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ll. Zusammenfassung

Ziel: Das Vorhandensein einer Aortenstenose, die zu einer Einengung des
Ausflusstraktes des linken Ventrkels fluhrt, resultiert primar in einer Zunahme der
linksventrikularen myokardialen Masse durch Erhohung des linksventrikularen
Drucks. Diese myokardiale Hypertrophie geht mit einer Erhdhung der Morbiditat und
Mortalitdt einher. Das Therapieziel des operativen Klappenersatzes, ist eine
Regression dieser Parameter zu erhalten. Die Erkrankung ist mit der typischen
Symptomatik wie Synkope, Atemnot-Dyspnoe, Angina-Pectoris Beschwerden
verbunden, zeigt aber nach Klappenersatz, welcher bei Auftreten klinischer
Beschwerden indiziert ist, manchmal Persistenz dieser Symptome. Studien haben
gezeigt, dass es postoperativ zu einer Veranderung der linksventrikularen Geometrie
durch eine Regression der myokardialen Masse in den ersten drei postoperativen
Monaten kommt. Aufgrund dieser morphologischen Feststellung sollen nun
Aussagen zur Mortalitat und Morbiditat im Langzeitverlauf geliefert werden. Eine
weitere Ruckbildung der myokardialen Hypertrophie ist unter dem Einfluss der

Polymorphismen des RAA-Systems zu sehen.

Methode: Anhanden der vorhandenen Daten, die sich aus der vorangegangenen
prospektiven Studie, die in einem Zeitraum von Dezember 1996 bis Janner 2001 statt
fand, wurde diese Langzeit-Follow-up Studie bis Mai 2011 aufgebaut. Das Follow-
up war zu 100% komplett. Die Mortalitdt der Studienpatienten wurde durch eine
jahrlich stattfindende Abgleichung mit dem Sterberegister des statistischen

Zentralamtes erfasst.

Ergebnisse: Durch die erhobenen Patientendaten ergab sich bei der allgemeinen
Mortalitat eine 5-Jahres Uberlebensrate von 76%, bei der kardial bezogenen
Mortalitat eine 5-Jahres Uberlebensrate von 92%, bei der klappenbezogenen
Mortalitat eine 5-Jahres Uberlebensrate von 93% und bei der nicht
klappenbezogenen und nicht kardial bezogenen von 87%.

Schlussfolgerung:

Derzeit lassen sich keine unabhangigen Indikatoren mit Einfluss auf die definierten

Mortalitaten univariat erheben.
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[1l. Abstract

Aim: Elevation in left ventricular pressure due to aortic valve stenosis leads to an
increase of left ventricular muscle mass. This results in a high left ventricular
hypertrophy, which correlates with higher morbidity and mortality. Therefore the main
aim of the therapeutic aortic valve replacement is the regression of these parameters.
The typical symptoms of aortic valve stenosis are faintness, dyspnoea and angina
pectoris. These symptoms manifest aortic valve stenosis, where aortic valve
replacement is indicated. Clinical studies showed, that through aortic valve
replacement not only the symptoms could be treated also through remodelling of the
left ventricular geometry the left ventricular muscle mass decreased. Regression of
the left ventricular myocardial mass could also be observed by the influence of

polymorphisms of the RAA-System.

Method: Following on a previous study which was conducted between December
1996 and January 2001 and long term results emphasizing on morbidity and mortality
were carried out till May 2011. Follow up was 100% complete. By means of
statistical assistance of the official Austrian registry of death of Austrian Statistical

Institute we were able to update our mortality and the cause of death.

Results: The overall mortality showed a five year survival rate of 76%, the cardiac
related mortality a five year overall survival of 92%, the valve related mortality
showed a five year survival rate of 93% and the non cardiac and non valve related

mortality showed a five year survival rate of 87%.

Conclusion: Univariate independent variables for defined causes of death could not

be identified at present time.
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1 Einleitung

1.1 Aortenklappenstenose

1.1.1 Atiologie und Pathologie der Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose stellt eine Einengung der Aortenklappe dar, die eine
normale Schwingungsfahigkeit der Klappe herabsetzt und so eine Behinderung des
vorwartsgerichteten Blutflusses bewirkt, was eine Entleerungsbehinderung des linken
Ventrikels darstellt [1][2]. Die Aortenklappenstenose stellt zu Zeit nach Hypertonie
und koronarer Herzerkrankung die dritthaufigste kardiovaskulare Erkrankung dar [3].
Die Aortenstenose kann angeboren oder erworben sein.

Nach der Lokalisation der Strombahneinengung unterscheiden wir bei den
angeborenen Formen eine valvulare, supravalvulare und eine subvalvulare
Aortenstenose [4].

Die valvulare Form stellt vor dem 60. Lebensjahr die haufigste Anomalie der
Aortenklappe dar und es lassen sich folgende 5 Varianten der kongenitalen

Aortenstenosen unterscheiden [4]:

e Unikuspidale Aortenstenose ohne Komissuren: Sie besteht aus einer einzigen

ringférmigen konischen Klappe mit zentraler Offnung [3].

e Unikuspidale Aortenstenose mit einer Komissur: Diese hat eine exzentrische
schlitzférmige Offnung, die vom Aortenrand bis zum Zentrum der Klappe
reicht. Bei beiden Typen der unikuspidalen Aortenstenose besteht eine

Stenosierung schon von der Geburt an [3].

e Bikuspidale Aortenstenose: Sie besteht aus zwei Klappentaschen, meistens
ist die eine groRer als die andere. Bei dieser Form kommt es bereits bei der
Geburt zur Einengung der Aortenklappe; nur dann, wenn beide
Klappentaschen infolge zu kurzer Komissuren weitgehend immobil sind.
Weiters konnen sich im Verlaufe des Lebens auf dem Boden einer
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bikuspidalen Aortenklappe durch allmahliche Sklerosierung, Verdickung und
Kalzifizierung der freien Klappenrander Aortenstenosen entwickeln, jedoch

behalten die meisten wahrend des Lebes die normale Klappenfunktion [3].

e Trikuspidale Aortenstenose mit hypoplastischem Aortenring: Bei normaler
Klappe mit drei Taschen kann der gesamte Klappenring so hypoplastisch

angelegt sein, dass er zur Stenose fuhrt [3].

e Trikuspidale dysplastische Aortenstenose: Stellt die seltenste Form dar. Es
kommt zur Entstehung von immobilen verdickten Taschenklappen bereits von
Geburt an [3].

Die subvalvulare Aortenstenose kommt als membrandse Stenose oder als ein
fiboromuskulédrer Kanal vor. Die membrandse Stenose mit zentraler Offnung wird
durch eine bindegewebige Membran gebildet, die etwa 1-2 cm unterhalb der
normalen Aortenklappe an der Muskulatur des Ausflusstraktes und am vorderen

Segel der Mitralklappe ansetzt [3].

e Bei der tunnelférmigen Stenose kommt es durch fibromuskulares Gewebe zur
Einengung des linksventrikuldaren Ausflusstraktes und stellt somit die

ungunstigere Form dar [3].

Die supravalvulare Aortenstenose kommt sehr selten vor und kann in folgenden
drei Formen erscheinen:
e Einer fiboromuskularen Sanduhrstenose, die kurz oberhalb der Aortenklappe
beginnt durch Intimaproliferation und Hyperplasie der Media.
e Bei der membranésen Form findet sich ein bindegewebiges ringformiges
Septum mit zentraler Offnung.
e Bei der dritten Form kommt es zu einer generalisierten Hypoplasie der
gesamten Aorta ascendens.
Bei allen 3 Formen kommt es durch hohen systolischen Druck zur Dilatation und
Ektasie der Koronararterien. Diese dann vorzeitige arteriosklerotische

Veranderungen aufweisen und so zu Stenosen und Verschlissen neigen [3].



Zu den erworbenen Formen der Aortenklappenstenose gehoéren die rheumatische

valvulare Aortenstenose und die degenerativ verkalkende (atherosklerotische)

Aortenstenose [3].

Der rheumatischen Aortenstenose liegt eine A-Streptokokken-Infektion
zugrunde, die Dank konsequenter Penicillinbehandlung seltener geworden ist
[2][4]. Rheumatisch veranderte Klappentaschen sind verdickt, die Komissuren
sind verklebt und kalzifiziert. Die zentrale Offnung ist relativ fixiert und mehr
oder weniger insuffizient. In vielen Fallen ist die Mitralklappe mitbetroffen [2].
Die rheumatische Aortenklappenstenose manifestiert sich im mittleren
Lebensabschnitt [3].

Die degenerativ verkalkende Aotenstenose, senile Aortenstenose [2], stellt die
haufigste Form der valvuldren Aortenstenosen durch degenerative
Veranderungen bei angeborenen Asymmetrien dar [4]. Sie manifestieren sich
nach dem 60. Lebensjahr und es lassen sich haufig systolische Gerausche
("Sklerosegerdusche®) nachweisen [3]. Die degenerative Aortenstenose
entsteht durch Narbenbildung, Fibrosierung und Kalzifikation, wobei es aber
nicht zur Fusionierung der Komissuren kommt [1][2]. Die dadurch verursachte
Abnahme der Klappenbeweglichkeit erzeugt Turbulenzen, die als Ursache
des systolischen Gerausches anzunehmen sind. Es scheint, dass die
langjahrige arterielle Hypertonie einen pradisponierenden Faktor darstellt [3].

Manner sind dabei viermal haufiger betroffen als Frauen [4].

1.1.2 Pathophysiologie der Aortenstenose

Die normale Offnungsflache der Aortenklappe ist 2,5 bis 3,6 cm? groft und der
Umfang betragt 7-8 cm. Wenn es zu einer Verkleinerung der Offnungsflache
unter 1cm? kommt, wird der Blutstrom durch die Klappe deutlich behindert und
der Druckgradient Uber der Klappe steigt an. Der Druckgradient wird aber

nicht nur von der GrolRe der Klappenodffnungsflache, sondern auch



entscheidend von Herzfrequenz, Schlagvolumen und damit der
linksventrikularen Funktion bestimmt [3][4]. Die typischen Symptome, Angina
pectoris, Synkope und Dyspnoe treten gewohnlich erst auf, wenn die
Klappenoéffnungsflache 0,5-0,7 cm? betragt. Jedoch kdnnen diese Symptome
auch fruher auftreten, wenn gleichzeitig eine Aorteninsuffizienz,
Mitralklappenerkrankung oder eine Koronarkrankheit vorliegen [4]. Eigentlich
ist bei Gesunden ein geringer Druckgradient zwischen Ventrikel und Aorta
erforderlich um das Schlagvolumen in die Aorta zu beférdern (meist 2-4 mm
Hg). Der primare Anpassungsmechanismus bei einer zunehmenden
Obstruktion der Ausflussbahn, wo der Druckgradient, um das Schlagvolumen
aufrecht zu erhalten, stark ansteigt, liegt in der Steigerung des
linksventrikularen systolischen Drucks [4]. Durch die Druckbelastung des
linken Ventrikels wird die Proteinsynthese angeregt und es kommt zu einer
konzentrischen Hypertrophie und so zu verminderten Dehnbarkeit des linken
Ventrikels sowie zu einer Erhohung des linksventrikularen enddiastolischen
Drucks [4][5]. Dieser beruht meist auf einer Zunahme der Ventrikelsteife,
seltener auf einer Herzinsuffizienz [4]. Im spateren Verlauf der Krankheit flhrt
die Druckbelastung des linken Ventrikels zu Dilatation und Dekompensation
und einer Abnahme des Druckgradienten [4][5]. Daher sind zur Beurteilung
des Schweregrades der Stenose neben dem Druckgradienten das
Herzzeitvolumen und die Klappendffnungsflache zu bertcksichtigen [5]. Das
Herzzeitvolumen ist im frihen Stadium der Krankheit normal, auller bei
Patienten mit schweren Stenosen, wo es wahrend der Belastung abnimmt. Im
spateren Verlauf nimmt das Herzzeitvolumen zusammen mit dem
Schlagvolumen ab, wahrend der linke Vorhofdruck, Lungenkapillardruck,
Pulmonalarteriendruck sowie rechter Vorhof- und Ventrikeldruck ansteigen.
Bei der Aortenstenose spielt auch die Kontraktion des linken Vorhofs fur die
Fullung des linken Ventrikels auch eine besondere Rolle [4]. Durch die
Erhohung des diastolischen Druckes im linken Ventrikel steigt auch der Druck
im linken Vorhof [3]. Durch die herabgesetzte Dehnbarkeit des linken
Ventrikels wegen der Ventrikelsteife ist die passive Fulllung des linken
Ventrikels vermindert, wohingegen die aktive linksventrikulare Fullung durch
die Vorhofkontraktion gegentber dem gesunden Herzen deutlich gesteigert

ist. Diese verstarkte Vorhofkontraktion zeigt sich in der Druckkurve als ein
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Anstieg der prasystolischen A-Welle. Der Verlust der Vorhofkontraktion, z.B.
durch Vorhoffimmern oder AV-Dissoziation, kann zu einer klinischen
Verschlechterung des Patienten mit schwerer Aortenklappenstenose fuhren
[3][4]. Bei einer Aortenstenose wird die Myokardischamie bei normaler
Koronarmorphologie durch die Erhéhung des myokardialen
Sauerstoffbedarfes und der Abnahme der subendokardialen Durchblutung
verursacht. Der erhohte Sauerstoffoedarf ist durch die gesteigerte
Muskelmasse und den erhohten systolischen Druck gegeben. Was die
Verminderung der subendokardialen Durchblutung angeht, ist diese durch die

Komprimierung der Koronararterien bedingt [4].

1.1.3 Symptome und Klinik der Aortenklappenstenose

Trotz hochgradiger Aortenstenose zeigen diese Patienten typischerweise oft
jahrelang einen asymptomatischen Verlauf. Wenn die Symptome auftreten, liegt
meistens eine operationsbedurftige Stenose vor [4][5] [6]. Einige Jahre vor
Entwicklung der schwerwiegenden Symptome kann bereits eine hartnackige
Mudigkeit und dadurch eine deutliche Leistungsminderung eintreten [3]. Die drei
Leitsymptome der Aortenstenose sind: Dyspnoe, Angina pectoris und Synkopen [4].
Die Dyspnoe wahrend Belastung tritt recht friih im Krankheitsverlauf auf und ist auf
das reduzierte Schlagvolumen zurlckzufuhren. Kommt zur Forderinsuffizienz eine
Stauungsinsuffizienz hinzu, kommen Anfalle nachtlicher paroxysmaler Dyspnoe als
sogennantes Asthma cardiale und in Spatstadien auch die Orthopnoe vor [3]. Dieses
Symptom wird oft durch Angsttrdumen oder auch Schlaflosigkeit begleitet. Eine
Angina pectoris ist mit hOhergradigen Aortenstenosen vergesellschaftet. Man nimmt
an, dass diese pektangindsen Beschwerden auf eine relative Koronarinsuffizienz bei
vermindertem  Koronarfluss und erhdhtem  Fallungsdruck mit  erhdhter
Wandspannung und erhdéhtem peripherm Koronarwiederstand zurickzuflhren sind.
Synkopen mit minutenlanger Bewusstlosigkeit sowie Schwindel und Schwacheanfalle
konnen bei Patienten mit hohergradiger Aortenstenose schon bei der Anamnese
erhoben werden. Die Synkopen treten meistens wahrend oder direkt nach Abbruch
einer Belastung auf. Ursache dafir ist eine verminderte zerebrale Durchblutung

durch abrupte Blutdrucksenkung mit Verminderung des peripheren vendsen
5



Ruckstroms. Weitere Symptome wie rezidivierende Lungenddeme und Hamoptoe
treten nur sehr selten im spateren Verlauf der Erkrankung auf. Gelegentlich kann in
schweren Fallen die ausgepragte Symptomatik einer Rechtsherzinsuffizienz mit
peripheren Odemen, Hepatomegalie, Einflussstaung, peripherer Zyanose,
Polyserositis und kardialem Marasmus beobachtet werde, wo operatives Eingreifen

drastischen Erfolg zeigte [3].

1.1.4 Diagnostik der Aortenklappenstenose

Charakteristisch fur die Aortenklappenstenose ist ein niedriger Blutdruck und eine
niedrige Blutdruckamplitude als Folge eines erniedrigten Herzzeitvolumens [7].
Typisch ist der Pulsus parvus, tardus et mollis, dass bedeutet das eine kleine
Pulsamplitude, sowie eine langsam ansteigende Pulswelle und ein weicher
Pulscharakter vorhanden sind. Es zeigt sich ebenfalls ein hebender HerzspitzenstoR,
der bei linksventrikularer Dilatation nach lateral verlagert und deutlich palpabel ist [5].
Haufig besteht bei schweren Stenosen rechts parasternal ein palpables systolisches
Schwirren [3]. Die optimale Auskultation erfolgt bei nach vorn gebeugter Sitzpositon
[2]. Der klassische Auskultationsbefund bei der Aortenstenose ist ein raues
spindelférmiges Systolikum mit Punctum maximum im 2. Intercostalraum rechts
parasternal, das in die Karotiden fortgeleitet wird und im Sitzen verstarkt horbar ist
[2][5]. Zwischen der Lautstarke des Systolikums und der Schwere der Aortenstenose
besteht kein enger Zusammenhang [3]. Vielmehr kann durch die Abnahme des
Herzzeitvolumens beim Vorliegen einer sehr starken Stenose dieses Gerausch
wieder leise werden oder verschwinden [3][5]. Der Beginn dieses Gerausches ist
meist deutlich vom normal lauten 1. Herzton abgesetzt. Zu einem frihsystolischen
Ejektionsklick kann es bei leichter Stenose kommen. Liegt jedoch eine hochgradige
Stenose vor, umso weiter verlagert sich das Gerauschmaximum in die Spatsystole
[3][5]. Typisch ist eine Veranderung des 2. Herztons, wobei seine physiologische
Spaltung bei einer leichten Aortenstenose erhalten bleibt [3]. Je ausgepragter die
Aortenstenose ist, desto mehr verlangert sich die die Auswurfszeit des linken

Ventrikels. Dadurch verspatet sich die aortale Komponente des 2. Herztons, was zu



einer paradoxen Spaltung fuhren kann [3]. Die aortale Komponente des 2. Herztons
ist bei 90% der Patienten mit hochgradiger Aortenstenose nicht mehr hérbar, da durch
die Kalzifikation die Aortenklappe an Mobilitat verliert [3]. Die pulmonale Komponente
des 2. Herztons kann durch das laute, lang andauernde systolische Gerausch
Uberdeckt sein [3]. Bei einer hochgradigen Aortenstenose kann auch ein 4. Herzton
(atrialer Galopp) auftreten, verursacht durch einen erhéhten Flllungsdruck im linken
Ventrikel. Bei Patienten mit einer Aortenstenose tritt meistens kein arterieller
Hochdruck auf, jedoch treten mit zunehmendem Alter erhohte Werte des systolischen
Blutdruckes durch den Elastizitatsverlust der arteriellen Gefale [3].

Bei der Elektrokardiographie finden sich bei hochgradiger Aortenstenose haufig ein
Linkstyp, Zeichen der Linksherzhypertrophie (Sokolow-Lyon—Index SV1 + RV5 > 3,5
mV) sowie eine T-Negativierung und ST-Streckenhebung in I, aVL, V4-V6. Es finden
sich gelegentlich auch AV-Blockierungen, wenn es zu einer Ausdehnung der
Verkalkung in das intraventrikulare Septum kommt. Bei mehr als 30% der Patienten
treten haufig im Langzeiteletrokardiogramm komplexe  ventrikulare
Rhythmusstorungen auf, deren Haufigkeit mit dem Ausmall der linksventrikularen
Storung steigt [5].

Die konventionelle Roéntgendiagnostik spielt fur die Friherkennung eine
untergeordnete Rolle, da es am Anfang =zuerst zu einer konzentrischen
linksventrikularen Hypertrophie kommt ohne Dilatation des linken Ventrikels, wodurch
im Rontgenbefund keine VergroRerung erkennbar ist, sondern es ist ein normal
grolles Herz mit abgerundeter Herzspitze sichtbar [5][7][8]. Der charakteristische
Rontgenbefund der poststenotischen Dilatation der Aorta ascendens ist in einem
prominentem Aortenbogen in der p.a. Aufnahme und der Dilatation der Aorta
ascendens in der Seitenaufnahme erkennbar [7]. Unter Durchleuchtung kann
eventuell eine Verkalkung der Aortenklappe sichtbar werden, was das wichtigste
Rontgenzeichen darstellt [5][3][7]. Die Linksherzvergrélierung und die Lungenstauung
werden im Rontgenbild erst sichtbar, wenn die Erkrankung deutlich fortgeschritten ist
[5].

In der Echokardiographie ermdglicht das 2D-Dopplerechokardiographievefahren
eine nichtinvasive morphologische Beurteilung der Aortenklappensegel, die eine
fibrotische Verdickung und Kalzifikation sowie eine verminderte Beweglichkeit und

Offnungsfahigkeit aufweisen. Durch dieses Verfahren kann man feststellen, ob die



Kontraktilitdt des linken Ventrikels herabgesetzt ist und ob eine linksventrikulare
Hypertrophie oder Dilatation vorliegt [3][5].
Die Linksherzkatheteruntersuchung mit Koronarangiographie stellt ein invasives
diagnostisches Verfahren dar und ist bei Patienten, die klinische Symptome einer
Aortenklappenstenose aufweisen oder bei denen ein operativer Eingriff geplant ist,
indiziert. Diese Untersuchung ermdoglicht die Besimmung des Klappengradienten,
Klappenoffnungsflache, die Pumpfunktion, den Verkalkungsgrad und die Erkennung
von begleitenden Klappenvitien. Angiographisch kdnnen die Lokalisation der Stenose
sowie die Morphologie und Mobilitat der Klappe bestimmt werden [5]. In 95% der Falle
erfolgt die Untersuchung des linken Ventrikels Uber eine retrograde Sondierung Uber
die Aortenklappe [3]. Die gebrauchlisten drei Parameter zur
Druckgradientenbestimmung sind:
o Peak-to-peak-Gradient: Stellt die  Druckdifferenz zwischen maximalem
systolischen Druck im linken Ventrikel und maximalem systolischen Druck in
der Aorta dar[2][3].

o Spitzengradient (Maximaler instanter Gradient): Stellt die maximale
systolische momentane Druckdifferenz im linken Ventrikel und der Aorta

ascendens [2][3].

e Mittlerer Gradient: Stellt die mittlere Druckdifferenz zwischen systolischem
Druck im linken Ventrikel und maximalem systolischen Aortendruck. Er stellt

den wichtigsten hamodynamischen Parameter dar [2][3].

1.2 Therapie der Aortenklappenstenose

1.2.1 Konservative Therapie

Bei Patienten mit einer Aortenstenose die asymptomatisch sind, trotz einer Obstruktion
der linksventrikularen Ausflussbahn, ist keine Therapie erforderlich. Jedoch ist bei
diesen Patienten bei jeder Erkrankung und jedem chirurgischem Eingriff eine

Endokarditisprophlaxe indiziert [3][4]. Diuretika sind bei Linksherzversagen indiziert,
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jedoch konnen sie eine Hypovolamie und Hypokaliamie verursachen. Hypovolamie
kann zur Reduktion Hezzeitvolumens flhren und die Hypokaliamie kann Ausléser fur
Herzrythmusstorungen sein [3][4]. Bei Patienten mit einem Lungenddem konnen
Vasodilatantien eine grol3e Hilfe darstellen, jedoch muss die Gabe von ACE-Hemmern
oder Nitraten bei Patienten mit einer Aortenstenose sehr vorsichtig erfolgen. Am besten
ware es die Gabe dieser Medikamente unter intensivmedizinischer Uberwachung
durchzufuhren, weil sie eine sehr starke Hypotonie hervorrufen konnen [3]. Beta-
Blocker sind bei Patienten indiziert, bei denen Angina pectoris das fihrende Symptom
ist. Jedoch werden sie wegen ihrer negati- inotropen Wirkung vermieden [4]. Digitalis
ist beim Auftreten von Vorhoflimmern indiziert [3]. Bei Vorhoffimmern kann eine
medikamentose oder eine elektrische Kardioversion angestrebt werden [4].
Antikoagulantien werden bei Patienten mit einer Aortenklappenstenose nur dann
eingesetzt, wenn rezidivierende Thromboembolien auftreten [4]. Asymptomatische
Patienten mit einer ausgepragten Aortenstenose sollten wegen erhéhtem Synkoperisiko
keine anstrengende korperliche oder sportliche Aktivitaten ausuben. Bei manchen
Patienten kann die asymptomatische Krankheitsphase abrupt enden und zu einem
plotzlichen Herztod fuhren. Solche Patienten zu identifizieren ist sehr schwierig, deshalb
ist es wichtig asymptomatische Patienten aufzuklaren, sich betreuen zu lassen sobald

Dyspnoe, Belastugsangina oder Synkopen auftreten [3].

1.2.2 Operative Therapie

Bei Patienten mit schwerer Aortenstenose stellt das Auftreten von Symptomen eine
dringende Indikation fur die Operation dar. Das effektivste Behandlungsverfahren ist der
chirurgische Aortenklappenersatz [4]. Klappenerhaltende Operationen stellen bei
Kindern und jungen Erwachsenen mit einer kongenitalen Aortenklappenstenose, sofern
die Morphologie der Klappe es zulasst, eine therapeutische Alternative dar [3][4].
Patienten mit leichtgradiger Stenose bedurfen keinen operativen Aortenklappenersatz
[3]. Allerdings kann individuell entschieden werden, ob eine leichtgradige
Klappenstenose mitoperiert werden soll, wenn eine andere Herzoperation im Falle

eines Aortenaneurysmas, einer Bypass-Operation oder einer anderen Klappenoperation
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durchgefuhrt werden soll. Jedoch sollte die Risikostratifizierung bezlglich der zu
erwartenden Progressionsrate miteinbezogen werden [3]. Es ist eine schwierige
Entscheidung, ob ein operativer Eingriff bei alteren Patienten mit erniedrigtem
Schlagvolumen wegen linksventrikularer Dysfunktion und einer verkleinerten
Klappenoéffnungsflache der Aorta durchgefuhrt werden soll. ,Weil bei einem
Druckgradienten < 30 mmHg das Operationsrisiko deutlich erhoht ist (Letalitat 20%;)
und der Nutzen der Operation eingeschrankt [3] Die Indikation zur Operation ist dann
gerechtfertigt, wenn mittels einer Herzkatheteruntersuchung oder einem Dobutamin-
Stress-Echo nachgewiesen werden kann, dass der Druckgradient GUber der Herzklappe
unter Dobutamin ansteigt. Dann kann man annahmen, dass die systolische
Ventrikeldysfunktion durch eine Aorenstenose verursacht ist und postoperativ eine
Besserung der Symptome, der Ventrikelfunktion und eine Langzeituberlebensrate zu
erwarten ist [3]. Fur eine Aortenklappenoperation stellt das Alter allein keine
Kontraindikation dar, jedoch ist bei Patienten Uber 80 Jahren die postoperative Letalitat
erhoht [3].

Indikationen fur den Aortenklappenersatz [3] :

o ,Symptomatische Patienten mit schwerer Aortenstenose.”

e Patienten mit schwerer oder mittelgradiger Aortenstenose, die sich einer
Operation an den Koronararterien, Aorta ascendens oder an anderen
Herzklappen unterziehen.”

e ,Asymptomatische Patienten: Wegen der guten mittelfristigen Prognose bei
asymptomatischer Aortenstenose sollten nur Patienten mit einer schweren
Aortenstenose fur eine Operation in Betracht gezogen werden. Die Indikation
ist gegeben, wenn folgende Befunde vorliegen:

- Pathologisches Belastungs- EKG

- Eingeschrankte linksventrikulare Funktion (EF< 50% )

- Schwere Verkalkungen der Aortenklappe und rasche Progression
(Vmax> 0,3 m/sinnerhalb von 6- 12 Monaten)

- Schwere linksventrikulare Hypertrophie (>15 mm in der Abwesenheit
einer Hypertonie)

- Schwere ventrikulare Arrythmie, fur die kein anderer Grund als die

schwere Aortenstenose indiziert werden kann.”

10



Eine sofortige Notoperation mit chirurgischem Aortenklappenersatz ist beim Vorliegen
von Zeichen einer manifesten Herzinsuffizienz notwendig, da eine kardiale Reanimation
beim Auftreten von Herzrrhythmusstérungen oder eines Herzstillstandes fast unmaoglich
ist [4].

Was den Klappenersatz angeht, kdnnen folgende Klappenarten angewendet werden
[4]:

e Mechanische Klappen:

Sie werden bei Patienten < 65 Jahren oder bei Patienten mit chronischem
Vorhofflimmern angewendet. Es gibt Doppelfligelklappen und
Kippscheibenprothesen. Den Vorteil dieser Klappen stellt ihre unbegrenzte
Haltbarkeit dar. Ebenso ist das postoperative Auftreten von Klappenthrombosen,
Endokarditis, paravalvularem Leck oder Hamoptyse viel geringer. Die Patienten mit
einer mechanischen Klappe bedulrfen jedoch einer lebenslangen Antikoagulation mit
Antikoagulantien vom Cumarintyp, mit welcher zwei Tage nach der Operation
begonnen wird. Deshalb ist eine sehr gute Kooperation sowie die Selbstkontrolle
des Patienten erforderlich. Ebenso besteht die Gefahr einer Thromboembolie sowie
einer Antikoagulationsblutung. Die Patienten missen deswegen Verletzungsrisiken
meiden. Bei den mechanischen Klappen ist ein relativ hoher Druckgradient Gber der
Klappe vorhanden, sodass die Patienten ein horbares Klappengerausch
wahrnehmen [4].

Beispiele fur Doppelflugelklappen, die heute verwendet werden sind Klappen vom
Typ CarboMedics®, Sorin Bicarbon S® und St. Jude Medical®.
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Bbteilong

Stexopel dexX

Abb.1. Mechanische Herzklappe (Doppelfliigel-Aortenklappe, Sorin Bicarbon S®, 23 mm) und

Implantat-Ausweis nach Aortenklappenersatz

e Biologische Klappen:

Sie werden bei Patienten > 65 Jahren eingesetzt. Bei diesen Klappen handelt es
sich um nichtthrombogene Herzklappen vom Schwein, Perikardklappen vom Rind
oder um Homografts von menschlichen Leichen. Ebenso unterscheiden wir bei
diesen Klappen zwischen Bioprothesen mit Gerust und gerlstfreien Bioprothesen
(,stentless®). Der Vorteil dieser Klappen besteht darin, dass die antithrombotische
Therapie mit Antikoagulantien gewohnlich nur fur drei Monate nach dem Ersatz der
Klappe erforderlich ist. Ebenso weisen biologische Herzklappen vom ,stentless® Typ
eine bessere Hamodynamik auf als auch eine langere Haltbarkeit. Das Embolierisiko
wurde mit dem Einsatz von Schweineklappen erheblich gesenkt. Der Nachteil dieser
biologischen Herzklappen besteht darin, dass sie eine Haltbarkeit von 10-15 Jahren
aufweisen und dass es infoge von Kalzifizierungen zu degenerativen
Veranderungen kommt. ,Die Degenerationsrate betragt ca.10% in den ersten zehn

Jahren, danach ca. 7,5% pro Jahr [4].
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1.2.3 Operationstechnik bei Aortenklappenersatz

Als erstes wird eine mediane Sternotomie durchgefuhrt. Danach wird die Herz-
Lungen-Maschine  angeschlossen. Es kommt zur  EinfUhrung eines
Retrokardioplegiekatheters in den Koronarsinus Uber den rechten Vorhof fur die
druckgesteuerte Zufuhr der Kardioplegielésung. Nach Abklemmen und Eréffnung der
Aorta ascendens erfolgt die Zufuhr der Kardioplegielésung Uber die Koronarostien.
Der Eingriff erfolgt unter leichter systemischer Hypothermie bei 34°C.

Das Einlegen eines Vent-Katheters (saugt das Blut aus dem linken Ventrikel wahrend
des Eingriffs) Uber die rechte obere Lungenvene oder die Pulmonalarterien flihrt zur
Senkung des LVEDP (linksventrikularer enddiastolischer Druck) und Steigerung der
Myokarddurchblutung. Danach kommt es zur Einstellung und Resektion der Klappe.
Dabei wird eventuell eine Entkalkung des Aortenklappenringes unter Schonung des
paravalvularen Gewebes und des Reizleitungssystems durchgefluhrt. Nach Auswahl
der erfoderlichen KlappengréoRe kommt es zum Vorlegen von teflonunterfltterten
Matrtzennahten und zum Einstechen der Nahte durch den Ring der Klappe. Danach
wird diese heruntergeschoben und eingenaht. Weiters erfolgt die Kontrolle auf
richtigen Klappensitz, paravalvulare Lecks und Sondierbarkeit der Koronarostien.Die
Aortotomie wird matratzenformig verschlossen. Um das linke Herz sorgfaltig
antegrad zu entliften muss man den Kopf des Patienten tief lagern. Dann kommt es
zur Freigabe des Blutstroms Uber die Aorta ascendens mit weiterem Entliften der
Aorta Uber eine Kanule oder Stichinfusion. Durch die Defibrillation kommt es zur
Wiederherstellung der geordneten Herzaktion. Es erfolgt das vollstandige
Wiederaufwarmen des Patienten. Durch die TEE (TransGsophageale
Echokardiographie) erfolgt die Kontrolle Gber die Entliftung des linken Ventrikels und
die einwandfreie Funktion der Klappe. Am Ende kommt es zum Abgehen vom
kardiopulmonalem Bypass. Bei Bedarf wird ein linksatrialer Katheter zur Messung
des enddiastolischen Drucks und besseren Steuerung der Volumentherapie

eingesetzt [4].

.Bei einer hochgradig verkalkten Aortenklappe mit enger Aortenwurzel kann der
Eingriff technisch schwierig und sehr zeitaufwendig sein. Es muss sorgfaltig darauf
geachtet werden, dass keine Kalk- oder Klappenfragmente in den linken Ventrikel

oder in die Koronarostien gelangen. Des Weiteren muss auf die Klappengrof3e im
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Zusammenhang mit der Kdrperoberflache des Patienten geachtet werden. Eine zu
kleine Prothese, vornehmlich wenn es sich um eine Bioprothese handelt, fuhrt zu
hohen Klappengradienten. Andererseits kann die Implantation einer zu grof3en
Klappe eine Obstruktion der Koronarostien verursachen oder Schwierigkeiten beim
SchlieRen der Aortotomie. Unter Bertcksichtigung der verschiedenen Kritrien besteht
gelegentlich die Indikation zu Erweiterung des Aortenrings. Diese wird am
einfachsten dadurch erreicht, dass die Aortotomie im rechten Schnittwinkel
weitergefuhrt wird bis in den Aortenring, der im nichtkoronaren Drittel eingeschnitten
und mit einem Patch aus Dacron oder Perikard erweitert wird. Danach kann die
Implantation einer groReren Prothese erfolgen. Nach erfolgter Klappenimplantation
wird die Aortotomie mit dem Erweiterungs-Patch aus Dacron oder Perikard

verschlossen [3].

1.2.4 Perkutane Ballonvalvulotomie

Die  perkutane Ballonvalvuloplastie  stellt ein  Verfahren dar, womit
Komissurenverwachsungen durch Ballonvavulotomie oder —plastie gelost werden
konnen. Diese Behandlung zeigt bessere Langzeitergebnisse bei Kindern und jungen
Erwachsenen (<21 Jahren) mit kongenitalen oder rheumatischen
Aortenklappenstenosen. Selten wird die Ballonvalvuloplastie bei alteren Patienten mit
kalzifizierenden Veranderungen der Aortenklappe eingesetzt, jedoch stellt sie eine
Uberbriickungsmafinahme bei Patienten mit hochgradiger instabiler
Aortenklappenstenose dar, solange der geplante operative Eingriff nicht durchgefihrt
werden kann [4]. Durch diesen Eingriff wird eine Aortenklappendilatation erzielt,
wodurch der Druckgradient akut 30-50% gesenkt werden kann und diese eine
Besserung der Symptomatik ermdglicht, jedoch betragt die Restenoserate 50%
innerhalb von 6-12 Monaten. Was allerdings die Langzeitprognose betrifft, zeigen sich
folgende Ergebnisse: eine Mortalitdtsrate innerhalb von 30 Tagen von 14% und eine

Einjahresmortalitatsrate von fast 25% [3][4].
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1.3 Die linksventrikuldre Myokardhypertrophie bei
Aortenstenose

1.3.1 Der Genpolymorphismus und seine Auswirkungen auf die
linksventrikulare Myokarhypertrophie

1.3.1.1 Phsiologische Grundlagen des RAA-Systems

Physiologisch stellt das RAAS ein wichtiges Effektorsystem in der akuten Regulation
der Natriumbilanz und der Wasserhomdostase als auch des peripheren arteriellen
Widerstandes dar. Durch den Abfall des intravasalen Volumens z.B. bei Blutverlusten,
Diuretikatherapie, Herzinsuffizienz oder durch die Verminderung des periheren
arteriellen Wiederstandes z.B. durch Vasodilatantien kommt es in der Niere zu einer
Reninfreisetzung aus den juxtaglomerularen Zellen. Renin wandelt das
Angiotensinogen in Angiotensin | um. Durch das Angiotensin-Converting-Enzym
entsteht unter der Spaltung von zwei Aminosduren aus Angiotensinogen | das
Angiotensin  Il. Dieses bewirkt eine Vasokonstriktion, Vasoppressin- und
Aldosteronausschittung als auch eine Natrium- und Wasserretention. Durch das ACE
wird auch zu gleicher Zeit das vasodilatierende Bradykinin abgebaut. Die Wirkung der
Angiotensine wird Uber Rezeptoren an der Zellmembran ubermittelt. Wir unterscheiden
einen  AT1- und einen AT2-Rezeptor. Sie stellen G-Protein-gekoppelte
Membranrezeptoren mit sieben transmembranaren Proteinketten dar. Die meisten
biologischen Effekte des RAAS werden Uber den AT1-Reteptor des Angiotensin Il
ermdglicht. Die beeinflussten Zielorgane sind hierbei die Niere, die Nebenniere, das
zentrale und periphere Nervensystem, das Herz und die Gefal3e. Der AT2- Rezeptor ist
weniger erforscht. Es scheint, dass er eher eine antiproliferative, proapoptotische und

vasodilatierende Wirkung aufweist [3].

1.3.1.2 Genpolymorphismus des RAA-Systems

Beschrieben wird der Genpolymorphismus des RAAS. Die Bedeutung des

Polymorphismus lautet: ,1. Haufigstes Vorkommen zweier oder mehrerer Allele an
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einem Genlocus. Mit Polymorphismus wird hier die genetische Vielfalt einer Population
an einem Genlocus bezeichnet” [1]. Unter dem Begriff Allel verstehen wir folgendes:
,Eine von zwei oder mehreren unterschiedlichen Formen eines Gens oder einer DNA-
Sequenz an einem bestimmten Ort im Genom (Lokus). Ein Individuum besitzt an jedem
autosomalen Lokus zwei Allele, von denen eines vom Vater und eines von der Mutter
stammt® [1].

Das  Angiotensin-Converting-Enzym  (ACE) stellt eine  kalziumabhangige
Dipeptidylkarboxypeptidase dar. Diese kann bei verschiedenen Substraten wie
Angiotensin |, Bradykinin, Angiotensin I-VIl die COOH-terminale Dipeptide abspalten.
Das ACE besitzt im Zentrum ein Zinkatom das fur die Katalyse von grofRer Bedeutung
ist [3].

Lokalisiert ist das ACE im Endothel verschiedener Organe, vor allem in der
Endotheloberflache der BlutgefalRe, in den Makrophagen, mannlichen Keimzellen und
verschiedenen Korperflussigkeiten [3][9]. Das im Plasma zirkulierende ACE stammt aus
dem Endothel im Rahmen des Endothelzell-Turnovers, dort wird es durch eine
Sekretase freigesetzt [3]. Das ACE stellt ein Schlusselenzym fur die Produktion des
Angiotensin Il und ist auf dem Chromosom 17q 23 lokalisiert [3][10]. Familienanalysen
zeigten, dass die erhohte ACE-Plasmakonzentration genetisch kontrolliert wird, und
dass ein Polymorphismus des ACE-Gens durch eine erhdhte ACE-Konzentration
assoziiert ist [3]. Es ergaben sich drei Genotypen durch diesen Insertions-Deletions
(I/D)-Polymorphismus. Fir homozygote Allele I/l und D/D und fur heterozygote Allele I/D
[3]. Die héchste ACE-Plasmakonzentration kommt bei dem Homozygoten Genotyp D/D,
die mittlere beim Heterozygoten Genotyp I/D und die niedrigste beim Homozygoten
Genotyp I/l vor [11]. Ein genetischer Polymorphismus des Angiotensin-Converting-
Enzyms kann eine phanotypische Varianz der ACE-Genexprimierung verursachen.
Dadurch ergebende erhdohte ACE-Konzentration konnten als Risikofaktor fur koronare
Herzkrankheiten (KHK), Koronararterienspasmus, Restenosen nach Stent-PClI
(Percutaneous coronary intervention, Perkutane Koronarintervention),
Endotheldysfunktion, Myokardhypertrophie, Schlaganfall, essentielle Hypertonie bei
Mannern, diabetische Nephropathie und atherosklerotische Nierenarterienstenose in
Verbindung gebracht werden [3]. Erhéhte ACE-Konzentration ist auch bei Sarkoidose
und anderen granulomatosen Krankheiten stark erhoht [3].

Weiters werden folgende Polymorphismen des RAAS unterschieden. Bekannt ist der

Methionin/threonin 235-Polymorphismus (Met/Thr-235-Polymorphismus) des
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Angiotensinogenen-Gens. Dieser Polymorphismus hat statt der Aminosaure Methionin
die Aminosaure Threonin an der Position 235 [12]. In Abhangigkeit der verschiedenen
Angiotensinogen-Plasmakonzentration resultiert folgendes: Individuen, die homozygot
fur das T-Allel sind, weisen die hdchste Plasmakonzentration auf. Indviduen, die
homozygot fur das M-Allel sind, weisen die niedrigste Konzentration des
Angiotensinogens auf [13].

Ein weiterer Polymorphismus des RAAS stellt der Adenosin-1166-Cytosin-
Polymorphismus (A 1166 C) des Gens des AT1-Rezeptors des Angiotensin Il. Abhangig
vom Genotyp, befindet sich an der Position 1166 der Nukleotidsequenz die Base

Adenein oder Cytosin [14].

1.3.1.3 Wirkung der Genpolymorphismen des RAA-Sytems
auf die linksventrikulare Myokardhypertrophie

Welche Aswirkungen die Genpolymorphismen des RAA-Systems auf die
linksventrikulare Myokardhypertrophie ausuben, wird in den nachsten Studien
beschrieben. Bei der folgenden Studie wurde auf den Einfluss des Insertions- Deletions
Polymorphismus eingegangen. Sie stellten fest, dass Patienten mit homozygotem
Genotyp flr die Deletion D/D héhere Werte der Plasmakonzentration des ACE als auch
ein erhebliches Herzgewicht nachweisen, als Patienten mit homozygoten Genotyp /I
und heterozygoten Genotyp |/D. Diese Ergebnisse sind jedoch nur bei der
Patientengruppe relevant bei denen auch eine Hypertension bestand. Hingegen
ergaben sich bei der Patientengruppe mit Normotonie diesbezuglich keine relevanten
Differenzen. Offenbar stellt die Hypertension zuzlglich zum Genotyp D/D einen
weiteren Trigger im Bezug auf die genotypischen Differenzen [15]. Hingegen berichtet
die ,Ohasama Studie“ Uber folgende Ergebnisse: Bei dieser Bevolkerungsstudie in
Japan wurden 2048 Personen untersucht, wo wiederum der Zusammenhang zwischen
dem Genpolymorphismus des ACE-Gens und der Hypertension erforscht werden sollte.
Bei dieser Studie kam heraus, dass der Genotyp D/D des ACE-Gens keine Auswirkung
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auf den Blutdruck oder eine andere Herzerkrankung bei der japanischen Population
habe [15]. Wiederum zeigte eine andere Studie, dass der Genotyp D/D des ACE-Gens
bei Patienten mit einer Aortenstenose, die linksventrikulare Myokardhypertrophie
verstarken kann [16]. Kontroversielle Resultate kamen bei der Ortlepp et al. Studie
heraus. Hier wurde keine Verbindung zwischen dem Genpolymorphismus des RAA-
Systems und der linksventrikularen Myokardhypertrophie herausgefunden [17].

Die Resultate unterscheiden sich von Studie zu Studie. Das Problem in der Beurteilung
der Zusammenhange konnten wahrscheinlich verschiedene Untersuchungsmethoden

und Diagnostika sein.

1.3.2 Geschlechtsbezogene Auswirkung auf die linksventrikulare
Myokardhypertrophie

Rhode et al. untersuchten vor allem Patienten mit Druckuberlastung, um festzustellen
welcher Unterschied zwischen Frauen und Mannern in Betracht auf die Fahigkeit der
myokardialen Gewebshypertrophie besteht. Sie fanden bei der Aortenstenose einen
deutlichen Unterschied zwischen Frauen und Mannern hinsichtlich der Geometrie des
linken Ventrikels heraus. Sie wiesen ebenfalls nach, dass bei der Aortenstenose bei
Mannern der Masseindex und die Masse des linken Ventrikels grof3er sind als bei
Frauen. Hingegen stellt sich fest, dass Frauen einen grélkeren Masse-Volumen-
Quotienten haben [18].

Ebenso ergaben Studien, dass hinsichtlich der geschlechtsbezogenen Unterschiede bei
Frauen mit Aortenstenose eine hdhere Pravalenz der linksventrikularen Hypertrophie

bestunde als bei Mannern mit einer Aortenstenose [19][20].

18



1.4 Regression der Myokardhypertrophie

Die linksventrikulare Myokardhypertrophie bei Aortenklappenstenose stellt ursprunglich
einen gunstigen Adaptationsmechanismus des Herzgewebes dar. Dieser
Adaptationsmechanismus ermdglicht die Erhaltung des normalen Auswurfsvolumens,
wodurch die Stenose anfangs kompensiert werden kann. Es zeigt sich jedoch, dass die
linksventrikulare Myokardhypertrophie mit einer sechs- bis achtfach erhdhten Mortalitat
und Morbiditat einhergeht [14]. Die erhohte Mortalitat geht mit einem fortschreitenden
Kontraktilitatsverlust des linken Ventrikels als auch mit einer irreversiblen
Myokardschadigung einher, diese letztendlich ein Herzversagen verursachen kdnnen
[21]. Deshalb ist das Anstreben des Aortenklappenersatzes eine Regression der
linksventrikularen Myokardhypertrophie zu erreichen [14] und somit dem Patienten eine
bessere Lebensqualitdt nach der Operation zu ermoglichen. In welchem Ausmal} die
Regression der Veranderungen der myokardialen Masse erfolgen kann und wie lange
sie dauert, wurde bei folgender Studie von Krayenbuehl et al. beschrieben. Bei dieser
wurde ein Vergleich zwischen Patienten mit einer Aortenklappenstenose und Patienten
mit einer Aortenklappenisuffizienz erstellt. Es erfolgten pra- und postoperative
Untersuchungen der Ultrastruktur des linken Ventrikels beider Patientengruppen. Die
Ergebnisse die dabei herauskamen wurden anschlielend mit einer gesunden
Kontrollgruppe verglichen. Dabei zeigte sich, dass 18 Monate postoperativ der
Durchmesser der Muskelfasern gegenuber den praoperativen Werten deutlich
abgenommen hatte. Bei beiden Gruppen wiesen eine Verringerung der Myokardmasse
auf, eine vollige Restitutio ad integrum konnte bei keinem der Patienten festgestellt
werden [22].

Der Begriff Patienten-Prothesis-Missmatch beschreibt einen Zustand bei dem die
effektive Klappenoéffnungsflache einer normal funktionierenden Herzklappenprothese in
Bezug auf die Klappengroflie des Patienten zu klein ist. Diese Situation flhrt zu einem
hohen transvalvularen Druckgradienten [23].

In der Studie von Knez et. al wurde ebenfalls die Regression der linksventrikularen
Myokardhypertrophie mittels Elektronenstrahl-Tomographie (EBT) beobachtet. Bei
dieser Untersuchung stellten sie einen Vergleich zwischen Patienten mit Patienten-
Prothesis-Mismatch und Patienten bei denen eine Aortenwurzelerweiterung

vorgenommen wurde, um die passende Prothese zu implantieren. Es ergab sich anders

19



als primar angenommen, dass die Implantation einer zu kleinen Aortenklappenprothese
eine Auswirkung auf die postoperative Veranderung der Geometrie des linken
Ventrikels haben kann. Dieses ist nur der Fall, wenn ein deutlich kleinerer Index der
Offnungsflache der Aortenklappe besteht. Innerhalb der ersten drei bis vier Monate
nach Klappenersatz kam es zu einer signifikanten Regression der linksventrikularen
Myokardmasse. Ebenfalls stellten in dieser Studie Knez et. al eine Formel zusammen,
die dazu dient, um festzustellen inwieweit es zu einer Regression der Myokardmasse
nach einem mechanischen Aortenklappenersatz mittels einer Doppelfligelklappe

kommen kann. Dabei liegt die Genauigkeit dieser Formel bei 80% [24].

2 Angewandte Diagnostische Verfahren

2.1 Elektronenstrahlcomputertomographie (EBCT)

Bei der EBCT (electron beam computer tomographie) gibt es statt der Rontgenrohre
eine Elektronenkanon, welche sich am Kopf des zu untersuchenden Patienten befindet.
Die Elektronenkanone beschleunigt die Elektronen bei einer Hochspannung von 120 kV
in einen trichterartigen Vakuumtunnel. Diese werden dann durch elektromagnetische
Spulen auf ein kreisausschnittférmiges Target von 210° Umfang abgelenkt. Dieses
Target verfugt Uber vier getrennte Targetringe, die sich unterhalb des Patienten
befinden. Die einzelnen Targetringe stellen die Anode der klassischen Rontgenrohre
dar, wo die Rdéntgenstrahlung entsteht. Der Réntgenstrahl durchstrahlt den Patienten in
Form eines 2 cm breiten Fachers. Die sich daraus ergebende Intensitatsverteilung wird
in einem Detektorhalbkreis, der sich auf der gegeniberliegenden Seite befindet,
gemessen. Diese Detektorsignale dienen der Bildverarbeitung. Das Problem der
Warmeabfuhr wie bei der herkdmmlichen Rontgenrdohre besteht durch die grofflachige
Verteilung der Target-Anode nicht mehr, sodass relativ rasche

Aufnahmewiederhohlungen gemacht werden kénnen [7].
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Abb.2. Elektronenstrahl-CT [7]

2.1.1 Betriebsarten der Elektronstrahl-CT

Folgende drei Betriebsarten werden angewendet:

Bei dem Einzelschichtbetrieb (Single Slice Mode, SSM) wird nur der eine von
vier Targetringen verwendet. Zur Aufbereitung der Daten wird mit dem Targetring
mit der hochsten Auflosung gearbeitet. Bei der Bildverarbeitung konnen
verschiedene Schichtdicken benutzt werden (1,5 mm; 3 mm; 6 mm; oder 10
mm). Mit der Einzelschichtbetriebsart lassen sich Kalzifikationen der
Koronararterien nachweisen. Ebenfalls kann sie zur Darstellung der Herzhdhlen

angewendet werden [25].

Der Continuous Volume Mode (Continuous Volume Scanning, CVS) ermoglicht,
wie bei der Spiral-Computertomographie, durch einen Kkontinuierlichen
vorwartsbewegenden Patiententisch eine kontinuierliche Erfassung der
Messdaten, welche als so genannter Volumendatensatz aufgenommen werden.
Die Schichtdicke ist dabei variabel und von der Kollimation und der

Geschwindigkeit des Tischvorschubes abhangig [7][25].
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e Der Mehrschichtbetrieb (Mult Slice Mode, MSM) erfasst die Rontgenstrahlung an
beiden Detektorringen getrennt, wobei die Schichtdicke von 8 mm bei diesem
Bildgebungsverfahren nicht verandert werden kann. Was den Multi Slice Mode
betrifft kbnnen wir folgende Arten der Bildaufnahme unterscheiden: den ,Cine
(Movie) Mode“ oder den ,Flow Mode“. Beide sind abhangig vom EKG, bezogen
auf die Schaltung des Targets. Der Cine (Movie) Mode ermdglicht in allen
Phasen des Herzzyklus die Darstellung des schlagenden Herzens. Beim Flow
Mode werden die Bildaufnahmen immer zum Zeitpunkt des RR-Intervalls
gemacht. Bei diesem Modus wird die Kontrastmittelpassage durch das Herz
bestimmt. So werden die Kontrastmitteldynamik und die myokardiale Perfusion
ermittelt [25].

2.1.2 Durchfihrung der EBCT-Patientenuntersuchung
In der Regel verlauft die Untersuchung des Patienten vorerst nativ in Rickenlage und in

mittlerer Inspirationstiefe und spater mit Kontrastmittelinjektion. Das Kontrastmittel wird

mittels Perfusor mit einem Flow von 3 bis 5 ml/s appliziert [26].
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2.2 Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

2.2.1 Prinzip der Polymerase-Kettenreaktion

Fur viele Fragestellungen der heutigen molekularen Genetik, stellt die PCR (polymerase
chain reaction) eine unentbehrliche Methode dar. Die PCR ermdglicht durch einfachste
Handhabung den Nachweis und die Vermehrung kleinster Mengen spezifischer DNA-

Sequenzen.

Damit die PCR durchgefuhrt werden kann, bendtigt man:

e DNA-Polymerase: ein Enzym, welches Nucleotide an die 3 -OH-Primer-Enden
heftet und komplementare DNA-Sequenzen synthetisiert. In Verwendung ist die
thermostabile DNA-Polymerase aus Bakterien, diese kommen in heil3en Quellen
vor. Die Tag-Polymerase von Thermus aquaticus stellt einen Prototyp dieser
DNA-Polymerasen dar [27].

e Deoxynucleosid- Triphosphate: die Vorlaufer der DNA-Bausteine mussen in
ausreichender Menge vorhanden sein (als dNTPs-
Desoxyribonukleosidtriphosphate, ein Gemisch aus dATP-
Desoxyadenosintriphosphat; dGTP-Desoxyguanosintriphosphat; dCTP-
Desoxycytidintriphosphat ; dTTP-Desoxythymidintriphosphat) [27].

¢ Magnesium- und Natrium- oder Kaliumsalze: mussen in Konzentrationen und
bei pH-Werten vorhanden sein, die fur die DNA-Polymerase optimal sind. Die
passenden pH-Werte liegen bei einem pH von 7,5 bei 30 bis 37 °C und typischen
Konzentrationen der Salze von 5-10 mM fir MgClI2 und von 50-100 mM fur KCI.

e Eine wichtige Voraussetzung der PCR besteht darin, dass die DNA als
Einzelstrang vorhanden sein muss, wobei ein DNA-Strang den anderen
Uberragen muss. In diesem Falle werden an das 3'-OH-Ende des kirzeren
Stranges neue Nucleotide angeheftet. Dabei bestimmt die Sequenz des

Einzelstranges die Reihenfolge der Nucleotide und das 3'-OH-Ende stellt dabei
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den Startpunkt (Primer) der Reaktion dar. Die DNA-Synthese lauft dabei immer
in 5°-3"-Richtung [27][28].

Das Prinzip der PCR stellt eine enzymatische Vermehrung von einem DNA-
Abschnitt zwischen zwei Oligonucleotid-Primern, welche mit komplementaren DNA-
Strangen gegenlaufig verbunden sind. Voraussetzung fir eine PCR ist die
Information Uber die Nucleotidsequenz beidseits des DNA-Abschnittes und auch ob
geeignete Oligonucleotide verfugbar sind. Die PCR lauft in der Praxis in drei
Schritten ab. Die Menge der amplifizierten DNA, die erzeugt werden kann, ist
unbegrenzt, und hangt nur von der Anzahl der Wiederholung dieser Schritte ab [29].
Beim ersten Schritt kommt es zu Denaturierung der Ausgangs-DNA. Dann werden
unter Hybridisierungsbedingungen bei etwa 70° C die Primer dazugegeben. Durch
die DNA-Polymerase werden an die 3'-OH-Primer-Enden Nucleotide angeheftet,
wodurch komplementare DNA-Sequenz synthetisiert werden. Diese DNA-
Syntheseprodukte werden dann bei 94 °C denaturiert. Es wird eine erneute
Denaturierung und Hybridisierung von Oligonucleotid-Primern  und DNA-
Strangsynthese durchgefihrt. Weiters werden die Zyklen Denaturierung,
Hybridisierung und der DNA-Synthese 25-mal, wenn notwendig noch mehrmals
wiederholt. Dieser Vorgang stellt eine Kettenreaktion dar, bei der es zu einer
millionenfachen Amplifizierung von kleinsten Mengen einer DNA-Sequenz kommen
kann [27].
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2.2.2 Elektrophorese

Die Gel-Elektrophorese stellt eine der wichtigsten Verfahren um PCR-Produkte zu
erkennen. Die Elektrophorese wird in Agarose- oder Polyacrylamid-Gelen
durchgefuhrt, von deren Konzentration hangt die Trennung der DNA-Fragmente in
verschiedene GrofRenklassen ab. DNA-Fragmente von 1000 bis 15 000
Basenpaaren lassen sich in Gelen mit 0,5% Agarose am besten trennen. Wiederum
lassen sich DNA-Fragmente aus 100 bis 2000 Basenpaaren in 1-2% Agarose-Gelen
auftrennen. Die Gel-Elektrophorese bei DNA-Sticken in der GroRenklassen Uber
15000 Basenpaaren durch Pulsfeld-Gel-Elektrophorese, wohingegen bei kleinsten
DNA-Fragmente die kleiner als 100 bis 200 Basenpaare sind die Polyacrylamid-Gel-
Elektrophorese eingesetzt wird. Aullerdem sind fur die Elektrophorese die Groflie

der DNA, die Stromstarke und die Pufferbedingungen sehr wichtig [27].
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a) Ein Agarose-Gel in einem Plastikgefald eingetaucht in
einen geeignetem Puffer
b) Am Anfang enthalt das Gel Vertiefungen zur Eintragung
des zu trennenden Gemisches von DNA-Fragmenten
c) Wanderung der negativ geladenen DNA auf den positiven
Pol, nach Anlegung des elektrischen Feldes. Die

getrennten DNA-Banden leuchten durch das Anfarben mit

Ethidiumbromid im ultraviolleten Licht hell auf.
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2.2.3 Bestimmung des ACE I/D Polymorphismus

Bei der Studie von Kim et. al wurde die Genomische DNA aus den Leukozyten des
peripheren Blutes entnommen. Zur Analyse des ACE I/D Polymorphismus wurde bei
der PCR als Vorwartsprimer 5 -GCCCTGCAGGTGTCTGCAGC-3" und als
Ruckwartsprimer 5-TGCCCATAACAGGTCTTCATA-3" verwendet. Um die PCR-
Produkte zu erkennen, wurde eine Gel-Elektrophorese durchgefuhrt. Die DNA-
Fragmente wurden in einem 2,8% Agarose-Gel aufgertennt. Nach der
Wanderungsrichtung im elektrischen Feld und der Dicke der Banden ergab sich fur
eine Insertion des ACE-Gens eine Bande mit Fragmenten aus 559 Basenpaaren und
fur die Deletion des ACE-Gens ergab sich eine Bande mit Fragmenten aus 272
Basenpaaren. Die Durchfihrung der PCR verlief unter der Verwendug der Tag-

Polymerase[12].
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3 MaRnahmen vor, wahrend und nach der
Herzklappenoperation

3.1 Prédoperative MaBnahmen

Die Altersgrenze der Patienten wurde weiter ins hohere Alter verschoben, dank der
Erfolge der Herzchirurgie. Die Anzahl der alteren und multimorbiden Patienten ist
gestiegen. Das Erkennen von Risikopatienten und die Wahl des
Operationszeitpunktes stellen eine wichtige Aufgabe der praoperativen Diagnostik
dar und sind von grof3er prognostischer Bedeutung. Vor der Operation sollte der
Patient genaustens uber das Ziel, die zu erwartenden Operationsergebnisse als auch
Uber die Risiken aufgeklart werden. Folgende Risikofaktoren sind bekannt [3]:
e Art und Schweregrad der zugrunde liegenden Erkrankung, besonders der
Schweregrad der linksventrikularen Funktionsminderung
e Das Alter des Patienten
e Die Dringlichkeit der Operation
e Erfahrung des chirurgischen Teams mit der im individuellen Fall geplanten
Operation
e \orangegangene Herzoperationen, chronische (dialysepflichtige)
Niereninsuffizienz, Diabetes, Herzinfarkt innerhalb der letzten drei Wochen,
vorangegangene PTCA (Perkutane transluminale coronare Angioplastie),
NYHA (New York Heart Association)-Klasse |V, aktive Endokarditis,
pulmonale Hypertonie, chronisch obstruktive Lungenerkrankung, periphere
Gefalderkrankung
e Das Geschlecht (Frauen haben ein etwas hdheres Risiko)

e Die geringe Korpergrofle
Die Patienten sollten ebenso gut dariber infomiert werden, dass die Erhaltung der

Operationsergebnisse eine Zusammenarbeit mit dem Hausarzt, dem Kardiologen

und dem kardiologischen Zentrum bendtigt. Vor der Operation sollten die Patienten
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mit den Beatmungsgeraten und der Intensivstation vertraut gemacht werden. Sehr
wichtig ist es, ihnen die Atmungstechnik beizubringen.
Von grofRer Bedeutung ist, dass die Patienten vor der Operation sehr aktiv sind. Auch
in schweren Fallen sollte die Bettruhe vermieden werden. So kdnnen eine negative
Sticksoffbilanz, ein niedriges Plasmavolumen und eine Pradisposition fir Embolien
verhindert werden [3].
Was das Korpergewicht betrifft, neigen adipose Patienten zu postoperativen
Ventilationstorungen, thrombembolischen Komplikationen und Wundheilstérungen.
Gegeniiber der erhdéhten Sepsisrate bei Ubergewicht stellt die kardiale Kachexie
einen schwerwiegenderen Risikofaktor fur die postoperativ erhéhte Mortalitat und
Morbiditat dar [3].
Im Falle des Nikotinabusus ist es besonders wichtig, die Patienten darlber
aufzuklaren etwa 8 Wochen vor der Operation mit dem Rauchen aufzuhoren. Nikotin
fuhrt zu erhdhter Bronchialsekretion und Bronchospasmus. Postoperativ kdnnen sehr
gehauft Atelektasen auftreten [3].
Unmittelbar vor der Operation sollten folgende Untersuchungen vorgenommen
werden [3]:
¢ Allgemeine internistische Untersuchung
e Neurologischer Befund: Eine fachneurologische Untersuchung st
entbehrlich.bei unauffaliger Anamnese, normalem neurologischen Befund und
fehlenden Stromungsgerauschen Uber den Halsarterien
e HNO Befund bei Vitienpatienten
e Zahnarztliche Untersuchung: Bei Patienten mit kongenitalen oder erworbenen
Vitien sollten infektiose Herde im Bereich der Zahne praoperativ unter
Beachtung der bakteriellen Endokarditsprophylaxe saniert werden.
e Lungenfunktionsanalyse und Blutgase
e Hamatologische Untersuchungen: Blutgruppenserologie, Kalteagglutinine,
Gerinnungs- und Blutungszeit, Thrombinzeit, Prothrombinzeit, partielle
Thromboplastinzeit, = Antithrombinzeit 1ll,  Fibrinogen,  Thrombozyten,
Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozytenzahl, Leukozyten und
Differenzialblutbild.
e Blutchemische Untersuchungen: Kreatinin, einschliellich Kreatininclearance,
Harnstoff, Elektrolyte, Transaminasen, CK,CK-MB, Serumeiweily mit

Elektrophorese, Serumlipide, Blutzucker, Harnsaure, ASL-Titer, CRP, TSH
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e HIV-Test

e Urinanalyse

e Hamokkulttest

e (Gastroskopie

e Schilddrusendiagnostik

3.2 Narkose bei der Aortenklappenstenoseoperation

Bei der Narkoseeinleitung sollte vor allem dem Patienten mit schwerwiegender

Aortenklappenstenose grof3e Achtung geschenkt werden. Diese reagieren auf

Anasthetika sehr empfindlich, weil sie durch ihre gefalidilatierende und negativ-

inotrope Wirkung die Myokardfunktion schwerwiegend beeintrachtigen kénnen [4].

Die hamodynamischen Ziele bei der Aortenklappenoperation sind folgende [4]:

Die Herzfrequenz sollte 50-70/Minute betragen, da Bradykardien zur
Myokardischamie und Tachykardien zu Blutdruckabfall fihren kdnnen.

Der linksventrikulare Fullungsdruck sollte eher hoch gehalten werden. Eine
Senkung der Nachlast sollte man vermeiden.

Aufrechterhaltung der Myokardkontraktilitat

Extreme Schwankungen des peripheren Widerstands sollte vermieden
werden.

Erhaltung des pulmonalen Gefallwiderstand im Normbereich
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3.2.1 Narkoseeinleitung

Zur Narkoseeinleitung erhielten die Patienten, die in dieser Studie beobachtet
wurden, entsprechend der hausublichen Praxis 2 mg Flunitrazepam als
Pramedikation und nachfolgend Etomidate 300 mg/kg KG (Korpergewicht) als auch
10 pg/kg KG Fentanyl. Pancuroniumbromid wurde als Muskelrelaxans verwendet
und in einer Dosierung von 0,3 pg/kg Koérpergewicht verabreicht. Was die Narkose
selbst angeht, geschah diese unter Isofluran, wobei zwischen 50 und 100 ug
Fentanyl als Bolusdosierung dem Atemzugsvolumen (0,5 Prozent) dazugegeben
wurde.

Wahrend der Operation setzte sich das intraoperative Monitoring aus einer EKG-
Uberwachung, einer Messung des arteriellen Blutdrucks, des zentralen Venendrucks,

des pulmonalarteriellen Blutdrucks sowie der Pulsoxymetrie und Kapnographie[24][30].

3.3 Allgemeine postoperative MaBnahmen

3.3.1 Verlauf und Uberwachung

Die Patienten kommen nach der Operation fir ein bis zwei Tage auf die
chirurgische Intensivstation. Gleich postoperativ und fur die weiteren drei Tage
werden EKG und ein Thoraxrontgenaufnahme angefertigt. Ebenso werden

folgende Messwerte kontinuierlich Gberprift [3]:

e Elektrolyte

e Kreatinin

e Harnstoff

o Hamatokrit

e Kardiale Enzyme
o Flussigkeitsbilanz

e Diurese
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e arterielle Blutgase

e Laktat

e Temperatur

e arterieller Druck mittels direkter Messung
e zentraler Venendruck

e kontinuierliche EKG-Uberwachung

3.3.2 Kiinstliche Beatmung

Die Patienten werden im Durchschnitt sechs bis acht Stunden postoperativ intubiert
und beatmet. Eine frUhzeitige Extubation (< 6 Stunden nach der Operation) wird
angestrebt [3]:

,Extubationskriterien nach Atamann 1992“ :

Ausreichende Hamodynamik:
e Systolischer Blutdruck > 80 mmHG
e PCP und RA-Druck <20 mmHg
e Herzminutenvolumenindex > 2,5 I/min/m2
e Urinausscheidung > 0,5 ml/kg KG/h

e Keine neuen oder unkontrollierten Arrhythmien

Adaquate respiratorische Funktion:
e pa02 > 100 mmHg bei Ventilation mit 60%igem Sauerstoff
e paCO2 <45 mmHg
e Stabiler pH > 7,37
o Vitalkapazitat > 10 ml/kg KG
e Maximaler inspiratorischer Druck > - 20-30 cm H20
e Hamatokrit > 25-30%
e FEV1>10 cc/kg KG, spontane Atemfrequenz < 25
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Metabolischer Status:
e Temperatur > 36°C
e Serumkalium > 3,5 mmol/|

e Kein starkes Zittern

Zufriedenstellende Hamostase:

e Thoraxdrainage < 2 ml/kg KG/h

e Normaler Gerinnungsstatus
Neurologischer Status:

e Ausreichende Patientenkooperation

¢ Keine bedeutende neuromuskulare Funktionsstérung

3.3.3 Thoraxdrainage

In den ersten Stunden ist mit einem Blutverlust bis zu 200 ml/h aus den
Thoraxdrainagen zu rechnen. In der Regel kommt es nach dem ersten
postoperativen Tag zu einem Ruckgang des Sekretflusses in den Thoraxdrainagen

auf weniger als 50 ml/h, sodass diese herausgezogen werden kdnnen [3].

3.3.4 Physiotherapie und Mobilisation

Zur Prophylaxe von thromboembolischen Komplikationen, wird bereits am ersten
postoperativen Tag mit der Mobilisation des Patienten begonnen. Zur Verbesserung
der Lungenfunktion werden Atemubungen durchgefuhrt. In der Regel ist der Patient
am dritten postoperativen Tag in der Lage 50 m mit Unterstitzung zu gehen. Diese

Gehstrecke wird taglich um 50-100 m unter Kontrolle der Pulsfrequenz gesteigert.

Die Verlegung des Patienten auf eine intermedidre Uberwachungsstation flr weitere
zwei bis drei Tage erfolgt in der Regel nachdem die Thoraxdrainagen gezogen

werden und der Patient sich in hamodynamisch und respiratorisch stabiler Lage
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befindet. Dort erfolgt eine weitere kontinuierliche Registrierung des Herzrhythmus.
Die Mobilisierung des Patienten wird fortgesetzt. Der Patient ist bereits sechs Tage
nach der Operation in der Lage Treppen zu steigen. Dies gilt naturlich fur Patienten
mit einem unkomplizierten Verlauf, bei schwereren Verlaufen ist die Mobilisierung

verzogert.[3].
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4 Postoperative Komplikationen

4.1 Haufige Komplikationen in der postoperativen Friihphase

Das Fieber tritt fast immer in der frUihen postoperativen Phase auf. Dies sollte nach
dem sechsten postoperativen Tag zurtckgehen. Die haufigsten Ursachen daflr sind
Resorption im Wundbereich und Atelektasenbildung. Wenn das Fieber jedoch langer
bestehen bleibt konnen Ursachen wie Pleuraperikarditis, Mediastinitis,
Thrombophlebitis, Harnwegsinfektionen pulmonale Pneumonie, Sepsis und
Endokarditis die Folge sein. Deswegen sollten bei Patienten nach
Herzklappenoperationen bereits in der frihen postoperativen Phase mehrere
Blutkulturen abgenommen werden, um die frihe postoperative Endokarditis

auszuschlief3en [3].

Ebenfalls kann es postoperativ innerhalb der ersten Stunden zur arteriellen
Hypertonie kommen, wodurch verstarkt postoperative Blutungen auftreten kénnen.

Weiters konnen Nahtdehiszenz, Aortendissektion und Schlaganfalle vorkommen [3].

Wahrend der ersten postoperativen Woche treten gehauft Arrhythmien auf, als
Vorhofflattern und -fimmern. ,Die praoperative Verabreichung von Beta-Blockern

kann die Haufigkeit des Vorhofflimmerns vermindern® [3].

Bradykarde Herzrhythmusstérungen (AV-Block Ill. Grades) kénnen durch Verletzung
des Reizleitungssystems oder durch ein perivalvuldres Odem nach Klappenersatz
auftreten. Ein ddemverursachter Block bildet sich in wenigen Stunden nach dem
Eingriff zurick. Wahrend ein AV-Block, der langer als funf Tage postoperativ
andauert, eine Schrittmacherimplantation notwendig macht. Bei
Aortenklappenoperationen werden routinemalig temporare Schrittmacherelektroden
implantiert [3][4].
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Die Perikardtamponade stellt postoperativ eine akute, lebensbedrohliche
Komplikation dar, welche eine sofortige Therapie bendtigt: Eine Perikarddrainage,

Perikardpunktion, oder einen chirurgischen Eingriff [3].

Myokardinfarkte treten bei Patienten mit Aortenklappenstenose deutlich haufiger auf,

wobei Patienten mit schwerer Linksherzhypertrophie besonders gefahrdet sind. [4].

4.2 Operationsletalitdt im Allgemeinen

Die postoperative Mortalitat und Morbiditat werden durch verschiedene Faktoren
beeinflul3t. Diese sind Ventrikelfunktion und NYHA-Stadium, lokale Beschaffenheit
der  Aortenwurzel, Zustand der  Koronararterien und extrakardiale
Nebenerkrankungen [3].

Die Beschaffenheit der Aortenwurzel stellt den wichtigsten Faktor fur die intra- und
postoperative Letalitat dar. Die schwer verkalkte, hochgradig stenosierte
Aortenklappe bei enger Aortenwurzel und verkalkter Aortenwand kann grol3e
Probleme verursachen, wie Embolisationen bei der Dekalzifikation, die Notwendigkeit
einer Erweiterung des Aortenringes, Obstruktion der Kornarostien, AV-Block durch
Dekalzifikation des Septums, Probleme beim Verschluss der Aortotomie und

Blutungsprobleme [3].

4.3 Die wichtigsten Langzeitkomplikationen

Die wichtigsten Langzeitkomplikationen nach einem Aortenklappenersatz stellen die
Prothesenendokarditis und das paravalvulare Leck dar. Diese Komplikationen stehen
eng im Zusammenhang. Die Infektionsanfalligkeit wird durch ein paravalvulares Leck
erhoht, und umgekehrt kann dieses nach Prothesenendokardits haufig auftreten.
Deshalb besteht die Notwendigkeit einer konsequenten Endokarditisprophylaxe [3].

Im Langzeitverlauf ist besonders darauf zu achten, dass Patienten mit mechanischen

Klappen eine lebenslange Antikoagulation bedurfen, woflr sich die INR (International
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Normalized Ratio)-Selbstkontrolle, zur kontrollierten Antikoagulantieneinnahme um
Blutungskomplikationen zu reduzieren, gut bewahrt hat [3].

Bei Patienten mit biologischen Klappen sollten regelmafRige kardiologische
Untersuchungen durchgefuhrt werden um eventuelle degenerative Veranderungen
rechtzeitig zu entdecken. Bei Diagnosestellung einer degenerierten Bioprothese
sollte ohne Verzogerung ein erneuter Aortenklappenersatz angestrebt werden. Es ist
nicht sinnvoll, Zeit zu verlieren und den Patienten dann in einem bereits

verschlechterten kardialen Allgemeinzustand doch noch operieren zu mussen [3].
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5 Material und Methoden

5.1 Allgemeiner Ablauf der Studie

Durch die Genehmigung des Studienprotokolls (Protokollnummer 07-070 ex 96/97)
durch die Ethikkomission erfolgte die Durchfuhrug der retrospektiven Langzeit-
Follow-up  Studie nach prothetischem  Aortenklappenersatz  bei 86
Aortenklappenstenose-Patienten in einem Beobachtungszeitraum von 15 Jahren.
Dabei waren 43 Frauen und 43 Manner eingeschlossen.

Anhand der vorhandenen Daten aus der vorangegangenen, prospektiven Studie, die
im Zeitraum von Dezember 1996 bis Janner 2001 statt fand, wurde diese Langzeit-
Follow-up Studie bis Mai 2011 aufgebaut.Das Follow-up war zu 100% komplett. Die
Mortalitat der Patienten wurde durch eine Abgleichung mit dem internen Cardiac-
Qualitatsicherungssysthem sowie mit dem das Sterberegister des statistischen
Zentralamtes erfasst.

Fur die vorliegende Studie wurde auf eine Vielzahl von Charakeristika ein
Augenmerk gelegt: Alter, Geschlecht, Grolke, Gewicht, Infarkt, NYHA-Klasse 1V,
Synkope, Embolie, Dekompensation, Praop. Rhythmus,

Kreatinin praoperativ, Ejektionfraktion (EF), Effektive Klappenoffnungsflache,
Klappendurchmesser, Geometrische Klappendffnungsflache, Linksventrikulare
myokardiale Masse, Linksventrikularer Masseindex, Maximaler Druckgradient an der
Aortenklappe (mm Hg), Mittlerer Druckgradient an der Aortenklappe (mm Hg),
Euroscore, Minimal invasiver Eingriff, Kardiopulmonale Bypasszeit, Aortale

Klemmzeit, Beatmungsdauer, Nachblutung.
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Tab. 1
Praoperative Patientendaten

Demographische Variable n = 86

Alter (a) 64 (39-83)
Geschlecht (m/w) 43/43 (50% m u. 50% w)
GrolRe (cm) 166,59 £ 9,22 (145,0- 186.0)
Gewicht (kg) 73,04 +12,17 (42,0- 100,0)
Infarkt n (%) 7 (8,1%)

NYHA- Klasse IV n (%) 15 (17,44%)
gsr%rggg;ﬂsgrf:ce area)(m?) 1,81 £0,18 (1,37-2,18)
Synkope n (%) 36 (41,8%)

Embolie n (%) 7 (8,1%)
Dekompensation n (%) 7 (8,1%)

Praop. Rhythmus

(SR vs. VHFA vs. SM) n (%) 76( 88,3%) vs. 9( 10,4%) vs. 1(1,1%)
Kreatinin praoperativ (mg/dl) 1,1 £+ 0,22 (0,70-2,1)

Ejektionfraktion (EF) (%) 65,05 + 14,60 (24,0- 91,0)

Effektive Klappenoffnungsflache
(effektive orifice area) EOA (cm?) 1,51 + 0,22 (1,20- 2,20)

Klappendurchmesser (mm) 21,02 £ 1,59 (19,0- 25,0)

Geometrische Klappenoéffnungsflache

214 + 0,42 (1,59-3,45)
(cm?)
Index der geometrische
Klappenoffnungsflache (vale area index) 1,19 + 0,22 (0,81- 1,95)
(cm#*m?) VAI 1
Index der geometrische
Klappenoffnungsflache (vale area index) 0,84 + 0,12 (0,61- 1,24)

(cm2/m2)VAI 2

NYHA, New York Heart Assotiation; SR, Sinusrhythmus; VHFA, Vorhofflimmerarrhythmie; SM,
Schrittmacher;
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Tab. 1 Fortsetzung
Praoperative Patientendaten

Hamodynamische und geometrische Variable n = 86

. 209,89 + 56,66 (115,0- 418,0)
Linksventrikulare myokardiale Masse (g)

Linksventrikularer Masseindex (g/m?)
116,82 + 30,72 (63, 51- 236,65)

Hamodynamische Variable n = 86

Maximaler Druckgradient
an der Aortenklappe (mm Hg) 92,60 + 27,38 (37,0- 175,0)

Mittlerer Druckgradient 61,94 + 20,58 (23,0- 116,0)
an der Aortenklappe (mm Hg)
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Tab. 2

Intraoperative Patientendaten

Demographische Variable

n =86

Klappetyp, CarboMedics®

Klappendurchmesser (mm)
(19. vs. 21 vs. 23 vs. 25)

Klappetyp, Sorin Bicarbon S®

Klappendurchmesser (mm)
(19. vs. 21 vs. 23 vs. 25)

Klappetyp, St.JudeMedical®

Klappendurchmesser (mm)
(19. vs. 21 vs. 23 vs. 25)

Euroscore

Minimal invasiver Eingriff n (%)

Kardiopulmonale Bypasszeit (min)

Aortale Klemmzeit (min)

Beatmungsdauer (min)

Nachblutung n (%)

n =60 (69,8%)
19 mm =12 (20%)
21 mm = 41(68,3%)
23 mm =4 (6,7%)
25 mm =4 (6,7%);

n =16 (18,6%)
19 mm =7 (43,8%)
21 mm =4 (25%)
23 mm =11 (12,8%)

n=2(2,32%)

23 mm = 1(8,3%)
25 mm = 1(8,3%)

4,59 +1,69 (2,0- 9,0)

23 (26,7%)

101,38 + 34,40 (51,0- 297,0)

71,42 + 23,32 (35,0- 168,0)

29,45+146,58 (3,0- 1344,0)

2 (2,3%)
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Tab. 3
Postoperative Daten-1. Nachuntersuchung

Hamodynamische und geometrische Variable n = 86

, - , 159,18 + 43,23 (90,0- 336,0)
Linksventrikulare myokardiale Masse (g)

Linksventrikularer Masseindex (g/m?)
88,39 + 22,77 (55,90- 163,64)

Hamodynamische Variable n = 86

Maximaler — Druckgradient an  der 29,76 + 12,49 (3,46- 58,68)
Aortenklappe (mm Hg)

Mittlerer Druckgradient an der 18,75 + 7,87 (2,18- 36,97)
Aortenklappe (mm Hg)
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Tab. 4
Postoperative Daten-2. Nachuntersuchung

Hamodynamische und geometrische Variable n = 86

, R , 145,33 + 34,47 ( 88,0- 314,0)
Linksventrikulare myokardiale Masse (g)

Linksventrikularer Masseindex (g/m?)
80,94 + 19,02 (53,67- 168,82)

Hamodynamische Variable n = 86

Maximaler Druckgradient an

der Aortenklappe (mm Hg) 27,41 = 11,16 (12,25- 57,76)

Mittlerer Druckgradient an 17,81 + 7,26 (7,89- 37,54)
der Aortenklappe (mmHg)

Tab. 5
Postoperative Daten-3. Nachuntersuchung

Hamodynamische und geometrische Variable n = 86

_ N _ 144,99 + 39,46 (89,0- 337,0)
Linksventrikulare myokardiale Masse (g)

Linksventrikularer Masseindex (g/m?)
80,63 + 20,70 (53,59- 161,83)

Hamodynamische Variable n = 86

Maximaler Druckgradient an 24,66 + 10,04 (11,03-51,98)
der Aortenklappe (mm Hg)

Mittlerer Druckgradient an 16,03 + 6,54 (7,11-33,79)
der Aortenklappe (mm Hg)

44



6 Statistische Verfahren

Die Durchflihrung der statistischen Auswertung erfolgt anhand der Kaplan- Meier-
Schatzer Methode. Diese ist das bekannteste Verfahren zur Schatzung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit [31]. Das Schatzverfahren wurde im Jahre 1958 von
Kaplan und Meier vorgeschlagen und gehoért heute zum Standardrepertoire der
statistischen Methoden zur Analyse von Ereigniszeiten. Die Uberlebensfunktion
beschreibt die Wahrscheinlichkeit, einen Zeitpunkt t zu Uberleben bzw. bis zu einem

Zeitpunkt t noch ereignisfrei zu sein [32].
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7 Ergebnisse

7.1. Allgemeine Mortalitédt (Overall mortality):

Unter der allgemeinen Mortalitat versteht man die Summe aller verstorbenen
Patienten, die im definierten Beobachtungszeitraum ohne nahere Einflussnahme der
Kausalitat verstorben sind. Darunter versteht man alle jene moglichen Kausalitaten
fur die Mortalitat, z.B. zugrundeliegende Karzinome, Unfalle, aber auch Herzinfarkte

und klappenbezogene Ereignisse [33]
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Abb.5. Die Uberlebensraten nach 60 Monaten betragen 75.6%, nach 120 Monaten
61.6% und zum FU Ende nach 172 Monaten 50.7%.
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7.2 Herzbezogene Mortalitét (Cardiac related mortality):

Unter der kardialbezogenen Mortalitat versteht man die Summe aller verstorbenen
Patienten, die im definierten Beobachtungszeitraum an ausschliel3lich
herzbezogenen Ereignissen verstorben sind. Darunter versteht man alle jene
moglichen Kausalitaten fur die Mortalitat, z.B. kardiale Dekompensationen,

unabhangige sekundare Myokardinfarkte u.s.w.
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Abb. 6. Die Uberlebensraten nach 60 Monaten betragen 92.4%, nach 120 Monaten
86.5% und zum FU Ende nach 172 Monaten 83.9%.
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7.3 Klappenbezogene Mortalitat (Valve related mortality):

Die Klappenbezogene Mortalitat bezieht sich auf Patienten deren Todesursache sich
auf die implantierte Prothese zurlckzufihren ist (z.B. Klappenendokarditis,

Klappenthrombose, Hirnmassenblutung).
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Abb. 7. Die Uberlebensraten nach 60 Monaten betragen 92.8%, nach 120 Monaten
86.8% und zum FU Ende nach 172 Monaten 78.4%.

48



7.4 Nicht-Klappenbezogene Mortalitat

(Non Cardiac, non valve related mortality):

In der nicht klappenbezogenen und nicht kardial bezogenen Mortalitat sind alle jene
Patienten subsummiert, die als Todesursache ein Suizid, Karzinom oder Unfalle
haben. Damit wollte ich hervorheben, dass viele Patienten nicht an der Herzoperation

oder an einer kardiovaskularen Ursache verstorben sind.
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Abb. 8. Die Uberlebensraten nach 60 Monaten betragen 87.3%, nach 120 Monaten
81.7% und zum FU Ende nach 172 Monaten 75.4%.
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8 Diskussion und Schlussfolgerung

Diskussionspunkte: In der vorliegenden Langzeitstudie uber
sLangzeitverdnderungen der linksventrikuldren Geometrie und Muskelmasse nach
prothetischem Aortenklappenersatz bei Patienten mit isolierter Aortenklappenstenose
und erhaltener linksventrikuldrer Funktion: Mogliche Einfliisse auf Mortalitdt und
Morbiditat* wurden bei 86 Patienten mit erhaltener linksventrikularer Funktion einer
Ejektionsfraktion von uber 50% und einem bei 58 Patienten erhebaren Euroscore von
< 5, sowie 28 Patienten mit einem Euroscore von >5 die Gesamtmortalitat, die
klappen- und die kardial bezogene Mortalitat entsprechend unseren Resultaten aus
unserem Qualitatssicherungssystem Cardiac bzw. den jahrlich stattfindenden Up-
dates seitens des statistischen Zentralamtes einige mehr als interessante SchlUsse

gewonnen.

Das primare myokardiale  Regressionsmald nach einem  maximalen
Beobachtungszeitraum von bis zu 30 Monaten konnte sowohl Patienten mit einer
Regression der indizierten linksventrikularen myokardialen Masse von weniger als
20%, aber auch von mehr als 20% beobachtet werden. Jedoch muss angemerkt
werden, dass ein Versuch der Implementierung dieses Ergebnisses in die kardiale
Mortalitat sowohl von der primar gestellten Fragestellung, als auch vom Aufwand her

den Rahmen einer Diplomarbeit sprengen wurde.

Bei allen Patienten wurden zwei Typen von absolut vergleichbaren mechanischen
Doppelflugelprothesen, namlich jene der Firma Carbomedics bzw. der Firma Sorin
unter den Kautelen derselben an der Klinischen Abteilung fur Herzchirurgie der
Universitatsklinik fir Chirurgie von allen Operateuren gepflegten herzchirurgischen

Operationsmethode implantiert.

Die Kontrollen der linksventrikularen myokardialen Masse bzw. der linksventrikularen
Geometrie erfolgten mit Ultrafast-CT, welches Verfahren heute noch als Golden
Standard zur Bestimmung dieser Parameter gilt. Zu den zahlreichen absoluten
Vorteilen dieser Methode zahlen die geringe Nichtinvasivitat, die hohe
Geschwindigkeit der Ausfuhrung, die gute raumliche Auflésung, die hohe

Genauigkeit und die geringer Interobserver- und Intraobservervaribilitat. Als Nachteil
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ware die von den Patienten eingegangene, jedoch objektiv nicht allzu hohe

Strahlenbelastung anzuftihren.

Die Echokardiographie wurde ebenfalls in routinemafiger Weise zur Bestimmung der
hamodynamischen Parameter eingesetzt. Die Regression der linksventrikularen
Hypertrophie und der damit auch indizierten linksventrikularen Masse ist ein dulRerst
komplexer Vorgang und wichtigstes chirurgisch-therapeutisches Ziel nach

prothetischem Aortenklappenersatz.

Im UFCT war diese Regression bei bekanntem Patientenkollektiv in einem
Beobachtungszeitraum von der ersten bis zur letzten Nachkontrolle abnehmend und
am direktesten in den ersten 4 Monaten unmittelbar nach durchgefuhrtem
prothetischem Aortenklappenersatz. Das Ausmal, der bis zur 3. Kontrolle
gemessenen myokardialen Regression in Bezug auf den praoperativen
Ausgangswert war fur die weitere Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs

ausschlaggebend [34].

Die Verringerung des indizierten enddiastolischen und endsystolischen Volumens
war in dem ganzen Beobachtungszeitraum signifikant. Zum letztmdoglichen
Kontrollzeitpunkt wurden sowohl fur das ESV als auch fur das EDV die Normbereiche
im Durchschnitt erreicht. Die prothetische Korrektur der Aortenklappenstenose fuhrt
zur Reduktion der systolischen Anspannung des linken Ventrikels und bewirkt eine
deutliche Forderung der Nachlast. Diese operative Mallnahme und die konsekutiv
und postoperativ eingesetzte Regression der indizierten linksventrikularen Masse
bewirken eine Abnahme der myokardialen Kontraktionskraft, dadurch verringert sich
auch moglicherweise das praoperativ erhdohte Schlagvolumen. Das Schlagvolumen
gilt als Hauptparameter fir die globale systolische linksventrikulare Pumpfunktion des
Herzens. Der Normwert des Schlagvolumens konnte zum Zeitpunkt der Endkontrolle
im Durchschnitt erreicht werden.

Die periprothetischen Gradienten des linksventrikularen Ausflusstraktes delta Ppmax
und delta Pmean zeigten eine starke Verringerung in den ersten drei postoperativen
Monaten bis zur ersten postoperativen Kontrolle, dann blieben die gemessenen
transprosthtischen Gradienten weitgehend konstant. Dieser wurde fur die Pathologie

einer Aortenklappenstenose der Unterschiede in der Veranderung der
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linksventikularen  Architektur nach prothetischem Aortenklappenersatz  flr
verschiedene Klappendurchmesser in der Literatur diskutiert. Ursprunglich wurde
davon ausgegangen, dass es bei der Implantation einer Klappenprothese mit einem
zu geringen Durchmesser bezogen auf die Korperoberflache (Patienten-Prothesen-

Missmatch) zu einer negativen Beeinflussung des Regressionsprozesses kommt.

Fur mechanische Aortenklappenstenosen konnte diese Annahme durch die Studie
von Knez et al. relativiert werden [24].

Mit der Untersuchung wurde seinerzeit gezeigt, dass die Implantation einer relativ zur
Korperoberflache zu kleinen Herzklappeprothese erst bei Vorliegen eines wesentlich
geringen Index der effektiven Klappenoffnungsflache als ursprunglich angenommen
zu einem so genannten Pratienten-Prothesen-Missmatch fuhrt, welches die
Regression der linksventrikularen Masse beeinflussen konnte. Kofer et al. konnten
weiters nachweisen, dass der Einfluss der ACE-Polymorphismen auf die Regression
der linksventrikularen myokardialen Masse nach prothetischem Aortenklappenersatz
kaum nachweisbar ist [34].

Schlussfolgerung: Zum Abschluss erhebt sich die Notwendigkeit der Durchfuhrung
einer multivariaten, variablenbezogenen Analyse, welche mit den nun erhobenen

Daten als Basis dienend, durchgefiuhrt werden sollte.
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Mechanische Herzklappe (Doppelflugel-Aortenklappe, Sorin Bicarbon S®, 23
mm) und Implantat-Ausweis nach Aortenklappenersatz; Klinische Abteilung flr

Herzchirurgie an der Univ.-Klinik fir Chirurgie,Graz

Elektronenstrahl-CT [7]

Polymerase-Kettenreaktion (PCR) [27]

Durchfuhrung der Agarose-Gel-Elektrophorese [27]

Allgemeine Mortalitat (Overall mortality) dargestellt in der Uberlebensfunktion

nach Kaplan-Meier

Herzbezogene Mortalitat (Cardiac related mortality) dargestellt in der

Uberlebensfunktion nach Kaplan-Meier

Klappenbezogene Mortalitat (Valve related mortality) dargestellt in der

Uberlebensfunktion nach Kaplan-Meier

Nicht-Klappenbezogene Mortalitat (Non Cardiac, non valve related mortality)

dargestellt in der Uberlebensfunktion nach Kaplan-Meier
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