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1. Einleitung und Zielsetzung

Bei Herzklappenfehlern wird zwischen angeborenen und erworbenen Vitien unterschieden.
0,8% der Neugeborenen werden mit einem Herzklappenfehler geboren. Erwobene Vitien
weisen infektibse-, immunologische-, ischamische-, traumatische- oder degenerative
Ursachen auf. Man unterscheidet dabei Stenosen, d.h. Verengungen der Herzklappen, von
Insuffizienzen, d.h. Schlussunfahigkeiten. Betroffen sind meist die Klappen des linken
Herzens, die Mitral- und die Aortenklappe. Die chirurgische Sanierung des Vitiums, sei es
durch Durchfiihrung eines Herzklappenersatzes oder durch eine Rekonstruktion der
fehlerhaften Herzklappe, stellt oftmals die einzig verfiigbare Therapie fir die betroffenen
Patienten dar. Dies ist auch in der operativen Jahresstatistik der Deutschen Gesellschaft fur
Thorax-, Herz und Gefal3chirurgie ersichtlich.

Von den ca. 100 000 Eingriffen, die mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine 2005 in
Deutschland durchgefihrt wurden, war jeder dritte Eingriff entweder ein Herzklappenersatz
oder ein Herzklappenersatz, der in Kombination mit einer aortokoronaren Bypassoperation
durchgefuhrt wurde. Bei 65% dieser Eingriffe war die Aortenklappe beteiligt - bei 25% die
Mitralklappe.

Beim Austausch einer Herzklappe stehen im Prinzip zwei Mdglichkeiten zur Auswabhl,
entweder der Einsatz eines mechanischen Klappentyps oder die Wahl einer biologischen
Herzklappe. Jeder dieser Klappentypen weist Vor- und Nachteile auf, welche sich auf die
Haltbarkeit und Komplikationsrate auswirken und somit letzten Endes auch auf die
Reoperationsrate. Ein wiederholter Klappenaustausch ist nicht nur eine zusatzliche
Belastung fiir den Patienten sondern birgt erneut die selben Risiken, die bei einem Eingriff
am offenen Herzen zu tragen sind.

Das Ziel dieser Dissertation war es, Risikofaktoren zu isolieren, die Einfluss auf einen
erneuten Herzklappenersatz nach einer stattgefundenen Herzklappenoperation ausiiben, um
dadurch eventuelle Madoglichkeiten zu finden Reoperationen zu vermeiden und die
Uberlebenszeit der Patienten letzten Endes zu verlangern. Im Speziellen wurde der mogliche
Einfluss der Klappenimplantationstechnik, insbesondere die Verwendung von Teflon-Patches

auf die postoperative Standzeit der jeweiligen Prothesen untersucht.



2.  Geschichte der Herz- und Herzklappenchirurgie

Den Beginn der modernen Herzchirurgie zu benennen ist sicherlich nicht einfach, eine
Mdglichkeit wéare das Jahr 1896, als Ludwig Rehm eine Herznaht gelang. Es folgten einige
erfolgreiche Eingriffe, wie die erfolgreiche Operation eines Herzwandaneurysmas
(Sauerbruch 1931) oder der Verschluss eines persistierenden Ductus Botalli (Frey 1931).
Weitere Meilensteine der Herzchirurgie waren die erste Mitralklappensprengung (Culttler
1923), der erste Rechtsherzkatheter im Selbstversuch von Werner Forssmann (1929), der
Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine (Gibbon 1954), die 1962 durchgefiihrte
Koronarangiographie von M. Sones, die Benutzung der Brustwandarterien Arteriae
mammaria interna sinistra/dextra als Bypassquelle (,LIMA*-,RIMA“-Bypass, Kolesov 1964),
der erste Venenbypass (Favaloro 1967) oder die erste Herztransplantation (Bernard 1968).

Abb. 2.1: Operationssaal um 1950

Die eigentliche Ara des Herzklappenersatzes begann 1960 als Dwight Harken die erste
Kafig- Ball- Prothese in Aortenposition (Harken 1960) und Albert Starr in Mitralposition (Starr
1961) implantierten. Die Partnerschaft von Albert Starr und M. Lowell Edwards brachte den
Herzklappenersatz einen Schritt weiter, als M. Lowell Edwards die Edwards- Laboratorien in
Kalifornien griindete. Aus der Entwicklungsabteilung dieser Laboratorien stammten bekannte
Erfinder von Herzklappenprothesen wie Don Shiley und Warren Hancock. In Bezug auf das
Design der Klappen werden drei wichtige Abschnitte in der Geschichte der
Kunststoffprothesen unterschieden. Der erste Abschnitt war durch die K&fig- Ball Prothesen,
der zweite durch die Kippscheibenprothesen und der dritte und letzte Abschnitt durch die
Zweifligel-Prothesen gekennzeichnet. Die erste Ké&fig- Ball Prothese, die Starr- Edwards
Prothese, wurde 1960 eingefuhrt.



Limitierende Eigenschaften aller Kaéfig- Ball Prothesen sind Turbulenz und zentrale
Obstruktion, so dass deren Verwendung aufgrund ihrer hohen transvalvularen
Druckgradienten und Thrombogenitat verlassen wurde. Die erste Kippscheibenprothese, die
Wada- Cutter Prothese, wurde 1966 eingefiihrt. Die Kippscheibenprothese kommt in ihrer
Charakteristik der nativen Herzklappe wesentlich n&her (Bjork 1992). Diese Prothese
gewahrt zwar einen zentralen Fluss, zeigt jedoch kein homogenes Flussprofil wie die native
Herzklappe. Bedingt wird dieses Problem durch das Flachenverhaltnis zwischen der grof3en
und kleinen Offnung sowie dem Neigungswinkel der Kippscheibe (Sabbah 1980). 1977
fuhrte St. Jude Medical die erste Zweifliigel- Prothese ein (Bjork 1992). Sie besitzt zwei
halbkreisformige Fligel, welche in geo6ffneter Position ein relativ turbulenzfreies und
homogenes Flussprofil ermdéglichen, das der Hamodynamik der natirlichen Herzklappe am
ehesten entspricht. Die Tatsache, dass auch Prothesen mit kleineren Durchmessern
implantiert werden konnten und die optimale Hamodynamik fUhrten dazu, dass die
Doppelfligel-Prothesen zunehmend weltweit allgemeine Anerkennung fanden. Das neue
Design brachte aber auch Nachteile mit sich. Die Wahrscheinlichkeit von Thrombenbildung
und Abnutzungserscheinigungen war aufgrund der vier Scharniere grof3er. Als
Schwachpunkt der Doppelfliigel-Prothese wird eine designbedingte Regurgitation angesehen
(Bondar 1995).

Nur kurze Zeit nach Erscheinen der ersten mechanischen Herzklappen folgten die
biologischen Klappentypen. Mit diesen neuen biologischen Herzklappen wollte man die
Blutungs- und Thrombogenitatsrisiken in den Griff bekommen. So implantierte 1965 Binet
eine qecksilberfixierte Schweineperikardklappe, ein Jahr spater folgte O'Brien mit einem
Aortenklappenxenograft.  Ebenfalls  bekannt wurde  Carpentier durch  einen
Aortenklappenersatz mittels Xenograft (1968). Schwierige Fixierbarkeit und begrenzte
Haltbarkeit fuhrten im Laufe der Zeit zu einer Vielzahl von Klappentypen, etabliert haben sich
Herzklappen von Rindern- wie Schweinen, aber auch Homografts (Klappen von
menschlichen Spendern) gehdren mit zum Repertoire des biologischen Klappenersatzes.
Zur Komplettierung gibt es all diese Klappentypen mittlerweile als ,gestentete” (mit Ring zur

besseren Fixierung und leichteren Implantation) oder ,ungestentete” Varianten.
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3. Die kardiologische und herzchirurgische Versorgu ng in der

Herzklinik Augustinum

Die Herzklinik der Universitat Miinchen am Augustinum wurde am 22. Juni 1995 eroffnet. Sie
ist eine Kooperationseinrichtung des Klinikums Grof3hadern der Universitat Minchen und der

Stiftsklinik Augustinum des evangelischen Sozialwerks Collegium Augustinum.

Bis zur Er6ffnung der Herzklinik wurden zuletzt jahrlich etwa 400 Patienten in der Stiftsklinik
auf eine Herzoperation vorbereitet, im Klinikum Grof3hadern operiert und danach wieder in
der Stiftsklinik und der zugehdrigen Nachsorgeklinik Ammermuhle weiterbetreut. Mit
Aufnahme des Operationsbetriebs am 2. Oktober 1995 muss nun der Herzpatient der
Stiftsklinik das Haus nicht mehr verlassen, sondern wird in der Herzklinik der Universitét

Minchen am Augustinum operiert.

Diese ist der Stiftsklinik rAumlich angegliedert und besteht aus dem Operationstrakt mit zwei
Séalen und einer 14-Betten Intensiv- und Aufwachstation. Seitens des &rztlichen Personals ist
die Herzklink dem Klinikum GrofRRhadern der Universitdt Minchen zugehdorig. Direktor der
Herzchirurgie in der Herzklinik ist Prof. Bruno Reichart. Somit sind auch alle Oberarzte und
Assistenzarzte Mitarbeiter der jeweiligen Universitatskliniken. In den zwei Operationssalen
werden samtliche Eingriffe der Erwachsenen Herzchirurgie durchgefiihrt. Dazu gehéren auch
Herztransplantationen, Kunstherzimplantationen und herzchirurgische Eingriffe mit und ohne
Herz-Lungen-Maschine. Jahrlich werden ca. 800 bis 1000 Operationen durchgefihrt,
durchschnittlich vier Eingriffe pro Tag. 400 dieser Patienten kommen wie bisher aus der
Stiftsklinik, d.h. die Diagnose der Herzerkrankung wird dort gestellt. Die anderen Patienten
werden Uber verschiedene andere Krankenhduser und auch niedergelassene Kardiologen
zur Operation sowie zur pré&- und postoperativen Betreuung an die Herzklinik bzw. an die

Stiftsklinik Uberwiesen.

Die sich im Hause befindliche Kardiologische Klinik verfigt dartber hinaus Uber drei
Kathetermessplatze fur die invasive Herzdiagnostik und interventionelle endovaskulare
Eingriffe. Des Weiteren koénnen in der Klinik mittels eines 64-Zeilen-Mehrschicht-
Computertomographen auch nichtinvasive Koronar- und Bypassangiographien angefertigt

werden.
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4.  Einteilung der Herzklappen

4.1 Mechanischer Klappenersatz

Mechanische Klappenprothesen bestehen aus einem Graphitkern mit Polycarbon-
Beschichtung und unterscheiden sich im Wesentlichen durch ihren Ventilapparat.

Haufig trifft man in der Klinik Doppelfligelprothesen an, nicht zuletzt durch ihr ginstiges
Stromungsverhalten. Kugel-, Kafig- und Kippscheibenprothesen werden wegen ihrer
Thrombembolieneigung, hoher Hamolyserate und Leckageproblemen kaum noch verwendet.
Alle mechanischen Prothesen erfordern eine lebenslange Antikoagulation zur Vermeidung
thrombembolischer Komplikationen. Die im  Klinikum  Augustinum verwendeten
mechanischen Klappentypen sind in Abb.4.1 und Abb.4.2 dargestellt. Es handelt sich bei
allen Modellen um Zweifliigelprothesen.

Abb. 4.1 Verwendete mechanische Herzklappen im Augustinum der Firma St. Jude

Figure 40a. St. Jude Medical Standard Mechanical  Figure 40b. St. Jude Medical Masters Mechanical
Prosthesis. Prosthesis.

Figure 40c. St. Jude Medical Masters HP (Hemody- Figure 40d. St. Jude Medical Regent™ Mechanical
namic Plus) Mechanical Prosthesis. Prosthesis.
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Abb. 4.2: Verwendete mechanische Herzklappen im Augustinum der Firma Edwards

d

Figure 50. Edwards Mira Mechanical Prosthesis
(a-d).

4.2 Biologischer Klappenersatz

Zur Auswahl stehen hier Homo- und Xenografts.

4.2.1. Homografts:

Homografts sind Herzklappen, die von einem genetisch differenten Individuum derselben Art
(Species) stammen und unterschiedliche Antigene des HLA-Systems aufweisen. Ein

synonym fir diese Klappenart ist auch Allograft. Um vom Menschen stammende Klappen
haltbar zu machen werden diese antibiotika- oder kryokonserviert. Mit dem Aufbau einer
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Homograftklappenbank wurde an der LMU-Minchen bereits 1992 begonnen und in einem
Zeitraum von sechs Jahren wurden bereits Gber 200 dieser Klappen implantiert.

Die Vorteile von Homografts sind neben der Eigenschaft ohne Gerinnungshemmung
auszukommen, gute hamodynamische Eigenschaften, eine gute Endokarditisresistenz und
eine langere Haltbarkeit im Vergleich zu anderen biologischen Prothesen. Ein klarer Nachtell

ist in erster Linie die schwierige Verfugbarkeit.

4.2.2 Xenografts:

Xenografts sind biologsche Herzklappen, welche von artfremden Spendern stammen
(xenogen=Spender stammt von einer anderen Spezies), i.d.R. stammen diese aus
denaturierten Schweineaortenklappen oder aus Rinderperikard. Im Augustinum kommen
Uberwiegend zwei Xenografts zum Einsatz, die Perimount und Perimount Magna der Firma

Carpentier—Edwards, welche aus Rinderpericard bestehen. (Siehe auch Abb. 4.3).

Der Vorteil der Bioprothesen liegt in ihrer niedrigen Thrombogenitat, eine lebenslange
Antikoagulation ist i.d.R. nicht erforderlich. Vom Aufbau unterscheiden sich die biologischen
Klappen durch Stent-Gerlist versehene Klappen oder geristfreie Interponate. Allerdings
unterliegen diese Klappen eines degenerativen Prozesses, welcher einen progredienten
Funktionsverlust nach sich zieht und die Haltbarkeit auf etwa 10 Jahre beschrankt.

Bei diesem degenerativen Prozess scheint es in der Pathophysiologie Ahnlichkeiten mit der
Atherosklerose wie im Gefasssystem zu geben. So wurde mikroskopisch eine erhdhte
Prasenz sowohl von LDL als auch von inflammatorischen Infiltraten wie z.B. Schaumzellen,
T-Zellen oder a-actin Zellen nachgewiesen (Colli et al., 2007). Letzten Endes fuhrt

wabhrscheinlich dieser entziindliche Prozess zur Kalzifizierung der biologischen Klappen.

Die aktuellen Guidelines zum Herzklappenersatz werden in Kapitel 4.4 behandelt.

14



Abb. 4.3: Biologische Herzklappen des Klinikums Augustinums: Modell Perimount fur Aorten-

und Mitralposition der Firma Carpentier-Edwards

Figure 5a. Carpentier-Edwards PERIMOUNT Magna
Aortic Bioprosthesis.

13l

b

Figure 5b. Carpentier-Edwards PERIMOUNT Magna
Mitral Bioprosthesis.

:

Figure 6. Carpentier-Edwards PERIMOUNT Plus
Mitral Pericardial Bioprosthesis.

Figure 7. Carpentier-Edwards PERIMOUNT Theon
Mitral Replacement System.

Figure 8. Edwards Prima™ Plus Stentless Porcine
Bioprosthesis.

15



4.3 Teflon-Patch

Chirurgische Pledgets sind kleine Stlicke aus biokompatiblen Material, die typischerweise in
Verbindung mit chirurgischen Néhten verwendet werden, um die Zugkraft der Naht Gber ein
grosseres Areal zu verteilen oder um Leckagen abzudichten (Siehe Abb.4.4). Pledgets
werden routinemassig schon fast seit dem Beginn der Gewebewiederherstellung mittels Naht
eingesetzt. In einigen Fallen verbleibt das implantierte Material dauerhaft im Korper, es gibt
sie aber auch als resorbierbare Form.

Pledgets haben typischerweise eine kleine ovale, langliche oder rundliche Form und sind aus
biokompatiblem Material hergestellt, typischerweise mit einem oder zwei Kkleinen
praformierten Léchern in der Oberflache, gerade gross genug um dem gewinschten
Nahtmaterial Platz zu bieten. Die Pledgets enthalten zum Beispiel Polyamid, Polyethylen,
Polypropylen, Polyethylen-terephthalate, Polyurethan, Polytetrafluorethylen, verschiedene

bioresorbierbare Polymere und kleine Stiickchen autologes Gewebe.

Abb. 4.4 a,b: Teflon Patch zur Nahtabdichtung:

Abb. 4.4.a: Pledget praoperativ, bereits auf Nachtmaterial gespannt

T

Abb. 4.4 b: Pledget intraoperativ bei Aortenklappennaht

16



4.4 Indikationen zum Klappenersatz

Generell wird versucht bei der operativen Therapie von Mitralklappen klappenerhaltend
vorzugehen, wahrend bei Aortenklappen der Ersatz Therapie der Wahl ist. Haufigste
Ursachen fir Reoperationen sind bei mechanischem Klappenersatz Blutungs- oder
thrombembolische Ereignisse sowie Endokarditiden. Nach Einsatz von Bioprothesen sind die
haufigsten Grinde fir Reoperationen die Klappendegeneration aber auch Endokarditiden zu

nennen.

4.4.1 Aortenklappenersatz

Gemass den aktuellen Leitlinien der American Heart Assossiation (AHA) und dem American
College of Cardiology (ACC) von 2006 besteht eine Klasse | Indikation zur Operation bei
hochgradigen Aortenstenosen mit einem mittleren Druckgradienten dber 40mmHg bei
normalem Herzzeitvolumen, einer erhdhten Flussgeschwindigkeit von Gber 4m/s oder einer
Klappendffnungsflache <1.0cm?2 und ebenso bei akuter symptomatischer Aortenstenose.
Eine symptomatische Stenose zeigt sich i.d.R. durch Synkopen in Belastungssituationen
oder durch Hypotonie. Eine weitere Operationsindikation der Klasse | besteht, falls eine
hochgradige Aortenstenose bekannt ist und der Patient sich einer Bypass-Operation
unterziehen soll (Siehe Abb.4.5).

Unter einer Klasse | Indikation versteht man, dass es allgemein anerkannt oder
wissenschaftlich belegt ist, dass eine Behandlung bzw. Prozedur einen Benefit fir den
Patienten verspricht.

Die Indikationsstellung zur Operation bei Aorteninsuffizienz ist bei einer linksventrikularen
Funktion von <50% und Vergrésserung des linksventrikularen enddiastolischen Diameters >

55mm gegeben.

Letzten Endes hangt die Entscheidung zwischen mechanischer oder biologischer Klappe von
einer Vielzahl von Faktoren, insbesondere des Patientenalters, der Lebenserwartung der
Klappe, relative Kontraindikationen gegen Antikoagulation oder den Lebensgewohnheiten
und dem Wunsch des Patienten ab. Bendtigt ein Patient ohnehin schon Antikoagulation
(z.B.: wegen Vorhoffimmern oder dem Vorhandensein einer mechanischen Klappe an
anderer Position), ist dadurch der Hauptvorteil einer biologischen Klappe geschmaélert.

Generell ist Schwangerschaft ein schwieriges Problem, die Nachteile einer mechanischen
Klappe waren hier die Komplikationen von Marcumar oder Heparin zur Antikoagulation,
welche Patienten oder Fetus beeinflussen kdnnten; bei einer biologischen Klappe bestiinde

der Nachteil einer relativ friheren Klappendegeneration.
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Nach den aktuellen Leitlinien werden bei Aortenklappenersatz folgende Empfehlungen
ausgesprochen (Siehe auch Abb.4.5):

Demnach sollte eine mechanische Klappe gewahlt werden, wenn schon andernorts (Mitral-
oder Trikuspidalposition) eine mechanische Klappe existiert. Ebenso besteht bei einem
Patientenalter von weniger als 65 Jahren eher eine Indikation zum mechanischen Ersatz.
Eine Bioprothese wird empfohlen bei Patenten ab 65 Jahren, bei denen keine erhéhte
Gefahr von Thrombembolien besteht oder bei Patienten jeglichen Alters, bei denen
Kontraindikationen zur oralen Antikoagulation mit Marcumar bestehen. Aufgrund héherer
Resistenzen gegen Entziindungen kénnte bei Endokarditiden eher ein Homograft zum

Einsatz kommen.
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Abb.4.5.: Patienten-Management mit Aortenklappenstenose

Severe Aortic Stenosis

Vmax greater than 4 m/s
AVA less than 1.0 cm?
Mean gradisnt > 40 mm Hg

Undergoing ‘ - Reevaluation

CABG or other
heart surgery?

Symptoms?

|

Yes Equivocal No

i

LV ejection
fraction

Symptoms
|BP l
————————————— Less than 0.50 Normal

Severa valve calcification,
rapid progression, and/or
expected delays in surgery

:

—— Exercisetest —  Normal —»

Yos 4——

Class|  Class!  Classlib  Class!  Class Ilb No
Aortic Valve Replacement Clinical follow-up, patient education,

risk factor modification, annual echo
Preoperative coronary angiography

Preoperative coronary angiography should be performed routinely, as determined by age, symptoms, and coronary

risk factors. Cardiac catheterization and angiography may also be helpful when there is discordance between clinical
findings and echocardiography (echo). Modified from Otto CM. Valvular aortic stenosis: disease severity and timing

of intervention. J Am Coll Cardiol 2006;47:2141-51.

AVA = aortic valve area; BP = blood pressure; CABG = coronary artery bypass graft surgery; LV = left ventricular;
Vmax = maximal velocity across aortic valve by Donpler echocardioaraphv.
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4.4.2 Mitralklappenersatz

Es wird unterschieden zwischen Stenosen, d.h. Klappen mit Verengung, und insuffizienten
(undichten) Klappen. Eine hochgradige Stenose besteht ab einer Klappenodffnungsflache von
<1.5 cm2 Generell sei an dieser Stelle angemerkt, dass bei leitliniengerechtem Vorgehen vor
jeder Operation auch die Mdglichkeit einer interventionellen Klappensprengung evaluiert
werden sollte. Nach Stand der Leitlinien der American Heart Assossiation (AHA) und dem
American College of Cardiology (ACC) aus dem Jahre 2006 besteht bei folgenden Befunden
(Mitralklappenstenose) die Indikation zur operativen Rekonstruktion/Ersatz (siehe auch
Abb.4.6):

Bei symptomatischen Patienten (NYHA 1lI-IV) mit PAP (Pulmonary artery pressure) grosser
60mmHg, einem mittleren Druckgradienten Uber der Mitralklappe von Uber 15mmHg oder
invasiv gemessene Wedge Driicke von mehr als 25mmHg, sofern keine Mdglichkeit zur

interventionellen Klappensprengung besteht.

Die NYHA-Klassifikation ist eine oft verwendete Einteilung zur Feststellung der
Herzinsuffizienz und wurde von der New York Heart Association (NYHA) eingefuhrt. Im
deutschsprachigen Raum ist derzeit die u.a. 2005 in den Leitlinien der Deutschen

Gesellschatft fuir Kardiologie verwendete Version am gebrauchlichsten:

Stadium I: Herzerkrankung ohne korperliche Limitation

Stadium II:  Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit, keine Beschwerden in Ruhe.

Stadium Ill:  Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung der Leistungsfahigkeit bei
geringer Belastung, keine Beschwerden in Ruhe.

Stadium IV:  Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitaten und in
Ruhe, i.d.R. Bettlagerigkeit.

Falls in Mitralposition eine Rekonstruktion nicht moglich ist und die Indikation zum
Klappenersatz gestellt wurde empfehlen die Guidelines folgendes Vorgehen:

Biologische Klappen werden bei Patienten eingesetzt, die sich im Sinusrhythmus befinden,
eine Marcumartherapie ablehnen oder nicht dazu in der Lage sind bzw eine Kontraindikation
zur Marcumartherapie besteht oder alter als 65 Jahre sind.

Eine mechanische Prothese wird eher fur Patienten mit einem Alter unter 65 Jahren mit

Vorhofflimmern bevorzugt.
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Abb.4.6.: Patientenmanagement mit Mitralklappenstenose

Symptomatic Mitral Stenosis
NYHA Functional Class Ill-IV

l

History, physical exam, CXR, ECG, 2D echa/Doppler
|

v v

: : Moderate or
Mmd :28 n;’ilrig severe stenosis
' MVA < 1.5 cm?*
|
Exercise
PASP =60 mm Hg
PAWP = 25 mm Hg
MVG >15 mm Hg Y
‘—k—, | Valve morphology
Ciass I1b
Nf Yes ST favorable for PMBV?
Look for Not -« | » Yes
other ¢
etiologies
High-risk Class |
surgical candidate? i
N0T4—|—> Yes — Classfla —» Consider PMBY
|
Class | Exclude LA clot,
' 3+ wd+ MR
Y
Mitral valve
repair
or MVR

*The writing committee recognizes that there may be variability in the measurement of mitral valve area (MVA)

and that the mean transmitral gradients, pulmonary artery wedge pressure (PAWP), and pulmonary artery systolic
pressure (PASP) should also be taken into consideration.

1 Itis controversial as to which patients with less favorable valve morphology should undergo percutaneous mitral ballog
valvotomy (PMBV) rather than mitral valve surgery (see text).

CXR = chest X-ray; ECG = electrocardiogram; echo = echocardiography; LA = left atrial; MR = mitral regurgitation;
MVG = mean mitral valve pressure gradient; MVR = mitral valve replacement; NYHA = New York Heart Association;
2D = 2-dimensional.
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Mitralinsuffizienz ist gleichbedeutend mit einer Undichtigkeit der Klappe. Dadurch kommt es
wiederholt zu Regurgitation, zu einem sogenannten Pendelblutvolumen zwischen linkem
Vorhof und linker Kammer. Dies fuhrt langfristig zu Rickstau von Blut in den
Lungenkreislauf, einer Dilatation (pathologischen Vergrosserung des Vorhofdurchmessers)
des Vorhofes und einer erhdhten Anfalligkeit fir Vorhofflimmern sowie einer Einschrankung
der linksventrikularen Pumpfunktion. Klinische Leitsymptome sind Dyspnoe und
eingeschrankte Belastbarkeit. Sollte es zu einer Operation kommen ist die Methode der Wahl
die Rekonstruktion der Klappe.

Die Indikation zur Operation (siehe Abb.4.7) beginnt bei einer leicht bis mittelgradigen
eingeschrankten LVEV(30-60%) sowie bei Vergrosserung des Ventrikels auf einen

enddiastolischen Durchmesser von tGiber 55mm bei Patienten mit NYHA [I-IV.

Die Indikation zur interventionellen Therapie wird bei Mitralklappenstenose gestellt, sobald
Beschwerden der NYHA Klasse IlI-1V erreicht werden, eine Mitralklappendffnungsflache <1.5
cmz besteht oder rezidivierenden Embolien trotz Antikoagulation stattfinden.

Bei der Mitralinsuffizienz ist das primare operative Ziel eine operative Korrektur
durchzufiihren bevor es zu einer irreversiblen linksventrikuldren Funktionseinschrankung
kommt. Hier gibt es einige rekonstruktive Mdglichkeiten, wie z.B. die Anuloplastie oder

Valvuloplastie und zuletzt ein Mitralklappenersatz.
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Abb.4.7.: Patientenmanagement bei Mitralklappeninsuffizienz

Chronic Severe Mitral Regurgitation
»  Clinical evaluation + Echo
Reevaluation *
Symptoms?
No - ' » Yes
\ \
LV function? LV function?
| |
Normal LV LV dysfunction
functon EF < 060 EF 5030 Eia:d,?éfo
EF >0.60 and/or ESD < 55 mm ESD 55 mm
ESD <40 ESD = 40 mm
| I
* Class | Class | +
New onset AF? : ' Chordal preservation
Pulmonary HT? ¢ ¢ likely?
MV repait
Yes — Classlla —»  [f ot possiblg, a— Classlla — Yes
MVR
N||:- No
WV repair likely ?*
'7\:&5* — Class fla —» MV repair Medical therapy
No
Glinical eval
every
- 6 mos
Echo every
6 mos
*Mitral valve (MV) repair may be performed in asymptomatic patients with normal left ventricular (LV) function
if performed by an experienced surgical team and the likelihood of successful MV repair is greater than 90%.
AF = atrial fibrillation; Echo = echocardiography; EF = ejection fraction; ESD = end-systolic dimension;
HT = hypertension; MV = mitral valve; MVR = mitral valve replacement.
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4.5 Operationstechniken, Standardvorgehen
4.5.1 Aortenklappenersatz

(siehe Abb. 4.8 a-f)

Nach medianer Sternotomie und anschlieRendem Langsschlitzen des Perikards erfolgt die
Inspektion von Herz und Aorta. Unter systemischer Heparinisierung erfolgt die Kanulierung
der Aorta und des rechten Vorhofs mittels einer Zwei-Stufen-Kanule mit Ubergang auf die
extrakorporale Zirkulation und Absenken der Koérpertemperatur auf 34°C. Ein Ventrikel-
Entlastungskatheter (Vent) wird nach elektrisch induziertem Kammerflimmern Uber die rechte
obere Lungenvene unter Stauungsbedingungen in den linken Ventrikel eingelegt. Die Aorta
wird quergeklemmt und queraortotomiert. Es erfolgt die Instillation von ca. 700 - 1000ml
kardioplegischer Ldsung in das linke und rechte Koronarostium. Zusatzlich erfolgt eine
Intraperikardiale Kihlung des Herzens mit 4C kalte m Wasser. Danach erfolgt die in-toto
Resektion der nativen Aortenklappe, sowie ein ausgiebiges Debridement des Anulus. Der
Klappenring wird mit Hilfe eines Phantoms ausgemessen und die entsprechende Prothese
wird kommissurenweise mit U-Nahten im Klappenring fixiert und subkoronar supraanulér
eingeknotet. Die Nahte werden so gestochen, dass die Pledgets infraannular zu liegen
kommen. Nach Prifung der Prothese auf regelrechtes Klappenspiel, Freiheit der
Koronarostien und Ausschluss eines paravalvularen Lecks wird die Aortotomie verschlossen,
Ventrikel und Aorta entliftet und der koronare Blutstrom freigegeben. Nach einer
angemessenen Reperfusionsphase erfolgt die schrittweise Entwohnung von der Herz-
Lungen-Maschine und anschlieRende Entfernung der Kanilen, sowie die Adaptation und
Verdrahtung des Sternums und Wundverschluss. Alle Patienten werden anschlieRend auf

die Intensivstation verlegt.

Abb.4.8a-f: Aortenklappenersatz

)
A

a Aortenwurzel bei Praparation b Biologische Klappe vor Implantation
(Typ Perimount)
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¢ Aortenklappe mit Nahten d Aortenklappe bei Implantation

e Aortenklappe nach Implantation f Haufig bei Herzklappenersatz: CABG (Coronary
Artery Bypass Graft, hier A.mammaria sinistra

Bypass)

4.5.2 Mitralklappenersatz

Der Patient wird in Rickenlage gelagert und befindet sich in Intubationsnarkose. Es erfolgt
eine dreifache Desinfektion mit geféarbter Kodanlésung, anschlieRend erneute Kontrolle auf
trockene Lagerung und daraufhin Sterilabdeckung.

Nach medianer Sternotomie wird der Herzbeutel ertffnet, die Aorta und beide Hohlvenen
kanuliert und an die Herz-Lungenmaschine angeschlossen. Es werden die Hohlvenen

gedrosselt und die Blutzirkulation auf totalen Bypass umgestellt. Im Anschluss erfolgt die
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Einlage eines Kardioplegie-Needlevents in die Aorta ascendens und nach deren
Abklemmung wird ein kardioplegischer Herzstillstand mittels Bretschneider’scher Losung
verursacht. Daraufhin intraperikardiale Kuihlung mit Eiswasser.

Der linke Vorhof wird erdffnet und die Mitralklappe dargestellt, im Anschluss daran wird das
Mitralklappensegel exzidiert (siehe Abb. 4.2). Zum Erhalt der Ventrikelgeometrie wird — falls
moglich — das posteriore Mitralklappensegel erhalten. Nach Inspektion der Klappe wird die
zuvor ausgemessene Prothese durch teflonbewehrte Einzel-U-Nahte implantiert, die so
gestochen werden, dass die Teflons vorhofseitig zu liegen kommen. Hernach erfolgt das
Einknoten der Klappe und Prifen auf festen Sitz. Nach Ausschluss einer paravalvuléaren
Leckage erfolgt der Verschluss des linken Vorhofes mit tberwendlich fortlaufender Prolene
4/0-Naht. Das Herz wird sorgféltig Uber das Ventrikelseptum und die Aorta ascendens
entliiftet, im Anschluss erfolgt die Freigabe der Koronarzirkulation. Abschliessend wird ein
epimyokardialer Schrittmacherdraht auf den rechten Ventrikel und rechten Vorhof aufgenaht,
sowie eine mediasternale und substernale Drainage eingelegt und die restlichen

Wundflachen verschlossen.

Abb. 4.9 Original anteriores Mitralklappensegel

nach Explantation bei Mitralinsuffienz Grad I

In der Regel wird nur das posteriore

Segel reseziert, damit die

Ventrikelgeometrie bestehen bleibt.
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5. Datenerfassung

5.1 Methodik

Mit Hilfe der OPS (Operationen- und Prozedurenschliussel) — kodierten Datenerfassung der
EDV-Abteilung des Zentrums Grosshadern/Augustinum wurden alle Herzoperationen der
Jahre 2000 bis 2005 erfasst. In die Auswertung wurden schliesslich nach Auswabhlkriterium
des Herzklappenersatzes 1361 Patienten aufgenommen, von denen sich 82 Patienten einer
Re-Operation unterziehen mussten.

Zur Datenerhebung wurden zusétzlich alle OP-Berichte, die am Klinikum Augustinum oder
der Herzchirurgischen Klinik Grosshadern Uber den Patienten erstellt wurden, ausgewertet.

Die Genehmigung zur Einsicht wurde vorher vom arztlichen Direktor der Klinik eingeholt.

Die Literaturrecherche fir die Diskussion wurde mittels einer Pubmed-Abfrage mit den
Schlisselwdrtern BIOLOGICAL VALVE, MACHANICAL VALVE, BIOPROSTHESIS- and
AGE; REOPERATION, VALVE REPLACEMENT, DETERIORATION, DEGENERATION,
RISK FACTORS, BLEEDING and MARCOUMAR durchgefihrt.

5.2 Definitionen

Zur Datenerhebung wurden die in Deutschland Ublichen schulmedizinischen Definitionen
verwendet. Die Definitionen der einzelnen Variablen wurden zur besseren Ubersicht in den

dazugehdrigen Unterkapiteln in Kapitel 6 und Kapitel 7 mit eingearbeitet.

5.3 Statistik

Die Dateneingabe und statistische Auswertung erfolgte mittel ,Statistics with R“, sowie
Microsoft Excell, Version 2001. Zur Angabe der meist dichtotomen (ja/nein) oder
kategorisierten pra- und intraoperativen Variablen wurden Haufigkeitstabellen verwendet. Im
Falle linearer Daten erfolgte die Berechnung der Ublichen statistischen Lage- und
Streuungsmasse (Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum, Maximum).

Es wurden uni- sowie multivariate logische Regression berechnet, um die Faktoren, die
geeignet sein kénnten, die Notwendigkeit einer Reoperation vorherzusagen, zu ermitteln und

Zu bewerten.
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Diese Berechnungen erfolgten mit der Statistiksoftware ,R“, einer Software zur Kalkulation
sowie grafischen Darstellung statistischer Daten. GNU R ist eine auf vielen Plattformen
verflugbare freie Statistik-Software. Sie ist als GNU-Projekt unter einer GNU-Lizenz

veroffentlicht.

Die Ergebnisse werden mit einem P-Wert angegeben. Grundlage dieses Wertes ist der
statistische Test. Es werden zwei sich gegenseitig ausschlielende (komplementare)
Aussagen, die Nullhypothese und die Alternativhypothese formuliert. Dabei beinhaltet die
Alternativhypothese die Aussage, die den bisherigen Wissensstand in Frage stellt, also die
.nheue” Vermutung enthadlt. Die Nullhypothese bildet das Gegenteil zur Alternative. Ein
einfaches Beispiel ware einen vermuteten Unterschied in der Alternativhypothese zu
formulieren und entsprechend die Gleichheit in der Nullhypothese. Die
Hypothesenformulierung findet grundsatzlich vor der Durchfiihrung des Tests statt.

Anhand der erhobenen Daten wird eine Testgrof3e berechnet, diese wird mit einem kritischen
Wert verglichen und dieser Vergleich liefert die Entscheidung fir oder gegen die
Nullhypothese. Kann die Nullhypothese abgelehnt werden, so liegt ein (auf dem zuvor
festgelegten Signifikanzniveau) signifikantes Ergebnis vor. Dabei wird ein Irrtum zu meist 5%
toleriert (bei einem Signifikanzniveau von Alpha=0,05). Ein solcher Irrtum liegt vor, wenn
anhand der Stichprobe(n) ein Effekt ausgemacht wird, der in der Grundgesamtheit
tatsachlich nicht vorliegt. Ist das Testergebnis nicht signifikant, so ist entweder tatsachlich
kein Effekt vorhanden oder ein vorhandener Effekt konnte nicht nachgewiesen werden. Der
Schluss aus nicht signifikanten Testresultaten ist also nicht, dass kein Effekt (z.B.
Unterschied) besteht. Statistikprogramme berechnen neben der TestgroRe fast immer
zusatzlich den entsprechenden p-Wert zum Test, ist dieser kleiner oder gleich 0.05, so wird
das Ergebnis als signifikant bezeichnet.

Der p-Wert ist eine Wahrscheinlichkeit (p fir probability) — und zwar die Wahrscheinlichkeit
fur die vorliegende oder eine noch extremere Beobachtung unter der Annahme, dass die
Nullhypothese gilt. Der p-Wert liefert keine Information dartber, wie stark der untersuchte
Effekt ist, sondern lediglich, ob ein Effekt besteht.
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6. Resultate

Es folgt eine Darstellung der praoperativen Variablen und deren Einfluss auf die
Reoperationsrate. Die aufgeflihrten P-Werte beziehen sich bei P1 auf monovariate, bei P2

auf multivariate Berechnungen.

6.1 Praoperative Variablen

6.1.1 Demographie

Das mittlere Lebensalter zum Zeitpunkt der Operation lag bei 69 Jahren (Grafik 6.1). Der
jungste Patient war 24 Jahre alt, der alteste 92 Jahre. 55,8% (n= 760) der Patienten waren
mannlich, 44.2% (N= 601) weiblich (siehe Grafik 6.1 u. 6.2, Tabelle 6.1,6.2).

Grafik 6.1: Altersverteilung Erst- und Zweitoperation
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Grafik 6.2: Altersverteilung des Patientenkollektivs
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Tabelle 6.1: Alter (vollendete Lebensjahre)

N Glltig 1361
Fehlend 0
Mittelwert 67,1
Median 69,0
Minimum 24,0
Maximum 92,0

Der Einfluss des Geschlechts auf die Reoperationsrate betrug p1=0.12 bzw p2=0.099.

Grafik 6.3: Geschlechtsverteilung
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6.1.2 Risikofaktoren und Medikation

1050 Patienten wurden bezuglich regelmassiger Medikamenteneinnahme und bestehenden
Risikoprofils erfasst, bei 311 Patienten fehlen diese Angaben. Die angegebenen
Prozentzahlen beziehen sich auf das erfasste Kollektiv (n = 1050). Die prozentuale
Haufigkeit verschiedener Komorbiditdten kann Tabelle 6.2 und deren Einfluss auf die
Reoperationsrate Tabelle 6.3 enthommen werden.

6.1.2.1 Herzglykoside

(siehe Grafik 6.4)

Von den préoperativ 1050 erfassten Patienten (bei 311 Patienten wurden keine Angaben
gemacht) waren 4% (N= 42) mit Herzglykosiden behandelt. Sowohl in der Mono (pl) - als
auch im mulitvariaten (p2)-Modell konnte kein Einfluss auf die Re-Operationsrate gefunden
werden (pl =0.21 ; p2=0.12).

Grafik 6.4: Patienten mit Herzglykosideinnahme
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Tabelle 6.2: préaoperative Variablen

Variable Ja(N) Ja (% von Ja (% von Unbekannt Unbekannt Gesamt
gesamt) bekannt) (N) (% von (N)
gesamt)
Filz (Pledget) 765 56,2 61,6 119 8,7 1361
Geschlecht weiblich 601 44,2 44,2 0 0,0 1361
Glykoside 42 3,1 4,0 311 22,8 1361
Betablocker 260 19,1 24,8 311 22,8 1361
Antiarrhythmika 9 0,7 0,9 311 22,8 1361
Thrombozyteaggregationshemmer 149 10,9 14,2 311 22,8 1361
Diuretika 208 15,3 19,8 311 22,8 1361
Vasodilatatoren 40 2,9 3,8 311 22,8 1361
Kalziumantagonisten 0,6 0,8 311 22,8 1361
Antihypertonika 0,6 0,8 311 22,8 1361
Antikoagulation 77 5,7 7,3 311 22,8 1361
ACE-Hemmer 166 12,2 15,8 311 22,8 1361
Andere Medikamente 707 51,9 67,3 311 22,8 1361
Familiare Disposition 32 2,4 3,0 311 22,8 1361
Hyperlipidamie 395 29,0 37,6 311 22,8 1361
Hypertonie 529 38,9 50,4 311 22,8 1361
Rauchen 57 4,2 54 311 22,8 1361
Diabetes Mellitus 179 13,2 17,0 311 22,8 1361
Hyperurikamie 76 5,6 7,2 311 22,8 1361
Adipositas 206 15,1 19,6 311 22,8 1361
Myokardinfarkt 28 2,1 2,7 311 22,8 1361
Kunstklappe 366 26,9 26,9 0 0,0 1361
Xenograft 907 66,6 66,6 0 0,0 1361
Klappenplastik 23 1,7 1,7 0 0,0 1361
Aortenklappe 1071 78,7 78,7 0 0,0 1361
Mitralklappe 225 16,5 16,5 0 0,0 1361
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Tabelle 6.3: Odds Ratio (OR) und p-Werte

Variable N OR P1 P2
Filz 765 0.77 0,34 0,28
Geschlecht weiblich 601 0,67 0,12 0,10
Glykoside 42 2,14 0,21 0,13
Betablocker 260 1,28 0,48 0,39
Antiarrhythmika 9 1,91 0,94 0,55
Thrombozytenaggregationshemmer 149 1,11 0,92 0,78
Diuretika 208 1,01 0,90 0,97
Vasodilatatoren 40 1,24 0.99 0,73
Kalziumantagonisten 2,18 0,99 0,47
Antihypertonika 0,00 0,99 0,98
Antikoagulation 77 1,86 0,18 0,12
ACE-Hemmer 166 0,97 0,94 0,92
Andere Medikamente 707 1,38 0,31 0,25
Familiare Disposition 32 3,75 0.0087 0.0051
Hyperlipidamie 395 0,57 0,06 0,05
Hypertonie 529 0.73 0,28 0,23
Rauchen 57 1.49 0,58 0,41
Diabetes Mellitus 179 0,57 0,22 0,17
Hyperurikamie 76 1,07 0.92 0,88
Adipositas 206 0,83 0,69 0,57
Myokardinfarkt 28 0,55 0.85 0,57
Kunstklappe 366 0,81 0,51 0,43
Xenograft 907 1,22 0,49 0,42
Klappenplastik 23 0,71 0,92 0,73
Aortenklappe 1071 0,83 0,57 0,48
Mitralklappe 225 1,24 0,55 0,45
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6.1.2.2 Betablocker

Die Einnahme von Betablockern ist bei 24,8% (n = 260) der Patienten bestétigt, bei 311
Patienten fehlten die Angaben zur Medikation. Mit p-Werten von 0.475 (p1) und 0.39 (p2)
konnte hier kein signifikanter Einfluss auf die Reoperationsrate nachgewiesen werden (siehe
Grafik 6.5).

Grafik 6.5: Patienten mit Betablocker
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6.1.2.3 andere Antiarrhythmika

Mit 0,9% (N=9) erreichen Antiarrhythmika einen p-Wert zur Reoperationsrate von 0.93/0.54

(p1/p2) und somit keinen signifikanten Einfluss auf Reoperationen.

6.1.2.4 Thrombozytenaggregationshemmer

Zur Gruppe der Thrombozytenaggregationshemmer zahlen zum Beispiel Azetylsalizylsaure,
Clopidogrel (Gp2a/3b-Antagonist) und Ticlopidin. Eine grdssere Patientengruppe nahm
regelmassig Thrombozytenaggregationshemmer zu sich, 14,1% (N = 149). Daraus resultierte
ein p-Wert von 0.92/0.78 (p1/p2) (siehe Grafik 6.6).



Grafik 6.6: Patienten mit Thrombozytenaggregationshemmern
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6.1.2.5 Diuretika

Unter Diruetika verstent man Pharmaka mit dem Effekt einer erhdhten renalen
Ausscheidung. Zu diesen z&hlen sechs Gruppen, die Schleifendiuretika, Thiazide,
Osmodiuretika, kaliumsparende Diuretika, Aldosteronantagonisten und
Carbonanhydrasehemmstoffe. 208 Patienten (19,8%) erhielten diese Therapie. Im mono
sowie multifaktoriellen Modell ergab sich ein p-Wert von 0.90 bzw. 0.97 (siehe Grafik 6.7).

Grafik 6.7: Patienten mit Diuretikaeinnahme
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6.1.2.6 Vasodilatatoren

Vasodilatatoren sind Substanzen, die eine Erweiterung des Gefasssystems zur Folge haben.
Zu Nutze macht man sich diesen Effekt vor allem in der antihypertensiven Therapie.

In diesem Patientenkollektiv nahmen 3,8% (N=40) solche Substanzen zu sich, ein Einfluss
auf die Reoperationsrate konnte sich nicht nachweisen lassen (p1=0.99/p2=0.73).

6.1.2.7 Kalziumantagonisten

Kalziumantagonisten werden zur Behandlung der arteriellen Hypertonie eingesetzt, ihren
Namen bekamen sie durch ihren Wirkmechanismus, den Einstrom von Kalziumionen in die
Muskelzelle zu verlangsamen. Behandelt wurden 0,7% (N=8) der Patienten, ohne
statistischen Effekt auf die Reoperation (p1=0.99/p2=0.47) (siehe Grafik 6.8).

Grafik 6.8:Patienten mit Kalziumantagonisten
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6.1.2.8 Antihypertonika

Ebenso mit 0,7% (N=8) der Patienten, die sonstige Antihypertonika einnahmen, konnte mit

p1=0.99 bzw p2=0.47 kein Einfluss nachgewiesen werden.
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6.1.2.9 Antikoagulation

In dieser Gruppe wurden die Einnahme von Heparin oder Marcumar zusammengefasst.
7,3% (N=77) erhielten diese Therapie, ein Einfluss auf die Reoperation konnte nicht
festgestellt werden(p1=0.18/p2=0.12).

6.1.2.10 ACE-Hemmer

ACE-Hemmer werden bei arterieller Hypertonie eingesetzt, ihnr Wirkmechanismus beruht auf
einer Hemmung des Angiotesin-Converting-Enzym, welches Angiotensin | in Angiotensin I
umwandelt. 15,8% (N=166) bekamen dieses Medikament, bei der statistischen Auswertung
ergab sich ein pl- Wert von 0.94 sowie ein p2-Wert von 0.92 und somit keine Relevanz
(siehe Grafik 6.9).

Grafik 6.9: Patienten mit ACE-Hemmer
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6.1.2.11 andere Medikamente

Wurden noch weitere Medikamente eingenommen, die nicht primar mit dem
kardiovaskularen/blutdruck System zu tun hatten, so wurden sie in dieser Gruppe
zusammengefasst. Mit N=707 (67,3%) eine grosse Patientenzahl, aber im Modell ist kein

Einfluss auf die Reoperationsrate feststellbar (p1=0.30/p2=0.25).
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6.1.2.12 familiare Disposition

Als familiare Disposition ist eine Herzerkrankung oder ein Herzklappenersatz bei
Blutsverwandten zu verstehen. Bei 3,0% (N=32) traf dieser Umstand zu, mit einem
errechneten p-Wert von p1=0.087 und p2 von 0.0051 (siehe Grafik 6.10).

Grafik 6.10: Patienten mit familiarer Disposition
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6.1.2.13 Hyperlipoproteindmie

Das Vorliegen einer laborchemisch nachgewiesenen Erhdhung des LDL-Cholesterins tber
100 mg/dl wird in Deutschland als Diagnosekriterium definiert. Auf 37,6% der Erstoperierten
(N=395) traf dieser Umstand zu, mit einem Einfluss auf die Reoperationsrate von p1=0.066
bzw. p2=0.051 (siehe Grafik 6.11).
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Grafik 6.11: Patienten mit Risikofaktor Hyperlipidamie
Hyperlipidamie
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6.1.2.14 Arterielle Hypertonie

Nach den derzeit gultigen Richtlinien der WHO liegt eine arterielle Hypertonie ab einem
systolischen Blutdruckwert von 140 mmHg und/oder einem diastolischen Wert von 90 mmHg
vor. Man unterscheidet zwischen primarer, essentieller Hypertonie, bei der die Atiologie nicht
geklart werden kann und zwischen sekundarer Hypertonie, wo die Ursache bekannt ist.

Grosstenteils sind dies renale, endokrine oder vaskulare Erkrankungen.

In unserer Patientengruppe waren 50.4% (N=529) der Patienten positiv flir Hypertonie

angegeben mit einem pl Wert von 0.27 bzw. p2 von 0.22 (siehe Grafik 6.12).

Grafik 6.12: Patienten mit Risikofaktor Hypertonie
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6.1.2.15 Nikotinabusus

57 Patienten wurden als Raucher erfasst, dies entspricht 5.4% des Kollektivs. Ein Einfluss

auf die Reoperationsrate konnte nicht nachgewiesen werden (p1=0.58/p2=0.41).

6.1.2.16 Diabetes Mellitus

In unserer Untersuchung wurden Patienten mit Diabetes Mellitus Typ | sowie Typ Il in einer

Gruppe zusammengefasst. 17.05% der Patienten (N=179) hatten dieses Krankheitsbild mit
einem errechneten pl1 von 0.22 sowie 0.17 fur p2 (siehe Grafik 6.13).

Grafik 6.13: Patienten mit Diabetes Mellitus
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6.1.2.17 Hyperurikdmie

7.2% (N=76) der Patienten hatten Hyperurikdmie, dies ergab p-Werte von 0.92 fir das

einfach bzw. 0.88 fur das multifaktorielle Modell (p1/p2).

6.1.2.18 Adipositas

Adipositas — im Volksmund als Ubergewicht bezeichnet - richtet sich in den meisten
Definitionen nach dem Koérpergewicht in Relation zur Korpergrosse in Quadratmetern. Die

40



daflr verwendete Skala wird als Bodymass-Index bezeichnet, wobei Adipositas bei einem
Bodymass Index von 25 m/kg? definiert ist.

19.6% (N=206) Patienten erfullten diese Kriterien, damit verbunden p1=0.69 bzw p2=0.57
(siehe Grafik 6.14).

Grafik 6.14: Patienten mit Adipositas (BMI > 25 kg/m?)
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6.1.2.19 Infarkte

6.2% der Patienten (N=65) hatten bereits einen Myokardinfarkt vor der ersten Operation. Die
errechnete Beeinflussung auf die Reoperationsrate belief sich auf p1=0.85 bzw. p2=0.57.

6.2 Peri- und postoperativer Verlauf

6.2.1 Klappenarten und Operationstechnik

6.2.1.1 Kunstklappen

26.9% (N=366) Patienten erhielten ein Kunstklappenimplantat, wobei hier alle Arten des
Klappenersatzes (Aorten-, Mitral-, Trikuspidal- und Pulmonalklappen) zusammengefasst

sind. Der Einfluss der Klappenart auf die Reoperationsrate verhielt sich mit p1=0.51 und
p2=0.43 (siehe Grafik 6.15).
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Grafik 6.15: Patienten mit Kunstklappenersatz

Kunstklappe vs. andere

O TRUE
=) B FALSE
‘8_

o
o 9 -
ﬁm
[T
= Q|
g 3
f=
<C>
g _
T
o
o_
N
e

0
L

Anzahl OPs

6.2.1.2 Xenografts

66.6% (N=907) Patienten wurde eine artfremde biologische Klappe eingesetzt. Sowohl im
monovariablen als auch im multivariablen Berechnungspart ergaben sich p1=0.49 sowie
p2=0.41 (siehe Grafik 6.16).

Grafik 6.16: Patienten mit Biologischer Herzklappe
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6.2.1.3 Klappenplastik

Einen Anteil von 1.7% (N=23) der Gesamtoperationen nehmen die Valvuloplatisken ein. Mit
der Moglichkeit einer Reoperation sind diese Operationen durch pl= 0.92 bzw. p2=0.73
vertreten (siehe Grafik 6.17).

Grafik 6.17: Patienten mit Klappenplastik
Valvuloplastik vs. andere
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6.2.1.4 Aortenklappenersatz

In die Auswertung wurden die beiden haufigsten Arten des Klappenersatzes mit
eingenommen, der Aortenklappen- und der Mitralklappenersatz. Hierbei wurde die
Materialbeschaffenheit der Klappen ausser Acht gelassen.

Fur die Aortenklappenoperationen wurde bei einem Anteil von 78.7% (N= 1071) ein p1=0.83
und p2=0.48 errechnet (siehe Grafik 6.18).
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Grafik 6.18: Patienten mit Aortenklappenersatz

Aortenklappe vs. andere

O TRUE
B FALSE

Anzahl Fille
200 400 600 800 1000
|

1 2

0
L

Anzahl OPs

6.2.1.5 Mitralklappenersatz
Die Mitralklappenoperationen hatten einen Anteil von 16.5% (N=225). In der Auswertung

ergab sich hierfur ein p1 von 0.55 und p2 von 0.45 (siehe Grafik 6.19).

Grafik 6.19: Patienten mit Mitralklappenersatz
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6.2.1.6 Teflon-Patch

Der Filzpatch, oder auch Pledget genannt, wird gebraucht um eine ausreissfeste Unterlage
fur das Nahtmaterial zu ermoglichen. Zudem hat es abdichtende Eigenschaften (siehe Grafik
6.20).
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Grafik 6.20: Patienten mit Pledgets
Filz
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6.2.2 Operationsdauer

6.2.2.1 Bypasszeit

Bei N=1323 Patienten (97.2%) ist die Bypasszeit erfasst worden. Als Bypasszeit gilt die

Dauer bei der die Blutzirkulation kiinstlich am Herzen vorbei aufrecht erhalten wird. Die
Verteilung schlisselt sich in folgender Tabelle auf (siehe Grafik 6.21, Tabelle 6.4).

Grafik 6.21: Durchschnittliche Bypasszeit in min
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Tabelle 6.4: Bypasszeit in Minuten

N Gultig 1323

Fehlend 38
Mittelwert 105,3
Median 95,0
Minimum 41,0
Maximum 455,0

6.2.2.2 Aortenabklemmzeit

Bei 96,7% der Operationen (N=1316) wurde die Aortenabklemmzeit aufgefiihrt, welche sich

nachfolgend aufschlisselt (siehe Grafik 6.22, Tabelle 6.5).

Grafik 6.22: Durchschnittliche Aortenabklemmzeit in min
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Tabelle 6.5 : Aortenabklemmzeit in Minuten

N Gultig 1316

Fehlend 45
Mittelwert 68,4
Median 62,0
Minimum 0,0
Maximum 328,0
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6.2.2.3 LVEF

Die Linksventrikulare Ejektionsfraktion, auch als ,Austreibungsfraktion” bezeichnet, das dem

tatsachlichem Verhaltnis zwischen Herzschlagvolumen und enddiastolischem Volumen des

linken Ventrikel entspricht, wird als Goldstandard durch Herzechokardiographie ermittelt. Der

Normalwert ist >65 %. Die erfassten Daten werden weiter unten aufgefiihrt (siehe Grafik

6.23, Tabelle 6.6). Die durchschnittliche Ejektionsfraktion in diesem Patientenkollektiv betrug

58,8%.

Grafik 6.23: Durchschnittliche Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) in %
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Tabelle 6.6: LVEF in %

N Gultig
Fehlend

Mittelwert

Median

Minimum

Maximum

406
955
58,8
60,0
15,0
89.0
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6.3 Postoperative Resultate

6.3.1 Intensivtage

Aufgefuhrt wurden 87,2% (N=1187) der Liegezeiten (in Tagen) auf der hauseigenen

Intensivstation wie in Grafik 6.24 und Tabelle 6.7 aufgeflhrt.

Grafik 6.24: Durchschnittliche Intensivliegezeiten in Tagen (d)
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Tabelle 6.7: Intensivverweildauer in Tagen

N Giltig 1187

Fehlend 174
Mittelwert 4,4
Median 2,0
Minimum 1,0
Maximum 138,0
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7. Diskussion

Im Folgenden werden die in Kapitel 6 beschriebenen Daten mit dem aktuellen
wissenschaftlichen Kenntnisstand Uber Praxis und Outcome bei Eingriffen an Herzklappen
vergleichend betrachtet. Dabei wird besonderes Augenmerk auf Erkenntnisse, welche sich
auf Valvuloplastiken, Mitral- oder Aortenklappenersatzoperationen gerichtet. Es existieren
zahlreiche Vertffentlichungen, die sich mit diesem Thema auseinandersetzen, welche
Klappenart fur welches Patientenkollektiv in Frage kommt. Gerade in den letzten Jahren
wurden viele Studien verdffentlicht, die sich mit dem Vergleich von Operationstechniken,
Klappenmodellen und Risikoevalutaionen von primaren und reoperativen Eingriffen
beschéftigen. Im Rahmen von Metaanalysen wurden viele Studien zusammengefasst, von
denen vor allem die Arbeiten von Shuhaiber et al. (2007), Ali et al. (2007), Potter et al.
(2004), Tang et al. (2007), Kulik et al. (2006), Schelbert et al. (2008) oder Rahimtoola et al.

(2004) erwéhnenswert sind.

Dennoch, wahrend die Mortalitits- und Uberlebensraten sowohl in Bezug auf die
Operationslokalisation (i.d.R. Mitral- oder Aortenklappe) als auch auf das verwendete
Klappenmodell sehr genau erfasst sind, bleibt der Einfluss von individuellen Risikofaktoren,

Medikation oder Vorerkrankungen des Patienten oftmals nur am Rande erwéhnt.

Die Gegenlberstellung der gesammelten Daten der Herzkliniken GrolRhadern und
Augustinum mit der aktuellen Literatur wird in den nachfolgenden Unterkapiteln aufgefihrt.
Dort werden ebenso die Unterschiede der zum Vergleich hinzugezogenen Arbeiten im

Hinblick auf Demographie und Morbiditat bzw. Komorbiditat ausfuhrlich diskutiert.
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7.1 Diskussion der préaoperativen Variablen

Es werden nun die wichtigsten Faktoren von Morbiditdt und Komorbiditdt des

Patientenkollektivs der Kliniken Augustinum und GroRhadern der LMU diskutiert.

7.1.1 Demographie

7.1.1.1 Lebensalter

Das durchschnittliche Lebensalter der Patienten der herzchirurgischen Abteilung der LMU
betrug 67,1 Jahre. In anderen Studien mit vergleichbaren Operationszahlen rangiert das
mittlere Lebensalter zwischen 55 und 61 Jahren (Tang et al., 2007) oder zwischen 58,7 und
58,8 Jahren (Kulik et al., 2006). Analog hierzu lassen sich in Tabelle 7.1 weitere Vergleiche
mit Publikationen entnehmen. Dort wird ersichtlich, dass der ,durchschnittliche* Patient der
Literatur jinger war als die Patienten der LMU.

Gerade bei biologischem Klappenersatz verweist die Literatur auf das Alter als Pradiktor fur
strukturelle Klappendegeneration. Dabei scheint sich ein erhohtes Lebensalter als protektiv

auszuwirken (vgl. Ruel et al., 2004).

Tabelle 7.1: Lebensalter im Vergleich [Quelle: eigene Darstellung]

N Autor/Quelle Jahr Durchschnittsalter in Jahren | p

1361 Augustinum/Grosshadern 67,1

2290 Potter 2005 69,8 < 0,001
252 Goland 2007 61,0

807 Engelberger 2005 61.3

743 Tang 2007 55-61 < 0,0001
659 Kulik 2006 58,8

7.1.1.2 Geschlecht

Das Patientenkollektiv der LMU hat mit 44,2% einen leicht hoheren Frauenanteil als andere
Zentren mit einem Anteil von 37,0% (vgl. Potter et al., 2005). Wahrend sowohl im
Augustinum als auch in GroR3hadern kein signifikanter Einfluss auf die Reoperationsrate

festgestellt werden konnte, so zeichnet sich doch in der Literatur zumindest ein Trend ab, bei
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dem Frauen eine geringere Reoperationsrate bei biologischem Aortenklappenersatz und
auch eine geringere Mortalitdt bei Zweitoperationen von biologischen Mitralklappen

aufweisen (Doenst et al., 2006 ; Jamieson et al., 2003).

7.1.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren, Vorerkrankungen

7.1.2. 1 Hyperlipoproteinamie

(Siehe Tabelle 7.2)

37,6% der Munchner Patienten wurden mit der Diagnose Hyperlipoproteindmie (HLP)
gefuihrt. Dies ist ein héherer Anteil als beispielsweise in der Publikation von Tang (15,0%).
Die in Deutschland Ubliche Einteilung, dass HLP ab einem Serum-LDL-Wert > 100mg/dI
beginnt, wird im internationalen Vergleich mit weiteren Diagnosekriterien erganzt. Im
Literaturvergleich scheint das Kriterium Hyperlipiddmie gehauft bei Versagen biologischer

Herzklappen aufzutreten (vgl. Tab. 7.2).

7.1.2.2 Arterielle Hypertonie (HTN)

Der Anteil von Patienten mit der Diagnose arterielle Hypertonie belief sich auf 50,4%. Damit
siedeln sich das Augustinum und Grosshadern im oberen Bereicht an, die Angaben in der
Literatur, welche in Tabelle 7.2 ersichtlich sind, variierten von 26 — 61,0%. Darliber hinaus
ergeben sich aus dem Literaturvergleich Hinweise auf ein gehéuftes Vorkommen der HTN
bei Reoperationen biologischer Herzklappen, welche im Minchner Kollektiv nicht bestatigt

werden konnten.

7.1.2.3 Nikotinabusus

(Siehe Tabelle 7.2)

Eine einheitliche Haufigkeitsangabe in der Literatur zu finden erwies sich als ausserst
schwierig. Nachdem 5,4% der von der LMU erfassten Patienten Nikotinkonsum angaben,
wurde andernorts ein Raucheranteil von bis zu 58% angegeben.

Gleichzeitig wurde das Rauchen als negativer Pradiktionsfaktor fur biologische Herzklappen

sowohl bei Mitral- als auch bei Aortenklappenersatz, verwendet (Colli et al., 2007).
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7.1.2.4 Diabetes Mellitus

(Siehe Tabelle 7.2)

Mit 3,8 — 13,0 % liegen die Angaben der Literatur leicht unter denen des Miinchner Kollektivs
(17,05%). Diabetes Mellitus scheint auch hier wieder eine Rolle bei biologischen
Herzklappen zu spielen, da in anderen Publikationen dieses Krankheitsbild mit einer

erhohten Reoperationsrate in Verbindung gebracht wird (Nollert et al., 2003).

Tabelle 7.2:  Hyperlipoproteindmie(HLP), art.Hypertonie(HTN), Nikotinabusus, Diabetes

Mellitus praoperativ im Vergleich

N Autor/Quelle Jahr |HLP p HTN (%) |p Nikotin- p Diabetes p

(%) abusus (%) Mellitus

(%)
1361 | Augustinum/ 37,6 0,07 50,4 0,28 |54 0,58 |17.1 0,22
Grosshadern

2290 | Potter 2005 58,2 0,08 17,6 0,039
807 Engelberger 2005 (31,7 46,6 39,2 14,3
743 Tang 2007 |11-19 0,02 |26-35 0,02 |52-58 0,1 7-12 0,03
575 Hammermeister 2000 18,2-34,0 40,3-41,1 3,6-4,3

7.1.2.5 Praoperativer Myokardinfarkt

(Siehe Tabelle 7.3)

Bezlglich der Haufigkeit eines préaoperativ stattgehabten Myokardinfarktes besteht kein
wesentlicher Unterschied zwischen dem Augustinum-/Grof3hadernkollektiv (6,2%) und den
jeweiligen Vergleichskollektiven, wobei die Literaturangaben eine grosse Variationsbreite
aufweisen (0,4 - 13,3%) [vgl. Potter et al., 2005].

Tabelle 7.3: Praoperativer Myokardinfarkt

N Autor/Quelle Jahr Infarkt (%) |p
1361 Augustinum/ Grosshadern 6,2 0,85
2290 Potter 2005 13,0 0,58
807 Engelberger 2005 9,5

743 Tang 2007 0,4-1,7 0,4
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7.1.2.6 Linksventrikuldare Ejektionsfraktion

Die mittlere linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) liegt im untersuchten LMU-Kollektiv bei
58,8% und damit leicht Uber dem Durchschnitt in der verglichenen Literatur (55%). Der
eigene Datensatz konnte keinen Einfluss der LVEF auf die Reoperationsrate nachweisen,
jedoch wird eine verminderte LVEF mit einem erhdhten Reoperationsrisiko in Verbindung
gebracht (vgl. Goland et al., 2007).

7.1.2.7 Familiare Disposition

32 Patienten (2,4%) des LMU-Kollektivs konnten eine familidre Disposition im Sinne von
Blutsverwandten mit Herzklappenerkrankung oder bereits stattgehabtem Klappenersatz
vorweisen. Sowohl im univariaten als auch im multivariaten Modell konnte eine statistische
Signifikanz nachgewiesen werden (P1= 0,0087, P2=0,0051).

In der durchgefuihrten Literaturrecherche zeigte sich, dass bisher wenig Erkenntnisse tber
den Zusammenhang von Klappendegeneration und familidrer Disposition existieren. Vor
allem eine franzésische Arbeitsgruppe um F. Kyndt hat bisher einige Genlokalisationen mit
diesem Thema in Verbindung gebracht. Die erste chromosomale Lokation wurde auf dem
16p11-13 Chromosom entdeckt, drei weitere Loci liegen auf den Chromosomen 11p15.4 und
13931-32 sowie auf 16pl11-2. Ebenso scheint eine X-chromosomale Verbindung (Xq28) zu
bestehen, wo fur Filamin A, einem Zytoskelettprotein codiert wird (Vgl. Kyndt et al., 2007,
S.Disse et al., 1999 ; Probst et al., 2006).

Diese Erkenntnisse sind fur die Grundlagenforschung von Bedeutung. Bisher besteht weder
eine Indikation zur genetischen Testung von Familienangehdrigen, noch kénnen sich aus

diesen Resultaten therapeutische Optionen ableiten.

7.2 Klappenart
7.2.1 Kunstklappen
Der Anteil von kinstlichen Herzklappen betrug im Kollektiv Augustinum/Grosshadern 26,9%.

Ein Einfluss auf die Reoperationsrate konnte allein an diesem Marker nicht festgestellt

werden.
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Bei einem Vergleich der gangigen Literatur erkennt man, dass in der wissenschaftlichen Welt
eine seit Jahren andauernde Diskussion uber Vor- und Nachteile der mechanischen
Herzklappen im Vergleich zu biologischen Herzklappen im Gange ist.

Da hier viele Einflussfaktoren eine Rolle spielen, folgt nun eine Einteilung der allgemeinen
Eigenschaften mechanischer Herzklappen und der Einflussfaktoren auf die Performance
dieser Klappen, anhand der aktuellen Publikationen.

Ein Hauptcharakteristikum kinstlicher Herzklappen ist zum einen die lange Haltbarkeit. Dies
macht die Implantation vor allem bei jingeren Patienten interessant, da man so hofft eine
Reoperation bzw. einen Klappenaustausch vermeiden oder zumindest herauszdgern zu
kénnen. Dem gegeniber steht allerdings die Thrombogenitat dieses Materialtyps, was eine
lebenslange Antikoagulation nach sich zieht. Somit steht die langere Haltbarkeit einem
hoheren Risiko eines antikoagulationsbedingten Blutungsereignisses gegenlber. Dies ist
das priméare Dilemma, welches die Basis der wissenschaftlichen Diskussion bildet (vgl. Kulik
et al.,, 2006; Tang et al.,, 2007; Rahimtoola et al.,, 2003; Hammermeister et al., 2000,
Hoffmann et al., 2005).

So ist es nicht verwunderlich, dass Thrombembolien und erhéhte Blutungsraten haufiger bei
mechanischen als bei biologischen Herzklappen vorkommen (Rahimtoola et al.,, 2003;
Schelbert et al., 2008). Es wird aber auch Uber eine erhdhe Pravalenz von Endokarditiden
berichtet (Tang et al., 2007).

Langjahrige Follow-Up-Studien bescheinigen den mechanischen Herzklappen insgesamt
eine hohere Uberlebensrate (Hammermeister et al., 2000). Hier zeigt sich auch eine
mogliche Schwéche der Datenerhebung des Kollektivs Augustinum/Grof3hadern, wo kein
signifikanter Unterschied in der Reoperationsrate zwischen mechanischen und biologischen
Klappentypen festgestellt werden konnte. Der in dieser Arbeit gewahlte
Beobachtungszeitraum von 6 Jahren ist u. U. zu kurz angesetzt, um die aus der Literatur zu
erwartenden Ergebnisse, wieder zu spiegeln

Jedenfalls deckt sich diese Aussage mit einigen Autoren, die die Reoperationsraten als zu
gering innerhalb der ersten funf Jahre bezeichneten (vgl. Rahimtoola et al., 2003).

Bei der Entscheidung, welcher Klappenersatz nun letztendlich durchgefiihrt werden sollte,
spielt vor allem das Patientenalter eine wichtige Rolle. Patienten mittleren Alters werden
immer noch bevorzugt mechanische Klappen eingesetzt, wahrend A&ltere Patienten
biologische Klappen erhalten. Dabei variiert die Altersgrenze i.d.R. zwischen 65 und 70
Jahren fiur biologische Klappen (vgl. Kulik et al., 2006; Hammermeister et al., 2000;
Schelbert et al., 2008).



7.2.2 Biologische Herzklappen

Im untersuchten Zeitraum wurden 907 biologische Herzklappen eingesetzt (66.6% der
Operationen). Zwar konnte kein Einfluss auf die Reoperationsrate festgestellt werden, dafir
jedoch auch kein signifikanter Unterschied in der Reoperationsrate von Mechanischen vs.
Biologischen Herzklappen. Somit sei zur Diskussion gestellt, ob mechanische Herzklappen
wirklich einen Benefit darstellen oder ob man in Hinblick auf die Gefahr von
thrombembolischen oder hé&morrhagischen Ereignissen doch lieber auf biologische
Klappenarten zuriickgreifen sollte.

Nicht zuletzt mdchte der Autor darauf hinweisen, dass bei weitem nicht jeder Patient fir eine
mechanische Herzklappe geeignet ist, da die Einnahme von Marcumar zur Antikoagulation
individuell angepasst werden und der Wirkspiegel immer in einem stets stabilen und engen
therapeutischen Rahmen gehalten werden muss. Dafir ist eine adaquate
Patientencompliance  eine  unverzichtbare  Voraussetzung. Der  standardisierte
laborchemische Messwert fir die Blutverdiinnung ist der INR (International Norm Ratio) und
belauft sich bei mechanischen Aortenklappenersatz zwischen 2-3 und bei mechanischem
Mitralklappenersatz zwischen 2.5 und 3.5. Die Blutverdiinnung wird gerade bei
multimorbiden Patienten zu einem Risiko, da oftmals keine Kompensationsreserven bei
Blutungskomplikationen mehr vorhanden sind.

Studien mit lAngeren Beobachtungszeitrdumen von mehr als 10 Jahren zeigen, dass einige
Unterschiede zwischen mechanischen und biologischen Herzklappen bestehen. Bei
Patienten unter 70 Jahren weisen mechanische Herzklappen insgesamt eine niedrigere
Mortalitdt und Reoperationsrate auf, wahrend bei Patienten Gber 70 Jahren der degenerative
Prozess wesentlich langsamer abzulaufen scheint. Man erklart sich dies durch geringere
korperliche und somit auch blutzirkulatorische Anstrengungen der Patienten (Hoffmann et al.,
2005). Der Hauptgrund fir die hohere Reoperationsrate bei biologischem Klappenersatz
scheint die strukturelle Klappendegeneration zu sein, welche zwar bei neueren Modellen erst
verzdgert auftritt, aber alles in allem nicht aufzuhalten ist. (vgl. Gao et al., 2004; Ruel et al.,
2004; Chan et al., 2006; Kulik et al., 2006; Jamieson et al., 2005). Gegenstand der
Forschung ist es die Herzklappen stetig zu verbessern und vor allem die Haltbarkeit zu
verlangern. Die neuesten Modelle haben kein stitzendes Geriist mehr, was die
Durchflussflache vergréssert und auch bei kleiner Aortenwurzel eine Alternative zur
mechanischen Herzklappe darstellt. Nachteilig bei diesem Materialtyp ist jedoch die
vergleichsweise schwierige Implantationstechnik, ebenso fehlen zur vollstandigen
Beurteilung noch Langzeitstudien. Es bleibt somit abzuwarten welcher Klappentyp sich auf

Dauer durchsetzt.
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7.2.3 Aortenklappenersatz

Der Aortenklappenersatz ist eine haufig durchgefuhrte Operation, allein im Jahr 2003 wurden
in den USA uber 200000 Aortenklappen ausgetauscht (The society of Thoracic Surgeons
(STS)database,http://www.ctsnet.org/file/STSNationalDatabaseSpring2004AdultCardiacExec

utiveSummary.pdf).

Im Patientenkollektiv Augustinum/Grosshadern waren 78,7% (N=907) aller Operationen an
der Aortenklappe lokalisiert. Dieser Prozentsatz liegt deutlich tiber dem Bundesdurchschnitt
mit 65% (Hoffmann et al., 2005).

Mittlerweile gibt es einige Studien, die Langzeitergebnisse von Aortenklappenersatz,
vornehmlich Morbiditdt und Reoperationsraten, zwischen mechanischen und biologischen
Kunstklappen vergleichen. Allen gemeinsam ist, dass sowohl das Alter als auch der
Klappentyp als vorhersagetaugliche Risikofaktoren fir Reoperation oder klappenbezogene
Morbiditdt gesehen werden koénnen. Einen weiteren Vorhersagefaktor bietet die
linksventrikulare Ejektionsfraktion (Goland et al., 2007). Gerade seit Einfuhrung der
2.Generation biologischer Herzklappen, welche eine niedrigere Degenerationsrate
aufweisen, wird immer haufiger der Einsatz von biologischen Herzklappen bei Patienten ab
einem Alter von 60 Jahren empfohlen (vgl. Rahimtoola et al, 2003; Gao et al., 2004; Chan et
al., 2005).

7.2.4 Mitralklappenersatz

Der Anteil an Mitralklappenoperationen im Kollektiv betrug 16,5%. Eine Operation an der
Mitralklappe ist an sich kein Préadiktor fir eine Reoperation.

Dennoch, im direkten Vergleich zwischen Aortenklappe und Mitralklappe erfahrt man aus der
Literatur, dass Mortalitat und Komplikationen bei Mitralklappenersatz hoher liegen als bei
Aortenklappenersatz. Ebenso ist die Inzidenz der Reoperationen, welche durch
Klappendegeneration nach Einsatz von biologischen Herzklappen bedingt waren, erhoht.
Dies kann moglicherweise an der grésseren mechanischen Beanspruchung an Mitralposition
liegen. Eine ausreichende Studienlage fur klare Empfehlungen, welcher Klappentyp nun an
Mitralposition bevorzugt werden sollte, gibt es nicht. Aber in Anbetracht der schnelleren
Degeneration biologischer Klappen werden bis heute mechanische Modelle weltweit am
haufigsten eingesetzt (vgl. Kulik et al., 2006; Jamieson et al., 2003; Potter et al., 2004;
Hammermeister et al., 2000; Ruel et al., 2003; Hoffman et al., 2008)
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7.3 Pledget

Im untersuchten Patientenkollektiv erhielten 61,6% nahtverstarkende Pledgets. Zwar konnte
keine Signifikanz errechnet werden aber immerhin war ein protektiver Trend erkennbar.
Diese Erkenntnis bezieht sich lediglich auf die Reoperationsrate, eine Aussage uber einen
protektiven Einfluss bei Komplikationen, wie zum Beispiel Endokarditiden, kann nicht
getroffen werden.

Fur mehr Klarheit Ober den Einfluss auf die Reoperatoinsrate ware eine grossere
Patientenpopulation von mindestens 4000 Patienten von néten gewesen.

Eine neue prospektive Studie, die sich mit dem Einfluss der Pledgets auf das Outcome von
Klappenoperationen beschaftigt ware hier sicherlich von grossem klinischen Interesse.

In der Literatur werden Klappennahte ohne Pledgets als Risikofaktor fir paravalvulare

Leckagen gewertet (Englberger et al., 2007).

7.4 Schlussbemerkung und Ausblick

Bislang ist es nicht gelungen, eine ideale, d.h. dem menschlichen Vorbild ebenwirdige,
Klappenprothese zu konstruieren. Eine solche Klappe sollte die gleichen biologischen und
hamodynamischen Eigenschaften wie ihr physiologisches Vorbild haben. Jeder Einsatz
kunstlichen Materials, welches sowohl bei mechanischen als auch bei biologischen
Herzklappen zum Einsatz kommt, bietet eine Angriffsflache fir Endokarditiden oder
thrombotische Ereignisse. Zudem schmalern die Geriiste die effektive Offnungsflache und
mindern damit gleichzeitig die hamodynamische Performance. Die Auswirkung der
Stromungsunregelmassigkeiten, hervorgerufen durch die kinstlichen Klappengeruste auf
den Organismus und die Blutzellen, ist bisher nur ungentigend erforscht.

Anforderungen an die neuen Generationen der Herzklappen sind zum einen Kkeine
Degeneration, zum anderen keine Thrombogenitat und kein Endokarditisrisiko. Keine der
momentan verfligbaren biologischen oder mechanischen Klappen entsprechen diesen
Anforderungen. Mittlerweile gibt es gerlstfreie biologische Herzklappen, ebenso wird mit
Hochdruck an annéahernd korperidentischen Herzklappen geforscht, die mit zu Hilfenahme
z.B. eines Kollagengeriistes und koérpereigenem Oberflachengewebe fast einer
korpereigenen Klappe entsprechen. Solche neuen Klappentypen sind sicherlich viel

versprechend, klinische Ergebnisse liegen bei Abschluss dieser Arbeit noch nicht vor.
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8. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser retrospektiven Analyse wurden alle Patienten untersucht, die sich an den
Herzkliniken Augustinum und Grosshadern in Minchen in den Jahren 2000 bis 2005 einer
Herzklappenoperation unterzogen. Von diesem Kollektiv mussten 6,02% der Patienten
operativ revidiert werden (N=82). Das Durchschnittsalter betrug 69,0 Jahre mit einer
Geschlechterverteilung von 44,2% (N=601) Frauen und 55,8% (N=760) Mannern. 2,4%
(N=32) wiesen einer familidre Disposition auf, 29,0% (N=395) eine Hyperlipidamie, 38,9%
(N=529) litten an arterieller Hypertonie. Bei 4,2% (N=57) fand sich Nikotinkonsum in der
Anamnese und 13,2% (N=179) konnten mit Diabetes Mellitus in Verbindung gebracht
werden. Adipositas bestand bei 15,1% (N=206) der Patienten, bei 5,6% (N=76)
Hyperurikdmie und bei 2,1% (N=28) Zustand nach Myokardinfarkt.

MedikamentOs vorbehandelt waren 3,1% (N=42) der Patienten mit Herzglykosiden, 19,1%
(N=260) mit Betablockern, 0,7% (N=9) erhielten Antiarrhythmika und 10,9% (N=149)
Thrombozytenaggregationshemmer, 5,7% (N=77) wiesen andere Antikoagulationsformen
auf. Mit Diuretika waren 15,3% (N=208) versehen, 2,9% (N=40) konnten eine Behandlung
mit Vasodilatatoren aufweisen. 0,6% (N=8) erhielten Kalziumantagonisten oder andere
Antihypertonika. ACE-Hemmer wurden bei 12,2% (N=166) verabreicht. Eine Kunstklappe
erhielten 26,9% (N=366) der Patienten, 66,6% (N=907) einen biologischen Klappenersatz,
bei den restlichen Patienten (1,7%, N=23) wurde eine Klappe rekonstruiert. 16,5% (N=225)
des Kollektivs wurden an der Mitralklappe, 78,7% (N=1071) an der Aortenklappe operiert.
Andere Klappenoperationen (Trikuspidal- oder Pulmonalklappe) wurden wegen zu geringer
Fallzahlen nicht beriicksichtigt. Die durchschnittliche linksventrikulare Pumpfunktion betrug
58,8%.

Intraoperativ wurden bei 56,2% (N=765) Filz-Pledgets verwendet. Die durchschnittliche
Bypasszeit betrug 105 Minuten, die mittlere Aortenabklemmzeit war 68,4 Minuten.

Postoperativ verbrachte ein Patient circa 4,4 Tage auf der herzchirurgischen Intensivstation.

Ziel dieser Analyse war es, Pradiktions- oder Protektionsfaktoren im Hinblick auf
Reoperationsraten bei Herzklappenersatz zu identifizieren. Dabei wurden neben der
medikamentdsen Therapie auch die Art der Klappe, die Lokalisation (Aorten-/Mitralposition)
und die Art der Klappennaht (mit oder ohne Filz-Pledgets) berticksichtigt.

In den verwendeten Regressionsmodellen konnte kein Einfluss durch verwendete
Medikamente gefunden werden. Aufféllig war zudem, dass der verwendete Klappentyp
(mechanisch oder biologisch) ebenso wenig Einfluss auf die Reoperationsrate aufwiesen. Es

konnte zusammenfassend keine Uberlegene Klappenart identifiziert werden, was sich
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weitestgehend mit den aktuellen Guidelines und der sonstigen Literatur deckt. Wenn
intraoperativ Filz-Pledgets verwendet wurden, konnte eine protektive Tendenz aufgezeigt
werden. Allerdings ware eine Patientenzahl von ca. 4000 nétig gewesen, um diese Daten
statistisch signifkant auszuwerten.

Als einziger Parameter, sowohl im univariaten als auch im multivariaten Regressionsmodell,
zeigte eine familidre Disposition Signifikanz (p1= 0,0087, p2=0,0051). Die Ursachen dazu
sind bisher wenig erforscht, es bestehen allerdings Hinweise auf X-chromosomale
Mutationen, welche zu Instabilitaten bei Filamin A, einem Zytoskelettprotein, fihren kénnen.
Therapeutische Optionen liessen sich aus diesen Resultaten bisher nicht ableiten

Neue Erkenntnisse Uber die finale Frage, welche Klappenart fir welchen Patienten am
geeignetsten sei, konnten mit dieser Arbeit nicht gewonnen werden.

Die hier erhobenen Daten stutzen viel mehr die aktuellen Guidelines der American Heart
Association, wonach biologische Klappen am ehesten ab einem Alter von 65 Jahren
implantiert werden sollten. Es bleibt jedoch zur Diskussion gestellt, dass im
Beobachtungszeitraum dieser Arbeit mechanischer Klappenersatz keinen protektiven
Einfluss auf die Reoperationsrate austibte (P1= 0,51, P2=0,43). Somit besteht ein Hinweis
darauf, dass, vor allem bei Patienten mit mehreren Komorbiditaten und generell erhéhtem
Blutungs-, Operations- und Letalitatsrisiko, eine biologische Herzklappe durchaus auch in
jungerem Alter in Betracht kommen kann, da sich die mechanische Herzklappe in diesem
Beobachtungszeitraum als nicht sicherer erwiesen hat.

Der Trend in Forschung und klinischer Anwendung spricht sich zu Gunsten des biologischen
Herzklappenersatzes aus. Immer neuere und vor allem langer haltende biologische
Herzklappentypen stehen mittlerweile zur Verfigung und kénnten vielleicht langfristig die
mechanischen Herzklappen ersetzen.

Es ist daher ndétig, die Klappenwahl praoperativ genau zu evaluieren und im Rahmen von
prospektiven Studien die Reoperationsindikationen gerade kurz nach der Implantation naher

Zu untersuchen.
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Glossar:

A

Abb.

ACC

ACE
ACVB
Adipositas
AHA
Allograft

Art.
Autogen
BMI
Bzw.
Ca.
CABG

CCAB

Compliance
d

Debridement

Dilatation
Dyspnoe
Graft

HTN

HLP
Heterolog
Homografts
Homolog
Hypertonie
Hypotonie
i. A.

i.d.R.

Insuffizienz

Arteria

Abbildung

American College of Cardiology
Angiotensin Converting Enzyme
aortokoronarer Venenbypass
Ubergewicht, BMI> 25

American Heart Association

von einem genetisch differenten Individuum der

selben Art (Spezies) stammendes Transplantat,

frihere Bezeichnung homogenetisch, homolog

arteriell

vom eigenen Koérper stammend
Body Mass Index
beziehungsweise

Circa, ungefahr

koronararterielle Bypassoperation (coronary

artery bypass graft)

konventioneller koronararterieller Bypass
(conventional coronary artery bypass)
Bereitschaft zur Mitarbeit des Patienten
Tag

Abtragung von abgestorbenem Gewebe
Erweiterung

Luftnot

Transplantat

arterielle Hypertonie
Hyperlipoproteindmie

siehe Xenograft

siehe Allograft

siehe Allograft

zu hoher Blutdruck (RR syst. >140mmHg)
niedriger Blutdruck (RR syst.<100mmHg)
im Allgemeinen

in der Regel

Undichtigkeit
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INR
LDL
LIMA

LMU
LVEF
MVA
Min
mmHG

NYHA
NYHA-Klassifikation

OoP
OR
0.g.
P1
P2
PAP

Patch

Pledget

International Norm Ratio

low density lipoprotein

left Internal mammary artery (=A.thoracica
interna sinistra)

Ludwig Maximilians Universitat Minchen
Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Mitral valve area (=Mitralklappenregion)
Minute

~Millimeter Quecksilbersaule”, Druck den ein
Millimeter Quecksilberséule ausibt.

New York Heart Association

Einteilung zur Kklinischen Feststellung der

Herzinsuffizienz:

Stadium I Herzerkrankung ohne kdrperliche
Limitation
Stadium Il:  Herzerkrankung mit leichter

Einschrankung der korperlichen
Leistungsfahigkeit, keine

Beschwerden in Ruhe.

Stadium Ill:  Herzerkrankung mit héhergradiger
Einschrankung der Leistungs-
fahigkeit bei geringer Belastung,
keine Beschwerden in Ruhe.

Stadium IV:  Herzerkrankung mit Beschwerden
bei allen korperlichen Aktivitaten
und in Ruhe, i.d.R. Bettlagerigkeit.

Operation

Odds Ratio

oben genannt

p-Wert bei monovariabler Berechnung

p-Wert bei multivariabler Berechnung

pulmonary artery pressure (=pulmonalarterieller

Blutdruck)

Teflon-Patch, filzahnliches biokompatibles

Unterlegmaterial bei chirurgischer Naht

Teflon-Patch
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PMBV

RIMA

Prolene
RR

S.
Stenose
STS
Syst.
Tab.
u.a.
u.g.
U-Naht
Val.

Vs.

Valvuloplasitk

Xenografts

z.B.

percutaneous mitral balloon valvuloplasty
(=perkutane Bollonvalvuloplastie der
Mitralklappe)

right Internal mammary artery (=A.thoracica
interna dextra)

Nahttyp zum chirurgischen Wundverschluss
Blutdruck nach ,Riva-Rocci*

Seite

Verengung

The Society of Thoracic Surgeons
systolisch

Tabelle

unter anderem

unten genannt

Umstechungsnaht

Vergleiche

versus

Funktionsplastik bei Herzklappenfehlern, z.B.

Klappenstenose, ohne Austausch der nativen

Klappe
Transplantat von artfremder Herkunft, friiher
heterolog, exogen

zum Beispiel
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