Embolierate als Patienten der praoperativen NYHA Klasse IV (griin).
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Abbildung 17b: Einfluss einer postoperativen Carotisstenose auf die

postoperative Thrombembolierate. p = 0,009

Patienten mit postoperativer Carotisstenose (blaue Linie) zeigten eine signifikant

hohere Embolierate als Patienten ohne diesen Risikofaktor (griin).
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Abbildung 17c: Postoperative Thrombembolierate in Abhiingigkeit einer pAVK.
p < 0,0001.
Patienten mit postoperativer pAVK (blaue Linie) hatten eine signifikant hohere

Rate embolischer Komplikationen als Patienten ohne diesen Risikofaktor (griin).
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Abbildung 17d: Abhingigkeit der Thrombembolierate von der Anzahl der
Risikofaktoren. p <0,0001
Bei Patienten ohne Risikofaktoren lag die Rate thrombembolischer Komplikationen

bei 1,16%/Jahr, bei Patienten mit mehr als einem Risikofaktor bei 11,4%/Jahr.

Die Rate thrombembolischer Komplikationen zeigte eine signifikante Abhidngigkeit (p <
0,0001) von der Anzahl der Risikofaktoren, die ein Patient aufwiel. Entsprechend lag die
Thrombembolierate bei Patienten ohne Risikofaktoren bei 1,16%/Jahr, bei Patienten mit
einem Risikofaktor bei 3,18%/Jahr, bei Patienten mit mehr als einem Risikofaktor zeigte sich

eine Thrombembolierate von 11,4%/Jahr.

3.3.7.2 Postoperative Blutungen

In 16 Féllen (11%) kam es im Rahmen der postoperativen Antikoagulation zu Blutungen
(Abbildung 18).
Die Gerinnungswerte zum Zeitpunkt der Blutungskomplikation lieBen sich bei elf Patienten

(69%) ermitteln. Sie lagen in fasst allen Féllen unterhalb des therapeutischen Grenzbereichs
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(Quick 20%): Mittelwert 18% + 4,95%, Median 18%. Die linearisierte Rate postoperativer

Blutungskomplikationen liegt in unserer Untersuchung bei 1,12%/Jahr.
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Abbildung 18: Postoperative Blutungen. Innerhalb des vorgegebenen
Beobachtungszeitraumes kam es bei 11% der Patienten zu postoperativen

Blutungskomplikationen. Die linearisierte Rate liegt bei 1,12%/Jahr.

Die nachfolgende Tabelle veranschaulicht die individuellen patientenbezogenen Parameter

bei postoperativem Auftreten einer Blutungskomplikation:
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Tabelle 10:

Postoperative Blutungskomplikationen in chronologischer Reihenfolge.

Nr. Zeit in Jahren Beschreibung Tod
1 0,01 Krankenhausaufenthalt nach Zahnextraktion / 24% Nein
2 0,06 Schwere Magenblutung, Tod 23 Tage postoperativ infolge Ischédmie bei kardialer Hyperthrophie Ja

3 0,16 Gastrointestinale Blutung bei Ulcera mit nachfolgender gesundheitlicher Einschrankung Nein
4 0,27 Krankenhausaufenthalt nach Zahnextraktion / Quick 65% Nein
5 0,50 Schwere Blutung der rechten Leiste nach Elektrophysiologischer Untersuchung / Quick 17% Nein
6 0,58 Rezidivierend Krankenhausaufenthalt infolge unstillbarer Epistaxis / Quick 20% Nein
7 0,66 Rezidivierend Krankenhausaufenthalt infolge unstillbarer Epistaxis / Quick 10% Nein
8 1,26 Rezidivierende Krankenhausaufenthalte infolge unstillbarer Epistaxis /Quick 17% Nein
9 1,70 Schwere Blutung infolge einer Oberschenkelfraktur mit Klinikeinweisung / Quick 23% Nein
10 3,36 Gastrointestinale Blutung mit Transfusionspflicht / Quick 22% Nein
11 5,57 Schwere Nierenblutung iiber 5 Tage Nein
12 5,25 Schwere Epistaxis mit Krankenhausaufenthalt Nein
13 6,65 Schwerste multiple Blutungen retinal, renal sowie Teerstithle mit bleibender gesundheitlicher | Nein

Schidigung / Quick 11%

14 7,90 Gastrointestinale Blutung nach Polypektomie Nein
15 8,27 Schwere gastrointestinale Blutung mit Klinikeinweisung / Quick 26% Nein
16 10,20 Rezidivierende gastrointestinale Blutungen bei keiner festen Diagnose / Quick 38% Nein

Eine Transfusion infolge starken Blutverlustes war nur in einem Fall (6%) notwendig. Bei

zwel Patienten (12%) waren bleibende Beeintrachtigungen im Sinne chronisch blutender

Ulcera und bleibender Sehstérungen infolge retinaler Blutungen zu verzeichnen.

3.3.7.3 Postoperative Endokarditis

Eine Klappenendokarditis trat in neun Féllen (6%) auf, wobei in vier Fillen die Sorin-

Aortenklappe durch ein anderes Fabrikat ersetzt werden musste (Abbildung 19). Praoperativ

konnte bei 26 Patienten (18%) eine infektiose Genese ursdchlich fiir den Klappenersatz

verantwortlich gemacht werden. Die linearisierte Rate liegt entsprechend bei 0,8%/Jahr.
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Abbildung 19: Postoperative Prothesenendokarditis. Ein Aortenklappenreersatz

erfolgte bei vier der sechs Patienten. Die linearisierte Rate liegt bei 0,8%/Jahr.

In der Tabelle 11 sind der Zeitpunkt der postoperativen Endokarditis-Infektion, sowie ein

moglicherweise notwendiger Klappenaustausch infolge der Infektion angegeben:
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Tabelle 11: Postoperative Endokarditis-Infektion der implantierten Klappe.

Nr. Zeit in Jahren Beschreibung Tod
1 0,01 Schweres paravalvuldres Leck als Folge, Austausch der Sorin Aortenklappe durch eine | Ja
Carpentier Edwards ohne Erfolg

2 0,02 Schweres paravalvuldres Leck als Folge, Austausch der Sorin Aortenklappe Nein
3 1,30 Kein Austausch der Aortenklappe Nein
4 4,54 Austausch der Sorin Klappe durch ein unbekanntes Fabrikat Nein
5 6,34 Kein Austausch der Sorin Klappe Nein
6 8,30 Austausch der Sorin Klappe durch ein unbekanntes Fabrikat Nein
7 8,41 Kein Austausch der Sorin Klappe Nein
8 9,24 Kein Austausch der Sorin Klappe Nein
9 10,30 Kein Austausch der Aortenklappe Nein

Bei zwei der neun Patienten (22%) mit einer postoperativen Endokarditis-Infektion wurde

bereits praoperativ eine Klappen-Endokarditis festgestellt.

3.3.7.4 Reoperationen

In unserem Patientenkollektiv mussten acht Patienten (5%) reoperiert werden. Die Ursachen
waren Endokarditis (n = 4; Ersatz durch eine Carpentier-Edwards Bioprothese), paravalvulére
Leckagen (n = 3; Ersatz durch eine mechanische Tekna Edwards Prothese) und
aneurysmatische Erweiterung (n = 1; Ersatz durch eine mechanische Medtronic Hall Klappe).

Die linearisierte Rate ist mit 0,56%/Jahr angegeben.

3.3.7.5 Strukturelle Klappendysfunktion

Strukturelle Dysfunktionen der implantierten Sorin Bicarbon Klappe traten bei unseren 147

Patienten nicht auf.
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3.3.7.6 Nichtstrukturelle Klappendysfunktion

Bei insgesamt 18 Patienten (12%) traten nichtstrukturelle Klappendysfunktionen auf, wobei
es sich hierbei in 17 Fallen (94%) um paravalvuldre Lecks und bei einem Patienten (6%) um
eine akute hidmolytische Andmie handelte. Die errechnete linearisierte Rate liegt bei
1,04%/Jahr. Da jedoch die meisten Komplikationen im Sinn einer nichtstrukturellen
Klappendysfunktion innerhalb der ersten zwei Jahre postoperativ aufgetreten sind, ist diese

Angabe statistisch nicht zuverlassig.

3.3.7.7 Klappenthrombose

Eine Klappenthrombose konnte innerhalb des gesamten Beobachtungszeitraumes in keinem

Fall nachgewiesen werden.

3.4 Klappen- und operationsunabhingige Begleitfaktoren

3.4.1 Kardiovaskulire Risikofaktoren

Die Tabelle 12 zeigt die Verteilung der kardiovaskuldren Risikofaktoren in der postoperativen

Nachbeobachtungsphase.
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Tabelle 12: Kardiovaskulire Risikofaktoren postoperativ.

Kardiovaskuldrer Summe [n] Haufigkeit
Risikofaktor %]
Hyperlipiddmie 56 38%
Hypertonie 72 49%
Diabetes mellitus 23 16%
Raucher 16 11%

In 65% der Félle mit bekannter Hyperlipiddmie erfolgt eine medikamentdse Einstellung durch
Lipidsenker. Bei 21 Patienten mit Diabetes mellitus lag ein Typ II vor, bei zwei Patienten ein
Diabetes mellitus Typ I. Eine Insulinpflichtigkeit bestand in fiinf Féllen. Praoperativ lag der

Anteil der Raucher am Gesamtkollektiv bei 44% (n =64), postoperativ bei 11% (n=16).

3.5 Medikamentose Therapie in der Nachbeobachtungsphase

Postoperativ. wurden alle Patienten mit Marcumar antikoaguliert. Im Rahmen der
Nachbeobachtungen zeigte sich, dass bei 43% der Patienten die Marcumartherapie entweder
ungeniigend kontrolliert war, oder sogar eine Ubertherapie oder Untertherapie vorlag. 16%
der Patienten lagen unter dem therapeutischen Bereich (INR-Wert < 2,0), 27% der Patienten
dariiber (INR-Wert > 3.5).

In nur 57% der Fille (Minimum 1,3; Maximum 7,0; Mittelwert 3,1 £ 1,16; Median 2,8)
ergaben sich Quickwert- bzw. INR-Einstellungen, die den geforderten Standards des
,2American College of Chest Physicians (ACCP)“ nach mechanischem Herzklappenersatz in

Aortenposition entsprechen (Abbildung 20):
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- INR-Zielwert bei Patienten ohne zusétzliche Risikofaktoren: 2,5 (Bereich 2,0 —
3,0)
- INR-Zielwert bei Patienten mit zusitzlichen Risikofaktoren: 3,0 (Bereich 2,5

~3.5)

Zu den thrombogenen Risikofaktoren zdhlen gemédl den ACCP Standards ein vergroBerter

linker Vorhof, eine eingeschriankte linksventrikulire Ejektions Fraktion, sowie persistierendes

Vorhofflimmern.
30
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Abbildung 20: INR-Werte unter Marcumar-Therapie ein halbes Jahr postoperativ. Der
therapeutische Bereich des INR-Wertes ist bei Abwesenheit von zusétzlichen Risikofaktoren mit 2,0
— 3,0 festgelegt (2,5 — 3,5 bei Anwesenheit entsprechender Risikofaktoren). Im therapeutischen
Bereich nach Aortenklappenersatz-Operation bewegten sich 57% der Patienten. 16% der Patienten

lagen darunter, 27% dariiber.
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Nur drei Patienten wurden mit einem Thrombozyten- Aggregationshemmenden Medikament

(Iscover, ASS) behandelt. Eine statistische Auswertung kam daher nicht in Betracht.
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4. Diskussion

Es war die Aufgabe der vorliegenden Arbeit, die in den US Guidelines wenig
beriicksichtigten Faktoren (Lipidstatus und andere kardiovaskuldre Risikofaktoren) genauer
zu untersuchen, und hinsichtlich ihrer Auswirkung auf postoperative Komplikationen zu
bewerten. Tabelle 12 gibt einen Uberblick iiber die postoperativen kardialen Risikofaktoren.
Vor allem die medikamentds therapierbaren Faktoren, wie Fettstoffwechselstorung und
arterielle Hypertonie konnten trotz engmaschiger drztlicher Uberwachung nicht hinreichend in
den Griff bekommen werden. So lagen bei beinahe 50% der Patienten mit erhohten Lipid-
bzw. Blutdruckwerten die gemessenen Werte trotz medikamentdser Einstellung auBerhalb des
vorgegebenen Grenzbereichs. Postoperativ  bestehende Hypercholesterinimien oder
Hypertriglyzeriddmien gelten in unserer Arbeit als signifikante Risikofaktoren, die nicht nur
das Langzeitiiberleben sondern vor allem auch die postoperative Thrombembolierate
determinieren (p = 0,04 bzw. 0,02; Tabelle 7 und 9). Da die postoperative Thrombembolie die
hiufigste und auch zumeist schwerwiegendste Komplikation nach Herzklappenersatz
darstellt, wird die Wichtigkeit einer strikten therapeutischen Risiko-Stratifizierung und
addquaten medikamentdsen Therapie nach Klappenimplantation deutlich. Unsere Ergebnisse
bestitigen eindeutig die Beobachtung anderer Studien, dass der Patient den determinierende
Risikofaktor nach Klappenimplantation darstellt, und nicht wie bisher angenommen das

Klappenmodell oder Fabrikat.
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4.1 Klappenassoziierte Morbiditit

4.1.1 Klappenembolien

Nach kardiovaskuldren sowie malignen Erkrankungen stellen Schlaganfille die dritthdufigste
Todesursache in den westlichen Lidndern dar. So liegt nach aktuellen Angaben des
bevolkerungs-basierten Erlanger Schlaganfall Register die jédhrliche Inzidenzrate in der
Gesamtbevolkerung bei 182/100.000 Einwohnern. Dies entspricht einer errechneten Inzidenz
von 0,18%. Unter Berticksichtigung der Rezidivschlaganfille, ereignen sich in Deutschland
jéhrlich insgesamt rund 165.000 Schlaganfille (60). Das Robert-Koch Institut geht sogar von
mehr als 250.000 Schlaganfillen/Jahr in Deutschland aus (61).

Der Hauptanteil der Schlaganfille ist ischdmischer Genese (85%), nur 15% der Schlaganfille
sind hdmorrhagisch bedingt (27a). In einer grofl angelegten Untersuchung der Stiftung
Deutsche Schlaganfall-Hilfe konnten kardioembolische Ereignisse mit 25,6% als
Hauptursache aller ischdmischen Schlaganfille, vor allem bei Patienten in fortgeschrittenem
Lebensalter, festgehalten werden. Zeithdufigste Ursache war eine Makroangiopathie (20,9%)
bei zugrunde liegenden arteriosklerotischen Verdnderungen der hirnversorgenden Gefafe.
Diese Patienten waren {iiberwiegend mittleren bis hoheren Alters (45-70 Jahre). Eine
Mikroangiopathie im Sinne sekundédrer Verdnderungen bei Diabetes mellitus, arterieller
Hypertonie, Hypercholesterindmie oder Adipositas wurde bei 20,5% der Patienten
diagnostiziert (22a).

Nach Harrison steigt die Inzidenz zerebrovaskuldrer Ereignisse mit der Anzahl der
Risikofaktoren, die den Komorbidititen unserer Patientengruppe entsprechen, sowie dem
Alter rapide an. So liegt die jéhrliche Wahrscheinlichkeit eines Schlaganfalls bei Vorliegen
einer asymptomatischen Karotisstenose bei 1,3%. Diese Wahrscheinlichkeit steigt bei einer

symptomatischen iiber 70%igen Karotisstenose auf 5,0%, und wird letztendlich bei
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bekanntem grosseren Schlaganfall in der Vorgeschichte des Patienten mit 9,0% angegeben
(27a).

Im Vergleich dazu liegt die Schlaganfallrate nach mechanischem Herzklappenersatz gemaf3
der vorliegend internationalen Literatur zwischen 0,3%-4,4%. Es handelt sich hierbei um die
hiufigste postoperative Komplikation, und es ist daher ein groBBes Anliegen der medizinisch-
technischen Industrie, Klappenersatzmodelle zu entwickeln, die eine moglichst geringe
Inzidenz so genannter klappenassoziierter Komplikationen aufweisen. Trotz der grofen
Bandbreite an kiinstlichen Herzklappen und der damit verbundenen Varianz der
postoperativen Komplikationsrate, machten es sich bislang nur wenige internationale Studien
zur Aufgabe, klappenassoziierte Komplikationen unterschiedlicher Klappenfabrikate

miteinander zu vergleichen.

Bei einem direkten Vergleich postoperativer Komplikationsraten eines Klappenfabrikates
zeigten sich so starke Schwankungen, dass eine einheitliche Komplikationsrate filir ein
bestimmtes Klappenfabrikat nicht sicher angegeben werden kann [3, 25, 52]. Somit ist auch
eine im klinischen Alltag hédufig tbliche vergleichende Beurteilung unterschiedlicher
Klappenfabrikate hinsichtlich ihrer Komplikationsrate und Haltbarkeit nicht eindeutig

moglich.

Grunkemeier gibt in seiner vergleichenden Zusammenstellung mehrerer Studien eines
Klappenmodells (Doppelfliigelprothese) eine Thrombembolierate von 0,6%/Jahr - 3,7%/Jahr
nach Aortenklappenersatz mit einer St. Jude Medical Klappe, bzw. 0,3%/Jahr - 3,7%/Jahr
nach Implantation einer CarboMedics Prothese an [25]. Anhand internationaler
Vergleichsstudien der Sorin Bicarbon Prothese liel sich eine thrombembolische
Komplikationsrate von 0,96%/Jahr - 1,98%/Jahr ermitteln [10, 14, 21, 57, 58]. In allen Fallen

handelt es sich um Doppelfliigelprothesen.
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Die linearisierte Rate thrombembolischer Komplikationen nach Einsatz einer
Kippscheibenprothese der Firma Medtronic Hall bewegt sich im Bereich von 1,3%/Jahr —
4,4%/Jahr [2, 3, 6, 12, 31, 43, 44]. Eine dhnliche Heterogenitiat der Daten konnte in der
internationalen Literatur nach Implantation einer Kugelklappe (Starr Edwards) gefunden
werden. Hier lag die Rate postoperativer Thrombembolien bei 1,26%/Jahr — 2,7%/Jahr [3, 20,

40, 47].

Anhand dieses direkten Vergleichs postoperativer Komplikationsraten unterschiedlicher
Klappenmodelle wird deutlich, dass die Schwankungen der Komplikationsraten innerhalb
eines Klappenfabrikates grofer sind, als die Unterschiede der Komplikationsraten zwischen

verschiedenen Klappenmodellen.

In einer aktuellen prospektiven Vergleichsstudie von Murday et al konnte ebenfalls kein
statistisch ~ signifikanter Unterschied beziiglich postoperativer Embolisationen nach
Aortenklappenersatz mittels entweder einer St. Jude Doppelfliigelprothese oder einer Starr
Edwards Kugelklappenprothese festgestellt werden. Auch hinsichtlich anderer ,,typischer*
Klappenkomplikationen wie Endokarditis, Blutung oder Reoperation zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede nach einem Gesamtbeobachtungszeitraum von acht Jahren [42].
Auch vergleichende Untersuchungen von Grunkemeier et al oder Lim et al eines Klappentyps
zeigten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich klappenassoziierter Komplikationen

nach Implantation einer St. Jude oder einer CarboMedics Doppelfliigelprothese [25, 39].

Diese Datenlage spricht dafiir, dass die Ursache der Heterogenitdt klappenassoziierter
Komplikationen wohl nicht im Klappenfabrikat und auch nicht im Klappenmodell zu suchen

ist, sondern vielmehr innerhalb des Patientenkollektivs mit den entsprechenden
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patientenspezifischen Risikofaktoren. Zusitzlich muss auch die postoperativ notwendige
Antikoagulation als Risikofaktor postoperativer Embolisationen und vor allem Blutungen
gelten. Diese hypothetische Annahme findet sich mehrheitlich in klappenvergleichenden
Studien, wobei die Autoren zudem noch interindividuelle Unterschiede des postoperativen
Managements, sowie die Giite der Studie fiir die Heterogenitit der Komplikationsdaten

verantwortlich machen [3, 7, 25, 32, 42].

Dariiber hinaus haben Patienten auch ohne kiinstlichen Herzklappenersatz Schlaganfille, so
dass eine starke Abhédngigkeit der Thrombembolierate nach Herzklappenersatz von den

hinlanglich bekannten Risikofaktoren vermutet werden darf.

Die linearisierte Rate postoperativer Thrombembolien liegt in unserer Studie bei 2,78%/Jahr.
90% (n = 28) der Patienten mit thrombembolischen Komplikationen waren méinnlichen
Geschlechts.

Die Ereignisfreiheit nach fiinf Jahren wurde mit 89% errechnet. Innerhalb des
Beobachtungszeitraums von 7,95 + 3,3 Jahren unserer Studie konnten bei insgesamt 21% der
Patienten (n = 31) entsprechende Komplikationen nachgewiesen werden.

Die signifikanten Risikofaktoren dieser Komplikation nach Sorin Bicarbon Klappenersatz
wurden in einer univariaten sowie einer multivariaten Analyse ermittelt, und sind aus der
Tabelle 9 ersichtlich.

In Ubereinstimmung zu unserer Hypothese galten auch in internationalen Vergleichsstudien
patientenspezifische =~ Faktoren  als  signifikante =~ Determinanten  postoperativer
Klappenkomplikationen, unabhéngig vom Klappenfabrikat. Orszulak et al konnten in ihrer
Untersuchung der Starr Edwards Kugelklappe entsprechend unseren Beobachtungen ein
fortgeschrittenes NYHA Stadium sowie ein hoheres Lebensalter als signifikante

Risikofaktoren beziiglich postoperativer Thrombembolien dokumentieren [47].
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Bei einer Langzeitbeobachtung von Patienten nach Implantation einer Medtronic Hall
Kippscheibenprothese galten kardiale Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Hypertonie und
vorangegangene Embolien als signifikante Determinanten. Die Autoren weisen darauf hin,
dass das Auftreten thrombembolischer Komplikationen erheblich mit den bekannten
Risikofaktoren fiir Schlaganfille (u.a. Hypertonie, Rauchen, Diabetes mellitus und kardiale
Begleiterkrankungen) assoziiert ist. Patienten die normotensiv, Nichtraucher und keine
Diabetiker waren, und zusitzlich Sinusrhythmus sowie keine kardialen Begleiterkrankungen
aufwiesen, zeigten innerhalb der ersten 13 Jahre nach Aortenklappenersatz keine
zerebrovaskuldren Komplikationen [12, 13].

Kvidal et al konnten in ihrer vergleichenden Untersuchung der Bjork-Shiley Klappe als
Représentant der Kippscheibenprothesen und der Duromedics Klappe als Reprédsentant der
Doppelfliigelklappen  pridoperative  thrombembolische  Ereignisse als  Risikofaktor
postoperativer Thrombembolien identifizieren, wobei das Embolisationsrisiko mit jeder

stattgehabten embolischen Komplikation stieg [38].

In unserer Studie konnten neben den zu erwartenden embolischen Risikofaktoren wie
Vorhofflimmern, das fortgeschrittene Lebensalter sowie die NYHA Klassifikation als
signifikant  determinierende  Risikofaktoren  postoperativer = Thrombembolien in
Ubereinstimmungen mit dem internationalen Standard bestitigt werden. Zusitzlich zu den
internationalen Angaben konnten wir eindeutig einen signifikanten Einfluss koexistenter
Gefdlerkrankungen im Sinne einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit oder
Carotisstenose nachweisen. Zudem wurde unsere Hypothese bestitigt, dass auch der
Lipidstatus eine signifikante Determinante postoperativer Thrombembolien ist. Weiterhin
konnten wir nachweisen, dass die Anwesenheit mehrerer Risikofaktoren das Risiko

thrombembolischer Komplikationen signifikant steigert (Abbildung 17d).

-68 -



Besonders Patienten mit Carotisstenosen scheinen gefdhrdet zu sein. 67% unserer Patienten
mit postoperativer Carotisstenose erlitten im Verlauf thrombembolische Komplikationen. In
einem gesunden Vergleichskollektiv liegt die jihrliche Inzidenz thrombembolischer
Komplikationen infolge arteriosklerotischer Verdnderungen der hirnversorgenden Gefél3e,
wie bereits vorangehend erwéhnt, bei 1,3% bei Patienten mit asymptomatischer
Karotiserkrankung. Patienten mit symptomatischer Karotisstenose iiber 70% liegt die
Wabhrscheinlichkeit bei 5,0%. (27a). Bei Goldsmith et al konnten 57% der postoperativen
transitorischen ischdmischen Attacken nach Aortenklappenersatz mittels Sorin Bicarbon
Prothesen dem Carotis-Versorgungsgebiet zugeordnet werden [21]. Rams et al konnte bei
nahezu 50% der Patienten nach Aortenklappenersatz unter Einsatz eines transkraniellen
Dopplers zerebrale Mikroembolisationen nachweisen [49], wobei einige Autoren der Ansicht
sind, Mikrothromben auf atheromatdsen Plaques vor allem im Bereich der Aorta ascendens,
enstanden infolge des verdnderten Blutflusses iiber der kiinstlichen Aortenklappe, kdnnten

sich ablosen und so zu embolischen Komplikationen fiihren [15, 53].

Im Rahmen der préoperativen Vorbereitung bei geplantem Herzklappenersatz wird seit
einigen Jahren ein genauer duplexsonographischer Befund der hirnversorgenden Gefif3e
eingeholt, sowie der periphere GefdBBstatus erhoben. Zusitzlich sollte der komplette
Gefidlstatus im Rahmen einer Follow Up Untersuchung, sowie bei einem Auftreten
eventueller zerebrovaskuldrer Komplikationen erhoben werden, dies insbesondere dann, wenn
Arteriosklerose-Hinweise vorliegen. Somit kdnnte eine bessere dtiologische Zuordnung der

Schlaganfall-Genese ermdglicht werden.

Die hier vorliegenden Daten zeigen weiterhin, dass die pAVK als Hinweis auf eine weit

fortgeschrittene  arteriosklerotische =~ Verschlusskrankheit zu  verstehen ist. Diese
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Begleiterkrankung muss als besonders ungiinstiger prognostischer Faktor hinsichtlich der
postoperativen thrombembolischen Komplikationsrate sowie des Langzeitiiberlebens
angesehen werden. Grundsétzlich werden alle Patienten bei Diagnose einer peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit auf Stenosen der Herzkranzgefil3e oder der hirnversorgenden

Gefale untersucht.

Auffillig bei der Analyse unserer Daten war weiterhin, dass in der Gruppe der Patienten mit
,klappenassoziierten zerebrovaskuldren Komplikationen sowohl erhohte Triglyceride als
auch ein erhohtes Gesamtcholesterin  vorlag. Pathophysiologisch stellen diese
Fettstoffwechselstorungen einen wichtigen Faktor fiir das Auftreten von arteriosklerotischen
GefidBerkrankungen wie KHK, pAVK oder Carotisstenose dar, und konnten somit ebenfalls
als wichtiger thrombembolischer Risikofaktor gelten, wenn auch nicht per se, sondern als

Indikator einer begleitenden Arteriosklerose.

Insbesondere der Zusammenhang zwischen zerebrovaskuldren Ereignissen und
Hypercholesterindmie bei Patienten ohne Herzklappenersatz scheint zunehmend an
Bedeutung zu gewinnen. In mehreren internationalen Studien ergaben sich Hinweise fiir einen
potentiellen Nutzen einer lipidsenkenden Therapie zur Primir- bzw. Sekundirprévention des
Schlaganfalls bei der Normalbevolkerung. Sowohl in der CARE Studie als auch in der 4S
Studie konnte das Schlaganfall-Risiko bei Patienten mit zugrunde liegender koronarer
Herzerkrankung oder erlittenem Myokardinfarkt durch eine Statin-Therapie (Pravastatin bzw.
Simvastatin) um 32% bzw. 28% reduziert werden. (47a und b). Eine im Jahr 2005 im Lancet
erschienene Metaanlysen von 14 randomisierten Studien an iiber 90.000 Patienten zeigte
ebenfalls eine signifikante Reduktion zerebrovaskuldrer Ereignisse unter Statin-Therapie,
wobei hier ein fast linearer Zusammenhang zwischen der Reduktion des LDL-Cholesterin und

der Reduktion des Schlaganfall-Risikos nachgewiesen werden konnte. (5a).
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Die WOSCOP-Studie ist eine der ersten Untersuchungen bei méinnlichen Patienten mit
Hypercholesterindmie ohne Myokardinfarkt in der Vorgeschichte, mit der Frage des
primdrpriaventiven Nutzen einer Statin-Therapie. Hier konnte zwar ein positiver Effekt
hinsichtlich der kardialen Mortalitit festgestellt werden, die Inzidenz von Schlaganfillen
konnte durch die medikamentdse Therapie jedoch nicht reduziert werden. (51b). Ahnliche
Effekte zeigten sich in der spéter verdffentlichten PROSPER-Studie, eine Untersuchung
zerebrovaskuldrer Ereignisse unter Statin-Therapie speziell bei iiber 70 jahrigen Patienten.
Auch hier kam es zu einer signifikanten Reduktion kardialer Erkrankungen und deren Folgen,
eine Reduktion der Schlaganfallinzidenz konnte nicht festgestellt werden, wobei sich ein
Trend beziiglich der Reduktion von transitorischen ischdmischen Attacken zeigte (51a).

Fiir Patienten mit koronarer Herzerkrankung und erhohtem Cholesterinwerten besteht somit
eine Indikation fiir eine lipidsenkende Medikation zur Prévention des Schlaganfalls. Es gibt
derzeit nur wenige Studien zur Primédrprdvention des Schlaganfalls, die aber noch keinen

sicheren Nutzen dieser Therapie nachweisen.

Diese veroffentlichen Studienergebnisse beziehen sich auf Patienten ohne Herzklappenersatz.
Daraus folgt zwangsldufig, dass ein erheblicher Anteil der so genannten klappenassoziierten
Schlaganfille unter Beriicksichtigung der genannten Daten nicht auf den Klappenersatz
zuriick zu fithren ist, sondern eher der Komorbiditdt bzw. den Risikofaktoren zuzuordnen
sind. Gemil3 den international iiblichen Datenerhebungen nach Edmunds et al (18) werden
alle  zerebrovaskuldren Ereignisse = zusammengefasst. Lediglich  Patienten  mit
thrombembolischen Komplikationen im Rahmen von Infektionen, oder Patienten, die mit
einem Schlaganfall bzw. Myokardinfarkt erwachen, werden nicht dieser Kategorie
zugerechnet. Dies bedeutet, dass hier eine systematische Fehlermdglichkeit besteht, die
natiirlich stets zu berilicksichtigen ist. Um die Dissertation in der international {iblichen

Vergleichbarkeit zu halten, mussten wir uns nach den Edmunds Kriterien richten, da alle
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internationalen Studien naturgemif den gleichen systematischen Fehler enthalten, und damit
ihre Zahlen mit diesem relativen Fehler untereinander vergleichbar sind.

Da sich in wunseren Untersuchungen, entsprechend den Beobachtungen in der
Normalbevolkerung, erhohte Cholesterinwerte als potentieller Risikofaktor zerebrovaskuldrer
Ereignisse herausgestellt haben, wird vor allem im Hinblick auf die genannten
Veroffentlichungen die Wichtigkeit eines konsequenten Risikomanagements mittels

Lipidsenkern zur mdglichen Prévention zerebrovaskuldrer Ereignisse deutlich.

Anhand dieser Beobachtungen wird die Bedeutung zerebrovaskulédrer Risikofaktoren, sowie
der Einfluss klappenunabhdngiger individueller Patientendaten fiir die postoperative
Embolierate bestitigt.

So liegt die Vermutung nahe, dass der pri- als auch der postoperative Zustand des Patienten
(Alter, Lebensgewohnheiten, Komorbiditdten, Typ der Klappenerkrankung, Risikofaktoren),
als auch das postoperative Management einen weitaus grofleren Einfluss auf die
postoperativen klappenassoziierten Komplikationen nehmen, als der Typ des implantierten
Fabrikates an sich [7, 25, 28].

Neben Murday et al weisen zwar fast alle Autoren der uns vorliegenden Vergleichsstudien auf
den hypothetischen FEinfluss individueller Konstitutionen auf die postoperative
Thrombembolierate hin, jedoch nur wenige Autoren konnten diese Risikofaktoren bisher

eindeutig identifizieren [42].
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4.1.2 Blutungskomplikationen

Blutungskomplikationen sind hauptsidchlich auf die antikoagulatorische Begleittherapie mit
Marcumar zuriickzufiihren, und konnten in unserem Patientenkollektiv bei 11% (n = 16) der
Patienten nach Sorin Bicarbon Aortenklappenersatz innerhalb des gesamten
Beobachtungszeitraumes festgestellt werden. Die errechnete theoretische Ereignisfreiheit
nach finf Jahren liegt bei 93%. Die linearisierte Rate postoperativer Blutungen liegt bei
1,12%/Jahr.

Vergleichbare Untersuchungen der Sorin Bicarbon Doppelfliigelprothese geben ein
postoperatives Blutungsrisiko von 0,28%/Jahr - 2,4%/Jahr an [10, 14, 21, 58]. Grunkemeier et
al ermittelte in seiner vergleichenden Analyse verschiedener Publikationen eine linearisierte
Rate postoperativer Blutungskomplikationen von 0,1%/Jahr - 4,1%/Jahr nach
Aortenklappenersatz mittels einer St. Jude Medical Klappe, und 0,4%/Jahr - 3,2%/Jahr nach
Implantation einer Carbomedics Klappe [25]. Eine entsprechende Daten-Heterogenitit zeigte
sich auch bei der Analyse von Blutungskomplikationen nach Implantation einer Medtronic
Hall Kippscheibenprothese mit einer Komplikationsrate von 0,7%/Jahr — 1,7%/Jahr [2, 3, 6,
12, 43]. Die linearisierte Rate postoperativer Blutungen nach Starr Edwards
Aortenklappenersatz lag gemidf3 internationaler Literatur in einem Bereich von 0,18%/Jahr —

3,1 %/Jahr [3, 20, 40, 47].

Auch hier wird eine ausgepréigte Variabilitit der Komplikationsraten fiir ein Klappenfabrikat
als auch fiir verschiedene Klappenmodelle deutlich. Ursdchlicher Risikofaktor ist hier
sicherlich die individuelle Antikoagulation, mit liber- bzw. untertherapierten Patienten. Dafiir
spricht auch die aktuelle Datenlage. In der ESCAT I Studie hatten Patienten unter INR-
Selbstbestimmung  eine  signifikant  geringere = postoperative = Komplikationsrate

(Thrombembolien und Blutungen) als die hausérztlich kontrollierte Vergleichsgruppe. Die
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ESCAT II Studie zeigte, dass Patienten unter INR-Selbstbestimmung zudem einen
niedrigeren und engeren therapeutischen Bereich einhalten konnten, als die konventionelle
Vergleichsgruppe, mit folglich weniger Blutungskomplikationen, ohne das Risiko einer
thrombembolischen Komplikation zu erhohen [33, 34, 35]. Die INR-Werte unter
konventionellem Management lagen signifikant hdufiger auflerhalb des therapeutischen
Bereichs als bei der selbstmessenden Vergleichsgruppe [33, 34, 48]. Hier wird sicherlich einer
der leichtesten aber trotzdem wohl effektivsten zukiinftigen Angriffspunkte zur Reduktion
postoperativer Komplikationen nach mechanischem Herzklappenersatz angesprochen. Die
Autoren Starr et al als auch Kvidal et al heben die zukiinftige Rolle der postoperativen
Antikoagulation hervor, indem sie vor allem auf mogliche neue Kombinationstherapien
(Marcumar und ASS oder Dipyridamol) sowie Neuentwicklungen in der antikoagulatorischen

Therapie hinweisen [38, 52]. Hinreichende Studienergebnisse stehen noch aus.

4.1.3 Klappenendokarditis

Insgesamt konnten in unserer Studie bei 6% der Patienten postoperative Endokarditiden
festgestellt werden, woraus sich eine theoretische Ereignisfreiheit von 97 % nach fiinf Jahren
berechnet. Die linearisierte Rate postoperativer Endokarditis-Infektionen liegt bei 0,8%/Jahr
nach Implantation einer Sorin Bicarbon Klappe in unserer Untersuchung, und schwankt in
einem Bereich von 0,2%/Jahr - 0,4%/Jahr in internationalen Vergleichspublikationen [10, 14,
21, 58]. In allen uns vorliegenden Publikationen lag die Rate postoperativer
Klappeninfektionen deutlich unter 1%/Jahr und zeigte gemill unseren Beobachtungen
stirkere Schwankungen innerhalb eines Klappenfabrikates, als innerhalb eines
Klappenmodells.

Autoren der meisten Publikationen bemerken jedoch, dass die Dokumentation einer

-74 -



Endokarditis keinen validen Maflstab fiir eine Langzeit-Evaluierung einer Klappen-Prothese
darstellt, da diese Komplikation sicher vielmehr an die allgemeine Konstitution des Patienten
gebunden ist, als an die technischen Besonderheiten der ersetzten Herzklappe an sich [57] und
zudem hauptsichlich innerhalb der ersten Jahre postoperativ auftritt und somit keine lineare

Variable darstellt.

4.1.4 Reoperationen

Reoperationen fanden in unserem Kollektiv insgesamt bei 5% (n=8) der Patienten statt. Auf
dieser Basis haben wir eine theoretische Ereignisfreiheit nach fiinf Jahren von 97 % ermittelt,
die linearisierte Rate betrdgt 0,56%/Jahr. Ursdchlich fiir die Zweiteingriffe waren zu gleichen
Teilen paravalvulidre Lecks und Endokarditiden. In internationalen Vergleichsstudien ist die
Rate an Reoperationen nach Sorin Klappenersatz mit 0,31%/Jahr - 0,9%/Jahr angegeben [10,
14, 21, 58].

Die Reoperationsrate nach Implantation von Doppelfliigelprothesen anderer Hersteller lagen
im Bereich zwischen 0,4%/Jahr — 1,0%/Jahr fiir die St. Jude Klappe [3, 28, 59], und zwischen
0,14%/Jahr — 1,5%/Jahr bei der CarboMedics Klappe [1, 3, 36, 46, 51, 54]. Ahnlich starke
Schwankungen der Reoperationsrate gelten fiir die Medtronic Hall Kippscheibenprothese mit
einer linearisierten Rate von 0,4%/Jahr — 1,5%/Jahr [2, 3, 12]. Entsprechendes trifft auch fiir
die Starr Edwards Kugelklappe zu: hier finden sich in internationalen Verdffentlichungen
Raten zwischen 0,7%/Jahr — 1,25%/Jahr [3, 20, 40, 47].

Ursachen fiir Reoperationen in diesen Studien waren entsprechend unseren Beobachtungen
hauptsdchlich paravalvulire Lecks sowie Folgekomplikationen im Rahmen einer

Endokarditisinfektion.
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Schwankungen hinsichtlich dieser Komplikationsrate sind zum einen auf unterschiedliche
Endokarditisraten, zum anderen aber auch auf individuelle Operationstechniken, wie Wahl

des Nahtmaterials oder Nahttechniken, zuriick zufiihren.

4.1.5 Strukturelle Klappendysfunktion

Strukturelle Dysfunktionen der implantierten Sorin Bicarbon Klappe traten bei keinem der
Patienten auf, und wurde in internationalen Veroffentlichungen ebenfalls bei keinem anderen

Klappenmodell beobachtet.

Entsprechend wirbt der Hersteller der Sorin Bicarbon Klappe (Firma Sorin Biomedica,

Saluggia) mit ,.keinem einzigen dokumentierten Klappenversagen in den letzten 13 Jahren,

bei mehr als 130.000 implantierten Klappen* dieses Fabrikates [45].

Auch in Langzeituntersuchungen der anderen Klappenmodelle konnten keine strukturellen

Dysfunktionen beobachtet werden.

4.1.6 Nicht strukturelle Klappendysfunktion

Nicht strukturelle Klappendysfunktionen traten bei 12,2% der Patienten (n=18, linearisierte
Rate 1,04%/Jahr) innerhalb von fiinf Jahren nach Klappenersatz-Operation auf. Ursache war
hierbei die Entstehung eines paravalvuldren Lecks. Die Ereignisfreiheit von einer nicht

strukturellen Klappendysfunktion nach fiinf Jahren betrigt entsprechend 87 %.

-76 -



In den wuns vorliegenden internationalen Vergleichsstudien liegt die jdhrliche
Komplikationsrate in einem Bereich von 0,13%/Jahr - 0,6%/Jahr unter Verwendung des
gleichen Klappenfabrikates [10, 14, 58]. Nach Implantation einer CarboMedics
Doppelfliigelprothese konnten Komplikationsraten zwischen 0,1%/Jahr — 1,0%/Jahr gefunden
werden [3, 36, 39, 46, 54], fiir die St. Jude Klappe wird die Rate mit 0,5%/Jahr bzw.
0,6%/Jahr angegeben [3, 39]. Hauptursache der Dysfunktion der implantierten Klappe war in

allen Publikationen ein paravalvulires Leck.

Eine Erkldarung der erhohten Inzidenz nicht struktureller Klappendysfunktionen in unserem
Patientenkollektiv konnte die hohe Rate an Endokarditis-Infektionen sein. Sicher als Ursache
ausgeschlossen werden kann die Hypothese, dass ein falscher Klappendurchmesser
implantiert wurde. Hier liegt unsere Studie mit vorrangig 21 bzw. 23 mm Durchmesser der
implantierten Klappen genau im Bereich vorangegangener Studien [7, 10, 21, 57, 58, 59].

Borman et al mutmallt in einer é&lteren Studie [9], dass nicht strukturelle Klappen-
Dysfunktionen im Sinne eines paravalvulidren Lecks gemif seinen Beobachtungen nicht auf
Dysfunktionen der implantierten Klappe, als viel mehr auf individuelle Gegebenheiten wie
préoperativ starke Klappenverkalkung, verdrehte native Klappenringe, und bzw. oder
Unterschiede in den jeweiligen Naht-Techniken beruhen. Dariiber hinaus ist die
Differenzierung eines primdren paravalvuliren Lecks im Sinne einer nicht strukturellen
Klappendysfunktion von einem paravalvuliren Leck als Folgekomplikation einer
Prothesenendokarditis schwierig. Letztere klappenassoziierte Komplikation wiirde aber
gemil den allgemein giiltigen Guidelines nicht den nicht strukturellen Klappendysfunktionen

zugerechnet werden.
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4.1.7 Klappenthrombose

Im Rahmen einer Klappenersatz-Operation wurde bei keinem Patienten unseres

Patientenkollektivs eine Klappenthrombose nachgewiesen.

In zwei Langzeitbeobachtungen der Sorin Bicarbon Doppelfliigelprothese wurde eine
entsprechende Komplikation mit einer Haufigkeit von 1% in neun Jahren bzw. 0,3% in acht
Jahren dokumentiert, dies entspricht einer linearisierten Rate von 0,07%/Jahr bzw. 0,14%/Jahr
[10, 58].

Nach Implantation einer Doppelfliigelprothese anderen Fabrikates lag die Komplikationsrate
bei 0,0%/Jahr - 0,1%/Jahr bei der CarboMedics Klappe und in einem Bereich von 0,0%/Jahr -
0,3%/Jahr nach Implantation der St. Jude Medical Prothese [25]. Auch Untersuchungen
anderer Klappenmodelle zeigten eine dhnlich geringe Komplikationsrate: 0,04%/Jahr bzw.
0,1%/Jahr bei Patienten mit einer Medtronic Hall Kippscheibenprothese [12, 43], und

0,02%/Jahr nach Implantation einer Starr Edwards Kugelklappe [47].

Viele Autoren mutmallen, dass Klappenthrombosen eher durch das individuelle
Klappendesign bedingt sind, und vermutlich nicht auf patientenabhingige Faktoren
zurlickgefiihrt werden konnen, dennoch handelt es sich um eine sehr seltene Komplikation,
wobei auch hier wiederum kein Klappenfabrikat oder -modell als {iiberlegen bzw.
komplikationsdrmer betrachtet werden kann [3, 12, 25].

Hier soll vor allem der neuartige Aufhingemechanismus der Klappenfliigel des Herstellers

Sorin einen protektiven Beitrag leisten (siehe Klappenbeschreibung).
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4.2 Mortalitit

4.2.1 Operative Mortalitit

Die operative Mortalitdt in unserem Patientenkollektiv lag bei 4,8%. Verglichen mit den
Angaben aus der Literatur befand sie sich im erwarteten Bereich von 4,3% - 6,1% nach
Aortenklappenersatz-Operation mit einer Sorin Bicarbon Doppelfliigelklappe [10, 14, 21, 57,
58]. Die operative Mortalitdt nach Aortenklappenersatz ist unabhingig vom verwendeten
Klappenmodell (Kugelklappe, Kippscheibenprothese, Doppelfliigelklappe) und bewegt sich
im Bereich von 2,9% - 6,2% [2, 7, 12, 20, 36, 37, 47, 59].

Diese weitgehende Homogenitét der operativen Mortalitidt unabhingig vom Klappentyp ist im
klinischen Alltag durchaus bekannt, und unterstreicht die Hypothese dieser Arbeit, dass der
Patient den determinierenden Risikofaktor auch beziiglich der operativen Mortalitét darstellt.

Dies wurde auch im Rahmen einiger Studien nachgewiesen [12, 56, 59].

Der Anteil an Begleitoperationen in unserem Patientenkollektiv entsprach hierbei den
internationalen Verdffentlichungen (18,2% versus 17%-25% in Vergleichsstudien). Vorrangig
handelte es sich dabei um die international iibliche Kombinationsoperation mit Bypass-Ersatz
oder Ersatz der Aorta ascendens nach Wheat [7, 10, 21, 57, 58, 59]. Laut dem ,,Society of
Thoracic Surgeons National Database Committee* stellt ein begleitender Eingriff ein erhdhtes
Operationsrisiko dar, mit einer Verdopplung der operativen Mortalitdt [30]. Trotzdem haben
sich Kombinationsoperation (AVR + Ersatz der Aorta ascendens bzw. Bypassoperation) in
den letzten Jahren immer mehr etabliert. Vor allem in Hinblick auf neuere Erkenntnisse, dass
eine zusdtzlich bestehende und vor allem unbehandelte koronare GefdlBerkrankung das
postoperative Outcome verschlechtert, sowie die perioperative Mortalitit durch drohende

myokardiale Ischdmien bei diesen Patienten erhoht [11, 19, 29].
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4.2.2 Klappenbedingte Mortalitiit

Innerhalb des angegebenen Beobachtungszeitraumes verstarben 15 Patienten (31%) in Folge
einer klappenbedingten Komplikation, davon zwei Patienten (5%) im Rahmen der operativen
Mortalitdt (Thrombembolie, Reoperation) und 13 Patienten (26%) im Rahmen der
Spéatmortalitit (Thrombembolien, pldtzlicher ungeklérter Tod).

Die Ereignisfreiheit klappenassoziierter Todesfdlle innerhalb der ersten fiinf Jahre
postoperativ kann fiir unser Patientenkollektiv entsprechend mit 98 % angegeben werden.

Die entsprechende Ereignisfreiheit anderer Untersuchungen der Sorin Bicarbon Klappe ist mit
98,8% bzw. 99,3% vier bzw. fiinf Jahre und 95,2% acht Jahre postoperativ angegeben [20, 21,
571.

Langzeitbeobachtungen der St.Jude Medical oder CarboMedics Doppelfliigelklappe zeigt eine

Ereignisfreiheit zwischen 90% - 96,7% nach fiinf Jahren [28, 39, 59].

Diese Publikation, sowie die groen Schwankungen der vorangehenden Daten zwischen den
internationalen Studien unterstreichen die Hypothese, dass die klappenassoziierten
Komplikationen und somit auch die klappenassoziierte Mortalitit eher abhingig von
individuellen praoperativer Eingangskriterien wie Alter, praoperative NYHA Klassifikation
und vor allem kardialer Begleiterkrankungen sind, als eine direkte Folge des gewihlten
Klappenfabrikates oder -modells. Somit kann auch die klappenbedingte Mortalitdt nicht als
vergleichende Variable verschiedener Klappentypen herangezogen werden.

In vielen internationalen Untersuchungen wurde bereits der Einfluss dieser
patientenindividuellen Risikofaktoren auf das Langzeitiiberleben nachgewiesen, da sich auch
hier groen Schwankungen der Gesamtmortalitit unabhingig vom implantierten
Klappenfabrikat zeigten [12, 21, 32, 37, 38, 47, 59]. Zudem ist eine statistisch exakte

Dokumentation der klappenassoziierten Todesfille gemd Edmunds Guidelines héaufig
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schwierig, da entsprechend seiner Definition neben den Todesfdllen infolge typischer
Klappenkomplikationen wie Thrombembolien, Blutungen oder Reoperationen auch
,plotzliche, unerwartete und unerklirliche Todesfille der klappenbedingten Mortalitdt
zugeordnet werden, diese Todesfille aber schwer von plotzlichen Todesfillen infolge eines

Herzinfarktes oder schwerer Herzrhythmusstdrungen abgegrenzt werden konnen.

Es ist fiir zukiinftige Follow Up Untersuchungen so genannter klappenassoziierter
postoperativer Komplikationen vorzuschlagen, dass zeitnah untersucht wird, welche genaue
strukturelle Verdnderung der postoperativen Komplikation zugrunde liegt, und welche
Komorbiditdt am ehesten in Frage kommt.

Zudem ist eine genauere Dokumentation der kardiovaskuldren Risikofaktoren, sowie
kardiovaskuldrer Begleiterkrankungen als potentieller postoperativer Risikofaktor so
genannter klappenassoziierter Komplikationen notwendig. Dies ist insofern bedeutsam, als
erkennbare Risikofaktoren wie in den bereits erwéhnten Studien nach den neuesten Leitlinien
zu behandeln sind, um damit die Haufigkeit zerebrovaskuldrer Ereignisse mdglicherweise

herabzusetzen.
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5. Zusammenfassung

Trotz groBer randomisierter Studien ist es bisher nicht moglich Unterschiede in der Inzidenz
thrombembolischer Komplikationen nach Aortenklappenersatz zwischen verschiedenen
mechanischen Klappen nachzuweisen, trotz erheblicher Differenzen beziiglich des
Klappendesigns.  Die  erhebliche  Varianz  verOffentlichter ~ thrombembolischer
Komplikationsraten fiir einen bestimmten Klappentyp veranlassten uns zu der Hypothese,
dass eher patientenbezogene als klappenbezogenen Risikofaktoren diese Heterogenitit der

Thrombembolieraten erkliaren konnten.

In die Untersuchung wurden 147 Patienten nach isoliertem Aortenklappenersatz mit einer
Sorin Bicarbon Klappe eingeschlossen, und im Rahmen einer prospektiven Analyse
nachuntersucht. Innerhalb des Follow Up Zeitraumes von 7,95 £+ 3,3 Jahren wurden 31
thrombembolische Ereignisse dokumentiert (21%). Dies entspricht einer Thrombembolierate
von 2,78 % pro Patientenjahr. Die meisten Verschliisse lagen zerebral (n = 21; 68%) oder im
Bereich retinaler GefiBle (n = 9; 29%). In einem Fall (3%) kam es zu einem peripheren
Verschluss im Bereich der Extremititen. Die wichtigsten Risikofaktoren thrombembolischer
Komplikationen waren eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (p < 0,0001),
Vorhofflimmern (p = 0,001), Carotisstenose (p = 0,009), eine postoperative
Endokarditisinfektion (p = 0,01) sowie die prdoperative NYHA Klassifikation (p = 0,03).
Patienten mit einem Risikofaktor hatten ein komplikationsfreies Uberleben von 47,7% nach
12,5 Jahren, im Gegensatz zu 88,6% bei Patienten ohne Risikofaktor (p < 0,0001). Das
relative Risiko einer thrombembolischen Komplikation bei Anwesenheit eines Risikofaktors
betriagt 4,7. Der Quick-Wert bei Auftreten einer Embolie (32+14%) unterschied sich nicht
wesentlich vom durchschnittlichen Quick-Werten (32+13%) innerhalb des Follow Up

Beobachtungszeitraumes.
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Thrombembolieraten nach  isoliertem  Aortenklappenersatz  werden  stark  von
patientenabhidngigen Risikofaktoren beeinflusst. Studien, die Thrombembolieraten
verschiedener Klappentypen vergleichen, sollten diesen Risikofaktoren ausreichend
Beachtung schenken. Carotisstenosen, periphere arterielle Verschlusskrankheit und
Vorhofflimmern sind die wichtigsten Risikofaktoren thrombembolischer Komplikationen
nach Aortenklappenersatz. Eine Endokarditisinfektion, NYHA Stadium IV und das Marfan
Syndrom sind weitere negative Pradiktoren.

Fettstoffwechselstorungen per se sind wahrscheinlich nicht urséchlich fiir das Auftreten
zerebrovaskuldrer Ereignisse zu werten, sondern konnen ein Fingerzeig sein, fiir das
Vorliegen arteriosklerotischer Erkrankungen, die ihrerseits zum Auftreten zerebrovaskulédrer

Ereignisse beitragen.

Deshalb ist in der postoperativen Betreuung von Klappenersatzpatienten besonders darauf zu
achten, dass Fettstoffwechselstorungen nicht nur festgestellt, sondern auch zielwertorientiert

behandelt werden, um die Rate zerebrovaskuldrer Komplikationen zu senken.

Die Arbeit weist darauf hin, dass die so genannten klappenassoziierten zerebrovaskuldren
Komplikationen durchaus nicht immer der Klappe zuzuordnen sind, sondern durch
Komorbidititen wie Arteriosklerose, insbesondere der hirnversorgenden Gefille,
Rhythmusstérungen und Endokarditis bedingt sein konnen. Es sollte deshalb in zukiinftigen
klinischen Dokumentationssystemen genauer ermittelt werden, welche Komorbidititen zum

Zeitpunkt einer Komplikation vorlagen.
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6. Anhang

6.1 Alleemeine Definitionen

Die Definitionen richten sich nach den ,,Guidelines for Reporting Morbidity and Mortality

after Cardiac Valvular Operations* von LH Edmunds et al.

e Thrombembolien: Jedes embolische Ereignis im Anschluss an die unmittelbaren
perioperativen Phase, dem nicht eine Infektion zugrunde liegt (d.h. wenn die
anésthesiologisch bedingte Bewusstlosigkeit komplett aufgehoben ist). Ein neurologische
Manifestation beinhaltet jedes neue, voriibergehende oder permanente fokale oder globale
neurologische Defizit. [...] Patienten, die nach der Narkose nicht, oder mit einer vorher
nicht bekannten Schlaganfall-Symptomatik erwachen, werden nicht der klappenbedingten
Morbiditét zugeordnet. [...] Patienten mit Myokardinfarkt im Anschluss an die
perioperativen Periode werden ebenfalls ausgeschlossen, ausgenommen Patienten bei denen
der zugrunde liegende arterielle Embolus mittels Operation, Autopsie oder klinischer
Untersuchung als Ursache des Infarktes identifiziert werden kann. Embolische Verschliisse
die nicht aus thrombotischen Material bestehen (z.B.Arteriosklerose, Myxom) werden von

dieser Komplikationskategorie ausgeschlossen.

e Blutungsereignis: Jede grofiere innere oder dullere Blutung, die zu Tod, verldngertem
Krankenhausaufenthalt oder permanenter Schiadigung (z.B.Verlust des Augenlichtes) fiihrt.
[...] Schlaganfille mit sekundérer Einblutung werden der oben geschilderten

neurologischen Komplikation zugeordnet und gelten nicht als separates Blutungsereignis.

e Klappenendokarditis: Jegliche Form von Infektion, welche die operierte Klappe mit

betrifft. Als relevante diagnostische Kriterien sind zu erwahnen, die positive Blutkultur, die
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klinischen Zeichen, sowie die histologische Bestétigung bei Reoperation oder Autopsie.
Es ist somit zu beachten, dass Morbiditéten, die mit einer aktiven Infektion einhergehen,
und auch die Kriterien der valvuldaren Thrombose, des thrombotischen Embolus, der
Blutungskomplikation und andere oben geschilderter Komplikationen zugeordnet sind, in
der Statistik unter der Kategorie Klappenendokarditis erscheinen, und nicht den anderen

Kategorien zugeordnet werden konnen.

e Strukturelle Klappendysfunktion: Jede funktionelle Verschlechterung im Sinne der
Definition der New York Heart Association (NYHA) um einen oder mehrer Schweregrade,
aufgrund struktureller Verdnderungen einer Klappe, die sich als Stenose oder Regurgitation

auswirken.

e Nicht strukturelle Klappendysfunktion: Jede Abnormalitit, die mit einer Stenose oder
Regurgitation der operierten Klappe einhergeht, und nicht wirklich der Klappe selbst
zugeordnet werden kann. Beispiele hierfiir sind u.a. Verlegungen durch Gewebsteile oder
inaddquat gesetzte Nihte, paravalvuldre Lecks, inaddquate KlappengroBen und klinisch

relevante hdmolytische Andmien.

e Klappenthrombose: Jeder nicht infektiose Thrombus, der im Bereich der Klappe entsteht,

und diese partiell oder komplett okkludiert, oder ihre Funktion beeintrachtigt.

e Reoperation: Jede Operation um eine vorangehend operierte Klappe zu reparieren,

umzuindern oder zu ersetzen.

e Operative Mortalitat: Tod innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation, unabhéngig

vom Aufenthaltsort des Patienten.
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e Klappenbedingte Mortalitat: Todesfille, die sich im Rahmen struktureller Schaden der
Klappe, nicht struktureller Dysfunktion, Klappenthrombose, Thrombembolie, Blutung,
Klappenendokarditis oder aufgrund einer Reoperation ereignet haben. Ferner werden
plotzliche, unerwartete und unerklarliche Todesfélle bei Patienten mit Klappenersatz-
Operation der klappenbedingten Mortalitit zugeordnet. Todesfille, die allerdings anderen
Herzerkrankungen zugeordnet werden miissen, und trotz funktionierender Klappe eintreten,

werden nicht in die Komplikationsstatistik mit einbezogen.

e Gesamtmortalitat: Alle Todesfille, die nach Klappenoperation auftreten, unabhingig von

ithrer jeweiligen Ursache.
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6.2 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Abb.la

Abb.1b

Abb.1c

Abb. 1d

Abb.2

Abb.3

Abb .4

Abb.5

Abb.6

Abb.7

Konvex geformte Klappenfliigel. Die konvexe Biegung der Klappenfliigel wirkt im Sinne einer

Widerstandsherabsetzung.

Innovativer Scharniermechanismus. Bei Offnungs- und SchlieBbewegungen rollen die Fliigel

in ihren Lagern ohne zu schleifen.

Passives Durchspiilen des Scharniers. Die besondere Scharnierkonstruktion ermoglicht eine

stindige Durchstromung und verhindert dadurch thrombotische Ablagerungen.

Nahtring aus Carbofilm™. Das pyrolytische Carbon vermindert die Thrombogenitit der

Kunstklappe.

Altersverteilung des Patientenkollektivs prdoperativ. Das mittlere Patientenalter liegt bei 54,8

Jahren == 10,11 Jahre.

Verteilung der Patienten nach BMI Kategorien.
Norm: 20-24,9 kg/m?
Adipositas Grad I: 25-29,9 kg/m?
Adipositas Grad II: 30-39,9 kg/m?
Adipositas Grad I1I: BMI > 40 kg/m?

Prozentuale Verteilung der Aortenklappenvitien praoperativ. Das kombinierte Aortenklappen-
vitium liberwog, am seltensten fiihrte eine Aortenklappenstenose zu einer Klappenersatz-

Operation.

MutmaBliche Atiologie des Aortenklappenersatzes. In abnehmender Hiufigkeit fiihrten
kongenitale Vitien (35%), degenerative (20%) oder postentziindliche (18%) Verdnderungen,
und Reoperationen (14%) zu der Klappenersatz-Operation. Eine rtheumatische Genese wurde

nur in wenigen Fillen (4%) nachgewiesen.

Klinischer Schweregrad der Patienten praoperativ. Der Hauptanteil der Patienten (69%) befand
sich im préoperativen NYHA Stadium Grad III bis IV.

Dringlichkeit des operativen Eingriffes. In der Mehrzahl (76%) der Félle erfolgte der operative

Herzklappenersatz im Rahmen eines elektiven Eingriffes.
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Abb.8

Abb.9

Abb.10

Abb.11

Abb.12

Abb.13

Abb.14a

Abb.14b

Abb.15

Abb.16

Préoperative Rhythmusanalyse. 87% der Patienten zeigten Sinusrhythmus, nur 3% der

Patienten waren Schrittmacher-Tréger.

Verwendeter Durchmesser der Sorin Bicarbon Klappenprothesen. Hauptsdchlich wurden die

Klappendurchmesser mit 21mm bzw. 23 mm verwendet.

Anzahl der Nachuntersuchungen. Drei Monate postoperativ lag die Vollstindigkeit der
Nachuntersuchung unter Beriicksichtigung der in diesem Zeitraum verstorbenen Patienten bei
100%, sechs Monate postoperativ bei 94%. Die Follow Up Untersuchung 12 Monate
postoperativ nutzten 89% der Patienten, 36 Monate nach dem Eingriff erschienen 77%. 2000
und 2003 konnten 96% der lebenden Patienten schriftlich oder telefonisch befragt werden.

Klinischer Schweregrad der Patienten ein Jahr postoperativ. Im Vergleich zur praoperativen
NYHA Klassifikation fillt eine deutliche Verbesserung auf. NYHA Grad I préoperativ 10%,
postoperativ 42%; NYHA Grad II prédoperativ 21%, postoperativ 43%; NYHA Grad III
préoperativ 45%, postoperativ 13%; NYHA Grad IV pridoperativ 24%, postoperativ 2%.

Postoperative Rhythmusanalyse. 76% der Patienten zeigen Sinusrhythmus (prdoperativ 87%),

14% der Patienten sind Schrittmacher-Tréger (praoperativ 3%).

Aktuarisiertes Uberleben nach Kaplan Meier. Die fiinf Jahresiiberlebensrate liegt bei 84%., die
zehn Jahresrate bei 64%.

Einfluss der NYHA Klassifikation ein Jahr postoperativ auf das Langzeitiiberleben. p < 0,0001.
Patienten der NYHA Klassen III und IV zeigten die schlechteste Uberlebensrate. Bei Patienten
der NYHA Klasse I liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate bei iiber 80%.

Abbildung 14b: Einfluss postoperativer Rhythmusstérungen auf die Uberlebensrate. p = 0,02
Patienten mit postoperativem Sinusrhythmus (griin) zeigten eine signifikant bessere
postoperative Uberlebensrate verglichen mit Patienten mit postoperativen Rhythmus-

storungen (blaue Linie).

Verteilung der klappenspezifischen Komplikationen Thrombembolie, Blutung und
Endokarditis. Als hiufigste Komplikation trat die postoperative Embolisation auf (21%).
Blutungen im Rahmen der Antikoagulation wurden bei 12% und Endokarditiden bei 6%
beobachtet.

Postoperative Embolierate. Innerhalb des vorgegebenen Beobachtungszeitraumes traten bei
21% der Patienten thrombembolische Komplikationen auf. Die linearisierte Rate ist mit

2,78%/Jahr angegeben.
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Abb.17a

Abb.17b

Abb.17¢

Abb.17d

Abb.18

Abb.19

Abb.20

Einfluss der praoperativen NYHA Klassifikation auf die postoperative Thrombembolierate.
p=0,03
Patienten der NYHA Klassen I-1II (blaue Linie) zeigten eine signifikant geringere Embolierate

als Patienten der praoperativen NYHA Klasse IV (griin).

Einfluss einer postoperativen Carotisstenose auf die postoperative Thrombembolierate.
p=0,009
Patienten mit postoperativer Carotisstenose (blaue Linie) zeigten eine signifikant héhere

Embolierate als Patienten ohne diesen Risikofaktor (griin).

Postoperative Thrombembolierate in Abhéngigkeit einer pAVK. p < 0,0001
Patienten mit postoperativer pAVK (blau) hatten eine signifikant hohere Rate embolischer

Komplikationen als Patienten ohne diesen Risikofaktor (griin).

Abhiéngigkeit der Thrombembolierate von der Anzahl der Risikofaktoren. p <0,0001
Bei Patienten ohne Risikofaktoren lag die Rate thrombembolischer Komplikationen

bei 1,16%/Jahr, bei Patienten mit mehr als einem Risikofaktor bei 11,4%/Jahr.

Postoperative Blutungen. Innerhalb des vorgegebenen Beobachtungszeitraumes kam es bei
11% der Patienten zu postoperativen Blutungskomplikationen. Die linearisierte Rate liegt bei

1,12%/Jahr.

Postoperative Prothesenendokarditis. Ein Aortenklappenreersatz erfolgte bei vier der sechs

Patienten. Die linearisierte Rate liegt bei 0,8%/Jahr.

INR-Werte unter Marcumar-Therapie ein halbes Jahr postoperativ. Der therapeutische Bereich
des INR-Wertes ist bei Abwesenheit von zusitzlichen Risikofaktoren mit 2,0 — 3,0 festgelegt
(2,5 — 3,5 bei Anwesenheit entsprechender Risikofaktoren). Im therapeutischen Bereich nach
Aortenklappenersatz-Operation bewegten sich 57% der Patienten. 16% der Patienten lagen

darunter, 27% dariiber.
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Tab.1 Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz nach NYHA.

Tab.2 Ergebnisse prioperativer Herzkatheteruntersuchungen im Uberblick.

Tab.3 Ursachen der Frithmortalitét.

Tab.4 Ursachen der Spétmortalitét.

Tab.5 Zusammenfassender Uberblick iiber die Spitmortalitiit.

Tab.6 Vergleich des verstorbenen Patientenkollektivs mit dem noch lebenden Kollektiv.

Tab.7 Risikofaktoren des Langzeitiiberlebens nach Aortenklappen-Ersatz. Die fett gedruckten

Variablen erwiesen sich in der multivariaten Analyse als signifikant. Kursive Variablen sind in
der univariaten Analyse signifikant. Bei den restlichen Variablen (prioperative Embolien und
koronare GefaBlerkrankung) zeigte sich in der statistischen Analyse ein statistischer Trend (p <

0,1).

Tab.8 Postoperative Thrombembolien. Bis auf einen Patienten (Extremititenverschluss) handelte es

sich um zerebrale Embolisationen mit oder ohne sekundire Einblutung.

Tab.9 Risikofaktoren fiir postoperative Thrombembolien. Die fett gedruckten Variablen erwiesen sich
in der multivariaten Analyse als signifikant. Kursiv Variablen sind in der univariaten Analyse
signifikant. Bei den restlichen Variablen zeigte sich in der statistischen Analyse ein

statistischer Trend (p < 0,1) oder keine Signifikanz (p > 0,1).

Tab.10 Postoperative Blutungskomplikationen in chronologischer Reihenfolge.
Tab.11 Postoperative Endokarditis-Infektion der implantierten Klappe.
Tab.12 Kardiovaskuldre Risikofaktoren.
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Brigitte Hofling

Grundschule WeBling
Carl-Spitzweg Gymnasium, Unterpfaffenhofen

Beginn des Studiums der Humanmedizin an der
Universitidt Ulm (Vorklinischer Abschnitt)

Studium der Humanmedizin an der Technischen
Universitidt Miinchen (Klinischer Abschnitt)

Arztliche Vorpriifung

Erster Abschnitt der drztlichen Priifung

Zweiter Abschnitt der drztlichen Priifung

Dritter Abschnitt der drztlichen Priifung

I. Medizinische Klinik, Klintkum Rechts der Isar,
Miinchen

Klinik fiir Anésthesiolgie und Intensivmedizin, Klinikum
Rechts der Isar, Miinchen

Chirurgische Klinik und Poliklinik, Klinikum Rechts der
Isar, Miinchen
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9. Follow Up Fragebogen

Follow Up-Fragebogen

(1) Haben Sie einen Schlaganfall erlitten oder leiden Sie unter

o Lahmungen o Sehstérungen
o Sprachstérungen o Gefiihlsstorungen oder dhnlichem?
O nein oja

o bleibend o voriibergehend

Symptome:
Wie oft: Datum der Stérung:
Dauer: Quick-Wert zum Zeitpunkt der Storung:

(2) Ist bei IThnen der Kopf mit einer Computertomographie untersucht worden?

O nein oja  An welcher Klinik:

Ergebnis:

(3) Haben/Hatten Sie © Verengungen der Halsschlagader
o Operationen an der Halsschlagader?

e Seite o links orechts o beide
e Datum:

(4) Hatten Sie Blutungen?
O nein oja

e Wo (zutreffendes bitte ankreuzen)?

o Gehirn o Niere
o Auge o Magen-Darm
o Haut o Nasenbluten
e Dauer: Datum:
® Quick-Wert zum Zeitpunkt der Blutung:
e War eine Bluttransfusion nétig?  © nein o ja
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(5) Die folgenden Fragen beziehen sich auf den Zeitraum nach Ihrer Herzoperation:

e Sind Erkrankungen der Gefd3e aufgetreten, dazu z&hlen Entziindungen,
Thrombosen, etc.?

O nein oja wenn ja, welche:

Datum:

e Sind bei Thnen GefaBverschliisse an den Extremitéten (Armen/Beinen) festgestellt
worden?

O nein oja wie oft: Datum:

e Sind Sie schon einmal ohnméchtig geworden oder hat man IThnen davon berichtet?

O nein oja wie oft: Datum:

(6) Wurden bei Ihnen Zeichen einer Funktionsstérung Threr Herzklappen festgestellt?

O nein oja Datum:
Art der Funktionsstorung:

(7) Nehmen Sie regelmifBig das Medikament Marcumar ein?

O nein Oja
Dosis pro Tag:

(8) Welche Medikamente nehmen Sie derzeit regelméBig ein? (insbes. Aspirin, Plavix,
Clopidogrel, Iscover oder Cholesterinsenker etc.)

Bitte geben Sie die jeweilige Dosis an und seit wann Sie die Medikamente nehmen!

(9) Hatten Sie nach der Operation einen Herzinfarkt?

O nein Oja wenn ja, wie oft: Datum:
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(10) War bei Ihnen wegen Herzbeschwerden eine erneute Klinikeinweisung
erforderlich?

O nein oja  wenn ja, Datum:

Grund der Einweisung:

(11) War bei Ihnen eine erneute Operation am Herzen erforderlich?

O nein oja wenn ja, Datum der OP:

Art der OP:

Krankenhaus:

(12) Ist nach der urspriinglichen Herzoperation eine erneute Herzkatheteruntersuchung
durchgefiihrt worden?

O nein O ja wenn ja, mit welchem Ergebnis?
Name der Klinik:
Ergebnis:

o ohne Konsequenz

o Vorschlag einer Nachoperation

o durchgefiihrte Nachoperation

o durchgefiihrte Ballondilatation (PTCA)

o Einlage eines Stents (Stentimplantation)

(wenn vorhanden, bitte Kopie des Berichtes mit senden)

(13) Welche Risikofaktoren liegen bei Ihnen vor:

e Diabetes mellitus o nein O ja

Typ I/II zutreffendes bitte ankreuzen Seit:
e [nsulin: onein © ja
e Rauchen: onein ©ja Anzahl Zigaretten/Tag:

e chemaliger Raucher: o nein o ja Anzahl Zigaretten/Tag:
Seit wann Exraucher:
e Zu hohes Cholesterin: © nein © ja

Nehmen Sie Lipidsenker: O nein o ja Seit:
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e Bluthochdruck: onein O ja

e Herzrhythmusstérungen (z.B. Vorhofflimmern, Schrittmacher, etc.):
onein O ja Seit:
Falls ja, welche Art von Herzrhythmusstérung:
o Vorhofflimmern

o Schrittmacher
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10. Code of honour

Hiermit erkldre ich ehrenwortlich, dass ich jedem einzelnen Patientenschicksal und allen
verfiigbaren Befunden der postoperativ kontrollierten Patienten personlich nachgegangen
bin, und eine weitest mogliche Optimierung und Aktualisierung des vorhandenen

klinischen Dokumentationssystems veranlasst habe.

Katrin Hofling
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