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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Der Ersatz der Aortenklappe mit einer biologischen Prothese ist der aktuelle chirurgische
Goldstandard fiir die Therapie der Aortenklappenstenose. An der klinischen Abteilung fiir
Herzchirurgie der Universititsklinik fiir Chirurgie in Graz wurden in den Jahren 2017 bis
2019 drei biologischen Aortenklappenprothesen (Avalus™ Prothese der Firma Medtronic,
PERIMOUNT Magna-Ease™ der Firma Carpentier-Edwards und die Perceval™ sutureless
Prothese der Firma LivaNova) verwendet. Bisher gibt es keine absoluten tiefgreifenden
Kriterien fiir die Auswahl der Prothesen, daher obliegt diese Entscheidung dem Ermessen
den Chirurg*innen. Diese Arbeit analysiert daher retrospektiv die prd- und postoperativen
Echokardiographie-Daten der verschiedenen Prothesen, um zu untersuchen, ob unter dieser
Entscheidungsfindung objektivierbare Unterschiede in der Funktion der Prothesen

identifizierbar sind

Methoden:

Basis-Charakteristika und Echokardiographie-Daten von 147 Patient*innen, die einen
isolierten Aortenklappenersatz mit einer der untersuchten biologischen Klappenprothesen
als Therapie einer Aortenklappenstenose erhielten, wurden retrospektiv erhoben und
analysiert. Dabei wurde spezifisch der maximale aortale transvalvuldre Gradient (PGmax)
prdoperativ und postoperativ bei Entlassung ausgewertet, sowie die Verbesserung des

Gradienten durch den Eingriff evaluiert.

Ergebnisse:

Der mittlere prdoperative PGmax der Studienpopulation lag bei 75.99 + 18.31 mmHg,
wéhrend der mittlere postoperative PGmax auf 26.83 + 9.48 mmHg gesenkt werden konnte.
Dies entspricht einer Differenz von 48.75 + 19.80 mmHg. Im Mittel zeigte die Avalus™
Prothese die groBite PGmax-Reduktion mit 52.85 + 18.14 mmHg im Vergleich zur Magna-
Ease™ Prothese mit 48.3 = 17.21 mmHg und der Perceval™ Prothese mit 44.25 + 19.93
mmHg (p=0.15).



Schlussfolgerung:

In retrospektiven echokardiographischen Follow-up Untersuchungen nach einem isolierten
Aortenklappenersatz mit einer der analysierten biologischen Prothesen zeigten sich im
untersuchten Kollektiv nicht-signifikante Unterschiede in der hamodynamischen Leistung
zwischen den implantierten Prothesenmodellen. Um konkretere Aussagen treffen zu konnen,

sind Folgestudien notwendig.
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VII. ABSTRACT

The replacement of the aortic valve with a biological prosthesis is the current surgical gold
standard for the therapy of aortic valve stenosis. Three biological aortic valve prostheses
(Avalus™ prosthesis from Medtronic, PERIMOUNT Magna-Ease™ from Carpentier-
Edwards and the Perceval™ sutureless prosthesis from LivaNova) were used at the Clinical
Department of Cardiac Surgery at the University Department of Surgery in Graz from 2017
to 2019. To date, there have been no absolutely clear criteria for the selection of prostheses,
which is why this decision remains at the surgeon’s discretion. This work therefore
retrospectively analyses the pre- and postoperative echocardiographic data of the different
prostheses to examine whether objectifiable differences in the hemodynamic function of the

prostheses can be identified under this approach of decision making.

Methods:

Baseline characteristics and echocardiography data of 147 patients who underwent isolated
aortic valve replacement with one of the investigated biological valve prostheses as therapy
for aortic valve stenosis were retrospectively collected and analyzed. The maximum aortic
transvalvular gradient (PGmax) was specifically evaluated preoperatively and
postoperatively at discharge. Further, the reduction of the gradient was calculated and the

results were compared across the different types of prostheses.

Results:

The mean preoperative PGmax of the study population was 75.99 + 18.31 mmHg, while the
mean postoperative PGmax was reduced to 26.83 + 9.48 mmHg. This corresponds to a
pressure delta of 48.75 £ 19.80 mmHg. On average, the Avalus™ prosthesis showed the
greatest reduction in PGmax with 52.85 + 18.14 mmHg compared to the Magna-Ease™
prosthesis with 48.3 + 17.21 mmHg and the Perceval ™ prosthesis with 44.25 + 19.93 mmHg

(p=0.15).
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Conclusion:

In retrospective echocardiographic follow-up studies after isolated aortic valve replacement
with one of the examined biological prostheses, non-significant differences in hemodynamic
performance between the implanted prosthesis models were found in the studied collective.

Follow-up studies are necessary to be able to make more concrete statements.
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1. EINLEITUNG

1.1. Anatomie der Aortenklappe

Das menschliche Herz ist ein muskuldses Hohlorgan und wird in vier Hohlen gegliedert.
Dabei unterscheidet man zwischen den Vorhofen oder Atrien und den ihnen anliegenden
Herzkammern oder Ventrikeln auf der linken und der rechten Seite des Herzens. Die beiden
Atrien werden durch ein interatriales Septum getrennt, die beiden Kammern trennt ein
interventrikuldres Septum. Atrien und Ventrikel werden von Segelklappen getrennt, die in
diesem Bereich ein Ventilfunktion einnehmen und einen unidirektionalen Blutfluss aus den
Atrien in die Ventrikel ermoglichen. Im rechten Herz erfiillt diese Aufgabe die
Trikuspidalklappe (Valva atrioventricularis dextra), die Segelklappe des linken Herzen wird
als Mitralklappe (Valva atrioventricularis sinistra) bezeichnet. Am Ubergang der Ventrikel
in die groBen Arterien, in die die Blut auswerfen, liegen Taschenklappen, die ebenfalls eine
Ventilfunktion erfiillen. Am Ubergang des rechten Ventrikels zum Truncus pulmonalis liegt
die Pulmonalklappe (Valva trunci pulmonalis). Die Aortenklappe (Valva aortae) liegt
zwischen dem Ausflusstrakt des linken Ventrikels und der Aortenwurzel. Sie besteht aus
drei Taschen, den Valvulae semilunares, die im bindegewebigen Anulus fibrosus der Klappe
fixiert sind. Die Taschen werden eingeteilt in die Valvula semilunaris dextra, sinistra und

posterior. (1,2)

Aus dem Anulus fibrosus der Aortenklappe entspringt die Aortenwurzel, die als Ausweitung
proximal den Aortensinus oder auch Sinus valsalvae bildet. In diesem Sinus sitzen iiber den
Valvulae semilunares die Ostien der beiden Koronararterien, die fiir die arterielle
Versorgung des Herzens zusténdig sind. Dabei entspringt die Arteria coronaria dextra aus
der Valvula semilunaris dextra und die Arterie coronaria sinistra aus der Valvula semilunaris

sinistra. (1,2)
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1.2. Physiologie der Herzaktion

Die Anspannungsphase, auch als Ventrikelsystole bezeichnet, startet mit dem SchlieBen der
Segelklappen. Dieser Schluss wird ausgelost, wenn der Druck im Ventrikel bei dessen
Kontraktion hoher ist als der Druck im Vorhof und verhindert somit das ZuriickflieBen von
Blut in die Atrien. Da die Taschenklappen ebenfalls geschlossen bleiben, steigt der Druck
im Ventrikel schnell an, ohne dass sich das Volumen im Ventrikel dndert. Daher wird diese
Phase als isovolumetrisch beschrieben. Die Anspannungsphase endet, wenn der Druck im
Ventrikel hoher ist als der Druck in den groen Arterien, worauthin sich diese 6ffnen. Dann
startet die Austreibungsphase, die durch einen weiteren Druckanstieg im Ventrikel
gekennzeichnet ist. Der Ventrikel kontrahiert sich und das Schlagvolumen wird dabei
ausgeworfen, wihrend ein Restvolumen im Ventrikel verbleibt. Da sich sowohl der Druck
als auch das Volumen im Ventrikel wéhrend der Austreibungsphase dndern, wird die
Kontraktionsform als auxoton bezeichnet. Wéahrend der Kontraktion der Ventrikel in der
Auswurfphase wird die Ventilebene aufgrund der Ausrichtung der Myokardfasern nach
apikal gezogen, was das Volumen der dehnbaren Vorhofe vergrofert und somit einen Sog
auf das venose Blut ausiibt, was die Vorhofe konsekutiv in dieser Phase fiillt. Unterschreitet
nach dem Auswurf der Ventrikel deren Druck den distal der Taschenklappen, fiihrt dies zum
Beginn einer Flussumkehr zuriick in die Ventrikel. Diese ist als kurze Inzisur in der
Druckkurve im proximalen arteriellen Gefd3abschnitt zu erkennen. Diese Flussumkehr fiihrt
zum passiven Schluss der Taschenklappen und leitet die isovolumetrische
Entspannungsphase ein. In dieser Phase féllt der Ventrikeldruck, bis er den Vorhofdruck
unterschreitet. Dies 16st das Offnen der Segelklappen aus, was den Beginn der Fiillungsphase
einleitet. In dieser Phase werden die Ventrikel zunéchst entlang des Druckgradienten passiv
aus den Atrien gefiillt. AnschlieBend kontrahieren sich die Vorhéfe und fiillen aktiv die

Ventrikel vor deren nédchster Kontraktion. (3)

Die so generierte Pumpleistung des Herzens wird liber das Volumen ausgerechnet, das pro
Zeiteinheit in die Aorta ausgeworfen wird, dem sogenannten Herzzeitvolumen (HZV).

Dieses errechnet sich aus dem Produkt aus Schlagvolumen und Herzfrequenz. (3)
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1.3. Krankheitsbild Aortenklappenstenose

1.3.1. Epidemiologie

Durch ihre Position im linksventrikuldren Ausflusstrakt ist die Aortenklappe durch die dort
herrschenden Druck- und Flussverhéltnisse mechanisch stark beansprucht, was in den
meisten Fillen zu degenerativen Verdnderungen fiihrt. So kommt es, dass das Auftreten der
Aortenklappenstenose (AST) mit zunehmendem Alter und damit einer fortgeschrittenen
Degeneration assoziiert ist. (4) Dies zeigt sich in der Privalenz der AST von ca. 2-7% der
tiber 65-Jahrigen. (4) Im Jahr 2017 wurde die weltweite Anzahl an Patient*innen, an einer
degenerativen AST litten auf 12.6 Millionen und die Anzahl an Todesféllen als Folge einer
degenerativen AST auf 102700 geschétzt. (5) Durch den demographischen Wandel wird

angenommen, dass sich die Privalenz in den nichsten Jahrzehnten verdoppeln konnte. (6)

1.3.2. Atiologie und Pathogenese

Die hiufigste Atiologie der AST ist eine degenerative Veriinderung. Dabei kommt es
progressiv zu einem fibrokalzifizierenden Prozess des Endokards an den Klappen, so dass
deren Beweglichkeit immer weiter eingeschrinkt wird, bis die Klappendffnungsfliche
(KOF) dadurch reduziert wird. (6) Risikofaktoren fiir diese Degeneration iiberlappen sich
mafigebend mit denen der Atherosklerose. Dazu zéhlen Alter, Geschlecht, Nikotinabusus,
das Vorliegen eines metabolischen Syndroms, eines arteriellen Hypertonus (AHT) oder
Storungen des Lipidstoffwechsels. (6) Analog zur Pathogenese der Atherosklerose
akkumulieren sich intrazelluldre Lipoproteine und Immunzellen. In einer komplexen
Kaskade kommt es zu einem osteogenetischen Effekt des Klappenendokards, bei dem unter

dem chronischen Entziindungsprozess eine Mineralisierung um die Lipide eintritt. (7)

Tritt eine AST schon in einem Alter unter 70 Jahren auf, ist die hdufigste Ursache hierfiir
eine angeborene bikuspide Klappe. (8,9) Diese entsteht durch eine Fehlanlage des Gewebes
und kann entweder rein bikuspid oder potenziell trikuspid sein. Zweiteres beschreibt
Klappen, die die Anlagen fiir drei Taschen besitzen, jedoch eine oder zwei Kommissuren in

einer sogenannten Raphe verwachsen und somit verschlossen sind. (10)
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In der Klassifikation nach Sivers unterscheidet man zwischen Typ 0, bei dem die Klappe
rein bikuspid vorliegt, Typ I bei dem eine potentiell trikuspide Klappe durch eine Raphe
bikuspidalisiert ist und Typ II bei dem zwei Raphen vorliegen und sich nur eine Kommissur

Offnen kann. (10)

Durch diese Konfiguration kommt es zu einer stirkeren mechanischen Belastung der
Klappe, was zu einer vorzeitigen Degeneration und zu einer schnelleren Entstehung einer
AST fiihrt. (11) Bis zu 50% der Patient*innen mit einer angeborenen bikuspiden
Aortenklappe benotigen im Verlauf einen Aortenklappenersatz (AVR). (12,13)

Eine weitere Ursache fiir eine AST kann die Konsequenz eines rheumatischen Fiebers sein.
Hierbei fiihrt ein Infekt mit Streptokokken in Form von Scharlach, einem Erysipel oder einer
Tonsillitis zu einer immunologischen Spitfolge, wodurch das Endokard der Klappe
attackiert und destruiert wird.(14) Da das Krankheitsbild des rheumatischen Fiebers durch
konsequente antibiotische Behandlung sehr selten geworden ist, ist diese Form der

Klappenerkrankung in weit entwickelten Regionen heutzutage selten anzutreffen. (15)

Molekulargenetische Gewebsanalysen von degenerativ stenosierten Aortenklappen zeigen
in vielen Fillen Hinweise auf bakterielles Erbmaterial, obwohl im Voraus keine bakterielle
Infektion (Endokarditis) der Klappe diagnostiziert wurde. Das Erregerspektrum ist vor allem
auf physiologische Flora aus dem Mund und von der Haut begrenzt, was die Vermutung
nahelegt, dass im Rahmen von dentalen Interventionen und Hautverletzungen Bakterien im
Blut zirkulieren und auch ohne Auspriagung einer klinisch manifesten Endokarditis mit dem
Klappenendokard interagieren. Aktuell steht noch offen, ob subklinische Endokarditiden
und der konsequente Entziindungsprozess mit der Entstehung und Ausprdgung einer

degenerativen AST zusammenhingen. (16,17)

1.3.3. Pathophysiologie

Die KOF wird im Verlauf der Degeneration immer weiter eingeschriinkt, sodass der linke
Ventrikel als Folge der erh6hten Nachlast immer hoheren Wandspannungen ausgesetzt ist
und immer hohere Driicke aufbauen muss, um einen suffizienten Auswurf zu generieren.
Als Kompensationsmechanismus hypertrophiert das Myokard des linken Ventrikels. (18)

Dadurch kann primir die systolische Funktion bis zum fortgeschrittenen Stadium
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aufrechterhalten werden, im Verlauf versagt dieser Kompensationsmechanismus jedoch.

(19)

Im hypertrophen Myokard geht das Gleichgewicht zwischen Apoptose und Myozyten
Regeneration verloren. (20) Die erhohte Apoptoserate entsteht durch die Einwirkung der
erhohten mechanischen Belastung und einer relativen Ischdmie des Gewebes. (21,22) Das
hypertrophe Myokard benotigt mehr Sauerstoft, das Kapillarsystem der Koronargefaf3e kann
diesen Bedarf jedoch nicht suffizient decken. (22)

In histopathologischen Studien konnte die Entwicklung einer Fibrose als integraler Teil der
Hypertrophie Prozesses dokumentiert werden. (23) Das Ausmal} der Fibrose ist mit einer
Versteifung des Myokards und somit mit einer Einschrdnkung der systolischen und

diastolischen Ventrikelfunktion assoziiert. (19,24)

Ohne Therapie ist eine Kompensation nicht mehr mdglich, es kommt zu einer

linksventrikuldren Dilatation und zu einer Herzinsuffizienz. (25)

1.3.4. Klinik

Symptome treten bei der AST erst auf, wenn die linksventrikuldre Hypertrophie als
Kompensationsmechanismus versagt. Wird kein suffizientes HZV mehr ausgeworfen,
kommt es zu einer Reduktion der korperlichen Belastbarkeit und bei verminderter zerebraler
Durchblutung zu Schwindel und Synkopen. (26) Durch die diastolische Funktionsstorung
kommt es zu einer progredienten Belastungsdyspnoe und durch die relative
Koronarinsuffizienz zu einer progredienten primir belastungsabhingigen Angina pectoris
Symptomatik. (26) Im weiteren Verlauf kann es bei einer vollstindigen kardialen
Dekompensation zu den Symptomen einer akuten Linksherzinsuffizienz mit Dyspnoe als

fiihrendem Leitsymptom durch ein akutes Lungenddem kommen. (26)

Das Auftreten von Symptomen ist prognostisch fiir den weiteren Verlauf sehr relevant.
Wihrend Patient*innen mit einer asymptomatischen AST eine gute Prognose ihrer
Erkrankung haben, 4ndert sich diese schlagartig ab dem Ubergang in ein symptomatisches
Krankheitsbild. Bei unbehandelten Patient*innen mit symptomatischer AST wurden zwei

Jahres Mortalitdtsraten von 50-68% beobachtet. (27-29)
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1.3.5. Diagnostik

1.3.5.1. Anamnese

Anamnestisch  sollte neben Komorbidititen, medizinischer Vorgeschichte und
Risikofaktoren das Ausmall der Symptomatik in Relation zur auslosenden Belastung
evaluiert werden. Durch das progrediente Krankheitsbild werden die Symptome hdufig
primir durch starke korperliche Belastungen demaskiert. Im Verlauf nimmt die Intensitét
der auslosenden Belastung ab, bis die Symptome schlieBlich in Ruhe auftreten. Um das
Leitsymptom der Dyspnoe in Relation zur Belastung zu quantifizieren, wurde von der New
York Heart Association die NYHA-Klassifikation eingefiihrt. (Tabelle 1) Damit ist die

standardisierte Dokumentation der anamnestisch erhobenen Dyspnoe méglich. (30)

Tabelle 1: NYHA Klassifikation

NYHA-Stadium Klinik
I Keine subjektiven Beschwerden
II Beschwerden bei stiarkerer Belastung
I Beschwerden bei leichter Belastung
v Beschwerden in Ruhe

1.3.5.2. Klinischer Status

Bei der Auskultation zeigt sich in der Regel ein spindelférmiges, raues, systolisches
Herzgerdusch, das nach dem ersten Herzton auftritt und sich bis in die Karotiden fortsetzt.
Bei fortschreitender Stenose verlagert sich das Gerduschmaximum von der Friihsystole in
die Spitsystole. Oftmals sind auch ein abgeschwichter erster Herzton und ein
frithsystolischer Klick vorhanden. Insbesondere bei schwerer AST kann ein tastbares

Vibrieren in der Herzgegend bei tiefer Ausatmung und gebeugtem Oberkdrper auftreten.
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Der Puls und der Blutdruck kdnnen variieren, jedoch ist eine niedrige Blutdruckamplitude

(Pulsus tardus et parvus) ein seltenes Indiz. (30)

1.3.5.3. Echokardiographie

Die Echokardiographie spielt eine entscheidende Rolle bei der definitiven Bestdtigung der
Diagnose und der Quantifizierung einer AST. Besonderes Augenmerk sollte dabei auf die
Klappentaschen gelegt werden, die verdickt oder verkalkt mit eingeschrankter
Beweglichkeit und Offaungsamplitude imponieren konnen. Zudem sollten die
transvalvuldren Flussgeschwindigkeiten bestimmt werden, um die Messung des maximalen
transaortalen Druckgradienten (PGmax) und des mittleren transaortalen Druckgradienten

(PGmean) zu ermoglichen. (31)

Diese Messung basiert auf dem Dopplereffekt, der dem Ultraschallgerdt {iiber
Frequenzinderungen in Bewegungen ermdoglicht, Stromungsgeschwindigkeiten zu messen.
Legt man den Messpunkt in die Offnung der Klappe, kann so die transvalvulire
Stromungsgeschwindigkeit bestimmt werden. Aus dieser ldsst sich mit Hilfe der

vereinfachten Bernoulli-Gleichung errechnen:

dp = 4 x v?

Hierbei lédsst sich ndherungsweise der PGmax (dp) aus dem Vierfachen des Quadrats der
maximalen Stromungsgeschwindigkeit (v) bestimmen. Legt man die Hillkurve der
systolischen Druckkurve an, kann somit die mittlere Stromungsgeschwindigkeit und so auch

der PGmean bestimmt werden. (31)

Auch die KOF sollte planimetrisch und dopplersonographisch bestimmt werden. Zur
relativen Beurteilung der KOF kann diese zusétzlich in ein Verhiltnis zur Kérperoberfliche

gesetzt werden, um individuell indexierte Werte zu berechnen. (31)

Die Ermittlung von KOF und der Druckgradienten ermdglicht die Klassifikation und
Quantifizierung des Stenosegrades gemdl3 den 2021 ESC Guidelines (32). (Tabelle 1)
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Tabelle 2: Schweregradeinteilung der Aortenklappenstenose (2021 ESC Guidelines)

Grad I Grad II Grad 11

leicht mittel schwer
Klappendffnungsfliche (cm? >1,5 1,0-1,5 <1,0
Klappendffnungsflichen Index (cm*m?) |>1,0 0,6-1,0 <0,6
Mittlerer Druckgradient (mmHg) <20 20-40 > 40
Maximaler Druckgradient (mmHg) 40 40-80 >80

Im fortgeschrittenen Stadium zeigt sich zudem eine konzentrische Hypertrophie des linken

Ventrikels, potenziell eine begleitende Aorten- und Mitralklappeninsuffizienz oder ein

erhohter pulmonalarterieller Druck. Auch eine poststenotische Dilatation der Aorta

ascendens sollte echokardiographisch untersucht werden. (31)

1.3.5.4.

Ergdnzende Untersuchungen

Bei asymptomatischen Patient*innen kann eine Stress-Echokardiographie genutzt werden,

um die Symptome zu demaskieren. (33) Eine Computertomographie liefert strukturierte

Einblicke in die thorakale Anatomie und kann zur Auswahl der therapeutischen Optionen

hinzugezogen werden. (34) Wenn eine AVR als Therapieoption evaluiert wird, sollte

zusitzlich eine Coronarangiographie zur Evaluierung der Notwendigkeit potenzieller

Revaskularisierungen erfolgen. (32)
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1.4. Therapie der Aortenklappenstenose

1.4.1. Konservative Therapie

Medikamentos sind die Mittel der Wahl bei AST Angiotensin-converting-enzyme (ACE)
Inhibitoren und kardioselektive Calciumkanalblocker. Dabei ist das Ziel der Anwendung auf
eine Reduktion der Symptomatik beschriankt, eine Verzogerung des progressiven

Krankheitsverlaufes konnte bisher nicht festgestellt werden. (32)

1.4.2. Invasive Therapie

1.4.2.1. Indikationsstellung

Laut den 2021 ESC Guidelines ist die Indikation fiir eine Intervention an der Aortenklappe
bei Patient*innen mit einer asymptomatischen AST die Konstellation aus einer
quantifizierten hochgradigen Stenose mit einer eingeschrinkten linksventrikuldren
Funktion. Auch Patient*innen, die unter normaler Belastung asymptomatisch sind, jedoch
bei Belastungstests in der Diagnostik Symptome entwickeln, sollten fiir eine Intervention

evaluiert werden. (32)

Es sollte friihzeitig eine Intervention bei allen symptomatischen Patient*innen in Betracht
gezogen werden, da die Prognose des Krankheitsverlaufs einer AST nach dem Auftreten von
Symptomen ungiinstig ist. Die einzige Ausnahme hiervon sind Patient*innen, bei denen eine
Verbesserung der Lebensqualitit unwahrscheinlich ist oder deren Uberlebenserwartung

aufgrund von Komorbiditdten unter einem Jahr liegt. (32)
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1.4.2.2. Aortenklappenersatz

Um die Aortenklappe zu ersetzen, muss man sich zwischen offenchirurgischen operativen

Verfahren und interventionellen Methoden entscheiden.

Der operative AVR ist der chirurgische Goldstandard zur Behandlung einer AST. Dabei
wird die native, stenosierte Aortenklappe entfernt und durch eine Prothese oder einen Graft
ersetzt. Die interventionelle Alternative stellt die Transkatheter-Aortenklappen-Implantation
(TAVI) dar. Hier wird mit Hilfe eines Katheters unter Rontgendurchleuchtung die native
Aortenklappe durch eine Ballondilatation in die Aortenwand gesprengt und anschlieBend
durch eine kollabierbare Prothese ersetzt. Man unterscheidet zwischen mechanischen und

biologischen Aortenklappenprothesen. (35) (Abbildung 1)

Aortenklappenprothesen

Mechanische Biologische
Prothese Prothese
[ L ! ———
Kugelprothese Kippschieb- Doppelfliigel Gestented Stentlos
prothese -prothese
[ i |
Xenograft Homograft Autograft

Abbildung 1: Prothesenarten beim Aortenklappenersatz

1.4.2.3. Mechanische Aortenklappenprothesen

Mechanische Prothesen bieten den zentralen Vorteil, dass Materialien verwendet werden
konnen, die der physikalischen Belastung dauerhaft standhalten, ohne dabei eine
signifikanten Degeneration aufzuweisen. Dies ermoglicht die Implantation bei
Patient*innen, die voraussichtlich fiir lingere Zeitrdume auf die einwandfreie Funktion ihrer
Prothese angewiesen sind. (36) Zu beachten ist jedoch, dass die nicht-biologischen
Oberflachen der mechanischen Prothese thrombogen wirken und somit ein immanentes
Thromboembolierisiko darstellen. So muss nach Implantation einer mechanischen

Aortenklappenprothese eine lebenslange Antikoagulation mittels Vitamin K Antagonisten
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eingenommen werden, die aufgrund der schlechten Steuerbarkeit eine hohe
Therapieadhdrenz und Compliance seitens der Patient*innen erfordert. (36) Bei der
Anwendung muss der International normalized ratio (INR)-Wert fiir die Kontrolle der
Blutgerinnung regelméfBig bestimmt werden und die Dosierung der Medikation
entsprechend adaptiert werden. Diese Therapie birgt hingegen ein erhohtes Blutungsrisiko,
insbesondere bei Problemen mit der Einstellung des Spiegels. (36) Ein weiterer Nachteil der
mechanischen Klappenprothesen ist zusitzlich, dass es durch die eingeschrinkte

Héamokompatibilitdt der Klappenprothese zur Himolyse kommen kann. (37)

Zwischen den verschiedenen Modellen sind die aktuell favorisierten Modelle auf der
Doppelfliigel-Technik basiert, da diese eine vergroBerte effektive KOF, eine geringere
Profilhdhe bei der Implantation und optimierte Himodynamik zeigen als Vorgéngermodelle.

(36)

Die Indikation fiir die Implantation einer mechanischen Aortenklappenprothese sollte laut
den 2021 ESC Guidelines grundsitzlich vom Alter und vom Risikoprofil der Patient*innen
abhingig gestellt werden. Bei einem Alter bis zu 65 Jahren konnen Patient*innen von der
iiberlegenen Haltbarkeit der Prothesen profitieren. Dabei muss aber das Risiko von
Komplikationen durch die lebenslange Antikoagulation mitberiicksichtigt werden.
Komorbiditdten die Blutungskomplikationen wahrscheinlich machen oder eine insuffiziente

Compliance und Therapieadhérenz sollten in die Entscheidung miteinbezogen werden. (32)

1.4.2.4. Biologische Aortenklappenprothesen

Biologische Aortenklappenprothesen werden in stentbasierte und stentlose Formen
eingeteilt. Bei stentlosen Xenografts kann die Aortenklappe inklusive Aorta transplantiert
werden. Durch die physiologische Form zeigen diese Prothesen meist ein giinstigeres
hdmodynamischeres Profil als stentbasierte Prothesen, sind jedoch technisch deutlich
schwerer zu implantieren. Jedoch scheint die Haltbarkeit von stentlosen Xenografts der von

stentbasierten Xenografts nicht liberlegen zu sein. (38)

In Form einer Leichenspende ist die Implantation eines aortalen Homografts eine
Therapieoption mit einer stentlosen biologischen Prothese. Zur Konservierung werden die

Grafts antibakteriell behandelt, meist dezellularisiert und anschlieBend kryokonserviert. Der
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Vorteil dieser Prothesenart ist, dass sie ein geringes Risiko fiir thromboembolische
Ereignisse und Endokarditiden zeigt. Daher werden diese Grafts priferiert bei komplexen
Pathologien wie destruierenden Endokarditiden eingesetzt. (39) Nachteile sind, dass die
Implantation technisch sehr anspruchsvoll ist und die Verfiigbarkeit von Grafts limitiert

durch die Abhéngigkeit von Spenden ist. (39)

Als dritte Moglichkeit der stentlosen biologischen Aortenklappenprothese kann die
Pulmonalklappe der Patient*innen als Autograft in die Aortenklappenposition transplantiert
und die Pulmonalklappe anschlieBend durch einen Homograft ersetzt werden. Diese
Operation wird auch als Ross Operation bezeichnet. Dabei wird die native Pulmonalklappe
mit dem Truncus pulmonalis exzidiert und die Aortenklappe und die Aortenwurzel werden
entfernt. AnschlieBend wird der Truncus pulmonalis mit dem verbleibenden Klappenring
der Aortenklappe anastomosiert. So befindet sich nur autologes Gewebe in der
Aortenposition, was eine verringerte Degeneration, ein niedriges Thromboembolierisiko und
eine geringe Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung einer Endokarditis bedingt. Gerade
jingere, sportlich aktive Patient*innen konnen von dieser Intervention daher sehr
profitieren. Der Eingriff ist jedoch deutlich komplexer als ein isolierter AVR und ist durch

die begrenzte Verfiigbarkeit von pulmonalen Homografts limitiert. (40)

Mehrere mulizentrische Studien zeigten exzellente Ergebnisse nach Ross Operationen mit

Uberlebensraten von 87 — 95% iiber 15 Jahre. (40)

1.4.2.5. Stentbasierte biologische Aortenklappenprothesen

Stentbasierte Prothesen enthalten ein Kunststoff- oder Drahtgeriist, das mit Textil liberzogen
wird und zur Positionierung, Fixierung und Formerhalt der Prothese beitragt. Dieses Gertist
tragt artifizielle Taschen als Xenotransplantat aus meist bovinem oder porcinem

Perikardgewebe. (39)

Das Perikard fiir die artifiziellen Klappensegel wird durch verschiedene mechanische und
chemische Prozesse dezellularisiert. Dazu wird das Perikard verschiedenen Ldsungen
ausgesetzt, die Detergenzien, Losungsmittel, Sduren, Basen, und verschiedene
Ionenprodukte enthalten. Diese Losungen zerstoren die Zellmembranen. Zusitzlich werden

Enzyme eingesetzt, um die unerwiinschten freigelegten intrazelluldiren Komponenten zu
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eliminieren. Physikalische Mafinahmen wie kryothermische Verfahren, mechanische
Scherkrifte, Druckbehandlungen oder Ultraschallbehandlungen werden zusétzlich zur

Dezellularisierung eingesetzt. (41)

Das Endprodukt dieser Maflnahmen besteht nur aus dem subendothelialen Bindegewebe.
Die Prothesen werden mit meist Glutaraldehyd oder Formaldehyd konserviert und fixiert,
da dieses kovalente Bindungen mit dem Perikard bildet und so die Stabilitdt erhoht und die

Exposition von Antigenen reduziert. (42—44)

Folglich replizieren biologische Aortenklappenprothesen das native Gewebe, konnen dieses
jedoch nicht ersetzen. Die Taschen bestehen nur noch aus nicht-lebensfahigem Bindegewebe
und sind daher den mechanischen Belastungen in ihrer statischen Geometrie am Stent

ausgesetzt. (41)

Dieses Gewebe kann daher durch verschiedene chemische, mechanische und
immunologische Prozesse strukturelle Funktionsstérungen entwickeln. Das Glutaraldehyd
oder Formaldehyd der Fixierungslosung kann beispielsweise durch seine Toxizitdt direkt
und indirekt zu Funktionsstdrungen der Prothese beitragen. Zudem bleiben Aldehydreste auf
der Gewebeoberflache zuriick, die dort zu einer Kalzifikation beitragen konnen. Das
behandelte Gewebe ist generell durch seine hohe Permeabilitdt fiir die Einlagerung von
Kalzium Ionen sehr anfillig, wobei dieser degenerative Prozess durch die fehlende

Reparaturkapazitit des avitalen Gewebes ungehindert fortschreitet. (41)

Durch die chemische Fixierung und den Druck bei der Dezellularisierung des Gewebes ist
das Kollagennetzwerk statisch konfiguriert, was zu einer Verdnderung des Spannungs-
Dehnungs-Verhéltnisses fiihren kann. Das Gewebe kann sich dadurch nicht an die
verschiedenen mechanischen Belastungen im Verlauf eines Herzzyklus anpassen und ist so
Scherstress und Gewebeverformung ausgesetzt. Wiederholte unphysiologische Belastung
fiihrt zu Entziindungsvorgéngen und Umbauvorgéingen, die Verkalkungen und Degeneration

bedingen. (41)

Weitere inflammatorische Prozesse, die diese Degeneration bedingen, entstehen direkt durch
die Wundheilung nach der Operation durch eine unspezifische angeborene Immunreaktion

auf den Fremdkorper und eine immunvermittelte AbstoBung des fremden Gewebes. (41)

Diese Degeneration ist als die Achillesverse der biologischen Klappenprothesen zu sehen.

Nach der in der Regel technisch unkomplizierten Implantation mit geringen
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Komplikationsraten ist keine dauerhafte Antikoagulation notwendig. Die Prothesen zeigen
exzellente himodynamische Eigenschaften und behalten diese bis zum Einsetzen einer
signifikanten Degeneration bei. Daher ist bei der Indikationsstellung die klare Abgrenzung
zu mechanischen Aortenklappenprothesen wichtig. Patient*innen die iiber 65 Jahre alt sind,
Kontraindikationen fiir eine lebenslange Antikoagulation haben oder sich gegen eine
mechanische Klappenprothese entscheiden sind bevorzugt mit einer biologischen Prothese

zu versorgen. (45)
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1.4.3. Prothesenmodelle

Am LKH Universitiatsklinikum Graz wurden im Zeitraum dieser Studie drei verschiedene

biologische Aortenklappenprothesen zur Therapie von AST genutzt.

Die Avalus™ Bioprothese der Firma Medtronic ist eine stentbasierte Prothese mit bovinem
Perikard als biologischem Material, das drei Taschen bildet. Das Perikard wird mit Lasern
passgenau zugeschnitten, mit Glutaraldehyd fixiert und einer spezifischen Behandlung mit
Alpha-amino-Oleinsdure (AOA™ Tissue treatment) unterzogen, um die degenerative
Kalzifizierung zu verzogern. Der Stent der Prothese besteht aus Polyethylenkethon das mit
Polyester iiberzogen wird. Dieses Polymer bildet einen flexiblen Rahmen, der seine
Zirkularitit beibehdlt und eine konstante hdmodynamische Funktion ohne permanente
Deformierung ermdglicht. Um die Basis liegt ein Nahtring aus einem Polyester-Gewebe,
mit dem die Prothese in den Aortenklappenring eingenidht werden kann. Das Profil der
Prothese ist so konzipiert, dass eine geringe Hohe eine einfache supraanuldre Implantation

ermoglicht. (46)

Die Carpentier-Edwards PERIMOUNT Magna-Ease™ Aortenklappenprothese besteht aus
einem flexiblen Stent aus einer Kobalt-Chrom Legierung, die mit Polyesterstoff iiberzogen
wird. Dadurch kann der Stent Energie absorbieren und die mechanische Segelbeanspruchung
reduzieren. Der Klappenring zum Einndhen in den Anulus der Aortenklappe besteht aus
Silikonkautschuk. (47) Die drei bovinen Perikardsegel werden mit Glutaraldehyd fixiert und
mit dem Carpentier-Edwards ThermaFix-Verfahren behandelt, um residuale Glutaraldehyde

und residuale Phospholipide als Bindungsstellen fiir Kalzium zu blockieren. (48)

Diese beiden Klappenprothesen werden implantiert, indem die native Aortenklappe entfernt
wird, eventuelle Verkalkungen weitestgehend derangiert werden und anschlieend eine
Reihe an einzelnen horizontalen Matratzenndhten durch den Anulus fibrosus vorlegt werden.
Diese werden anschlieend an den kongruenten Positionen durch den Nahtring der Prothese
gestochen. So kann die Prothese mit Hilfe der Néhte auf dem Anulus fibrosus positioniert

und dann durch das Kniipfen der Néhte fixiert werden. (49)

Die dritte biologische Aortenklappenprothese, die wir im Rahmen dieser Studie in die
Analyse mit einbezogen haben ist die Perceval™ Sutureless Prothese der Firma LivaNova.

Die Taschen der Prothese bestehen aus bovinem Perikard, das mit einer gepufferten
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Glutaraldehyd Losung fixiert wird. Der Stent besteht aus Nitinol, einer Nickel-Titan-
Legierung, die einen Formgedichtniseffekt besitzt. Sie kann trotz starker Verformung
wieder ihre urspriingliche Struktur einnehmen. Dies macht es moglich, dass der Stent mit
Hilfe eines speziellen Gerdtes kollabiert werden kann und anschlieBend mit einer
Haltekonstruktion im kollabierten Zustand an die designierte Position in der Aortenwurzel
dirigiert werden kann. Zur korrekten Ausrichtung werden hierfiir Haltendhte vorgelegt. Nach
der Positionierung kann die Prothese aus der Haltekonstruktion freigesetzt werden,
woraufthin sich der kollabierte Stent in seine urspriingliche Form zuriickentwickelt.
Anschliefend kann dieser mithilfe eines Ballons dilatiert werden, um ihn in der
Aortenwurzel und im Anulus zu fixieren. So erfiillt der Stent bei dieser Prothese sowohl die
Aufgabe des Halteapparates flir die Taschen als auch die Rolle der Verankerung der
Prothese, was ein zeitaufwindiges Einndhen obsolet macht. Dies verleiht der Prothese einen

Rapid-Deployment Charakter und ermdglicht kiirzere und weniger invasive Eingriffe. (50)

1.5. Zielsetzung

Im fiir diese Arbeit untersuchten Zeitrahmen lag die Entscheidung iiber die Wahl der
Aortenklappenprothese bei den Operateur*innen, die basierend auf ihren Erfahrungen mit
den Prothesen und den Gegebenheiten der Patient*innen festlegen, fiir welches Modell sie
sich entschieden. In der Literatur ist bisher kein Vergleich der himodynamischen Resultate
zwischen der Avalus™ Bioprothese der Firma Medtronic, der PERIMOUNT Magna-Ease™
Aortenklappenprothese der Firma Carpentier-Edwards und der Perceval™ Sutureless
Prothese der Firma LivaNova beschrieben. Dies ermdglicht uns eine Evaluation der
Operationsergebnisse an unserem Zentrum, sowie erste Einblicke in die Vergleichbarkeit
dieser verschiedenen Prothesenformen. Dabei ist die primére Fragestellung, ob sich die
echokardiographisch erhobenen himodynamischen Parameter zwischen den Prothesen im

postoperativen Ergebnis unterscheiden.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Studiendesign

Diese retrospektive Studie analysierte anonymisierte Daten von Patient*innen, bei denen in
den Jahren 2017-2019 an der klinischen Abteilung fiir Herzchirurgie der Universitétsklinik
fiir Chirurgie ein isolierter AVR mit einem der drei beschriebenen Prothesenmodelle

durchgefiihrt wurde.

Einschlusskriterien waren alle Patient*innen in einem Alter > 40 Jahre, bei denen ein
singulérer erstmaliger AVR mit einer der drei untersuchten Prothesen durchgefiihrt wurden.
Als Ausschlusskriterien wurden jegliche Begleitoperationen, vorherige Herzoperationen,
akute Endokarditiden, Myokardinfarkte, die weniger als 30 Tage zuriicklagen und

préoperative linksventrikuldrer Ejektionsfraktionen von unter 20% festgelegt.

Als HauptzielgroBe wurde die Verdnderung des maximalen transvalvuldren Gradienten

durch die Operation untersucht.

2.2. Datenerhebung

Die Baseline-Charakteristika der Studienpopulation wurden aus der herzchirurgischen
Qualititssicherungsdatei (QS2) entnommen. Dabei analysierten wir als Basisdaten das
Geschlecht und das Alter, sowie den Body-Mass-Index (BMI. Zusitzlich erhoben wir
etwaige kardiovaskuldre Risikofaktoren und Komorbidititen wie Diabetes mellitus (DM),
das Vorliegen einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) oder die Diagnose
eines manifesten AHT. Zur Evaluation des prioperativen klinischen Zustandes erhoben wir
zudem das NYHA-Stadium zur Klassifikation der subjektiven Dyspnoe der Patient*innen.
Die erwartete perioperative Mortalitdt wurde mit dem logistischen EuroSCORE errechnet,
den wir ebenfalls in die Analyse miteinschlossen. Zusitzlich erhoben wir operative Daten

wie die gewdhlte Prothesenart, die Grof3e der Prothese und den gewdéhlten primédren Zugang
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fiir die Operation. Die gewéhlten Zugangswege waren die mediane Sternotomie (MS), die
obere Hemisternotomie (OH) und die vordere Thorakotomie (VT). Im Anschluss ergéinzten
wir die Daten durch die Messergebnisse der pri- und postoperativen echokardiographischen
Befunde aus dem klinikinternen Dokumentationssystem MEDOCS, wobei wir den
maximalen Druckgradienten {iber der Aortenklappe auswerteten. Bei Befunden, bei denen
statt des maximalen Druckgradienten eine maximale Stromungsgeschwindigkeit
dokumentiert wurde, errechneten wir daraus mit Hilfe der Bernoulli-Formel den maximalen

QGradienten.

2.3. Statistische Auswertung

Zur Auswertung der Baseline-Charakteristika und der Echokardiographie-Daten erfolgten
deskriptive Analysen iiber das gesamte Patient*innenkollektiv, bei denen Mittelwert und
Standardabweichung bestimmt wurden. Zudem wurden drei Kohorten basierend auf den
Prothesenarten gebildet und nach Prothesenart und Geschlecht gematched. AnschlieSend
wurden die Baseline-Charakteristika und die gemessenen echokardiographischen Daten
mittels deskriptiver Statistik auf Mittelwert und Standardabweichung untersucht und
mithilfe einer einfaktoriellen ANOVA Varianzanalyse auf signifikante Unterschiede

zwischen den Kohorten getestet.

Die Daten wurden mit SPSS Version 28 (IBM, Armonk, VA, USA) und Microsoft Excel
Version 16.49 (Microsoft Corp., Armonk, NY, USA) analysiert. Mit Q-Q Diagrammen
wurde eine Normalverteilung nachgewiesen. Daher wurden die einfaktorielle ANOVA
Varianzanalyse verwendet, um den Einfluss der unabhédngigen Variablen auf die Signifikanz
der Unterschiede in den Mittelwerten zwischen den abhingigen Variablen zu untersuchen.
Werte von ® zwischen 0.1-0.3, 0,3-0,5 und >0,5 wurden als moderat, stark bzw. sehr stark

angesehen. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet. (51)
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2.4. Datenschutz und Ethik

Alle Patient*innendaten wurden vertraulich behandelt und mit einer fortlaufenden Nummer
pseudonymisiert. Die auszuwertenden Daten wurden auf einem PC mit
Zugriffsbeschrankung an der Abteilung fiir Herzchirurgie gespeichert und anschlieBend
ausgewertet. Diese Originaldaten waren nur dem im Ethikantrag vermerkten Personal
zuganglich. Das Studienprotokoll wurde am 03.07.2020 durch die Ethikkommission gepriift
und genehmigt (EK Nummer: 32-544 ex 19/20)
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3. ERGEBNISSE

Es wurden 147 Patient*innen nach Prothesenart und Geschlecht gematched und in drei
Kohorten eingeteilt. Bei der anschlieBenden Erhebung der echokardiographischen Befunde
wurden zusétzlich 38 Patient*innen aufgrund fehlender Daten ausgeschlossen. Damit
wurden 109 Patient*innen eingeschlossen, von denen 33 eine Avalus™ Prothese implantiert

bekamen, 37 eine Magna-Ease™ Prothese und 39 eine Pervecal™ Prothese.

3.1. Baseline-Charakteristika

Es zeigte sich ein zu 33% weibliches Patientenkollektiv mit einem mittleren Alter von
75 £ 6.1 Jahren. Insgesamt lag bei einem mittleren BMI von 27.8 + 5.2 ein leichtes

Ubergewicht iiber das Kollektiv vor. Klinisch prisentierten sich 25.7% mit
Belastungsdyspnoe im NYHA-Stadium I, 70.6% mit starker Belastungsdyspnoe im NYHA-
Stadium III und 3.7% mit Ruhedyspnoe im NYHA-Stadium IV. An kardiovaskuldren
Risikofaktoren litten 21.1% der Patient*innen an Diabetes, 91.7% an arteriellem Hypertonus
und 7.3% an pAVK. Der mittlere logistische EuroSCORE des Kollektivs errechnete eine
erwartete perioperative Mortalitdt des Kollektivs von 8.4% + 7.3%. Der héufigste
chirurgische Zugang war die mediane Sternotomie in 65.1% der Operationen, gefolgt von
der oberen Hemisternotomie bei 20.4% und der vorderen Thorakotomie bei 14.7% der
Eingriffe. Der Prothesendurchmesser lag im Durchschnitt bei 22.7 mm mit einer geringen

Standardabweichung von = 2.1 mm. (Tabelle 3)
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Tabelle 3: Baseline-Charakteristika der Studienpopulation

Geschlecht

Mannlich (n, %) 73, 67%

Weiblich (n, %) 36, 33%
Alter (Jahre) 75+6.1
BMI (kg/m?) 27.8+52
NYHA-Stadium

I (n, %) 0, 0%

1T (n, %) 28,25.7%

11 (n, %) 77,70.6%

IV (n, %) 4,3.7%
Diabetes (n, %) 23,21.1%
Arterieller Hypertonus (n, %) 100, 91.7%
pAVK (n, %) 8,7.3%
Log EuroSCORE (%) 8.4% £ 7.3%
Primédrer Zugang (n, %)

Mediane Sternotomie (n, %) 71, 65.1%

Obere Hemisternotomie (n, %) | 22, 20.2%

Vordere Thorakotomie (n, %) 16, 14.7%
Prothesenart

Avalus™ (n, %) 33,30.3%

Magna-Ease™ (n, %) 37,33.9%

Perceval™ (n, %) 39,35.8%
Prothesengrofie (mm) 22.7+2.1
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Zwischen den Kohorten der verschiedenen Prothesenmodelle unterschieden sich die meis-
ten Baseline-Charakteristika nicht signifikant. (Tabelle 4) Ausgenommen davon war
NYHA-Stadium signifikant unterschiedlich (p=0.034). Dabei zeigte sich, dass die Ava-
lus™ Prothese deutlich seltener bei Patient*innen im NYHA-Stadium II eingesetzt wurde
(Avalus™ 6,1%, Magna-Ease™ 32,4%, Perceval™ 35,9%) und dafiir im Vergleich zu den
anderen beiden Modellen bei Patient*innen im NYHA Stadium III deutlich haufiger ge-
nutzt wurde (Avalus™ 90,1%, Magna-Ease™ 62,2%, Perceval™ 62,5%). (Abbildung 2)
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Abbildung 2: NYHA-Klassifikation der Kohorten

Ein weiterer signifikanter Unterschied zeigte sich zwischen den primiren Zugéngen, durch
die die Prothesentypen implantiert wurden (p=0.001). Dabei wurde fiir die Implantation
der Magna-Ease™ Prothese keine vordere Thorakotomie verwendet, wihrend die Per-
ceval™ Prothese deutlich seltener iiber eine mediane Sternotomie implantiert wurde als die
anderen beiden Modelle (Perceval™ 46,15%, Avalus™ 60,61%, Magna-Ease™ 89,19%).
(Abbildung 3)
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Abbildung 3: Zugangswege der Kohorten

AuBerdem unterschieden sich die implantierten Prothesengroflen signifikant zwischen den

lTM

verschiedenen Prothesentypen (p=0.013). Die Perceval ™ Prothese wurde im Durchschnitt

mit den groBten Durchmessern implantiert. Bei der Magna-Ease™ Prothese wurden im

Schnitt kleinere Durchmesser verwendet als bei den anderen beiden Modellen (Magna-
Ease™ 22.08 + 1.38 mm, Avalus™ 22.64 + 2.2 mm, Perceval™ 23.46 + 2.3mm). Die
groBte Magna-Ease™ Prothese, die implantiert wurde, hatte einen Durchmesser von

25mm, wihrend die anderen beiden Modelle bis 27mm implantiert wurden. (Abbildung 4)

29

27

. L
21

. 1

Durchmesser (mm)

[0 Avalus [ Magna [ Durchmesser (mm)

Abbildung 4: Prothesendurchmesser der Kohorten
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Tabelle 4: Baseline-Charakteristika der Kohorten

Avalus™ Magna-Ease™ | Perceval™ p-Wert

Anzahl Patient*innen 33 37 39 0.94
Geschlecht 0.83

Miénnlich (n, %) 21, 63.6% 25, 67.56% 27,69.23%

Weiblich (n, %) 12,36.36% 12,32.43% 12, 30.76%
Alter (Jahre) 75.03 +5.85 74.72 £ 6.4 74.11 £6.53 0.67
BMI (kg/m2) 29.45+6.19 2743 +£5.34 26.67 +3.74 0.067
NYHA-Stadium 0.034

I (n, %) 0, 0% 0, 0% 0, 0%

I (n, %) 2,6.1% 12,32.4% 14, 35.9%

111 (n, %) 30, 90.1% 23,62.2% 24, 62.5%

IV (n, %) 1,3.0% 2,5.4% 1,2.6%
Diabetes (n, %) 10, 30.3% 7, 18.92% 6, 15.38% 0.27
Arterieller Hypertonus (n, %) 30, 90.9% 34, 91.89% 36, 92.3% 0.97
PAVK (n, %) 3,9.09% 2,5.4% 3, 7.69% 0.84
Log Euro Score 6.98 +3.95 9.32+7.54 8.67 + 8.94 0.38
Primérer Zugang 0.001

Mediane Sternotomie (n, %) 20, 60.61% 33, 89.19% 18, 46.15%

Obere Hemisternotomie (n, %) | 5, 15.15% 4,10.81% 13,33.33%

Vordere Thorakotomie (n, %) | 8, 24.24% 0, 0% 8,20.51%
Prothesengrofie (cm) 22.64+2.2 22.08 +£1.38 23.46+2.3 0.013
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3.2. Echokardiographie-Daten

Echokardiographisch wurde prdoperativ im Schnitt ein PGmax von 75.99 = 18.31 mmHg

iiber der Aortenklappe bestimmt, der durch die Operation auf einen Mittelwert von 26.83 +

9.48 mmHg gesenkt werden konnte. Dies entspricht einer durchschnittlichen Verringerung

von 48.75 + 19.80 mmHg durch die Implantation der Prothesen. (Tabelle 5)

Tabelle 5: Echokardiographie-Daten der Studienpopulation

PGmax praOP (mmHg) 75.99 £ 18.31
PGmax postOP (mmHg) 26.83 £9.48
PGmax delta (mmHg) 48.75 +19.80

Unter den Kohorten zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den praoperativen

(p=0.27) und postoperativen (p=0.72) PGmax. (Abbildungen 5-7, Tabelle 6)
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Abbildung 5: PGmax Avalus™ Prothese
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Abbildung 7: PGmax Perceval™ Prothese
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Die Avalus™ Prothese erreichte im Durchschnitt die grofite Verbesserung des PGmax mit

52.85 + 18.14 mmHg im Vergleich zur Magna-Ease™ Prothese mit 48.3 + 17.21 mmHg

und der Perceval™ Prothese mit 44.25 + 19.93 mmHg. Dieser Unterschied ist jedoch nicht
statistisch signifikant (p=0.15). (Abbildung 8)
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Abbildung 8: Verinderung des PGmax der Kohorten

Tabelle 6: Echokardiographie-Daten der Kohorten

Avalus™ Magna-Ease™ Perceval™ p-Wert
PGmax proOP (mmHg) 78.42 £18.7 77.85+£16.23 77 +19.63 0.27
PGmax postOP (mmHg) | 25.58 £9.49 26.81 £8.40 27.40 £10.71 0.72
PGmax delta (mmHg) 52.85+18.14 48.3+£17.21 44.25+19.93 0.15
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4. DISKUSSION

Die Indikationskriterien filir einen chirurgischen AVR sind klar definiert. Eine
Entscheidungsgrundlage fiir die Auswahl biologischer Prothesentypen ist jedoch nicht
eindeutig festgelegt. Diese Entscheidung obliegt in der klinischen Praxis den operierenden
Chirurg*innen. Mit dieser Studie wollten wir retrospektiv das Ergebnis dieser
Entscheidungen auf signifikante hédmodynamische Unterschiede zwischen den

Prothesenmodellen untersuchen.

4.1. Baseline-Charakteristika

Die Untersuchung der Baseline-Charakteristika ergab die erwartete Konstellation an
Risikofaktoren fiir das Patient*innenkollektiv. Epidemiologisch steigt die Pridvalenz von
AST mit dem Alter. In der Monica-KORA Studie zeigte sich eine Steigerung der Pravalenz
von 7% bei Patient*innen im Alter von 35-44 Jahren auf 65% bei denen im Alter von 75-84
Jahren. (52) Minnliches Geschlecht ist ebenfalls ein Risikofaktor fiir das Auftreten einer
AST. (53) Entsprechend bestand unser Kollektiv zu 67% aus ménnlichen Patient*innen. Die
hohe Anzahl an Patient*innen mit arteriellem Hypertonus (91.7%) deckt sich mit einer
Kohortenstudie, in der jede Erhohung des systolischen Blutdrucks um 20 mmHg zu einem
41% hoheren Risiko fiir das Auftreten einer AST fiihrte. Die Autoren fiihrten dies auf die
Hypothese zuriick, dass ein Hypertonus mit einer erhdhten mechanischen Belastung der
Klappe einhergeht, die die Entwicklung einer kalzifizierenden Degeneration bedingen

konnte. (54)

Auch die hohe Anzahl an Patient*innen, die an Diabetes mellitus (21.1%) und Adipositas
(BMI 27.8 £ 6.1) litten, ist durch das Profil der Risikofaktoren zu erkldren. Die Inzidenz der
AST ist assoziiert mit den traditionellen Risikofaktoren der Atherosklerose, zu denen neben

arteriellem Hypertonus auch Diabetes mellitus und Adipositas zdhlen. (52)
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4.2. Echokardiographie Ergebnisse

Um die Outcomes der verschiedenen Prothesenarten zu vergleichen, wurde die Veranderung

des PGmax tiiber der Aortenklappe durch die Implantation der Prothesen untersucht.

Im PERIGON Trial wurde die Avalus™ Prothese auf Sicherheit und Effektivitét untersucht.
In diesem Rahmen wurde unter anderem der PGmax transaortal prd- und postoperativ
bestimmt. Dabei zeigte sich im mittel ein praoperativer PGmax von 67.9 +25.3 mmHg und
ein durchschnittlicher postoperativer PGmax von 24.2 + 8.6 mmHg ermittelt. (46) Dabei
liegt der praoperative PGmax zwar unter dem durchschnittlich von uns gemessenen Wert,
der postoperative Gradient ist jedoch gut vergleichbar. (PGmax praoperativ 78.42 + 18.7
mmHg, PGmax postoperativ 25.58 + 9.49 mmHg) Der durchschnittlich implantierte
Prothesendurchmesser der PERIGON Studie betrag 23.4 + 2.05 mm, bei unseren Daten lag
er etwas darunter mit 22.64 + 2.2 mm, was den geringfiigigen Unterschied im postoperativen

Gradienten erkldren konnte. (46)

Die Operationsergebnisse der Magna-Ease™ Prothese wurden in der COTRIP Studie
evaluiert. Dabei wurde ein mittlerer prdoperativer PGmax von 85 +29 mmHg gemessen,
postoperativ zeigten sich im Mittel Werte von 23.3 +8.3 mmHg. (55) Auch hier ist der
praoperative PGmax geringer als bei unseren Daten, der postoperative Gradient liegt
marginal iiber dem von uns gemessenen Wert. (PGmax préoperativ 77.85 + 16.23 mmHg,
PGmax postoperativ 26.81 + 8.40 mmHg) Die implantierten Prothesen hatten bei der
COTRIP Studie einen durchschnittlichen Durchmesser von 23.82 + 1.84 mm, bei unseren
Daten lag er bei 22.08 + 1.38 mm darunter, was ebenfalls die Diskrepanz in den

postoperativen Gradienten erkldren konnte. (55)

Die Ergebnisse von drei prospektiven, europiischen Multicenterstudien mit der Perceval™
Prothese zeigten einen durchschnittlichen prdoperativen PGmax von 74.0 + 25.6 mmHg,
sowie einen mittleren postoperativen PGmax von 20.4 + 8.5 mmHg. (56) Der préoperative
PGmax ist bei diesen Daten gut vergleichbar, wir erhoben jedoch einen hdheren
postoperativen Gradienten iiber der Prothese. (PGmax prioperativ 77 + 19.63 mmHg,
PGmax postoperativ 27.40 += 10.71 mmHg) Bei diesen Studien lag der mittlere
Prothesendurchmesser bei 23.3 + 1.35 mm, bei unseren Daten bei 23.46 £+ 2.3 mm was gut
vergleichbar ist, jedoch keine Erkldrung fiir den hoheren postoperativen Gradienten der

Prothesen bietet.(56)
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Insgesamt zeigen diese Referenzen, dass die von uns erhobenen Werte, mit denen der

Kontrollstudien gut vergleichbar sind.

Der Vergleich der Echokardiographie-Ergebnisse der verschiedenen Prothesen zeigt, dass
der sowohl priaoperativ als auch postoperativ kein signifikanter Unterschied zwischen den
PGmax nachweisbar ist. Ebenso die Verbesserung des Gradienten unterscheidet sich nicht
signifikant zwischen den Prothesenarten. Damit ist davon auszugehen, dass unter
Beriicksichtigung dieses Endpunktes kein Unterschied zwischen den Ergebnissen dieser
Prothesen besteht. Dies unterstiitzt die Vorgehensweise, Chirurg*innen nach eigenem

Ermessen zwischen diesen Prothesenmodellen entscheiden zu lassen.

Die erhobenen Daten legen nahe, dass alle Prothesenarten so implantiert werden konnten,
dass gute echokardiographische Operationsergebnisse erzielt wurden. Bei allen Modellen
konnte der transvalvulédre Druck durch die Operation angemessen gesenkt werden, was einen

Therapieerfolg abzeichnet.
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4.3. Limitationen

Diese Studie ist durch ihr unizentrisches, retrospektives Design und dem Mangel an
Echokardiographie-Daten limitiert. Die heterogene Dokumentation der Echokardiographie
Befunde, die pridoperativ meist im ambulanten Bereich durchgefiihrt wurden und
postoperativ nicht standardisiert dokumentiert wurden, begrenzte die Fallzahl und
ermoglichte als einzig konsequent erhobenen Parameter den PGmax zu untersuchen. Dies
limitiert die Aussagekraft iiber die tatsdchliche Funktion der Prothese, da dieser
transvalvulire Gradient zusitzlich zur prothesenabhiingigen Klappenposition und KOF von
der unabhéngigen linksventrikuldren Funktion abhdngt. Auch die GroBe der implantieren
Prothesen hat einen Einfluss auf das Ausmal} des Gradienten, wobei sich diese bei unseren
Kohorten signifikant unterscheidet. Die Fallzahl bedingt, dass sich keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der HauptzielgroBe nachweisen lassen. Zudem war eine Erhebung
von Follow-up Daten nicht moglich, was nur Aussagen iiber die unmittelbaren
postoperativen Ergebnisse fiir die Dauer des Aufenthaltes zuldsst. Um genauere Aussagen
iiber die Vergleichbarkeit der Prothesenmodelle treffen zu konnen, wiren randomisierte

prospektive multizentrische Datenerhebungen mit ausgedehntem Follow-up notwendig.
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