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Zusammenfassung

Den priméren Therapieansatz bei der operativen Versorgung von Aortenklappenvitien stellt die
Aortenklappenrekonstruktion dar. Sofern diese nicht moglich ist, gilt der Aortenklappenersatz
als Standardverfahren. Hierbei treten jedoch klappenspezifische Komplikationen auf. Diese sind
besonders bei mechanischen Aortenklappenprothesen, welche bei jlingeren Patienten indiziert
sind, gravierend. Die Ross-Operation bietet fiir diese Patienten eine geeignete Alternative.
Allerdings gibt es mehrere Abwandlungen der Operationstechnik, die dementsprechend auch
das Langzeitergebnis beeinflussen. In unserer Klinik wurde die Ross-Operation ab 2009 als

,»full root mit reinforcement®, also als kompletter Wurzelersatz mit Verstiarkung, durchgefiihrt.

Es wurden insgesamt 100 Patienten nachuntersucht, die im Zeitraum 08/2008 bis 02/2014 eine
isolierte Ross-Operation (Ross-Gruppe) oder einen mechanischen Klappenersatz erhalten haben
(mAKE-Gruppe). Unter Beriicksichtigung der Strukturgleichheit ergab sich aus einer ,,matched
pair“-Analyse eine endgiiltige Stichprobe von 80 Patienten. Diese unterteilt sich in jeweils 40
Patienten fiir jede Gruppe. Die Nachuntersuchung erfolgte Ende 2014, wobei der Schwerpunkt,
auf der echokardiografischen 2-Jahres-Nachkontrolle, dem postoperativen Verlauf sowie dem
aktuellen Gesundheitszustand liegt. Die zu erhebenden Parameter umfassen echokardiografische
Ergebnisse, unter Beriicksichtigung der Druckgradienten an der Aortenklappe, das peri- und
postoperative Ergebnis, insbesondere hinsichtlich postoperativer Komplikationen, sowie die

jetzige Lebensqualitit der Patienten nach dem EQ-5D-3L Fragebogen.

Trotz ldngerer Operationszeit und intraoperativer Ischdmiezeit des Herzens, zeigte die Ross-
Gruppe, eine geringere postoperative Beatmungszeit und Gesamtaufenthaltsdauer. Hinsichtlich
der perioperativen und frithpostoperativen Komplikationen, der Lebensqualitit und des
Einflusses der unterschiedlichen Hdmodynamik auf die Herzfunktion, fanden sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die gemessenen
Druckgradienten waren in der Ross-Gruppe signifikant niedriger und mit den Ergebnissen
anderer Arbeitsgruppen vergleichbar. Die Gesundheitsempfindung der Patienten nach Ross-
Operation war signifikant hoher. Die Risikofaktorenanalyse ergab ein Risiko fiir Verziehungen
des Autografts bei vorangegangener Operation an der Aortenklappe sowie bei akuter
Aortenklappenendokarditis. Die Inzidenz schwerer thromboembolischer Komplikationen sowie
die Mortalitdit waren zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung in der Patientengruppe nach

mechanischen Klappenersatz signifikant hdher.

Die vorliegende Studie konnte nachweisen, dass die Ross-Operation als eine vom Gesamtrisiko
her vergleichbare Alternative zum mechanischen Klappenersatz zu werten ist, die bei
symptomatischen Patienten, die nicht voroperiert sind und keine Endokarditis haben, in

Erwigung gezogen werden sollte.



Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung | Bedeutung

AA Aortenklappenanulus

AK Aortenklappe

AKE Aortenklappenersatz

Al Aortenklappeninsuffizienz

AKS Aortenklappenstenose

AKV Aortenklappenvitium

aHTN arterielle Hypertonie

Bio biologisch

BMI Body Mass Index

COPD Chronic obstructive pulmonary disease
DM Diabetes mellitus

DMSO Dimethylsulfoxid

=i Ejektionsfraktion

EHB European Homograft Bank

EQVAS Euro-Quality vertical visual analogue scale
ES Euroscore 1

EKZ extrakorporale Zirkulation

FDA Food and drug administration

GARY German Aortic Valve Registry

HLM Herz-Lungen-Maschine

ICU Intensive care unit

IMC Intermediate care unit

KOF Klappendffnungsfliche

LV Linker Ventrikel

lvedd Linksventrikulédrer enddiastolischer Diameter
lvesd Linksventrikuldrer endsystolischer Diameter
MACCE Major adverse cardiac and cerebrovascular events
mAKE Mechanischer Aortenklappenersatz

mech mechanisch

MI Mitralklappeninsuffizienz

NYHA New York Heart Association

n.s. nicht signifikant

PPM Patient prosthesis mismatch

PTCA percutaneous transluminal coronary angioplasty
pHTN pulmonale Hypertonie

PKE Pulmonalklappenersatz

PM Pulmonalklappe

SIM Saint Jude Medical

ST Sinutubulirer Ubergang

SR Sinusrhythmus

STS Society of Thoracic Surgeons

SG Synegraft

SM Schrittmacher




Inhaltsverzeichnis

T EINIBIUNG . 1
1.1 Klappenvitien und Herzchirurgie ... 1
1.2 Anatomie der Aortenklappe und der Aortenwurzel ..............ooovviiiiiieeiieeceiiiin. 1
1.3 Epidemiologie, Atiologie und PathophySiologie .............ccceevereeeueieeeieeeeeeeae. 2

1.3.1 Die AortenklappenStENOSE ...........uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 3
1.3.2 Die AortenklappeninSUffiZIENZ .............uuueuiiiieiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 6
1.3.2.1 Die akute Aortenklappeninsuffizienz.................oeuveviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 6
1.3.2.2 Die chronische Aortenklappeninsuffizienz ...............ccccvviiiiiiiiiiiiiiiiiieenne. 7
1.4 OperationsindiKationNen ............ccooiiiiiiiiii e 9
1.4.1 Operationsindikationen bei Aortenklappenstenose............ccccoovveeiiiiiiiiinnnnnnn. 9
1.4.2 Operationsindikationen bei Aortenklappeninsuffizienz.................cccccvvinnennnn. 9
IR =T =T o1 [=ToT o) 1] o 1T o ISR 10
1.5.1 Die AortenklappenreKonstruktion............coooii i 10
1.5.2 Der biologische Aortenklappenersatz (Xenograft) .............ccevvviiiiiiiiiiniinnnne. 11
1.5.3 Der mechanische Aortenklappenersatz..........ccccooovveviiiiiiii i 12
1.5.4 Die Ross-Operation (Autograft) ..........ceeiiiiiiiiiiiicce e 18
1.5.6. Zusammenfassung der Therapieoptionen ...........ccccooeeeiiiiiiiiiiiiiie e 25
1.6 FragesStellUng .......coi i 26

2. Materialien und MethodiK ... 28
2.1. Das PatientenkolleKtiv...........oooo 28
2.2 DAteNErfaSSUNG ......eeiiiiiiiiiiiiiieeee ettt 32

2.2.1 Kardiale FunktionsdiagnOoStiK............coovviiiiiiiiiiiiiii 32
2.2.2 Erfassung der Lebensqualitdt EQ-5D-3L ..o 34
2.2.3 Erfassung von KompliKationen ... 35
2.3 Datenverarbeitung und statistische Verfahren......................... 36

B T o 1= o T 37
3.1 Das PatientenkolleKtiv.............ooo 37
3.2 Postoperative Daten ...........cuuiiiiiiii e 42

3.2.1 Linksventrikulare Herzfunktion............ccco 42
3.2.2 Hamodynamik und Klappenfunktion ................ccciiiiiiiiiiieee e 44
3.3 Einflisse der Parameter auf den Erhalt der Klappenfunktion ............................. 50
3.4 Postoperative Komplikationen.............cooooiiiiiiiiiii e 51



3.5 Erfassung der Lebensqualitat EQ-5D-3L.........ccoooiiiiiiiiiiiiee 54

3.5.1 Beweglichkeit/MObilitat ... 54
3.5.2 FUr sich selbst SOrgeN .......coovvuiiiiiii e 55
3.5.3 Alltagliche Tatigkeiten ... 55
3.5.4 Schmerzen / Kdrperliche Beschwerden.............cooovvviiiiiiiiiiiceiicie e 56
3.5.5 Angst / Niedergeschlagenheit.................ooooiii 57
35,68 TTO SCOME ..ottt e e e e e e e e e e et e e e e eeaeeennees 58
3.5.7 Heutiger Gesundheitszustand ... 59
4. DISKUSSION ... 61
5. SChIUSSIOIGEIUNGEN ... . snnnennnes 66
6. Literatur- und QUEelleNVErzeiChNIS ..........cooii e 67
748 2 11 .= 1 o P 74
8. LEDENSIAUT.......eeeieeiie e nnnnnn 77
O, DANKSAGUNG ... es 78
10. Eidesstattliche VersiCherung ... 79



1. Einleitung

1.1 Klappenvitien und Herzchirurgie

Operative Eingriffe an der Aortenklappe gehdren heutzutage zu den Routineeingriffen
der Herzchirurgie (Brown et al, 2009). Ist eine Rekonstruktion der nativen
Aortenklappe aufgrund von Verkalkungen oder der Klappenanatomie nicht mdglich,
stehen mehrere Klappenprothesen zur Auswahl. Jedoch beschrinkt sich die Auswahl bei
jingeren Patienten, die fiir eine biologische Klappenprothese nicht geeignet sind, auf
zwel Moglichkeiten: die Verwendung der eigenen Pulmonalklappe als Autograft oder
der Einsatz von mechanischen Doppelfliigelprothesen (Vahanian and Iung, 2012).
Erstere ist chirurgisch anspruchsvoller und mit einer ldngeren intraoperativen
Ischdmiezeit verbunden. Sie ermdglicht jedoch ein Leben ohne Antikoagulation und den
damit verbundenen Komplikationen (Ruel et al., 2005). Der Erhalt der Funktionalitit
des Homo- und Autografs wird hingegen kritisch diskutiert (Wilson et al., 2014). Der
optimale Klappenersatz fiir die menschliche Aortenklappe ist noch nicht gefunden (van

Geldorp et al., 2009, Andreas et al., 2014, David, 2013, Mokhles et al., 2011).

Ziel dieser Arbeit ist es, diese zwei Operationsverfahren aus dem bisherigen
Patientenkollektiv unserer Klinik und wie sie in der Literatur diskutiert werden,
hinsichtlich der peri- und postoperativen Komplikationen, der Hadmodynamik, der
Funktionalitit sowie der postoperativen Lebensqualitit der Patienten vergleichend zu
untersuchen und die Ergebnisse in die aktuelle wissenschaftliche Diskussion

einzuordnen.

1.2 Anatomie der Aortenklappe und der Aortenwurzel

Die Aortenklappe zéhlt, wie auch die Pulmonalklappe, zu den Taschenklappen. Sie liegt
am Ubergang des linken Ventrikels in die Aorta beziehungsweise am Sinus aortae
(Valsalva). Die Klappe ist aus drei halbmondférmigen Taschen aufgebaut, der Valvula

semilunaris dextra, sinistra und posterior. Diese sitzen der Aorta jeweils in einem



bogenformigen Ansatz auf. Histologisch entsprechen die Taschenklappen
Endokardduplikaturen mit straffem Bindegewebskern. Sie sind frei von Blutgefal3en,
werden aber von feinen Nervenfasern durchzogen. In der Mitte des freien Randes jeder
Tasche befindet sich der Nodulus Arantii, der eine Gewebeverdickung darstellt.
Zusammen mit der Lunula, einem feinen, halbmondartigen Saum, der vom Nodulus bis
zur Aortenwand zieht, wird die Abdichtung der Taschen gegeneinander verbessert.
Nahe ithrem Ursprung an der Aortenwand sind die Lunulae fein perforiert. Das Gewebe
der Aortenklappe besitzt, im Gegensatz zu dem der Pulmonalklappe, neben starren
Bindegewebsanteilen auch elastische Fasern. Diese ermoglichen durch ihre Ausrichtung
eine radiale Ausdehnung des Taschengewebes, ohne dass es zu einem Durchschlagen
der Taschen kommt. Diese unidirektionale Elastizitit gewéhrleistet einen dichten
Taschenschluss, ohne die Stabilitéat einzuschrianken. Die normale

Klappendffnungsfliche (KOF) liegt zwischen 2,6 und 4,0 cm>.

1.3 Epidemiologie, Atiologie und Pathophysiologie

Fiir jiingere Patienten bis zum 60. Lebensjahr wird, wenn moglich, eine Rekonstruktion
der nativen Klappe bevorzugt, da dieses Verfahren keine Antikoagulation erfordert und
die eigene, native Aortenklappe nur eine verzogerte Degeneration zeigt. Diese
Therapieoption ist jedoch bei den meisten Patienten mit einer Aortenklappenstenose
ausgeschlossen und bei Patienten mit einer Aortenklappeninsuffizienz ebenfalls nicht
immer durchfiihrbar. Somit bleibt diesen Patienten die Wahl zwischen einer

mechanischen Aortenklappenprothese und der Ross-Operation.

Nach der letzten verdffentlichten Angabe der Gesellschaft fiir Thorax Herz und
GefdBchirurgie (DGTHG) von 2014, wurden in diesem Jahr bei 1899 Patienten unter 60
Jahren ein isolierter Aortenklappenersatz mit einer mechanischen Klappenprothese
durchgefiihrt. Die perioperative Mortalitdt lag dabei bei 2,58%. Nach Angaben des
German Ross Registry haben in Deutschland von 1990 bis 2013 in acht Zentren 1779
erwachsene Patienten eine Ross-Operation erhalten, 956 davon als kompletten

Aortenwurzelersatz (Sievers et al., 2015).

Eine Operation kann sowohl durch kongenitale Fehlbildungen als auch erworbene

Degenerationen der Aortenklappe indiziert sein. Diese konnen sich in Form einer



Aortenklappenstenose (AKS) mit oder ohne Insuffizienzkomponente oder einer

Klappeninsuffizienz manifestieren.

1.3.1 Die Aortenklappenstenose

Unter einer Aortenklappenstenose versteht man eine valvulire Obstruktion der
linksventrikuldren Ausflussbahn, die im hd@modynamisch fortgeschrittenen Stadium

nicht selten von einer muskulédren, subvalvuldren Obstruktion begleitet ist.

Die Aortenklappenstenose kann als haufigste primére Klappenldsion bei Erwachsenen
in Mitteleuropa, je nach anatomischer Lokalisation, in eine supravalvuldre, valvulire
und subvalvuldre Stenose unterschieden werden. Die erste und dritte Form sind
angeborene Anomalien und bilden Engstellen in der Blutstrombahn. Bei der
subvalvuldren Stenose handelt es sich um eine Verengung des Ausflusstraktes durch
membrandses oder fibromuskuldres Gewebe. Diese macht 1-2% aller angeborenen
Herzfehler und 8-20% aller Einengungen des linksventrikuldren Ausflusstraktes bei
Kindern aus (Uysal et al., 2013). Die supravalvulidre Aortenklappenstenose (SAS)
bezeichnet eine Elastin-assoziierte Arteriopathie, die beispielsweise im Rahmen des
Williams-Beuren-Syndroms oder einer familidren Hypercholesterindmie auftreten kann.

Bei der valvuldren Aortenstenose liegt eine Einengung der Klappe selbst vor.

Diese wird in vier Formen unterteilt:

1. Die kongenitale Aortenklappenstenose:
Diese bezeichnet eine angeborene Enge der Aortenklappe. Typischerweise sind
die Kommissuren fusioniert, die Klappe hat eine zentrale Offnungsstelle und
eine Domstellung, oder es liegt nur eine Kommissur mit exzentrischem

Restlumen vor.

2. Die rheumatische Aortenklappenstenose:
Durch inflammatorische Schéddigung des Klappenapparates kommt es zur

Verschmelzung der Kommissuren sowie zur Offnungsbehinderung und



sekunddren Verkalkung. Die Klappen konnen dann in der Echokardiografie
bikuspid erscheinen und werden daher pseudo-bikuspid genannt. Die Priavalenz
in industrialisierten Landern liegt bei 0,03%, siidlich der Sahara hingegen bei

0,6% (Sliwa et al., 2010).

3. Die degenerative Aortenklappenstenose:
Diese beschreibt eine im hoheren Lebensalter auftretende Sklerose trikuspid
angelegter Aortenklappen mit Kalkablagerungen, welche sich iiberwiegend an
den Klappentaschen befinden, und meist noch intakten Kommissuren (Otto et

al., 1994).

4. Die bikuspid angelegte Form:
Diese betrifft 1-2% der Bevolkerung und pridisponiert zu einer progredienten
Gewebeschiadigung, sodass es vorzeitig zu einer degenerativen Stenosierung,

verglichen mit trikuspid angelegten Klappen, kommt (Thaden et al., 2014).

Die Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Aortenklappenstenose sind weitestgehend
deckungsgleich mit denen der Arteriosklerose. Dazu zdhlen ein erhohtes Lebensalter,
eine arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteindmie, Nikotinkonsum sowie Diabetes

(Stewart et al., 1997).

Die Aortenklappenstenose beginnt mit einer Verdickung und Sklerose der
Klappentaschenfliigel und filhrt zu einer zunehmenden Verringerung der
Klappendffnungsfliche. Ab einer KOF unter 2 cm? spricht man von einer
Aortenklappenstenose (AKS) (Tab. 1). Diese fiihrt zu einer Zunahme der ventrikuldren
Nachlast, was eine Linksherzhypertrophie, myokardiale Fibrose, systolische sowie
diastolische Dysfunktion und zuletzt eine Herzinsuffizienz zur Folge hat. Daraufhin
kommt es zur Einflussbehinderung von sauerstoffreichem Blut aus dem linken Vorhof
in den linken Ventrikel mit daraus resultierender pulmonalvendser Stauung und

konsekutiver pulmonaler Hypertonie (Faggiano et al., 2000).

Die wichtigsten diagnostischen MalBnahmen sind die Auskultation, wobei ein
spindelformiges, systolisches Crescendo-Decrescendo-Gerdusch, welches vom 1. und 2.

Herzton abgesetzt ist, in die Karotiden fortgeleitet wird, und die Echokardiografie,



mithilfe der die Klappenoffnungsfliche, die maximale Blutgeschwindigkeit und der

mittlere sowie maximale Druckgradient an der Klappe bestimmt werden konnen.

Tabelle 1: Die Kriterien fiir die Einstufung des Stenosegrades (Vahanian and lung, 2012,

Nishimura et al., 2014).

Schweregrad der Offnungsflache Apmean Peak Jet Velocity
Aortenklappenstenose (cm?) (mmHg) (m/s)
leichtgradig 1.5-2 <20 2.5-3.0
mittelgradig 1.0-1.5 20-40 3.0-4.0
hochgradig <1.0 >40 >4.0

Klinisch manifestiert sich die Aortenklappenstenose durch Angina pectoris,
Belastungsdyspnoe und Synkopen. Da die Linksherzinsuffizienz jedoch bei
unbehandelter Erkrankung zunimmt, sinkt die Belastungsschwelle, ab welcher eine
Dyspnoe einsetzt. Daher erweitern sich die Symptome um Orthopnoe, Himoptysen und
paroxysmale néchtliche Dyspnoe. Synkopen lassen sich bei jedem vierten Patienten mit
symptomatischer Aortenstenose beobachten. Diese treten jedoch, im Unterschied zu
Synkopen anderer Genese, vorwiegend bei korperlicher Belastung auf (Richards et al.,

1984).

Die Progression der Aortenklappenstenose geht jahrlich mit einer Verringerung der
KOF um ca. 0,1 cm? und einer Erhdhung des mittleren Druckgradienten um 5 bis 8

mmHg einher (Roger and Tajik, 1993).

Bei Erwachsenen mit asymptomatischer Aortenklappenstenose korreliert der Grad der
hiamodynamischen Verdnderung und der klinische Verlauf mit der maximalen, an der

Klappe gemessenen Geschwindigkeit sowie deren Verdnderung (Otto et al., 1997).

Otto et al. zeigten, dass bei einer symptomatischen, hochgradigen Aortenklappenstenose
die 2-Jahres-Uberlebensrate ohne Operation nur 21% betriigt (Otto et al., 1997). Pellika
et al. beobachteten eine 5-Jahres-Uberlebenschance ohne Klappenersatz von 25%

(Pellikka et al., 2005).



1.3.2 Die Aortenklappeninsuffizienz

Die Aortenklappeninsuffizienz wird, je nach Ursache, in eine akute und eine chronische
Form unterteilt, welche sich beziiglich der Auswirkung auf den linken Ventrikel

wesentlich unterscheiden:

1.3.2.1 Die akute Aortenklappeninsuffizienz

Unter einer akuten Aortenklappeninsuffizienz versteht man die akut auftretende
Schlussunfdhigkeit der Aortenklappe, mit konsekutiver Volumenbelastung der linken
Herzkammer, die an den abrupten Anstieg der linksventrikuldiren Wandspannung nicht

adaptiert ist.

Ursédchlich hierfiir kann ein Ausreilen der Klappentaschen infolge einer infektiosen
Endokarditis, mit einer Inzidenz von 5 pro 100000 Einwohner pro Jahr, sein oder eine
Dilatation des Anulus bei der akuten Aortendissektion mit Beteiligung des
Klappenapparates, mit einer Inzidenz von 4 pro 100000 Einwohner pro Jahr, sowie
Aortitiden, nicht-infektiose Endokarditiden, Verletzungen der Klappe, auch iatrogene,
oder durch &duBere Gewalteinwirkung und Prothesendysfunktionen bei schon

behandelten Patienten.

Patienten mit Marfan-Syndrom, Ehlers-Danlos-Syndrom, kongenital falsch angelegten
Klappen, die meist bikuspid, aber auch monokuspid und quadrikuspid sein konnen,
sowie mit erworbenen Aortenklappendegenerationen, sind auch ohne ein

ausschlaggebendes Ereignis fiir eine Aortenklappenruptur pradisponiert.

Bei der akuten Aortenklappeninsuffizienz fiihrt das plotzliche Versagen der
KlappenschlieBfunktion zu einer Verringerung des Herzzeitvolumens und einem
reflektorischen Anstieg der Herzfrequenz, unter Abnahme der Diastolendauer. Der linke
Ventrikel dilatiert und das Blut staut sich in den linken Vorhof und die Lungen zuriick.
Es treten Dyspnoe und Orthopnoe auf. Die Diagnose wird mittels Auskultation und

Echokardiografie gesichert.



Die Akuttherapie besteht in der Behandlung der Lungenstauung mittels PEEP-
Ventilation, B1-Sympathomimetikagabe, wie Dobutamin, und Diuretikagabe bis zur

Operation.

1.3.2.2 Die chronische Aortenklappeninsuffizienz

Unter der chronischen Aortenklappeninsuffizienz versteht man die Unfdhigkeit der
Klappe, sich zu schlieBen — mit diastolischer Regurgitation von Blut in den dadurch

volumenbelasteten linken Ventrikel.

Ursdchlich sind abgeheilte Endokarditiden (10%), kongenitale Anlagestérungen der
Aortenwurzel (11%), bikuspide Klappen (10%), degenerative Kalzifikationen (29%)
sowie rheumatische Klappenverdnderungen zu nennen (Varadarajan et al., 2013,

Nishimura et al., 2014).

Bei der chronischen Aortenklappeninsuffizienz kommt es zu einer Volumenbelastung
des linken Ventrikels. Diese fiihrt zu einer Zunahme der Wandspannung, auf die das
Myokard mit einer exzentrischen Hypertrophie reagiert. Zudem geht bei vermindertem
diastolischem Perfusionsdruck der physiologische transmurale Durchblutungsgradient
zugunsten der inneren Myokardschichten verloren. Dies fiihrt durch den erhohten
Sauerstoffverbrauch des hypertrophierten Herzmuskels, der ab einem bestimmten Grad
nicht mehr gedeckt ist, zu einer Verschlechterung der systolischen Funktion.
Patienten mit hidmodynamisch leichter Aortenklappeninsuffizienz sind meist
beschwerdefrei. Bei mittelgradiger Aortenklappeninsuffizienz steht Dyspnoe im
Vordergrund. Pektanginése Beschwerden werden von 12 bis 25% der Patienten

angegeben.

Die Diagnose wird auch hier mittels Auskultation und Echokardiografie gesichert.
Typisch ist bei der Blutdruckmessung der Wasserhammerpuls ,,Pulsus celer et altus®,
welcher sich durch einen hohen systolischen und niedrigen diastolischen Blutdruck
auszeichnet und mit dem De-Musset-Zeichen, einem pulssynchronen Kopfnicken,

auftreten kann (Tab. 2).



Tabelle 2: Kriterien fiir die Einstufung des Insuffizienzgrades:

Schweregrad Blutdruckamplitude Echokardiografie Farbdoppler
I° <60 mmHg keine Veranderungen am  kleiner Insuffizienzjet
linken Ventrikel bis zur Mitte des

linken Ventrikels

I° erhoht, im Mittel 75 linker Ventrikel gering mafiger
mmHg dilatiert, normale Insuffizienzjet bis zur
Wanddicke Mitte des linken
Ventrikels
11k im Mittel 110 mmHg, in LV dilatiert, erhéhte 50-75%
der Diastole Kontraktionsamplitude, Blutriickstrom bis in
< 60mmHg normale Wanddicke, die Herzspitze

erhohte Muskelmasse

I\ve wie Il1° sehr groRer LV, 75% Blutriickstrom
Septumdicke > 0,7 cm, bis in die Herzspitze
bei akuter Al vorzeitiger
Mitralklappenschluss,
normale Wanddicke, sehr
grolRe Muskelmasse

Auskultatorisch ist bei einer geringgradigen Aortenklappeninsuffizienz nach dem 2.
Herzton ein diastolisches Decrescendogerdusch zu horen, bei der hochgradigen hort

man zusitzlich noch ein spindelférmiges systolisches Gerausch.

1.3.3 Das kombinierte Aortenklappenvitium

Die Aortenklappenstenose und -insuffizienz kommen nicht nur separat vor, sondern
hdufig als kombiniertes Vitium, wobei die Insuffizienz meist als Folge der starken
Verkalkung der Segel bei Stenosen auftritt. Hierbei zeigt sich hinsichtlich der
Symptomatik ein Mischbild aus den oben aufgefiihrten Symptomen. Dabei ist die
Klinik der Aortenklappenstenose fithrend und indiziert auch die dahingehende Therapie.



1.4 Operationsindikationen

1.4.1 Operationsindikationen bei Aortenklappenstenose

Ein Ersatz der Klappe wird bei symptomatischer Aortenklappenstenose allgemein nach
den Leitlinien des american college of cardiology und der american heart association
(AHA) empfohlen. Gleiches gilt bei schwerer Stenose und gleichzeitiger Notwendigkeit
eines anderen herzchirurgischen Eingriffs. Zudem erfordern Patienten mit schwerer
Stenose und systolischer Dysfunktion oder pathologischer Reaktion im Belastungstest

eine Operationsindikation (ACC/AHA Klasse I).

Bei bestehender Indikation fiir eine andere Herzoperation iiberwiegen nach
Einschitzung der AHA bei Patienten mit mittelschwerer Stenose (ACC/AHA Klasse

I1a) ebenfalls die Vorteile gegeniiber den Risiken eines Klappenersatzes.

Bei asymptomatischer, jedoch schwerer Aortenklappenstenose mit einer
Klappenéffnungsflache von < 1,0 cm?, einer Spitzengeschwindigkeit vmax > 5 m/s und
einem mittleren Druckgradienten von > 60 mmHg wird ein Klappenersatz nur bei einer

niedrig zu erwartenden perioperativen Mortalitdt empfohlen (ACC/AHA Klasse IIb).

Bei asymptomatischen Patienten, die nicht die oben genannten Kriterien erfiillen, wird
der Verzicht auf einen Klappenersatz empfohlen (ACC/AHA Klasse III) (Nishimura et
al., 2014).

1.4.2 Operationsindikationen bei Aortenklappeninsuffizienz

Bei geringem Riickfluss oder bei Patienten mit hohergradiger Insuffizienz ohne
Symptome, einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion iiber 50% und ohne Ventrikel-
Dilatation, mit ecinem enddiastolischen Durchmesser < 70 mm und einem
endsystolischen Durchmesser von < 50 mm ist keine Therapie erforderlich. Fiir eine
konservative medikamentdse Therapie mit nachlastsenkenden Medikamenten gibt es
keinen Nachweis der Wirksamkeit, wenn nicht gleichzeitig eine arterielle Hypertonie

besteht.



Bei symptomatischen Patienten erfolgt die Empfehlung zum Klappenersatz (ACC/AHA
Klasse I). Seit 2006 erweiterte sich die Indikation fiir Patienten mit einer
Ejektionsfraktion (EF) von < 50% auch fiir asymptomatische Patienten mit Zeichen
einer Uberlastung des linken Herzens. Zu dieser Indikationsklasse gehdren auch
Patienten mit schwerer Insuffizienz, bei denen eine weitere Indikation zur Operation am

Herzen besteht.

Ist die linksventrikuldre Funktion noch gut erhalten (LVEF > 50 %), jedoch der linke
Ventrikel enddiastolisch > 75 mm oder endsystolisch iiber 55 mm dilatiert, ist ebenfalls

eine Operation indiziert (ACC/AHA Klasse Ila).

Sind diese gemessenen Durchmesser grenzwertig, enddiastolisch zwischen 70 mm und
75 mm sowie endsystolisch zwischen 50 mm und 55 mm, gilt eine eingeschrédnkte
Empfehlung zum Klappenersatz (ACC/AHA Klasse IIb), wenn eine Progredienz
besteht. Zu dieser Indikationsklasse gehdren auch Patienten mit mittelschwerer
Insuffizienz, bei denen eine weitere Indikation zur Operation am Herzen besteht

(Nishimura et al., 2014).

1.5 Therapieoptionen

1.5.1 Die Aortenklappenrekonstruktion

Aufgrund der trikuspiden Geometrie der Aortenklappe und der Durchfiithrung der
Operation unter Kardioplegie-induziertem Kreislaufstillstand mit kollabierter
Aortenwurzel, ist die Aortenklappenrekonstruktion ein komplexer Eingriff. Es gibt zwei
Rekonstruktionstechniken: durch Remodellieren des sinutubuliren Ubergangs (Frater,
1986) und durch subvalvuldre Anuloplastie (Cabrol et al., 1966). In den letzten Jahren
ist die Aortenklappenrekonstruktion, durch die vermehrte Durchfithrung und
Modifizierung der urspriinglichen Operationstechniken, ein reproduzierbares
Operationsverfahren mit zunehmend besserem Operationsergebnis geworden (Yacoub

and Cohn, 2004a, Yacoub and Cohn, 2004b).
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Vorteile der Aortenklappenrekonstruktion:

1. Erhalt der nativen Aortenklappe (David et al., 2014)
2. Keine  Notwendigkeit einer  Antikoagulation und  damit  keine

Blutungskomplikationen

Nachteile der Aortenklappenrekonstruktion:

1. Bei Aortenklappenvitien mit Stenose und Sklerosekomponente nicht
durchfiihrbar

2. Hohe Komplexitét der Operationstechnik

3. Haltbarkeit und erfolgreiche Wiederherstellung der Geometrie variiert je nach

Operationstechnik (Sievers, 2002)

1.5.2 Der biologische Aortenklappenersatz (Xenograft)

Biologische Xenograft-Prothesen bestehen entweder aus Rinderperikard oder aus
nativen Schweineaortenklappen. Man unterscheidet sie in: gestentete biologische
Prothesen mit einem Grundgeriist aus Kunststoff oder Metall, das der Prothese Halt gibt
und vor Verziehungen schiitzt, und Stentless-Bio-Prothesen, die gerade bei kleineren

anuldaren Diametern und beim Wurzelersatz von Vorteil sind.

Ahnlich wie bei der Ross-Operation ist eine Antikoagulation nicht linger als drei
Monate post operationem nétig, da in dieser Zeit die biologische Klappenprothese von

eigenen Endothelzellen ummantelt wird.

Vorteile der biologischen Xenograft-Prothesen:

1. Hohe Biovertrdglichkeit, die eine Antikoagulation nur in den ersten drei
Monaten nach der Operation erfordert und so ein geringeres Blutungsrisiko fiir

die Patienten ergibt (van Geldorp et al., 2009, Iung and Rodes-Cabau, 2014)

11



Nachteile der biologischen Xenograft-Prothesen:

1. Altersabhingige Kalzifizierung und Degeneration der Klappentaschen, welche
zur  Einschrankung der Klappenbewegung oder zu Einrissen der
Klappenstrukturen fiihrt
Somit ist die Haltbarkeit auf 10-12 Jahre begrenzt, verldngert sich jedoch mit
zunehmendem Patientenalter bei Implantation (Smedira et al., 2006,
Hammermeister et al., 2000). Dies hat eine mit erhohten Risiken behaftete Re-
Operation zum Austausch der Klappenprothese zur Folge.

2. Relativ kleine effektive Klappendffnungsfliche der gestenteten Klappen, die bei
enger Aortenwurzel zu hohen Gradienten fiihrt (Walther et al., 1999).

Die Indikation zum biologischen Klappenersatz mit Xenografts wird demnach eher bei
Patienten mit einem Lebensalter von iiber 60 Jahren gestellt. Durch die natiirliche
Abschwichung des Immunsystems und der geringeren korperlichen Belastung, wird bei
dlteren Patienten das Risiko einer Re-Operation aufgrund der geringeren

Klappendegeneration als geringer eingeschétzt.

1.5.3 Der mechanische Aortenklappenersatz

Seit der ersten Implantation einer mechanischen Klappenprothese 1960 entwickelten
sich die mechanischen Prothesen stindig weiter. Seit 1977 hat sich die mechanische
Doppelfliigelprothese als himodynamisch giinstigste Form der mechanischen Prothese
durchgesetzt. Mechanische Klappen gelten aufgrund ihrer uneingeschrinkten
Haltbarkeit als Prothesen der ersten Wahl bei jlingeren Patienten, die eine erneute
Operation vermeiden wollen. Diese erfordern jedoch eine Dauerantikoagulation mit
Cumarinderivaten und erhohen damit das Blutungs- und Thromboserisiko.
Langzeituntersuchungen zeigen ein Risiko fiir thromboembolische Ereignisse zwischen
0,5% und 4,4% pro Patientenjahr und ein Risiko flir schwere Blutungskomplikationen
von 0,4% bis 2,3% pro Patientenjahr (Lund et al., 2000, Santini et al., 2002,
Prasongsukarn et al., 2005).
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Beim isolierten Aortenklappenersatz wird die mechanische Prothese mit filzarmierten
U-Nihten, entweder in intraanulérer oder epianuldrer Position, implantiert. Ist die Aorta
iiber 50mm erweitert, wird diese durch eine Dacronprothese supracoronar ersetzt.
Aktuell hat sich beim isolierten Aortenklappenersatz der minimalinvasive Zugang iiber
eine J-Sternotomie mit Partialsternotomie bis zum 4. Interkostalraum durchgesetzt (Raja

etal., 2013).

Ist ein Wurzelersatz notwendig, ist die Verwendung eines klappentragenden Konduits
(Compositprothese) mit Re-Implantation der Koronarostien iiber die mediane

Sternotomie der Goldstandard (Bentall and De Bono, 1968).

Im Rahmen der Studie wurden Patienten mit vier unterschiedlichen mechanischen

Klappen untersucht:

1.) St. Jude Medical, Regent® AGN-751

2.) St. Jude Medical, Aortic Valved Graft® CAVGIJ-514
3.) ATS Open Pivot® 505DA

4.) ATS Open Pivot Aortic Valved Graft® 502AG

St. Jude Medical Regent® AGN-751

Die SJM Regent ist eine mechanische Doppelfliigelklappe. Gehduse und Klappenfliigel
bestehen aus Graphit, der mit pyrolytischem Kohlenstoff iiberzogen ist. Die Kerne der
Klappenfliigel sind zu 10% mit Wolfram angereichert, um sie radiologisch darstellen zu
konnen. Die Klappe hat auBlerdem noch einen Rotationsmechanismus aus
medizinischem Stahl, einer Chrom-Nickel-Verbindung, der eine Ausrichtung der Fliigel
nach Implantation zuldsst. Der Nahtring aus gewebtem Polyester ist supraanulér

befestigt (Abb.1).
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Abb. 1: St. Jude Medical Regent® AGN-751

Im Vergleich zu den Vorgidngermodellen SJM Master HP und SJM Master hat man das
Verhiltnis der Offnungsfliche von Klappe und Ring auf 84% vergroBert. Des Weiteren

hat man bei den Fliigeln einen maximalen Offnungswinkel von 85° erreicht.

Die Klappe wird in Durchmessern von 17mm bis 31mm hergestellt. Ensprechend
verindert sich je nach ProthesengrdBe auch die Offnungsfliche und der zu erwartende
Gradient Apmax an der Klappe (Tab. 3). die Es wird eine Haltbarkeit von 100 bis 150

Jahren vermutet.

Tabelle 3: Beschriebene Abmessungen der St. Jude Medical Regent® AGN-751 nach
Herstellerangabe und effektive Offnungsfliche sowie Peak Gradient (Bach et al., 2002)

Prothesen Offnungsflache Innendurchmesser Effektive Apmax
gréRe (cm?) (mm) Offnungsflache (mmHg)
(cm?)

19mm 2.39 17.8 1.6+04 20.6 +12.0
21mm 2.9 19.6 20+0.7 15.7+9.8
23mm 3.45 214 22+0.9 13.2+£6.9
25mm 4.02 23 25+0.9 12.0+£6.9
27mm 4.69 24.9 3.6+£1.3 8.6 £6.1
29mm 5.44 26.8 44 +0.6 9.2+3.9

St. Jude Medical, Aortic Valved Graft CAVGJ®-514

Die SIM CAVGI®-514 ist wie die SIM Regent® aufgebaut und zusitzlich mit einem
Kollagen-imprignierten Dacron®-Konduit verbunden, wodurch sie einen dickeren
Nahtring und im Vergleich zur SJIM Regent bei gleichem AuBendurchmesser eine

kleinere Offnungsfliche hat. Sie ist in den GroBen 21mm bis 33mm lieferbar (Abb. 2).
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Abb. 2: St. Jude Medical, Aortic Valved Graft® CAVGJ-514

Bei gleicher Klappengrofe ist der Innendurchmesser im Vergleich zur isolierten Klappe

St. Jude Medical Regent® AGN-751 jedoch kleiner (Tab. 4).

Tabelle 4: Beschriebene Abmessungen nach Herstellerangabe:

ProthesengroRe 19 21 23 25 27 29 31 88
(mm)
Offnungsflache 1.63 2.06 2.55 3.09 3.67 4.41 5.18
(cm?)
Innendurchmesser 14.7 16.7 18.5 204 22.3 24 1 26
(mm)

ATS Open Pivot® 505DA

Die ATS Open Pivot®-505DA ist eine mechanische Klappe, deren Fliigel ebenfalls aus
Graphit bestehen und mit Karbon tiberzogen sind (Abb. 3). Der Graphit wurde mit 20%
Wolfram imprigniert, um die Klappe radiologisch sichtbar zu machen. Der supraanuldre
Nahtring besteht aus einem doppelt gewebten Polyestergewebe und befindet sich auf
einem Titanring, der eine Rotation nach Implantation erlaubt. Die Fliigel haben in
offenem Zustand einen Winkel von 85° zum Klappenring und in geschlossenem

Zustand 25°.

Abb. 3: ATS Open Pivot®-505DA
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Die Klappe ist in den GroBBen von 18mm bis 26mm erhéltlich (Tab. 5).

Tabelle 5: Beschriebene Abmessungen der ATS Open Pivot® nach Herstellerangabe

sowie Peak Gradient (Jazayeri et al., 2003)

ProthesengroRe 18 20 22 24 26
(mm)
Innendurchmesser 16.8 18.8 20.8 22.8 24.8
(mm)
Offnungsfléache 2.02 2.56 3.17 3.84 4.59
(cm?)
Aulendurchmesser 18.2 20.2 22.2 24.2 26.2
(mm)
Apmax 2350+5.30 | 21.43+4.18 | 18.67 £8.31 | 15.14 £ 5.59
(mmHg)

ATS Open Pivot Aortic Valved Graft® 502AG

Die klappentragende Prothese von ATS hat einen identischen Materialaufbau wie die

isolierte Aortenklappenprothese (Abb. 4). Durch das angebrachte 12cm lange Dacron®

Konduit ist auch hier die Klappenoffnungsfliche bei gleichem Auflendurchmesser

kleiner als bei der isolierten Klappenprothese (Tab. 6).

Abb. 4: ATS Open Pivot Aortic Valved Graft® 502AG

Die Klappe ist in den GroBen 21mm bis 33mm erhéltlich.
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Tabelle 6: Beschriebene Abmessungen nach Herstellerangabe:

ProthesengrofRe 21 23 25 27 29 31 88
(mm)
Innendurchmesser 16.8 18.8 20.8 22.8 24.8 26.8 26.8
(mm)
Offnungsflache 2.02 2.56 3.17 3.84 4.59 5.35 5.35
(cm?)
AulRendurchmesser 21.5 23.5 25.5 27.5 29.5 315 335
(mm)
Konduitdurchmesser 24 26 28 30 32 34 34
(mm)

Vorteile von mechanischen Prothesen:

1. Lebenslange Haltbarkeit
Eine Indikation zur Re-Operation besteht nur bei Infektion, Bildung einer
paravalvulidren Leckage oder einer Funktionsbehinderung durch einen Thrombus
oder Narbengewebe (Hammermeister et al., 2000).

2. Kein Risiko fiir eine strukturelle Degeneration (Lund et al., 2000)

Nachteile von mechanischen Prothesen:

1. Hohe Thrombogenitit mit folgender notwendiger konsequenter, lebenslanger
oraler Antikoagulation (Tung and Rodes-Cabau, 2014)

2. Risiko von Blutungskomplikationen durch die Antikoagulationstherapie
(Swinkels et al., 2015)

3. Horbares Klappengerdusch (Golczyk et al., 2010)

4. Gefahr einer akuten Klappeninsuffizienz durch Thromben, die den

Schlussmechanismus der Kippscheiben behindern
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1.5.4 Die Ross-Operation (Autograft)

Die Autotransplantation der Pulmonalklappe in die Aortenposition mit anschlieBendem
Ersatz der Pulmonalklappe durch eine Homograft-Prothese wurde erstmalig 1962 von
ithrem Namensgeber Donald Ross durchgefiihrt  (Ross, 1962). Die parallele
Entwicklung der mechanischen Aortenklappenprothesen verdringte die wesentlich
aufwindigere Ross-Operation zundchst wieder. Erst als Anfang der 1990er Jahre
retrospektiv ein umfassender Uberblick auch iiber die Langzeitkomplikationen der
mechanischen Aortenklappenprothesen moglich war, erlangte die Ross-Operation eine
Renaissance. So stieg die Zahl der weltweit durchgefiihrten Ross-Operationen von 1987
bis 1996 auf tiber 600 Félle. Bis 1997 wurden an 122 Zentren weltweit iiber 3000 Ross-
Operationen durchgefiihrt (Oury et al., 1999). Nach Angaben des German Ross Registry
haben in Deutschland von 1990 bis 2013 in acht Zentren 1779 erwachsene Patienten
eine Ross-Operation erhalten, davon 956 als kompletten Aortenwurzelersatz (Sievers et
al., 2015). Nach den Leitlinien des American College of Cardiology und der American
Heart Association von 2014 hilt die Ross-Operation somit ihren Stellenwert als
Alternative zum mechanischen Klappenersatz, sofern diese von einem erfahrenen
Chirurgen mit einer ausreichenden Routine und Sicherheit durchgefiihrt wird

(Nishimura et al., 2014).

Prinzipiell lassen sich drei verschiedene Arten der Re-Implantation des pulmonalen
Autograftes in Aortenposition unterscheiden (Abb. 5) (Chikwe et al., 2011, Conklin and
Reardon, 2001):

1. Die Implantation des pulmonalen Autograftes als kompletten Wurzelersatz - die

sogenannte ,,full root*“-Implantation

2. Die subcoronare Implantation des Autograftes

3. Die zylindrische Inklusion des pulmonalen Autograftes in den proximalen Anteil

der Aorta ascendens
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Abb. 5: Moglichkeiten fiir die Durchfiihrung des Klappenersatzes der Ross-Operation

Die subcoronare Implantation des Autograftes entspricht der initialen
Operationsmethode, wie sie von Ross etabliert wurde. Diese ist nicht nur die technisch
anspruchsvollste Methode, mit ihr ist auch das erhohte Risiko einer ,,Verziehung* in der
Klappenebene verbunden. Um dem zu begegnen, entwickelte man die zylindrische
Inklusion des pulmonalen Autograftes in den proximalen Anteil der Aorta ascendens.
Eine weitergehende Entwicklung dieser Idee ist schlieBlich die Implantation des
pulmonalen Autograftes als kompletten Wurzelersatz - die sogenannte ,.full root*-
Implantation. Diese sichert ein moglichst ideales Verhdltnis der Klappentaschen
innerhalb der origindren Wurzel. Zudem ist die chirurgische Implantationstechnik
deutlich vereinfacht (Stelzer et al., 1989, Stelzer et al., 1998). Diese sogenannte ,,full
root*“-Implantationstechnik hat sich aufgrund der beschriebenen Vorziige am weitesten
verbreitet und wurde 2005 bei 81% aller im internationalen Ross-Register gefiihrten

Fille angewendet (Botha, 2005).
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Reinforcement

Die Pulmonalklappe wird aus dem rechten Ausflusstrakt explantiert. In der Regel
herrscht dort ein systolischer Blutdruck von etwa 20 mmHg. Durch die Implantation in
den linksventrikuldren Ausflusstrakt wird die Klappe massiven Driicken von bis zu 200
mmHg ausgesetzt. Thr fehlen, im Gegensatz zur Aortenklappe, die elastischen Fasern,
welche diesem Druck standhalten. Dieser Stress durch den hohen Blutdruck belastet den
Klappenanulus, die Klappentaschen und die Wand des sinutubuléren Ubergangs, in dem
auch die Taschenkommissuren liegen. Dies kann zu einer progredienten Dilatation und
einem damit einhergehenden Verlust der Klappenkompetenz fiihren (Luciani and
Mazzucco, 2006, Aljassim et al., 2011, Sievers et al., 2015). Takkenberg et al
unterstiitzen diese These mit den Ergebnissen einer groBen Metaanalyse (Takkenberg et
al., 2009). Diese zeigte, dass die Inzidenz an Klappendysfunktion im Bereich des
linksseitig implantierten pulmonalen Autograftes bei 0,78% pro Jahr liegt (95% CI
0,43-1,40), wohingegen die Inzidenz an Klappendysfunktion im Bereich des rechtsseitig
implantierten pulmonalen Homograftes nur bei 0,55% (95% CI1 0,26-1,17) liegt.

Um diesbeziiglich eine Stabilisierung zu erreichen, wurden verschiedene MalB3nahmen
entwickelt, die unter dem Begriff des ,Reinforcements subsummiert werden
(Ungerleider et al., 2010, Brown et al., 2011, Juthier et al., 2010, Charitos et al., 2009).
Hierzu zahlt z.B., die proximale und distale Anastomose des Autograftes jeweils mit
einem Filzstreifen zu ummanteln und so die radidren Zugkrifte aufzufangen. Die
statistisch signifikante Wirksamkeit dieser Maflnahmen konnte von Charitos et al
ebenfalls in einer Metaanalyse des German Ross Registry nachgewiesen werden

(Charitos et al., 2012).

Zur Belastungsminderung der Aortenwurzel sowie des Sinus valsavae beschreiben
einige Arbeitsgruppen dariiber hinaus eine Blutdrucksenkung auf 100 bis 110 mmHg
mittels Betablockern und ACE-Hemmern direkt postoperativ (Weimar et al., 2014,
Brown et al., 2011, Carr-White et al., 2000).
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Geometrische Verhaltnisse der Aortenwurzel

Der Diameter des Aortenklappenanulus sollte 10 bis 15% groBer sein als der des
sinutubulidren Ubergangs. (Abb. 6) (David et al., 1996). Ein Missmatch zu Lasten eines
groBeren sinutubuliren Ubergangs im Verhiltnis zum Anulus kann eine geometrische
»Verziehung des Autograftes mit konsekutiver Graftinsuffizienz bewirken. Um dem zu
begegnen, kann die Indikation zum Ersatz der Aorta ascendens iiber ein mogliches
Aneurysma hinaus auf ein oben beschriebenes Missmatch erweitert werden. Eine
hierfiir verwendete Dacron-Prothese korrigiert dabei nicht nur das GroBenverhéltnis,
sondern kann durch die erheblich hohere Elastizitit gegeniiber der nativen Aorta auch
als Erweiterung der oben beschriebenen Maflnahmen des Reinforcements verstanden
werden. (Carrel et al., 2008, Charitos et al., 2009, Brown et al., 2010b, Ungerleider et
al., 2010).

ST
«——

AA

Abb. 6: Der Diameter des Aortenklappenanulus (AA) sollte 10 bis 15% groRer sein als der
des sinutubuldren Ubergangs (David et al., 1996).

Die in dieser single center Studie angewendete Variante der Ross-Operation wurde
durchweg von dem gleichen Operateur und stets nach dem gleichen Schema

durchgefiihrt:

In allen Fillen erfolgte eine Implantation des Autograftes in ,,full root“-Technik. Bei
allen Patienten wurden als Maflnahme des Reinforcements Filzstreifen, sowohl in der

proximalen als auch in der distalen Anastomose des Autograftes, eingelegt.
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Der Ersatz einer dilatierten Aorta ascendens im Sinne eines Grofenmissmatches
zwischen sinutubulirem Ubergang und Anulus wurde bei 20 von 41 Patienten aus der

Ross-Gruppe durchgefiihrt.

Im Rahmen dieser Studie wurden zwei unterschiedliche Homografts (Abb. 7) fiir die

Pulmonalklappe verwendet:

1.) Pulmonalklappen-Homograft aus der European Homograft Bank

2.) Pulmonalklappen-Homograft von Cryolife®

Abb. 7: Pulmonaler Homograft

EHB Pulmonaler Homograft

Dieser Pulmonalklappen-Homograft wird seit 1989 unter strengen europdischen
Direktiven fiir kardiovaskuldres Gewebe-Banking nach der belgischen Gesetzgebung
und den Standards fiir den Umgang mit humanen Zellen und Gewebe aufbereitet.
(Jashari et al., 2010) Die Spender miissen zwischen 6 Monaten und 65 Jahren alt sein,
diirfen keine ungekldrte Todesursache aufweisen, keine Infektionen, maligne
Grunderkrankungen, Risiken fiir eine Ubertragung der Prionenerkrankung und fiir einen
Infekt in der Anamnese haben. Des Weiteren wird das Gewebe nach Entnahme

makroskopisch untersucht und das Blut des Spenders ausgiebig analysiert.

Die Préparation der Pulmonalklappe erfolgt durch medizinisches Personal in einem

vertikalen Laminar-Flow-Reinraum (grade EEC C /class US 10.000) mit zwei
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Werkstationen (grade EEC A /class US 100) — Reinraum BASAN®, gelegen in einem
reguldren Operationssaal (grade EEC D/class US 100.000).

Nach makroskopischer und endoskopischer Untersuchung, Funktionalitdtstestung und
Ausmessen wird das Gewebe bei niedriger Temperatur und in einer

Antibiotikamischung fiir mindestens 20 Stunden dekontaminiert.

AnschlieBend wird das Gewebe mit purem tissue culture medium (TCM) gespiilt und in
einer cryoprotektiven Losung aus 10% Dimethylsulfoxid (DMSO) und TCM
aufbewahrt. So wird es steril doppelt verpackt und bei +4°C fiir 40 bis 60 Minuten
gekiihlt, sodass das DMSO in das komplette Gewebe einwirkt.

Die Tiiten mit dem Gewebe werden in fliissigem Stickstoffdampf nach einem
elektronisch iiberwachten Programm tiefgefroren. Dies erfolgt mit einer Rate von -1°C /

Minute bis -40°C und dann mit einer Rate von -5°C bis zu -100°C.

Cryokonservierte kardiovaskuldre Homografts werden bei -150°C bis -190°C in
Stickstoffdampf aufbewahrt. Es wurde ein Verfallsdatum von fiinf Jahren ermittelt. Bei
Nichtimplantation bis zu diesem Datum wird die Klappe aussortiert und zerstort. Eine

kurzfristige Lagerung bei -80°C ist fiir maximal einen Monat akzeptabel.

Cryolife Cryovalve Pulmonary Heart Valve

Der Cryolife Synegraft Homograft wird in den Vereinigten Staaten von Amerika
aufbereitet und hat im Mai 2008 von der FDA seine Zulassung erhalten. Die
Verarbeitung der Pulmonalklappen-Homografts von Cryolife ,,Cryovalve® Human
Heart Valve* unterscheidet sich von der Klappe von EHB, indem die Herzklappe
zunidchst nach einem patentierten Vorgang dezellularisiert wird (Synegraft®). Sie wird
erst mit einer hypotonen Losung zur Auflésung der Zellmembranen und anschlieBend
enzymatisch behandelt, um weiteres genetisches Material in Form von DNA und RNA
zu entfernen. AnschlieBend wird die Klappe mehrfach gespiilt und dekontaminiert.
Nach der Spiilung wird das Gewebe in einer eiskalten cryoprotektiven Losung aus 10%
Dimethylsulfoxid (DMSO), 10% fetalem, bovinem Serum und Dulbecco’s modified
Eagle Medium (DMEM) aufbewahrt. Der Synegraft® (SG) Bearbeitungsprozess

entfernt die allogenen Spenderzellen (Elkins et al., 2001), wobei es die strukturelle
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Integritit der Gewebe-Matrix beibehélt. Die Implantation dieser Klappe reduziert somit
das Risiko fiir eine HLA Klasse I- und II-Antikdrperreaktion im Vergleich zum einfach
aufbereiteten Homograft (Brown et al., 2010a). Es gibt jedoch noch keine ausreichenden
Daten, dass sich die reduzierte HLA-Antikorperreaktion klinisch relevant auf die
Haltbarkeit der Klappe auswirkt. Die Klappe ist mit einem Durchmesser von 6mm bis
32mm lieferbar und wird zusammen mit einem Konduit fiir die Aorta ascendens

geliefert.

Zusammenfassend kann die Ross-Operation an dieser Stelle wie folgt charakterisiert

werden:

Die Vorteile der Ross-Operation mit Ersatz der Pulmonalklappe mittels Homograft

sind:

1. Physiologische Flusseigenschaften des Homografts
2. Keine Notwendigkeit einer Antikoagulation

3. Volle Belastbarkeit und uneingeschrankter Lebensstil der Patienten

Die Nachteile der Ross-Operation mit Ersatz der Pulmonalklappe mittels Homograft

sind:

1. Komplexitat des Eingriffs und hoher organisatorischer Aufwand

2. Aus einer Ein-Klappen-Erkrankung wird eine Zwei-Klappen-Erkrankung. Die
native Integritit der Pulmonalklappe wird beeintrachtigt. Der sie ersetzende
Homograft kann im postoperativen Verlauf eine Obstruktion des
rechtsventrikuldren Ausflusstraktes bewirken. Dies kann wiederum einen
operativen Klappenwechsel oder eine perkutane Katheter gestiitzte
Pulmonalklappenimplantation (sog. ,,MELODY“-Verfahren) langfristig nicht

ausschliefen.
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1.5.6. Zusammenfassung der Therapieoptionen

Aus dem oben Aufgefiihrten lassen sich die Profile aus Vor- und Nachteilen der

jeweiligen Therapieoptionen wie folgt zusammenfassen:

Tabelle 7: Gegeniiberstellung der unterschiedlichen Operationsmethoden

Ross-Operation ~ Mechanischer  Rekonstruktion Biologischer

Klappenersatz Klappenersatz
Patientenalter <65 <60 =60
Komplexitat des hoch niedrig mittel bis hoch niedrig
Eingriffs
Haltbarkeit ~20 Jahre unbegrenzt ~20 Jahre ~10-12 Jahre
Antikoagulation keine lebenslang keine fur 3 Monate

postoperativ

Haufigkeit der 1 bis 2 Mal sehr haufig 1 Mal jahrlich regelmaRig
Arztbesuche jahrlich
Risiko fur Blutungs- sehr niedrig erhoht sehr niedrig niedrig
und Thrombose-
Komplikationen
Klappengerdusche nein ja nein nein

25



1.6 Fragestellung

An einer Aortenklappenprothese, die der eigenen, nativen Aortenklappe gleichgestellt
werden kann und sie zu 100% ersetzt, wird noch geforscht (Alavi and Kheradvar, 2015,
Cheung et al., 2015). Sie ist derzeit noch nicht vorhanden. Somit stehen jungen
Erwachsenen, die an einem operationspflichtigen Aortenklappenvitium erkrankt sind
und die native Aortenklappe nicht rekonstruierbar ist, zwei Operationsverfahren zur

Auswahl: der mechanische Klappenersatz und die Ross-Operation.

AuBler der Klappenfunktionalitdt, Haltbarkeit und Operationsmortalitit, spielt
heutzutage fiir die Auswahl des Operationsverfahrens bei jlingeren Patienten, ein
moglichst uneingeschrinkter Lebensstil und damit eine moglichst hohe Lebensqualitit
eine immer groBere Rolle (Sievers et al., 2015, Yacoub et al., 2014, Andreas et al.,

2014).

Da die Ross-Operation aus einer Ein-Klappen-Erkrankung eine Zwei-Klappen-
Erkrankung macht, gibt es in der Literatur dementsprechend auch Studien, die der Ross-
Operation kritisch gegeniibergestellt sind (Reece et al., 2014).

Jedoch finden sich in der Literatur keinerlei Untersuchungen mit dem Vergleich
zwischen der Ross-Operation, nur durchgefiihrt als ,full root“ mit Reinforcement-

Technik, und dem konventionellen mechanischen Aortenklappenersatz.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die postoperativen echokardiografischen Daten,
Komplikationen und den Einfluss der Operationsmethode auf die Lebensqualitit zu
analysieren. Ferner wurde der Einfluss der Patientencharakteristika auf das

postoperative Ergebnis untersucht.
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Im Detail soll die Studie folgende Fragen beantworten:

1. Ist die Ross-Operation in der von uns durchgefiihrten Operationstechnik eine

sichere Alternative zum mechanischen Klappenersatz fiir junge Patienten?
2. Wie verhalten sich Autograft, Homograft und mechanische Prothese

hdmodynamisch sowie funktionell und welche Auswirkung hat das auf die

Herzfunktion und die Aorta?

3. Welche Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung der Ross-Operation gibt es und

welche Kontraindikationen bestehen?

4. Welche Komplikationsrisiken und Re-Operationsrisiken fiihrt jedes Verfahren

mit sich und ist das Risiko vergleichbar?

5. Zeigen die zwei Patientengruppen  Unterschiede beziiglich  ihrer

gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nach Aortenklappenoperation?
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2. Materialien und Methodik

2.1. Das Patientenkollektiv

In dieser Arbeit wurden 100 Patienten miteinbezogen, die im Zeitraum 08/2008 bis
02/2014 eine isolierten Ross-Operation (n = 50) oder mechanischem Klappenersatz
bekommen haben (n = 50) und anschlieend bei Threm Kardiologen nachuntersucht
worden sind (Tab. 8). Eingeschlossen wurden Patienten zwischen 18 und 61 Jahren, die
einen elektiven, isoliert geplanten Aortenklappenersatz, gegeben Falls erweitert durch
einen Aorta ascendens Ersatz erhielten. Ein bewilligter Ethikantrag der medizinischen

Fakultét flir diese Auswertung ist vorhanden (Studiennummer 3518).

Die zwei Patientengruppen wurden hinsichtlich folgender Parameter verglichen:

Grole, Herzinsuffizienz nach NYHA,

Gewicht, Euroscore 11,

Body mass index, Korperoberfliche nach Mosteller (Mosteller, 1987)
pulmonale Hypertonie, praoperativen Schlaganfalls

arteriellen Hypertonie aktive Endokarditis,

neurologisches Ereignis COPD

Diabetes Mellitus Typ 1/ 11 Vorhofflimmern

Z.n. Schrittmacherimplantation Voroperation am Herz

Synkope préoperativ
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Tabelle 8: Hauptmerkmale der zwei ungematchten Gruppen

Ross mAKE p-Wert
Patienten (davon weiblich) 50 (13) 50 (11)
Alter (J) 47.77+7.18 49.62 + 8.30 0.203
GroRe (m) 1.78 £ 0.10 1.76 £ 0.08 0.319
Gewicht (Kg) 83.70 + 16.90 83.88 + 14.68 0.955
BMI (kg/m?) 25.96 + 3.8 27.06 + 4.85 0.236
NYHA Klasse 2.24+0.78 2.33+0.85 0.655
Euroscore I 1.27 £ 0.65 1.39+£1.05 0.719
Korperoberflache 2.03+0.26 2.02+0.19 0.846
nach Mosteller
Voroperiert (n) 3 (6%) 6 (12%) 0.295
Praop. Synkope (%) 5 (10%) 10 (20%) 0.161
Pulmonale HTN (%) 2 (4%) 10 (20%) 0.014
Schlaganfall (% von Patienten) 1(2%) 2 (4%) 0.557
Endokarditis (% von Patienten) 1(2%) 6 (12%) 0.050
Arterielle Hypertonie 24 (48%) 32 (64%) 0.107
(% von Patienten)
Diabetes (% von Patienten) 1 (2%) 5 (10%) 2.837
COPD (% von Patienten) 3 (6%) 6 (12%) 0.295
Vorhofflimmern 3 (6%) 4 (8%) 0.695
(% von Patienten)
Schrittmacher(% von Patienten) 0 (0%) 2 (4%) 0.153

Tab. 8: Praoperative Patientendaten, fiir die Gruppen nach Ross-Operation und nach mAKE mechanischen
Klappenersatz vor der matched pair Analyse. Die Werte sind als mean * SD dargestellt. P-Werte wurden fiir BMI
und Euroscore Il mittels des Mann-Whitney Tests berechnet, alle qualitative Daten mittels des Chi-square Tests

berechnet.

Nach Bertiicksichtigung der Strukturgleichheit, wurde eine matched pair Analyse nach
der Methode des nearest neightbour matching (Austin, 2007) des Gesamtkollektivs
mittels IMB SPSS Statistics 21 (SPSS Inc., Chicago, IL) Bezug auf Alter, Geschlecht
und Euroscore II durchgefiihrt. Dies ergab uns 40 vergleichbare Patientenpaare, die
unser Patientenkollektiv darstellten und weiter analysiert und verglichen wurden (Tab.

9).
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Tabelle 9: Hauptmerkmale der zwei nach Alter, Geschlecht und Euroscore Il gematchten

Gruppen

Ross mAKE p-Wert
Patienten (davon weiblich) 40 (10) 40 (10)
Alter (J) 48.26 + 6.88 50.30 £ 7.32 0.17
GroRe (m) 1.78 £ 0.11 1.76 £ 0.07 0.293
Gewicht (Kg) 83.90 + 16.68 83.8 £ 14.93 0.802
BMI (kg/m?) 25.61 £ 3.57 2717 £5.00 0.115
NYHA Klasse 2.25+0.79 2.36 £ 0.88 0.556
Euroscore I 1.28 £ 0.64 115+ 0.71 0.413
Koérperoberflache 2.02+0.26 2.02+0.19 0.95
nach Mosteller
Voroperiert (n) 1(2.5%) 1(2.5%) 1
Praop. Synkope (%) 5 (12.5%) 8 (20%) 0.36
Pulmonale HTN (%) 2 (5%) 6 (15%) 0.13
Schlaganfall (% von Patienten) 1(2.5%) 2 (5%) 0.55
Endokarditis (% von Patienten) 1(2.5%) 1(2.5%) 1
Arterielle Hypertonie 20 (50%) 27 (67.5%) 0.1
(% von Patienten)
Diabetes (% von Patienten) 1(2.5%) 4 (10%) 0.16
COPD (% von Patienten) 2 (5%) 5(12.5%) 0.23
Vorhofflimmern 1(2.5%) 2 (5%) 0.55
(% von Patienten)
Schrittmacher(% von Patienten) 0 (0%) 1(2.5%) 0.31

Tab. 9: Praoperative Patientendaten, fiir die Gruppen nach Ross-Operation und nach mAKE mechanischen
Klappenersatz nach der matched pair Analyse. Die Werte sind als mean * SD dargestellt. P-Werte wurden fiir
BMI und Euroscore Il mittels des Mann-Whitney Tests berechnet, alle qualitative Daten mittels des Chi-square

Tests

Es zeigt sich, dass die beiden Patientengruppen hinsichtlich des prioperativen
Gesundheitszustands und der Anamnese Vergleichbar sind (Tab. 9) und es keine
statistisch signifikante Unterschiede gibt. Unter den Patienten, die eine Ross-Operation

erhielten (Ross-Gruppe), waren 10 Frauen. Eine modifizierte Ross-Operation mit Ersatz
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der Aorta ascendens durch eine Dacron™ Rohrprothese haben 20 Patienten erhalten. In
der Gruppe der Patienten die einen mechanischen Klappenersatz bekommen haben
(mAKE-Gruppe), waren ebenfalls 10 Frauen. Ahnlich wie in der Ross-Gruppe haben
davon 3 einen supracoronaren ascendens Ersatz mit einer Dacron® Prothese und 12
einen Ersatz mit einem mechanischen Konduit erhalten (Tab. 10). Das follow up war in
beiden Gruppen zu 97,5% vollstindig. Die durchschnittliche Zeitspanne von der
Operation zur Nachuntersuchung betragt 34,98 = 16,17 Monate (Ross: 30,89 + 10,92
Monate, mAKE 39,30 + 19,37 Monate)

Tabelle 10: Gruppen- und Geschlechterverteilung

Patientenzanhl Anzahl der Ascendensersat  follow up
Frauen z
Gruppe 1
Ross-Operation n =40 n =10 (25%) n =20 (%) n =39 (97.5%)
Gruppe 2
mechanischer n=40 n =10 (25%) n=15(37,5%) n =39 (97.5%)
Klappenersatz

Bei den verwendeten Homograft fiir die Ross-Operation handelt es sich um 29 (72,5%)
Cryoimplantate der Firma Cryolife und 11 (27,5%) aus der European Homograft Bank
(EHB). Bei den verwendeten mechanischen Prothesen handelt es sich um die Modelle ,,
Open Pivot 505DA* als mechanische Klappe bei 10 (25%) Patienten und ,,502 AG* als
klappentragendes Konduit der Firma ATS bei 3 (7,5%) Patienten, sowie um die Modelle
»Regent AGN-751 als mechanische Klappe bei 18 (45%) Patienten und ,,CAVGJ-
514 als klappentragendes Konduit bei der Firma St. Jude Medical (SJM) bei 9 (22,5%)
Patienten (Tab. 11).

Tabelle 11: Die verwendeten Klappen

mechanische SJM Prothese | ATS Prothese | SJM Konduit | ATS Konduit
Aortenklappenprothesen 18 (45%) 10 (25%) 9 (22.5%) 3 (7.5%)
Homograft fur den Cryolife EHB
Pulmonalklappenersatz 29 (72.5%) 11 (27.5%)
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Die Patienten haben jeweils vor der Operation und vor Entlassung eine transthorakale
Echokardiographie sowie ein Elektrokardiogramm in der Universitédtsklinik Diisseldorf
erhalten. Die echokardiographische Untersuchung fand in der Klinik fiir
Kardiovaskuldre Chirurgie sowie auch in der Klinik fiir Kardiologie, Pneumologie und

Angiologie durch einen Facharzt fiir Kardiologie statt.

Vom Patientenkollektiv nach matched pair Analyse waren 95% (n = 76) der Patienten
zur follow up Nachuntersuchung beim zuweisenden Kardiologen, die dortige Standard —
Nachuntersuchung erfasste alle flir uns relevanten Parameter mit. Diese waren:
Ejektionsfraktion (EF), maximale Druckgradienten und maximale
Blutflussgeschwindigkeiten sowie Beurteilung der Funktionalitit der betroffenen

Klappen.

2.2 Datenerfassung

2.2.1 Kardiale Funktionsdiagnostik

Im Rahmen der préoperativen und postoperativen Untersuchung sowie der
Nachuntersuchung wurde ein transthorakales Echo, ein Elektrokardiogramm, der
Blutdruck gemessen und eine Anamnese erhoben. AnschlieBend wurde der EQ-5D-3L

Fragebogen zu ihrer momentanen Lebensqualitit ausgefiillt.

Elektrokardiographisch wurde der Herzrhythmus dokumentiert. Echokardiographisch
wurden die Morphologie und Funktion des Herzens und insbesondere der Klappen
sowie der Aorta ascendens dokumentiert. Alle Messdaten wurden nach den Leitlinien
der American Society for Echocardiography von in der Echokardiographie erfahrenen
Untersuchern erhoben. Folgende Parameter Wurden bestimmt: Die GroBenverhéltnisse
des linken Ventrikels in Systole und Diastole sowie des linkventrikuldren
Ausflusstrakts. Die Bewegung und Funktion der Aortenklappe, der Pulmonalklappe
sowie der Mitralklappe wurden im 2-D-Bild im M-Mode und im Farbdoppler auf
eventuellen Stenose, Insuffizienzzeichen sowie paravalvulidren Leckagen untersucht und
die maximalen Flussgeschwindigkeiten bestimmt. Aus den gemessenen Parametern

lieBen sich die Klappenoffnungsfliche (Kontinuititsgleichung), der maximale
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Druckgradient iiber der Prothese (Bernoulli-Gleichung) sowie die biplane
Ejektionsfraktion errechnen. In den Fillen wo nur die maximale Geschwindigkeit
gegeben wurde (vmax) , wurde der maximale Druckgradient (Apmax) iiber der Prothese

mittel Bernoulli-Gleichung errechnet (Chen et al., 1991).

Berechnungen:
BSA (Body surface area) nach Mosteller (Mosteller, 1987):

BSA=\(K&rpergroBe [cm] x Korpergewicht [kg] x 1/3600)

Kontinuititsgleichung zur Bestimmung der Effektiven Offnungsfliiche der Aorten-
bzw. Pulmonalklappe (EOA)

EOA [cm’]= (Alx v1)/ v2

A1= Querschnittfliche des LVOT

v1 = mittlere Flussgeschwindigkeit im LVOT

v2 = mittlere Flussgeschwindigkeit iiber der Aortenklappe

Maximaler Druckgradient (Ap max) iiber der Aorten- bzw. Pulmonalklappe nach
Bernoulli

Ap max [mmHg|=4xv maxz

vV max— maximale Flussgeschwindigkeit iiber der Aorten- bzw.

Pulmonalklappe

Mittlerer Druckgradient (Ap mean) iiber der Aorten- bzw. Pulmonalklappe nach
Bernoulli
Ap mean [mmHg] =4 x v max

V mean— Maximale Flussgeschwindigkeit tiber der Aorten- bzw. Pulmonalklappe

33



Ejektionsfraktion nach Teichholz
EF [%] = (EDV-ESV)/EDV*100
EDV= Enddiastolisches Volumen des linken Ventrikels

ESV = Endsystolisches Volumen des Linken Ventrikels

2.2.2 Erfassung der Lebensqualitat EQ-5D-3L

Anhand eines standardisierten Fragebogens wurde im Telefoninterview die derzeitige

Lebensqualitét erhoben. Dafiir wurde der EQ-5D-3L Fragebogen benutzt (Anhang).

Der standardisierte EQ-5D 3 Stufen Fragebogen wurde 1990 eingefiihrt und besteht aus
drei Seiten: dem Deckblatt, einem deskriptiven System auf Seite 2 und einer visuell
analogen Scala (EQVAS) auf Seite 3. Das deskriptive System besteht aus den fiinf

folgenden Dimensionen:

- Beweglichkeit/Mobilitat

- Selbstversorgung

- Nachgehen alltdglicher Tatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien-
oder Freizeitaktivitdten)

- Schmerzen/Korperliche Beschwerden

- Angst/ Niedergeschlagenheit
Jede Dimension wird in drei Stufen differenziert:

- Keine Beschwerden
- einige Beschwerden

- extreme Beschwerden

Aus der Kombination der Antworten ergibt sich daraus fiir jeden Patienten eine
Landesspezifischer ~ Gesundheitscore (TTO Score). Wobei ,1“ der beste

Gesundheitszustand und ,,0° der schlechteste.

In einer visuell analogen Skala soll der Patient einschdtzen, wie gut oder wie schlecht
sein Gesundheitszustand ist. Der beste denkbare Gesundheitszustand ist mit einen
,, 100 Gekennzeichnet, der schlechteste mit ,,0¢“. Diese Information kann als semi-

quantitative Messung des aktuell empfundenen Gesundheitszustands gewertet werden.

34



Zu Erteilung der Lizenz wurde die Arbeit wurde bei der EuroQol Group Foundation
registriert und der EQ-5D-3L Fragenbogen fiir die Verwendung ohne Kosten zu
Verfligung gestellt.

2.2.3 Erfassung von Komplikationen

Definition der postoperativen Blutung:

Als postoperative massive Blutung wurde ein Blutverlust des gesamten zirkulierenden
Blutvolumens in 24 Stunden, ein Verlust von 50% des zirkulierenden Blutvolumens in
3h, ein Anhaltender Blutverlust mit 150ml/min oder ein Blutverlust von 1,5ml /kg
Korpergewicht / Minute fiir mehr als 20 Minuten definiert. Das Blutvolumen fiir
Minner wurde mit 75ml pro kg Korpergewicht, fiir Frauen mit 65ml pro kg

Korpergewicht definiert.
Definition eines postoperativen akuten Nierenversagens:

Das Auftreten eines postoperativen akuten Nierenversagens wurde als eine
Verschlechterung der Nierenfunktion nach AKIN Stadium 2, also mindesten ein 2 bis

3facher Kreatininanstieg definiert.
Definition von (MACCE) kardiologischen und neurologischen Komplikationen:

Als MACCE (Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events) werden kardiale
und neurologische Komplikation bezeichnet. Zu den schweren Komplikationen zdhlen
Myokardinfarkt, Schlaganfall und Tod. Das Risiko nimmt mit dem Alter, dem
Krankheitsschweregrad, der Dringlichkeit und den Begleiterkrankungen zu.

Ein intra- oder postoperativer Myokardinfarkt in den ersten 30 Tagen, wurde als ein
Anstieg des Troponin T Wertes tiiber 20% im Verlauf, iiber neu aufgetretene ST-T-
Veridnderungen oder Entstehung pathologischer Q-Zacken, sowie des Auftretens
klinischer Symptome definiert. Fiir das Kriterium des Troponin Anstiegs wurden

Patienten mit gleichzeitigen akuten Nierenversagen ausgeschlossen.
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2.3 Datenverarbeitung und statistische Verfahren

Fiir die statistischen Berechnungen wurde das Programm IMB SPSS Statistics 21
(SPSS Inc., Chicago, IL) verwendet. Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert
+/- Standartabweichung angegeben, qualitative Variablen wurden in ihrer absoluten und
relative Haufigkeit erfasst. Unterschiede zwischen den Gruppen an kontinuierlichen
Messwerten wurden mittels eines Mann-Whitney U-Tests fiir unabhingige Stichproben
erfasst. Um Unterschiede zwischen kategorialen Merkmalen zu untersuchen wurde der
x>-Test benutzt. Den Einfluss mehrerer Faktoren auf spitere Komplikationen zu
untersuchen haben wir mittels Univarianz- und Multivarianz Analyse erfasst. Um den
Einfluss von Geschlecht, Alter und Operationsrisiko zu eliminieren haben wir ein
Matching fiir Geschlecht, Alter und Euroscore II durchgefiihrt und die Unterschiede
mittels des pairwise Wilcoxon Tests gerechnet. Als statistische Signifikanz wurde ein
p-Wert < 0.05 festgelegt. Die Diagramme wurden ebenfalls mit dem Programm SPSS
21 erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Das Patientenkollektiv

Mittels Wilcoxon Tests wird eine matched pair Analyse durchgefiihrt, die 40
vergleichbare Patientenpaare aus den zwei Hauptgruppen lieferte und die dann weiter

analytisch verglichen wurden.

Das durchschnittliche Alter der Patienten bei der Operation, war in der Ross-Gruppe
48.26 + 6.88 Jahre, wobei der jlingste 32 und der élteste 60 Jahre alt war. In der Gruppe
der mAKE Gruppe war das durchschnittliche Alter 50.3 + 7.32 Jahre (p = 0.17), wobei
der jiingste 32 und der dlteste 61 Jahre alt war. In beiden Gruppen gab es 10 weibliche
Patienten (Tab 12).

Tabelle 12: Hauptmerkmale der zwei Gruppen

Ross-Gruppe

mAKE-Gruppe

Alter (J) 48.26 + 6.88 50.30 £ 7.32
Geschlecht : Manner 30 30
Frauen 10 10
GroRe (m) 1.78 £ 0.11 1.76 £ 0.07
Gewicht (Kg) 82.90 + 16.68 83.80 + 14.93
BMI (kg/m?) 25.61 + 3.57 27.17 £5.00
NYHA Klasse 2.25+0.79 2.36 £ 0.88
Euroscore I 1.28 £ 0.64 1.15+£0.71
Korperoberflache (m?) 2.02+£0.26 2.02+0.19

Bei allen Patienten wurde priaoperativ eine transthorakale Echokardiographie

durchgefiihrt, es wurden folgende Daten erhoben (Tab. 13):

In der Ross-Gruppe war bei 82,5% (n = 33) eine Stenosekomponente mit einer
durchschnittlichen Klappendffnungsfliche (KOF) der Aortenklappe von 0.73 + 0.26
cm? vorhanden. Der Aortenanulus wurde durchschnittlich mit 24.4 + 3.0 mm und der

Pulmonalklappenanulus mit 24.3 + 2.0 mm gemessen, wobei der Durchschnitt der
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absoluten Differenz zwischen zwei Klappen 192 mm betrug. (Einen
Aortenklappenanulus mit einem Diameter von iiber 26mm hatten 9 Patienten). Der

maximale Durchschnittliche Aortendurchmesser war 38.45 + 7.32 mm.

In der Ross Gruppe hatten 17,5% (n = 7) der Patienten eine reine
Aortenklappeninsuffizienz. Von diesen 7 Patienten hatten n = 4 eine bicuspid angelegte
Klappe, n = 2 eine pseudobicuspid angelegte Klappe und einer eine trikuspid angelegte

Klappe. Eine Rekonstruktion war bei diesen Patienten nicht moglich.

Eine isolierte Klappenstenose hatten 32,5% (n = 13) der Patienten, ein kombiniertes
Vitium hatten 50% (n = 20) der Patienten, eine Aortenklappenstenose als pridominantes

Vitium hatten 80% und damit 32 von 40 Patienten.

In der Ross-Gruppe hatten 50% (n = 20) eine bikuspid angelegte Klappe, und 2,5% (n =
1) eine unicuspid angelegte Klappe. Die Mitralklappe hatte bei 2,5% (n = 1) der
Patienten eine mittelgradige Insuffizienz, der durchschnittliche Insuffizienzgrad war
0.38 = 0.50°. Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (EF) war im Durchschnitt 64.2 +
8.89%. Der linksventrikuldre enddiastolische Durchmesser (LVEDD) betrug 52.9 +
10.7 mm, wobei 2 Patienten einen LVEDD zwischen 70 und 75 mm und 2 Patienten
einen LVEDD grofer als 75mm zeigten. Der linksventrikuldre endsystolische Diameter

(LVESD) war durchschnittlich 31.06 + 10.21 mm, davon bei n = 2 groBer als 55mm.

In der mAKE-Gruppe zeigte 77,5% (n = 31) an der Aortenklappe eine
Stenosekomponente. Die durchschnittliche Klappendffnungsfliche (KOF) der
Aortenklappe betrug 0.74 £ 0.20 cm?. Der Aortenanulus wurde durchschnittlich mit
24.7 £ 2.8 mm gemessen. (Davon hatten 10 Patienten einen Anulus mit einem Diameter
von liber 26mm). Der maximale durchschnittliche Aortendurchmesser war 43.2 + 10.44
mm. Eine reine Aortenklappeninsuffizienz hatten 22,5% (n = 9) der Patienten, eine
isolierte Klappenstenose ebenfalls 22,5% (n = 9) der Patienten, ein kombiniertes Vitium
hatten 55% (n = 22) der Patienten, eine Aortenklappenstenose als pradominantes Vitium

hatten 55% und damit 22 von 40 Patienten.

Die EF war im Durchschnitt 64.1 £ 12.43%. Der LVEDD war 53.1 £ 10.71 mm, wobei
kein Patient ein Patient LVEDD zwischen 70 und 75 mm und 1 Patient einen LVEDD
>75mm hatte. Der LVESD war durchschnittlich 33.6 + 10.28 mm davon bein=2 >

55mm.
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Tabelle 13: Praoperative echokardiographische Daten

Ross-Gruppe mAKE-Gruppe p-Wert
AOF bei AKS in cm? 0.73+0.26 0.74 £ 0.20 0.84
Aortenanulus in mm 244 +3.0 249+ 27 0.730
Aortenanulus > 26mm n=9 n=10 0.79
Pulmonalklappenanulus in mm 243+2.0
Max. Aortendurchmesser 384+73 421+ 8.5 0.027
Grad der AS: 0 17.5% (7) 22.5% (9)
1 2.5% (1) 20.0% (8)
2 10.0% (4) 7.5% (3)
3 70.0% (28) 50.0% (20)
Grad der Al: 0 32.5% (13) 22.5% (9)
1 30.0% (12) 15.0% (6)
2 20.0% (8) 22.5% (9)
3 17.5% (7) 35.0% (14)
4 0% 4.8% (2)
Patienten mit isolierter 30.0% (13) 22.5% (9) 0.31
Aortenklappenstenose
Patienten mit isolierter 17.5% (7) 22.5% (9) 0.57
Aortenklappeninsuffizienz
Patienten mit kombiniertem 51.2% (21) 60.9% (25)
Aortenklappenvitium
Pradominante AKS 80.0% (32) 55.0% (22) 0.01
Pradominante Al 20.0% (8) 45.0% (18)
Klappenmorphologie
trikuspid 50.0% (20) 65.0% (26) 0.17
bikuspid 47.5% (19) 35.0% (14) 0.25
unicuspid 2.5% (1) 0% (0) 0.31
Mitralklappeninsuffizienz
0-1° 100% (40) 100% (40) 1
1-2° 0% (0) 0% (0) 1
EF in % 64.2 + 8.89 64.1 £ 12.43 0.951
LVEDD in mm 52.9+10.7 53.1+10.7 0.914
LVESD in mm 31.06 + 10.21 33.6 + 10.28 0.740

Tabelle 13: Die Werte sind als mean * SD dargestellt. P-Werte wurden fiir Aortenklappenéffnungsfliche AOF

bei Patienten mit Aortenklappenstenose (AKS), Aortenanulus, den maximalen Aortendurchmesser, Grad der

Aortenklappenstenose, Grad der Aortenklappeninsuffizienz, der Haufigkeit der bikuspiden Klappe, des Grads

der Mitralklappeninsuffizienz und der Endsystolischen und Enddiastolische linksventrikuldaren Diameter mittels

des Mann-Whitney Tests berechnet , alle qualitative Daten mittels des Chi-square Tests berechnet.
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3.2 Intraoperative und Perioperative Daten

Aus der Gruppe der Ross Patienten haben 72,5% (n = 29) einen Homograft von Cryolife
und 27,5% (n = 11) einen Homograft aus der EHB bekommen (Tab. 10). Der
Homograft Durchmesser war 25.25 = 1.49 mm, bei 50,0% (n = 20) wurde die Aorta
ascendens mitersetzt, der durchschnittliche Durchmesser der dafiir verwendeten Dacron
Prothesen war 24.5 £ 1.5 mm. Die Zeit an der extrakorporalen Zirkulation war 215.0 £
25.7 Minuten, die Aortenklemmzeit 162.9 £ 16.8 Minuten und die Reperfusionszeit

46.1 £ 13.0 Minuten, die niedrigste intraoperative Korpertemperatur 33.18 = 1.17 C°

Die durchschnittliche postoperative Beatmungszeit bis zur Extubation war in der Ross
Gruppe 9.4 + 6.4 Stunden, die Verweildauer auf der Intensivstation 1.95 + 1.64 Tage.
Der durchschnittliche Krankenhausaufenthalt war 11.65 + 3.75 Tage.

Aus der Gruppe der Patienten die eine mechanischen Klappenersatz bekommen haben,
haben 22,5% (n =9) ein SJM Konduit und 7,5% (n = 3) ein ATS Konduit bekommen.
Eine mechanische Klappe von SIM haben 45,0% (n = 18) und eine ATS Prothese
25,0% (n = 10) der Patienten bekommen. Der  durchschnittliche
Klappenprothesendurchmesser war 23.5 = 1.9 mm, bei 37,5% (n = 15) wurde die Aorta
ascendens durch eine Dacron Prothese ersetzt, der durchschnittliche Durchmesser der
dafiir verwendeten Dacron Prothesen was 253 + 3.9 mm. Die Zeit an der
extrakorporalen Zirkulation war 112.5 + 38.26 Minuten, die Aortenklemmzeit 76.2 +
25.6 Minuten und die Reperfusionszeit 27.0 £ 15.11 Minuten, die niedrigste
intraoperative Korpertemperatur 31.9 + 3.07 C°.

Die durchschnittliche postoperative Beatmungszeit bis zur Extubation war in der mAKE
Gruppe 12.35 + 14.72 Stunden, hingegen in der Ross-Gruppe 9.40 = 6.41 Stunden (p =
0.254), die Verweildauer auf der Intensivstation 1.85 + 1.35 Tage, hingegen in der
Ross-Gruppe 195 + 1.64 Tage (p = 0.769). Der durchschnittliche
Krankenhausaufenthalt war in der mAKE Gruppe mit 14.6 + 4.3 Tagen, signifikant
hoher als in der Ross-Gruppe mit 11.65 + 3.75 Tagen (p = 0.002).

Die Ross-Gruppe zeigte gegeniiber der mAKE-Gruppe eine signifikant ldngere Dauer
sowohl der Extrakorporalen Zirkulation, als auch der Aortenklemmung und der

Reperfusion zeigt (p < 0,001). Sie zeigt jedoch auch wenn nicht signifikant p = 0.254,
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eine  kiirzere  postoperative

Beatmuszeit

sowie eine signifikant kiirzere

Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus (Tab. 14) (p = 0.002).

Tabelle 14: Intraoperativ erhobene Daten

Intraoperative und perioperative
Daten

Ross-Gruppe

mAKE-Gruppe p-Wert

Klappengrofie : Kunststoffprothese

Autograft
Homograft

Homograft: Cryolife
EHB

Klappenprothesen
SJM Konduit
ATS Konduit

SJM Prothese
ATS Prothese

Ascendensersatz
Dacron®-Durchmesser (mm)
EKZ Zeit (Minuten)
Aortenklemmzeit (Minuten)
Reperfusionszeit (Minuten)
Niedrigste-Korpertemperatur (C)
ICU Beatmungszeit (in Stunden)
ICU Aufenthalt (in Tagen)

Gesamtaufenthalt (in Tagen)

243+20
252+14

72.5% (29)
27.5% (11)

50.0% (20)
245%15
215.6 + 25.7
162.9 £ 16.8
46.1 £ 13.1
33.18 £ 1.17
9.40 + 6.41
1.95 + 1.64

11.65+3.75

23.5+1.9

22.5% (9)
7.5% (3)
45.0% (18)
25.0% (10)

37.5% (15) 0.25
25.3+3.3

112.5 + 38.2 0.001
76.2 256 0.001
27.0 £ 15.1 0.001
31.85 + 3.07 0.114
12.35 + 14.72 0.254
1.85+1.35 0.769
14.55 + 4.35 0.002

Tabelle 14: Intraoperative Daten fiir die Gruppen nach Ross-Operation und nach mAKE mechanischen

Klappenersatz. Die Werte sind als mean * SD dargestellt. P-Werte wurden fiir die Zeit an der extrakorporalen

Zirkulation, der Aortenklemmzeit, der Reperfusionszeit, der niedrigsten gemessenen Korpertemperatur sowie

der Beatmungszeit und der Verweildauer auf der Intensivstation mittels des Mann-Whitney Tests berechnet.
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3.2 Postoperative Daten

3.2.1 Linksventrikulare Herzfunktion

Bei 97,5% der untersuchten Patienten wurde eine Nachuntersuchung (follow up)
durchgefiihrt, wobei aus jeder Gruppe ein Patient nicht erreichbar war und aus der

Gruppe der Patienten mit mechanischem Klappenersatz zwei verstorben sind.

Es wurde die Klappenfunktion beurteilt sowie echokardiographisch die
durchschnittliche Ejektionsfraktion (EF) in %, die durchschnittlichen enddiastolischen

und endsystolischen Diameter des linken Ventrikels bestimmt.

In der Ross-Gruppe, war die EF postoperativ 63.50 + 7.75 % (Tab. 15), der
linksventrikuldre enddiastolische Diameter 49.87 + 9.07 mm die endsystolische
linksventrikuldire = Diameter 3041 £+ 11.89 mm. Die  postoperative
Mitralklappeninsuftizienz war bei 97,5% (n = 40) der Patienten 0 bis 1 ° und bei einem

Patient 1 bis 2°.

In der mAKE-Gruppe, war die EF postoperativ 63.06 + 8.14 %, der linksventrikuldre
enddiastolische Diameter 50.14 + 9.34 mm die endsystolische linksventrikuldre
Diameter 29.22 + 8.47 mm. Die postoperative Mitralklappeninsuffizienz war bei 97,5%

(n = 40) der Patienten 0 bis 1° und bei einem Patient 1 bis 2°.

Tabelle 15: Postoperative Echokardiographische Parameter

Ross-Gruppe mAKE-Gruppe p-Wert
EF in % 63.50+7.75 63.06 + 8.14 0.472
LVEDD in mm 49.87 £ 9.07 50.14 £ 9.34 0.206
LVESD in mm 30.41+£11.89 29.22 + 8.47 0.279
Mitralklappeninsuffizienz
0 bis 1° 97.5%(40) 97.5% (40) 1
1 bis 2° 2.4% (1) 2.4% (1) 1

Tabelle 15: Postoperative echokardiographische Daten fiir die Gruppen nach Ross-Operation und nach mAKE
mechanischen Klappenersatz. Die Werte sind als mean * SD dargestellt. P-Werte wurden mittels des Mann-
Whitney Tests berechnet.
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In der Ross Gruppe war priaoperativ die EF 64.20 + 8.89 %, postoperativ 63.50 £+ 7.75
%. Der linksventrikuldre enddiastolische Diameter betrug prdoperativ 52.91 =+ 10.78
mm, postoperativ reduzierte sich dieser auf 49.87 = 9.07 mm. Ahnlich reduzierte sich
der endsystolische Diameter von 31.06 £ 10.21 mm auf 30.41 + 11.89 mm. Ein
Riickgang war ebenfalls in der durchschnittlich gemessenen Mitralklappeninsuffizienz

(MI) von 0.38 £ 0.5 © auf 0.19 £ 0.40 ° zu sehen.

In der mAKE-Gruppe war die prioperativ Ejektionsfraktion 64.05 £ 12.43 % und
postoperativ 63.06 + 8.14 %. Der linksventrikuldre enddiastolische Diameter betrug
préoperativ 53.08 + 10.71 mm, postoperativ reduzierte sich dieser auf 50.14 + 9.34
mm. Ahnlich reduzierte sich der endsystolische Diameter von 33.59 + 10.28 mm auf
29.22 + 8.47 mm. Ein Riickgang war ebenfalls in der durchschnittlich gemessenen

Mitralklappeninsuftizienz MI von 0.49 + 0.53 © auf 0.19 = 0.41 ° zu sehen.

Hinsichtlich dieser Parameter war kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei

Gruppen zu sehen.

Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung wurden hinsichtlich der Gradienten und Funktion

der Klappen abgehoben und die linksventrikuldre Ejektionsfraktion bestimmit.

In der Ross-Gruppe, war die EF bei der Nachuntersuchung 64,17 + 6,46 % (Tab. 16),
Die postoperative Mitralklappeninsuffizienz war bei 97,5% (n = 39) der Patienten 0 bis

1 ° und bei einem Patient 1 bis 2°.

In der mAKE-Gruppe, war die EF bei der Nachuntersuchung 61.88 + 8,14 %. Die
postoperative Mitralklappeninsuffizienz war bei 97,5% (n = 39) der Patienten O bis 1°

und bei einem Patient 1 bis 2°.

Tabelle 16: Longitudinale Analyse der linksventrikuldren Ejektionsfraktion

praoperativ postoperativ Nachuntersuchung
EF Ross in % 64.20 + 8.89 63.50+7.75 64.17 £ 6.46
EF mAKE in % 64.05 + 12.43 63.06 + 8.14 61.88 + 8.14

Tabelle 16: Die Werte sind als mean * SD dargestellt. P-Werte wurden mittels des Mann-Whitney Tests

berechnet.
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Diagramm 1: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion praoperativ, postoperativ und bei der

letzten Nachuntersuchung der Ross-Gruppe und der mAKE-Gruppe.
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60 B mAKE

EF (%)

40-
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Die longitudinale Analyse der linksventrikuldren Ejektionsfraktion zeigte keine
Verdanderung in der Ross Gruppe und eine leichte Abnahme der Ejektionsfraktion in

mAKE Gruppe, diese war jedoch nicht signifikant.

3.2.2 Hamodynamik und Klappenfunktion

Die maximalen durchschnittlichen Druckgradienten und Geschwindigkeiten an der
Aortenklappe sowie der Pulmonalklappe wurden in beiden Gruppen sowohl
postoperativ in Rahmen der Abschlusskontrolle, sowie auch bei der Nachkontrolle

bestimmt.

In der Ross-Gruppe war der maximale Druckgradient an der Aortenklappe bei
Entlassung 8.38 =+ 2.65 mmHg beim follow up 7.78 + 3.52 mmHg, die maximale
Blutgeschwindigkeit 1.48 =+ 0.31 m/s bei Entlassung, und 1.46 + 0.34 m/s beim follow
up (Tab. 17). An der Pulmonalklappe war der maximale Druckgradient bei Entlassung
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9.71 £ 5.13 mmHg und beim follow up 17.35 =+ 12.09 mmHg. Die maximale
Geschwindigkeit war bei Entlassung 1.32 + 0.33 m/s und 1.94 = 0.79 m/s beim follow
up (Tab. 20).

In der mAKE-Gruppe war der maximale Druckgradient an der Aortenklappe in der
ersten postoperativen Woche 21.74 + 9.00 mmHg bei der Nachuntersuchung 23.81 +
8.29 mmHg, die maximale Blutgeschwindigkeit 2.18 + 0.45 m/s in der ersten

postoperativen Woche und 2.35 &+ 0.45 m/s bei der Nachuntersuchung.

Die echokardiographischen Kontrollen vor der Entlassung der Patienten ergab ein
hdmodynamisches Profil {iber der Aortenklappe (Autograft bzw. mechanische
Prothese), welches hochsignifikant bessere Ergebnisse zugunsten der Ross-Operation

zeigt (Apmax = 8,38 £ 2,65 mmHg vs. 21,74 £ 9,00 mmHg, p <<0,0001)

Auch in den follow-up Nachuntersuchungen zeigte sich dieses Hdmodynamische
Ungleichgewicht zugunsten der Autograft-Implantate der Ross-Gruppe ( Apmax 7,78 +
3,52 vs. 2381 = 829; p < 0,0001). Der longitudinale Vergleich der
Aortenklappenimplantate (mechanische Prothese bzw. Autografts) zeigte keine
signifikante Verdnderung der hamodynamischen Parameter zwischen den Zeitpunkt der

Entlassung und dem Follow-up.

Tabelle 17. Maximale Blutflussgeschwindigkeit und Druckgradient an der Aortenklappe

postoperativ vor Entlassung und bei der letzten Nachuntersuchung.

Ross Gruppe mAKE-Gruppe p-Wert Ross-Gruppe mAKE-Gruppe p-
Postoperativ.  Postoperativ follow up follow up Wert

Apmax 8.38 +2.65 21.74 £9.00 0.001 7.78 + 3.52 23.81+£8.29 0.001
AK

Vmax  1.48 +0.31 2.18+0.45 0.001 1.46 + 0.34 2.35+0.45 0.001
AK

Tabelle 17: Die Daten wurden als Mittelwert * Standartabweichung dargestelit, die p-Wert Analyse wurde

mittels Pairwise comparison (Wilcoxon test) durchgefiihrt

Von den 40 Patienten die eine Ross-Operation erhalten haben, hatten 72,5 % (n = 29)
keine Aortenklappeninsuffienz am Autograft. Eine leichtgradige
Aortenklappeninsuffienz hatten 22,5 % (n = 9) und eine Mittelgradige
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Aortenklappeninsuffienz hatten zwei Patienten (Tab. 18). Diese war valvuldrer Genese
durch Verziehung der Klappensegel, die Patienten wurden operiert und der Autograft
auf Patientenwunsch durch eine mechanische Klappenprothese ersetzt. Ein signifikanter
Unterschied bei der Entwicklung einer Aortenklappeninsuffizienz zwischen den Ross-

Patienten mit und ohne Aorta ascendens Ersatz war nicht zu beobachten.

Tabelle 18: Schweregrad der Aorteninsuffizienz bei der letzten Nachuntersuchung

Patientenanzahl Patientenanzahl Ross Gruppe
Isoliert Ross Ross + Ascendens
Keine 15 14 29
Leichtgradige 4 5 9
Mittelgradige 1 1 2
Schwere 0 0 0

Die Entwicklung einer Stenose des Autograft in Aortenposition wurde bei keinem

Patient aus der Gruppe der Ross-Gruppe beobachtet.

Eine Stenose einer mechanischen Aortenklappenprothese erscheint scheint prima vista
kaum moglich. Jedoch fanden sich iiber den Vergleich der Klappenoffnungsfliche der
Prothesen und der Korperoberfliche der Patienten ein Prosthesis-patient mismatch
(PPM) bei 7,5% n = 3 Patienten, was hdmodynamisch einer Aortenklappenstenose 1°

entspricht.

Sieben  Patienten  zeigten aufgrund eines paravalvuldren Lecks eine
Aortenklappeninsuffizienz > I°. Hiervon entsprach ein Befund, einer
Aortenklappeninsuffizienz II° und indizierte damit eine Re-Operation zur erneuten

Implantation einer mechanischen Aortenklappenprothese.

Tabelle 19. Dysfunktion der mechanischen Aortenklappenprothesen

mAKE Prothesendysfunktion Anzahl der Patienten
Paravalvulare Leckage 17.5% (7)
Prosthesis-patient mismatch 7,5% (3)
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Fiir den Homograft gibt es nur Messdaten in der Ross Gruppe, in der ein signifikanter
Anstieg der Druckgradienten von 9.71 £ 5.13 mmHg postoperativ auf 17.35 = 12.09

mmHg bei der Nachuntersuchung zu beobachten ist.

Tabelle 20. Maximale Blutflussgeschwindigkeit und Druckgradient an der

Pulmonalklappe postoperativ vor Entlassung und bei der letzten Nachuntersuchung.

Ross Gruppe postoperativ Ross-Gruppe follow up p-Wert
Apmax 9.71+5.13 17.35+12.09 0.001
PK
Vmax PK  1.32+0.33 1.94 £ 0.79 0.001

Die Daten wurden als Mittelwert * Standartabweichung dargestellt, die p-Wert Analyse wurde mittels Pairwise
comparison (Wilcoxon test) durchgefiihrt

Der pulmonale Homograft zeigte bei 5 Patienten eine Insuffizienz, und bei 9 Patienten

eine Stenosekomponente.

Ursidchlich fiir die Erhdhung des mittleren Gradienten in unserem Patientenkollektiv

waren extrem hohe maximale Gradienten Apmax > 30mmHg bei 7 Patienten.

Eine Dysfunktion des Homograft wurde von vielen Arbeitsgruppen beobachtet, wobei
als eine Stenose: einem transvalvularem Gradient von > 20mmHg, als Dysfunktion: eine
Insuffizienz III° und ein transvalvuldrer Gradient vom > 40mmHG definiert wurde

(David et al., 2010, Niwaya et al., 1999, Feier et al., 2005, Carr-White et al., 2001).

Von den 7 Patienten, mit einem maximalen Gradienten Apmax > 30mmHg hatten

jedoch nur drei eine klinische Symptomatik.

Einer davon zeigte ein Patient einen maximalen Gradienten von > 40mmHg und eine
klinische Symptomatik die eine Re-Operation mit isoliertem Ersatz der Pulmonalklappe
auf Grund von chirurgisch verursachten Konstriktionen am Klappenring indizierte. Bei

den anderen zwei konnte die Symptomatik interventionell behandelt werden.

Eine interventioneller Klappenersatz war bei 5% n=2 Patienten notig. Bei denen wurde
die Pulmonalklappenstenose erfolgreich interventionell mit der Implantation einer

Melody Klappe behandelt (Pretorius et al., 2008).
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Die restlichen 4 Patienten, gaben bei der Befragung hinsichtlich der Lebensqualitét

keine Einschrankungen an.

Bei der follow-up Untersuchung zeigte sich sowohl bei dem Verlauf der maximalen
Geschwindigkeiten (Diagramm 2 und 3) seit der postoperativen Kontrolle, als auch fiir
die Druckgradienten (Diagramm 4 und 5) einen giinstigeren himodynamischen Verlauf
fiir die Homografts > 24mm.

Diagramm 2: Mittlere maximale Blutflussgeschwindigkeit (vmax in m/s) an der

Pulmonalklappe postoperativ vor Entlassung nach Klappengréfe in mm.
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Diagramm 3: Mittlere maximale Blutflussgeschwindigkeit (vmax in m/s) an der

Pulmonalklappe bei der letzten Nachuntersuchung und nach Klappengréfe in mm.
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Bei den Homograft kleiner 25mm ist ein groferer  Anstieg der maximalen
Geschwindigkeit zu beobachten. Ahnlich zur maximalen Geschwindigkeit verhalten
sich auch die maximalen Druckgradienten. Diagramme 4 und 5 zeigen den maximalen

mittleren Druckgradient am Homograft nach KlappengrdBe eingeteilt.

Diagramm 4: Mittlerer maximaler Druckgradient ( Apmax in mmHg) an der

Pulmonalklappe postoperativ vor Entlassung nach KlappengroRe in mm.
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Diagramm 5: Mittlerer maximaler Druckgradient (Apmax in mmHg) an der

Pulmonalklappe bei der letzten Nachuntersuchung und nach Klappengréfe in mm.
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3.3 Einflisse der Parameter auf den Erhalt der Klappenfunktion

In einer univariaten und multivariaten Regressionsanalyse wurde ermittelt, welche
Risikofaktoren jeweils einen Einfluss auf die Entwicklung einer Klappendysfunktion
haben. Zunéchst interessierte die Frage welche Parameter die Entwicklung einer
Pulmonalklappenstenose beeinflussen. Hier wurde hinsichtlich des Einflusses des
Patientengeschlechts, einer Voroperation am Herz, einer aktiven Endokarditis,
Vorhofflimmerns, einer Aortenklappeninsuffizienz als pradominantes
Aortenklappenvitium, des Homograft Herstellers, des simultanen Ersatzes der Aorta
und der Entwicklung einer postoperativen Aortenektasie auf die Entwicklung eine

Homograftstenose Analysiert.

Eine statistische Signifikanz fiir die Entwicklung einer Homograftstenose zeigte sich
nur in der univariaten Analyse fiir Patienten die an der Aortenklappe voroperiert waren

(p=0.045) und solche, die eine Endokarditis hatten (p=0.001).

Tabelle 21. Risikofaktorenanalyse fiir die Entwicklung einer Homograftstenose

Variable p-Wert
Univariate Analyse

Geschlecht 0.979
An der AK Voroperiert 0.045
Aortenklappenendokarditis 0.001
Vorhofflimmern 0.806
Al als pradominantes Vitium 0.671
Homograft Typ 0.206
Ascendensersatz 0.711

Multivariate Analyse

Geschlecht 0.762
An der AK Voroperiert 0.871
NYHA Klasse 0.399
Aortenklappenendokarditis 0.134
Al als pradominantes Vitium 0.921
Homograft Typ 0.969
Ascendensersatz 0.462
Postoperative Aortenektasie 0.850

Risikofaktoren die eine spéte Autograft Insuffizienz beeinflussen, haben wir ebenfalls
mittels univariater und multivariater Analyse statistisch untersucht. Eine statistische
Signifikanz zeigte sich fiir Patienten die am Herz voroperiert waren (p=0.035) und die,

die anamnestisch eine Endokarditis hatten (p=0.001).
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Tabelle 22. Ergebnisse der Risikofaktorenanalyse fiir die Entwicklung einer

Autograftinsuffizienz.

Variable p-Wert
Univariate Analyse

Geschlecht 0.353
An der AK Voroperiert 0.035
Synkope in der Voranamnese 0.811
Aortenklappenendokarditis 0.001
COPD 0.802
Arterieller Hypertonus 0.713
Diabetes 0.153
Vorhofflimmern 0.962
Aortenklappenstenose 0.855
Al als pradominantes Vitium 0.889
Ascendensersatz 0.990
Postoperative Schrittmacherimplantation 0.714

Multivariate Analyse
Al als pradominantes Vitium 0.075

3.4 Postoperative Komplikationen

Wihrend des postoperativen Krankenhausaufenthaltes und der ersten 30 postoperativen
Tage, wurden die 2 Gruppen auch hinsichtlich der postoperativen Komplikationen

verglichen (Tab. 23).

Wir fanden in der Gruppe der mAKE-Patienten eine hohere Rate an blutungsbedingten
Revisionen als in der Ross-Gruppe (2 vs. 4; p = 0,39). Dies war mit anzunechmender
Wahrscheinlichkeit durch die deutlich frither beginnende und effektive Antikoagulation
in der mAKE-Gruppe bedingt.

Frithpostoperative neurologische Ereignisse oder Kreislaufversagen fanden sich in

keiner der beiden Gruppen.

Die Indikation zur postoperativen Schrittmacherimplantation bei AV-Block III° war
ebenfalls in beiden Gruppen trotz des Wurzelersatzes bei der Ross-Operation
vergleichbar, in der Ross Gruppe bei 10% (n = 4) der Fall, in der Gruppe der Patienten
mit mechanischen Klappenersatz bei 12,5% (n = 5) nétig (p = 0.72). Dies ist mitunter
darauf zuriickzufiihren, dass bei stark verkalkten bikuspiden Aortenklappen die

Lokalisation des AV-Knotens schwer bestimmbar ist. Die Ross Gruppe zeigt zu 47,5 %
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(n = 19) eine bicuspid angelegte Klappe, dagegen die mAKE Gruppe nur einen
Prozentsatz von 35% (n = 14) (p = 0.25).

Ein akutes postoperatives Nierenversagen hatten 5 Patienten aus der Ross Gruppe und 2
Patienten aus der mAKE-Gruppe, dies konnte jedoch bei allen Patienten medikamentos

und ohne Dialyse erfolgreich behandelt werden (5 vs. 2; p = 0.23).

Was kardiologische und neurologische Komplikationen betrifft (MACCE), gab es in
beiden Gruppen jeweils einen Patienten mit einem isolierten Troponinanstieg im
Verlauf, jedoch waren diese ohne Intervention riickldufig. In Beiden Gruppen gab es
keine intra- und postoperativen  Herzinfarkte, trotz der aufwidndigen

Koronarreimplantation bei der Ross-Operation.

In der mAKE-Gruppe hatten 15% (n = 6) einen Apoplex erlitten, davon hatten 5 einen
linkshemisphérischen Infarkt In der Ross-Gruppe gab es bis zum follow up Zeitpunkt

keine neurologische Komplikationen (p = 0.01).

Ein Tod kardialer Ursache ist nur bei 5% (n = 2) der Patienten nach mechanischem

Klappenersatz vorgekommen (p = 0.15).

Die follow-up Nachevaluation demonstrierte eine signifikant geringere Anzahl an
Ereignissen entsprechend dem MACCE — Konzept in der Ross-Gruppe, zu den
schweren Komplikationen zéhlen Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall. (Ross Gruppe
1 vs. 9 in der mAKE Gruppe; p = 0.0068).

Bei der Indikation zur erneuten Operation, kam es in der Ross Gruppe bei zwei
Patienten vor, dass die Aortenklappe eine valvuldre Dysmorphie entwickelte und durch
eine mechanische Klappe ersetzt werden musste. Die Entwicklung einer
Aortenklappenstenose wurde bei keinem Patient aus der Gruppe der Ross Gruppe

beobachtet.

Bei den Patienten nach mechanischem Klappenersatz hatten zum follow up Zeitpunkt
17,5% (n = 7) eine Insuffizienz aufgrund einer paravalvuliren Leckage, davon ein
Patient eine operationsbediirftige Insuffizienz II°. Retrospektiv wurde {iiber die
Klappenoffnungsfliche der Prothesen und die Korperoberfliche der Patienten ein

Prosthesis patient mismatch (PPM) bei 7,5% (n = 3) Patienten festgestellt.

In der Gruppe der Patienten nach Ross-Operation musste bei einer Patientin bei

hochgradiger Homograftinsuffizienz dieser ersetzt werden. Desweiteren war bei zwei
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Patienten, bei  hochgradiger = Homograft  Stenose ein  interventioneller

Pulmonalklappenersatz mittels Melody Klappe nétig (p = 0.15).

Zu den Marcumarassoziierten Komplikationen bei den Patienten mit mechanischem
Klappenersatz, zdhlten auBerdem bei einer Patientin noch eine transfusionspflichtige
Hypermenorrhd. Bei einem Patienten kam es zur thromboembolischer Komplikation

bei nicht ausreichender Antikoagulation mit Embolisation der A. lienalis.

Zum follow up Zeitpunkt ergab sich eine Letalitit von 5 % (n = 2) in der mAKE-
Gruppe (p = 0.15). Beide Patienten sind an kardialer Ursache verstorben, der erste 2
Monate nach der Operation und der zweite 13 Monate nach Operation. Es waren jeweils

ein Mann und eine Frau.

Tabelle 23. Postoperative Komplikationen

Ross Gruppe mAKE p-Wert
Apoplex 0 15% (6) 0.01
Hypermenorrhd 0 2.5% (1) 0.31
Rethorakotomie 5% (2) 10% (4) 0.39
SM-Implantation 10% (4) 12.5% (5) 0.72
Akutes Nierenversagen 12.5% (5) 5% (2) 0.23
Intervention an de PK 7.5%(3) 0 0.07
Indikation zur Re-AKE 5% (2) 2.5% (1) 0.55
Verstorben 0 5% (2) 0.15

Tab. 23 : Angabe in % und als Patientenanzahl n in Klammern. Die p-Wert Analyse wurde mittels x* test
durchgefiihrt, Signifikant ist ein p Welt < 0.05
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3.5 Erfassung der Lebensqualitat EQ-5D-3L

Der Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitdt, konnte mit 39 von den 40 Patienten
aus der Ross-Gruppe und bei 37 von 40 aus der mAKE-Gruppe durchgegangen werden,

aus letzterer Gruppe waren 2 verstorben.

Zuerst wurden die Patienten gebeten anzugeben welcher der drei Aussagen Ihren
heutigen Gesundheitszustand in Bezug auf fiinf Bereiche am besten beschreibt und
anschliefend eine Einschidtzung des heutigen Gesundheitszustands durch den Patienten

selbst in einer Prozentangabe.

3.5.1 Beweglichkeit/Mobilitat

Zur Antwort standen 3 Aussagen:

1. Ich habe keine Probleme herumzugehen
2. Ich habe einige Probleme herumzugehen

3. Ich bin ans Bett gebunden

Keine Probleme herumzugehen gaben 82,05% (n = 32) der Patienten nach Ross-
Operation und 75,67% (n = 28) der Patienten nach mechanischem Klappenersatz an,
einige Probleme herumzugehen gaben entsprechend 17,94% (n = 7) der Patienten der
ersten Gruppe und 24,32% (n = 9) der zweiten an. Ans Bett gebunden war kein Patient

aus beiden Gruppen (Tab. 24).

Tabelle 24: Anzahl der drei méglichen Antworten zur Beweglichkeit/Mobilitat

Ross Gruppe mAKE
Keine Probleme herumzugehen 82.05% (32) 75.67% (28)
Einige Probleme herumzugehen 17.94% (7) 24.32% (9)
Ans Bett gebunden 0% (0) 0% (0)
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3.5.2 Fur sich selbst sorgen

Zur Antwort standen 3 Aussagen:

1. Ich habe keine Probleme, fiir mich selbst zu sorgen
2. Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen

3. Ich bin nicht in der Lage mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Keine Probleme fiir sich selbst zu sorgen gaben 100% (n = 39) der Patienten nach
Ross-Operation und 97,29% (n = 36) der Patienten nach mechanischem Klappenersatz
an, einige Probleme, sich selbst zu waschen oder sich anzuziehen gab keiner aus den
beiden Gruppen an. Nicht in der Lage sich selbst zu waschen oder anzuziehen war ein

Patient (2,7%) nach mechanischem Klappenersatz (Tab. 25).

Tabelle 25: Angabe in der Lage zu sein fiir sich selbst zu sorgen

Fur sich selbst zu sorgen: Ross Gruppe mAKE
Keine Probleme 100% (39) 97.29% (36)
Einige Probleme 0% (0) 0% (0)
Nicht in der Lage 0% (0) 2.70% (1)

3.5.3 Alltagliche Tatigkeiten

(z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitaten)

Zur Antwort standen 3 Aussagen:

1. Ich habe keine Probleme, meinen alltidglichen Tétigkeiten nachzugehen
2. Ich habe einige Probleme, meinen alltidglichen Tatigkeiten nachzugehen

3. Ich bin nicht in der Lage, meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen

Keine Probleme ihren alltidglichen Tétigkeiten nachzugehen gaben 79,48% (n = 31) der
Patienten nach Ross-Operation und 51,35% (n = 19) der Patienten nach mechanischem
Klappenersatz an, einige Probleme ihren alltidglichen Tatigkeiten nachzugehen, gaben

17,94% (n = 7) aus der ersten Gruppe und 43,24% (n = 16) der Patienten aus der
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zweiten Gruppe an. Nicht in der Lage seinen alltdglichen Tétigkeiten nachzugehen
gaben ein Patient 2,56% nach Ross-Operation und 5,40% (n=2) der Patienten nach

mechanischem Klappenersatz an (Tab. 26).

Tabelle 26: Angabe zum nachgehen alltaglichen Tatigkeiten

Nachgehen alltéglicher Tatigkeiten: Ross Gruppe mAKE
Keine Probleme 79.48% (31) 51.35% (19)
Einige Probleme 17.94% (7) 43.24% (16)
Nicht in der Lage 2.56% (1) 5.40% (2)

3.5.4 Schmerzen / Korperliche Beschwerden

Zur Antwort standen 3 Aussagen:

1. Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden
2. Ich habe miBige Schmerzen oder Beschwerden

3. Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

Keine Schmerzen oder korperliche Beschwerden zu haben gaben 89,74% (n = 35) der
Patienten nach Ross-Operation und 97,29% (n =36) der Patienten nach mechanischem
Klappenersatz an, médBige Schmerzen oder korperliche Beschwerden zu haben, gaben
entsprechend 10,25% (n = 4) der Patienten der ersten Gruppe und 2,70% (n = 1) der
zweiten an. Extreme Schmerzen oder Beschwerden zu haben gab kein Patient aus

beiden Gruppen an (Tab. 27).

Tabelle 27: Angabe zu Schmerzen oder kérperlichen Beschwerden

Schmerzen oder Beschwerden Ross Gruppe mAKE
keine 89.74% (35) 97.29% (36)
mafige 10.25% (4) 2.70% (1)
extreme 0% (0) 0% (0)
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3.5.5 Angst / Niedergeschlagenheit

Zur Antwort standen 3 Aussagen:

1. Ich bin nicht dngstlich oder deprimiert
2. Ich bin maBig dngstlich oder deprimiert

3. Ich bin extrem &ngstlich oder deprimiert

Nicht dngstlich oder deprimiert zu sein gaben 82,05% (n = 32) der Patienten nach Ross-
Operation und 62.16% (n = 23) der Patienten nach mechanischem Klappenersatz an,
méBig dngstlich oder deprimiert zu sein, gaben 17,94% (n = 8) aus der ersten Gruppe
und 27,02% (n =10) der Patienten aus der zweiten Gruppe an. Extrem édngstlich oder
deprimiert zu sein gaben 10,81% (n = 4) Patienten, nur nach mechanischem

Klappenersatz an (Tab. 28).

Tabelle 28: Angabe zu Angstlichkeit oder Depression

Schmerzen oder Beschwerden Ross Gruppe mAKE

keine 82.05% (32) 62.16% (23)
mahRige 17.94% (7) 27.02% (10)
extreme 0% (0) 10.81% (4)
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3.5.6 TTO Score

Die Antworten (1 bis 3) aus diesen fiinf vorhergehenden Fragen ergibt fiir jeden
Patienten eine flinfstellige Kombination. Diese entspricht einem Landesbezogenen
Gesundheitsscore TTO Score von 0 bis 1, wobei O der schlechteste und 1 der beste

Gesundheitszustand.

Die Auswertung ergab fiir die Ross Gruppe eine TTO Score von 0,96 + 0,09 und fiir die
mAKE Gruppe einen TTO Score von 0,9 + 0,17. Damit hatten die Patienten der Ross
Gruppe einen leicht hoheren Gesundheitsscore und mit einer kleineren
Standartabweichung, jedoch war dieser Unterschied nicht statistisch relevant (p=0,07)

(Tab. 29) (Diagramm 6).

Diagramm 6: TTO Score

1.0- p=0.07
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Diagramm 6: Die Gaussche Verteilung wurde mit dem D'Agostino & Pearson Omnibus Normalitét test (p<0.05)

gepriift. P-Werte mittels Mann-Whitney unpaired t-test ermittelt. Daten wurden als mean * SEM préasentiert.

Tabelle 29: Durchschnittlicher TTO Score

Nach Ross OP Nach mAKE p-Wert

TTO Score 0.96 +0.09 0.91 +0.17 0.07
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3.5.7 Heutiger Gesundheitszustand

Um eine Einschétzung, wie gut oder wie schlecht der Gesundheitszustand der Patienten
ist haben wir eine Skala &dhnlich einem Thermometer. Der best denkbare

Gesundheitszustand ist mit eine ,,100* gekennzeichnet, der schlechteste mit ,,0%

Die Patienten sollten angeben wo sie ihren heutigen Gesundheitszustand in Bezug auf

diese Eckpunkte sehen.

Es zeigte sich, dass die durchschnittliche Gesundheitsempfindung der Patienten aus der
Ross Gruppe mit 85.38 + 16.46 signifikant hoher ist (p = 0.03) als die
durchschnittliche Gesundheitsempfindung der Patienten aus der mAKE Gruppe mit
79.46 + 15.23 (Tab. 30).

Tabelle 30: Durchschnittliche Gesundheitsempfindung auf eine 100er Scala

Nach Ross OP Nach mAKE p-Wert

Allgemeinzustand 85.38 £ 16.46 79.46 +15.23 p =0.03

Diagramm 7: Vergleich des durchschnittlichen Allgemeinzustandes und
Standardabweichung der zwei Vergleichsgruppen
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Um die Ergebnisse Graphisch darstellen zu konnen, wurden diese in 4 Untergruppen

zusammengefasst (Diagramm 8).

1. Gruppe: Heutiger Allgemeinzustand zwischen 0 und 40

2. Gruppe: Heutiger Allgemeinzustand zwischen 41 und 60
3. Gruppe: Heutiger Allgemeinzustand zwischen 61 und 80
4. Gruppe: Heutiger Allgemeinzustand zwischen 81 und 100

Einen Allgemeinzustand zwischen 81 und 100 gaben 71,79% (n = 28) der Patienten
nach Ross-Operation sowie 45,94% (n = 17) der Patienten nach mechanischem
Klappenersatz an. Einen Allgemeinzustand zwischen 61 und 80 gaben 20,51% (n = 8)
der Patienten der ersten Gruppe und 40,54% (n = 15) aus der zweiten an. Zwischen 41
und 60 schitzten sich 5,12% (n = 2) der Patienten die eine Ross-Operation erhalten
hatten und 10,81% (n = 4) nach mechanischem Klappenersatz ein. In der Gruppe mit
dem niedrigsten Gesundheitszustand sind 2,56% (n = 1) der Patienten nach Ross-

Operation und 1 Patient nach mechanischem Klappenersatz.

Diagramm 8: Verteilung der Patienten der zwei Vergleichsgruppen auf der Scala des

geschatzten Gesundheitsstands
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Diagramm 8: Anzahl der Patienten der zwei Gruppen in vier Unterkategorien.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden in einer retrospektiven Analyse im Zeitraum von
08/2008 bis 02/2014 Patientendaten erhoben, die bei operationspflichtigem
Aortenklappenvitium liberwiegend mit fithrender Stenose entweder mittels der Ross-
Operation oder einem mechanischen Aortenklappenersatz behandelt worden sind. Unter
Beriicksichtigung der  Strukturgleichheit wurde eine matched-pair  Analyse
durchgefiihrt. Diese ergab fiir den oben genannten Zeitraum 40 vergleichbare
Patientenpaare, die somit das zu analysierende Patientenkollektiv der vorliegenden

Arbeit darstellen.

Die Ross-Operation wurde aufgrund der besseren Reproduzierbarkeit in Wurzelersatz-
Technik angewandt (Stelzer and Elkins, 1987, Conklin and Reardon, 2001, Takkenberg
et al., 2009). Dabei wird der pulmonale Autograft mit der umgebenden Pulmonalarterie
prépariert und in die Aorta als klappentragendes Konduit implantiert. Damit werden die
Klappentaschen in ihrer anatomischen Stellung nicht verdndert. Anders als bei der
subkoronaren Technik wird der Autograft nicht durch die umgebende Aortenwand

abgestlitzt (Sievers et al., 2010a).

Im Deutsch-Holldndischen Ross Register konnte belegt werden, dass das Risiko eines
Autograftversagens deutlich hoher ist, wenn keine zusdtzlichen chirurgischen
MafBnahmen zur Stabilisierung der Neoaortenwurzel vorgenommen wurden. Durch
Anwendung verschiedener Reinforcement-Techniken kdnnen vergleichbare Ergebnisse

wie mit der Subkoronar-Technik erreicht werden (Charitos et al., 2009).

Deshalb wurde in dem vorliegenden Ross-Kollektiv neben der proximalen Verstiarkung
der Neoaortenwurzel auch grof3ziigig die Indikation zum Ersatz der Aorta ascendens,
bei einem Diameter > 40mm, durch eine Dacron-Prothese gestellt und somit die
Stabilisierung des neuen sinotubuliren Ubergangs gewihrleistet.(David et al., 1996,

Brown et al., 2010b).

Die Ergebnisse aus der Literatur konnten in der vorliegenden Arbeit - mit der
Einschriankung eines kurzen Follow-up - bisher bestitigt werden. Es musste kein
Patient/in aufgrund einer Neoaortenwurzeldilatation reoperiert werden. Aber auch bei

Vorliegen dieser seltenen, jedoch gefiirchteten Komplikation nach Ross-Operation mit
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dem Wurzelersatzverfahren - zumeist ohne durchgefiihrtes Reinforcement - kann das
principle of a living valve mit Anwendung der David-Prozedur erhalten werden
(Liebrich et al., 2014). Aus der analysierten Arbeit fand sich bei 2 Patienten der Ross-
Gruppe eine strukturelle Degeneration der Neoaortenklappe mit einhergehender
signifikanter Regurgitation, so dass ein Aortenklapperersatz indiziert war. Dieser wurde
in beiden Fillen auf expliziten Patientenwunsch mittels eines mechanischen
Herzklappenersatzes behandelt. Dennoch bleibt - in der Annahme, dass die
Taschenklappe der Pulmonalklappe bei der initialen Operation morphologisch intakt
waren - unklar weshalb die Neoaortenklappe nach kurzer Zeit bei 2 Patienten
degeneriert war. Eine mogliche Ursache konnte die Verwendung von Gewebekleber
zum Abdichten der proximalen Nahtreihe gewesen sein, dessen zytotoxischen
Eigenschaften in der Literatur beschrieben sind (Dimitrakakis et al., 2011, LeMaire et

al., 2002). Auf eine weitere Applikation desselben wurde seitdem verzichtet.

Ein weiterer Aspekt der Ross-Operation ist die notwendige Rekonstruktion des
rechtsventrikuldren Ausflusstraktes mittels eines pulmonalen Homografts und dem
damit einhergehenden potentiellen Risiko einer Degeneration respektive Reoperation.
Im untersuchten Patientenkollektiv trat am Homograft in der postoperativen
echokardiographischen Untersuchung ein durchschnittlicher maximaler Druckgradient
von 9.71 + 5.13 mmHg auf, dieser stieg bei den durchgefiihrten Nachuntersuchungen
auf 17,35 £ 12.09 mmHg an. Ein dhnliches himodynamisches Verhalten mit einem
Anstieg der Druckgradienten - zumeist in den ersten 12 Monaten nach der Ross-
Operation - und Ausbildung eines stabilen Plateaus der Druckgradiente im weiteren
Verlauf wurde von mehreren anderen Arbeitsgruppen beobachtet (Weimar et al., 2013,
Raanani et al., 2000, da Costa et al., 2009, Schmidtke et al., 2007, Mokhles et al., 2014,
Feier et al., 2005). Dies hat jedoch weder eine Auswirkung auf die Lebensqualitdt noch
auf das langfristige Uberleben der Patienten (Elkins et al., 2008, Klieverik et al., 2007,
Yacoub et al., 2006, Mokhles et al., 2012, Carr-White et al., 2001, Elkins, 1999,
Kouchoukos et al., 2004, Kalfa et al., 2011).

Mehrere Arbeitsgruppen haben den dilatierte Aortenklappenanulus > 26 mm, die
praoperative  Aortenklappeninsuffizienz und das Vorliegen einer bikuspiden
Aortenklappe als Priadiktoren fiir ein Autograftversagen bestimmen kdnnen (Mokhles et
al., 2012, Elkins et al., 2008, Ryan et al., 2011, Sievers et al., 2015, Weimar et al., 2014,
da Costa et al., 2009, David et al., 2010). Ein generelles Risiko fiir die Entwicklung
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eines Autograftversagens in Bezug auf die postulierten Risikofaktoren konnte in der

vorliegenden Arbeit jedoch nicht bestétigen werden.

Die untersuchte Ross-Gruppe zeigte nicht nur eine geringere perioperative
Gesamtkomplikationsrate, sondern auch eine geringere Dauer der Intubation und
Beatmung (p = 0,254), was sich auch in einer signifikant kiirzeren
Krankenhausverweildauer wieder fand (11,65 + 3,75 Tage versus 14,55 + 4,35 Tage; p
=0,002).

In der Patientengruppe mit mechanischem Aortenklappenersatz fand sich eine hohere
Rate an Rethorakotomien aufgrund perioperativer Nachblutungen als in der Ross-

Gruppe (2 versus. 4 Patienten; p = 0,39).

Frithpostoperative neurologische Ereignisse oder Kreislaufversagen fanden sich in

keiner der beiden Gruppen.

In den durchgefiihrten Nachuntersuchungen fand sich eine signifikant geringere Anzahl
an MACCE - Ereignissen in der Ross-Gruppe, dies ist im Wesentlichen durch die
héhere Anzahl von Schlaganfillen in der Patientengruppe, die mit einem mechanischen
Aortenklappenersatz behandelt wurden bedingt (6 in mAKE-Gruppe versus 0 in der
Ross-Gruppe Patienten; p < 0,0001). Dies entspricht der Erfahrung, dass Patienten mit
einer mechanischen Aortenklappenprothese in  doppelter Hinsicht einem
Schlaganfallrisiko besonders exponiert sind (Sievers et al., 2010b, Swinkels et al.,
2015). Selbst eine liickenlose und effektive Antikoagulation kann das Risiko der
Thrombenbildung, die durch die Implantation der Klappenprothese als Fremdkorper
ohne Endothelummantelung entstanden ist nicht vollig ausschlieen. Andererseits birgt
die therapeutische Antikoagulation vorzugsweise mit Vitamin K-Antagonisten das
Risiko einer {iberschieBenden Gerinnungshemmung und damit die Basis
hdmorrhagischer Schlaganfille. Das Potential dieses unerwiinschten Therapieeffektes ist
bereits in der frithpostoperativen Phase als Ursache postoperativer Nachblutungen
beschrieben worden (Swinkels et al., 2015). Die Mortalitdt betrag in der Gruppe der
Ross Gruppe 0%, in der Gruppe nach mechanischen Klappenersatz 4,8% n=2 (p =
0.15).

Die echokardiographischen Kontrollen vor der Entlassung der Patienten ergab ein
hdmodynamisches Profil iiber der Aortenklappe (Autograft bzw. mechanischer

Aortenklappenersatz), welches hochsignifikant bessere Ergebnisse zugunsten der Ross-
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Operation zeigte (Apmax 8,38 + 2,65 mmHg versus. 21,74 £ 9,00 mmHg, p < 0,0001).
Auch in den Nachuntersuchungen zeigte sich dieses himodynamische Ungleichgewicht
zugunsten der Ross-Gruppe (Apmax 7,78 + 3,52 versus 23,81 + 8,29; p < 0,0001). Der
longitudinale Vergleich der Aortenklappenimplantate (Autograft bzw. mechanischer
Aortenklappenersatz) zeigte keine signifikanten Verdnderungen den himodynamischen
Parametern zwischen dem Zeitpunkt der Entlassung und der Nachuntersuchungen. Der
ermittelte Druckgradient iiber den mechanischen Klappenprothesen entsprach den
Angaben der Klappenhersteller (Jazayeri et al., 2003). Durch die Tendenz, in der
klinischen Praxis eher zu einem undersizing der Aortenklappenprothesen gegeniiber
dem nativen Anulus zu neigen, ergibt sich das Risiko eines prosthesis-patient mismatch
(PPM)(David, 2013). Dieses hat gerade bei kleineren Aortenklappenprothesen einen
sehr negativen Effekt auf die Himodynamik. Einem solchen undersizing werden sowohl
eine hohere Mortalitidt (Tasca et al., 2006), sowie eine geringere Reduktion der
linksventrikuldren Masse (Tasca et al., 2005) wund eine sekundéren
Mitralklappeninsuffizienz zugeschrieben (Angeloni et al., 2012). In der vorliegenden
Arbeit fand sich iiber den Vergleich der Klappenprothesendffnungsfliche und der
Korperoberfliche des Patienten ein ppm bei 3 Patienten. Die Arbeitsgruppe von
(Naidoo et al., 2014) beschreibt, dass die Zunahme des Klappendurchmessers um Imm,
einer Reduktion des maximalen Druckgradienten um 2.92 mmHg entspricht. Dieser
Zusammenhang unterstreicht die Bedeutung des in dieser Arbeit gefundenen

himodynamischen Vorteils der Patienten der Ross-Gruppe.

Sieben Patienten zeigten aufgrund einer paravalvuldren Leckage eine
Aortenklappeninsuffizienz >= I°. Hiervon entsprach ein Befund einer
Aortenklappeninsuffizienz II° und indizierte damit eine Reoperation mit erneuter

Implantation einer mechanischen Aortenklappenprothese.

Mit der Weiterentwicklung der Operationstechniken und dem Anstieg der
Uberlebensrate nach groBeren chirurgischen Eingriffen in den letzten Jahren, hat das
Bediirfnis zur Abklidrung der postoperativen Lebensqualitit der Patienten deutlich
zugenommen (van Geldorp et al., 2013, Beckmann et al., 2012, Aicher et al., 2011,
Notzold et al., 2001).

Daher wurde in der follow-up Untersuchung die Lebensqualitit anhand des EQ5D —
testes sowohl mithilfe des deutschen TTO-Auswertungssets als auch anhand der

assoziierten Visuellen Analog Scala (VAS) evaluiert (Hinz et al., 2014).
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Das deutsche TTO-Evaluationsset ergab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich

der beschriebenen Lebensqualitét der interviewten Patienten (p = 0,07).

Anhand der Visuellen Analogskala konnte ein Empfinden einer hoheren Lebensqualitit

mit Signifikanz (p = 0,03) in der Ross-Gruppe gefunden werden.

Dies entspricht der Ergebnissen der Gruppen von (Notzold et al., 2001, Aicher et al.,
2011, Schmidtke et al., 2001) welche leicht bessere Ergebnisse flir die Patienten nach

Ross-Operation zeigten.

Insbesondere beziiglich der Angaben zur Angst und Depression, schnitt die Gruppe der
Patienten nach Ross-Operation in diesen Gruppen zwar besser, aber nicht statistisch
signifikant ab. Die Patienten nach mechanischen Klappenersatz werden durch die
Klappengerdusche wie auch (Golczyk et al., 2010, Blome-Eberwein et al., 1996) zeigte,
die Blutabnahmen sowie die Arbeits- und Lebenseinschrinkungen durch das
Blutungsrisiko stindig an Ihrer Erkrankung erinnert. Dies konnte die Psychologie der

Patienten negativ beeinflussen (Aicher et al., 2011).
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5. Schlussfolgerungen

In der vorliegenden matched - pair Analyse mit einer ilibersichtlichen Patientenanzahl in
beiden Studiengruppen konnte gezeigt werden, dass die Ross-Operation hinsichtlich
Hémodynamik, nicht erforderlicher Antikoagulation mittels Phenprocoumonderivaten
und damit einhergehender Komplikationen sowie der Lebensqualitit gegeniiber dem
mechanischen Aortenklappenersatz signifikant bessere Ergebnisse liefert. Allerdings
bleibt abzuwarten, inwiefern sich die beschriebenen Nachteile der mechanischen
Aortenklappenprothesen im Zuge des Einsatzes neuartiger
Antikoagulantien/Antikoagulationsmonitoring und neuerer Prothesendesigns &@ndern
wird. Weiter wurde in den aktuellen Leitlinien der nordamerikanischen
herzchirurgischen Fachgesellschaft die Ross-Operation lediglich mit einer Klasse IIIC
Empfehlung versehen. Das kritischste Argument gegen das Autograft-Verfahren stellt
sicherlich dessen Komplexitdt dar, wobei die postulierte Nicht-Reproduzierbarkeit der
Methode durch exzellente Ergebnisse mehrerer erfahrener Zentren und des Deutsch-
Niederldndischen Ross-Registers konterkariert wird. Deshalb stellt die Ross-Operation
nach Meinung der Autoren entgegen der aktuell verdffentlichten Leitlinien gerade fiir
junge/mittel-alte Patienten ein interessantes Therapiekonzept bei Erkrankung der

Aortenklappe dar.
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7. Anhang

(EQ-SD-BL

Gesundheitsfragebogen
Deutsche Version fiir Deutschland

(German version for Germany)

Germany (German) © 1995 EuroQol Group. EQ-5D™ js a trade mark of the EuroQol Group
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Beweglichkeit/Mobilitat

Ich habe keine Probleme herumzugehen
Ich habe einige Probleme herumzugehen

Ich bin ans Bett gebunden

Fiir sich selbst sorgen
Ich habe keine Probleme, flr mich selbst zu sorgen

Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen

Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Alltagliche Tatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium,
Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitéaten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe einige Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

Schmerzen/Korperliche Beschwerden

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

Angst/Niedergeschlagenheit

Ich bin nicht angstlich oder deprimiert
Ich bin mafig angstlich oder deprimiert

Ich bin extrem angstlich oder deprimiert

Germany (German) © 1995 EuroQol Group. EQ-5D™ s a trade mark of the EuroQol Group
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Um Sie bei der Einschatzung, wie gut oder wie
schlecht |lhr Gesundheitszustand ist, zu
unterstitzen, haben wir eine Skala gezeichnet,
ahnlich einem Thermometer. Der best denkbare
Gesundheitszustand ist mit einer “100”
gekennzeichnet, der schlechteste mit “0”.

Wir mochten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu
kennzeichnen, wie gut oder schlecht lhrer
Ansicht nach Ilhr personlicher
Gesundheitszustand heute ist. Bitte verbinden
Sie dazu den untenstehenden Kasten mit dem
Punkt auf der Skala, der lhren heutigen
Gesundheitszustand am besten wiedergibt.

Ihr heutiger

Gesundheitszustand

Best
denkbarer
Gesundheitszustand

100

0

Schlechtest
denkbarer
Gesundheitszustand

Germany (German) © 1995 EuroQol Group. EQ-6D™ s a trade mark of the EuroQol Group
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