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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Aortenklappenersatz deutschlandweit

Die Aortenklappenstenose stellt heutzutage in Europa und in Nordamerika den
haufigsten Herzklappenfehler dar. Das haufigste Klappenvitium ist hierbei die
Aortenklappenstenose, die je nach Quelle bei Uber 65-Jahrigen mit einer Inzidenz
von 2% bis 9% beschrieben wird".

So waren 2014 in der Gruppe der vollstationaren Patienten 64.411 von der
Hauptdiagnose einer nichtrheumatischen Aortenklappenkrankheit sowie weitere
170 von der Hauptdiagnose einer rheumatischen Aortenklappenerkrankung
betroffen. Nichtrheumatische beziehungsweise rheumatische Erkrankungen der
Mitralklappen wurden im Vergleich dazu bei 19.131 beziehungsweise 768 der
Patienten als Hauptdiagnose kodiert. Erkrankungen der Trikuspidalklappen (n=926)
und der Pulmonalklappen (n=423) waren dagegen seltener als Hauptdiagnose

Indikation fiir eine vollstationdre Behandlung?.

Als Therapie dieser Erkrankungen wurde im Laufe desselben Jahres laut der DRG-
Statistik von 2014 bei 27.324 (2.731 bei 60 bis 65-Jahrigen; 3.386 bei 65 bis 70-
Jahrigen; 6.240 bei 70- bis 75-Jahrigen; 7.135 bei 75- bis 80-Jahrigen; 2.794 bei
80- bis 85-Jahrigen) der vollstationaren Patienten in Krankenhdusern die operative
Malinahme eines Herzklappenersatzes durchgefuhrt. Hierbei stellten die 75- bis 80-
Jahrigen die groRte Gruppe der Patienten dar.

Ein Wechsel der Herzklappenprothese wurde bei 1.938 Patienten als Malknahme
kodiert. Des Weiteren erhielten 16.162 der Erkrankten eine Valvuloplastik, welche
vorwiegend bei jungeren Patienten (< 60 Jahre) zum Einsatz kam. Dartber hinaus
wurden 10.900 der Prozeduren als Gruppe anderer Operationen an den

Herzklappen zusammengefasst®.

1.2. Anatomie / Physiologie

Die Aortenklappe sowie die Pulmonalklappe werden als Taschenklappen oder auch
Valvae semilunares bezeichnet. Sie befinden sich zwischen dem Ventrikel und der

jeweiligen Ausflussbahn und verhindern dort den Ruckfluss des Blutes aus der
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Aorta (Valva aortae) beziehungsweise dem Truncus pulmonalis (Valva trunci

pulmonalis) in die Ventrikel.

Die Klappen sind aus jeweils drei halbmondférmigen Taschen aufgebaut. Die
Valvae semilunares verfugen uUber einen freien Rand, der in das Lumen des
Ostiums hineinragt. In der Mitte des freien Randes befindet sich der Nodulus
valvulae semilunaris. An diesen schlief3t sich ein seitlicher Rand, die Lunula
valvulae semilunaris, an. Im Zuge des Klappenschlusses treffen sich Nodulus und
Lunula der jeweiligen Tasche im Zentrum des Ostiums. Weichen sie dagegen
auseinander, kann der Blutstrom die Offnung passieren. Sinkt der Druck in der
Kammer unter den Druck in der entsprechenden Ausflussbahn ab, so legen sich die
freien Rander aufgrund der Fullung der Taschen wieder aneinander und verhindern

dadurch den Reflux des Blutes.

Die Position der Aortenklappe befindet sich am Ursprung der Pars ascendens der
Aorta. Sie ist aufgebaut aus der Valvula semilunaris dextra, der Valvula semilunaris
sinistra sowie der Valvula semilunaris posterior. Direkt hinter dem Ansatz der

Valvulae befinden sich die Abgangsorte der Koronararterien.*

1.3. Pathophysiologie / Atiologie

Die Aortenklappen sind die am haufigsten von Erkrankungen betroffenen

Herzklappen (siehe. 1.1.1.).

1.3.1. Aortenklappenstenose

Zu hamodynamischen Auswirkungen in Folge einer Aortenklappenstenose kommt
es meist erst, wenn die Offnungsflache, die bei Erwachsenen normalerweise 3 bis
4 cm? betragen sollte, weniger als 1,5 cm? betragt. Jedoch kdnnen sich auch
hohergradige Stenosen (Offnungsflache < 1,0 cm? ) klinisch unauffallig verhalten®.
Symptomatisch  verhalten sich die Patienten meist erst bei einer
Aortenklappenodffnungsfliche von weniger als 1,0 cm? und einem mittleren

systolischen Druckgradienten (6p) von > 40 bis 50 mmHg.
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Klassifikation der Aortenklappenstenose anhand hamodynamischer Parameter

Parameter Schwere der Aortenklappenstenose

Leicht Mittelschwer Schwer
AOF (cm?) >1,5 1,5-1,0 <1,0
AOF-Index (cm?*/m?) <0,6
Mittlerer Druckgradient <25 25-40 > 40
(mmHg)
Maximale transvalvulare <3 3,0-4,0 >4,0

Flussgeschwindigkeit (m/s)

Tab. 1: Klassifikation der Aortenklappenstenose6

Als Folge einer solchen Verengung ist der Blutfluss in die Aorta und somit in den
grollen Kreislauf verringert, wodurch es zu einer unzureichenden
Sauerstoffversorgung des Gewebes kommen kann. Klinisch kann sich dies in Form
einer Leistungsminderung sowie durch Schwindel oder Synkopen bei zerebraler
Minderperfusion auf3ern. Neben dem reduzierten Herzminutenvolumen kdénnen
auch eine periphere Vasodilatation, resultierend aus einer Fehlantwort
linksventrikularer Barorezeptoren, und Herzrhythmusstérungen, bedingt durch die
pathologische Belastung des Herzens, ursachlich fur die oben genannten
Symptome sein’.

FUr den linken Ventrikel hat die Stenosierung der Aortenklappe eine erhdhte
Druckbelastung zur Folge, was auf Dauer zu dessen konzentrischer Hypertrophie
fuhren kann. Diese wiederum erschwert aufgrund des dadurch entstehenden
gesteigerten Sauerstoffbedarfes des Myokards in Kombination mit der erhdhten
Wandspannung die ausreichende Perfusion des Ventrikels, was wiederum das
Risiko fiir Angina pectoris Beschwerden schiirt®. Bei oft lange aufrechterhaltener
systolischer Pumpfunktion kommt es aufgrund der konzentrischen Hypertrophie
jedoch primar zu einer diastolischen Dysfunktion, welche die oben genannte
Leistungsminderung und Dyspnoe bewirkt.

Ursachlich fur eine Stenose ist hierbei am haufigsten die kalzifizierende
Aortenklappenstenose. Bikuspide Klappen sind von diesem Prozess bereits in
friherem Lebensalter (Operationsbedurftigkeit 50. bis 70. Lebensjahr) als die
trikuspiden Klappen betroffen (Operationsbedurftigkeit 70. bis 90. Lebensjahr). Die
rheumatisch bedingte Aortenklappenstenose ist in Landern mit modernem

Gesundheitssystem aufgrund der konsequenten antibiotischen Behandlung von
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Streptokokkeninfektionen selten geworden (siehe 1.1.1.). Bei jungeren Patienten

handelt es sich meist um eine kongenitale Stenose®.

1.3.2. Aortenklappeninsuffizienz

Die Aortenklappeninsuffizienz, welche Folge einer Zerstorung der Klappe, deren
Prolaps oder einer Dilatation der Aortenwurzel aufgrund deren Erkrankung sein
kann, verursacht einen Ruckstrom des Blutes in den linken Ventrikel. Aus diesem
Pendelvolumen resultiert eine erhohte Volumenbelastung des Ventrikels, die
dessen Dilatation sowie eine durch erhdhte Arbeitsbelastung getriggerte
exzentrische Hypertrophie des Myokards bewirkt.

Handelt es sich hierbei um ein akutes Geschehen, so kommt es aufgrund der
fehlenden kardialen Adaptation zu einer Linksherzdekompensation und folglich zu
einem Lungenddem.

Bei der chronischen Aortenklappeninsuffizienz kann es zunachst bei noch
erhaltener Leistungsfahigkeit und langsamer Symptomentwicklung zu Palpitationen
kommen. Im weiteren Verlauf fuhrt die Erkrankung jedoch zu einer
Leistungsminderung sowie zu Belastungsdyspnoe bei fortschreitender
Linksherzinsuffizienz. Angina pectoris, Rhythmusstorungen und Synkopen finden
sich hierbei allerdings seltener als bei der Aortenklappenstenose'°.

Ursachlich flr eine akute Aortenklappeninsuffizienz kann eine infektiose
Endokarditis sein'’. Seltenere Griinde sind ein Trauma oder eine Aortendissektion
Typ A. Eine chronische Aortenklappeninsuffizienz ist bei jungen Patienten oft durch
eine bikuspid angelegte Aortenklappe erblich bedingt. Bei Patienten > 60 Jahren ist
die Insuffizienz meist Folge einer atherosklerotisch bedingten Dilatation der
Aortenwurzel und des Klappenringes. Auch Lues sowie das Marfan- und das Ehlers-

Danlos-Syndrom kénnen ursachlich sein'.

1.4. Diagnostik und Therapie

1.4.1. Aortenklappenstenose

Auskultatorischer Leitbefund der Aortenklappenstenose ist ein spindelférmiges,

raues Systolikum mit punctum maximum im 2. ICR (Intercostalraum) rechts
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parasternal mit Fortleitung in die Karotiden sowie ein pulsus parvus et tardus (kleine
Amplitude und spate Anstiegssteilheit) und ein hebender Herzspitzenstol3. Darlber
hinaus stellt die Ableitung eines EKGs, das bei hohergradigen Stenosen der
Aortenklappe Veranderungen aufweist, die als Zeichen einer Linksherzhypertrophie
fungieren, ein wichtiges diagnostisches Instrument dar. Zu den Zeichen zahlen ein
uberdrehter Linkstyp und ein Sokolow-Lyon-Index fur Linksherzhypertrophie: S in
V1 + R in V5 oder V6 > 3,5 mV. Des Weiteren sind S-T Veranderungen haufig.

Auch die Durchfihrung einer Echokardiographie beziehungsweise eines Dopplers
ist ein diagnostisch zielfuhrendes Verfahren. Im M-Mode koénnen sich hier
echodense, verdickte Aortenklappenstrukturen mit geringer Restbeweglichkeit
sowie die meist konzentrische Hypertrophie zeigen. Mittels 2-D-Echokardiographie
sind Verkalkungen der Aortenwurzel und primare Klappenverkalkungen gut

voneinander abgrenzbar“.

Sollte die Echokardiographie nur in mangelhafter Qualitat moglich sein, was
beispielsweise bei schlechter Darstellbarkeit durch die Gewebsschichten hindurch
selbst mittels TEE (transesophageal echocardiography) der Fall sein kann oder
wenn der Doppler Strahl nicht ausreichend parallel des Flusses ausgerichtet werden
kann, besteht ferner die Indikation fur eine invasive Diagnostik mittels
Linksherzkatheter'*. Darliber hinaus sind ein verbreiteter linker Ventrikel mit
gerundeter Herzspitze sowie Verkalkungen in Projektion auf den Klappenbereich im

Réntgen-Thorax méglich™.

Trotz hohergradiger Verengung konnen Patienten mit Aortenklappenstenose fur
lange Zeit asymptomatisch bleiben, wobei dies auch darauf beruhen kann, dass
diese sich korperlich schonen, um Beschwerden zu vermeiden. Aus diesem Grund
ist stets das Ausmal} der alltaglichen Belastung der Patienten anamnestisch zu
erfragen.

Asymptomatische Patienten verfigen noch Uber eine gute Prognose (Risiko fur den
plétzlichen Herztod deutlich unter 1% pro Jahr). Bei symptomatischen Patienten
kommt es dagegen zu einer rapiden Verschlechterung der Prognose (2-
Jahresuberlebensrate < 50%). In diesem Fall ist das therapeutische Eingreifen

somit akut notwendig.
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In Ausnahmefallen (hohes Lebensalter, hohes OP-Risiko) besteht die Option einer
mittels Katheterintervention durchgefuhrten Ballonvalvuloplastie. Dieser Eingriff,
welcher nur zu einer kurzfristigen Besserung fluhrt, birgt allerdings das Risiko
vermehrter Komplikationen. Da daruber hinaus die Letalitat in Folge des Eingriffs 2-
5% betragt, stellt er keine gleichwertige Alternative zu dem operativen AoK-Ersatz

sondern eine palliative oder Uiberbriickende Mafnahme dar’®.

Die Operationsindikationen fur einen chirurgischen Klappenersatz bestehen bei
symptomatischen Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose (Evidenzgrad
IB","8), bei asymptomatischen Patienten mit schwerer Stenose und reduzierter EF
(Ejection Fraction) < 50% (Evidenzgrad IC), bei Patienten, die im Belastungstest
symptomatisch werden (Evidenzgrad IC) sowie bei asymptomatischen Patienten
mit mittel- bis hohergradig verkalkter Klappe und schneller hamodynamischer
Progression (Evidenzgrad ll1aC).

Bei dlteren Patienten mit hdherem Operationsrisiko nach Euroscore', ergibt sich

die Indikation zur TAVI (Transkatheter-Aortenimplantation) (s.1.5.).

1.4.2. Aortenklappeninsuffizienz

Ein klinischer Hinweis auf eine Aortenklappeninsuffizienz ist eine hohe
Pulsamplitude mit pulsus celer et altus (schnelle Anstiegssteilheit und hohe
Amplitude), die palpatorisch oder in einigen Fallen auch inspektorisch anhand der
Pulsation der Karotiden, eines sichtbaren Kapillarpulses nach leichtem Druck auf
die Fingernagel und anderer Zeichen diagnostiziert werden kann. Auskultatorisch
findet sich ein diastolisches Decrescendogerausch mit punctum maximum Uber der
Aorta oder dem 3. ICR links-parasternal (Erb-Punkt). Auch kann man ein
spindelformiges Systolikum als Folge der relativen Aortenklappenstenose
vernehmen?.

Als weiteres diagnostisches Instrument zeigt das EKG
Linksherzhypertrophiezeichen wie auch bei der Aortenklappenstenose (siehe
oben). Zudem sind hohe T-Wellen sowie kleine Q-Zacken als Hinweis auf die
Volumenhypertrophie aufzufinden. Im Rontgen-Thorax kann sich ein grofRRer

linksauslandender linker Ventrikel mit Dilatation der Aorta ascendens zeigen?'.
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Mittels der Echokardiographie lasst sich durch den Einsatz des Farbdopplers meist
ein Ruckfluss durch die Klappe erkennen. Des Weiteren ist es mdglich, durch das
2-D-Echo beispielsweise eine Endokarditis oder eine bikuspide Klappe als Ursache
fur die Insuffizienz zu identifizieren. Daruber hinaus lasst sich mittels CW-Doppler
der diastolische Druckgradient zwischen Aorta und Ventrikel darstellen. Im Falle
einer unzureichend moglichen Abschatzung des echokardiographischen
Insuffizienzgrades ist, wie bei der Aortenklappenstenose, auch hier die invasive

Diagnostik in Form eines Linksherzkatheters méglich®.

Asymptomatische Patienten haben bei einem leichten oder mittelschweren Grad
der Insuffizienz eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 94 +/-4 %. Symptomatische
Patienten, beispielsweise mit Angina pectoris Beschwerden, weisen dagegen eine
durchschnittliche Lebenserwartung von ca. 4 Jahren und Patienten mit
Herzinsuffizienz eine von ca. 2 Jahren auf®. Letztere Auspragung der Insuffizienz
kann bei langerem Bestehen einer Aortenklappeninsuffizienz durch irreversible
Myokardschaden entstehen. Da die Mdglichkeit dieser Entwicklung bereits in einem
symptomlosen Krankheitsintervall besteht, ist das Stellen der Diagnose in einem
ausreichend fruhen Stadium entscheidend. Der Operationszeitpunkt richtet sich
neben der Entwicklung von Symptomen nach dem Erreichen grenzwertiger

VentrikelgroRe und -funktion.

Asymptomatische Patienten mit hamodynamisch signifikanter Insuffizienz sollten
schwere korperliche Belastungen meiden und sich alle 6 Monate einer
Kontrolluntersuchung unterziehen. Je nach Art und Auspragung der Insuffizienz
kann auch eine medikamentdse Therapie sinnvoll sein®. Bei symptomatischen
Patienten stellt die chirurgische Therapie das Mittel der Wahl dar. Sollte ein
klappenerhaltendes Verfahren, wie nach David oder Yacoub,® nicht méglich sein,
wird ein Klappenersatz notwendig. Indikation hierfur besteht bei Belastungsdyspnoe
mit einer Einstufung nach NYHA Il bis [II**(New- York-Heart-Association) oder
Angina pectoris (Evidenzgrad IB). Bei asymptomatischen Patienten ist die OP-
Indikation bei einer EF < 50% oder einer EF > 50% bei einem enddiastolischen
Durchmesser von > 70 mm oder endsystolischen Durchmesser von > 50 mm zu

stellen (Evidenzgrad IlaC)?’.
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1.5. Entwicklung der Herz-/ Aortenklappenchirurgie

1.5.1. Geschichte der Herz-/ Aortenklappenchirurgie

eVerschluss einer Stichverletzung durch direkte Naht am schlagenden
Herzen

oL. Rehn in Frankfurt

eErste Sprengung einer Aortenklappe
oT. Tuffier

eOperation am Herzbeutel: radikale Perikardresektion
oV. Schmieden in Frankfurt

1924-1938

eOperationen am Herz- GefaRsystem: 1924 pulmonale Embolektomie,

M.Kirschner; 1931 Entfernung eines Aneurysmas rechte Herzkammer, F.

Sauerbruch; 1938 Ligatur eines Ductus botalli, R.E. Gross Boston

)

eErste Operation einer Aortenisthmusstenose durch Resektion und End zu\

End Naht
oC. Crafoord in Stockholm

eOperation am stillstehenden Herzen: 1950: Entwicklung der
Operflachenhypothermie, G.Bigelow, Toronto; 1953: Entwicklung der
extrakorporalen Zirkulation, J.H. Gibbon, Philadelphia

eErster Aortenklappenersatz durch D. Harken

oIm Verlauf: Kugel-Kafig-Ventile, Kippscheibenventile (Typ Bjork Shiley
Prothese, 1969, oder Medtronic Hall Prothese, 1977), dann Zweifllgel
Ventilen (Typ St. Jude Medical Prothese, 1977, oder Carbomedics
Prothese, 1986).

oErste Herzklappen aus tierischem Gewebe: 1965: Implantation einer
Schweineklappe, A.Carpentier, J. P.Binet und C. Duran

¢1971: Klappe aus Rinderperikard mit Stent, M. lonescu

#1981: 2.Generation der biologischen Klappen aus Rinderperikard,
Grundstein fir die heutigen modernen Klappenmaodelle, A. Carpentier

©2002: TAVI, A. Cribier

v
W
¥
v
W
W
:
W

Abb. 1: Geschichte der Herz-/ und Aortenklappenchirurgie®,”
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1.5.2. Aktuelle Entwicklung in der Aortenklappenchirurgie

Die Implantation mechanischer Prothesen erfolgt aufgrund ihrer Iangeren, oft
lebenslangen Haltbarkeit und der daraus resultierenden niedrigen Zahl an
Reoperationen in erster Linie bei jungeren Patienten (< 65 Jahre), fur die eine
lebenslange Antikoagulation mit Phenprocoumon (Ziel INR 2,5 — 4,5°°) in Frage
kommt (kein riskanter Lebensstil, kein Kinderwunsch). Allerdings ist hierbei stets die
gesteigerte extrakardiale Morbiditat in Form von Blutungen und Thromboembolien
aufgrund suboptimaler Einstellung der Phenprocoumontherapie zu bedenken,
welche dartber hinaus auch zu Pathologien oder zu der Verschlechterung des
Zustandes anderer Herzklappen fuhren kann. Eine optimale individualisierte
Antikoagulation®' ist somit ebenso wie echokardiograpische Nachkontrollen

zwingend erforderlich®2.

Eine weitere Behandlungsoption besteht in der Klappenrekonstruktion. Die dafur
genutzten Techniken, welche sich oft noch in der Entwicklung befinden, erfordern
eine hohe chirurgische Expertise. Des Weiteren stellen eine hohe Qualitat sowie
das ausreichende Vorhandensein von Klappenmaterial Schliisselelemente dar.

Trotz des Risikos einer Reoperation eignen sich Klappenrekonstruktionen

insbesondere fur jungere Patienten.

Ferner hat bei der insgesamt steigenden Anzahl an isolierten
Aortenklappeneingriffen seit 2008 insbesondere das Verfahren der TAVI
(Transkatheter-Aortenimplantation) einen Aufschwung erfahren®.

Die Indikation fur diesen Eingriff ergibt sich bei alteren Patienten mit hdherem
Operationsrisiko nach Euroscore® und prognostischer postinterventioneller
Lebenserwartung von > 12 Monaten®” . Im Zuge dieses minimalinvasiven Eingriffs
wird eine gefaltete Bioprothese mit Stentgerlst, ohne den Einsatz der
Herzlungenmaschine, nach Ballonvalvuloplastie® der verkalkten AoK (iber die
Arteria femoralis oder transapikal implantiert. Die TAVI weist im Vergleich zu dem
chirurgischen Verfahren eine geringere Mortalitat bei hoherer Komplikationsrate
auf. Eine haufige Komplikation stellt eine oft nur geringgradige, paravalvulare
Insuffizienz dar®. Die Einfiihrung der TAVI erdffnet neue Behandlungsoptionen,

bedarf allerdings einer wissenschaftlichen Verlaufsbegleitung in Form von
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Kontrollstudien, um die Behandlungsergebnisse im Vergleich mit dem chirurgischen
Aortenklappenersatz, der dem Goldstandard entspricht, qualitativ einordnen zu

kénnen?.

Der Aortenklappenersatz durch Bioprothesen erfordert zwar nicht den Einsatz von
Phenprocoumon, birgt allerdings aufgrund der kurzeren Haltbarkeit im Vergleich zu

mechanischen Prothesen ein hoheres Reoperationsrisiko.

Unter den Bioprothesen findet man die Variante der Sutereless- (nahtlosen)
Klappen, welche neben ihrer guten Hamodynamik und der Kurze der erforderlichen
HLM-Zeit sehr gute Ergebnisse bezliglich des postoperativen Uberlebens von
Hochrisikopatienten zeigen und somit eine Alternative zur TAVI darstellen.

Langzeitergebnisse zu diesem Verfahren stehen allerdings noch aus*’.

Die Implantation der Stentless- Prothesen flhrt postoperativ nicht nur zu einer
guten Hamodynamik, sondern auch zu Uberzeugenden Ergebnissen bezulglich der
Uberlebensrate der Patienten. Allerdings bestehen Hinweise auf eine mogliche
frihzeitige Klappendegeneration42. Darlber hinaus ergibt sich hinsichtlich einer
moglichen Reoperation aufgrund des dann erforderlichen komplexen
Aortenwurzelersatzes eine Herausforderung fur den Operateur sowie ein erhdhtes

Risiko fiir den Patienten®,

Die Ross-Operation ist vor allem fir junge Patienten, Sportler und Frauen mit
Kinderwunsch geeignet, bei denen eine lebenslange Antikoagulation vermieden
werden sollte oder kontraindiziert ist**. Des Weiteren spricht die signifikant
niedrigere Rate an Reoperationen im Vergleich zu anderen bioprothetischen
Alternativen im Verlauf der ersten 10 und 15 postoperativen Jahre fur den Einsatz
dieser Methode bei Patienten < 60 Jahre®. Erneute Operationen werden
vornehmlich aufgrund einer fruhen Degeneration der Klappen in dem Kollektiv der
jungen Patienten, fur die vermutlich ein gesteigerter Kalziumstoffwechsel
verantwortlich ist, erforderlich*. Bei diesem Verfahren wird der Ersatz der AoK
durch den pulmonalen Autograft durchgefuhrt an dessen Position dann die

Implantation eines Homografts erfolgt.
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1.6. Aortenklappenersatz mittels gestenteter biologischer
Herzklappen: Perimount Magna Ease und St. Jude Medical
Trifecta

Bevorzugte Prothese fur Patienten, die alter als 65 Jahre alt sind und bei denen eine
dauerhafte Phenprocoumontherapie vermieden werden soll, ist die gestentete
Bioprothese. Hierbei handelt es sich entweder um mit Glutaraldehyd konservierte,
auf einen Stent gezogene Schweineaortenklappen oder um Prothesen aus
Rinderperikard®’.

In der ersten Generation der Bioprothesen bestand oft das Problem einer
Verringerung der EOA (Effective Orifice Area), was ein PPM (Prosthesis-Patient
Mismatch) zur Folge hatte.

Die neue Generation der gestenteten biologischen Aortenklappen, zu der auch die
Carpentier-Edwards Perimount Magna Ease sowie die St. Jude Medical Trifecta
gehodren, weist dagegen laut zahlreicher Studien so gut wie kein PPM** bei
wahrscheinlich guter Langzeitfunktion®® auf. Konkrete Langzeitergebnisse stehen
allerdings hinsichtlich der St. Jude Medical Trifecta Prothese noch aus®'.

Beide Rinderperikard-Bioprothesen wurden fur eine supraanulare Implantation in
Verknupfung mit einem Design, welches dem Zwecke einer moglichst

physiologischen Hamodynamik dient (siehe. Abb. 1 und 2), konstruiert.

Nahtstellenmarkierungen

; . Glatte Begrenzung der
Niedriges Profil He/f/?/r?‘/?el der Platzierung Verbindungsstellen
Fiir erleichterte Insertion der Nahte Fiir einfachere Insertion
und erleichterten und Knotung

Verschluss der Aortotomije

Konturierter und Niedrige Stentbasis
gefiigiger Nahtring Flir offene Koronarostien
Fiir optimalen

anatomischen Halt

Abb. 2: Aortenlappenersatz: Carpentier-Edwards Perimount Magna Ease Pericardial Aortic

Bioprosthesis®,*
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Klappen Diameter: SJM Trifecta und Perimount Magna Ease

Klappentyp Klappen- Stent Stent Outer External Profile
groRRe internal  Diameter Sewing Ring  Height

Diameter (OD) [mm] Diameter [mm]
(ID) [mm] (ED) [mm]

Perimount Magna Ease 19 18 19 24 13

Perimount Magna Ease 21 20 21 26 14

SIM Trifecta 21 18 21 26 16

Perimount Magna Ease 23 22 23 28 15

Perimount Magna Ease 25 24 25 30 16

Tab. 2: Klappen Diameter: SJM Trifecta und Perimount Magna Ease im Vergleich

Abb. 3: Modell der Durchmesser: Stent Internal Diameter (ID); Stent Outer Diameter (OD)2
KlappengroBe; External Sewing Ring Diameter (ED)

Spezielle Fixierung der Valvulae
Flir optimalen Klappenschluss

.. . x Polyester konturierte

AuBere Befestigung der Manschette

Klappen . . - .
. . > Einarbeitung von Silikon in

VergréRert die EOA durch die Polyester Manschette,

die Ermoglichung einer um der Form des nativen

vollsténdigeren ; Annulus zu entsprechen
Klappenbffnung
. Mit Perikard iliberzogener
Titan Stent

Stent
Ermiidungsresistent, Minimiert den durch
ermoglicht gq_fgrund von GewebZei(ontakt bedingten
hohe1r Stabiltat grolle Abrieb -
EOA

Abb. 4: Aortenlappenersatz: St. Jude Medical Trifecta™;

Department of Cardiac and Thoracic Vascular Surgery, University of Luebeck, Germany
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1.7. Fragestellung

Von den insgesamt 11.881 isolierten Aortenklappenprozeduren im Jahr 2014
entfielen 117 auf rekonstruktive Eingriffe. 29 der Patienten erhielten einen
Homograft und 10.375 wurden mittels des Klappenersatzes durch einen Xenograft
therapiert, wovon 1.360 der Patienten eine mechanische und die restlichen 9.015

einen biologischen Aortenklappenersatz erhielten®.

Aus der grolRen Zahl der betroffenen Patienten ergibt sich eine hohe Relevanz flr
den Einsatz der neuen Generation biologischer Herzklappen. Ein besonderes
Interesse gilt hierbei neben der Haltbarkeit der Prothesen den hamodynamischen
Eigenschaften der einzelnen Klappentypen, da sich diese auf die physische
Belastbarkeit der behandelten Patienten auswirkt und dadurch direkt mit deren

Lebensqualitat verkntpft ist.

Moderne biologische Herzklappen, die als Ersatz einer insuffizienten oder
stenosierten Aortenklappe dienen, wurden in der Vergangenheit zumeist unter
Ruhebedingungen56 oder zum Teil unter medikamentdser Stressbelastung mittels
Dobutamin echokardiographisch beurteilt®”. Letzteres erméglicht beispielsweise bei
einer Low-Grandient Aortenklappenstenose mit niedrigem transvalvularem
Gradienten die Differentialdiagnose der niedrigen EF. Ist diese Folge einer
schweren AS, nimmt im Zuge der Dobutamin Stressbelastung der Druckgradient zu,
die effektive Offnungsflaiche bleibt jedoch < 1cm? Bei einer durch
linksventrikukulare Pumpschwache bedingten AS nehmen dagegen der Gradient
und die Offnungsflache zu®®,

Bei dieser Methodik wird jedoch das hamodynamische Verhalten der verschiedenen
Klappentypen unter realen alltaglichen Belastungsbedingungen aufller Acht
gelassen. Aus diesem Grund ist eine echokardiographische Testung unter
korperlicher Belastung im Zuge der Ergometrie zur Evaluation des
hamodynamischen Verhaltens nach biologischem Aortenklappenersatz zur
realistischen Beurteilung der Belastbarkeit der Patienten im Alltag konsequent und
unerlasslich®. Dies gilt insbesondere, da vermeintlich asymptomatische Patienten
zum Zwecke der Vermeidung korperlicher Beschwerden ihre taglichen Aktivitaten

oft stark einschranken.
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Hinsichtlich der Stressbelastung mittels Ergometrie wurden in den letzten Jahren
einige Studien durchgefiihrt® %' %2 wobei auch die daraus gewonnen Daten einer
Vervollstandigung bediirfen®.

Dartber hinaus wurde die anschlieRende Erholungsphase, aus der ebenfalls
wertvolle Informationen bezuglich der Hdmodynamik resultieren, meist aul3er Acht
gelassen, was Anlass zu einer gezielten Beurteilung dieser ebenfalls fur die

Patienten relevanten korperlichen Situation in Form einer klinischen Studie gibt.

Die im Januar 2013 im European Journal of Cardio-Thoracic- Surgery
veroffentlichte, und wie die folgende Studie, ebenfalls von der Klinik fur Herz- und
thorakale GefaRchirurgie der Universitdt zu Liibeck durchgefilhrte Studie®
beschaftigte sich bereits unter Nutzung der exakt selben Methoden mit der
Beobachtung des hamodynamischen Verhaltens unterschiedlicher Bioklappen. Da
im Zuge dieser Studie jedoch pulmonale Autografts, Stentless Prothesen und die
St. Jude Medical Trifecta als perikardiale Bioklappe der dritten Generation mit einer
gesunden Kontrollgruppe verglichen worden sind, waren gravierende
Altersunterschiede zwischen den Patientenkollektiven, welche ebenfalls Einflusse
auf die Leistungsfahigkeit bewirken, nicht zu vermeiden.

Um diese Einschrankung bezlglich der Beurteilbarkeit der Trifecta Prothese als
Aortenklappenersatz auszuschlieen, wurde nun zum Zwecke der Vergleichbarkeit
in der folgenden Studie die Hamodynamik einer gesunden Kontrollgruppe mit der
zweier moderner, boviner Perikard-Bioklappen an Aortenklappenposition in Ruhe,
unter Belastung sowie wahrend der Erholungsphase verglichen. Hierbei war es
erforderlich, dass die Prothesen in demselben Patientenkollektiv zur Anwendung
kommen, wie im Folgenden die Carpentier-Edwards Perimount Magna Ease und
die St. Jude Medical Trifecta.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

In dem Zeitraum von Dezember 2010 bis Februar 2015 unterzogen sich die 30
Patienten der unten im Detail beschriebenen Studie in der Klinik fur Herz- und
thorakale Gefalichirurgie der Universitat zu Libeck dem operativen Eingriff des
biologischen Aortenkappenersatzes, wobei von den 12 mannlichen und den 18
weiblichen Patienten 9 das Modell der St. Jude Medical Trifecta und 21 das Modell

der Carpentier-Edwards Perimount Magna Ease implantiert worden ist.

Die OP-Indikationen stellten hierbei die klinische Befindlichkeit der Patienten, unter
anderem beurteilt nach der NYHA Klassifizierung (siehe. 1.4.2.) sowie die weitere
instrumentelle Diagnostik zur Beurteilung der hamodynamischen Auswirkungen und
der Atiologie des jeweiligen Klappenvitiums dar (siehe. 1.4.).

Der Grol¥teil der Patienten wies hierbei ein NYHA Stadium Il bis Il auf, woflr sich
meist eine Stenose gefolgt von einer kombinierten Aortenklappenerkrankung

ursachlich zeigte (siehe. Tab. 3).

Zwischen Januar 2015 und Oktober 2015 nahmen die Patienten zwecks der
Ermittlung  h@modynamischer  Charakteristika der beiden biologischen
Aortenklappen in Ruhe, bei Belastung sowie in der Erholungsphase im Vergleich
unter korperlicher Belastung auf dem Ergometer an der echokardiographischen
Untersuchung teil. Der zeitliche Abstand zwischen der operativen Intervention und
der beschriebenen Untersuchung betrug hierbei im Kollektiv der Magna Ease
Patienten im Mittel 30 Monate (+/- 39). In der Vergleichsgruppe der Probanden, die
eine Trifecta Klappe erhalten hatten waren inzwischen im Mittel 33 Monate (+/- 20)
vergangen (die zeitliche Angabe von 11 +/- 42 Monaten siehe Tab. 4 ergibt sich
hierbei aus der Mitberlcksichtigung der 32 Trifecta Probanden der in 1.7.

beschriebenen Vorgangerstudie. Weitere Details hierzu siehe unten).

Als Auswahlkriterien fur die Inklusion in die beiden Vergleichsgruppen dienten
hierbei der Klappentyp sowie die Gro3e der Klappe, die zwecks der optimalen

Vergleichbarkeit nach Mdglichkeit 21 entsprechen sollte. Da die Erreichbarkeit der
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Uniklinik wegen der Ermdglichung der selbststandigen Anreise sowie die
korperliche Fitness der Probanden zwecks der Durchfuhrung der Untersuchung,
welche zwingend die Mitarbeit des Patienten und dessen korperliche Fahigkeit zur
Nutzung des Fahrrad-Ergometers erforderte, notwendig war konnte keine
ausreichende Anzahl an Patienten mit der genannten ProthesengrolRe fur die Studie
gewonnen werden. Aus diesem Grund musste die Gruppe der Magna Ease

Patienten um die KlappengrofRen 23, 25 und 27 erweitert werden.

Unmittelbar vor der Untersuchung wurde erganzend eine aktuelle Anamnese
erhoben, um auf kardiale postoperative Ereignisse wie eine instabile Angina
pectoris, eine Karditis oder eine sich in der Zwischenzeit entwickelte oder
fortgeschrittene Herzinsuffizienz aufmerksam zu werden, welche bei Diagnose
mittels Echokardiographie, Ableitung des EKGs und Messung des Blutdrucks in
Ruhe neben einer schweren Ruhehypertonie, gefahrdenden Arrhythmien und
schwergradigen Klappenvitien eine Kontraindikation fur die Fahrrad-Ergometrie im
Liegen darstellen wiirden®. In diesem Falle oder bei akuter kdrperlicher oder
psychischer Beeintrachtigung wurde von der Durchfuhrung der Belastung
abgesehen.

Dies war bei 2 der ursprunglich zu der Untersuchung erschienenen Magna Ease
und bei einem der Trifecta Patienten der Fall, bei denen ein bereits vor der
Belastung erhohter Druckgradient Uber der Aortenklappe als Hinweis auf eine
pathologisch  bedingte  Beeintrachtigung dieser, beispielsweise  durch
Thrombosierung®,%’ (siehe 4.5.) einen Grund fiir den Ausschluss von der Belastung

und daher von der Studie darstellte.

Um einen Uberblick (ber die Verabreichung von Antikoagulantien und
Thrombozytenaggregationshemmern nach Klappenersatz durch biologische
Aortenklappen und gegebenenfalls deren Auswirkungen auf die Hdmodynamik der
Prothesen im Verlauf zu erlangen, wurde erganzend eine Medikamentenanamnese
erhoben, welche ergab, dass die meisten Patienten dauerhaft mit einem
Medikament dieser Gruppen behandelt wurden (siehe Tab. 3). Die Indikation hierfur
ergab sich in diesen Fallen allerdings aus den Begleiterkrankungen der Probanden.
Von den 3 ausgeschlossen Patienten nahmen zwei ASS 100 mg und einer kein

vergleichbares Medikament ein, sodass sich in diesem Kollektiv keine
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Ruckschlisse auf den Nutzen der Antikoagulation bei Zustand nach biologischem

Klappenersatz ziehen lassen.

Thrombozytenaggregationshemmung/ Antikoagulation

SJM Trifecta Perimount Magna Ease
ASS 100 mg 6 12
ASS 300 mg 0 1
Phenprocoumon 0 5
Clopidogrel 75 mg 0 1
Xarelto 20 mg 1 0
Keine 2 2

Tab. 3: Einnahme von Antikoagulantien und Thrombozytenaggregatioshemmern der aktuell

untersuchten SJM Trifecta und der Perimount Magna Ease Patienten

Zur Vervollstandigung der Daten sind daruber hinaus die 32 mit einer St. Jude
Medical Trifecta Bioprothese versorgten Patienten der in Abschnitt 1.7. genannten
Studie®®, die unter exakt denselben operativen Bedingungen behandelt und unter
Nutzung der selben Methoden ebenfalls in der Klinik fur Herz- und thorakale
Gefalichirurgie der Universitat zu Luibeck nachuntersucht wurden, in die Studie
einbezogen worden. Die 19 mannlichen und 13 weiblichen Probanden eines
durchschnittlichen Alters von 71 (+/- 7) Jahren hatten sich zwischen Juli 2007 und
Oktober 2008 dem operativen Eingriff des Aortenklappenersatzes unterzogen. Die
echokardiographische Untersuchung unter korperlicher Stressbelastung fand

daraufhin im Mittel 5 Monate (+/- 2) spater statt.

Daruber hinaus wurden, um den Vergleich mit hamodynamischen Daten nativer
Klappen zu ermdglichen, 25 Patienten aus der gesunden Kontrollgruppe der oben
genannten Studie in der Auswertung berucksichtigt. Diese Gruppe, bestehend aus
14 mannlichen und 11 weiblichen herzgesunden Probanden, wies ein

Durchschnittsalter von 39 (+/- 9) Jahren auf.

Im Verlauf wurden somit insgesamt 41 mit dem Klappentyp Trifecta therapierte
Patienten eines mittleren Alters bei Operation von 71 (+/- 10) Jahren sowie eine
Gruppe von 21 Magna Ease Patienten eines mittleren Alters von 64 (+/- 27) Jahren

und 25 gesunde Individuen (siehe Tab. 4) ohne Anzeichen einer Herzklappen- oder
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einer anderen kardialen Erkrankung nach ihrer schriftlichen Einwilligung zu der
Teilnahme an der Untersuchung zu wissenschaftlichen Zwecken und der
Einwilligung zu der Nutzung der sich daraus ergebenden Daten exakt nach dem

selben Ergometrie-Echokardiographie Protokoll untersucht (siehe 2.3.2.).

Praoperative Gruppencharakteristika

SJM Trifecta Perimount Kontrollgruppe
Magna Ease

Anzahl der Patienten 41 21 25
Alter bei Operation (Jahre) bzw. 71 +/- 10 65 +/- 27 39,0 +/-9
Kontrollgruppe bei Untersuchung
Zeit zwischen Operation und 11 +/-42 30 +/- 39
Echokardiographie unter
Belastung (Monate)
Geschlecht
mannlich 21 10 14
weiblich 20 11 11
Body surface area (m?) 1,85 +/- 0,21 1,90 +/- 0,31 1,88 +/- 0,18
Body mass index (kg/mz) 26,72+/-8,28 26,63 +/- 8,97 24,1 +/- 2,8
New York Heart Association
classification
Stadium | 1 0
Stadium Il 15 5 0
Stadium Il 22 12 0
Stadium IV 3 4 0
Typ der Aortenklappen-
erkrankung
Insuffizienz 7 4 0
Stenose 22 4 0
Kombiniert 12 13 0
Druckgradient liber der
Aortenklappe
OPmax (MMHg) 62,79 +/- 40,21 64,07 +/- 36,27 5,41+/-1,71
SPmean (MMHg) 40,54 +/- 29,46 42,96 +/- 28,15 3,03 +/- 0,91

Linksventrikulare 60,82 +/- 18,18 60,61 +/- 35,61
ejection fraction (%)

Komorbiditaten

70,60 +/- 5,78

KHK 24 13 0
Arterielle Hypertonie 34 18 0
Diabetes mellitus 9 5 0

Tab. 4: Praoperative Charakteristika der SUJM Trifecta-, der Perimount Magna Ease und der

Kontrollgruppe im Vergleich
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2.2 Implantation der Aortenklappe

Zunachst wurden die Patienten gelagert, die Haut im Operationsgebiet desinfiziert
und das sterile Abdecken fachgerecht durchgefuhrt. Im Anschluss erfolgte die

mediane Sternotomie.

Abb. 5: mediane Lingssternotomie®

Zur Aufrechterhaltung der perioperativen Hamodynamik bei Kardioplegie zum
Zwecke der Ruhigstellung des Herzens wurde die Herzlungenmaschine dem
rechten Vorhof und der Aorta angeschlossen (Abklemmzeiten der
Vergleichsgruppen siehe Tab. 5). Hierfur wurde nach dem elektrisch induzierten
Kammerflimmern die Abklemmung der Aorta durchgefuhrt woraufhin deren S-
formige Inzision oberhalb der Koronarostien erfolgte.

Die Operationen erfolgten in hypothermem (34 °C) Zustand unter Kardioplegie zum
Zwecke der Myokardprotektion nach dem Buckberg—Schema’® sowie unter voller
Heparinisierung. Bei zum Teil stark verkalkten trikuspiden Aortenklappen erfolgten
deren Exzision sowie gegebenenfalls die Entkalkung des Anheftungsringes. Im
Anschluss an die Spulung wurde die passende Prothesengrofe mittels des
originalen Klappen-Sizers ausgemessen, um die korrekte ProthesengrofRe wahlen
zu konnen (Klappengrofien der Vergleichsgruppen siehe Tab. 5).

Ferner erfolgte das Vorlegen der 2/0 filzarmierten Klappennahte in der Stichrichtung
Ventrikel-Aorta. Nach dem Einknoten der Klappen und der Prufung deren korrekten
Sitzes sowie des Freiliegens der Koronarostien wurde die Aortotomie mit 4/0
Prolene Blalock Nahten und Uberwendlich wieder verschlossen. Die Sicherung
erfolgte mit Hilfe von Filzndhten. Im Anschluss an das sorgfaltige

Entluftungsmandver erfolgten die Freigabe der Aortenklemme in Kopftieflage und
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ein  nochmaliges Entluftungsmandver. Nach der Einlage epikardialer
Schrittmacherelektroden und einer perikardialen sowie einer mediastinalen
Drainage erfolgten die Adaptation des Sternums mittels Stahldrahten und der

Verschluss der Weichteile in Ublicher Vorgehensweise.

Perioperative Patientencharakteristika

SJM Trifecta  Perimount Magna

Ease

KlappengroRe (mm)

19 3 0

21 17 11

23 15 5

25 6 4

27 0 1
Mittelwert 22,1 22,5
Perfusion time (min) 137 +/- 66 142 +/- 142
Cross-clamp time (min) 109 +/- 57 118 +/- 136
Begleitende Prozeduren
Keine 17 10
Koronararterieller Bypass / Arteria Mammaria 15 4
interna
Aorta Ascendensersatz 0 4
Myektomie nach Morrow 1 2
Eingriffe an der Aortenwurzel 1 3
Mitralklappenrekonstruktion 6 0
Andere 12 4

Tab. 5: Perioperative Patientencharakteristika der SJM Trifecta- und der Perimount Magna

Ease Gruppe im Vergleich

Daruber hinaus erfolgte bei 4 der Magna Ease Patienten im Zuge derselben
Operation mittels Einsatzes der Arteria Mammaria die Versorgung mit einem
koronararteriellen Bypass. Des Weiteren erhielten 4 der Patienten dieser Gruppe
einen Ersatz der Aorta Ascendens, 3 einen Eingriff an der Aortenwurzel sowie 2
eine Myektomie nach Morrow. Bei 10 der Patienten wurde lediglich der
Aortenklappenersatz durchgefuhrt.

In dem Kollektiv der Trifecta Probanden wurde erganzend zu dem
Aortenklappenersatz bei 15 Patienten eine koronararterielle Bypassoperation
mittels der Arteria Mammaria vorgenommen. 6 Patienten unterzogen sich zuzuglich

des prothetischen Ersatzes einer Mitralklappenrekonstruktion sowie ein Patient
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einer Myektomie mit Erweiterungsplastik der Aortenwurzel. Die udbrigen 17
Patienten erhielten dagegen ausschlieRlich die Aortenklappenintervention.
In dem gesamten Patientenkollektiv wurden bei 20 Personen mehrere zusatzliche

Prozeduren vorgenommen (siehe. Tab. 5).

2.3. Echokardiographie und Ergometrie

2.3.1. Ablauf der Ergometrie

Die Echokardiographien wurden mit Hilfe des Vivid 7 Dimension Gerats von GE

Healthcare und eines GE Healthcare Sektor-Schallkopfes durchgefuhrt.

Wahrend der Untersuchungen wurde dauerhaft ein EKG mittels eines CardioSmart
St Gerats von Marquette Hellige Medical Systems abgeleitet. Zunachst erfolgte
hierbei die Beurteilung der hamodynamischen Verhaltnisse sowie des Zustands und
der Funktion der Klappen mit Fokus auf den biologischen Aortenklappenersatz in
Ruhe.

Die korperliche Belastung der Patienten mit Hilfe der Ergometrie erfolgte unter

Einsatz des Ergo-fit Ergometers 6780 Pirmasens (Deutschland).

Dabei befanden sich die Patienten wie auch wahrend der Untersuchung in Ruhe in
Ruckenlage mit leicht erhohter Kopfposition. Um frihzeitigen muskularen
Ermidungserscheinungen vorzubeugen wurden die Patienten im Zuge der
Vorbereitungen unter BerlUcksichtigung ihrer Beinlange in einem individuell
angepassten Abstand zu den Pedalen gelagert. Zum Zwecke der Gewahrleistung
eines optimalen Halts in den Pedalen trugen die Patienten hierbei feste Schuhe.
Parallel zu der Belastung wurde der arterielle Blutdruck mittels Blutdruckmessung
nach Riva-Rocci’' (Gerat: F. Bosch Konstante) einmalig vor der Belastung und
zweiminutlich am Ende jeder Belastungsstufe gemessen. Dartber hinaus wurde vor
der Belastung und im Verlauf kontinuierlich der Puls ermittelt und am Ende jeder

Belastungsstufe dokumentiert.
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Abb. 6: Echokardiographie-Gerat, Fahrrad-Ergometer und EKG-Gerit. Aufbau vor der

Untersuchung der Probanden

Die ergometrische Belastung erfolgte standardisiert bei jedem Probanden
anfanglich mit 25 Watt worauf eine zweiminutliche Steigerung in 25 Watt Schritten
erfolgte, die nach individueller korperlicher Belastbarkeit der Patienten des operativ
behandelten Kollektivs bis 50 (16 Probanden), 75 (21 Probanden), 100 (25
Probanden) Watt fortgesetzt werden konnte. Bei den Probanden der gesunden
Kontrollgruppe konnte die Belastung stets bis einschliel3lich 100 Watt durchgefthrt

werden.

Kriterien fir den Abbruch der Belastung waren hierbei die Steigerung des
systolischen Blutdrucks Uber 220 mmHg, neu auftretende Arrhythmien oder andere
EKG Auffalligkeiten. Des Weiteren gehorten die Gesundheit des Patienten
moglicherweise gefahrdende Tachykardien (definiert als 200/min abzuglich des
Lebensalters) und durch den Patienten angegebene oder klinisch auffallige
korperliche Beschwerden wie Dyspnoe oder Angina pectoris zu den
Abbruchkriterien. Bei dem Grolteil der Patienten zeigte sich jedoch die muskulare
Erschopfung in Form einer Ermidung der Beinmuskulatur als Grund fur die

Beendung der Ergometrie.
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Wahrend der zweiten Minute, beginnend nach verstrichenen 90 Sekunden der
jeweiligen Belastungsstufe erfolgten gleichzeitig die echokardiographische
Messung der Flussgeschwindigkeit mittels PW-Doppler im linksventrikularen
Ausflusstrakt sowie die Messung des Flusses uber der Aortenklappe mittels CW-

Doppler.

Im Anschluss an die Belastung wurden die Probanden wahrend einer
zehnminutigen Erholungsphase untersucht. Hierbei wurde am Ende jeder der zehn
Minuten der Erholung der Blutdruck, wie zuvor beschrieben gemessen und die
kontinuierliche Erfassung des Pulses dokumentiert. Die EKG-Ableitung erfolgte
parallel nach wie vor fortwahrend. Des Weiteren fanden wie zuvor jedoch nun in
jeder Minute der Erholungsphase die echokardiographische Messung der
Flussgeschwindigkeit mittels PW-Doppler im linksventrikularen Ausflusstrakt sowie

die Messung des Flusses Uber der Aortenklappe mittels CW-Doppler statt.

Nach dem Abschluss aller ergometrischen Belastungen, deren anschliel}enden
Erholungsphasen und der parallelen Untersuchungen erfolgte die Auswertung der
digital gespeicherten Daten sowie der vermessenen Flusskurven durch denselben
Arzt, der zuvor alle Echokardiographien durchgefihrt hatte. So konnte ein
systematischer Fehler entstehend durch die unterschiedliche Arbeitsweise

verschiedener Untersucher vermieden werden.

2.3.2. Echokardiographie
Die Grundlage der Echokardiographie stellt die 2-D Technik dar. Erganzend zu

dieser lassen sich =zahlreiche weitere Verfahren wie der Einsatz der
unterschiedlichen Dopplerverfahren und der M-Mode einsetzen. So ergibt die
Darstellung des 4-Kammerblicks in der rechts-parasternalen Langsachse am
Anfang der Untersuchung bereits einen Uberblick Uber die Funktion
beziehungsweise die Belastung der Ventrikel, welche unter anderem durch eine
erkrankte native Herzklappe oder durch eine zu geringe Offnungsflache eines
prothetischem Ersatzes hervorgerufen wird und sich in Form einer Hypertrophie

zeigen kann’?.
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Die allgemeinen Grundsatze fur die Darstellung der Ventrikelfunktion nach
prothetischem Aortenklappenersatz dhneln hierbei denen der Bewertung nativer
Klappen. Da die Prothesen in der Regel allerdings eine geringere effektive
Offnungsflache als die unauffalligen nativen Aortenklappen aufweisen, zeigen
erstere meist hohere Flussgeschwindigkeiten und Druckgradienten, was auch im
Zuge der vorliegenden Studie nachgewiesen werden konnte. Das Ausmal} der
Abweichungen wird hierbei unter anderem von der Grofe und der Art der Prothese
beeinflusst”.

Im Zuge der Echokardiographie wurden wahrend der Untersuchungen das rechte
sowie das linke Atrium, der rechte sowie der linke Ventrikel und alle Herzklappen
optisch und metrisch beurteilt. Darliber hinaus erfolgte die Darstellung der Aorta
ascendens einschlieBlich der Aortenwurzel und der Vena cava. Hierfur erfolgte die

Einstellung des 4-Kammer-Blicks rechts-parasternal sowie subkostal.

Das Augenmerk wurde hierbei aufgrund der Fragestellung der Beurteilung der
Hamodynamik des biologischen Aortenklappenersatzes insbesondere auf die
Darstellung der Aortenklappe sowie der Aortenwurzel beziehungsweise des
linksventrikularen Ausflusstraktes (LVOT) gerichtet. Dieser wurde zu Beginn der
Untersuchung bei jedem Probanden in der parasternalen Achse gemessen (siehe
Tab. 9). Die Messungen erfolgten in den Standardschnitteben nach den Vorgaben
der ASE (American Society of Echocardiography) in der parasternalen langen und
kurzen Achse sowie im apikalen 2-, 3-, 4- und 5-Kammerblick. Zudem wurden der
endsystolische und enddiastolische Durchmesser des linken Ventrikels im 4-
Kammerblick bestimmt. Der Anfang der Systole sowie der Diastole wurde anhand
des parallel an der Brustwand abgeleiteten EKGs und des minimalen ventrikularen

Volumens, kennzeichnend fur den Zeitpunkt der Systole ermittelt.
M-Mode (Motion-Mode)

Mit Hilfe des M-Modes ist die eindimensionale Darstellung der Herzaktion tber die
Zeit moglich. Voraussetzung hierfur ist die simultane Ableitung eines EKGs um jede
Phase der Herzaktion einem genauen Zeitintervall zuordnen zu kdnnen. Nach dem
Setzen einer Messlinie im 2-D Bild, erfolgt entlang dieser die M-Mode Aufzeichnung,

die Hinweise auf die systolische Ventrikelfunktion liefert. Des Weiteren lassen sich
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die Funktion der Herzklappen sowie die Herzfrequenz aufzeichnen.

So wurde in der Ruhe-, der Belastungs- und auch wahrend der 10 minutigen
Erholungsphase die M-Mode-Echokardiographie fur die Darstellung der
Klappenschluss- und Offnungsbewegungen der Aortenklappe mit Beurteilung des

Taschenabstandes bei maximaler Offnung sowie bei deren Verschluss genutzt™.

Die Kurz-und Langsachsenabschnitte stellten dabei mogliche Ausgangspunkte fur

den Schall dar™.
Doppler- Echokardiographie

Die Doppler-Echokardiographie dient der Messung der Stromungsgeschwindigkeit
des Blutes. Hierbei unterscheidet man zwischen dem CW- (Continuous Wave) und
dem PW- (Pulsed-Wave) Doppler. Ersterer ermdglicht hierbei im Gegensatz zu
letzterem die Ermittlung der Geschwindigkeit des Blutstromes auf der Lange des
ganzen Schallstrahles, was der quantitativen Beurteilung von Klappeninsuffizienzen

und Stenosen dient.

Abb. 7: Messung des VTI, (Velocity Time Integral im LVOT) mittels PW-Doppler, des VTI,
(Velocity Time Integral liber der Aortenklappe) mittels CW-Doppler und von A,
(Querschnittsfliche des LVOT)™. Werte dienen der Berechnung der EOA (siehe 2.4.)
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So wurden hier mittels CW- und PW-Doppler die Flussgeschwindigkeiten und das
VTI (Velocity Time Integral) Uber der Aortenklappe sowie im Linksventrikularen
Ausflusstrakt (LVOT) unter Einstellung des 5-Kammerblicks gemessen (siehe Abb.
7). Zur Ermittlung der Flussgeschwindigkeit im LVOT wurde hierfur der PW-Doppler
ca. 0,5 bis 1 cm unter der Aortenklappe platziert. Zur Messung der
Flussgeschwindigkeit Uber der Aortenklappe diente der CW-Doppler. Beide

Messungen erfolgten in Kombination mit der 2-D-Darstellung”’.

Im Zuge der Untersuchung in Ruhe wurden, um die guten Bedingungen vor der
Ausubung der korperlichen Belastung des Patienten zu nutzen, die Werte aus 5
Flusskurven ermittelt. Wahrend der Ergometrie erfolgte die Mittelung der Werte
aufgrund der Bewegung der Patienten bei starkerer Atemexkursion und
Tretbewegung, welche die Anlotung erschwerten aus nur 2 Flusskurven. Darlber
hinaus ergab hierbei der wegen des Ergometrieprotokolls begrenzte Zeitraum eine
zusatzliche Limitation fur die Aufzeichnung weiterer Kurven, was auch auf die
Erholungsphase zutraf, wahrend welcher die Messungen in 1 minutlichem Abstand
durchgefuhrt wurden (siehe 2.3.1.).

Farbdoppler- Echokardiographie

Erganzend wurde die Farbdoppler Echokardiographie genutzt um eine mogliche
Insuffizienz der Aortenklappe sowie deren Ausmal} durch das Aufzeigen des dabei
entstehenden Refluxes nachzuweisen. Im Zuge dessen wurde die
Stromungsgeschwindigkeit auf einer grofleren Flache gemessen und in ein
Farbsignal umgerechnet. Als Standard fur die Darstellung des Flusses wird der dem
Schallkopf zuflieRende Strom als rot und der sich entfernende Strom als blau
definiert.

2.4. Berechnungen

1. BSA (Body Surface Area) nach du Bois’®

BSA [m?] = /GréRe[cm] - Gewicht[kg]) - 0,01672
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2. A1 Querschnittsflache des LVOT (Left Ventricular Outflow Tract)

Ai[em?] =n- (M)z

2

3. dpmean ( mittlerer Druckgradient Uber der Aortenklappe nach der

vereinfachten Bernouille-Gleichung)

Nach dem Satz der Erhaltung der Energie wird der Strom einer Flussigkeit bei dem
Erreichen einer Engstelle in kinetische Energie umgewandelt, woraus deren
Beschleunigung  resultiert.  Aus  diesem  Grund kann aus der
Geschwindigkeitsdifferenz vor und hinter der Enge der Druckgradient errechnet

werden.

In der Kardiologie kann die allgemeine Bernoulli-Gleichung, die eine Formulierung
des Erhaltungssatzes darstellt, stark vereinfacht angewendet werden. Hierbei wird
diese zu einer quadratischen Beziehung zwischen Druck und Geschwindigkeit.
Diese vereinfachte Bernoulli-Gleichung ermdglicht eine Berechnung des

Druckgradienten Uber der Aortenklappenprothese und lautet wie folgt:
OPmean [mmHg] =4- Vrgean

Vean = Mittlere Flussgeschwindigkeit GUber der Aortenklappe

4. VR (Valvular Resistance)

Der Klappenwiderstand errechnet sich als Quotient aus dem mittleren
Druckgradienten und dem transvalvularen Fluss. Er basiert, different zu der
Bernoulli-Gleichung, auf der Abnahme einer linearen Beziehung zwischen dem
Gradienten und dem Fluss™. Der Klappenwiderstand der Aortenklappe wurde wie

folgt berechnet:

Sp mean
)

VR [dyn*s*cm™°] = 1333 - (T
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2
SV [cm?] = (@) - VT,
VTl [em] = Velocity Time Integral im LVOT

LVOT [cm]= Left Ventricular Outflow Tract

LVET [ms] = Left Ventricular Ejection Time

5. EOA (Effective Orifice Area)

Gleichartig der Gorlin-Formel bei invasiven Messungen (Formel fir die Berechnung
der Klappendffnungsflache basierend auf dem Fluss Uber der Klappe und den
mittleren Drucken vor und hinter der Klappe) kann durch die Nutzung der
Kontinuitatsgleichung auch bei der Echokardiographie das Ausmald der
Klappenstenose bestimmt werden®. Die Offnungsflache wird hierbei aus der Flache
des LVOT und der pra- und postvalvularen Flussgeschwindigkeit mittels folgender

Formel berechnet:

EOA [cm?] = &£YT4

VTI,

2
A fem) = (42
A1 = Querschnittsflache des LVOT
VTly = Velocity Time Integral im LVOT

VTIl, = Velocity Time Integral Uber der Aortenklappe

6. EOAI (Effective Orifice Area Index)

Da der transvalvulare Druckgradient mit dem HZV und der Klappendffnungsflache

zusammenhangt und das HZV in Ruhe in Korrelation mit der BSA der Patienten
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steht, ermdglicht der EOAI als Verhaltnis von EOA zu BSA eine Aussage Uber ein

eventuelles PPM (Patient-Prosthesis-Mismatch) ' und wurde wie folgt berechnet:

EOAI [ 2] = 224

BSA

7. SV (Schlagvolumen)

SV[mn?]=(Q%E)2-VTh

8. HZV (Herz-Zeit-Volumen)
sz[@f]=SV-HF
min

H kti
HF [—erza mne"] = Herzfrequenz

min

9. Herz-Index

Herz-Index [ﬁ]/ [m?] =

10. Transvalvular Velocity Ratio

Die Berechnung der Ratio von VTl und VTl stellt eine Moglichkeit dar, die
gemessene Variable des LVOT und daher eine potentielle Quelle far
Ungenauigkeiten bei der Berechnung der effektiven Klappenoéffnungsflache aus der
Gleichung zu entfernen. Der Index ist somit ebenfalls Ausdruck der EOA und kann
daher erganzend zu der Interpretation der hamodynamischen Parameter

herangezogen werden.

Velocity Ratio = T
VTI,
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11. T als Zeitkonstante der Erholung

T ist definiert als die Zeit in der sich dp um é reduziert hat. Fur dpr gilt:

1

opt=08py-e t

Nach Umwandlung errechnet sich t nach folgender Formel:

1
T=—"—""
Indpgy -ln dpt

dpo = Druckgradient bei maximaler Belastung

opt = Druckgradient in Ruhe

2.5. Statistische Auswertung

Um die erhobenen Daten ubersichtlich zu erfassen und korrekt auswerten zu
konnen, wurde das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel angewandt.
Selbiges diente der Berechnung der in dieser Arbeit dargestellten
hamodynamischen Parameter, statistischen Daten wie Mittelwerten und Median

sowie der Erstellung von Graphiken.

Kategorische Daten wurden in Form von ganzen Zahlen und relativen Haufigkeiten
dargestellt. Des Weiteren wurden kontinuierliche Daten als Mittelwert angegeben.
Die Vergleiche der Gruppen wurden je nach Art und Verteilung der untersuchten
Variablen unter Anwendung des t-Tests oder des Mann-Whitney U-Test-Verfahrens
durchgefuhrt. So wurde ersterer bei normalverteilten und letzterer bei nicht
normalverteilten Variablen eingesetzt. Daruber hinaus wurde bei allen Tests der p-
Wert berechnet und bei p-Werten < 0,05 als signifikant angesehen. Die Bonferroni-
Korrektur diente dem Zwecke der Neutralisierung der Alphafehler-Kumulation bei

multiplen Vergleichen der untersuchten Gruppen.

Die statistische Auswertung sowie die Anfertigung der Graphiken zu 6p, VR und
EOAI erfolgte unter Verwendung des Programms R Version 3.3.0 (R Core Team

(2015) R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
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3. Ergebnisse

3.1. Basisdaten

In allen 3 Vergleichsgruppen Perimount Magna Ease, SJM Trifecta und der
Kontrollgruppe wurden in Ruhe, wahrend der jeweiligen Belastungsstufen sowie
wahrend der anschlieBenden Erholungsphase HF, RR, Vimax, Vomax, V1imean, V2mean,
LVET4, LVET2, Pimax, P2max, Pimean, P2mean Und VTIly sowie VTl wie in Abschnitt
2.3.2. beschrieben, gemessen. Die mit dem Index 1 bezeichneten Werte stellen
hierbei die mit Hilfe des PW-Dopplers ermittelten, und die mit dem Index 2

gekennzeichneten, die unter Einsatz des CW-Dopplers gemessenen Werte dar.

PW Ccw

HF RR Vlmax Vlmean LVETl leax leean VTIl VZmax VZmean LVETZ PZmax PZmean VTIZ

(m/s] (m/s] [ms] [mmHg]  [mmHgl  [cm) (m/s]  m/s] [ms] [mmHg]  [mmHgl  [cm]

Ruhe | 59 115/ 0,88 0,6 356 3,7 1,7 22 1,86 1,25 348 13,9 7,3 44,7
75

25 | 69 135/ 0,85 0,6 354 3,1 1,6 21,9 2,1 1,46 342 17,7 9,8 53
Watt 80

50 | 83 140/ 0,83 0,59 348 2,9 1,5 22 2,13 1,48 338 18,2 10,2 54,3
Watt 80

75 | 85 140/ 0,79 0,61 351 2,5 1,3 22,3 2,22 1,53 336 19,6 10,8 52,3
Watt 80

100 | 80 145/ 0,73 0,58 342 2,3 1,1 21,9 2,22 1,52 331 19,6 10,4 49,8
Watt 80

E1 | 72 130/ 0,76 0,58 348 2,3 1,5 20,3 2,44 1,65 332 23,8 129 57,3
80

E2 | 66 125/ 0,91 0,6 345 2,9 1,7 21,3 2,34 1,52 336 21,9 11,6 54,3
80

E3 | 65 120/ 0,85 0,57 347 2,9 1,5 22,5 2,33 1,49 333 21,7 10,8 55,9
80

E4 | 61 120/ 0,91 0,52 344 3,1 1,6 22,8 2,16 1,45 338 18,6 9,8 49,3
75

E5 | 61 120/ 0,84 0,58 342 3,1 1,5 21 2,09 1,44 333 16,7 9,3 48,2
75

E6 | 61 120/ 0,88 0,6 351 3 1,6 21,9 2,15 1,45 342 15,3 9,4 488
75

E7 | 63 120/ 0,92 0,64 352 2,5 1,5 20 2 1,35 340 14,4 8,7 45,3
75

E8 | 62 120/ 0,83 0,68 358 2,8 1,6 20,5 2,05 1,37 345 14,2 8,3 46,1
75

E9 | 63 115/ 0,79 0,59 352 2,5 1,6 21,3 1,94 1,29 345 14,9 8,5 45,2
75

E10 | 64 120/ 0,76 0,55 349 2,3 1,5 19,4 1,91 1,31 342 14,5 7,9 4473
75

Tab. 6: Exemplarische Darstellung der ermittelten Messungen eines Patienten der

Perimount Magna Ease Gruppe
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Aus diesen Messwerten wurden nach Abschluss der Untersuchungsreihe die
hamodynamischen Parameter, wie unter Abschnitt 2.4. ausgefuhrt, berechnet und
anschlie3end graphisch dargestellt (siehe Abb. 9 bis 19).

Daruber hinaus waren weitere Basisdaten fur die Ermittlung der Ergebnisse und
deren korrekte Auswertung im Kontext der unterschiedlichen
Patientencharakteristika, welche bei in vivo Studien in der Ergebnisanalyse
bertcksichtigt werden mussen, erforderlich.

So diente die errechnete BSA nicht nur als einzusetzende Variable bei der
Berechnung des EOAI und des Herz-Index, sondern zeigt aufgrund der geringen
Differenz der Mittelwerte in den Vergleichsgruppen, dass dieser Parameter kaum
fur die Unterschiede der hamodynamischen Parameter verantwortlich gemacht

werden kann.

Mittelwerte der praoperativen Basisdaten
SJM Trifecta Perimount Magna Kontrollgruppe

Ease
Alter bei Operation (Jahre) 71+/-10 65 +/- 27 39,0 +/-9
Zeit zwischen Operation und 11 +/- 42 30 +/- 39
Echokardiographie unter
Belastung (Monate)
Body Surface Area (m?) 1,85 +/- 0,21 1,90 +/- 0,31 1,88 +/- 0,18
Body Mass Index (kg/m?) 26,72+/- 8,28 26,63 +/- 8,97 24,1 +/-2,8
New York Heart Association 2,66 2,95
Classification
Druckgradient iliber der
Aortenklappe
OPmax (mmHg) 62,79 +/- 40,21 64,07 +/- 36,27 5,41+/-1,71
OPmean (mmHg) 40,54 +/- 29,46 42,96 +/- 28,15 3,03 +/-0,91
Linksventrikuldre Ejection 60,82 +/- 18,18 60,61 +/- 35,61 70,60 +/- 5,78

Fraction (%)
Tab. 7: Mittelwerte der praoperativen Basisdaten der SJM Trifecta-, Perimount Magna Ease-

und der Kontrollgruppe im Vergleich

Betrachtet man dagegen die Altersverteilung der Gruppen, so fallt auf, dass die
Probanden der gesunden Kontrollgruppe mit 39,0 (+/- 9) Jahren ein wesentlich
geringeres Lebensalter als die Gruppen der operativ versorgten Patienten

aufwiesen. Das Alter der Magna Ease- mit 65 (+/- 27) Jahren und der Trifecta-
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Patienten mit 71 (+/- 10) Jahren war bei Operation dagegen vergleichbar und
naherte sich durch den im Mittel langeren Zeitraum zwischen Operation und
Teilnahme des Magna Ease Kollektivs an der Studie hinsichtlich des Alters bei
Ergometrie noch weiter aneinander an (siehe Tab. 7).

Nahezu kein Unterschied bestand beztiglich des durchschnittlichen BMI, der in allen
drei Kollektiven fast identisch war. Ahnlich verhielt es sich mit der Verteilung der
Geschlechter die in allen Gruppen je ca. die Halfte der Probanden ausmachten
(Trifecta m/w 51,2%/48,8%; Magna Ease m/w 47,6%/52,4%; Kontrollgruppe m/w
56%/44%).

Bei einer praoperativ mittleren Einteilung nach NYHA von II-1ll (Trifecta 2,66, Magna
Ease 2,96) in den beiden therapierten Gruppen zeigten sich die Teilnehmer beider
Kollektive postoperativ zum Untersuchungszeitpunkt korperlich ahnlich belastbar.
So war es allen mdglich selbststandig anzureisen und sich der Fahrrad-Ergometrie
zu unterziehen. Als limitierender Faktor fungierte bei fast allen Patienten die
muskulare Ermudung aufgrund der fur viele ungewohnten Belastung der
Beinmuskulatur.

Auch die praoperativen Druckgradienten waren in den beiden bioprothetisch

versorgten Gruppen vergleichbar (siehe Tab. 7).

Hinsichtlich der perioperativen Basisdaten der Patienten ergibt sich im Hinblick auf
die Auswertung der hamodynamischen Werte eine besondere Relevanz der
implantierten KlappengrofRe bei den verglichenen Fabrikaten. Die Sichtung der
Operationsprotokolle ergab jedoch eine vergleichbare durchschnittliche
KlappengroRe von 22,1 im Trifecta sowie von 22,5 im Magna Ease Kollektiv
(genaue Auflistung der implantierten Grof3en und deren Anzahl siehe Tab. 5). In
beiden Gruppen fand sich hier das mit GroRe 21 gekennzeichnete Modell als die

am haufigsten eingesetzte Prothese.

Daruber hinaus ergab der direkte Vergleich der Werte der Klappengrof3e mit denen
der BSA, dass deren Verhaltnis in den beiden Kollektiven nahezu gleich ausfiel. So
stellte sich, wie bereits ausgefuhrt, die mittlere KlappengroRe in der Magna Ease-
verglichen mit der Trifecta-Gruppe als unwesentlich hoher heraus, was auch

hinsichtlich der Betrachtung der BSA ersteren Kollektivs mit einem
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durchschnittlichen Wert von 1,90 (+/- 0,31) im Vergleich zu der BSA der Trifecta
Gruppe, bei welcher dieser 1,85 (+/- 0,21) betrug, der Fall war.

Vergleich BSA bei KlappengroRRe 21 vs > 21

2,5
— 2
o~
£
— 1,5
<
(7))
@ 1
0,5

Klappengrofle 21 KlappengroRRe > 21

Abb. 8: Vergleich der mittleren BSA bei Probanden mit implantierter KlappengroBe 21 und

KlappengroBe > 21 (SJM Trifecta und Perimount Magna Ease eingeschlossen)

Ferner zeigte sich, dass die Probanden, die eine groRere BSA aufwiesen im
Durchschnitt mittels einer grof3eren Prothese therapiert worden waren (siehe Abb.
8)

Mittelwerte der Basisdaten \

SJM Trifecta Perimount Magna

Ease

KlappengroRe (mm) 22,1 22,5
Body surface area (m?) 1,85 +/- 0,21 1,90 +/- 0,31
Perfusion time (min) 137 +/- 66 142 +/- 142
Cross-clamp time (min) 109 +/- 57 118 +/- 136

Tab. 8: Mittelwerte periopertiver Basisdaten: KlappengroBe und BSA der SJM Trifecta- und

der Perimount Magna Ease Gruppe im Vergleich

Der Vergleich in puncto der auf dem HLM Protokoll dokumentierten Durchblutungs-
beziehungsweise Abklemmzeiten und derer errechneter Mittelwerte ergab sich eine
etwas langere Abklemmzeit wahrend der Magna Ease Eingriffe (siehe Tab. 8).

Der Anteil an Patienten die ausschlieBlich den Eingriff an der Aortenklappe
erhielten, war im Kollektiv der Magna Ease Patienten mit einem Anteil von 47,6%
(19% n= 4 dieser Gruppe erhielten mehrere zusatzliche operative MalRnahmen)

geringgradig hoher als bei dem der Trifecta Patienten mit 41,5% (22% n=9 dieser
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Gruppe erhielten mehrere zusatzliche operative Mallnahmen) (siehe Tab. 5). Daher
ist ein groBerer Umfang an perioperativen Prozeduren als Begrundung fur den
langeren Einsatz der HLM im Durchschnitt der Magna Ease Patienten
auszuschlief3en.

Ferner waren auch bezuglich der Anzahl der Komorbiditaten keine auffalligen
Unterschiede der beiden behandelten Gruppen vorhanden. So wiesen nur ein
Proband der Magna Ease (4,8%) und funf Probanden (12,2 %) der Trifecta Gruppe
keine zusatzlichen Erkrankungen auf. Einige litten dagegen unter mehreren
gesundheitlichen  Beeintrachtigungen, die als Risikofaktoren flr eine
Aortenklappenstenose®, welche den Risiken fiir eine Atherosklerose dhneln®,
anzusehen sind. Die Anamnese der gesunden Kontrollgruppe war definitionsgemaf

leer.

Im Zuge der Untersuchung, so auch vor dem Beginn der Belastung, wurden zudem
weitere Basisdaten (wie in 2.3.2. beschrieben) gemessen, welche der Berechnung
der hamodynamischen Daten dienten. Da diese bei der Aufzeichnung, wahrend
derer die Patienten sich im Zustand der koérperlichen Ruhe befanden und dabei
nahezu beliebig zur Verfigung stehender Messzeit die grofdte und verlasslichste
Aussagekraft aller gemessen Daten aufweisen, wurden sie gesondert in Tab. 9

aufgefuhrt.

Postoperativ echokardiraphisch ermittelte Daten vor der Belastung

SJM Trifecta Perimount Magna Ease
LVOT (mm) 19,09 +/- 3,11 19,08 +/- 3,92
Vimean in Ruhe 0,73 +/- 0,36 0,66 +/- 0,28
V2mean in Ruhe 1,59 +/- 0,71 1,73 +/- 0,83
VTl; in Ruhe 24,63 +/- 9,30 23,17 +/- 11,23
VTl in Ruhe 50,21 +/- 15,35 56,70 +/- 33,90

Tab. 9: Postoperativ echokardiographisch ermittelte Daten vor der Belastung der SUM

Trifecta- und der Perimount Magna Ease Gruppe im Vergleich

Hier zeigt sich, dass der LVOT in beiden Gruppen nahezu identisch war,
wohingegen sich die Werte fur VTly und insbesondere VT, unterschieden. Somit
l&sst sich bei Kenntnis der Formeln (siehe Abschnitt 2.4.5. und 2.4.6.) bereits aus

den Ruhewerten eine Tendenz fur die in Abschnitt 3.4. dargestellten, sich zwischen
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den Gruppen stark unterscheidenden, errechneten Werte flr die
Klappenoffnungsflachen, die auch wahrend der weiteren Untersuchungsphasen

bestehen blieben, ableiten.

3.2. Blutdruck wahrend der Belastungsstufen

Der mittlere Blutdruck beider operativ therapierter Gruppen stieg bei jeder Erhdhung
der Belastung von 25, Uber 50 und 75 bis 100 Watt an und erreichte bei maximaler
Belastung seinen Hochstwert. Dies galt sowohl fur die systolischen als auch fur die
diastolischen Messwerte.

Wahrend der darauf folgenden Erholungsphase sanken die mittleren systolischen
und diastolischen Driucke bis auf eine geringe Abweichung in der Magna Ease
Gruppe in r6 (siehe Abb. 8) kontinuierlich und unterschritten in beiden Kollektiven
bereits nach der 4. Erholungsminute ihr Ausgangsniveau.

Der systolische Blutdruck der Magna Ease Patienten zeigte sich hierbei im Mittel
um 9,5 mmHg hoher als dies in der Trifecta Gruppe der Fall war. Hinsichtlich des

diastolischen Druckes wurde eine gleichsinnige mittlere Differenz von 7,2 mmHg

gemessen.
RR Magna Ease und Trifecta Trifecta

500 Magna Ease
180
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Abb. 9: Darstellung des mittleren Blutrucks der SJM Trifecta und der Perimount Magna Ease
Gruppe in Ruhe (rest), bei Belastung (e25 bis e100) und wahrend der Erholungsphase (r1
bis r10). Oberer Abschnitt der Abbildung: systolische Werte; unterer Abschnitt der
Abbildung: diastolische Werte

36



Ergebnisse

3.3. Hamodynamik in Ruhe, wahrend der Belastung und in der
Erholungsphase: Mittlerer Druckgradient (0pmean)

Der mittlere Druckgradient aller 3 Gruppen stieg bei jeder Erhéhung der Belastung
von 25, Uber 50 und 75 bis 100 Watt an.

Auffallig zeigte sich ein bereits vor der Belastung signifikant (p = 0,001) erhdhter
mittlerer Druckgradient bei den Probanden des Magna Ease Kollektivs im Vergleich
zu den ebenfalls bioprothetisch versorgten Patienten der Trifecta Gruppe. Dieser
war bereits wahrend der Messung in Ruhe zu beobachten, stieg bis zu der
Belastungsstufe von 75 W vergleichbar an und erfuhr dann im Verhaltnis zu den
Vergleichsgruppen bei 100 W eine VergroRerung des Abstandes zu den Werten der
anderen Gruppen (siehe. Tab. 10). Die gesunde Kontrollgruppe, welche nach wie
vor Uber die nativen Aortenklappen verfugte, wies dagegen von der Ruhephase
uber samtliche Belastungsstufen einen signifikant geringeren Druckgradienten als

die Patienten des operierten Kollektivs auf.

Hamodynamische Werte der drei Vergleichsgruppen: dpmean [MMHg] in Ruhe, bei Belastung

und in der Erholungsphase

Ruhe B25 B50 B75 B100 El E2 E3 E4 ES E6 E7 E8 E9 E10

Gruppe

7,67 8,75 9,63 | 11,17 | 11,88 | 11,66 | 10,92 10,45 10,31 | 9,79 9,63 8,89 8,58 8,33 8,50

Trifecta

SIM

11,22 | 12,98 15,54 16,42 21,51 17,64 1781 17,38 1593 16,06 14,84 13,73 13,73 13,88 12,39

Perimount
Magna Ease

3,03 3,57 4,22 4,86 6,05 5,61 4,49 3,85 3,39 3,34 3,12 2,96 2,79 2,81 2,79

Kontroll-
gruppe

Tab. 10: Mittelwerte der dpmean [MMHg] Werte der Vergleichsgruppen in Ruhe, unter
Belastung (B25 = 25 Watt Belastung bis B100 = 100 Watt Belastung), und wahrend der
Erholungsphase (E1 = Ende der 1. Minute der Erholung bis E10 = Ende der 10. Minute der
Erholung)
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Zum Zeitpunkt der maximalen Belastung, welche je nach Patient bei 50 bis 100 Watt
erreicht wurde (siehe Abschnitt 2.3.1.), wiesen die Probanden aller 3
Vergleichsgruppen im Mittel, verglichen mit der Ruhephase und der Zeit nach der

10. Erholungsminute, ihren hochsten Druckgradienten auf.

dPmean [MmHg]

SJM Trifecta Perimount Magna Kontrolle

Ease
Ruhe 7,67 11,22 3,03
maximale Belastung 10,68 17,37 6,05
10. Erholungsminute 8,50 12,39 2,79

Tab. 11: Vergleich der Mittelwerte des Druckgradienten (3p) aller 3 Gruppen zu den
Zeitpunkten: Ruhe, maximale Belastung (individuell bei 50 W, 75 W oder 100 W) und nach
der 10. Erholungsminute

Dies spiegelt zwar das durchschnittliche Verhalten des dp wieder, lasst jedoch die
Beobachtung aufRer Acht, dass sich bei 17 der 21 Magna Ease, bei 31 der 41
Trifecta Patienten sowie bei 9 der 25 gesunden Probanden ein Anstieg des
Druckgradienten zu Beginn der Erholungsphase zeigte. Da sich diese Erhdhung
aber je nach Proband individuell bei der Messung nach der ersten, zweiten oder
dritten Minute erkennen lief3, schlagt sich diese Auffalligkeit nur bei Betrachtung der
hamodynamischen Werte der einzelnen Teilnehmer nieder. Betrachtet man
dagegen die Mittelwerte, tritt die Steigerung des Druckgradienten nach Abschluss
der Ergometrie aufgrund des erwahnten individuellen Zeitpunkts der
Drucksteigerung lediglich bei dem Messpunkt nach der zweiten Erholungsminute im
Magna Ease Kollektiv in Erscheinung (siehe Tab.10 E2).

In der Erholungsphase kam es in allen drei Gruppen zu einem Abfall von 8p, wobei
ausschlieBlich bei den Probanden der gesunden Kontroligruppe im Mittel wieder
das Ausgangsniveau erreicht wurde und, abgeleitet von den dp-Werten, der volle
Umfang der Erholung im Durchschnitt bereits nach 6 Minuten gegeben war. Nach
10 Minuten hatten bis auf 7 Teilnehmer alle Probanden dieser Gruppe ihren
Ruhewert wiedererlangt oder gar unterschritten.

Dies war weder in der Magna Ease noch in der Trifecta Gruppe der Fall wo selbst

am Ende der untersuchten Erholungsphase noch ein Uber das Ausgangsniveau
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erhohter dp- Wert bestand und somit nicht das volle Mal3 der Erholung erreicht
werden konnte (siehe Abb. 10).
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Abb. 10: Mittlerer Druckgradient iliber der Aortenklappe in Ruhe, bei Belastung und wahrend
der jeweiligen Minuten der Erholungsphase im Vergleich Magna Ease, Trifecta und

Kontrollgruppe

Da unbekannt ist, nach wie vielen Minuten die volle Regeneration hinsichtlich des
Op-Wertes erreicht worden ware, lasst sich dies in Form der Zeitkonstante der
Relaxation t darstellen (Formel siehe: Abschnitt 2.4.11.) Nach 1 © wurden hierbei
jeweils 2/3 der Erholung erreicht. Nach 2 t wiederum 2/3 der dann noch
ausstehenden Erholung, usw. Die Ermittlung dieser dimesionslosen Zeitkonstante
ermoglicht, ohne die absolute Regeneration des 6p- Wertes bzw. des Viean, welcher
zu dessen Berechnung bendtigt wird, metrisch zu verfolgen, eine relative Aussage

uber die noch ausstehende Relaxationszeit zu tatigen.
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18,000
= 16,000 Darstellung der relativ benotigten Erholungszeit
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Abb. 11: Darstellung der relativ fiir die Wiedererlangung der Ruhesituation benétigten Zeit
mittels t als MaB der Erholung. 1 © entspricht hierbei 1/e. Je friiher die Kurve parallel zu der
X-Achse verlauft, desto schneller wire das volle MaB der Erholung erreicht worden.

Vergleich Trifecta, Magna Ease und Kontrollgruppe.

Aus der Darstellung geht hervor, dass die gesunde Kontrollgruppe am schnellsten
dazu in der Lage war den Zustand der Erholung wiederzuerlangen, da an dem
Verlauf der Kurve bereits bei 4 T kaum noch eine Anderung zu erkennen ist. Die
mit der Trifecta Klappe versorgten Patienten bendtigen hierfur, ersichtlich aus dem
steileren Kurvenverlaufen und der annahernden Parallelitat ab 6 t langer. Bei den
Magna Ease Patienten findet sich die steilste Kurve, welche erst bei 8 t horizontal
verlauft woraus zu entnehmen ist, dass relativ zu den anderen Gruppen, erst zu
einem spateren Zeitpunkt nahezu kaum noch eine Anderung des
Spannungszustandes und daher die vollstandige Erholung wiedererlangt worden
ware. Diese Probanden hatten somit bei orientierender Quantifizierung der
Erholung anhand des Druckgradienten die langste Zeit hinsichtlich der

Wiedererlangung des Ruhezustandes bendtigt.

Im Zuge eines Vergleichs der dp-Werte der mittels einer Magna Ease Prothese der
Grolle 21 therapierten Patienten mit den Patienten, denen eine grofere Klappe
implantiert worden war (23, 25 oder 27 siehe Tab. 5) zeigt sich ferner, dass der

mittlere dp-Wert in Ruhe bei den gegenubergestellten Gruppen nahezu gleich war.
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Bei maximaler Belastung entwickelte sich Uber den Prothesen der GrofRe 21 jedoch

ein hoherer Druckgradient als Uber den grof3eren Klappen (siehe Abb.12).

Vergleich des 0p Magna Ease Grolle 21 vs > 21

20

15
10 Klappengrofie 21
l . Klappengrofle > 21

dp in Ruhe dp bei maximaler Belastung

Mittelwerte dpmean [MMHg]

Abb. 12: Vergleich der Mittelwerte des dpmean in Ruhe und bei maximaler Belastung der
KlappengroBe 21 mit den KlappengroBen > 21 der Magna Ease Gruppe

Des Weiteren ergab sich eine Auffalligkeit hinsichtlich des Vergleichs der 6p-Werte
der 9 mittels einer Trifecta Prothese therapierten Patienten der aktuellen Studie, mit
den 32 Patienten der Vorgangerstudie (siehe Abschnitt 2.1.). So fallt auf, dass die
Messungen des 0p in der aktuellen Studie (Zeitraum zwischen OP und
Nachuntersuchung 33,6 (+/- 20,4) Monate) in Ruhe, wie auch bei maximaler
Belastung hoher als in der alteren Untersuchung (Zeitraum zwischen OP und

Nachuntersuchung 5 (+/- 2) Monate) ausfielen (siehe Abb.13).

Vergleich des dp Trifecta neue Studie vs alte Studie
15

10
| II I
0

dp in Ruhe dp bei maximaler Belastung

Alte Studie
Neue Studie

Mittelwerte dp, .., [MMHg]

Abb. 13: Vergleich der Mittelwerte des 8pmean in Ruhe und bei maximaler Belastung der SUM
Trifecta Patienten der neuen Studie mit den SJM Trifecta Patienten der alten Studie (siehe
Abschnitt 2.1.)
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3.4. Himodynamik in Ruhe, wahrend der Belastung und in der
Erholungsphase: Widerstand uber der Aortenklappe (VR)

Der Widerstand Uber der Aortenklappe aller 3 Gruppen erhodhte sich im Zuge der
Steigerung der Belastung von 25, Uber 50 und 75 bis 100 Watt in der Trifecta sowie
in der Kontrollgruppe im Mittel.

Der Ruhewert wurde allerdings lediglich im Laufe der Erholungsphase im Kollektiv
der gesunden Kontrollgruppe wieder erreicht. In den Gruppen des biologischen
Klappenersatzes fiel ahnlich dem dp auch der VR verglichen mit der Kontrollgruppe
hdher aus. Auch hier fand sich in der Gruppe der Trifecta Patienten ein signifikant
(p = 0,006) hoherer VR-Wert als bei den nativen Klappen. Dartber hinaus wurden
der Ruhewiderstand und somit die maximale Erholung auch nach der 10. Minute im
Mittel nicht erreicht. Betrachtet man die Patienten jedoch individuell, so wiesen
43,9% (n=18) dieser Probanden nach dem Ende der Untersuchung einen

Druckgradienten entsprechend dessen bei Beginn oder niedriger auf.

Himodynamische Werte der drei Vergleichsgruppen: VR [dyn*s*cm™] in Ruhe, bei Belastung und

in der Erholungsphase

Ruhe B25 B50 B75 B100 E1l E2 E3 E4 ES E6 E7 E8 E9 E10

Gruppe

53,13 | 58,18 | 59,50 | 67,74 | 71,65 70,32 78,90 64,94 63,88 64,78 | 62,42 | 60,46 | 59,09 @ 57,79 58,75

Trifecta

SIM

75,59 94,00 107,24 98,80 100,68 119,71 116,33 114,55 104,70 103,14 99,80 95,32 93,61 96,14 91,93

Perimount
Magna Ease

19,88 | 20,34 | 22,13 23,89 | 26,68 26,26 24,13 22,35 20,63 19,91 | 20,22 | 19,02 | 19,23 | 19,62 18,73

Kontroll-
gruppe

Tab. 12: Mittelwerte der VR [dyn*s*cm's]- Werte der Vergleichsgruppen in Ruhe, unter
Belastung (B25 = 25 Watt Belastung bis B100 = 100 Watt Belastung), und wahrend der
Erholungsphase (E1 = Ende der 1. Minute der Erholung bis E10 = Ende der 10. Minute der
Erholung)

Im Magna Ease Kollektiv ergaben sich auch fur den Widerstand uber der AoK

signifikant (p = 0,006) hohere Werte als in den beiden anderen Gruppen. So sank
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auch hier der VR nach 10 Minuten im Mittel nicht bis auf das Ruheniveau. Insgesamt

erreichten oder unterschritten dieses nur 14,3% (n=3) der Patienten dieser Gruppe.

Vergleicht man lediglich die Messpunkte in Ruhe, bei maximaler Belastung (bei
allen Probanden individuell zwischen 50 und 100 W) sowie nach der 10.
Erholungsminute, so entsprach der Mittelwert des hochsten Widerstands in allen

Gruppen dem Zeitpunkt der maximalen Belastung.

VR [dyn*s*cm-5]

SJM Trifecta Perimount Magna Kontrolle

Ease
Ruhe 53,13 75,59 19,88
maximale Belastung 64,85 113,44 26,68
10. Erholungsminute 58,92 91,93 18,69

Tab. 13: Vergleich der Mittelwerte des Widerstands liber der Aortenklappe (VR) aller 3
Gruppen zu den Zeitpunkten: Ruhe, maximale Belastung (individuell bei 50 W, 75 W oder
100 W) und 10. Erholungsminute

Doch schon im Zuge der Betrachtung der einzelnen Belastungsstufen zeigt sich im
Kollektiv der Magna Ease Patienten der Mittelwert des maximalen VR in der
Stressphase bei 50 Watt.

Widmet man sich nun einer genauen Betrachtung der Einzelwerte, fallt auf, dass
der hochste Widerstand Uber der Aortenklappe nur bei 9 der 21 Magna Ease und
bei 20 der 41 Trifecta Patienten der Phase der maximalen Belastung entsprach. In
der gesunden Kontrollgruppe deckte sich das Maximum der Belastung bei 17 von
25 Probanden mit dem des VR.

Auch sank in der Kontrollgruppe der durchschnittliche Widerstand im Laufe der
Erholungsphase nahezu kontinuierlich, wahrend es bei den Trifecta Patienten in der
zweiten und bei den Magna Ease Patienten im Mittel nach der ersten
Erholungsminute zu dem hochsten VR-Wert kam, welcher selbst den Widerstand
wahrend der Belastung uUberschritt. Im Anschluss an diese Peaks in der
Erholungsphase kam es jedoch auch in diesen Gruppen zu einem schrittweisen,
wenn auch weniger kontinuierlichen als bei den gesunden Probanden, Abfall des
Widerstandes Uber der AoK.
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Abb. 14: Widerstand liber der Aortenklappe in Ruhe, bei Belastung und wahrend der

jeweiligen Minute der Erholungsphase im Vergleich Magna Ease, Trifecta und

Kontrollgruppe

Daruber hinaus macht der Blick auf die einzelnen Probanden deutlich, dass der
Zeitpunkt des maximalen VR je nach Individuum stark variabel war. So erreichte
dieser bei den Magna Ease Patienten zwischen der Messung bei Belastungsstufe
B50 (n=3) und der 10. Erholungsminute (n=1) seinen Maximalwert, wohingegen sich
dieser nur bei 3 der Probanden mit der Phase maximaler Belastung, bei 4 mit der

ersten E1 und bei 6 Patienten mit der Erholungsminute E2 deckte.

Ahnlich variabel verhielt sich der maximale VR in der Gruppe der Trifecta Patienten.
Hier wiesen zwei Patienten bereits in der Ruhephase den maximalen Widerstand
auf. Bei anderen (n=3) erreichte dieser nach der 10. Erholungsminute seine
maximale Hohe. Sieben dieser Probanden wiesen zeitgleich mit der Phase der
hdchsten Leistung ihren maximalen VR-Wert auf. Fur die grofdte Gruppe der

Patienten dieses Kollektivs (n=11) ist jedoch aus den Daten zu entnehmen, dass
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eben dieser Widerstand Uber der AoK mit der Messung nach der zweiten

Erholungsminute verknUpft war.

Die gesunden Probanden wiesen eine weniger gestreute Verteilung auf. So
bewegten sich hier die maximalen VR-Werte zwar zwischen B50 (n=2) und E9
(n=1), jedoch fand sich bei 68% der Individuen das Stadium mit dem hochsten
Widerstand bei der maximalen Belastung (n=9) oder nach der ersten

Erholungsminute (n=8).

Aus diesen Ergebnissen ist insgesamt abzulesen, dass es bei gesunden, nativen
Klappen zu einem relativ stetigen Anstieg des Widerstands Uber der AoK bei
Belastung und zu einem ebenfalls gleichmaRigen Abfall in der Erholungsphase
kommt, woraus sich, da in diesem Kollektiv im Mittel wie auch bei dem dp das
Ruheniveau wieder erreicht wird, auch aus dem VR-Wert das Mal® der Erholung
ablesen lasst. So erreichten die Individuen dieser Gruppe im Mittel bereits nach der
7. Erholungsminute ihr Ruheniveau. Nach der 10. Minute hatten 72% (n=18) der

Probanden den Ausgangswert entweder erreicht oder gar unterschritten.

3.5. Hamodynamik in Ruhe, wahrend der Belastung und in der
Erholungsphase: Index der effektiven Klappenoffnungsflache
(EOAI)

Ausgehend von der Ruhephase nahm der Index der effektiven
Klappenoffnungsflache im Kollektiv der gesunden Kontrollgruppe im Mittel bei jeder
Steigerung der Belastung von 25, Uber 50 und 75 bis 100 Watt zu und verringerte
sich unmittelbar nach dem Ende der koérperlichen Belastung nach der ersten
Erholungsminute auf den Ausgangswert. Wahrend der verbleibenden 9 Minuten in
Ruhe hielt sich der EOAI anschlieRend auf einem geringgradig hoheren Niveau als
zu Anfang (+0,04 bis +0,07).

Dieser durchschnittliche Verlauf traf jedoch lediglich bei 6 Probanden dieser Gruppe
zu. Andere zeigten dagegen in Ruhe einen groReren Wert als bei Belastung und

einen noch hoheren nach der 10. Erholungsminute (n=3). Auch die 1.
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Erholungsminute fungierte bei einzelnen Patienten als Zeitpunkt des maximalen
EOAL.

Ferner verhielten sich auch der Anstieg in der Belastungs- sowie der Abfall in der
Erholungsphase nicht immer gleichmaRig. Da diese individuellen Abweichungen
aber geringen Ausmales und nicht signifikant sind, erlaubt der Verlauf der oben
beschriebenen Mittelwerte bezuglich des EOAI eine zuverlassige Aussage Uber das
physiologische Verhalten nativer AoK hinsichtlich dieses hamodynamischen

Parameters.

Himodynamische Werte der drei Vergleichsgruppen: EOAI [cm?/m?] in Ruhe bei

Belastung und in der Erholungsphase

Ruhe B25 B50 B75 B100 El E2 E3 E4 ES E6 E7 E8 E9 E10

Gruppe

0,84 0,87 | 0,92 0,90 0,86 0,86 | 0,85 0,87 | 0,87 0,86 | 0,87 | 0,87 0,87 | 087 | 0,87

Trifecta

SIM

0,65 0,59 | 0,58 0,59 0,62 0,55 0,53 0,54 0,55 0,56 0,54 | 0,56 0,56 0,57 | 0,59

Perimount
Magna Ease

1,36 1,45 1,46 1,49 1,53 1,36 1,35 1,40 1,40 1,40 1,42 1,42 1,41 1,40 1,43

Kontroll -
gruppe

Tab. 14: Mittelwerte der EOAIl Werte der Vergleichsgruppen in Ruhe, unter Belastung (B25 =
25 Watt Belastung bis B100 = 100 Watt Belastung), und wahrend der Erholungsphase (E1 =
Ende der 1. Minute der Erholung bis E10 = Ende der 10. Minute der Erholung)

Wie bereits bezuglich des 06p- und des VR-Wertes wichen die Werte der
biologischen Aortenklappenprothesen dagegen ebenfalls hinsichtlich des Indexes
der effektiven Klappendffnungsflache von denen der nativen Klappen ab. Auffallig
bei der Betrachtung dieses Parameters war hier ein bereits signifikant (p = 0,001)
geringerer Ruhewert in beiden prothetisch versorgten Gruppen, welcher auch bei
Belastung und in der Erholungsphase auf einem niedrigeren Level verblieb. Als

zweiten hervorstechenden Aspekt lasst sich beschreiben, dass diese Signifikanz (p
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= 0,001) auch bei der EOAI hinsichtlich des Vergleichs der beiden

Prothesenfabrikate gegeben war.

So wichen im Magna Ease Kollektiv die Werte des EOAI wie auch die der anderen
hamodynamischen Parameter (VR und dp) signifikant (p = 0,001) von denen der
gesunden  Kontroligruppe und denen der Trifecta  Gruppe ab.
Klappenoffnungsflache wie auch der Klappendffnungsflachen-Index zeigten sich
hier geringer als diejenigen der zum Vergleich stehenden bovinen Bioprothese.

Besonders auffallig ist in dieser Gruppe, dass die Patienten im Mittel in Ruhe ihren
hochsten EOAI-Wert aufwiesen, der weder wahrend der Belastungsstufen noch in
der 10-minatigen Erholungsphase wieder erreicht werden konnte. Im Gegensatz zu
den beiden anderen Gruppen bewegte sich dieser hamodynamische Parameter auf
einem durchweg niedrigeren Niveau als zu Beginn der Untersuchung und erreichte
auch nach dem Ende der Erholung nicht mehr die Ausgangshodhe (-0,6 bis -0,12).
Dies steht im Gegensatz zu den anderen Gruppen, bei denen im Mittel nach
Abschluss der Testung eine gréRere Offnungsflache als vor der Belastung zu
ermitteln war (siehe Tab. 14). Der Wert nach der maximalen Watt-Leistung stellte
allerdings in dieser Gruppe im Durchschnitt den zweithdchsten nach dem in Ruhe
und der EOAI nach E10 entsprach, wie in der gesunden Kontrollgruppe, dem

groldten der Erholungsphase.

EOAI [cm?/m?]

SJM Trifecta Perimount Magna Kontrolle

Ease
Ruhe 0,84 0,65 1,36
maximale Belastung 0,94 0,56 1,53
10. Erholungsminute 0,87 0,59 1,43

Tab. 15: Vergleich der Mittelwerte des Index der effektiven Klappenoffnungsflache (EOAI)
aller 3 Gruppen zu den Zeitpunkten: Ruhe, maximale Belastung (individuell bei 50 W, 75 W
oder 100 W) und 10. Erholungsminute

Der differenziertere Blick in Form der Betrachtung der einzelnen Magna Ease
Probanden gibt wieder, dass 61,9% (n=13) der Magna Ease Gruppe ihren
maximalen EOAI- Wert in der Ruhephase aufwiesen. Des Weiteren zeigten 4

Patienten den héchsten Offnungsindex nach Abschluss der 10. Erholungsminute
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und nur 3 der Teilnehmer bei maximaler Belastung. Bei 7 Patienten dieses
Kollektivs, war zum Zeitpunkt der maximalen Belastung auch der grofdte EOAI
vorhanden.

Dartber hinaus verhielten sich, wesentlich starker als in den beiden anderen
Gruppen zu beobachten, der Anstieg und der Abfall der EOAI im Mittel sowie bei

der individuellen Betrachtung der Probanden ungleichmalig.

2.5 ® Magna Ease
m Trifecta
. Control
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Ruhe B25 B50 B75 B100 E1 E2 E3 E4 E5 E6 E7 E8 E9 E10

Abb. 15: Effektiver Klappenoéffnungsflachen-Index der Aortenklappe in Ruhe, bei Belastung
und wahrend der jeweiligen Minuten der Erholungsphase im Vergleich Magna Ease, Trifecta

und Kontrollgruppe

Wie bei den bereits beschrieben hamodynamischen Werten befinden sich die Daten
der Trifecta Prothesen daher auch in Bezug auf die Klappendffnungsflache naher
an denen der nativen Klappen. Es zeigten sich jedoch auch Abweichungen. So
erhohte sich der Index bei den Trifecta Patienten zwar im Mittel bei Belastung,
jedoch war dies nur bis B50 der Fall (siehe Tab. 14). Ab B75 sank er wieder,
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erreichte jedoch nicht den Ausgangswert, sondern verblieb hier wie auch in der
Kontrollgruppe auf einem hdheren Niveau (0,01-0,03). Der differenziertere Blick in
Form der Betrachtung der einzelnen Probanden gibt dabei wieder, dass 58,5%
(n=24) der Trifecta Gruppe ihren maximalen EOAI wie der Durchschnitt der
gesunden Gruppe in der Phase der maximalen Belastung aufwiesen.

Des Weiteren boten je 7 Patienten den maximalen Offnungsindex in Ruhe oder
nach Abschluss der 10. Erholungsminute. Bei weiteren 8 Patienten trat dieser Wert
nach der 1. Erholungsminute auf. Auch war es bei einigen Patienten der Fall, dass
sich der EOAl am Ende der Erholungsphase und bei maximaler Belastung glichen.
Daruber hinaus verhielten sich weder der Anstieg bei Belastung noch der Abfall
wahrend der Erholung, wie auch in der Gruppe der nativen Klappen, gleichmafig.
So sank in der Trifecta Gruppe der EOAI im Mittel nach der 2. Erholungsminute
nicht mehr und wies bei E10 auch in diesem Kollektiv ein hoheres Niveau als zu

Beginn auf.

Im Zuge eines erganzenden Vergleichs der EOAI- mit den dp-Werten der jeweiligen
Gruppen fallt ferner auf, dass sich in der gesunden Kontrollgruppe bei der
Steigerung des Druckgradienten auch der Klappenoéffnungsindex erhdhte, wobei
sich im Laufe der Belastung und insbesondere in der darauffolgenden

Erholungsphase das Verhaltnis der Werte zu Gunsten der Offnungsflache

veranderte.

Op mean EOAI Op mean EOAI Op mean EOAI
[mmHg] [cm’/m’]  [mmHg]  [cm*/m’]  [mmHg] [cm’/m’]
Trifecta  Trifecta Magna Ease Magna Ease Kontrolle Kontrolle
Ruhe 7,67 0,84 11,22 0,65 3,03 1,36
maximale 10,68 0,94 17,37 0,56 6,05 1,53
Belastung
10.
Erholungs- 8,51 0,87 12,41 0,59 2,79 1,43
minute

Tab. 16: Vergleich der Mittelwerte des Druckgradienten (dp) der jeweiligen Gruppen mit dem
Index der effektiven Klappenoffnungsflache (EOAI) zu den Zeitpunkten: Ruhe, maximale

Belastung und 10. Erholungsminute
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Auch im Trifecta Kollektiv lasst sich ein Zusammenhang zwischen dp und EOAI
erkennen. So erhohte sich auch hier, wenn auch geringer als bei den gesunden
Probanden, der Index bei steigendem Druckgradienten, wobei hier das beste

Verhaltnis des EOAI zum dp in der Ruhephase bestand (siehe Tab. 16).

In der Magna Ease Gruppe blieb dagegen trotz des im Mittel steigenden
Druckgradienten bei Belastung eine VergroRerung der durchschnittlichen
Klappenoffnungsflache beziehungsweise deren Index aus. Auch bei diesem
Bioklappenfabrikat fand sich das beste Verhaltnis zwischen 6p und EOAI in der
Ruhephase, welche im Zuge der meisten Studien als einziger Zeitpunkt

Berucksichtigung erfuhr.

Im Zuge eines Vergleichs der EOAI-Werte der mittels einer Magna Ease Prothese
der Grolde 21 therapierten Patienten mit den Patienten, denen eine groRere Klappe
implantiert worden war (23, 25 oder 27 siehe Tab. 5) zeigt sich ferner, dass die
Messung und Berechnung des mittleren Index in Ruhe bei den groReren Prothesen
hohere Werte als bei den Klappen der Grolke 21 ergab (siehe Abb.16). Bei

maximaler Belastung manifestierte sich der Unterschied noch deutlicher.

Vergleich des EOAl Magna Ease GroRe 21 vs > 21

Klappengrofle 21
Klappengrofie > 21

EOAIl in Ruhe EOAI bei maximaler Belastung

0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

Mittelwerte EOAI [cmZ/m?]

Abb. 16: Vergleich der Mittelwerte des EOAIl in Ruhe und bei maximaler Belastung der
KlappengroBe 21 mit den KlappengroBen > 21 der Magna Ease Gruppe

Des Weiteren ergab sich eine Auffalligkeit hinsichtlich des Vergleichs der EOAI-
Werte der 9 mittels einer Trifecta Prothese therapierten Patienten der aktuellen

Studie, mit den 32 Patienten der Vorgangerstudie (siehe Abschnitt 2.1.). So fallt auf,
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dass der EOAI in der aktuellen Studie (Zeitraum zwischen OP und
Nachuntersuchung 33,6 (+/- 20,4) Monate) in Ruhe, ahnlich wie der oben
beschriebene dp-Wert der beiden Gruppen als nahezu gleich imponiert, wahrend
sich bei maximaler Belastung ein deutlich hoherer Index bei den Patienten der
alteren Untersuchung (Zeitraum zwischen OP und Nachuntersuchung 5 (+/- 2)
Monate) zeigt (siehe Abb.17).

Vergleich des EOAI Trifecta neue Studie vs alte Studie

€
< 1
=
S, 0,95
g 0,9
e 0,85
(]
hw 0,8
(]
= 0,75
[7]
e 0,7
> EOAI in Ruhe EOAI bei maximaler Belastung

Abb. 17: Vergleich der Mittelwerte des EOAI in Ruhe und bei maximaler Belastung der SJM
Trifecta Patienten der neuen Studie mit den SJM Trifecta Patienten der alten Studie (siehe
Abschnitt 2.1.)

3.6. HAmodynamik in Ruhe, wahrend der Belastung und in der
Erholungsphase: Transvalvulare Velocity Ratio (VTI4/VTIy)

Der Quotient aus dem Fluss-Zeit-Integral im LVOT (VTly) und dem Fluss-Zeit-
Integral Uber der Aortenklappe (VTI;) kann als weiterer Ausdruck der EOA unter
Ausschluss einer maoglichen Fehlerquelle, hervorgerufen durch eine ungenaue
Messung des LVOT (siehe Formel 2.4.10.) erganzend zu der Interpretation der
hamodynamischen Parameter herangezogen werden.

Mit Hilfe der Berechnung der Transvalvuldren Velocity Ratio lassen sich die
Ergebnisse fur die EOA beziehungsweise fur den EOAI stutzen. Auch hier stellen
sich die Werte der mittels der Implantation einer Trifecta Prothese therapierten
Patienten im Durchschnitt durchweg hoéher dar, als bei den Patienten, welche einen

Magna Ease Klappenersatz erhielten, wie die graphische Darstellung (siehe Abb.
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18) vor Augen fuhrt. Somit lassen sich die zuvor berechneten und veranschaulichten

Ergebnisse mittels dieses Quotienten bestatigen.

Transvalvular Velocity Ratio
0,60

0,50 W

e
< 030
=
E 02 Trifecta
Magna Ease
0,10
0,00

rest e25 e50 e75 el00 ri1 r2 r3 r4 r5 ré r7 r8 r9 r10

Abb. 18: Transvalvular Velocity Ratio in Ruhe, bei Belastung und wahrend der
jeweiligen Minuten der Erholungsphase im SJM Trifecta- und Perimount Magna Ease

Gruppe im Vergleich

3.7. Himodynamik in Ruhe, wahrend der Belastung und in der
Erholungsphase: Herz-Index (HI)
Der Herz-Index (HI) dient der Beurteilung der Herzleistung. Er ergibt sich aus dem

Quotienten von HZV [ﬁ] und der BSA [m?] (siehe 2.4.9). Ein HI zwischen 3,0 —
5,0 [ﬁ]/ [m?] entspricht dem Normbereich®, wobei die untere Normgrenze bei

2,5 ||/ [m?] liegt und in der SHOCK-Studie® ein von HI < 2,2 [-=-| / [m?] +

einem PAOP (pulmonary artery occlusion pressure) von > 15 mmHg als

hamodynamische Schockkriterien verwendet wurden®.

Die graphische Darstellung des mittleren Herz-Index des Magna Ease- und des
Trifecta-Kollektivs zu allen untersuchten Zeitpunkten zeigt einen vergleichbaren
Verlauf der Kurven (siehe Abb. 19).

Der HI erfahrt hierbei in beiden Gruppen von der Ruhephase bis zu der maximalen
Belastung eine Steigerung. Anschliel3end sinkt er im Zuge der Erholungsminuten.
Das Trifecta Kollektiv weist hierbei mit Ausnahme der Ruhephase und der

Belastung bei 100 W einen geringfugig hoherer HI auf. In dieser Gruppe bleibt der
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Wert auch nach dem Ende der 10. Erholungsminute unbetrachtlich Gber dem
Ausgangsniveau, was bei Betrachtung der Magna Ease Patienten nicht der Fall ist
(siehe Tab.12).

~ Herz-Index Trifecta
g 5,00 Magna Ease
s 4,00
m
=~ 3,00
8
2,00
£
~J
= 1,00
>
N
T 0,00

rest e25 e50 e75 el00 rl r2 r3 rd r5 ré r7 r8 r9 rl0

Abb. 19: Herz-Index in Ruhe, bei Belastung und wahrend der jeweiligen Minuten der

Erholungsphase SJM Trifecta und Perimount Magna Ease im Vergleich

In beiden Gruppen bestand der hochste HI im Mittel zum Zeitpunkt der maximalen
Belastung, welcher der Phase der starksten hamodynamischen Beanspruchung

entspricht.

Herz - Index [ﬁ] / [m?]

Q
o
g' Ruhe B25 B50 B75 B100 E1 E2 E3 E4 ES E6 E7 E8 E9 E10
S
o
©
k5]
E .&’ 2,38 2,92 3,44 3,81 3,94 3,44 3,13 2,92 2,85 2,76 2,62 2,60 2,54 2,49 2,45
=
.
52,
o
£ :"P 3 2,40 2,78 3,12 3,52 4,03 2,83 2,79 2,70 2,68 264 248 239 2,46 2,46 2,35
= E w
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Tab. 17: Herzindex der operativ therapierten Gruppen in Ruhe, unter Belastung (B25 = 25
Watt Belastung bis B100 = 100 Watt Belastung), und wahrend der Erholungsphase (E1 =
Ende der 1. Minute der Erholung bis E10 = Ende der 10. Minute der Erholung
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4. Diskussion

Es wurden bereits einige Studien zum Zwecke der Evaluation der Hamodynamik
nach biologischem Aortenklappenersatz durchgefuhrt. Die meisten dieser
echokardiographischen Untersuchungen fanden ausschlieRlich in Ruhe statt, weil
dies aufgrund der hierbei optimalen Untersuchungsbedingungen die Methode der
Wahl hinsichtlich der Nachuntersuchung bei prothetischem Herzklappenersatz
darstellt®”.

Diese Methode bildet jedoch nicht die Hamodynamik wahrend der alltaglichen
Aktivitaten und der damit verbundenen unterschiedlichen Beanspruchung des
kardiovaskularen Systems ab, welche durch wechselnde Druckgradienten,
Widerstande Uuber der Aortenklappe sowie variable Klappenoffnungsflachen
beziehungsweise Offnungsflachen-Indizes gekennzeichnet ist. Des Weiteren kann es
vorkommen, dass schadhafte oder hamodynamisch weniger physiologisch
arbeitende Prothesen in der Ruhesituation nur schlecht von einwandfreien Klappen
zu differenzieren sind. In diesen Fallen stellt die Stressbelastung eine wertvolle
Methode beispielsweise hinsichtlich des In-Erscheinung-Tretens eines PPM (Patient-
Prosthesis-Mismatch) dar®, welches zu weitreichenden therapeutischen
Entscheidungen®® wie beispielsweise einer Reoperation fiihren kann.

Da selbst im Zuge der wenigen unter korperlicher Belastung durchgefuhrten Studien
die Untersuchung nicht bis einschliel3lich zu der Erholungsphase fortgefuhrt worden
ist, wurde einer der Schwerpunkte der Betrachtungen dieser Studie auf diesen
Zeitraum gelegt, um Aussagen daruber zu gewinnen, wie lange die erhOhte
linksventrikulare Belastung nach korperlichem Stress anhalt und wie sich der Verlauf

der Erholung hamodynamisch darstellt.

Im Rahmen dieser Studie wurden nun, wie bereits beschrieben, 2 moderne bovine
Perikardbioprothesen miteinander verglichen. Zum Zwecke der optimalen
Einschatzung der hamodynamischen Resultate wurde erganzend eine gesunde

Kontrollgruppe mit nativen Aortenklappen herangezogen.

Die Ergebnisse zeigten, dass die errechneten Werte fur dp, VR, und fur den EOAI
beider prothetisch versorgten Gruppen einen signifikanten (p = 0,001, p = 0,006, p =

0,001) Unterschied gegenuber denen der gesunden Kontrollgruppe aufwiesen.
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Daruber hinaus ergab sich ebenfalls zwischen den Patienten des Perimount Magna
Ease Kollektivs und der SUM Trifecta Gruppe ein signifikanter (p stets < 0,021)
Unterschied hinsichtlich aller betrachteten Werte. Als besonders auffallig tat sich
hierbei hervor, dass die Hamodynamik der Trifecta sich signifikant (p stets < 0,021)
naher als die der Magna Ease an den Werten der nativen Klappen befand und somit
besser an die Physiologie einer gesunden Klappe heranreichte.

Daraus konnte sich schlielen lassen, dass die Trifecta die insgesamt bessere
Alternative fur einen biologischen Aortenklappenersatz darstellt, was sich bereits im
Zuge anderer Studien®, in Form eines geringeren Druckgradienten® und einem
hdheren Klappenoffnungsindex hinsichtlich aller Klappengrofen
herauskristallisierte®™,”®. Beide Klappen wiesen dort jedoch insgesamt
zufriedenstellende hamodynamische Eigenschaften auf. Auch die Inzidenz eines
schweren PPM zeigte sich im Zuge anderer klinischer Untersuchungen im Trifecta
Kollektiv geringer®, wobei auch bei diesen Studien bis auf eine Ausnahme, im Verlauf
derer die Leistungssteigerung allerdings nur bis 50 Watt stattgefunden hatte®, von
der Durchfuhrung einer Belastung und stets von der Beobachtung der

Erholungsphase abgesehen worden war.

Daruber hinaus existieren mehrere Studien, die fur ein gutes hamodynamisches Profil
der SJM Trifecta in Ruhe sowie unter Belastung sprechen. So zeigte sich die
Prothese unter anderem als gute Wahl hinsichtlich der Vermeidung eines PPM bei
kleinem aortalen Annulus® und wies im Vergleich mit der Freesyle (Stentless)
Prothese ahnlich gute hamodynamische Ergebnisse bei einfacherer Implantierbarkeit
auf®’. Dem Aortenklappenersatz mittels Autograft wie bei der Ross Operation war sie

jedoch in dieser Hinsicht unterlegen®.

Auch die Perimount Magna Ease Aortenklappe, die bereits wesentlich langer als die
Trifecta auf dem Markt ist und somit weitaus umfangreichere Daten Uber deren
Hamodynamik nach Implantation in einer langeren Nachbeobachtungszeit
existieren wies in einer Vielzahl von Studien ein gutes hamodynamisches Profil auf.
So ergaben die Studienergebnisse eine gute Langlebigkeit®

Inzidenz von PPM'%,

sowie eine geringe

Aufgrund der ausbleibenden korperlichen Beanspruchung wahrend der erwahnten
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Untersuchungen ist es nicht verwunderlich, dass die fruheren Studien zwar dieselbe
Tendenz zugunsten der Trifecta wie die aktuelle Untersuchung aufweisen, jedoch die
Werte in abgeschwachter Expression in Form geringerer Unterschiede zwischen den
Gruppen sowie niedrigeren VR und &p und héheren EOAI imponieren. So wiesen
auch die im Laufe der aktuellen Studie ermittelten Werte die gunstigsten Resultate
hinsichtlich des Verhaltnisses von 6p zu dem EOAI in der Ruhephase auf (siehe Tab.
16).

4.1. Funktion des biologischen Aortenklappenersatzes

Im Zuge der Beurteilung der Klappenfunktion, insbesondere in puncto einer
moglichen Stenose stellt, wie in einer Vielzahl von Studien angewandt, der
Druckgradient einen zielfUhrenden Parameter dar, wobei hinsichtlich der Wahl der
Methodik Unterschiede zwischen den Messwerten, ermittelt durch eine
Herzkatheter-Untersuchung, und den echokardiographisch gewonnenen, bestehen.
So ergaben sich dopplerermittelt hohere Gradienten'™'. Dariiber hinaus kann der
Druckgradient als Hinweis auf ein Missverhaltnis von HZV und
Klappenoffnungsflache erhoht sein, woraus sich die Sinnhaftigkeit einer

erganzenden Beurteilung der Klappenfunktion mittels dieser Parameter ergibt.

Im Verlauf der Untersuchungen dieser Studie erhohte sich der mittlere
Druckgradient aller 3 Gruppen unter Steigerung der Leistung.

Auffallig zeigte sich ein bereits vor der Belastung signifikant (p = 0,001) erhdhter
mittlerer Druckgradient bei den Probanden des Magna Ease Kollektivs im Vergleich
zu den ebenfalls bioprothetisch versorgten Patienten der Trifecta Gruppe, welcher
bereits wahrend der Messung in Ruhe zu beobachten war und bei Belastung sowie
in der Erholungsphase bestehen blieb. Die gesunde Kontrollgruppe wies dagegen
von der Ruhephase Uber samtliche Belastungsstufen bis zum Ende der
beobachteten Erholungszeit einen signifikant (p = 0,001) geringeren

Druckgradienten als die Patienten des Magna Ease und des Trifecta Kollektivs auf.

Zum Zeitpunkt der maximalen Belastung war, verglichen mit der Ruhephase und
der Messung nach der 10. Erholungsminute, durchschnittlich in allen 3 Gruppen der

hochste Druckgradient vorhanden. In der anschlief3ienden Erholungsphase sank der

56



Diskussion

op, wobei er in den operierten Gruppen nicht das Ausgangsniveau und damit das
gesamte Mal} der Erholung erreichte, wohingegen es in der Kontrollgruppe sogar
zu einer Unterschreitung des Ruhewerts kam.

Daruber hinaus fiel bei 17 der 21 Magna Ease, bei 31 der 41 Trifecta Patienten
sowie bei 9 der 25 gesunden Probanden ein Anstieg des Druckgradienten zu Beginn
der Erholungsphase (E1 bis E3) auf. Dies zeigt, dass aus dem Abfall des
Gefallwiederstandes in der Peripherie nach Beendigung der muskularen
Anspannung bei noch verstarkter Herzaktivitat der Druckgradient zunachst steigt
und somit ein bis drei Minuten nach korperlicher Anstrengung eine erhohte
Belastung des Herzens nach sich zieht.

Diese gesteigerte Beanspruchung spielt bei kardiovaskular vorerkrankten Patienten
eine Rolle, die gemall dieses Ergebnisses in den ersten Minuten nach akuter
Belastung aufgrund des nochmals gesteigerten Druckgradienten in Ruhe einem
erhohten Risiko fur kardiale Ereignisse ausgesetzt sind. Inwieweit dieser kurzzeitige
Anstieg fur deren Inzidenz, wie zum Beispiel fur den plotzlichen Herztod,
verantwortlich gemacht werden kann, ist jedoch unbekannt. Im Zuge einer
diesbezuglichen Studie musste der dp der Probanden unter Inkaufnahme eines
kardiovaskularen Ereignisses bei Belastung und wahrend der Erholung gemessen
werden, was ethisch nicht vertretbar ware. Auf ein erhdhtes Risiko lasst sich jedoch
bereits aus dem Nachweis des gesteigerten dp in der Erholungsphase schliel3en.
Da in einer Alltagssituation das Beenden der korperlichen Belastung durch den
Patienten bereits Ursache einer fur ihn zu starken Beanspruchung ist, kdnnte ein
nochmaliger Druckanstieg in der eigentlich erforderlichen Erholungsphase eine

Uberbelastung des Herzens nach sich ziehen.

Betrachtet man des Weiteren die Druckgradienten der einzelnen Probanden zu
allen Messzeitpunkten so wiesen 6 Patienten des Magna Ease Kollektivs einen
zeitweise erhohten dp-Wert von 25-40 mmHg auf. Zum Zeitpunkt der Ruhemessung
befanden sich jedoch alle dp-Werte unter 18 mmHg (Mittelwert 11,22 mmHg),
wodurch sich nach der Klassifikation mittels hdmodynamischer Parameter'® nicht
die Erflllung eines Kriteriums fur eine mittelschwere Aortenklappenstenose ergibt,
da es sich bei den im Rahmen der genannten Klassifikation festgelegten Zahlen um

Ruhewerte handelt.
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In der Gruppe der Trifecta Patienten zeigte sich der Ruhe dp-Wert ebenfalls
unauffallig (Mittelwert 7,67 mmHg). Selbst der Druckgradient unter Belastung
entsprach hier meist nur den Werten einer leichten Aortenklappenstenose, was bei
prothetischem Klappenersatz im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen mit

nativen Klappen bekannt ist'®

und sich unter anderem mittels der geometrischen
Eigenschaften gestenteter Bioprothesen (siehe Abschnitt 4.3.) und des folgenden
Aspekts erklaren lasst.

In beiden operierten Gruppen wurde im Mittel und auch numerisch am haufigsten
das Fabrikat mit der GroRe 21 implantiert. Da dieses bei der Perimount Magna Ease
mit einem inneren und daher hamodynamisch wirksamen internen Diameter (Stent
Internal Diameter (ID)) von 20 mm dem Blutstrom einen weiteren Raum bietet als
der innere Diameter der SJM Trifecta, die bei der GrofRe von 21 nur einen inneren
Diameter von 18 mm aufweist (siehe Tab. 2), ist ein prothetisch bedingter geringerer
Aortenannulus als Grund fur die hoheren Druckgradienten im Kollektiv der Magna
Ease Patienten auszuschlieen. Um die Hamodynamik von Prothesen
unterschiedlicher Hersteller vergleichen zu konnen, ergibt sich daraus die

Erforderlichkeit der Anwendung der selben Messweise des internen Diameters'*,

Die Differenz hinsichtlich der vom Hersteller deklarierten Klappengréf3e und dem
hamodynamisch relevanten Diameter kommt dadurch zustande, dass der aul3ere
Diameter (Stent Outer Diameter (OD)) zu der Bemessung der jeweiligen
ModellgroRe herangezogen wird. Ferner entspricht der aulRere Naht Diameter
(External Sewing Ring Diameter (ED)), welcher wiederum groRer als das
Klappenmal} ist, dem effektiven aulderen Mal} der Prothese. Daraus ergibt sich,
dass gestentete Aortenklappenprothesen allein aufgrund ihrer Konstruktion den
Annulus im Vergleich zu nativen Klappen verkleinern, wodurch selbst eine
hamodynamisch einwandfreie Klappe dieser Konstruktionsart schlechtere
Eigenschaften als die nativen Klappen eines gesunden Kontrollkollektivs aufweisen

muss.

Des Weiteren kommt dem HZV eine wesentliche Bedeutung in der kardialen
Funktionsdiagnostik zu. Es betragt bei Gesunden zwischen 4,5 und 6 I/min in Ruhe
und bis zu 25 |/min unter extremer Belastung'®. Studien zu dem hdmodynamischen

Verhalten nach Aortenklappenersatz ergaben flur mechanische Prothesen
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Ruhewerte von 4,5 bis 4,6 I/min'®. Der biologische Klappenersatz weist hierbei
vergleichbare Zahlen auf'”’.

Die im Zuge der vorgelegten Studie errechneten Werte fur das HZV befanden sich
im Magna Ease Kollektiv zwischen 4,58 I/min und 9,31 I/min. Die Trifecta Patienten
wiesen Volumina zwischen 5,04 I/min und 7,37 I/min auf, wobei beide ihr Maximum
bei der hochsten Belastung erreichten. Daraus lasst sich schliel3en, dass beide
Klappen den therapierten Patienten die Generierung eines ausreichend hohen HZV
fur die wahrend der Untersuchung geforderte Leistung ermdglichten, was sich somit
auf deren alltagliche Belastbarkeit Ubertragen Iasst.

Im Zusammenhang mit den im Vergleich zu nativen Klappen erhohten
Druckgradienten lasst sich jedoch darauf schlieBen, dass zur Gewahrleistung
dieses ausreichenden HZV bei den Prothesen aufgrund des hoheren Widerstands
Uber der Klappe bei geringerer Offnungsflache (siehe Abschnitt 3.4. und 3.5.) ein
hdherer linksventrikularer Druck erforderlich ist, der zu einer starken Herzbelastung
als bei nativen Klappen fuhrt und sich daher langfristig negativ auf die Lebensdauer

der Patienten auswirken kann.

Erganzend zeigt der Herz-Index in beiden Gruppen vergleichbare und hinsichtlich
der physiologischen Normwerte zufriedenstellende Ergebnisse fur die Beurteilung

der Herzleistung. So ergab dieser fur die Magna Ease Patienten errechnete

Mittelwerte zwischen 2,35 [ﬁ]/ [m?] und 4,03 [ﬁ]/ [m?] und fur die Trifecta

Patienten zwischen 2,38 ||/ [m?] und 3,94 ||/ [m?] (siehe Abschnitt 3.7.),
wobei in beiden Gruppen bei maximaler Belastung der im Mittel hochste HI erreicht

worden ist. In Zusammenschau mit den Normwerten von 3,0 — 5,0 [ﬁ]/ [m?]

beziehungsweise der unteren Normgrenze von 2,5 [ﬁ]/ [m?] ergab sich hierbei

im Vergleich zu nativen Klappen ein reduzierter HI. An die Schockkriterien reichten
die Werte jedoch nicht heran. Weiter ergab die klinische Beobachtung der Patienten
wahrend der Belastung keinerlei Hinweise auf eine generalisierte Hypoxie in Folge

eines Missverhaltnisses zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf.
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Die signifikant (p = 0,001) niedrigeren Druckgradienten der gesunden Gruppe sind
mit Hilfe der besseren hamodynamischen und physiologischen Eigenschaften der
nativen Klappen erklarbar, was durch zahlreiche Studien bestatigt worden ist 8,1%°,
Die Messungen zeigen daher, dass Menschen mit nativer Aortenklappe nach
korperlicher Anstrengung schneller den Zustand der urspringlich gegebenen
Erholung erreichen koénnen, was im Umkehrschluss nahelegt, dass ein
bioprothetischer Klappenersatz insgesamt eine langere hamodynamische
Beanspruchung des Blutkreislaufs mit sich bringt.

Bei dem Vergleich der Perimount Magna Ease und der SUM Trifecta weist letztere
aufgrund des niedrigen Druckgradienten uUber der Aortenklappe hinsichtlich der

Klappenfunktion die besseren Ergebnisse auf.

4.2. Hamodynamik des biologischen Aortenklappenersatzes

Wie bereits erwahnt stellt der Index der effektiven Kappendffnungsflache,
insbesondere unter Berlcksichtigung des dadurch beeinflussten HZV, neben dem
Druckgradienten einen wesentlichen Parameter im Zuge der Beurteilung der
Klappenfunktion dar. Insbesondere bei milden Stenosen ergibt sich dartiber hinaus
ein hoher Stellenwert der Messung des Klappenwiderstandes hinsichtlich der
Ermittlung des AusmaBes der Stenose'®. Uber die enge Beziehung zu der
Klappenflache hinaus, die durch das ermdglichte Schlagvolumen im Verhaltnis zu
der LVET den Fluss (Q) und somit den VR beeinflusst (Formel siehe 2.4.4.), zeigt
sich anhand der Berechnung des VRs dessen direkte Verknlipfung mit dem
mittleren Druckgradienten.

Aus diesem Grund ist es nicht verwunderlich, dass die berechneten
hamodynamischen Werte aller Parameter in den drei Gruppen in dieselbe Richtung
weisen.

So zeigten sich auch hinsichtlich des Widerstandes Uber der Aortenklappe
signifikant hdhere Werte in den operierten Patientenkollektiven im Vergleich zu den
gesunden Probanden. Beide Gruppen erreichten nicht, wie schon anhand der op-
Ergebnisse festgestellt, ihren Ausgangswert in Ruhe und somit das volle Mal} der
Erholung. Des Weiteren befanden sich auch die fur die Trifecta Klappen

errechneten Werte dieses Parameters naher an denen der gesunden Gruppe, da
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sich bei diesen Probanden signifikant (p = 0,006) niedrigere Ergebnisse als fur die

mittels einer Magna Ease Prothese therapierten Patienten ergaben.

Anhnliche und ebenfalls signifikante (p = 0,001) Unterschiede fallen bei der
Betrachtung der Ergebnisse fur den EOAI auf. Der hochste Index bestand hier bei
den nativen Klappen. Die Trifecta Gruppe wies aufgrund eines signifikant (p = 0,001)
hoheren Wertes als die des Magna Ease Kollektivs auch hinsichtlich dieses
Parameters physiologischere Eigenschaften auf. DarUber hinaus ergab sich die
Auffalligkeit, dass sich die Magna Ease Klappen, anders als die Trifecta Prothesen,
bei welchen sich der EOAI bei Belastung noch vergrofRerte, nicht nur bezuglich des
niedrigen Ruhewerts, sondern insbesondere was die Entwicklung der
Offnungsflache bei Belastung anbelangt signifikant (p = 0,001) unterscheiden. So
vergrol3erte sich bei der Magna Ease Prothese wahrend der Leistungssteigerung
der Index im Mittel nicht, sondern blieb unbeeinflusst von der erbrachten
korperlichen Anstrengung auf einem niedrigeren Niveau. Die Klappen wiesen somit
eine Steifheit auf, die mit Hilfe der Klappengeometrie zu erklaren ist.

Die Konstruktion erlaubt den einzelnen Taschen aufgrund eines Mangels an
Material keine vollstandige Offnung. Unterstrichen wird dies durch die Auffalligkeit,
dass nur in dieser Gruppe der EOAI scheinbar keine Beeinflussung durch den
steigenden dp-Wert erfuhr, wohingegen in den anderen beiden Kollektiven unter
Belastung eine gleichsinnige Steigerung und in der Erholungsphase ein Sinken

beider Parameter zu beobachten waren (siehe Tab.16).

Die Geometrie der Trifecta Klappen ermdglicht dagegen eine Vergrof3erung der
Offnungsflache bei Belastung, weicht jedoch in inrem Aufbau ebenfalls von nativen
Klappen ab. So ist allein aufgrund der Konstruktion mittels Stent der Fluss beider
Klappen im Verhaltnis zu nativen Klappen eingeschrankt, da dieser den
Ausflusstrakt nicht nur durch seine Materie, sondern auch aufgrund einer fehlenden
Dehnbarkeit der Aortenwurzel, welche unter physiologischen Bedingungen
ebenfalls eine Erweiterung der Offnungsflache bewirkt, verengt. Des Weiteren
wurden bei der Trifecta Prothese die Taschen an der Aullenseite des Stents
befestigt, was im Vergleich zu den nativen Klappen eine geringere Offnung und
damit die geringeren Werte flr den EOAI sowie die hoheren Ergebnisse fur dp und

VR erklart. Die Geometrie der Magna Ease Klappen weist dagegen eine
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Befestigung der Taschen an der Innenseite des Stents auf, zeigt allerdings, wie
bereits beschrieben aufgrund des mangelnden Spielraums der Taschen eine
geringere Fahigkeit zu vollstandiger Offnung. Eine aktuelle Studie ergab jedoch,
dass die Position der prakardialen Taschen im Gegensatz zu dem Klappen- und

Stentmaterial keinen Einfluss auf das Offnungs- oder das Schlussprofil ausiibt'"".

Im Zuge der Betrachtung der mittleren errechneten Werte ergaben sich fur den
EOAI in der Magna Ease Gruppe Indizes zwischen 0,53 cm?m? (nach E2) und 0,64
cm?/m?. Letzterer Wert wurde hier bereits in Ruhe erreicht. Beurteilt man die
Klappen wahrend des gesamten Verlaufs der Untersuchung, so wirken sie aufgrund
der nur geringen Anderung der Offnungsflache in allen drei Phasen rigide, was sich
wiederum mittels der bereits beschrieben Klappengeometrie erklaren lasst.

Auch die Trifecta Prothesen wiesen im Vergleich zu den nativen Klappen der
Kontrollgruppe eine gewisse Steifheit auf. So verfugten erstere in Ruhe Uber ihren
minimalen Wert von 0,84 cm?/m? und iiber ihren hdchsten von 0,94 cm?/m? wahrend
maximaler Belastung (individuell bei 50 W 75 W oder 100 W), wohingegen bei den
Klappen der gesunden Probanden der gréRere Unterschied zwischen 1,35 cm?/m?
in der Erholungsphase und 1,53 cm?/m? bei maximaler Belastung (hier bei allen
Probanden 100 W) fur eine hohere Flexibilitat und daher Anpassungsfahigkeit der

nativen Klappen an die jeweiligen korperlichen Alltagsbelastungen sprechen.

Ein Unterschied zwischen den operierten Gruppen zeigte sich dennoch, da sich im
Trifecta Kollektiv die Steigerung der Leistung gleichsinnig auf die Erhéhung des
EOAI auswirkte und sich diese Entwicklung nach Abschluss der Belastung, wie in
der Erholungsphase zu erwarten, ricklaufig zeigte, wohingegen die Magna Ease
Prothesen bei der reinen Betrachtung der Werte von den unterschiedlichen Phasen

scheinbar unbeeinflusst blieben.

Obwohl sich keine Aussage daruber treffen Iasst nach wie vielen Minuten die beiden
therapierten Gruppen ihren Ruhezustand wiedererlangt hatten, ermdglicht die
Beurteilung anhand der Zeitkonstante der Erholung t die Feststellung, dass im Falle
der Patientenbeobachtung uber die 10 Minuten der Erholung hinaus, die Individuen
der Magna Ease Gruppe die langste Regenerationszeit bendtigt hatten (siehe
Abschnitt 3.3.).
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Beurteilt man nun ferner die errechneten EOAI- Werte der einzelnen Probanden, so
erfullen 13 (61,9 %) der mittels eines Magna Ease Aortenklappenersatzes
behandelten Patienten hinsichtlich dieses Parameters zeitweise ein Kriterium fur
eine schwere Aortenkappenstenose, was bei einem effektiven
Aortenklappenodffnungsindex von < 0,6 cm?m? nach Klassifikation der
Aortenklappenstenose anhand hamodynamischer Parameter''? (siehe Tab. 18) der
Fall ist. Bei 10 Teilnehmern traf dies bereits in Ruhe zu. Weitere 8 Probanden (38,1
%) dieses Kollektivs wiesen gar wahrend aller Phasen der Untersuchung einen
dieses Kriterium erfullenden Wert auf.

In der Trifecta Gruppe zeigten 12 Patienten (29,3 %) zeitweise, 7 bereits in Ruhe
(17,1 %) und ein Patient (2,4 %) durchweg einen Index < 6. In der Kontrollgruppe

war dies hingegen nie der Fall.

leicht moderat schwer

dp (mmHg) < 20° (< 30% 20 - 40° (30 -50°) >40
EOA (cm?) >1,5 1-1,5 <1,0
EOAI (cm?/m?) >0,85 0,60-0,85 <0,6
Velocity Ratio >0,50 0,25-0,50 >0,25

Tab. 18: Klassifikation des Grades der Aortenklappenstenose nach ,,Classification of AS
severity (ESC & "AHA/ACC Guidelines)'"

Ferner erfahrt diese Feststellung eine Bestatigung mittels erganzender Betrachtung
der Transvalvularen Velocity Ratio, welche in Abwesenheit einer Klappenstenose
an einen Wert von 1 heranreichen sollte, was bei beiden verglichenen Prothesen
nicht der Fall war und daher auch hier auf eine im Vergleich zu nativen Klappen
geringe AOF nach Aortenklappenersatz hinweist. Die Ergebnisse der Trifecta
Klappen verweilten hinsichtlich dieses Parameters im untersuchten Kollektiv im
Mittel zwischen 0,44 und 0,5 und jene der Magna Ease Prothesen zwischen 0,35
und 0,43, was bei beiden Gruppen nach der ,Classification of AS severity“ (siehe
Tab. 18) einer moderaten Stenose entspricht. Darlber hinaus ergaben die Werte
eine geringere Klappenoffnungsflache der Magna Ease Prothesen (siehe Abschnitt
3.6.). Diese Feststellung erfahrt in der Beobachtung des allerdings nur geringfugig
niedrigeren HZV dieser Gruppe im Vergleich zu den Trifecta Probanden, das im

Verlauf aller Untersuchungsphasen bestehen blieb, erganzend Bestatigung.
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Daruber hinaus zeigte der Vergleich der EOAI-Werte der mittels einer Magna Ease
Prothese der Grolle 21 therapierten Patienten mit den Patienten, denen eine
groldere Klappe implantiert worden war (Grolze 23, 25 oder 27 siehe Tab. 5), dass
letztere bereits in Ruhe Uber einen hoheren Index verfugten (siehe Abb.16). Bei
maximaler Belastung manifestierte sich der Unterschied noch deutlicher.

Der mittlere dp-Wert in Ruhe zeigte sich bei den gegenubergestellten Gruppen
ferner nahezu gleich. Bei maximaler Belastung entwickelte sich Uber den Prothesen
der Groflke 21 jedoch ein hoherer Druckgradient als Uber den groReren Klappen
(siehe Abb.12).

Daraus lasst sich schlieRen, dass die kleinen Grolen der Magna Ease Prothesen
ein hoheres Risiko fur eine Stenose bergen, als die groReren Produkte dieses
Fabrikats.

4.3. Patienten-Prothesen-Mismatch (PPM)

Aus dem Vergleich der errechneten Ergebnisse der EOAI ergibt sich, dass
Klappenprothesen die Gefahr eines Patienten-Prothesen-Mismatch (PPM) mit sich
bringen, was als haufiges Problem bei Zustand nach prothetischem
Aortenklappenersatz im Vergleich zu nativen Klappen bekannt ist'.

Um ein PPM handelt es sich, wenn die EOA der implantierten Prothese im
Verhaltnis zu der BSA zu klein ist, wodurch als hamodynamische Konsequenz ein
hoherer Druckgradient bei funktionell einwandfreien Prothesen entsteht'’. Als
Ursache hierfur kommt eine flr den Patienten zu klein bemessene und implantierte
Prothese in Frage, welche eine relative Stenose verursacht''®, woraus in der Folge
ein postoperativ zu hoher dp-Wert resultiert. Dies traf, wie bereits ausgefihrt, bei
keiner der Gruppen auf die Ruhephase zu, in der sich alle Werte unter 25 mmHg
befanden und so nach Klassifikation der Aortenklappenstenose'' hinsichtlich des
Druckgradienten nicht das Kriterium fur eine Stenose erfullten. In der Magna Ease
Gruppe wiesen jedoch 6 der 21 Patienten wahren der Belastungsphase einen
Druckgradienten > 25 mmHg auf. Aus dieser Beobachtung ergibt sich erneut die
Sinnhaftigkeit einer postoperativen echokardiographischen Untersuchung unter
korperlicher Belastung zum Zwecke der Beurteilung der Hamodynamik nach

Aortenklappenersatz im Alltag.
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Bei den Trifecta- und den Probanden der Kontrollgruppe bestand in keiner der

untersuchten Phasen ein kritischer dp-Wert.

Ein erhdhter Druckgradient bei gestenteten Aortenklappenprothesen im Vergleich
zu nativen Klappen ist schon seit 1978 bekannt'™® und ergibt sich aus der bereits
beschrieben Geometrie der Prothesen, welche eine Differenz der EOA zu

gesunden, nicht behandlungsbedurftigen Klappen hervorruft.

Spater wurde bekannt, dass der EOAI und damit auch die BSA der Patienten
hinsichtlich der Beurteilung und der Definition des PPM das wichtigste Kriterium
darstellen'®. Ist dieser > 0,85 cm?m? so liegt nach ,Classification of AS severity"
(siehe Tab. 18) ein leichtes PPM vor. Bei Werten zwischen 0,60 cm?m? und 0,85
cm?/m? spricht man laut Klassifikation von einem moderaten und bei Ergebnissen
von < 6 cm?/m? (die Einteilung deckt sich mit der oben genannten Klassifikation der
Aortenklappenstenose anhand hamodynamischer Parameter), wie bereits

ausgefuhrt, von einem schweren PPM.

Betrachtet man die Teilnehmer der vorgelegten Studie, so ergaben sich bei 8 (38,1
%) der Magna Ease- sowie bei 15 (36,59 %) der Trifecta-Patienten Ruhe EOAI-
Werte zwischen 0,60 cm?m? und 0,85 cm?m? was nach oben genannter
Klassifikation einem moderaten PPM entspricht.

Dariber hinaus wiesen 13 (61,1 %) der mittels eines Magna Ease
Aortenkaoppenersatzes behandelten Patienten zeitweise einen
Aortenklappendffnungsindex von < 0,6 cm?m? und somit das Kriterium fiir ein
schweres PPM auf. Bei 10 Teilnehmern (47,62 %) war dies bereits in Ruhe der Fall
und blieb wiederum bei 8 Probanden (38,1 %) dieses Kollektivs wahrend aller
Phasen der Untersuchung bestehen.

In der Trifecta Gruppe zeigten 12 Patienten (29,3 %) zeitweise und nur ein Patient
(2,4 %) durchweg, das heildt auch in Ruhe, einen Index < 6. In der Kontrollgruppe

war dies dagegen nie der Fall.

Da in der aktuellen Studie der Vergleich der BSA bei Probanden, die mittels einer
Prothese der GrofRe 21 therapiert worden waren mit jenen die eine grolRere Klappe
erhalten hatten, durchschnittlich groRere Prothesen bei den Patienten héheren

Kdrperumfangs ergab, Iasst sich auf ein korrektes intraoperatives Mal} des aortalen
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Annulus durch den Operateur schliel3en, was gegen diesen Faktor als Grund fur ein
PPM spricht.

Das Ergebnis eines niedrigeren Anteils an Patienten mit PPM in der Trifecta- im
Vergleich zu der Magna Ease-Gruppe in Verbindung mit einer besseren
Hamodynamik bei allen Prothesengrdéf3en zeigte sich bereits in anderen Studien. So
wiesen im Rahmen einer allerdings ausschlieBlich unter Ruhebedingungen
durchgefuhrten Studie 2 der Trifecta Patienten (0,6 %) sowie 40 der Magna Ease
Patienten (8,5 %) ein PPM auf, wobei hier hinsichtlich der Ermittlung der Signifikanz

20 Ferner

auf die Notwendigkeit von Langzeitergebnissen hingewiesen wurde
ergaben sich Resultate, welche zwar eine groliere EOA der Trifecta Klappen
aufwiesen, dabei jedoch bei beiden Gruppen nur eine sporadische Inzidenz des
PPM zeigten''.

Eine weitere Studie ergab eine hohere PPM Rate nach bioprothetischem als nach
mechanischem Aortenklappenersatz und zeigte darUber hinaus, dass das PPM
einen Einfluss auf das Uberleben jiingerer Patienten (< 60 Jahre) nicht jedoch auf
das Uberleben &lterer Patienten aufweist. Des Weiteren Ube das PPM laut dieser
Studie keinen wichtigen negativen Einfluss auf das Uberleben kleiner Patienten

(BSA < 1,7 m?), wohl aber auf dessen mittelgroRer und groRerer Patienten aus'.

4.4. Klappendegeneration

Betrachtet man nun die gunstigeren Messergebnisse der Trifecta Prothesen, so
konnte diese die bessere Alternative im Falle einer operativen Versorgung mittels
bioprothetischem Aortenklappenersatz darstellen, weil sie naher an den nativen
Klappen befindliche Werte aufweist. Jedoch gilt es in punkto der Interpretation zu
beriicksichtigen, dass insbesondere die erweiterte Offnungsflache unter Belastung
hamodynamisch zwar von Vorteil ist, aber auch eine vermehrte Stressbelastung der
Anheftungspunkte des Perikards im Stentbereich verursachen kann und damit zu
einer schnelleren Degeneration der Klappe fuhren konnte. Fir diese Entwicklung
sprachen die postoperativ durchgefihrten Studien bezlglich der Hamodynamik der

Sorin Mitroflow perikardialen Bioprothese welche eine ahnliche Klappengeometrie
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wie die Trifecta aufweist und mittlerweile auf dem deutschen Markt nicht mehr
erhaltlich ist.

Diese zeigte unter anderem im Vergleich zu Carpentier-Edwards Bioprothesen eine
schlechte Langzeithaltbarkeit, insbesondere fur kleine aortale Diameter von 19 und
21 mm. Aufgrund eines erstzunehmenden Risikos fur eine vorzeitige
Klappendegeneration'®®, haufig verursacht durch frilhzeitige Verkalkungen'®,
ergaben sich druber hinaus Hinweise auf eine mdgliche Beeintrachtigung der
Prognose der mittels Mitroflow therapierten Patienten. Auch wurde die Empfehlung
einer Implantation der 19 mm Klappe aufgrund der Degeneration bei
nachgewiesener suboptimaler Leistungsfahigkeit nur im Falle einer zu risikoreichen
Erweiterung des aortalen Annulus oder bei Kontraindikationen fur Suturless und
Stentless Prothesen'® gegeben. Eine andere Studie ergab fiir dieses Fabrikat eine
geringere Uberlebenszeit der Patienten bedingt durch die friihe strukturelle
Klappendegeneration und empfahl daher bei echokardiographischem Nachweis
dieser Veranderungen der Prothese die Diskussion einer Reoperation selbst bei

asymptomatischen Patienten'®.

Trotz einer vergleichbaren Klappengeometrie lieRen sich solche Mangel bei den
Trifecta Klappen bisher nicht nachweisen, obgleich, wie bereits erwahnt,
Langzeitergebnisse noch ausstehen. Aktuell ergaben sich auch bei kleinen
KlappengroRen in Ruhe sowie unter Belastung gute, mit Stentless Prothesen

vergleichbare hdmodynamische Ergebnisse'?’.

Im Zuge der vorgelegten Studie ergab sich sich jedoch eine Auffalligkeit hinsichtlich
des Vergleichs der EOAI- und der dp -Werte der 9 mittels einer Trifecta Prothese
therapierten Patienten der aktuellen Untersuchungen, mit den 32 Patienten der
Vorgangerstudie (siehe Abschnitt 2.1.). So fallt auf, dass der EOAI in der aktuellen
Studie (Zeitraum zwischen OP und Nachuntersuchung 33,6 (+/- 20,4) Monate) in
Ruhe, nahezu gleich ausfiel, wohingegen sich der dp-Wert bereits in diesem
Stadium der Untersuchung in der damaligen Patientengruppe niedriger zeigte. Bei
maximaler Belastung manifestierte sich diese Differenz noch deutlicher. So wiesen

hier die aktuell untersuchten Probanden einen deutlich niedrigeren EOAI sowie
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hohere dp-Werte als die Patienten der alteren Untersuchung (Zeitraum zwischen
OP und Nachuntersuchung 5 (+/- 2) Monate) auf (siehe Abb.13 und 17).

Diese Beobachtungen koénnten, unter Berlcksichtigung des Uber zwei Jahre
langeren Zeitraums zwischen OP und Untersuchung in der aktuellen Studie fur eine
frihe Klappendegeneration als Grund flr die ungunstigeren hdmodynamischen

Werte sprechen.

4.5. Klappenthrombosen

Ein weiteres, nicht unbekanntes Risiko fur Patienten mit biologischem
Aortenklappenersatz  besteht in der Gefahr der Entstehung von
Klappenthrombosen, die auch Jahre nach der Implantation auftreten kénnen'?. Als
Ursache hierfir kommt die geometrisch bedingte Rigiditat der Klappen in Frage,
welche aufgrund der reduzierten Motilitdt der Taschen zu subklinischen
Klappenthrombosen fuhren kdnnte, die zum Zwecke der Pravention embolischer
Ereignisse, wie bei den mechanischen Prothesen, eine dauerhafte therapeutische
Antikoagulation erforderlich machen warden.

So lie® sich mittels CT bei vielen operativen und transkatheter implantierten
bioprothetischen Fabrikaten eine reduzierte Klappenmotilitat nachweisen, deren
Inzidenz durch eine therapeutische Antikoagulation reduziert werden konnte.
Daruber hinaus konnte im Zuge der Reevaluation unter Antikoagulation eine
Verringerung der Klappensteifheit festgestellt werden. Um sichere Aussagen
daruber treffen zu konnen, inwiefern die reduzierte Motilitat mit Ereignissen wie
einer TIA (transitorischen ischamischen Attacke) oder einem Schlaganfall in
Zusammenhang zu bringen ist, bedurfe es laut Studie allerdings weiterer
Untersuchungen'?®.

Hinsichtlich des Problems einer Klappenthrombose existieren Studien, die weder im
Zuge der postoperativen Nachkontrollen bei mittels Trifecta noch mittels Magna
Ease Prothesen versorgten Patienten eine auffallige Inzidenz diesbezuglich
aufwiesen.

So fielen bei den Trifecta Klappen in der frihen klinischen und hamodynamschen
Phase nach der Entlassung weder Klappenthrombosen noch —degenerationen
auf'® ¥ Eine andere Studie ergab ebenfalls keine Hinweise auf friihe

Klappenthrombosen, zeigte jedoch spate thromboembolische Ereignisse, die mit
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einer Rate von 1,9 % pro Jahr auftraten und Schlaganfalle sowie reversible
neurologische Vorfille beinhalteten®.

Hinsichtlich der Carpentier Edwards Magna Klappen, welche den Magna Ease
Klappen ahneln, die jedoch Uber eine einfachere Implantierbarkeit verfugen,
existieren Langzeitergebnisse, die nach 12 Jahren eine niedrige Rate an
thromboembolischen Ereignissen sowie strukturellen Klappendegenerationen
zeigten'®,

Da bekannt ist, dass bei jungeren Patienten die Klappendegeneration schneller von
statten geht'*, ist der Vergleich des Durchschnittsalters der unterschiedlichen
Gruppen relevant. Die Magna Ease Patienten waren hier zwar im Durchschnitt 6
Jahre junger als die Trifecta Patienten (siehe Tab. 7), jedoch ist dieser
Altersunterschied nicht gravierend genug, um fur eine schnellere
Klappendegeneration verantwortlich zu sein, zumal die Patienten beider Gruppen

bereits das 65. Lebensjahr Uberschritten hatten.

Im Zuge der Betrachtung der praoperativen Patientendaten fallt jedoch auf, dass in
der Gruppe der Magna Ease Patienten im Mittel 19 Monate spater als in der Trifecta
Gruppe die echokardiographische Nachuntersuchung stattfand (siehe Tab. 7). Da
der zeitliche Abstand in der Trifecta Gruppe nur 11 Monate betrug, wohingegen die
Operation bei den Magna Ease Patienten im Durchschnitt bereits 30 Monate
zurlcklag, ist nicht auszuschlielRen, dass die Trifecta Klappen, zumal
Langzeitergebnisse zu deren hamodynamischen Eigenschaften noch ausstehen,
ein bis zwei Jahre spater und somit in demselben postoperativen Zeitabstand wie
die Magna Ease Klappen aufgrund einer noch nicht bekannten mittelfristigen
Neigung zu Klappendegenerationen oder Klappenthrombosen unglnstigere

Ergebnisse als in der vorliegenden Studie aufgewiesen hatten.

4.6. Limitationen

Eine wichtige Limitation der Studie ergibt sich aus der Tatsache, dass die
Probanden der einzelnen Kollektive nicht zufallig aus der Gruppe aller mit der
jeweiligen Prothese versorgten Patienten gezogen werden konnten, da die
Versuchsbedingungen ein ausreichendes Mal3 an korperlicher und geistiger Fitness

erforderlich machten. So mussten die Patienten selbststandig anreisen und dazu in
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der Lage sein, sich der Fahrradergometrie zu unterziehen. Aus diesem Grund war
es nicht moglich, die Nachuntersuchungen an der Gesamtheit der mittels der beiden
Fabrikate therapierter Patienten durchzufihren, was einen noch umfassenderen
Blick auf deren hamodynamisches Verhalten ermoglicht hatte. Zudem lasst sich
nicht ausschlie®en, dass die mangelnde Leistungsfahigkeit der potentiellen
Probanden, die nicht anreisen konnten oder sich nicht dazu imstande sahen
Fahrrad zu fahren, auch mit einer nicht zufriedenstellenden Funktion ihrer
Aortenklappenprothese im Alltag zusammenhangen konnte.

Hinzu kommt, dass den Patienten zwar in beiden Gruppen im Durchschnitt sowie
auch absolut am haufigsten das Fabrikat der GrofRe 21 implantiert worden ist, sich
die Spannbreite jedoch insgesamt zwischen 19 und 27 (siehe Tab. 5) bewegte. In
Anbetracht der hohen Relevanz der EOA hatten die Ergebnisse einer einheitlich
untersuchten KlappengroRe mdglicherweise noch prazisere Werte liefern kdnnen.
Daruber hinaus ist es wichtig zu erwahnen, dass die berechneten EOAI-Werte bei
unterschiedlichen Studien deutlich variieren konnen, da die Durchmesser der
linksventrikularen Ausflussbahn erheblichen morphologischen und dynamischen
Schwankungen unterliegen. Insgesamt ist die Vergleichbarkeit mit anderen

publizierten Werten damit erschwert und nur unter diesem Aspekt zu betrachten.

Des Weiteren befanden sich nicht alle Patienten in einem gleich guten
Trainingszustand, was bei einigen Probanden bereits bei niedriger Leistung
aufgrund einer muskularen Schwache der Beine eine vorzeitige Ermudung zur
Folge hatte. Die gesunde Kontrollgruppe war dagegen ausnahmslos dazu fahig die
maximale Leistung von 100 W zu erbringen, was wiederum auch auf deren deutlich
niedrigeres Durchschnittsalter von 39 Jahren (siehe Tab. 4), welches eine weitere
Limitation der Vergleichbarkeit der Werte darstellt, zurickzufihren ist. Daruber
hinaus wies die gesunde Kontrollgruppe  definitionsgemall  keine
Nebenerkrankungen auf, welche bei den Patienten, die zum Teil Uber zahlreiche
kardiale Risikofaktoren verfligten (siehe Tab. 4), als Faktor fur eine Belastung des

Herzens neben dem prothetischen AoK Ersatz nicht auszuschliel3en sind.

Ferner nahmen die Patienten unterschiedliche Medikamente ein, unter denen sich
neben Antikoagulantien und Thrombozytenaggregationshemmern (siehe Tab. 3)

auch Beta-Blocker und andere RR senkende Medikamente befanden, die nicht nur

70



Diskussion

auf das Verhalten des Herzkreislaufsystems in Ruhe, sondern auch bei Belastung
Einfluss nehmen und so ebenfalls zu Unterschieden zwischen den Probanden
fuhren kénnen. Uberdies kdénnen erstere Medikamente, wie in Abschnitt 4.5.
beschrieben, mdglicherweise Auswirkungen auf das Verhalten der Klappen,
insbesondere hinsichtlich mdglicher Klappenthrombosen und Rigiditat, haben, was

bei den betroffenen Patienten ebenfalls abweichende Messwerte bedingen wurde.

In vitro Versuchsaufbauten liefern vergleichend dazu von den auleren
Lebensbedingungen unbeeinflusste Ergebnisse sowie genauere Messungen,
welche sich dann jedoch auf einem rein theoretischen Niveau befinden, da die
Situation und die Lebensqualitat der Patienten im Alltag, um deren Gewahrleistung
es bei der Durchfuhrung des operativen Eingriffs geht, nicht direkt beobachtet
werden, sondern darauf lediglich Uber die Qualitat der Klappenfunktion im
Versuchsaufbau geschlossen werden kann. Zum Zwecke der ganzheitlichen
Kontrolle der Hamodynamik sollte daher parallel zu der in vivo Studie eine in vitro
Prifung der beiden Klappenfabrikate stattfinden, was zurzeit ebenfalls in der Klinik

fur Herz- und thorakale Gefal3chirurgie der Universitat zu Libeck praktiziert wird.

In puncto der gunstigeren Ergebnisse bei den Trifecta Prothesen kdnnte im Zuge
der Sichtung der Basisdaten allenfalls die differente Zeit zwischen Operation und
Nachuntersuchung als Limitation hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Ergebnisse in
Frage kommen. So lag bei den Magna Ease Patienten ein im Mittel 19 Monate
langerer Zeitraum zwischen dem Eingriff und der Nachuntersuchung als bei der
Trifecta Gruppe. Da angesichts letzterer Prothese Langzeitergebnisse bezuglich
der hamodynamischen Eigenschaften noch ausstehen, hatte ein langerer
postoperativen Zeitabstand ungunstigere Ergebnisse als in der vorliegenden Studie

aufweisen konnen.

Eine Limitation, bedingt durch unterschiedliche Untersucher kann bei dieser Studie
ausgeschlossen werden, da sowohl die Durchfuhrung der Echokardiographien als
auch die Auswertung der digital gespeicherten Daten sowie der gemessenen
Flusskurven von demselben erfahrenen Untersucher durchgefuhrt worden sind,
wodurch ein systematischer Fehler auf der Basis unterschiedlicher Arbeitsweisen

nicht in Frage kommt. Weiterhin konnte so der Empfehlung bezulglich einer hohen
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Expertise des Arztes, die nach ASE (American Society of Echocardiography) eine

wichtige Rolle hinsichtlich der Qualitit der Daten spielt’™, Folge geleistet werden.

4.7. Schlussfolgerung

In Erganzung zu der im Januar 2013 im ,European Journal of Cardio-Thoracic
Surgery“ veroffentlichten und ebenfalls von der Klinik fur Herz- und thorakale
GefaRchirurgie der Universitdt zu Libeck durchgefiihrten Studie'®, wurde die St.
Jude Medical Trifecta als perikardiale Bioklappe mit einer zweiten bovinen
Bioprothese der dritten Generation an Aortenklappenposition in Ruhe, bei

Belastung sowie wahrend der Erholungsphase verglichen.

Aufgrund des signifikant (p = 0,001) niedrigen Druckgradienten und Widerstandes
uber der Aortenklappe sowie der hdheren EOAI-Werten im Kollektiv der Trifecta
Patienten wahrend aller Phasen der Untersuchung im Vergleich zu der Magna Ease
Gruppe und der daraus folgenden niedrigeren Inzidenz von Stenosen
beziehungsweise PPM, lasst sich sagen, dass dieses Modell hinsichtlich der
hamodynamischen Parameter naher an die Ergebnisse der nativen AoK und somit
an das physiologische Optimum heranreicht.

Insbesondere aufgrund der differenten Klappengeometrie der Trifecta und fehlender
Langzeitergebnisse bei einer nicht auszuschlielenden Gefahr der frihzeitigen
strukturellen Degeneration gilt es allerdings abzuwagen, ob die Patienten von einer
Prothese wie der Magna Ease, welche zwar die ungunstigeren aktuellen
hamodynamischen Ergebnisse aufweist, sich jedoch bereits Uber Jahrzehnte
bezuglich ihrer Langlebigkeit bewahrt hat, ebenfalls eine praktikable Alternative im
Hinblick auf die Gewahrleistung einer moglichst langen und guten Lebensqualitat

fur die Patienten darstellt.

AbschlieRend lasst sich sagen, dass ein perfekter, das heil3t der nativen Klappe
identischer, Aortenklappenersatz noch nicht existiert. Aus diesem Grund muss nach
wie vor unter Berucksichtigung der individuellen Bedurfnisse der Patienten Uber die

bestmogliche Alternative diskutiert werden

72



Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

Aus der Vielzahl an Patienten, welche von Herzklappenerkrankungen betroffen
sind, die einen prothetischen Ersatz erforderlich machen, ergibt sich eine hohe
Relevanz fur den Einsatz der dritten Generation biologischer Herzklappen.

Die Beurteilung dieser fand bislang zumeist unter Ruhebedingungen statt, wodurch
das hamodynamische Verhalten der Klappentypen unter alltaglicher Belastung
aulBer Acht gelassen wurde. Daher war eine echokardiographische Testung unter
korperlicher Belastung mittels Ergometrie unter Einschluss der Erholungsphase zur
Evaluation der Hdmodynamik unerlasslich. Die Umsetzung dessen fand im Zuge
der vorliegenden Studie in Gestalt des Vergleichs einer Carpentier-Edwards
Perimount Magna Ease- und einer St. Jude Medical Trifecta-Gruppe mit einer
gesunden Kontrollgruppe statt.

So wurden 41 mit dem Klappentyp Trifecta therapierte Patienten eines zum
Zeitpunkt der Operation mittleren Alters von 71 (+/- 10) Jahren sowie 21 Magna
Ease Patienten eines mittleren Alters von 64 (+/- 27) Jahren und 25 gesunde, 39
(+/- 9) Jahre alte, Individuen ohne Anzeichen einer Herzklappen- oder anderen
kardialen Erkrankung exakt nach demselben Ergometrie-Echokardiographie
Protokoll 11 (+/-42) Monate (Trifecta) bzw. 30 (+/- 39) Monate (Magna Ease) in 25
Watt-Schritten bis 100 Watt, sowie wahrend der Erholung, untersucht.

Die Ergebnisse zeigten verglichen mit der Kontrollgruppe, signifikant (p = 0,001, p
= 0,006) hdhere Werte fur dp und VR sowie signifikant (p = 0,001) niedrigere fur den
EOAI beider prothetisch versorgter Gruppen. Daruber hinaus ergab sich zwischen
den Patienten des Magna Ease und des Trifecta Kollektivs ein signifikanter (p stets
< 0,021) Unterschied hinsichtlich aller betrachteten Werte. So reichten die
hamodynamischen Eigenschaften der Trifecta- signifikant naher als die der Magna
Ease-Prothese an die Werte der nativen Klappen heran.

Anhand dieser Ergebnisse und der daraus folgenden niedrigeren Inzidenz von
Stenosen und PPM lasst sich sagen, dass das Modell der Trifecta hinsichtlich der
Hamodynamik die vorteilhafteren Ergebnisse aufweist. Es gilt allerdings, angesichts
fehlender Langzeitergebnisse, bezuglich friher Degeneration bei unterschiedlicher
Klappengeometrie der Trifecta abzuwagen, ob die Magna Ease Prothese, die zwar
die aktuell ungunstigere Hdmodynamik, jedoch eine hohe Langlebigkeit aufweist,

eine praktikable Alternative darstellt.
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